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1 UVOD

1.1 Fiziologija vitamina D

Vitamin D (VD) je mikronutrijent koji spada u skupinu vitamina topivih u mastima. Njegova
struktura 1 specifi¢an metabolizam daju mu obiljezja steroidnog hormona. Za razliku od ostalih
vitamina, koji se u organizam unose isklju¢ivo hranom ili dodacima prehrani, vitamin D moze
se sintetizirati u koZi pod utjecajem ultravioletnih B zraka (UVB). U ljudi 1 sisavaca u
organizmu se stvara vitamin D3 ili kolekaciferol, a u biljnim izvorima nalazi se vitamin D2 ili
ergokalciferol (1-3).

Najbogatiji prirodni izvor vitamina D iz hrane su ulja iz jetre bakalara i drugih masnih riba
(tuna, srdele, skuSa, bakalar, haringa, losos), plodovi mora, gljive shiitake, goveda jetra i
zumanjak jajeta. Ukupni unos vitamina D hranom u prosjeku iznosi svega 20% ukupnih
dnevnih potreba (1). Iz hrane se vitamin D (D2 i D3) apsorbira putem hilomikrona u limfu,
ulazi u cirkulaciju gdje se veZe na vitamin D vezaju¢i protein (DBP, engl. vitamin D binding
protein) i transportira do jetre (3).

Glavni izvor vitamina D je endogena sinteza vitamina D3 koja opskrbljuje tijelo s 80—-90%
potrebne koli¢ine vitamina D. On se stvara u koZi pod utjecajem UVB zraka valne duljine 290—

315 nm (2). Oba oblika vitamina D (endogeni i egzogeni) metaboliziraju se na isti nacin (Slika

1) (4).
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Slika 1. Metabolizam vitamina D. Preuzeto iz: Yang CY, Leung PS, Adamopoulos IE,

Gershwin ME. The implication of vitamin D and autoimmunity a comprehensive review. Clin

Rev Allergy Immunol. 2013;45(2):217-26.

U kozi djelovanjem alfa 7 reduktaze nastaje derivat kolesterola 7 dehidrokolesterol (provitamin
D3). Nakon izlaganja suncevoj svjetlosti 7 dehidrokolesterol absorbira UVB zrake 1
fotokemijskom reakcijom se pretvara u previtamin D3 (prekolekalciferol). Previtamin D3 se
potom termalnom izomerizacijom pretvara u vitamin D3 (kolekalciferol). Vitamin D3 stvoren
u kozi ulazi u cirkulaciju gdje se veze za DBP 1 transportira do jetre. Dio vitamina D3 stvorenog
u kozi sekvestrira se i pohranjuje u masnom tkivu za kasniju uporabu (3 - 5).

U jetri se odvija prva hidroksilacija pod djelovanjem mitohondrijskog enzima 25-hidroksilaze.
Tom se hidroksilacijom vitamin D3 pretvara u 25-hidroksivitamin D, [25(OH)D] (kalcidiol)
(3,4). To je glavni cirkulirajuéi oblik vitamina D i najbolji pokazatelj ukupnog statusa vitamina
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D. Njegovo trajanje poluzivota u plazmi je 2 tjedna. U fizioloskim koncentracijama biloski je
neaktivan, te se u bubrezima pretvara u aktivni oblik (3).

Druga hidroksilacija odvija se u bubregu. Tu se 25(OH)D pod djelovanjem mitohondrijskog
enzima lo-hidroksilaze pretvara u 1,25-dihidroksivitamin D, [1,25(OH)2D] (kalcitriol) (4).
Koncentracija 1,25(OH)2D znatno je niza od koncentracije 25(OH)D i iznosi 60-108 pmol/L
za odrasle. Njegova je bioloska aktivnost 500 do 1000 puta veca od aktivnosti 25(OH)D i on je
aktivni oblik vitamina D (3).

1,25(OH)2D inaktivira se u bubregu pod utjecajem enzima 24-hidroksilaze i pretvara u 24,25-
dihidroksivitamin D, [24,25(OH)2D]. On je inaktivni metabolit topljiv u vodi i izlucuje se
urinom. Aktivnost 24-hidroksilaze poti¢e sam 1,25(OH)2D djeluju¢i negativnom povratnom
spregom na svoju koncentraciju (koc¢i 1a-hidroksilazu i poti¢e 24- hidroksilazu) (3, 6).
Stvaranje aktivnog oblika vitamina D, 1,25(OH)2D u bubrezima regulirano je paratiroidnim
hormonom (PTH), kalcitoninom S§titne Zlijezde, koncentracijom kalcija 1 samom
koncentracijom 1,25(OH)2D. Regulacija se provodi mehanizmom povratne sprege, gdje
stvaranje 1,25(OH)2D inhibira sintezu PTH 1 aktivnost la-hidroksilaze. Kod nizih
koncentracija 1,25(OH)2D 1 kalcija povecava se aktivnost la-hidroksilaze, dok se pri
hiperkalcijemiji izlucuje kalcitonin koji proizvodi §titna zlijezda smanjujuci apsorpciju kalcija
(kalcij se ne apsorbira nego se izlucuje) (6,7).

Maksimalna apsorpcija kalcija iz crijeva postize se kada je koncentracija 25(OH)D u krvi iznad
75 nmol/L, dok se paratiroidni hormon pojac¢ano po¢ne luciti ve¢ kod koncentracije 25(OH)D
nize od 77 nmol/L $§to je ujedno pokazatelj insuficijencije vitamina D (8).

Fizioloska uloga vitamina D vezana je uz odrzavanje koStanog sustava 1 ima vaznu ulogu u
regulaciji razine koncentracije serumskog kalcija 1 fosfora. Djeluje na homeostazu kalcija 1
fosfora osiguravajuci apsorpciju kalcija u crijevima 1 zdravlje misi¢no kostanog sustava (9). Jos

od dvadesetih godina proslog stolje¢a kada je otkriveno da riblje ulje, koje sadrzi visoke



koli¢ine vitamina D moze lijeciti rahitis, VD se povezuje s metabolizam kostiju i zdravljem
skeleta (10).

Negativan utjecaj insuficijencije ili deficita vitamina D na kosti moze se objasniti nedostatnom
apsorpcijom kalcija u crijevu i pojac¢enom sekrecijom PTH $to rezultira aktivacijom osteoklasta
1 ubrzanom resorpcijom i pregradnjom kosti. Ponajprije se gubi kortikalna kost, $to pridonosi
patogenezi osteoporoze. Razvoj sekundarnog hiperparatireoidizma koji se javlja uz nisku
vrijednost serumskog 25(OH)D i hipokalcemiju dovodi do sniZenih razina serumskog fosfora.
Hipofosfatemija obi¢no prethodi hipokalcemiji. Nastaje zbog smanjene crijevne apsorpcije
fosfata koja prati smanjenu apsorpciju kalcija, te pojacanog izlucivanja fosfata bubrezima
uzrokovano direktnim utjecajem PTH na bubreg. PTH =zaustavlja kalcij u bubrezima
reapsorpcijom u distalnom tubulu (11).

Uslijed nedostatka vitamina D, u djece se javlja oslabljena ili usporena mineralizacija kostiju i
razvoja rahitisa, dok u odraslih osoba nedostatak vitamina D moze rezultirati sekundarnim
hiperparatiroidizmom, smanjenjem mineralne gustoce kostiju, osteoporozom, osteomalacijom
1 povecanim rizikom od lomova 1 krhkosti kostiju (12). Prema Holicku kod nedostatka vitamina
D iz crijeva se apsorbira samo 10 do 15% kalcija 1 oko 60% fosfora. Dostatna koncentracija
vitamina D povecava apsorpciju kalcija 1 fosfora na 30-40% odnosno 80% (13).

Osim stvaranja 1,25(OH)2D u bubrezima, koje je regulirano primarnim ciljem odrzavanja
normokalcemije, postoji 1 autonomna ekstrarenalna produkcija aktivnog oblika vitamina D (3).
Naime, brojna tkiva i stanice kao Sto su makrofagi, keratinociti, glatke miSi¢ne stanice krvnih
zila, B-stanice gusterace, stanice srca, debelog crijeva, prostate, dojke 1 mozga posjeduju
mitohondrijski enzim la-hidroksilazu koja pretvara 25(OH)D u aktivni oblik, $to objasnjava
ekstrarenalnu 1 autonomnu produkciju 1,25(OH)2D) (14).

Mnoga tkiva 1 stanice u organizmu posjeduju nuklearne transkripcijske receptore za aktivni

oblik vitamina D (VDR, engl. vitamin D receptor). Stoga svoju biolosku aktivnost 1,25(OH)2D



postize vezanjem na VDR 1 utjeCe na temeljne bioloske funkcije u stani¢noj diferencijaciji,
inhibiciji rasta stanica i imunomodulaciji djeluju¢i na imunoloski odgovor.Vezanjem na VDR,
1,25(0OH)2D kao steroidni hormon regulira ekspresiju mnogih gena i modulira direktno ili
indirektno funkciju brojnih tkiva i stanica (15). Vezanjem 1,25(OH)2D za membranski VDR
ostvaruje negenomski ucinak vitamina D, dok se genomski uinak ostvaruje vezanjem na
visoko specifi¢ni VDR u jezgri stanice. Tek nekoliko tipova stanica ili tkiva kao $to su crvene
krvne stanice i neke visoko diferencirane mozdane stanice (Purkinjeve stanice malog mozga)
ne posjeduju VDR ili je njegova ekspresija u njima izrazito niska (3).

Tijekom posljednja dva desetljeca istrazivanja iz podru¢ja VD ukazuju na viSestruku ulogu
vitamina D u moduliranju mnogih procesa homeostaze tijela. Siroka distribucija VDR-a i
biolosko djelovanja 1,25(OH)2D objasnjavaju ulogu vitamina D u patogenezi raznih bolesti
(16,17).

Nezhadu 1 sur. pokazali su u€inak dodatka vitamina D na imunoloSke stanice promjenom
ekspresije gena koji su ukljuceni u apoptozu, imunolosku funkciju, regulaciju transkripcije,
epigenetsku modifikaciju, aktivnost stani¢nog ciklusa 1 diferencijaciju. Procjenjuje se da
aktivacija VDR-a moZe izravno 1/ ili neizravno regulirati ekspresiju vrlo velikog broja gena
(0,5-5% ukupnog ljudskog genoma, tj. 100—1250 gena) koji kodiraju proteine za regulaciju
proliferacije, diferencijacije 1 apoptoze stanice (18).

Ove spoznaje dovele su do opseznog istrazivanja vitamina D kao potencijalnog ¢imbenika koji
utjeCe na patogenezu drugih (nekoStanih) poremecaja kao $to su autoimune bolesti, hipertenzija,

metabolicki sindrom, infekcijske 1 maligne bolesti.



1.2 Vitamin D i bolesti
Iako je fizioloska uloga vitamina D prije svega vezana uz funkcioniranje miSi¢no kostanog
sustava, otkri¢a vezana za vitamin D dovela su do spoznaje da je fizioloSka uloga vitamina D

puno Sira (1-4).

1.2.1 Diabetes mellitus (DM)

Vitamin D djelujuéi kao steroidni hormon modulira urodeni 1 adaptivni imunoloski odgovor.
Pojacava fagocitne i antibakterijske aktivnosti imunoloskih stanica i inhibira proizvodnju
proupalnih citokina smanjenjem proliferacije T-stanica i1 stimuliranjem regulatornih T-stanica
(Sto igra vaznu ulogu u razvoju kroni¢nih autoimunih bolesti). Imunoloske stanice uz pomo¢
vlastitih enzima omogucuju lokalnu pretvorbu neaktivnog vitamina D u aktivni oblik
1,25(0OH)2D unutar imunoloSkog sustava, §to ukazuje na ulogu VD u odrZavnju imunoloske
homeostaze. Imunomodulatorna uloga 1,25(OH)2D usmjerenaje na razli¢ite stanice
imunoloskog sustava kao $to su monociti, makrofagi, dendriticke stanice, T-limfociti i B-
limfociti, koje na svojim povrSinama imaju VDR (19). VDR prisutni su u beta stanicama
gusterace, a utvrdena je 1 izravna veza izmedu razine 25(OH)D 1 izlu¢ivanja inzulina u beta
stanicama guSterace. Pozitivni ucinci vitamina D povezani su s njegovim djelovanjem na
pojacanu sintezu i otpuStanje inzulina, povecanje ekspresije inzulinskih receptora i suzbijanje
upale $to utjece na smanjenje potencijalnog rizika za inzulinsku rezistenciju i razvoj dijabetesa
melitus tipa 1 (20).

Kako razvoj DM odreduju genetski i okoliSni ¢imbenici, nedostatak vitamina D nije odredujuci
¢imbenik, ali moze utjecati na progresiju DM. 1z postojecih istrazivanja moZe se pretpostaviti
da optimalne doze nadomjesne terapije vitaminom D mogu utjecati na obrazac imunoloske

regulacije 1 sprijeCavanje progresije DM kod genetski osjetljivih jedinki (19-21).
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Metaanaliza pet observacijskih studija u kojima su sudjelovala djeca iz razli¢itih europskih
zemalja, pokazala je smanjenjen rizik za razvoj dijabetesa tipa 1 za 29%, u djece koja su uzimala
D vitaminu u usporedbi s vr§njacima koji nisu bili suplementirani. Suplementacija u dobi od 7
do 12 mjeseci pokazala se korisnijom od suplementacije od rodenja do Sestog mjeseca zZivota
(OR 0,80). Istodobno, novorodencad majki s nedostatkom vitamina D imala su povecani rizik
od hipokalcemijskih komplikacija u prvih nekoliko mjeseci Zivota. Stoga je u te novorodencadi
bilo potrebno ranije uvesti nadomjesnu terapiju vitaminom D. Autori su zakljucili kako su
potrebna daljna odgovarajuca, randomizirana kontrolirana ispitivanja s dugim razdobljima
pracenja kako bi se utvrdila doza, trajanje i razdoblje suplementacije (21). U eksperimentalnim
i epidemioloskim studijama ukazano je na povezanost nedostatka VD sa smanjenim
otpustanjem inzulina, inzulinskom rezistencijom i DM (22, 23).

Ustudiji koju su proveli Paniyar i sur. pokazalo se da je suplementacija D vitaminom u dozi od
3000 1J / dan tijekom 12 mjeseci povezana s poboljSanjem kontrole glikemije 1 sporim padom
rezidualne funkcije beta-stanica u djece s DM tip 1. Djeca u interventnoj skupini koja su uz
inzulinsku terapiju dobivala i vitamin D imala su zna¢ajno nize prosjecne razine glukoze u krvi,
nizi HbAlc 1 niZe ukupne dnevne doze inzulina, s ve¢im srednjim razinama stimuliranog C-
peptida u usporedbi s djecom i1z kontrolne skupine koja su dobivala samo inzulinsku terapiju.
Prosjecne razine 25(OH)D u serumu u interventnoj skupini ostale su u rasponu >75 nmol/L, pri
svim sljede¢im posjetama (24).

Kako bi se ustanovila u€inkovitost dodataka vitamina D u kontroli glikemije 1 osjetljivosti na
inzulin u dijabeticara raden je sistematski pregled i meta-analiza 24 studije klinickih ispitivanja,
iz razli¢itih zemalja. Analizirano je 1528 ispitanika s dijabetesom tipa 2 s velikom ucestalos¢u
hipovitaminoze D 1 slabo kontroliranim dijabetesom. Sve ukljuCene studije bile su
randomizirane, a kontrolna skupina ispitanika primala je placebo. Pracenje razdoblja

suplementacije prosjecno je trajalo 7 mjeseci, a visoke dnevne doze vitamina D prosjec¢no 4200
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IU / d dovele su do porasta 25(OH)D od 42 nmol/L i smanjenjenja HbAlc za 20 - 30% u
usporedbi s placebom (25).
Buduca strategija za prevenciju oslabljene regulacije glikemije mogla bi biti individualizirana

suplementacija vitaminom D kao pomo¢nim sredstvom u lije¢enju dijabetesa.

1.2.2  Bolesti Stitnjace

Posljednjih godina utvrdena je povezanost hipovitaminoze D s autoimunim bolestima $titnjace,
poput Hashimotovog tireoditisa, Gravesove bolesti i karcinoma Stitnjace (26). Autoimune
bolesti Stitnjace kao poligena oboljenja nastaju kombinacijom genetske predispozicije
(Stitnjaca-specificni geni 1 imuno-moduliraju¢i geni) i okidaca okoliSa (jod, selen, lijekovi,
radijacija, pusenje, infekcije, stres). Najces¢i su organski specifi¢ni autoimuni poremecaji.
Karakterizirani su limfocitnom infiltracijom Stitnjace i1 proizvodnjom autoantitijela specificnih
za Stitnjacu, koji naruSavaju ravnotezu imunoloSkog odgovora (27).

Vitamin D igra zna€ajnu ulogu u imunoloskoj modulaciji kod autoimunih bolesti Stitnjace.
Pojaava urodeni imunoloski odgovor, stvaraju¢i protupalne i imunoregulacijske ucinke
djelovanjem na polimorfizam gena VDR, vezanjem 1-alfa-hidroksilaze 1 25-hidroksilaze
(26,27). U pretklinickim observacijskimi interventnim studijama prepoznata je uzrocno
posljedni¢na veza izmedu razine vitamina D 1 bolesti Stitnjae. Hipovitaminoza D bila je
proporcionalno povezana s trajanjem bolesti, volumenom S§titnjace 1 razinom antitijela Sto
upucuje na potencijalnu ulogu vitamina D u razvoju Hashimotova tiroiditisa i hipotireoze.Veca
prevalencija hipovitaminoze D nadena je u djece s Hashimotovim tiroiditisom u usporedbi sa
zdravom djecom. Postojale su znacajne negativne korelacije izmedu serumskih razina 25(OH)D
1 dobi pacijenta, trajanja bolesti, ITM 1 razine anti-TPO (anti tiroidperoksidaza), anti-Tg (anti

tiroglobulin) 1 TSH (tiroidni stimuliraju¢i hormon) (27-29).
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U studiji Kivity i sur. prevalencija serumskog deficita 25(OH)D <25nmol/mL bila je zna¢ajno
veca u bolesnika s autoimunom bolesti Stitnjace (72%) u usporedbi sa zdravim pojedincima
(36%). Takoder, prevalencija serumskog deficita 25(OH)D u bolesnika s Hashimotovim
tiroiditisom bila je veca (79%) u odnosu na druge bolesnike koji nisu imali autoimunu bolest
(52%) (28).

U istrazivanju provedenom u 304 endokrinoloska pacijenta analizirana je veza izmedu antitijela
stitnjace anti-TPO 1 25(OH)D. Pacijenti su grupirani u kategorije onih koji su imali pozitivan
nalaz antitijela Stitnjace 1 onih s negativnim nalazom antitijela. Bolesnici s nalazom povisenih
antitiroidnih antitijela imali su znacajno nize razine serumskog 25(OH)D u odnosu na one s
negativnim nalazom antitijela (12,6 = 5,5 ng/mL nasuprot 14,5 = 7,3 ng/mL). Nakon
prilagodavanja dobi, spolu i indeksu tjelesne mase u grupi s pozitivnim antitijelima nadena je
statisticki znacajna negativna povezanost izmedu 25(OH)D i razine anti-TPOAD. Istrazivanje
nije pokazalo razliku u razini vitamina D povezanog s radom S§titnjace Sto upucuje na usku
povezanost nedostatka vitamina D 1 titra antitiroidnih antitijela (29). Ovo istrazivanje slaze se
s grékim istrazivanjem u kojem se ispitivao status vitamina D u 218 eutiriodnih bolesnika s
Hashimotovim tiroiditisom na otoku Kreti. Hipovitaminozu D sa serumskim razinama
25(OH)D <30 ng/ml (75nmol/L) imalo je 85,3% bolesnika. Postojala je znafajna negativna
korelacija izmedu razine 25(OH)D 1 anti-TPO medu svim bolesnicima s Hashimotovim
tiroiditisom. Razina anti-TPO bila je znacajno viSa u bolesnika s Hashimotovim tiroiditisom
koji su imali hipovitaminozu D u usporedbi s bolesnicima bez hipovitaminoze D. Bolesnicima
s hipovitaminozom D ordinirano je 1200-4000 IU vitamina D3 oralno svakodnevno tijekom 4
mjeseca s ciljem odrzavanja razine 25(OH)D u serumu >40 ng/mL. To je dovelo do znacajnog
smanjenja (20-30%) serumskih razina anti-TPO. Ovi rezultati takoder upucuju da bi
suplementacija vitaminom D mogla pridonijeti lijeenju bolesnika s Hashimotovim

tireoiditisom (30).
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Smanjene razine 25(OH)D utvrdene su i u bolesnika kojima se postavila dijagnoza Gravesove
bolesti, sa znacajno nizim vrijednostima u bolesnika s aktivnom fazom bolesti u usporedbi s
bolesnicima u punoj remisiji. Veci rizik od razvoja Gravesove bolesti povezao se s
polimorfizmom gena koji kodiraju specifi¢ni receptor aktivnog oblika vitamina, 1,25(OH)2D u
odgovaraju¢im ciljnim stanicama. Polimorfizmi gena koji kodiraju VDR i vitamin D
hidroksiliraju¢e enzime nadeni su u papilarnom, folikularnom, kao i anaplasticnom karcinomu
Stitnjace (31).

Bez obzira na dostupne studije koje ukazuju na znacajan nedostatak vitamina D u vedine
ispitanika s razli¢itim oblicima autoimune bolesti Stitnjace, joS uvijek nije jasno jesu li niske
razine D vitamina uzrok ili rezultat autimunih procesa.

Potrebna su daljnja dugorocna randomizirana kontrolirana ispitivanja koja bi utvrdila
povezanost niske razine vitamina D s povecanim rizikom za razvoj autoimunih bolesti Stitnjace
1 raka Stitnjace, te pruzila uvid u uc¢inkovitost 1 sigurnost vitamina D u prevenciji 1 terapiji ovih

bolesti.

1.2.3  Multipla skleroza (MS)

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na ulogu 1,25(OH)2D u aktivaciji 1 proliferaciji limfocita,
diferencijaciji T-pomagaca, stvaranju specificnih antitijela 1 regulaciji imunoloskog odgovora,
Sto ga povezuje s patofiziologijom MS. U bolesnika s MS-om, nadeno je da vitamin D doprinosi
protuupalnom djelovanju inhibicijom in vitro proliferacije T-stanica, inhibicijom prozvodnje
IL-6- 1 IL-17 1 stimulacijom IL-10. Uloga 1,25(OH)2D ostvaruje se stimulacijom CD 46 i
povecavanjem broj Treg limfocita, koji supresivnim djelovanjem i neraktivnosti prema
antigenima preusmjeravaju imunolosko djelovanje (32).

Prema Elkamu i1 Karahalilu bioloska ulogu vitamina D u nastanku i napredovanju multiple

skleroze povezuje s genetskim polimorfizmima koji su ukljueni u metabolizam vitamina D.
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Smatra se da 1,25(OH)2D putem VDR moze izmjeniti ekspresiju HLA-DRBI1, a prekomjerna
ekspresija alela HLA-DRBI1 * 1501 u timusu moze povecati rizik od autoimunih bolesti poput
multiple skleroze. Sugerira se da na ekspresiju HLA-DRB1 u timusu utjec¢e nedostatak vitamina
D u djetinjstvu. Ekspresija HLA-DRB1 * 1501 alela povezanog s MS-om nije podjednako
raspodijeljena medu etnickim skupinama. Njegova ucestalost visoka je u bijelaca i ¢es¢i je kod
zena s MS-om, dok se niska ucestalost javlja kod Afrikanaca i Azijaca. Jo$ uvijek nije jasno
koji 1 koliko gena je ukljueno u razvoj MS, no istrazivanja svakako treba usmjeriti na one
povezane s vitaminom D (33).

Prospektivna logitudinalna studija istrazila je povezanost 25(OH)D s klini¢kim tijekom MS i
rizikom pogorsanja u 73 bolesnika. Tijekom prac¢enja (prosjecno 1,7 godina) 58 pacijenata
dozivjelo je ukupno 139 pogorsanja. Mjesecni prosjeci 25(OH)D kategorizirani su u nisku (<50
nmol/L), srednju (50-100 nmol/L) i visoku (>100 nmol/L) razinu. Rizik od egzacerbacije
bolesti bio je zna¢ajno manji u bolesnika s viSom serumskom razinom 25(OH)D. Svakim
udvostruc¢enjem serumske koncentracije 25(OH)D, stopa pogorSanja smanjila se za 27%. Vise
razine vitamina D bile su povezane sa smanjenim rizikom za razvoj] MS, smanjenjenjem
incidencije relapsa bolesti, smanjenjem lezija uofenih na MR mozga, te poboljSanjem
funkcionalnosti oboljelog (34).

Sli¢ne rezultate pokazala je 1 prospektivna case control studija provedena na uzorku vise od 7
milijuna americkog vojnog osoblja. U dvanaestogodiSnjem razdoblju identificirano je 257
slucajeva multiple skleroze, te se ispitivala povezanost razine 25(OH)D s rizikom od MS. Svaki
identificirani slu€aj (n = 257) bio je uskladen s dvije kontrole prema dobi, spolu, rasi/etnickoj
pripadnosti 1 datumima uzimanja krvi. Status vitamina D procijenjen je prosjekom razine
25(OH)D, a prvi uzorci seruma uzimali su se prije datuma inicijalnih simptoma MS. Prosjek
dobi ispitanika u vrijeme pojave bolesti bio je 28,5 godina. Smanjenjenje rizika za 51% naden

je u skupini oboljelih koji su imali razinu 25(OH)D >100 nmol/L. Prosjecne razine 25(OH)D
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medu pojedincima koji su razvili MS bile su stabilne tijekom godina prije pojave simptoma,
nakon ¢ega su postale nize (35).

U studiji Mungera i sur. nadena je obrnuta povezanost izmedu MS i unosa vitamina D u Zena u
kasnoj adolescenciji i odrasloj dobi. Zene koje su uzimale najmanje 400 IU vitamina D dnevno
imale su 40% manji rizik od MS-a u usporedbi sa zenama koje nisu uzimale suplemente
vitamina D (36).

Sistematski pregledni ¢lanak koji je uklju¢io 57 studija ukazao je na pozitivhu povezanost
izmedu nedostatka vitamina D i upalnih markera, te recidiva i/ ili invaliditeta u bolesnika s
MS-om. Postoje preliminarni dokazi iz longitudinalnih studija i randomiziranih klinickih
ispitivanja koji ukazuju da dodatak vitamina D moze smanjiti autoimuni odgovor u pacijenata
i potencijalno sniziti stopu relapsa i teret bolesti. ZakljuCuje se da manjak vitamina D nije
uzro¢nik MS-a, no suplementacija vitaminom D u bolesnika s MS daje obecavajuée rezultate
vrijedne daljnjeg istraZivanja (37).

Studija Ortona i suradnika ukazala je na utjecaj UVB zracenja na rizik od razvoja MS. Potvrdila
je vecu prevalencija MS na ve¢im zemljopisnim Sirinama (iznad 45 °) u podru¢jima s manjom
1zloZeno$¢u ultraljubicastoj svjetlosti (38). Neovisno o tome jedno od istrazivanja pokazala je
da vece razine izlozenosti suncu (proSla, nedavna i kumulativna) i vi$a razina vitamina D
znacajno smanjuju rizik nastanka demijelinizirajue bolesti. Ispitivala se povezanost prosle i
nedavne izlozenosti suncu i1 serumske razine 25(OH)D s rizikom pojave demijelinizirajuce
bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS). U istrazivanje je ukljueno 216 ispitanika u dobi od
18-59 godina s prvim znakovima demijeliniziraju¢e bolesti koji su Zivjeli u jednom od cetiri
australska podrucja (zemljopisna Sirina od 27 © do 43 ° ) u razdoblju od tri godine. Kontrolna
skupina od 395 ispitanika bez demijeliniziraju¢e bolesti podudarala se po dobi, spolu i
geografskom podrucju. Razlike u izlaganju suncu i razinama 25(OH)D u serumu pokazale su

porast incidencije MS za 32,4% od podrucja nize do vece geografske Sirine. Visa razina
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akumuliranog izlaganja suncu ( proslo i nedavno izlaganje suncu) povezana je sa smanjenim
rizikom od pojave demijelinizirajuée bolesti. Takoder, viSa razina serumskog 25(OH)D,
neovisno o izlaganju suncu bila je povezana sa smanjenim rizikom za pojavu demijelinizirajuée
bolesti (39).

Pokazalo se da nadoknada vitaminom D moze smanyjiti rizik od MS u op¢oj populaciji i u djece
majki koje su uzimale nadomjesnu terapiju, prije i tijekom trudnoée. Povezanost izmedu
neonatalnog 25(OH)D statusa i rizika od MS-a ispitana je u velikoj danskoj populacijskoj
studiji. Studija je obuhvatila skup podataka 521 ispitanika sa MS dijagnosticiranom prije
tridesete godine Zivota i 972 zdravih ispitanika u kontrolnoj skupini. Neonatalna koncentracija
serumskog 25(OH)D odredivala se iz neonatalnih nmoluzoraka krvi ispitanika pohranjenih u
Danskoj biobanci. Nadena je obrnuta povezanost izmedu neonatalne razine 25(OH)D i rizika
od MS. Djeca rodena s razinom 25(OH)D manjom od 30 nmol/L imala su povecani rizik od
MS-a. Svako povecanje neonatalne razine 25(OH)D za 25 nmol/L, smanjilo je rizik od MS za
30% (40). I Sintzel 1 sur. ukazuju da su niZe razine vitamina D povezane s povecanim rizikom
od MS-a 1 izraZenijim klini¢kim pokazateljima kod oboljelih (41).

No, utjecaj suplementacije vitaminom D na aktivnost MS-a i dalje je nedovoljno istrazen. Ne
postoji konsenzus o dovoljnim razinama vitamina D, ali je preporuka vecine istrazivanja da su
serumske razine 25(OH)D >75nmol/L dovoljne (40, 41).

Interakcija izmedu genetskih 1 okoliSnih ¢imbenika rizika MS (infekcije virusom Epstein-Barr,
nedostatak vitamina D ) i zaStitnih ¢imbenika, koji se mogu pojaviti tijekom majcine trudnoce,
djetinjstva 1 adolescencije, sve do pojave bolesti u odrasloj dobi, ukazuje na mogucénost
modulacija rizika od MS-a tijekom prvih desetljeca zivota (42, 41).

Bez obzira na sva dosadasnja istrazivanja, potrebna su daljnja kontrolirana klinicka ispitivanja
kako bi se utvrdile preporucene razine nadoknade vitaminom D kao standard u skrbi osoba s

MS, osobito zbog razli¢itih smjernica o dovoljnim razinama D vitamina.
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1.2.4  Astma

Bronhalna astma jedna je od najces¢ih bolesti koja pogada djecu Sirom svijeta. Njenu
povezanost s nedostatkom vitamina D podrzavaju mnoge, ali ne i sve observacijske i
epidemioloske studije (43,44).

Kao sto je ve¢ istaknuto , vitamin D suzbija proliferaciju proupalnih citokina interleukina-17 1
interleukina-13, te potice aktivaciju protuupalnih citokina poput IL-10. Tako dovodi do
smanjenja upale diSnih putova.

VDR prisutni na stanicama imunoloskog sustava reguliraju transkripciju razli¢itih gena koji su
ukljuéeni u upalu i imunomodulaciju respiratornog epitela, te je utvrdena sveza izmedu
poliformizma gena VDR 1 astme (45). Utvrdeni polimorfizimi su: Apal (rs7975232), Bsml
(rs1544410), Fokl (rs2228570) 1 Taql (rs731236). Utvrdena je znaCajna povezanost Apal
polimorfizma s dje¢jom astmom kod Azijata, a Fokl polimorfizma s dje¢jom astmom kod
bijelaca (46).

Istrazivanja Zhanga i suradnika koje je obuhvatilo metaanalizu i sustavni pregled deset studija
ukazalo je na povezanost niske razine vitamina D s u€estalim egzacerbacijama, ¢eS¢om upalom
diSnih putova, smanjenom funkcijom pluca 1 loSijom prognozom kod astmati¢nih bolesnika.
Prevalencija vrijednosti 25(OH)D < 50 nmol/L bila je znacajno veca medu bolesnicima s
astmom (95%) u odnosu na zdrave ispitanike (60%). Insuficijencija 25(OH)D (vrijednosti u
rasponu 50 - 75 nmol/L) nije bila znacajno povezana s astmom (70%) u odnosu na zdrave (65%)
ispitanike. No, manjak vitamina D bio je povezan sa zna¢ajnim padom funkcije pluca u djece s
astmom (47).

Medutim, metaanaliza 18 studija koja je povezivala razinu vitmina D s pojavom kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) nije naSla znaCajnu povezanost medu njima. Ipak,

dokazana je znacajna povezanost vrijednosti 25(OH)D < 50 nmol/L s ozbiljnos¢u KOPB-a.
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Pokazalo se da dodatak vitamina D prevenira pogorsanje KOPB, poboljSava snagu inspiracije
misica i unos kisika u teskih bolesnika s KOPB-om (48).

Hall i Agrawa prikazali su rezultate nekoliko studija u djece koja pokazuju da su niske razine
25(0OH)D (< 50 mmol/L) povezane s povecanim egzacerbacijama, pove¢anom upalom diSnih
putova, smanjenom funkcijom pluca i lo$ijom prognozom kod astmati¢nih bolesnika (49).
Analizom razine serumskog 25(OH)D u djece s astmom u dobi od jedne do Cetvrte godine u
usporedbi sa zdravom djecom iste dobi nadeno je da je razina 25(OH)D u djece s astmom
znacajno smanjena. U skupini djece s astmom koja su imala dostatne razine D vitamina ukupni
broj pogorsanja astme tijekom prethodne godine bio je znatno manji u odnosu na djecu koja su
imali nize razine VD (50).

Nize razine serumskog 25(OH)D u djece s astmom prikazane su u sistematskom pregledu 23
studije kojim je obuhvaceno13.160 djece u dobi do 18 godina. Razina 25(OH)D < 50 mmol/L
nadena je u 28,5%, a insuficijencija, 25(OH)D 50 -75 nmol/u 26,7% djece s astmom. Srednja
razina 25(OH)D bila je znacajno niza u djece koja imaju astmu u usporedbi s neastmati¢nom
djecom. Omjer koeficijenta za nedostatak vitamina D bio je znacajno ve¢i medu djecom s
astmom. Povezanost izmedu razine vitamina D s ucestaloS¢u astme, plu¢nim funkcijama 1
kontrolom astme nije bila ujedna¢ena medu studijama (51).

Zadnjih godina radena su istrazivanja vezano za u¢inke suplementacije vitamina D na klini¢ke
ishode u djece s astmom (52,53). U dvostruko slijepom, randomiziranom, placebo
kontroliranom istrazivanju uoceno je da je tijekom 3 mjeseca nadoknade u 100% djece u
intervencijskoj skupini postignuta razina 25(OH)D bila >75 nmol/L u usporedbi sa 50% djece
u kontrolnoj skupini (52). Yadav i1 Mittal proveli su randomizirano kontrolirano ispitivanje u
djece kojima se oralno ordinirao vitamin D u dozi od 60 000 IU mjese¢no. Nakon 6 mjeseci

nadoknade utvrdili su poboljSanje ekspiratornog protoka, bolju kontrolu astme, smanjenu
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potrebu za hitnim posjetama lije¢niku i za oralnom upotrebom steroida, u skupini djece koja su
uzimala D vitamin u usporedbi s placebom skupinom (53).

Ipak, kako rezultati dosadasnjih ispitivanja nisu jo§ sasvim jednozna¢ni, za definitivno
definiranje korelacije izmedu razine vitamina D i incidencije astme, plu¢nih funkcija i kontrole
astme potrebno je nastaviti randomizirana ispitivanja suplementacije vitaminom D. Pri tome je
vazno definirati optimalne doze nadoknade vitamina D i trajanje suplementacije, kako bi se

bolje procijenila u¢inkovitost vitamina D u radu pluc¢a i suzbijanju astme u djece.

1.2.5 Crohnova bolest

Crohnova bolest (engl. Crohn’s disease, CD) je doZivotno kroni¢no i remitentno upalno stanje,
karakterizirano transmuralnom upalom koja moze zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog
trakta. Etiologija nije poznata, a na razvoj bolesti utjecu imunoloski, genetski i okoli$ni
¢imbenici (54).

Stopa incidencije CD u svijetu krece se od 0,24 do 20,2. U Hrvatskoj imamo 6,6 slucajeva na
100 000 osoba godiSnje (55). Ucestalost 1 prevalencija CD znafajno je niza u juZnom
klimatskom podruc¢ju. Smatra se da viSe razine D vitamina putem izloZenosti suncu dovode do
smanjenog rizika za razvoj CD (56,57).

Nekoliko ¢imbenika doprinosi nedostatku vitamina D kod Crohnova bolesti. Medu njima su
nedovoljno izlaganje suncevoj svjetlosti, nedovoljan unos prehranom, oslabljena pretvorba
vitamina D u aktivni metabolit, povecan katabolizam, pojacano izlucivanje zbog povecane
intestinalne permeabilnosti, te geneticke varijacije u hidroksilaciji i transportu vitamina D (58).
Odrzavanje odgovaraju¢eg serumskog statusa 25(OH)D u Crohnovoj bolesti vazno je za
reguliranje imuniteta crijeva, ouvanja integriteta epitelne barijere, razvoja 1 funkcije T stanica,

Sto sprijecava daljnje povecanje intestinalne permeabilnosti (59).
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In vitro studije identificirale su neke od mehanizama pomocu kojih bioloski aktivni oblik
vitamina D 1,25(0OH)2D moze smanjiti upalu. Na eksperimentalnom modelu upalne bolesti
crijeva pokazalo se da lokalna primjena 1,25(OH)2D smanjuje ekspresiju proupalnih citokina
u debelom crijevu i povecava otpornost epitelnih stanica gastrointestinalne sluznice. Suzbija
urodene imunoloske odgovore na luminalne antigene putem VDR i §titi crijevnu sluznicu od
ostecenja (60). Bioraspolozivost 1,25(OH)2D ublazava klinicke znakove i simptome CD poput,
gubitka kilograma i poveéanja indeksa aktivnosti bolesti (CDAI — chrons disease activity index)
(61). U nedostatku 1,25(OH)2D moze se ugroziti mukoza crijeva, Sto dovodi do povecane
osjetljivosti crijevne sluznice, povecane propusnosti potencijalno Stetnih tvari u lumenu crijeva,
posljedi¢ne infekcije i povecanog rizika od krvarenja. Naime, nedostatak vitamina D koji
prevladava u upalnim bolestima crijeva povezan je s aktivnoS¢u bolesti, ces¢im relapsima,
veéim postoperativnim recidivima, lo§ijom kvalitetom zivota 1 opéenito slabijim odgovorom na
bioloske pripravke u usporedbi s bolesnicima s normalnim ili visokim razinama 25(OH)D (62).
Iako je nedostatak vitamina D Cest u osoba s upalnom bolesti crijeva jo§ uvijek nije jasno je li
nedostatak vitamina D uzro¢nik ili posljedica upalne bolesti crijeva. Medutim, u genetski
predisponiranih osoba nedostatak vitamina D moze biti ¢imbenik razvoja upalne bolesti crijeva
Sto je bitno u prevenciji ove bolesti (63).

Rezultati randomiziranih dvostruko slijepih studija o ucinkovitosti suplementacije vitaminom
D na tijek Crohnova bolest upucuju na poboljSanje znakova bolesti. U istrazivanju u koje je
bilo ukljuceno 27 bolesnika s Crohnovom bolesti u remisiji, ispitivao se utjecaj suplementacije
vitamonom D na znakove Crohnove bolest. U razdoblju od tri mjeseca bolesnici su dobivali
2000 IU / dan vitamina D, u odnosu na kontrolnu placebo skupinu. U ispitivanoj skupini
utvrdene su znacajno vece serumske koncentracije 25(OH)D, vece koncentracije protuupalnog
peptida LL-37 1 bolje odrzavanje permeabilnosti crijeva u odnosu na placebo skupinu. Pacijenti

s razinom 25(OH)D > 75 nmol/L imali su znacajno nizi CRP i zna¢ajno nizi indeks bolesti (64).
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Drugo istrazivanje, koje je trajalo dvanaest mjeseci ukljuciloje 96 bolesnika u remisiji. U
bolesnika koji su lijeceni peroralnim unosom 1200 IU vitamina D/dnevno, povecala se razina
25(0OH)D u serumu s prosjecnih 69 nmol/L do srednjih 96 nmol/L, ve¢ nakon 3 mjeseca. Stopa
relapsa bila je niza u bolesnika lijeCenih vitaminom D (13%) nego u bolesnika lijecenih
placebom (29%) (65). Sli¢no tome, prospektivna petogodisnja longitudinalna studija u kojoj je
sudjelovalo 965 bolesnika s upalnom bolesti crijeva utvrdila je povezanost izmedu razine
vitamina D i zdravstvenih ishoda. U bolesnika koji su imali razine 25(OH)D <75 nmol/L pri
uklju¢ivanju u studiju i tijekom pracenja, njih 30%, imali su znatno vecu potrebu za vise
lijekova (glukokortikoidi, bioloski lijekovi 1 opoidi)), viSe CT skeniranja, hospitalizacija i
operacija, nego oni s razinom 25(OH)D >75 nmol/L (66).

lako postoji malo randomiziranih kontroliranih interventnih studija o utjecaju terapije
vitaminom D na Crohnovu bolest, dosadasnji rezultati upucuju na potencijal vitamina D u
smanjenju aktivnosti bolesti 1 upale, te produZenju remisije. Kao $to je prije navedeno
istrazivanja su pokazala da je nedostatak vitamina D koji prevladava u upalnim bolestima
crijeva obrnuto povezan s aktivnoS¢u bolesti, ¢eS¢im relapsima, veéim postoperativnim
recidivima, loSijom kvalitetom Zivota 1 opcenito neadekvatnim odgovorom na bioloSke
pripravke u usporedbi s bolesnicima s normalnim ili visokim razinama 25(OH)D. Ipak,
potrebna su dodatna istraZivanja kako bi se definirala optimalna terapijska razina 25(OH)D kod

Crohnove bolest (59,65-67).

1.2.6 Srcano Zilne bolesti

Visoka prevalencija nedostatka vitamina D u svijetu povezuje se s nepovoljnim zdravstvenim
ishodima u koje spada vec¢i rizik od sréano-Zilnih bolesti, hipertenzije 1 cerebrovaskularnih
bolesti. Manjak vitamina D povezuje se sa srcano-zilnim ¢imbenicima rizika, povecanjem

sinteze renina i angiotenzina II, Sto dovodi do vazokonstrikcije i razvoja hipertenzije (68).
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Ispitivanja na eksperimentalnom modelu Zivotinja pokazala su da vitamin D smanjuje aktivnost
renin angiotenzin sustav (RAS). KoriSten je genetski model istrazivanja s ciljanom ablacijom
gena VDR za 1 alfa hidroksilazu. MiSevi s nedostatkom 1 alfa hidroksilaze nesposobni da
sintetiziraju 1,25(OH)2D razvili su hipertenziju, sr¢anu hipertrofiju i oslabljenu sréanu
sistoli¢cku funkciju, zbog aktiviranja RAS-a. Primjenom 1,25(OH)2D miSevi su normalizirali
RAS, krvni tlak, sr€anu hipertrofiju i sr¢ane funkcije (69).

Mehanizam kako vitamin D moze poboljsati ishode sr¢ano-zilnih bolesti nije u potpunosti
razjasnjen. Medutim, hipoteze ukljucuju ucinke na RAS , na kontrolu glikemije, upalne
citokine, izravne uCinke na srce i krvne zile. Izravni u¢inak vitamina D na sré¢ano-Zilni sustav
ocituje se djelovanjem na regulaciju rasta i proliferaciju stanica glatkih misi¢a krvnih zila i
kardiomiocita, dotokom kalcija u stanicu. Smatra se da djeluje protuupalno, inhibicijom
proaterogenih T limfocita i o¢uvanjem endotelne funkcije ekspresijom VDR-a (70).

Starije odrasle osobe izloZene su pove¢anom riziku za nedostatak vitamina D, uglavnom zbog
smanjenog unosa vitamina D 1 smanjene koZne sinteze. Tako je nedostak vitamina D mogu¢ u
bolestima povezanih sa starenjem poput sr¢ano-zilnih bolesti i hipertenzije, kao i dijabetes tipa
2, raka, pada kognitivnih funkcija, depresije i osteoporoze (71,72).

U metaanalizi 19 prospektivnih studija u koje je bilo uklju¢eno 6123 sudionika, Wang 1 sur.
pokazali su linearno obrnutu povezanost izmedu cirkuliraju¢e razine vitamina D 1 rizika od
sr€ano-Zilnih bolesti. Znacajna povezanost rizika od sréano-Zilnih bolesti utvrdena je kod razina
25(0OH)D u rasponu od 20 do priblizno 60 nmol/L (73).

Sliéno je pokazalo i istrazivanje Kestenbaum 1 sur. koji su tijekom 14 godina pratili 2312
ispitanika starijih od 65 godina bez src¢ano-Zilnih bolesti u pocetnoj fazi prac¢enja. Cilj je bio
procijeniti povezanost koncentracija 25(OH)D 1 PTH odvojeno i u kombinaciji, s incidentnim
srano- Zilnim dogadajima 1 smrtnoS¢u. Medu ispitanicima je nadeno 17% osoba s

koncentracijom 25(OH)D <37,5 nmol/L 1 25% s koncentracijom PTH u serumu > 65 pg / ml.
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Niske serumske koncentracije 25(OH)D bile su povezane s 29% veéim rizikom od smrtnosti, a
povisene serumske koncentracije PTH s 30% ve¢im rizikom od zatajenja srca. Svakih 25nmol/L
niza koncentracija 25(OH)D dovodila je do 9% vecéeg relativnog rizika od smrtnosti i 25%
veceg relativnog rizika od infarkta miokarda. Nije bilo dokaza o zajednickoj interakciji
serumskih koncentracija 25(OH)D i PTH na sr¢ano-zilne dogadaje pa se smatra da vitamin D 1
PTH utjecu na rizik za sr¢ano —zilne bolesti razli¢itim mehanizmima (74).

Veliko, tre¢e po redu, nacionalno istrazivanje o zdravlju i prehrani, National Health and
Nutrition Examination Survey ( NHANES III) promatralo je razinu 25(OH)D u serumu u
odnosu na ¢imbenike rizika za sr¢ano-zilne bolesti. U ispitivanje je ukljuceno 12644 odraslih
osoba u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) u petogodi$njem razdoblju. Pokazalo se da
populacije s niskim statusom vitamina D, poput crnaca, imaju povisen krvni tlak u usporedbi s
bijelcima. Istrazivalo se moze li niska razina 25(OH)D objasniti povecani krvni tlak u crnaca.
Nadeno je da je prosjecni serumski 25(OH)D bio najnizi u nelatino crnaca (49 nmol/L), zatim
u meksickih Amerikanaca (68 nmol/L), a najvisi je bio kod nelatino bijelaca (79 nmol/L),
prilagodavajuci se dobi, spolu, etni¢koj pripadnosti 1 fizi€koj aktivnosti. Obrnuta povezanost
izmedu 25(OH)D 1 sistolickog krvnog tlaka bila je jaca kod sudionika starih > 50 godina u
odnosu na mlade (75).

Jo$ uvijek nije utvrdeno je li vitamin D uzro¢ni ¢imbenik ili prikladan biomarker sréano-zilnih
bolesti. U fizioloskim dozama ucinkovito povecava razine 25(OH)D u krvi, no klinicki je
neucinkovit kao sredstvo za snizavanje krvnog tlaka i ne moze se koristiti kao antihipertenzivno
sredstvo. Za sada nijedno od glavnih kardioloSkih drustava nije dalo preporuke za optimalni
dodatak u sréano-zilnim bolestima. Suplementacija u kohortama starijih odraslih osoba moze
biti prekasna, no 1 skromna poboljSanja mogu sniziti rizik od Stetnih ishoda 1 donijeti znacajnu

zdravstvenu dobrobit. PoviSene vrijednosti krvnog tlaka i lipida povezani s nedostatkom
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25(OH)D nisu cesti 1 klini¢ki znacajni u djecijoj dobi , no mogu imati dugorocne klinicke
posljedice (18-20).

Na temelju pozitivnog ucinka na zdravlje misiéno-kostanog sustava preporuceno je odrzavati
minimalne razine serumskog 25(OH)D iznad 75,0 nmol/L (76).

Potrebno je istraziti prednosti suplementacije vitaminom D u ve¢im klinickim studijama kako

bi uspjesno snizili razine znacajnih zdravstvenih problema.

1.2.7 Maligne bolesti

Vitamin D danas, viSe nego ikad, privla¢i pozornosti svojom mogué¢om ulogom u
epidemiologiji i lijeenju raka. Jo§ u proSlom stolje¢u Garland 1 suradnici bili su prvi koji su
postavili hipotezu o odnosu izmedu izlaganja suncu i proizvodnje vitamina D i rizika od
kolorektalnog karcinoma. Zakljucili su da je ucestalost i smrtnost od kolorektalnog karcinoma
veca kod ljudi koji su imali manje izloZenosti suncu, poput velikih gradova i ruralnih podrucja
na ve¢im geografskim Sirinama (77). Od tada su mnoge epidemioloske studije podrzale i
prosirile hipotezu o povezanosti niske izloZenost suncu 1 visokog rizik razli¢itih vrsta karcinoma
(78-80).

Manjak vitamina D primijecen u bolesnika s razli¢itim vrstama karcinoma pokrenuo je interes
za otkrivanjem moguceg patofizioloSkog znacaja vitamina D 1 utjecaja vitamina D na tijek
malignih bolesti. Dvostruka priroda vitamina D (supresor aktivnog imuniteta i induktor urodene
imunosti) ¢ini ga zanimljivim u podrucju onkologije (81,82). Zadnjih desetljeca istrazuje se
vaznost polimorfizama VDR za razliCite vrste raka, rizika od pojave raka i prognozu. U pojavi
raka istrazuje se 1 moguci utjecaj serumske razine 25(OH)D 1 izloZzenosti UV zracenju u
interakciji s drugim ¢imbenicima kao Sto su unos kalcija, vitamina D 1 pretilost, ovisno o

genotipu VDR-a. Podaci koji ukazuju na povezanost polimorfizma VDR-a i rizika od raka
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najjaci su za karcinom dojke (Bsml, Fokl), rak prostate (Fokl), maligni melanom (Fok1) i
karcinom bubrega (Taql) (81).

Istrazivanja su pokazala da vitamin D djeluju na regulaciju interleukinskih i1 T regulatornih
limfocita. Blokira T pomo¢ne citokine kao Sto su IL-2, IL-10, IL-32, interferon-y,IL-17,IL-11
i dovodi do promjene u signalnom molekularnom uzorku povezanom sa ostecenjem kod
razli¢itih bolesti, lijeenju 1 prevenciji raka (14,19,81-82). Vitamin D posjeduje anti
proliferativni ucinak, inhibira angiogenezu i dovodi do odumiranja odredenih tumorskih
stani¢nih linija (82).

Studije su ukazale na bolje zdravstvene ishode povezane s viSim razinam VD u bolesnik s
melanomom i AML (akutnom mijeloi¢nom leukemijom) (83,84). Ogabah i suradnici istrazivali
su dvije kohortne skupine s dijagnozom melanoma na pocetku bolesti u gradskom podrucju
Barcelone. U prvoj kohorti mjerila se razina 25(OH)D u bolesnika s melanomom. U drugoj
skupini istrazivala se povezanost izmedu varijacija VDR 1 broja nevusa u bolesnika s
melanomom gdje je niski broj nevusa bio < 50 nevusa, a visoki > 100 nevusa. U prvoj skupini
68% bolesnika u vrijeme dijagnoze melanoma imalo je suboptimalne razine 25(OH)D (<
62,5nmol/L). U drugoj skupini bolesnika gdje se istrazivala povezanost VDR 1 broja nevusa u
melanomu otkrilo se da je polimorfizam VDR-a, SNP rs7975218 povezan s manjim brojem
nevusa. Pacijenti s viSestrukim brojem nevusa imali su viSe multiplih melanoma (55%) 1 bili su
mladi (medijan 39 godina) dok su bolesnici s nekoliko nevusa imali manje multiplih melanoma
(20%) 1 bili su stariji (medijan 49 godina).Visoka prevalencija sub-optimalnih razina 25(OH)D
medu pacijentima s melanomom 1 povezanost polimorfizma SNP rs7975128 s malim brojem
nevusa u primarnom melanomu, sugerira uklju¢enost VDR-a i1 vitamina D u osjetljivosti na
melanom (83).

U istrazivanju u pacijenata s AML procjenjivala se serumska razina25(OH)D od 0. do 28. dana

lije¢enja. Cilj je bio procijeniti mogucéi utjecaj 25(OH)D na postizanje potpune remisije, brzinu
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relapsa i duzinu hospitalizacije. Od 65 ukljucenih bolesnika, c¢ak 81,5% bolesnika s AML-om
imalo je razinu 25(OH)D <20 ng / ml (50 nmol/L). Nisu nadene znacajne razlike u dobi, spolu
ili indeksu tjelesne mase (ITM) izmedu bolesnika s normalnom ili snizenom razinom 25(OH)D.
Utvrdena je znaCajna razlika u postizanju potpune remisije izmedu bolesnika s dovoljnim
razinama 25(OH)D 1 bolesnika s deficitom. Naime, bolesnici s deficitom 25(OH)D bili su duze
u bolnici od onih s dovoljnim razinama. Bolesnici s deficitom imali su vi$u razinu alkalne
fosfataze u serumu vjerovatno zbog niske razine 25(OH)D povezane sa sekundarnim
hiperparatiroidizmom i abnormalnom mineralizacijom kostiju. Srednja razina 25(OH)D 28.
dana lijecenja bila je znacajno niza od pocetka lijeCenja (84).

Vitamin D i njegovi analozi inhibiraju napredovanje stani¢nog ciklusa i rast tumorskih stanica
u nekoliko stani¢nih linija raka, tako da sprecavaju proliferaciju stanica, induciraju apoptozu ili
suzbijaju ekspresiju molekula stani¢ne adhezije i1 faktora rasta koji pridonose metastazi raka
(85,86). Metastatski potencijal 1 progresija tumora utjecu na signalizaciju VDR-a, pa razina
vitamina D u serumu u odredenoj mjeri pokazuje obrnutu povezanost s rizikom od razvoja
kolorektalnog karcinoma, karcinoma prostate, karcinoma dojke, melanoma i leukemije (87,88).
Opcenito, stanice raka izloZene vitaminu D imaju manje metastatskog potencijala, uslijed
modulacije ekspresije razli€itih povrSinskih proteina, $to pokazuju istraZivanja na karcinomu
prostate 1 dojke (89,90).

Usporedujuci kategorije visokog i niskog unosa kalcija 1 vitamina D dokazano je smanjenje
rizika za kolorektalni karcinom za otprilike 20-30% kod visokog unosa VD (91). Odrzavanje
serumskih koncentracija 25(OH)D iznad 32 ng/ml (80 nmol/L) kod pojedinaca koji imaju
deficit vitamina D moZe pomoc¢i u sprijeCavanju karcinoma, osteoporoze, prijeloma, infekcija i
sr€ano-zilnih bolesti. Zaklju€uje se da dnevni unos vitamina D od 1000 Ul moZe povecati razinu
vitamina D u serumu kod vecine starijih osoba 1 znacajno smanjiti ucestalost kolorektalnog

karcinoma uz minimalan rizik (92).
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Studije vezane za unos ili status vitamina D povezan s karcinom u djece vrlo su rijetke. Rezultati
studije koja je usporedivala razinu VD kod maligno bolesne i zdrave djece nisu pokazali
statisticki znacajnu razliku u razinama vitamina D , te su sva djeca imala nisku razinu VD. No,
medu maligno oboljelom djecom od retinoblastoma, leukemije, limfoma, tumora kostiju i
ostalih tumora bilo je statisticki znacajne razlike u razinama VD, gdje su najnize razine VD
imala djeca oboljela od retinoblastoma (93).

U opservacijskoj retrospektivnoj studiji, mjerile su se razine 25(OH)D u maligno oboljele 68
djece i 30 zdrave djece iz kontrolne skupine, te se procjenjivao ucinak suplementacije VD. Na
pocetku studije nije utvrdena znacajna razlika izmedu razine 25(OH)D u bolesnika u usporedbi
sa zdravom kontrolnom skupinom. Razina 25(OH)D bila je znacajno visa u pacijenata koji su
tijekom 12 mjeseci uzimali oralni vitamin D od 50 000 IU/mjese¢no u usporedbi s pacijentima
koji su uzimali 1000 IU dnevno. Ovi rezultati ukazuju da oralna primjena vecih doza vitamina
D moze pomo¢i kod odrzavanja dostatnih razina 25(OH)D u maligno oboljele djece (94).

Za razliku od navedenih istraZivanja, u nekima je nadena povecana ucestalost insuficijencije
vitamina D u djece s malignomom (80,39%) u usporedbi s zdravim kontrolama (50,98%) kao 1
znatno niza srednja vrijednost vitamina D u oboljele djeca (57 nmol/L) u usporedbi s
kontrolama (82,5 nmol/L). Autori navode da su maligno oboljela djeca starija od 6 godina imala
vece Sanse za razvoj insuficijencije vitamina D kao i djeca oboljela od hematoloSkih malignih
oboljenja (95).

U prospektivnoj opservacijskoj studiji Bhattacharya 1 suradnika bilo je ukljuceno 93 djece u
dobi od 1-15 godina s novo dijagnosticiranom ALL (akutna limfaticka leukemija). Ispitivanje
razina 25(OH)D provedeno je na pocetku i na kraju kemoterapije. Pokazalo se da u bolesnika s
ALL prevladava manjak vitamina D 1 povezan je sa loSijim ishodom bolesti. Utvrden je
nedostatak vitamina D u 84,95% ispitivane populacije, 80,6% djece zavrsilo je kemoterapiju,

9,7% djece napustilo je lijecenje, a 9,7 % djece tijekom terapije je umrlo. Razina vitamina D
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bila je znacajno niza u djece koja su umrla, u onih koji su imala komplikacije, u djevojcica i
onih s ALL visokog rizika (96).

Djeca i adolescenti s malignomima potencijalno su izlozeni visokom riziku od nedostatka
vitamina D zbog ograniCene fizicke aktivnosti, smanjenog izlaganja suncevoj svjetlosti, losije
prehrane, kemoterapije i njenih komplikacija. lako malobrojna, istrazivanja u djece oboljelih
od karcinoma pokazala su povecanu prevalenciju insuficijencije vitamina D. Stoga je
preporucljivo rutinsko mjerenje razine vitamina D u maligno oboljele djece i nadoknada VD.
Unato¢ dokazima o antikancerogenim ucincima D vitamina in vitro na specificnim stanicama
karcinoma, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se potvrdile specificne antikancerogene

aktivnosti vitamina D i stvorilo nove moguénosti u borbi protiv malignih bolesti.

1.2.8 Autizam

Poremecaj i1z autisti¢kog spektra (engl. Autism Spectrum Disorder - ASD) neurorazvojni je
poremecaj nastao preteZzno genetskom etiologijom uz slozenu interakciju ¢imbenika okolisa.
Karakterizira ga deficit u verbalnoj 1 neverbalnoj komunikaciji.Vitamin D je okolisni ¢imbenik
koji ima ulogu u homeostazi i neurorazvoju mozga pa se pretpostavlja da ima visoku razinu
utjecaja na rizik za razvoj autizma (97,98).

Prevalencija ASD posljednjih godina sve je veca i nedavne procjene govore o stopama od 90
do 250 na 10.000 u usporedbi s prethodnim stopama manjim od 10 na 10.000 pojedinaca (99-
101). Povecanje prevalencije ASD dijelom se javlja zbog povecanog prijavljivanja poremecaja,
poboljsanih dijagnostickih kriterija i povecane svijesti o samom poremecaju (102). S obzirom
na kompleksnost genetskih i okoli$nih ¢imbenika u razvoju ASD-a, jos je 2008. Cannell objavio
hipotezu da je nizak status vitamina D, bilo tijekom fetalnog zivota ili ranog djetinjstva, vazan

¢imbenik za razvoj ASD-a (103).
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Status VD u dojencadi povezan je s razinom vitamina D u majke tijekom trudnoce. Nizak
majcin (prenatalni) vitamin D tijekom trudno¢e moze djelovati kao Cimbenik rizika za
prijevremeni porodaj, abnormalni razvoj mozga dijeteta i povecani rizik za neuroloske bolesti
(104). Smatra se da vece serumske koncentracije 25-hidroksivitamina D u ranom Zivotu mogu
smanjiti rizik od autizma. Tako su znanstvenici iz Svedske istrazivali razinu 25(OH)D u braée
i sestara od kojih je jedno imalo autizam. Ispitivane su dvije kohorte od kojih su jedni bila djeca
skandinavskih roditelja (Svedskog podrijetla), a druga su skupina bila djeca roditelja
neskandinavskog podrijetla (drugog europskog, africkog/bliskoistocnog podrijetla).
Retrospektivno su analizirani uzorci krvi iz baze Centra za nasljedne metabolicke bolesti
(Centre for Inherited Metabolic Diseases, the Karolinska University Hospital in Stockholm)
gdje su sva novorodencad testirana na odredene neuro-metabolicke poremecaje. Djece s
autizmom imala su znacajno nize razine vitamina D u usporedbi s bra¢om i sestrama bez
autizma. Sva djeca roditelja neskandinavske nacionalnosti bez obzira na autizam imala su niZi
prosjek serumskog 25(OH)D u odnosu na djecu skandinavkog podrijetla. Srednja vrijednost
25(OH)D u skandinavske djece s autizmom bila je 34,5 ng/ml (86 nmol/L), u neskandinavske
djece europskog podrijetla 23,1 ng/ml (57,75 nmol/L), a u djece bliskoisto¢nog /africkog
podrijetla 8,4 ng/ml (21 nmol/L). Srednju vrijednost 25(OH)D u brace i sestara skandinavskog
podrijetla bila je 46,8 ng/ml (117 nmol/L), u djece neskandinavskog, drugog europskog
podrijetla 31,2 ng/ml (78 nmol/L), u djece, blisko isto¢nog 1 africkog podrijetla 9,2 ng/ml (23
nmol/L). Utjecaj na serumske razine 25(OH)D nisu imali na¢in prehrane i sezonske varijacije
s obzirom da se radilo o uzorcima krvi novorodencadi (105). U ovom istrazivanju rezultati nizih
vrijednosti 25(OH)D u neskandinavske djece sa autizmom 1 bez autizma moguce su odraz
etnicke pripadnosti 1 tamnije boje koze djece afriCko /bliskoisto¢nog porijekla, nizeg statusa
VD njihovih majki vezano uz Zivotni stil prekrivanja odjeCom veceg dijela tijela, te naCina

prehrane neskandinavskih majki koje tijekom Zivota unose manje vitamina D od skandinavskih
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majki ( tuna, losos, bakalar). Kao §to je navedeno u prethodnim istrazivanjima, neurorazvojne
teSkoce zbog niskog status vitamina D tijekom trudnoée majke, fetalnog Zzivota ili ranog
djetinjstva mogu biti uzrokom poveéanog rizika za autizam.

Saad i suradnici u svom istrazivanju ukazali su na korisne ucinke suplementacije vitaminom D
na simptome ASD-a u djece s deficitom vitamina D. Provedeno je istrazivanje kod 122 djece s
ASD-om kako bise procjenio status 25(OH)D 1 odnos izmedu nedostatka vitamina D i tezine
autizma, te suplementacije vitaminom D. Deficit vitamina D imalo je 57% djece dok je 30%
imalo insuficijenciju vitamina D. Srednja razina 25(OH)D u bolesnika s teskim autizmom bila
je znacajno niza od one u bolesnika s blagim / umjerenim autizmom. Razine 25(OH)D u serumu
imale su znacajno negativnu povezanost s rezultatima skale za djecji autizam . Od 106 djece s
niskom razinom 25(OH)D u serumu (<75 nmol/L) koja su dobivala suplementaciju vitamina
D3 od 300 IU / kg / dan, tijekom 3 mjeseca, 83 djece zavrsilo je suplementaciju VD do kraja
ispitivanja. Znacajno poboljSanje simptoma bolesti u kontroli ponaSanja, stereotipizaciji,
kontaktu o¢ima 1 rasponu paznje imalo je 80,72% ispitanika koji su zavrSili suplementaciju
vitaminom D3 nakon tri mjeseca (106).

Studija provedena u SAD pokazala je da je stopa autizma najviSa u regijama s najnizim dozama
ultraljubicastog zraenja (UVB) 1 oslabljenim stvaranjem UVB-a (posebno u podru¢jima s
visokim zagadenjem zraka). Dokazana je obrnuta povezanost izmedu solarne UVB doze, razina
VD 1 prevalencije autizma, te je u osoba s autizmom preporuka koncentracija 25-
hidroksivitamina D u serumu iznad 30 ng/ml (75 nmol/1) (107).

Novija strazivanja govore da bi problematic¢no socijalno ponasanje u djece s autizmom moglo
biti povezano s nedostatkom vitamina D 1 nenormalnom razinom serotonina (108-109).

Visa razina serotonina povezana je s genom aktiviranim vitaminom D, koji proizvodi enzim

triptofan hidroksilazu 2 (TPH-2). On pretvara triptofan u 5-hidroksitriptamin (serotonin) $to
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dovodi do viSe razine proizvodnje serotonina (108-110). Daljnja istrazivanja o povezanosti

nedostatka vitamina D i autizma svakako su potrebna i opravdana.

1.3 Rizi¢ni ¢imbenici za nedostatak vitamina D u djece

Prevalencija i ¢imbenici rizika za hipovitaminozu D najveci su u: djece majki koje su u trudno¢i
imale manjak VD, kod prehrane koja ukljucuje samo dojenje i nakon 6 mjeseca zivota djeteta
(ljudsko mlijeko sadrzi vitamin D manje od 40 IU / L), kod neuhranjenosti i pretilosti, kod
pojedinih kroni¢nih bolesti i kroni¢ne upotrebe pojedinih lijekova, u djece s tamnijom
pigmentacijom koze, onih koji se nedovoljno izlazu suncu ili Zive na sjevernim geografskim
Sirinama, te u zimskom razdoblju godine (111).

Opéenito, hipovitaminoza D moze biti posljedica neadekvatnog unosa vitamina D u prehrani,
nedovoljne izloZenosti suncevoj svjetlosti, poremecaja i stanja koji smanjuju apsorpciju
vitamina D 1 naruSavaju pretvorbu u aktivne metabolite. Uz to, Zivotne navike, etnicka
pripadnost 1 genetski polimorfizmi, u varijabilnoj kombinaciji, utjeu na status vitamina D i
rizik od hipovitaminoze D (2,9,10,19).

Veca ucestalost hipovitaminoze D kod pretile djece 1 adolescenata posljedica je smanjene
bioraspolozivosti vitamina D, u mastima topljivog pro hormona koji se skladisti u masnom
tkivu. Stovise, adiponektin je nedavno identificiran kao kljuéni plazma protein koji povezuje
nedostatak vitamina D s pedijatrijskom debljinom, te je pretilost jedan od rizi¢nih ¢imbenika
za nedostatk vitamina D (25). Istrazivanja ukazuju na rizik za hipovitaminozu D kod nepravilne
prehrane adolescenata uslijed konzumacije nutritivno siromasne brze hrane koja dovodi do
pretilosti. Takoder, kroni¢na upotreba lijekova (antikonvulziva, antacida koji sadrze aluminij,
rifampicina, izoniazida, antifungicidnih i antiretrovirusnih lijekova i glukokortikoida), kroni¢ne
bolesti 1 stanja (malabsorpcija, zatajenja jetre, bilijarna atrezija, kroni¢na bubrezna

insuficijencija, pretilost, cisti¢na fibroza, upalne crijevne bolesti, astma, hemoglobinopatija
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srpastih stanica) utjecu na metabolizam i bioraspolozivost vitamina D §to dovode do rizika za
hipovitaminozu D (12,16, 48, 54,111).

Nedostatak vitamina D u trudno¢i majke stvara rizik za nedostatak vitamina D u novorodenceta
i moze dovesti do hipokalcemije i hipokalcemi¢nih napada kao najozbiljnije posljedice
nedostatka VD. Simptomi teske hipokalcemije uslijed nedostatka vitamina D pojavljuju se u
razdobljima brzog rasta, ukljuuju paresteziju, ukocenost, laringospazam, gréeve misiéa,
Chvostekove i1 Trousseauove znakove, tetaniju i napadaje (112).

Desetlje¢ima se smatralo da je vitamin D vazan za trudnicu i njezin plod samo za odrzavanje
homeostaze kalcija i cjelovitosti skeleta, pa su istrazivanja tijekom tih desetljeca bila usmjerena
na odgovore $to je potrebno da se sprijeci hipokalcemija i osteomalacija majke i nerazvijenost
kostiju i rahitis kod djece (4, 6, 13, 113).

Novija istrazivanja pokazala su ekstraskeletne i imunoloske uc¢inke vitamina D $to je dovelo do
dodatnog sagledavanja problematike vitamina D tijekom trudnoce. Naime, studije su povezale
manjak vitamina D kod majke s razli¢itim Stetnim zdravstvenim ishodima koji ukljucuju
abnormalne obrasce rasta fetusa, nepovoljne ishode rodenja poput prijevremenog poroda,
reproduktivne teSkoce 1 preeklampsiju. MajCina hipovitaminoza D tijekom trudnoce povezuje
se s povecanim rizikom od autizma, respiratornih infekcija, hripavca i tuberkuloze tijekom
ranog djetinjstva (104, 114,115). Razina vitamina D fetusa potpuno ovisi o statusu vitamina D
majke. Koncentracije 25(OH)D u krvi iz pupkovine su oko 50 do 80% majcine koncentracije
25(OH)D sto naglaSava vaznost adekvatne opskrbe vitaminom D kod trudnica (116).
Sistematski pregled Piltza 1 sur. pokazao je da je nedovoljna razina vitamina D u trudnica i
dojilja vrlo Cesta u svijetu. Koncentracije 25(OH)D ispod 25-50 nmol/L tijekom trudnoce
zabiljezene su u 64% trudnica 1 9% dojilja u SAD-u, te 57% trudnica i 23% dojilja u Europi.
Prevalencija nedostatka vitamina D posebno je velika tijekom zime, pa se pokazalo da je 67%

njemackih trudnica u zimskoj sezoni imalo koncentraciju 25(OH) u serumu ispod 25 nmol/L.
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Kako bi se osigurala preporuc¢ena koncentracija 25(OH)D od najmanje 25 do 50 nmol/L za
zastitu koStanog zdravlja fetusa i dojencadi, preporuka je unosa dodatka vitamina D od 800 do
1000 IU dnevno tijekom trudnoée (117).

Potrebna su daljnja istrazivanje kako bi se utvrdila optimalna doza vitamina D tijekom trudnoce
s obzirom na razlike u genotipu, indeksu tjelesne mase, statusaVD u trenutku zaceca, izlaganju
suncu, zemljopisnoj $irini i drugim ¢imbenicima.

Osobe tamne boje koze s visokom razinom melanina imaju slabiju sposobnost sinteze D
vitamina kao i oni koje zive u podru¢jima s nekoliko sati sunceve svjetlosti, te su izlozene
poveéanom riziku od nedostatka vitamina D. Dvostruko slijepo randomizirano klini¢ko
ispitivanje Ohlundi sur. pokazalo je da osobe tamne putu trebaju 3-5 puta dulje izlaganje suncu
kako bi proizvele istu koli¢inu D vitamina. Tako se prema nordijskim prehrambenim
preporukama, dodaci vitamina D od 10 pg/dnevno preporucuju se za svu djecu od 1 tjedna do
2 godine zivota, a za tamnoputu djecu sve do pete godine zivota (118).

Presjecna studija Yeuma 1 sur. ukazuje na geografski polozaj kao znacajnu odrednicu u
koncentraciji 25(OH)D u serumu. Kod osoba koje Zive na prostorima ve¢e zemljopisne Sirine
(iznad 35°N geografske Sirine) s nekoliko sati sunceve svjetlosti ustanovljene su nize razine
VD, a zamljopisna razlika od 1-2 stupnja moZe biti znacajna. Stoga se na ovim podru¢jima
preporuca dodatno duze izlaganje suncevoj svjetlosti i/ili nadoknada VD (119).

Prema Barreau i sur. epidemioloske studije su ukazale na vecu prevalenciju hipovitaminoze D
u podrucjima s vecim oneciS¢enjem zraka bez obzira na zemljopisnu Sirinu ispitivanih podrucja
jer onecis¢enje zraka smanjuje izlaganje suncu, posebno UVB zracenju (120).

Na sezonski rizik od hipovitamonoze D ukazuju Mazzoleni i sur. €ije istrazivanje pokazuje visu
prevalenciju hipovitaminoze D u djece tijekom zime 1 prolje¢a. Koli¢ina vitamina D
proizvedena i pohranjena od svibnja do rujna nije dovoljno jamstvo optimalnog statusa vitamina

D tijekom preostalih mjeseci u godini, osobito u prisutnosti ¢imbenika koji ogranicavaju
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izlozenost ljetnom suncu. U svom istrazivanju mjerili su razinu serumskog 25(OH)D u 203
djece koz pet godina. Jednoj skupini su davali 1500 IU vitamina D3 / dan od studenog do
travnja, a kontrolna skupina nije primala nikakve dodatke vitamina D tijekom posljednjih 12
mjeseci. Djeca koja nisu dobivala vitamin D imala su prosjecnu razinu 25(OH)D < 50 nmol/L
u prva 4 mjeseca godine, a tek su krajem ljeta dosegli razinu od 75 nmol/L. Djeca koja su
dobivala suplementaciju imala su prosje¢nu razinu vitamina D > 60 nmol/L i izvan razdoblja
uzimanja nadoknade vitamina D, a dosezale su razine > 90 nmol/L. Za svakih dodatnih 100 [U
VD dnevno ustanovio se porast serumskog 25(OH)D od 0,93 ng/ml u predskolskom, 0,59 ng/ml
u skolskom uzrastu i 0,33 ng / ml, u adolescenata (121).

Smjernice strué¢nih drustava o potrebi nadoknade VD su razliCite i svakako ih treba razmotriti
u skladu s modifikacijom zivotnog stila. Kanadsko pedijatrijsko drustvo (Canadian Paediatric
Society) upucuje na razdoblje nadoknade od listopada do ozujka na zemljopisnim §irinama od
52 ° N (122). Srednjoeuropske smjernice (Practical guidelines for the supplementation of
vitamin D and thetreatment of deficits in Central Europe — recommended vitamin D intakes in
the general population and groups at risk of vitamin D deficiency) preporucuju profilaksu
izmedu rujna 1 travnja ili tijekom cijele godine ako ljeti nije osigurana dovoljna sinteza vitamina
D putem koze (123). Americka akademija za pedijatriju (American Academy of Pediatrics)
preporuca izalaganje dojencadi suncevoj svjetlosti 1 dnevni unos vitamina D u dojencadi, djece

1 adolescenata od 400 IU neovosno o godisSnjem dobu (124).

1.4 Epidemiologija hipovitaminoze D

Brojne studije o statusu vitamina D ukazuju na gotovo pandemijske razmjere nedostatka
vitamina D u ljudi Sirom svijeta. Prema postoje¢im studijama Lips i1 suradnici ukazuju da je
nedostatak vitamina D (vitamin D deficijencija, VDD), 25(OH)D < 50 nmol/L ¢est u Europi i

na Bliskom istoku. Prevalencija VDD na sjeveru Europe je oko 20% , u zapadnoj, juznoj i
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istocnoj Europi 30-60%, dok je u bliskoistocnim zemljama oko 80-90%. Teski nedostatak
serumskog 25(OH)D <30 nmol/L naden je u vise od 10-13% Europljana, a status serumskog
25(0OH)D <50 nmol/L imalo je 40% europske populacije (125).

Na visoku prevalenciju hipovitaminoze D Sirom svijeta, neovisno o dobi, ukazuju Saggese i
suradnici. Oni su ukazali na podatke americke nacionalnog istrazivanja o zdravlju (National
Health and Nutrition Examination Survey 2001-2004) gdje se za pedijatrijsku kohortu (od 1-
11 godina) VDD kreée u rasponu od 9—18%, odnosno od 51-61% za hipovitaminozu D (126).
Provedena metaanaliza na kohortnim studijama europske pedijatrijske populacije u dobi od 1—
18 godina pokazala je prevalenciju VDD od 4—7%, u dobi 1-6 godina, 1-8%, u dobi od 7-14
godina i 12-40% u dobi od 15-18 godina. Ova studija obuhvatila je analizu 14 populacijskih
studija gdje se koristio medunarodni protokol standardiziranih vrijednosti 25(OH)D u
reprezentativnoj djecijoj/adolescentnoj i odrasloj/starijoj populaciji. Bez obzira na dobnu
skupinu, etni¢ku pripadnost i zemljopisnu Sirinu, pokazalo se da je 13% od 55.844 Europljana
imalo teSki nedostatak VD, serumske koncentracije 25(OH)D <30 nmol/L . Prevalencija razine
25(OH)D <50 nmol/L (VDD) nadena je kod 40,4% Europljana. Tamnopute etnicke podskupine
imale su mnogo vecu (3 do 71 put) prevalenciju serumske vrijednosti 25(OH)D < 30 nmol/L u
odnosu na bijelu populaciju (127).

Studija o optimalnom unosu vitamina D prehranom (engl. Food-based solutions for optimal
vitamin D nutrition and health through the life cycle, ODIN) obuhvatila je medunarodne
standardizirane podatke o stanju vitamina D u 13% Europske populacije (19 drzava) koja Zivi
na geografskoj Sirini od 35° do 69°. Nacionalno reprezentativnim istrazivanjima pokazana je
prevalencija teSkog nedostatka vitamina D od 12,5-15,2% u Njemackoj, 12,3% u Irskoj 1 22%
u Velikoj Britaniji. Stope prevalencije otprilike su dvostruko vece od onih zabiljezenih u SAD-

u (5,9%) i Kanadi (7,4%) (128).
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Pregledom 41 studije, prevalencija hipovitaminoze D u regiji Bliskog Istoka i Sjeverne Afrike
(koji imaju najmanje 300 suncanih dana godiSnje) kretala se u rasponu od 12-96% kod djece i
adolescenata , te 54—90% u trudnica. U odraslih se kretala izmedu 44 1 96%, a prosjek 25(OH)D
varirao je izmedu 27,5 nmol/L i 50 nmol/L. Znacajni prediktori niske razine 25(OH)D bili su
zenski spol, povecanje indeksa tjelesne mase i dobi, zimska sezona, zaStita od sunca, nizi
socioekonomski status i veca zemljopisna Sirina (129).

Nedostatku VD osobito su podlozna bolesna djeca, pa podaci studije u SAD-u pokazuju
deficijenciju vitamina D kod 35-70% kriti¢éno bolesne djece (130). Nedavno istrazivanje u
Klinickom bolni¢kom centru (KBC) Split pokazalo je u 90% djece hospitalizirane zbog akutne
limfoblasti¢ne leukemije VDD (131).

Porast ucestalosti nedostatka vitamina D, pojavljivanja deficita vitamina D u djece koja zive u
razvijenim zemljama, zabiljezene nedovoljne koncentracije vitamina u oko 70% djece u dobi
od 1 do 21 godinu i spoznaja o utjecaju vitamina D na razli€ite zdravstvene aspekte govori o
vaznosti vitamina D u javnom zdravstvu (127-129). Zato je u svakodnevnoj klini¢koj praksi
kod osjetljivih skupina, posebice djece potrebno osigurati odgovarajuce razine vitamina D kako
bi prevenirali moguci razvoj bolesti uzrokovanih nedostatkom vitamina D. Navedeni podaci
upucuju na vaznost pracenja razina vitamina D ne samo u dojenackoj dobi, ve¢ kroz cijelu
pedijatrijsku 1 adolescentnu dob.

Europsko drustvo za kalcificirano tkivo ( European Calcified Tissue Society, ECTS) savjetuje
poboljsanje statusa vitamina D pomocu obogacivanja hrane 1 uporabe dodataka vitamina D u
riziénim skupinama koje uklju¢uju malu djecu u dobi do 3 godine, adolescente, trudnice, starije
osobe (posebno institucionalizirane) 1 nezapadne imigrante. Obogacivanje hrane dodavanjem
vitamina D mlije¢nim proizvodima, kruhu i Zitaricama moZe poboljsati status vitamina D cijele
populacije uz pracenje moguce intoksikacije (125). Rezultati islandske studije sugeriraju

potrebu za unosom vitamina D iz hrane ili dodataka VD, osobito u zemljama smjeStenim na
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viS§im geografskim Sirinama gdje je kozna sinteza vitamina D izazvana suncevom svjetlos¢u
ograni¢ena (132). Kanadske i americke studije provedene medu djecom utvrdile su pozitivne
ucinke obogacivanja mlijeka i mlije¢nih proizvoda na porast srednje koncentracije 25(OH)D u
serumu i manji rizik za nize razine VD (133). Rezultati istrazivanja u Ujedinjenom Kraljestvu
(United Kingdom, UK) i Nizozemskoj pokazala su da bi obogacivanje hrane vitaminom D
mogao biti najucinkovitiji nacin poboljsanja statusa vitamina D u djece (134,135). Od 2003. g.
u Finskoj se provodi program obogac¢ivanja mlije¢nih proizvoda i namaza vitaminom D (136).
Istrazivanja provedena na razli¢itim kontinentima u razli¢itim dobnim skupinama pokazala su
da je svijest o izvorima VD i njegovoj ulozi u ljudskom tijelu nedovoljna. Buduca istrazivanja
trebala bi ukljucivati i genetske studije kako bi se bolje definirala pojedina¢na osjetljivost za
nedostatak vitamina D 1 rijeSio utjecaj nedostatka vitamina D na dugoro¢ne nekostane ishode.
Spoznaje o ovoj problematici i dalje rastu ukazujuéi na vaznost edukacije roditelja Sto moze

biti jedan od klju¢nih elemenata u suzbijanju rasirenosti nedostatka VD (137).

1.5 Vitamin D i tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost (TA) je svaki pokret tijela kojeg proizvode skeletni miSi¢i $to rezultira
vecom potrosnjom energije. Mnogobrojne su fizioloske dobrobiti TA kao poboljSanje sréano-
zilnog zdravlja, bolja hormonalna funkcija, smanjenje rizika za razvoj pretilosti i kroni¢nih
bolesti. TA pozitivno utjece na kognitivne i emocionalne funkcije, umanjuje mentalni stres i
tjeskobu, a usvojeni obrasci ponaSanja prenose se u odraslu dob (138,139).

Ipak, danas je vidljivo kako su djeca nedovoljno aktivna i ne ostvaruju preporuke za TA S§to
rezultira sve ve¢im brojem pretile djece i s prekomjerno tjelesnom tezinom koja utjece na
ukupno zdravlje (140-142). Znacajne zdravstvene koristi mogu se postici i s relativno malim

koli¢inama fizicke aktivnosti (143). TA se moze dovesti u vezu sa statusom vitamina D, a neka
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od istrazivanja o medusobnoj povezanost TA i statusa VD ukazala su na vise razine 25(OH)D
kod vece tjelesne aktivnosti (144,145).

Korist TA u odnosu na status vitamina D posebno je blagotvorna na otvorenom, no korisnom
se pokazala i u zatvorenom prostoru (146). U studiji koju su proveli Scragg i Camargo koristeci
bazu podataka americkog Nacionalnog istrazivanja za zdravlje i hranu (NHANES III) utvrdili
su povezanost izmedu tjelesne aktivnosti na otvorenom i razine 25(OH)D u serumu. Proveli su
istrazivanje na reprezatitvnom uzorku preko petnaest tisuca ispitanika u dobi > 20 godina, u
dvanaestogodi$njem razdoblju prac¢enja. Srednja koncentracija serumskog 25(OH)D opadala je
s dobi. U dobi od 20-39 godina iznosila je 79 nmol/L, u dobi od 40 -59 godina 73 nmol/L, sa
60 1 viSe godina 68 nmol/L. Oni koji nisu sudjelovali u svakodnevnim aktivnostima na
otvorenom imali su sli¢ne srednje vrijednosti 25(OH)D. Za mlade dobne skupine bila je 13
nmol/L, a starije 16 nmol/L. Prosje¢na koncentracija 25(OH)D u osoba koje su sudjelovale u
svakodnevnim aktivnostima na otvorenom bila je 79 nmol/L u dobi od 20-39 godina , a slicnu
vrijednosti 25(OH)D od 77 nmol/L imali su 1 osobe starijih od 60 godina 1 viSe. Ova studija
osim $to je ukazala je na povezanost TA 1 VD, ukazala je na mogucnost da starije osobe
svakodnevnim aktivnostima na otvorenom mogu odrZati razine vitamina D slicne onima u
mladih odraslih osoba (147).

Posljednjih godina, postoji povecan interes za utvrdivanjem povezanosti TA 1 statusa vitamina
D u djece, osobito zbog visoke prevalencije nedostatka vitamina D u djece 1 adolescenata.
Rezultati studija koje su istrazivale mogucu povezanosti TA 1 statusa vitamina D u djece su
razli¢iti. U jednoj danskoj studiji u djece u dobi izmedu 8-11 godina ne navodi se znacajna
povezanost izmedu TA 1 nedostatka vitamina D, no pokazala se obrnuta povezanost izmedu
razina vitamina D 1 razine ukupnog kolesterola, dijastolickog krvnog tlaka i opsega struka
(148). U njemackoj studiji u kojoj su promatrana djeca u dobi od 6 do 17 godina, grupirana u

tri dobne skupine: 6-10, 11-13 1 14—-17 godina pratila se povezanost TA 1 razine 25(OH)D. U
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dobnoj skupini 11-13 godina nije bilo povezanosti izmedu TA i razine 25(OH)D , dok je u
drugim dobnim skupinama postojala pozitivna povezanost. Nize razine 25(OH)D bile su
povezane sa slabijom fizickom izdrzljivoséu i ve¢im ITM u adolescenciji (149). U drugom
danskom istrazivanju postoji pozitivna povezanost izmedu TA i status VD u mlade djece, dobi
od cetiri do osam godina. Srednja vrijednost 25(OH)D bila je 56,8 nmol/L i obrnuto povezana
s ITM. Djeca koja su bila aktivna 6-7 h tjedno imala su 5-6 nmol/L ve¢i 25(OH)D u odnosu na
manje aktivnu djecu (150). Potencijalno pozitivni u¢inci povecane TA i statusa vitamina D
zabiljezeni su kod djece i adolescenata u UK u studiji koja je obuhvatila preko tisucu djece u
dobi od 4 do 18 godina. Nedovoljne razine 25(OH)D smatrane su <50 nmol/L. Razine vitamina
D u plazmi progresivno su se smanjivale s dobi u oba spola. Nije bilo razlike izmedu djevojcica
i djecaka. Djeca koja su viSe vremena provodila vjezbajuéi na otvorenom (barem pola sata / dan
/ tjedan) i manje vremena gledajuéi televiziju (< 2,5 sata/dan) imala su viSe razine vitamina D
(145).

Istrazivanje u Saudijskoj Arabiji koje je usporedivalo razine vitamina D s TA u djece u dobi od
6 do 17 godina, pokazalo je prosje¢nu razinu 25(OH)D u fizi¢ki neaktivnoj skupini djece od
17,7 = 1,6 nmol/L dok je u fizicki aktivnoj skupini razina 25(OH)D bila 22,7 + 1,5 nmol /L. Svi
ispitanici imali su nedostatak vitamina D, od kojih je 71,6% imalo VD insuficijenciju (VDI).
ITM 1 razina glukoze bili su najvisi u fizicki neaktivnoj skupini (151). Sli¢ne rezultate pokazala
je druga saudijska studija koja je istrazivala povezanost TA, izlaganje suncu i razinu VD.
Ukljucila je 378 zdrave djece u dobi od 4 -18 godina. U inae zdrave djece, 98,1 % imalo je
nisku razinu vitamina D, a 1,9% normalnu razinu. Djeca koja su vjezbala > 3 puta tjedno imala
su visu razinu vitamina D u usporedbi s manje aktivnom djecom. Djeca koja su izlozila vise
dijelova tijela imala su viSu razinu vitamina D u usporedbi s djecom koja su otkrila samo lice i

ruke ili lice. Nije utvrdena povezanost izmedu niske razine vitamina D i spola (152).
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U istrazivanju brazilskih autora zabiljeZena je specifi¢na povezanost TA i statusa vitamina D
vezano uz spol kod adolescenata u dobi od 12 do 17 godina, u kojem TA ima znacajnu vezu sa
statusom vitamina D iskljucivo u djecaka (153).

Sveukupno, €ini se da povezanost izmedu TA 1 statusa vitamina D u djece nije istoznacna i
potrebno ju je specifi¢no utvrditi prema: spolu (npr. neka su istrazivanja pronasla dokaze o
spolno-specifi¢noj vezi); uzim dobnim skupinama (zbog specificnog utjecaja razlicitih
razvojnih ¢imbenika s obzirom na dob) i specificnim geografskim regijama/drzavama

(uglavnom zbog razlika u broju suncanih sati ) (142, 148, 150-153).

1.6 Vitamin D i pretilost

Prekomjerna tjelesna masa dovodi do nakupljanja masnog tkiva, oslabljene funkcije i
hipertrofije adipocita. Dolazi do promijenjenog profila sekrecije adiponektina koji imaju vaznu
ulogu u unosu i potros$nji energije. Vitamin D povecava osjetljivost na inzulin, djeluje na
metabolizam masti 1 ugljikohidrata suprimiraju¢i glukoneogenezu, djeluje na angiogenezu,
regulaciju krvnog tlaka i1 koagulaciju. U pretilih osoba vrijednosti VD su sniZene $to rezultira
migracijom 1 transformacijom makrofaga, razvojem upale masnog tkiva i inzulinske
rezistencije.

Razli¢ite epidemioloske studije i klini¢ka ispitivanja povezuju pretilost s niskom razinom
curkulirajué¢eg 25(OH)D zbog Cega se pretilost smatra rizinim ¢imbenikom za hipovitaminozu
D. Vitamin D na masno tkivo djeluje tako da potice transkripciju adipogenih faktora i
reciprocno inhibira lipolizu vezanjem na adipocitne VDR-e. Modulira kroni¢nu upalu u
masnom tkivu smanjujuéi proupalne citokine izlu¢ene iz tkiva (25,154,155).

Nize razine vitamina D u pretilosti mogu biti rezultat nizeg unosa vitamina D prehranom, manje
ekspozicije koze suncevoj svjetlosti i slabije aktivnost na otvorenom kod pretilih pojedinaca,

smanjene crijevne apsorpcije, oslabljene 25 hidroksilacija i 1-a hidroksilacije u masnom tkivu

41



(156). Jedno od objasnjenja nizih razina vitamina D kod pretilih osoba smanjenje je
bioraspolozivosti uslijed lipofilnosti vitamina D koji se uglavnom skladisti u masnom tkivu, te
volumetrijsko razrijedivanje povezano s veéim volumenom raspodjele 25(OH)D u masnom
tkivu pretilih pojedinaca (157,158).

Dura-Trave 1 sur. ispitivali su prevalenciju i specificne ¢imbenike rizika za hipovitaminozu u
djece, stratificirane ITM. IstraZivanje se provelo u 546 djece sjeverne Spanjolske u dobi od 3,
2 do 15,8 godina rasporedenih u Cetiri skupine: s normalnom tjelesnom masom, prekomjernom
tjelesnom masom, pretili i jako pretili. Prevalencija hipovitaminoze D bila je znacajno veca u
skupinama teske pretilosti (81,1%) 1 pretilosti (68,2%), a najniza u skupinama s prekomjernom
tjelesnom masom (55%) i s normalnom (58,1%) tjelesnom masom. Vecéa prevalencija
hipovitaminoze D kod ispitanika s teSkom pretilos¢u bila je u djevojéica (90,9%), adolescenata
(88,2%), zimi (100%), u jesen (82,4%) i u gradskom podrucju (94,1%). Pokazalo se da su
Zenski spol, pubertet, jesen, zima, urbana sredina i1 jaka pretilost neovisni prediktori za
hipovitaminozu D (158).

Istrazivanje u kojem se ispitivala povezanost serumskih razina 25(OH)D s debljinom
obuhvatilo je 92 pretila adolescenata u Belgiji. U ispitanika u dobi od 10,6-19 godina koji su
bili podvrgnuti programu mrSavljenja sa zdravom prehranom 1 aktivnostima na otvorenom
mjerene su serumske razine 25(OH)D . Nedostatak vitamina D pronaden je u vise od polovice
pretilih adolescenata na pocetku programa mrSavljenja, a znacajni gubitak postotka tjelesne
masti za 12,3% bio je povezan sa srednjim porastom cirkuliraju¢eg 25-OH-D za 2,4 ng/ L
nakon 10 mjeseci. Cetvrtina adolescenata s manjkom vitamina D na podetku programa imala je
normalan status vitamina D na kraju intervencije. Srednja vrijednost 25(OH)D u serumu bila je
17,7 ng/ L (3,8-41,8).

Iako su ispitivanja utvrdila da je pretila populacija u riziku od nedostatka vitamina D joS uvijek

se ne zna postoji li stvarna uzro¢no-posljedicna veza izmedu vitamina D i ucinkovitog
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mrsavljenja, no upuéuju na zastitno djelovanje VD protiv budu¢eg povecéanja tjelesne tezine.
Nedostatak vitamina D prije je uzrok pretilosti nego stvarni modulator procesa mrSavljenja
(159).

Unato¢ postignutom konsenzusu o potrebi lijeCenja insuficijencije vitamina D kod pretilih
bolesnika, ne postoji zajednic¢ko stajaliSte o doziranju i trajanju suplementacije vitaminom D.
Prema Zakharovoj i suradnicima trenutno dostupni podaci o lijecenju insuficijencije vitamina
D kod pretile djece i adolescenata, u veéini slu¢ajeva ukazuju ne samo na porast razine
25(OH)D, ve¢ 1 pozitivan ucinak na metabolizam ugljikohidrat, lipida 1 izlucivanje
adiponektina (160). Dhaliwal i sur. u svom istrazivanju ispitivali su odgovor 25(OH)D u serumu
na suplementaciju vitaminom D kod normalno uhranjenih i pretilih osoba sa ITM > 35 kg / m?.
Porast razina 25(OH)D bio je za 0,398 nmol /L / dan kod pretilih u odnosu na 0,66 nmol /L /dan
kod zdravih osoba. Ovi rezultati sugeriraju da pretile osobe mogu zahtijevati 40% veci unos
vitamina D u odnosu na normalno uhranjene osobe kako bi postigle istu koncentraciju 25(OH)D
u serumu, uslijed velikog volumena masnog tkiva i povecane lipofilnosti vitamina D (161). Sve
upucuje na vaznost javnozdravstvenih strategija za smanjenje prevalencije prekomjerne tjelesne
tezine 1 pretilosti, te primjene presonalizirane nadoknade VD.

ITM > 30 kg/m kao ¢imbenik rizika za sr¢ano-Zilne 1 metabolicke bolesti 1 parametar procjene
pretilosti prepoznat je kao rizi€ni ¢imbenik za VDD 1 Siroko se korist kod djece 1 odraslih (16).
ITM snazno je povezan s rastom i sazrijevanjem i ne odnosi se uvijek na abdominalnu pretilost.
Ne moZe razlikovati miSi¢nu masu od mase kostiju 1 masti, te u djece mora biti izrazen kroz z
score ili percentile u odnosu na dob 1 spol (162).

Cesti alati za procjenu abdominalne pretilosti su opseg struka (WC, Waist Circumference) i
omjer opsega struka 1 tjelesne visine (WHtR , Waist to Height Ratio). Istrazivanja ukazuju da
ljudi s jednakim WC-om i razli¢ite visine imaju razliCite sr¢ano-Zilne rizike. Stoga se naglaSava

vaznost WHtR-a koji ukljucuje visinu 1 srediSnju pretilost. Studije ukazuju na WHtR kao
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najboljeg pokazatelja abdominalne pretilost i rizika za sréano-zilne bolesti (163,164). Koristi
se u svim dobnim skupinama, a kod djece u dobi > 6 godina. Prednost WHtR je §to nije ovisan
o dobnim i spolno specificnim percentilama u odnosu na referentnu populaciju kao $to su ITM
populaciji. Dodatna upotreba WHtR-a moze biti pozeljna u prevenciji pretilosti zbog
jednostavnosti poruke od rane zivotne dobi kako WC treba zadrzati na manje od polovice visine
(165).

Unato¢ prakti¢noj primjeni, prednosti u mjerenju i interpretaciji, te koristi u otkrivanju
kardiometabolickih ¢imbenika rizika, upotreba WHtR i dalje je ogranicena u istrazivacke svrhe
bez rasirene upotrebe u klinickim 1 populacijskim uvjetima. WHtR > 0,5 cm kao relativno
konstatan antropometrijski indeks abdominalne pretilosti u razli¢itim dobnim, spolnim ili
rasnim skupinama, jednostavan je i osjetljiv parametar u identificiranju djece u riziku za
pretilost, sréano-Zilne 1 metabolicke bolesti, te se moze koristiti kao parametar u procjeni VDD

(166).
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2 CILJEVIIHIPOTEZE

2.1 Ciljevi

2.1.1

2.1.2

Opci cilj
Utvrditi ucestalost i ¢imbenike rizika za hipovitaminozu D u zdrave djece predsSkolske

dobi u Splitsko dalmatinskoj Zupaniji.

Specificni ciljevi

Utvrditi povezanost razine tjelesne aktivnosti s razinom vitamina D

Utvrditi povezanost spola s razinom vitamina D

Utvrditi povezanost duzine vremena provedenog na otvorenom s razinom vitamina D
Utvrditi povezanost indeksa tjelesne mase 1 omjera opsega struka i tjelesne visine s
razinom vitamina D

Utvrditi povezanost mediteranskog tipa prehrane s razinom vitamina D

Doprinijeti ukupnom znanju o razini vitamina D kod predSkolske djece i moguéem
javnozdravstvenom djelovanju na poboljSanju statusa VD, mjerama edukacije
stanovniStva, struénim i na znanstvenim dokazima utemeljenim smjernicama za

nadomjesnu primjenu vitamina D u predskolske ili Skolske djece.

2.2 Hipoteze

Razina vitamina D ¢e biti uredna (serumska koncentracija 25(OH)D >75 nmol/L) u
vise od 50% ispitanika.
Ispitanici s viSom razinom tjelesne aktivnosti, koji viSe borave na otvorenome imat ¢e

viSu razinu vitamina D.
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3. U djece s ve¢im vrijednostima ITM te ve¢im vrijednostima WHtR, razina vitamina D
¢e biti niza.

4. Ispitanici koji konzumiraju mediteranski tip prehrane imati ¢e viSu razinu vitamina D.
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3 METODE I MATERIJALI

Istrazivanje je osmisljeno i provedeno u Nastavnhom zavodu za javno zdravstvo Splitsko
dalmatinske Zupanije (NZJZ SDZ), Sluzbi za $kolsku i adolescentnu medicinu i Zavodu za

medicinsko laboratorijsku dijagnostiku, Klini¢kog bolnickog centra Split.

3.1 Ispitanici

Presjecno istrazivanje provedeno je na prigodnom uzorku djece u dobi od pet do Sest godina
koja su pristupila sistematskom pregledu za upis u prvi razred osnovne $kole za Skolsku godinu
2017./18. u Sluzbi za 8kolsku i adolescentnu medicinu, NZJZ SDZ. Polovica djece koja su kao
Skolski obveznici pristupila sistematskom pregledu Zive u Splitu, a polovica u ostalom dijelu
SDZ. Istrazivanje je trajalo od ozujka do travnja 2017. godine. Na temelju procjene udestalosti
nedostatka VD (VDD+VDI) od 70%, teorijskog uzorka populacije u ispitivanom podrucju od
priblizno 3000 djece predskolske dobi i razine znacajnosti p<0,05, veli¢ina uzorka potrebna za

ovo istrazivanje bila je 250 sudionika (167).

3.2 Metode

Izbor ambulanti — timova Skolske i1 adolescentne medicine, ucinjen je na nacin da su se od
ukupnog broja timova Skolske i1 adolescentne medicine stvorile dvije skupine. Jednu su €inili
timovi iz grada Splita, a drugu oni iz ostatka SDZ. Svaki tim $kolske i adolescentne medicine
ima u svojoj skrbi otprilike jednak broj djece za upis u prvi razred osnovne Skole. Stoga su
nasumicno odabrane dvije ambulante timova Skolske i1 adolescentne medicine u Splitu, a dvije
u ostatku SDZ.

Nakon odabira Cetiri tima Skolske 1 adolescentne medicine, utvrdeno je da je istrazivanjem bilo

obuhvaceno 1028 djece s podrucja grada Splita (N=447) te Solina i Imotskog (N=581).
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Obzirom na izracunatu veli¢inu uzorka, odluceno je da ¢e se u istrazivanje ukljuciti minimalno
250 djece po redoslijedu dolaska na pregled u nadleznu ambulantu Skolske i adolescentne
medicine koji potpisSu informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju, podjednako iz Splita
i ostatka SDZ. Iz uzorka od 320 ispitanika &ijim je roditeljima ponuden informirani pristanak
za ukljucivanje u ispitivanje, u istrazivanje je uklju¢eno 260 ispitanika (odaziv od 81,3%).
Kriterij ukljuc¢ivanja bio je da su djeca zabiljezena kao zdrava s obzirom na moguénost
redovitog Skolovanja. Kriterij za iskljucivanje bio je da su djeca uzimala nadomjesnu terapiju
vitaminom D.

Roditelji/skrbnici koji su dosli u pratnji, nakon potpisivanja informiranog pristanka za
sudjelovanje u istrazivanju za dijete, popunili su Upitnik za procjenu tjelesne aktivnost u
predskolskoj dobi (eng. Preschool-age Physical Activity Questionnaire Pre-PAQ) (Privitak 1)
i KIDMED upitnik za procjenu mediteranskog tipa prehrane (eng. KIDMED questionnaire)
(Privitak 2).

Antropometrijska mjerenja (tjelesne visine, tjelesne mase 1 opsega struka) obavile su viSe
medicinske sestre (bacc. med. techn.) u timu Skolske i1 adolescentne medicine. Vadenje krvi
obavili su zdravstveni laboranti u laboratoriju primarne zdravstvene zastite u Splitu, Solinu 1

Imotskom.

3.3 Materijali
U istrazivanju su koriSteni materijali:
1. Pre-PAQ upitnik (Privitak 1)
2. KIDMED upitnik za procjenu mediteranskog tipa prehrane (Privitak 2)
3. Izvadak iz zapisa pedijatrijskog kartona
4. Visinomjer, vaga i mjerna traka za antropometrijske izmjere: tjelesna visina, tjelesna

masa i opseg struka
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5. Spremnik BD Vacutainer® SSTII Advance (BD, Plymouth, UK)
6. Elecsys® Vitamin D ukupni test s analizatorom Cobas €601 (Roche Diagnostics

International Ltd., Rotkreuz, Svicarska)

Anketni upitnik za tjelesnu aktivnost u predskolskoj dobi Pre-PAQ upitnik koristen je za
odredivanje tjelesne aktivnosti (eng. Physical Activity, PA), kao pouzdan i valjan alat za
mjerenje i procjenu razlicitih razina aktivnosti predsSkolske dobi (168). Pre-PAQ kategorizira
aktivnost na pet progresivnih razina (L1: stacionarna bez pokreta, L2: stacionarna s kretnjama
udova ili trupa, L3: usporena aktivnost, L4: srednja aktivnost i L5: izrazena aktivnost). Pored
analize svih pet razina, L1 i L2 (stacionarne aktivnosti) u ovoj studiji su takoder kombinirane
(L1 + L2). Pre-PAQ upitnik je na hrvatskom jeziku popunjavao roditelj koji je doveo dijete na
pregled za upis u prvi razred. Upitnik je preveden na hrvatski jezik od strane izvornih govornika
engleskog 1 hrvatskog jezika, a prijevod su potom provjerila tri istrazivaca koja su sudjelovala
u istrazivanju (dva lije¢nika i jedan kineziolog). Pouzdanost Pre-PAQ je ispitana na nacin da je
25 roditelja popunilo upitnik dva puta u roku od 15 dana. Izracunati Pearsonovi korelacijski
koeficijenti izmedu rezultata kretali su se u rasponu od 0,73 (za L4) do 0,81 (za L5), §to ukazuje
na to da je pouzdanost upitnika visoka.

Vrijeme provedeno na otvorenom dobiveno je izjavom roditelja u Pre-PAQ upitniku o broju
sati koje je njihovo dijete provelo na otvorenom tijekom posljednjeg punog tjedna.

KIDMED upitnik na hrvatskom jeziku se koristio za procjenu pridrzavanja mediteranske
prehrane u ispitanika. On je jedan od najcesS¢e koriStenih sustava za procjenu pridrzavanja
mediteranske prehrane u djece 1 mladih (od 2 do 24 godine). Pouzdanost hrvatske inacice
upitnika pokazana je u istrazivanju Stefan et al. iz 2017 godine (169). Temeljem KIDMED
upitnika 1 odgovora na 16 pitanja koja postoje u upitniku izracunao se KIDMED indeks (eng.

Mediterranean Diet Quality Index). Pitanjima na koja su roditelji negativno odgovorili (4

49



pitanja o konzumaciji brze hrane, peciva, slatkisa i preskakanje dorucka) dodijeljena je
vrijednost -1, a pitanjima sa potvrdnim odgovorima (12 pitanja o potros$nji maslinovog ulja,
ribe, voca, povréa, zitarica, oraSastih plodova, mahunarki, tjestenine ili rize, mlijecnih
proizvoda i jogurta) dodijeljena je vrijednost +1. Zbrajanjem vrijednosti iz primijenjenog
upitnika dobiva se KIDMED indeks koji je u rasponu od 0 do 12. Temeljem toga ispitanici su
svrstani u tri skupine: KIDMED indeks >8 oznacava optimalnu mediteransku prehranu i dobro
pridrzavanje nacela mediteranske prehrane; KIDMED indeks od 4 do 7 oznaCava prosjecne
rezultate, gdje je potrebno poboljSanje kako bi se unos prilagodio mediteranskim obrascima
prehrane; KIDMED indeks <3 oznacava vrlo nisku kvalitetu prehrane i loSe prehrambene
navike (170).

Tjelesna visina i tjelesna masa mjerene su standardiziranim bazdarenim visinomjerom i vagom.
Djeca su mjerena bez cipela, u donjem rublju. Da bi se izbjegla dnevna varijacija, sva su djeca
testirana u isto vrijeme u danu (izmedu 7 1 9 sati ujutro). Tjelesna visina je izmjerena na najbliZi
1 cm, a tjelesna masa na najblizi 0,1 kg. Opsega struka izmjeren je mjernom trakom duljine 150
cm s preciznoSéu od 1 mm, u sredini izmedu grebena ilijake i donjeg ruba rebara. Ispitanici su
bili u opuStenom stoje¢em poloZaju, bosi, nakon normalnog izdisaja, a mjerna traka se nalazila
u vodoravnoj ravnini izravno na kozi. Temeljem izmjerene visine i teZine izracunat je indeks
tjelesne mase (ITM) pomoéu jednadzbe: ITM = teZina (kg) / visina® (m). Omjer opsega struka
1 visine (WHtR) dobiven je temeljem izracuna omjera opsega struka i visine ispitanika. Za
procjenu uhranjenosti koriStene su Hrvatske referentne vrijednosti tjelesne visine, tjelesne
tezine, opsega struka i ITM- za djecake i1 djevojcice u dobi od 6,5 do 18,5 godina. Djeca s
vrijednostima ITM > 85. percentile smatrala su se prekomjerno teskima, a ona s vrijednostima
> 95. percentile pretilima (171).

Uzorak venske krvi od 5 mL sakupljen je u spremniku BD Vacutainer® SSTIIAdvance (BD,

Plymouth, UK), centrifugiran i pohranjen u hladnjaku na -20°C do analize u akreditiranom
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laboratoriju KBC Split. Odredivanje razine 25(OH)D provelo se iz uzorka krvi uzetog nakon
6-8 sati gladovanja. Razine 25(OH)D izmjerene su koristenjem komercijalno dostupnog
Elecsys® vitamina D pomoc¢u Cobas e 601 analizatora (Roche Diagnostics International Ltd.,
Rotkreuz, Switzerland) koji koristi kompetitivnu tehniku vezanja elektrokemiluminescencije.
Ova analiza koristi vitamin D vezuju¢i protein kao hvataju¢i protein koji veze vitamin
D3[25(OH)D] i vitamin D2(250H). Raspon detekcije testa iznosi 7,5-175 nmol/L 25(OH)D, a
osjetljivost testa je 5 nmol25(OH)D/ L. CV unutar klase bio je 5,3% na 39 nmol25(OH)D/ L,
5,6% na 67,1 nmol25(OH)D/ L, 6,7% na 165 nmol25(OH)D/ L, 2,2% na 174 nmol25(OH)D/
L, 3,9% na 70,8 nmol25(OH)D /L, i 5,2% na 39,5 nmol25(OH)D/ L. Granica praga, granica
detekcije 1 granica kvantifikacije bile su 5,0 nmol/L, 7,5 nmol/L, odnosno 12,5 nmol/L. Svi
uzorci analizirani su u duplikatu. Metoda je standardizirana na temelju medunarodnih standarda
(172).

Temeljem vrijednosti serumskog 25(OH)D, ispitanici su kategorizirani u tri skupine: dostatna
razina ili suficijencija (VDS) kod vrijednosti >75 nmol/L, nedostatna razina ili insuficijencija

(VDI) kod 51-75 nmol/L te nedostatak ili deficijencija (VDD) kod vrijednosti <50 nmol/L (1).

3.4 Statisticki postupci

Ispitivane varijable u istrazivanju ukljucivale su razinu 25(OH)D u serumu, spol, indeks tjelesne
mase (ITM), omjer opsega struka i visine (WHtR), pokazatelje tjelesne aktivnosti (PA), vrijeme
provedeno na otvorenom i pokazatelje mediteranskog tipa prehrane (KIDMED indeks).

Svi podatci uneseni su u unaprijed formatiranu Microsoft Excel datoteku. Podatci su obradeni
metodama deskriptivne statistike. Za parametrijske varijable izraCunate su srednje vrijednosti i
standardne devijacije, dok su frekvencije (brojevi) i postotci koriSteni za kategorijske varijable.
Razlike izmedu spolova analizirane se pomocu t-testa za neovisne uzorke (za parametrijske

varijable) 1 y2 test (za kategorijske varijable). Povezanost medu varijablama ustanovljena je
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pomocu Pearsonovih koeficijenata korelacije. Dodatno, povezanost izmedu nezavisnih varijabli
i statusa vitamina D (ishod) analizirani su pomo¢u multinominalne logisticke regresije. Kriterij
je analiziran kroz tri kategorije: VDS, VDI i VDD. Na temelju nalaza ranijih studija koje su
identificirale spol kao znacajnu varijablu statusa vitamina D, statisticke analize su provedene
za ukupni uzorak, a potom stratificirane za spol.

Rezultati su interpretirani na razini statisticke znacajnosti od p<0,05. Podatci su analizirani

primjenom programske podrske Statistika za Windows Ver. 13 (Dell Inc, Tulsa, OK).

3.5 Eticka nacela

Sudjelovanje u istrazivanju bilo je dobrovoljno. Ispitanici i njihovi roditelji nisu dobili ni
financijsku niti drugu naknadu za sudjelovanje u istrazivanju. Roditeljima je objasnjena svrha
1 korist istrazivanja, nakon §to su ispitanici dali usmeno odobrenje, roditelji su potpisali
informirani pristanak za sudjelovanje djeteta u istraZivanju (Privitak 3). Roditelji 1 djeca su
mogli odbiti sudjelovanje u istraZivanju i prekinuti sudjelovanje u istraZivanju u bilo kojem
trenutku, bez posljedica za daljnju provedbu pregleda za upis u prvi razred osnovne Skole.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu

(Dopusnica klasa: 003-08/16-03/0001, ur.br. 2181-198-03-04-16-0009, od 08.03.2016.).
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4 REZULTATI

Istrazivanje je provedeno u Cetiri ambulante Skolske medicine, od ¢ega dvije u Splitu, a dvije u
ostatku SDZ - jedna ambulanta u Imotskom, a jedna u Solinu. Ispitanici su ukljuéeni
redosljedom kako su ulazili na pregled dok se nije ukljuCio dovoljan broj ispitanika za
istrazivanje. Svih 260 djece ukljucenih u istrazivanje bilo je zdravo i nijedno dijete nije uzimalo
nadomjesnu terapiju D vitamina.

U ispitivanju je ukljuc¢eno 132 djecaka (50.7%) te 128 djevojcica (49.3%).

Ukupno 131 ispitanik (50.4%) bio je iz Splita, a 129 ispitanika (49.6%) iz ostatka SDZ.
Pristanak na istrazivanje u ambulantama u Splitu dalo je 78% ispitanika (131/168), a u ostatku
SDZ 84.9% ispitanika (129/152).

Analizom razine vitamina D i indeksa tjelesne mase utvrdeno je da djecaci imaju znacajno vise

razine vitamina D (t-vrijednost: 2.52, P <0.001) u odnosu na djevojcice (tablica 1).

Tablica 1. Koncentracija VD i prosjecna vrijednost ITM-a, s razlikama izmedu spolova (t-test

za nezavisne uzorke)

Ukupno Djecaci Djevojcice t-Test

(n=260) (n=132) (n=128)

AS = SD AS = SD AS = SD t- vrijednost (P)
25(OH)D (nmol/L) 46,55 +20,16 49,62+19,68 43,38+20,24 2,52(0,001)
ITM (kg/m?) 1591+£2,16 1591+2,14 1592+2,19 -0,04(0,971)

ITM—indeks tjelesne mase, AS — aritmeticka sredina, SD—standardna devijacija.

Tablica 1. prikazuje rezultate deskriptivnih statistickih analiza i t-testa kojim je utvrdena

znacajnost razlika u mjerama statusa vitamina D 1 ITM. Kao $to se moze vidjeti, djeCaci imaju
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znacajno vece vrijednosti 25(OH)D (t-test 2,52; P < 0,001 ) od djevojcica. S druge strane, nema
znacajnih razlika izmedu djecaka i djevojcica u mjeri ITM.

U ukupnom uzorku koji nije stratificiran prema spolu, nadeno je 87% ispitanika sa sniZenim
vrijednostima vitamina D. Razine 25(OH)D <25 nmol/L imalo je 12% ispitanika dok je 46%
ispitanika imalo razine 25(OH)D od 25 do 50 mmol/L (VDD), razine 25(OH)D od 50 do 75
nmol/L (VDI) imalo je 29% ispitanika.

Prevalencija snizenih vrijednosti vitamina D (VDD i1 VDI) bila je znacajno veca kod djevojcica,
a dovoljne razine 25(OH)D imalo je samo 17% djecaka i samo 8% djevojcica (y2: 9.97, P =
0.015) (slika 2). U pravilu, trendovi rezultata po karakteristicnim skupinama pokazuju na sli¢no
grupiranje rezultata kod djecaka i djevojcic, ali je naocitija razlika u skupini koja je obiljezena

deficitom vitamina D u kojoj se nalazi 52% djevojcica i 39% djecaka.

70%
12 9.97, P=0.015
)

60%

50%
40%
30%

20%

) I . I
0%

Pojavnost - status (%)

Ukupno (n =260) Djecaci (n=132) Djevojcice (n = 128)
<25 nmol/l 12% 10% 15%
m25-50 nmol/l 46% 39% 52%
@ 50-75 nmol/l 29% 33% 25%
0>75 nmol/l 13% 17% 8%

Slika 2. Status vitamina D kod predskolske djece s razlikom izmedu spolova

Analizom tjelesne aktivnosti i viemena provedenog vani, utvrdeno je da djecaci imaju znacajno

viSe vrijednosti TA na razini L2 (stacionarna aktivnost uz kretanje udova) (t-vrijednost: 2.34, P
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=0.021 i razini L5 (visok stupanj tjelesne aktivnosti ) (t-vrijednost: 2.25, P = 0.033) u odnosu
na djevojcice (tablica 2). U ostalim parametrima tjelesne aktivnosti nisu utvrdene znacajne

razlike izmedu djecaka i djevojcica.

Tablica 2. Pokazatelji tjelesne aktivnosti, s razlikama izmedu spolova (t-test za nezavisne

uzorke)

Ukupno Djecaci Djevojéice  t-Test

(n=260) (n=132) (n=128)

AS +£SD AS +SD AS £ SD t-vrijednost (P)
Pre-PAQ/L1 (score) 1,L15+0,83 1,11+0,79 1,18+0,88 —0,66(0,511)
Pre-PAQ/L2 (score) 0,80+£0,68 0,90+0,69 0,71+£0,65 2,34 (0,021)
Pre-PAQ/L1+L2 (score) 1,95+1,16 2,02+1,15 1,89+1,17 0,87 (0,381)
Pre-PAQ/L3 (score) 0,96+0,67 094+0,69 098=+0,65 —0,52(0,603)
Pre-PAQ/L4 (score) 0,92+0,73 0,94+0,77 0,89+£0,69 0,65 (0,521)
Pre-PAQ/LS (score) 0,32+0,45 0,39+049 0,26=+04 2,25 (0,033)
Vrijeme provedeno vani 17,42+ 7,12 1794+7,61 16,88+6,57 1,21 (0,234)

(sati/tjedan)

Pre-PAQ— preschool-age physical activity questionnaire; Pre-PAQ/L1-L5—Ievels of physical activity as indicated by the

Pre-PAQ; ITM—indeks tjelesne mase, AS — aritmeticka sredina, SD—standardna devijacija.

Analizom korelacije nezavisnih varijabli (razina tjelesne aktivnosti, vrijeme provedeno vani te
indeks tjelesne mase) i razine vitamina D, Pearsonov koeficijent korelacije (u€inak/rezultat)
nije postigao statistiCku znacajnost ni kod korelacija izracunatih u ukupnom uzorku niti kod

odvojenog racunanja za djecake i djevojcice (Tablica 3).
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Tablica 3. Korelacija izmedu nezavisnih varijabli i razina vitamina D

25(0OH)D (nmol/L)

Ukupno Djecaci Djevojcice

(n=260) (n=132) (n=128)

r P r P r P
ITM (kg/m?) -0,04 0,490 0,01 0,851 -0,01 0,251
Pre-PAQ/L1 (rezultat) -0,03 0,591 -0,08 0,378 0,02 0,864
Pre-PAQ/L2 (rezultat) -0,07 0,251 -0,07 0420 -0,12 0,169
Pre-PAQ/L1+L2 (rezultat) -0,06 0,293 -0,09 0,284 —0,06 0,530
Pre-PAQ/L3 (rezultat) -0,12 0,064 -0,15 0,077 —0,08 0,351
Pre-PAQ/L4 (rezultat) -0,02 0,739 -0,06 0,469 -0,01 0,883
Pre-PAQ/LS (rezultat) -0,04 0,538 -0,07 0,441 —0,05 0,552
Vrijeme provedeno vani (sati/tjedan) -0,05 0421 0,01 0,903 -0,15 0,094

r—Pearsonov koeficijent korelacije, P — razina znacajnosti

Analizom multinomijalne regresije, u kojoj je status vitamina D bio zavisna varijabla, potvrdili

su se prethodno prikazani rezultati (Tablica 4).

U ukupnom uzorku sudionika, nasli smo da je spol bio jedini znacajan prediktor statusa
vitamina D. Pri tome su djecaci bili u manje rizi¢noj skupini vezano uz nedostatak vitamina D
(OR: 0.33; 95%, CI: 0.15-0.74) u odnosu na djevojcice.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da na status vitamina D nisu utjecale razine TA, ITM
kao ni vrijeme provedeno na otvorenom niti kada su izracunate vrijednosti za sve sudionike,

niti kada su izracunate posebno za djecake (Tablica 5) i djevojcice (Tablica 6).
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Tablica 4. Povezanost izmedu statusa vitamina D u ukupnom uzorku (n=260) i razli¢itih

odrednica, s dostatnom koli¢inom vitamina D (>75 nmol/l) kao referentnom vrijednosti

25(0OH)D <50 nmol/L 25(OH)D 50-75 nmol/L)
(VDD) (VDI)

Nezavisne varijable OR 95%CI OR 95%CI
Spol
Musko 0.33 0.15-0.74 0.60 0.25-1.43
Zensko REF REF
ITMeen 1.08 0.89-1.31 1.08 0.88-1.31
Pre-PAQ/L1 «™ 1.15 0.71-1.86 1.00 0.59-1.70
Pre-PAQ/L2¢™ 1.49 0.81-2.75 1.14 0.59-2.20
Pre-PAQ/L1+L2°™ 1.22 0.86-1.75 1.05 0.72-1.54
Pre-PAQ/L3c™ 1.40 0.76-2.58 0.95 0.49-1.85
Pre-PAQ/L4c™ 1.15 0.68-1.94 0.88 0.49-1.56
Pre-PAQ/L5™ 2.35 0.84-6.68 1.92 0.65-5.69
Vrijeme provedeno 1.04 0.98-1.10 1.03 0.97-1.10
vani®™

OR—omjer izgleda; Cl—interval pouzdanost; cont oznacava kontinuirane varijable, Pre-PAQ— upitnik o razini tjelesne
aktivnosti djece u predskoli, Pre-PAQ/L1-L5— razine tjelesne aktivnosti od L1 do L5 procijenjene upitnikom Pre-PAQ,

ITM—index tjelesne mase
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Tablica 5. Povezanost izmedu statusa statusa vitamina D kod djecaka (n=132) i razli¢itih

odrednica, s dostatnom koli¢inom vitamina D (>75 nmol/l) kao referentnom vrijednosti

istrazivanja
25(0OH)D <50 nmol/L 25(OH)D50-75 nmol/L)
(VDD) (VDI)
Nezavisne varijable OR 95%CI OR 95%CI
IT™ 1.04 0.82-1.31 1.13 0.88-1.44
Pre-PAQ/L1 1.33 0.71-2.49  0.88 0.44-1.76
Pre-PAQ/L2 1.21 0.59-2.47 1.23 0.58-2.61
Pre-PAQ/L1+L2 1.22 0.79-1.88 1.02 0.64-1.63
Pre-PAQ/L3 1.45 0.69-3.04  0.85 0.37-1.95
Pre-PAQ/L4 1.05 0.57-1.93  0.83 0.43-1.62
Pre-PAQ/LS 1.96 0.63-6.12 1.88 0.57-6.16
Vrijeme provedeno vani 1.01 0.94-1.08 1.02 0.95-1.09

OR—omjer izgleda; Cl—interval pouzdanost; ©™ oznac¢ava kontinuirane varijable, Pre-PAQ— upitnik o razini tjelesne
aktivnosti djece u predskoli, Pre-PAQ/L1-L5— razine tjelesne aktivnosti od L1 do L5 procijenjene upitnikom Pre-PAQ,

ITM—index tjelesne mase
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Tablica 6. Povezanost statusa vitamina D kod djevojcica (n=128) i razli¢itih odrednica, s

dostatnom koli¢inom vitamina D (>75 nmol/l) kao referentnom vrijednosti

25(0H)D <50 nmol/L  25(OH)D50-75 nmol/L)

(VDD) (VDI)

Nezavisne varijable OR 95%CI OR 95%CI
IT™ 1.13 0.81-1.57 1.01 0.71-1.45
Pre-PAQ/L1 0.99 0.47-2.13 1.1 0.49-2.47
Pre-PAQ/L2 221 0.62-7.94 1.07 0.27-4.35
Pre-PAQ/L1+L2 1.25 0.66-2.36 1.09 0.55-2.17
Pre-PAQ/L3 1.39 0.46-4.17 1.11 0.34-3.68
Pre-PAQ/L4 1.46 0.52-4.08 1.06 0.35-3.26
Pre-PAQ/LS 4.29 0.33-56.45  2.65 0.18-39.51
Vrijeme provedeno vani 1.14 0.99-1.30 1.1 0.95-1.27

OR—omjer izgleda; Cl—interval pouzdanost; cont oznacava kontinuirane varijable, Pre-PAQ— upitnik o razini tjelesne
aktivnosti djece u predskoli, Pre-PAQ/L1-L5— razine tjelesne aktivnosti od L1 do L5 procijenjene upitnikom Pre-PAQ,

ITM—index tjelesne mase

Analiziraju¢i podatke o uhranjenosti ispitanika, nadeno je da je vecina ispitanika (n=207), 79%
bila normalno uhranjeno, 3% (n=8) ispitanika bilo je pretilo, dok je 8% (n=21) ispitanika imalo

prekomjernu tjelesnu tezinu (Slika 3).
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3%

10%

=<5 (pothranjenost)

5-84,9(normalna
uhranjenost)

B 85-94,90 (prekomjerna
uhranjenost)

B> 95 (pretilost)

79%

Slika 3. Stanje uhranjenosti ispitanika

Rezultati usporedbe vitamina D u korelaciji s ITM pokazuju da nema statisticki znacajne
povezanosti ako vitamin D promatramo kao kontinuiranu varijablu (Pearson r=-0,04; P=0,563)

(Slika 4).

30~

0 | I 1
0 50 100 150

Vitamin D [nmol/L]

Slika 4. Status vitamin D u odnosu na I'TM ispitanika (Pearson r = -0,04; P=0,563)
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Analizom varijance nije nadena niti povezanost vitamina D sa stanjem uhranjenosti. Dakle,

skupine ispitanika formirane temeljem uhranjenosti nisu se znaajno razlikovale po pitanju

razine vitamina D (F test: 0,71, P =0,521) (Slika 5).

F test: 0.71, P=0.521

80 =
M -;
B 5-849
60 -
B 85-949
o
g 95
% 40
=
>
20 =
0 —
s o
L 9 S
b >
5 &

Uhranjenost (centili [TM)

Slika 5. Status vitamina D u odnosu na referentne vrijednosti I[TM-a za dob i spol

Analizom omjera opsega struka i visine (WHtR) u korelaciji s vitaminom D takoder nije nadena

znacajna povezanost. Kada su t-testom analizirane razlike izmedu dvije skupine ispitanika

formirane temeljem WHtR, nisu utvrdene razlike medu grupama u koncentraciji vitamina D

(Slika 6).
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t-test: 1.57, P=0.453
80 1

B -5
B 05

60

40

Vitamin D

20 1

WHItR (opseg struka/tjelesna visina)

Slika 6. Status vitamina D u odnosu na WHtR ispitanika

Isto tako, kada su tri grupe ispitanika formirane temeljem koncentracije vitamina D 1 analizirana

povezanost s vrijednostima WHtR-a, nisu utvrdene znacajne razlike medu skupinama (Slika 7).

F test: 0.74, P =0.482

Bl <50 nmol
B 51-75 nmol/l
B - 75 nmolt

WHtR

N M M
= o e o 15 o
s . -7
ENS
Vitamin D

Slika 7. Analiza razlika u WHtR izmedu skupina formiranih temeljem koncentracije vitamina

D (VDD, VDI, VDS)
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KIDMED indeks > 8 oznacava optimalnu mediteransku prehranu, indeks od 4 do 7 oznacava
prosjecne rezultate, a indeks < 3 oznacava vrlo nisku kvalitetu prehrane. Analizom rezultata,
nadene su vise razine VD u grupi ispitanika s KIDMED indeksom od 8-12, ali §to nije bilo

statisticki znacajno (Slika 8).
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0-3 4-7 8-12
Kidmed index

Slika 8. Povezanost vitamina D 1 Kidmed indeksa

Podijelom cijelog uzorka na dvije skupine temeljem rezultata Kidmed indexa (Indeks od 0-6 te
7-12) dobiva se statisticki znacajna razlika medu skupinama. Naime, viSe razine D vitamina su
nadene kod djece koja su imala visi Kidmed index i samim time se bolje pridrZavala nac¢elima

mediteranske prehrane, Mann Witheney, P=0.001 (slika 9).
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Slika 9. Povezanost razina vitamina D 1 modificiranih skupina temeljem Kidmed indexa

Analizom dobivenih odgovora u Kidmed upitniku najocitije razlike izmedu djevojc€ica 1
djecaka utvrdene su za jedenje svjezeg i kuhanog povréa jednom dnevno (65% i 50%, Chi-
kvadrat: 6,03, P <0,001), za jedenje drugog obroka voca svaki dan (48% 1 35%, Chi-kvadrat:
4,21, P =0,043) i konzumiranje mahunarki (Chi-kvadrat: 4,72, P = 0,033; 15% 1 7% ) (Slika

10).

64



Koladi i slatkisi nekoliko puta dnevno
Dvije porcije jogurta ili 40g sira dnevno
Pekarski proizvodi za dorucak

Mlije¢ni proizvodi za dorucak

Ne jede dorucak

Koristimo maslinovo ulje kod kuce
Suho voée i orasasti plodovi 2-3 puta tjedno
Zitarice za doru¢ak

Tjestenina ili riza jednom dnevno

Jede mahinarke

Fast food jednom tjedno

Redovito jede ribu (2-3 puta tjedno)
Drugo serviranje povrca dnevio

Povrce jednom dnevno

Drugo serviranje voca dnevio

Jedno serviranje voc¢a dnevno

EDjevojc¢ice O Djecaci

0 3%
_14%

18%
_ 115%

8%
_ 110%

| 89%

| 88%

4%
3%

L

| 77%

| 76%

1 10%

] 81%

| 81%

| 65%

| 50%

] 48%

| 88%

| 85%

Slika 10. Postotak potvrdnih odgovora KIDMED upitnika kod djevojcica 1 djecaka

Obradom podataka svih ¢imbenika koji ulaze u KIDMED indeks 1 povezanosti sa statusom

vitamina D pomocu Bayesianske selekcije modela ustanovljeno je da su konzumacija tri voéna

obroka 1 maslinovog ulja pozitivni ¢imbenici, a preskakanje dorucka negativan ¢imbenik
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statusa vitamina D (tablica 7). Model moze objasniti samo 5,2% raznolikosti u razinama VD u

serumu, ali je statisticki znacajan.

Tablica 7. Povezanost ¢imbenika KIDMED indeksa i statusa vitamina D

Parameter Standard 95% confidence
Variable Estimate P value
estimates error interval
BO Intercept 44.42 1.391 41.68 t0 47.15 <0.0001
B1 Voéni obrok. 8.423 3.744 1.050 to 15.80 0.0253
B2 Maslinovo ulje  7.228 3.907 -0.4668 to 14.92  0.0655
Preskace
B3 -16.96 6.340 -29.44 to -4.470  0.0080
dorucak
R2=5.2%

Analiza razlika izmedu skupina nije utvrdila postojanje znacajnih razlika u statusu vitamina D

izmedu regija u kojima djeca Zive. Preciznije, premda postoje odredene razlike u aritmetickim

sredinama, ocito je kako je varijabilit rezultata prevelik da bi se utvrdile znacajne razlike u

statusu vitamina D izmedu djece koja zive u Splitu, Imotskom i Solinu (tablica 8).
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Tablica 8. Analiza varijance — utvrdivanje razlika u koncentraciji vitamina D izmedu gradova

u kojima djeca zive (AS — artimeticka sredina, SD — standardna devijacija)

VITAMIN D

PODRUCIE N AS SD F-TEST P
SPLIT 130 45,23 22,21
IMOTSKI 63 50,82 17,65
SOLIN 66 45,00 17,88

SVE GRUPE 259 46,53 20,20 1,89 0,153

Multipla regresijska analiza koja je izracunata za ukupan uzorak ispitanika, a gdje su kao
prediktori statusa vitamina D koriStene antropometrijske mjere i KIDMED indeks nije dosegla
statisticku znacajnost. Drugim rijeima, ne postoji znacajna multivarijatna povezanost ovih
prediktorskih varijabli s kriterijem (status vitamina D) u ukupnom analiziranom uzorku

predskolske djece (tablica 9).

Tablica 9. Multivarijatna regresijska analiza — utvrdivanje povezanosti izmedu prediktora 1

koncentracije vitamina D kod ukupnog uzorka ispitanika

Beta Stand b Stand t (254) P
Pogr Pogr

I™ -0,06 0,08 -0,59 0,75 -0,79 0,432
WHtR 0,01 0,07 5,04 29,28 0,17 0,861
STRUK 0,03 0,08 0,10 0,25 0,41 0,683
KIDMED 0,07 0,06 0,73 0,66 1,10 0,268
R? 0,02

P 0,772

S obzirom da su prethodnim analizama utvrdene odredene razlike izmedu spolova u
analiziranim varijablama, dodatno su izracunate multiple regresijske analize za djecake i

djevojcice.
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U uzorku djecaka tako nije utvrdena znacajna povezanost prediktora i kriterija. Konkretno,
prediktorski set objasnjava samo 2% varijabiliteta kriterijske varijable (status vitamina D)

(tablica 10).

Tablica 10. Multivarijatna regresijska analiza — utvrdivanje povezanosti izmedu prediktora i

koncentracije vitamina D kod djec¢aka

Beta Stand b Stand t (254) P
Pogr Pogr

I™ -0,01 0,11 -0,05 1,02 -0,05 0,958
WHtR -0,06 0,09 -26,37 39,12 -0,67 0,502
STRUK 0,07 0,11 0,19 0,29 0,66 0,509
KIDMED -0,04 0,09 -0,40 0,92 -0,44 0,661
R? 0,02

P 0,891

Kao 1 kod djeCaka, multipla regresijska anliza kod djevojCica nije utvrdila znacajnu
multivarijatnu povezanost prediktora i kriterija. U ovom slucaju ipak se radi o nesto vecem
postotku objasnjenog varijabiliteta (5%), ali se 1 ovdje radi o izostanku statisticke znacajnosti

(tablica 11).

Tablica 11. Multivarijatna regresijska analiza — utvrdivanje povezanosti izmedu prediktora i

koncentracije vitamina D kod djevojcica

Beta Stand b Stand t (254) P
Pogr Pogr

I™ -0,05 0,13 -0,44 1,16 -0,38 0,710
WHtR 0,07 0,10 31,23 46,40 0,67 0,501
STRUK -0,06 0,14 -0,23 0,49 -0,47 0,642
KIDMED 0,17 0,09 1,80 0,95 1,90 0,057
R? 0,05

P 0,253
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5 RASPRAVA

Rezultati su ukazali na visoku prevalenciju nedostatka vitamina D kod predsSkolaca koji su
sudjelovali u ovom istrazivanju. Kod djecaka je uocena veca tjelesna aktivnost i viSe razine
vitamina D u odnosu na djevojcice. Razine TA, ITM, WHtR 1 vrijeme provedeno na otvorenom
nisu su se pokazali kao znacajni prediktori statusa vitamina D u promatranom uzorku
predskolske djece. Rezultati dobiveni KIDMED upitnikom o mediteranskom tipu prehrane
pokazali su da su razine D vitamina viSe u djece s visSim KIDMED indeksom i boljim
pridrzavanjem nacela mediteranske prehrane. Dakle, kao pozitivan prediktor statusa VD
pokazali smo pridrzavanje nacela pravilne prehrane, dok se preskakanje dorucka pokazalo
negativnim prediktorom statusaVD. Ovim istraZivanjem znacajno se pridonijelo spoznajama o
statusu vitamina D, te ¢cimbenicima rizika za hipovitaminozu D u djece predskolske dobi koja

zive u podrucju Splitsko dalmatinske Zupanije.

5.1 Status vitamina D u predskolske djece u SDZ

Status vitamina D u djece u SDZ prema rezultatima ovog istraZivanja moZe izazvati zabrinutost.
Nedovoljna razina vitamina D uocena je u 87% ispitanika, od kojih je nedostatak vitamina D
(VDD) imalo 58% sudionika, s ve¢om prevalencijom u djevojc¢ica

(67% djevojcica 1 49% djecaka). Nedostatna koli¢ina (VDI) zamjecena je u u 29% sudionika.
Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s istrazivanjima koja su provedena u drugim zemljama
svijeta medu djecom predskolske dobi (153,173-176) .

Tako je novija presjecna studija u zdrave djece Bahreina, u dobi od 1 mjeseca do 16 godina,
ustanovila dostatne razine VD u samo 6,6 % djece. VDD imalo je 78,3% djece, a VDI 15,1%
djece. Znatno veci udio djevojc€ica imalo je manje razine VD u odnosu na djecake, a razina VD

bila je negativno povezana s dobi (173).
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Sli¢no istrazivanje obuhvatilo je djecu u dobi od 5 do 18 godina koja su zivjela na zemljopisnim
Sirinama od 29° do 37°, na podrucju Irana. Prevalencija VDD kretala se od 49% do >70%.
Srednja vrijednost 25(OH)D bila je od 26,0- 28,7 nmol/L. VDD znacajnije je prevladavala u
djece na zemljopisnim Sirinama > 33°, no bila je rasprostranjena i na malim zemljopisnim
Sirinama. Deficit VD bio je ¢esi u djevojcCica (48,6%) naspram djecaka (26,4%). Podjelom djece
u tri dobne skupine od 5-9, 9—13 1 13—18 godina, serumske razine 25(OH)D bile su negativno
povezane s dobi (174).

U drugom iranskom istrazivanju koje je obuhvatilo reprezentativni uzorak zdrave djece na jugu
Irana u dobi od od 9-18 godina, uc¢enika svih osnovnih i srednjih $kola nedovoljne razine VD
imalao je 83%. VDI (25(OH)D 50-75 nmol/L) je imalo 15% djece, VDD (25(OH)D < 50
nmol/L) imalo je 68% djece, od kojih je 13% imalo ozbiljan nedostatak vitamina D (serumski
25(OH)D < 25 nmol/L). Nije bilo znacajne razlike u koncentraciji 25(OH)D izmedu djecaka i
djevojcica. Srednja koncentracija 25(OH)D u serumu djece u jesen 1 zimi bila je 38 nmol/L.
Koncentracija 25(OH)D u serumu bila je pozitivno povezana s izlaganjem suncu i fizickom
aktivnosti, a negativno s dobi, ITM 1 pubertetskim razvojem (175). Pretpostavlja se da mlada
djeca imaju vecu fizicku aktivnost i1 viSe vremena provode vani (Skola 1 igraliSte ), te imaju
zdraviju prehranu pod roditeljskim nadzorom (obogacenu mlije€nim proizvodima) .
Spanjolski istrazivaéi ispitivali su razine VD u djece dobi od 5-15 godina koja su Zivjela na
sjeverozapadu Spanjolske na podrudju geografske Sirine 42 ° N. Analizom rezultata nadeno je
66% ispitanika s niskim razinama vitamina D. Deficit vitamina D imalo je 6% djece, dok je
insuficijenciju imalo 60% djece. Velika ucestalost nedostatka vitamina D u djece povecavala
se s kroni¢nom patologijom (astma, metabolicke bolesti, pretilost), a tijekom zime i u proljece
79% ispitanika nije postiglo optimalnu razinu vitamina D > 30 ng / ml (176).

Retrospektivna studija Sahina i sur. provedena u djece u dobi od 2 mjeseca do 18 godina

pokazala je visoku prevalenciju hipovitaminoze D u turske djece koja ve¢inom zive u suncanoj
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suptropskoj klimi. Nedostatak je opazen u 40—45% djece u ranoj dobi, prije nego $to je porastao
na 80-90% u djece starije od 10 godina. Razina 25(OH)D bila je znac¢ajno niza u djevojcica
koje su imale i povecanu razinu PTH. Pokazalo se da je ucestalost manjka 25(OH)D postala
izrazitija rastom djece do 18 godine i zimi (177).

Na nesto povoljnije rezultate statusa vitamina D ukazalo je istrazivanje americkih autora koji
su koristili nacionalne podatke o zdravlju i prehrani (NHANES) od 2011. do 2014. Pokazali su
da je 5% americke populacije starije od 1 godine Zivota u riziku od VDD, a 18% u riziku od
VDI. Nisu primije¢ene razlike u ucestalosti rizika prema spolu, no ucestalost rizika od
nedostatka i insuficijencije D vitamina povecavao se s dobi. Prevalencija rizika od VDD bila je
najmanja medu djecom u dobi od 1-5 godine, a najveca u odraslih u dobi od 20 do 39 godina
(178). Nizu prevalenciju VDD pokazalo je i dansko istrazivanje u djece u dobi od 4-8 godina
gdje je zabiljezena prevalencija VDD u prosjeku u 30% djece (179).

Razlika u rezultatima koji su predstavljeni u naSem istraZivanju 1 rezultatima dobivenim u
danskom istraZzivanju posebno su zanimljivi ako uzmemo u obzir razliku u geografskim
Sirinama izmedu Hrvatske (42°N) 1 Danske (55°N). S obzirom na sjevernu geografsku Sirinu i
posljedi¢no manje sun¢anih sati, u Danskoj je bilo za ocekivati viSu prevalenciju nedostatka
vitamina D. Ipak, izgleda da neki drugi ¢imbenici (npr. vrijeme provedeno na otvorenom,
navike zastite od sunca, prehrambeni unos) imaju znacajniji utjecaj od geografske Sirine te broja
suncanih sati kao posljedice toga.

U naSem istrazivanju smo po prvi put istrazivali status vitamina D u predSkolske djece u
Hrvatskoj. Ovo je 1 prvo istrazivanje u ovom dijelu jugoistocne Europe (podrucje bivse
Jugoslavije). Prijasnja istraZivanja provedena na razlicitim ispitivanim skupinama u Hrvatskoj
(npr. djeca razliCite dobi, odrasli) uglavnom su se usredotocili na specificnu populaciju s

ozbiljnim zdravstvenim stanjima, §to dodatno otezava usporedbe (180-182). Stoga nismo mogli
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posebno usporediti nase rezultate s prethodno zabiljezenim u djece, pa postoji potreba za
buducim istrazivanjima kako bi se mogli potvrditi nasi rezultati.

Iako nismo uspjeli pronaci usporedive podatke za Hrvatsku, istrazivanje provedeno u Bosni i
Hercegovini na preko 2400 ispitanika ukazalo je na nedostatk vitamina D kod 82% od ukupnog
broja testiranih sudionika (167). Potrebno je istaknuti da je ovo istrazivanje obuhvatilo
ispitanike u svim dobnim skupinama, te stoga rezultati nisu usporedivi s naSima, buduci da smo
mi promatrali isklju¢ivo predskolsku djecu. Ipak, s obzirom da su Hrvatska i Bosna i
Hercegovina smjestene na istom podrucju, te imaju sli¢nu kulturolosku i sociolosku pozadinu,
S§to odrazava sli¢ne zivotne navike (npr. vrijeme provedeno na otvorenom, zastita od sunca,
prehrana), rezultati su indikativni i ukazuju na potrebu za dubljim istrazivanjem ovog problema

na ¢itavom podrucju.

5.2 Razlike prema spolu vezano uz status vitama D i razinu tjelesne aktivnosti

U naSem istrazivanju, razina vitamina D bila je viSa kod djec¢aka nego kod djevojc¢ica. Opcenito,
zene imaju sklonost nizim razinama vitamina D u odnosu na muskarace, §to je uglavnom
vidljivo u odrasloj i starijoj populaciji (u Zena u menopauzi i starijih muskaraca) (183,184).
Istrazivanje koje je pokazalo rezultate slicne naSim bilo je dansko istraZivanje u kojem je
otprilike svako Cetvrto dijete imalo razinu serumskog 25(OH)D <50 nmol/L, a zenski spol bio
je jedan od rizi¢nih ¢imbenika za nedostatak vitamina D u djece dobi od 8-11 godina. Djecaci
su bili stariji, viSe su boravili vani, bili fizi¢ki aktivniji i imali viSe razine 25(OH)D, dok su
djevojcice zbog ranije ulaska u pubertet, imale vece nakupljanje masnog tkiva (148).

Vecina ostalih istraZivanja nisu pokazala znacajne razlike izmedu djecaka i djevojCica vezano
uz status vitamina D. Razlike po spolu zabiljeZene su samo u nekoliko ranije spomenutih
istrazivanja, a nize razine vitamina D imale su djevojice skolske dobi (173, 174, 177).

Nikooyehu i suradnici u svom istrazivanju o razinama VD u djece dobi od 5 do 18 godina
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ukazuju na pad serumskih razina 25(OH)D s dobi, no znac¢ajne razlike po spolu javljaju se tek
u djevojcica starijih od devet godina. Uzrok te razlike u koncentracijama 25(OH)D kod
djevojcica starijih od devet godina mogao bi biti nacin odjevanja i pokrivanja veceg dijela tijela
kod starijih iranskih djevojcica, te vece nakupljanje tjelesne masti tijekom rasta i razvoja u
pubertetu (173). U prije navedenoj retrospektivnoj studiji Sahina i sur. u kojoj su obradeni
podaci za preko 9042 turske djece nadene su znacajno vise razine 25(OH)D u djece predskolske
dobi u odnosu na skolsku dob, te u djec¢aka skolske dobi u odnosu na djevojcice (177).

U velikoj presje¢noj studiji vezano za status vitamina D, u koju je bilo uklju¢eno preko 5,5
tisuca djece iz podrucja jugoisto¢ne Kine (31,57° N) u dobi od jedne do tri godine nije bilo
znacajnijih razlika izmedu djecaka i djevojcica, dok je prevalencija VDD bila 16,1% (185).
Islandsko 1 finsko istrazivanje koja su obuhvatili djecu u dobi od 6-8 godina to su i potvrdila jer
iako su u djecaka uocene nesto vise razine vitamina D nego u djevojCica, razlike nisu bile
statistiCki znacajne (186,136).

Kako bismo objasnili relativni nesklad izmedu nasih rezultata 1 istraZzivanja u kojima autori nisu
zabiljeZili utjecaj spola na status vitamina D, mogle bi biti vaZne razlike u razinama tjelesne
aktivnosti izmedu spolova. Ukratko, u naSem istrazivanju razlike u razinama TA u djeCaka
pokazale su se na razinama L2 (stacionarna aktivnost sa kretanjem udova) 1 L5 (visok stupanj
tjelesne aktivnosti ) 1 bile su viSe nego kod djevojcica §to bi moglo imati utjecaja na bolje
rezultate statusa vitamina D u djeCaka. NasSe istrazivanje je prvo koje koristi Pre-PAQ upitnik
za mjerenje TA u djece predSkolske dobi na ovom podrucju 1 jedno od prvih koje biljezi TA u
predskolske djece u regiji. Nasi rezultati u skladu su s istrazivanjima vezano za TA djece slicne
dobi u drugim drZzavama. Tako Pate 1 suradnici takoder ukazuju na razlike u TA prema spolu
ve¢ u predskolskoj dobi gdje su djecaci znacajno vise sudjelovali u jakoj 1 umjerenoj fizickoj
aktivnosti od djevojcica (187). Studija koja je prikupljala podatke o TA djece u dobi od 8 do 12

godina ukazuje da su djevojcice 19% manje tjelesno aktivne od djecaka u Skolskoj dobi. Nizi
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nivo TA medu djevojcicama bio je povezan sa slabijim obiteljskim i Skolskim utjecajem vazano
za TA, te manjim sudjelovanjem u van nastavnom sportu (188).

Iako tumacenje razlika prema spolu vezano uz TA nije u djelokrugu ovog rada, moguce je da
takve razlike utjecu i na razlike u statusu vitamina D medu spolovima. TA u vanjskom
okruzenju, zbog subtermalnog izlaganja suncu ¢ak i na velikim geografskim Sirinama pomaze
sintezi D vitamina i ima povoljan utjecaj na zdravlje djeluju¢i na imunoloski sustav,

mineralizaciju kostiju, metabolicki sustav i mentalno zdravlje.

5.3 Nedostatak povezanosti izmedu I'TM, TA i vremena provedenog na
otvorenom sa statusom vitamina D

lako se smatra da ITM nije objektivan na¢in mjerenja sastava tjelesne mase jer misi¢na masa
kao 1 masno tkivo mogu povecati numericku vrijednost ITM, on se 1 dalje uvelike koristi kao
pokazatelj prekomjerne tezine i indirektni pokazatelj stvaranja masnog tkiva, osobito u
djetinjstvu (163). Povezanost izmedu masnog tkiva (npr. visoke vrijednosti ITM) i statusa
vitamina D ¢esto se potvrduju. Preciznije, istraZivanja su pokazala obrnutu povezanost izmedu
koncentracija vitamina D 1 ITM. To se op¢enito objasnjava metabolickim utjecajem vitamina
D na transkripciju adipogenih faktora, inhibiciju lipolize vezanjem na adipocitne VDR-e i
smanjenjem protuupalnih citokina izlucenih iz tkiva (163, 9, 189). Takoder, uslijed lipofilnosti
vitamina D koji se uglavnom skladiSti u masnom tkivu pretilih pojedinaca smanjenjuje se
njegova bioraspolozivosti i serumska koncentracija (157,158).

U naSem istraZivanju, nije utvrdena znacajna povezanost ITM s vitaminom D. Kako bi se
objasnila razlika zmedu naSih nalaza i rezultata prethodnih istraZivanja u kojima su autori
zabiljezili negativnu povezanost izmedu adipoziteta i statusa vitamina D, potrebno je naglasiti
dva specifi¢na problema.

Kao prvo, ovo istrazivanje €iji su uzorak Cinili predskolci, pokazalo je relativno nisku
prevalenciju prekomjerne teZine 1 pretilosti (npr. samo je 3% sudionika imalo vrijednost ITM
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> 95. percentile). To je otezalo analizu utjecaja ITM na status vitamina D, za razliku od
istrazivanja s viSom prevalencijom prekomjerne tezine/pretilosti u kojima je bilo moguce uociti
povezanost sa statusom vitamina D (190-193).

Kao drugo, prethodna istrazivanja rijetko su proucavala predskolsku djecu. U vecini ispitivanja
koja su ih obuhvacala, oni su bili dio Sireg uzorka (tj. predskolska i skolska djeca) (191-193).
Medutim, kada su istrazivanja obuhvacala iskljucivo predSkolce, pokazatelj pretilosti (ITM)
nije se dovodio u vezu sa statusom vitamina D §to bi se moglo pripisati varijacijama ITM
povezanim s rastom i razvojem (194).

Stoga je upitno postoji li u ovoj dobnoj skupini stvarna poveznica izmedu pretilosti i statusa
vitamina D, kao $to se to ucestalo tvrdi kod nesto starije djece i adolescenata.

Iako su neka od prethodnih istrazivanja zabiljezila ucinke tjelesne aktivnosti u djece i
adolescenata na status vitamina D i ITM, gdje su viSe razine TA bile povezane s viSom srednjom
serumskom razinom 25(OH)D 1 niZzim ITM, naSi rezultati nisu potvrdili takvu povezanost kod
predskolaca iz juzne Hrvatske (151,195).

Kako bismo pojasnili nase zakljucke, potrebno je obratiti paznju na nekoliko pitanja.

Prvo objaSnjenje za nedostatak povezanosti izmedu TA 1 vitamina D je specifican uzorak
sudionika. Ukratko, istraZivanje je obuhvatilo djecu vrlo niskog dobnog raspona (5-6 godina
starosti) te je moguce da u takvom uzorku sudionika, drugi ¢imbenici kao Sto su prehrana i
izloZenost suncu postaju vaznije odrednice statusa vitamina D od TA.

Kao drugo, razina TA utvrdena je uz pomo¢ Pre-PAQ upitnika. Roditelji su ispunjavali upitnik
u ime svoje djece, a njihovo sudjelovanje bilo je na dobrovoljnoj bazi. Postoji mogucnost da
roditelji nisu objektivno prijavili TA svog djeteta zbog neinformiranosti o ponaSanju svog
djeteta vezano uz TA ili zbog tendencije pruzanja socijalno pozeljnog odgovora. Stoga su
mozda bili skloni prijaviti viSu razinu tjelesna aktivnost za svoje dijete kao druStveno pozeljno

ponasanje (196). To je vjerojatno posljedica ¢injenice da zadnjih destljeca stru¢na javnost sve
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viSe upozorava na opasnosti od sve vece sklonosti sjedalackom nacinu Zivota i prekomjernoj
uporabi brojnih elektroni¢kih naprava u populaciji djece i adolescenata. Predrasuda o drustveno
pozeljnom ponasanju, moguée je objasnjenje nedostatka povezanosti izmedu vremena
izlozenosti suncu i statusa vitamina D.

Naime, sve donedavno, o problemu nedostatka vitamina D nije se posebno raspravljalo u
hrvatskoj znanstvenoj i stru¢noj literaturi, zbog geografskog smjestaja Hrvatske (42 stupnja
sjeverno) i velikog broja suncanih sati (>2600 sati godisnje). Ipak, posljednji epidemioloski
podaci ukazali su na problem u statusu vitamina D, ¢ak i u juznim zemljama (121, 129, 151,
197). Kao rezultat toga, vaznost vremena izloZenosti suncu kod prevencije nedostatka vitamina
D postala je dijelom Sire problematike prepoznate i u nasoj zemlji (1).

Posljedi¢no, povecana razina izlozenosti suncu postala je pozeljna slicno kao i tjelesna
aktivnost. Ovo je osobito uocljivo u roditelja vezano uz vrijeme koje njihova djeca provode na
otvorenom izloZena suncu. Kao rezultat toga, moZemo postaviti logi¢ko pitanje o objektivnosti
roditelja koji biljeze vrijeme koje njihova djeca provode izoZena suncu. Osim toga, ne smijemo
zanemariti ¢injenicu kako vrijeme provedeno na otvorenom nije zabiljezeno u jednakom
trenutku kod svih ispitanika (djeca su testirana tijekom ozujka i travnja) $to ima za posljedicu

razlike s obzirom na vremenske uvjete tijekom tjedana kada su djeca bila testirana.

5.4 Nedostatak povezanost WHtR-a i statusa vitamina D

U ovoj studiji smo po prvi put ispitivali odnos razine vitamina D i WHtR-a kod djece
predskolske dobi, te nismo nasli statisticki znacajne povezanosti. S obzirom na fiziologiju VD
i brojne studije koje potvrduju pretilost kao negativan c¢imbenik razine VD, razloge
nepovezanosti razine VD 1 WHtR u naSem istrazivanju mozemo nac¢i u malom brojem ispitanika
koji su imali prekomjernu tjelesnu tezinu ili su bili pretili (8% djece s ITM> 85. percentili i 3%

djece s ITM> 95. percentili).
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WHIR je bolji u predvidanju adipoziteta i lipidnih kardiometabolickih rizika u pedijatrijskoj
populaciji i objasnjava 80% varijabilnosti tjelesne masti uzimajuci u obzir dob i spol. Za razliku
od toga, opseg struka objasnjava 72% varijabilnosti , a ITM 68% (198).

Vise je studija udjece dobi od 6 do 12 godina ukazalo na WHtR kao bolji pokazatelj raspodjele
masti tijekom rasta i razvoja, nego $to je opsega struka i ITM (164-165). WHtR se u procjeni
pretilosti 1 rizika za sréano-zilne bolesti koristi za pedijatrijsku populaciju stariju od 6 godina.
Mogucée je da je srednja dob predskolaca koji su sudjelovali u ovom istrazivanju (6,0 = 0,4
godina) takoder utjecala na nedostatak povezanosti WHtR-a s razinama VD (165).

Razli¢ita istrazivanja ukazuju na vaznost D vitamina kao endokrinog hormona koji ima vaznu
ulogu u metabolickim putevima i ukazuju na izravnu povezanost razina 25(OH)D i pretilosti
(199-200).

Pretilost je postala globalni javnozdravstveni problem. Procjenjuje se da ¢e do 2030. godine
viSe od 2 milijarde ljudi imati prekomjernu tezinu, a 1 milijarda ¢e biti pretila (201). Istrazivanje
o ucestalosti debljine u hrvatskih predskolaca govori o 10,7 % pretile 1 23,1 % djece s
prekomjernom tjelesnom tezinom bez razlike izmedu pojedinih podrucja drzave (202). Podaci
sa sistematskih pregleda hrvatskih osnovnoskolaca u 2017./2018. Skolskoj godini ukazuju na
30 % djece s prekomjernom tjelesnom tezinom (203). Metaanaliza 15 studija pokazala je visoku
prevalenciju nedovoljnih razina vitamina D, 25(OH)D <75nmol/L u skupinama djece s
prekomjernom tezinom 1 pretiloS¢u: kod 68,2% pretile djece 1 s prekomjernom tjelesnom
tezinom u Spanjolskoj, 78,4% u SAD, 92,0% u Ruskoj Federaciji, 95,6% u Iranu do 96,0% u
Njemackoj (160).

Novije istrazivanje o nedostatku vitamina D u pretile djece i njegovoj povezanosti s
metabolickim poremecajem ukljucilo je pretilu djecu u dobi od 5-15 godina koja su bila u
procesu lije¢enja primarne pretilosti. Nedostatak vitamina D uocen je u 75,2% djece, dok je

21,3% imalo nedostatne razine 1 bio je znacajno povezan s inzulinskom rezistencijom.
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Studije koje su povezivale ITM i abdominalnu pretilosti, mjerenu opsegom struka (WC) sa
razinama vitamina D nisu pokazale znaCajnu povezanost VD s generaliziranom i
abdominalnom pretilos¢u kod oba spola (205, 206).

Nepodudarnost rezultata razlicitih studija moguca je zbog razli¢itih metoda mjerenje vitamina
D, razli¢ite veli¢ine uzorka, klimatskih okolnosti, prehrambenih i zivotnih navika kao i
razli¢itih ¢imbenika koji utjecu na razine vitamina D.

Istrazivanja Sirom svijeta pokazala su neadekvatni status vitamina D u populaciju kako
razvijenih tako i zemalja u razvoju. Procjenjuje se da 1 milijarda ljudi Sirom svijeta ima
nedostatak vitamina D (207). Sagledavajuci epidemioloske podatke o gotovo pandemijskim
razmjerima debljine i nedostatka VD u djece i odraslih, ¢ak 1 u sun¢anim podrucjima, te utjecaja
VD na brojne negativne zdravstvene ishode vazno je ukazati na pracenje tjelesne tezine u
prevenciji pretilosti i hipovitaminoze D. Stoga se kod djece starije od Sest godina za procjenu
pretilosti 1 kao prediktor hipovitaminoze D moze primjenjivati jednostavan i praktican

parametar kao Sto je WHtR.

5.5 Povezanost prehrane i vitamina D

S obzirom na mediteransko podrucje u kojem ispitanici Zive i o¢ekivani na¢in mediteranske
prehrane, ispitivao se utjecaj prehrane na razine D vitamina. Analiziraju¢i razine D vitamina i
tip prehrane, po standardnoj podjeli KIDMED indeksa vezanog uz mediteranski tip prehrane,
nije bilo statisticke znaCajne povezanosti razina VD s mediteranskim tipom prehrane.
Povezanosti nije bilo u odnosu na standardnu podjelu u skupinu (0-3) ne pridrZavanja nacela
mediteranske prehrane, skupinu (4-7) umjereno pridrZzavanja i skupinu (8-12) optimalno
pridrzavanje nacela mediteranske prehrane. Medutim, analizom podataka ustanovljen je trend
visih razina vitamina D u grupi KIDMED indexa od 7-12 sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom.

Istrazivanja koja su se provodila u drugim mediteranskim zemljama nisu koristila procjenu

78



mediteranskog tipa prehrane, no uz uobi¢ajenu prehranu karakteristicnu za ispitivano podrucju
imali su sli¢ne rezultate vezano za nedostatak vitamina D (129,197)

Istrazivanje provedeno kod zdravih talijanskih adolesenata pokazalo je visoku prevalenciju
nedostatka VD s trostruko veéim rizikom tijekom zimskih mjeseci, S§to se objasnjava
neredovitim tjelesnim aktivnostima i nedovoljnim vanjskim aktivnostima i tipi¢nom
talijjanskom prehranom koja uglavnom ne ukljucuje namirnice bogate D vitaminom (losos,
skusa, tuna, shiitake gljive), te ¢injenicom da miljeko u Italiji nije rutinski obogaéeno VD (197).
Kako su u nasem istrazivanju vise razina VD u grupi KIDMED indexa od 7-12 bile statistic¢ki
znacajne, a KIDMED indeks > 8oznacava optimalnu mediteransku prehranu i principe boljih
prehrambenih navika zakljucuje se da djeca s boljim prehrambenim navikama imaju viSe razine
VD. Analiziraju¢i prehrambene navike i sastav obroka, znacajnim se pokazala pozitivna
povezanost visih razina D vitamina i konzumiranja viSe od dva vo¢na obroka dnevno. To, kao
1 u drugim istrazivanjima, govori o pozitivnom utjecaju dobrih prehrambenih navika na razine
D vitamina (208,136). U naSem istraZivanju konzumacija maslinovog ulja u domacinstvu
takoder je povezana s viSim raznama D vitamina, $to dodatno govori o pozitivnom utjecaju
mediteranske prehrane. U ovom se istraZivanju pokazala negativna povezanost preskakanja
obroka s razinama VD §to bi ukazalo na utjecaj loSih prehrambenih navika na niZe razine VD.
Rezultati se poklapaju s HELENA studijom (engl. Healthy Lifestyle in Europe by Nutritionin
Adolescence) koja je obuhvatila djecu starije dobi od 12,5 do 17,5 godina iz deset europskih
zemalja. U tom istrazivanju se pokazalo da je redovita konzumacija dorucka povezana s vecim
unosom pojedinih vitamina kao vitamina D, B9, B6, B12 i viSom koncentracijom u krvi.
Preskakanje dorucka povezano je s nizom koncentracijom 25(OH)D u oba spola. Studija je
takoder istrazila prehrambene izvore Ca i VD te pridruzene sociodemografske i Zivotne

¢imbenike medu europskim adolescentima. Rezultati su pokazali da su mlijeko i sir bili glavni
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izvori unosa Ca 1 najvazniji izvor VD, a djevojcice s visokoobrazovanim roditeljima imale su
vecéi unos Ca (208).

U Finskoj studiji medu djecom i adolescentima, o utjecaju prehrane i dodataka prehrani na
razinu D vitamina pokazalo se da je mlijeko bilo glavni prehrambeni izvor vitamina D, a
mlijecni proizvodi najvise su doprinijeli koncentraciju 25(OH)D u djece. Razine vitamina D u
ispitavanoj skupini su bile vise od djece u ostalom dijelu Europe. Tri ¢ase (450 g) mlijeka po
danu bile su dovoljne za smanjenje rizika od nedostatka 25(OH)D u serumu (VD <50 nmol /L).
Glavni prehrambeni izvor vitamina D bilo je mlijeko obogaéeno vitaminom D koji se
uobicajeno koristi u Finskoj kao i ¢e$c¢a primjena dodataka VD nego u drugim zemljama. Naden
je nizi unos vitamina D prehranom u djevojéica nego u djecaka, kao posljedica manje
konzumacije mlijeka medu djevojcicama (136). U pojedinim studijama nadene su nize razine
VD u adolescentica §to se moze objasniti manjom tjelesnom aktivnosti, te brzim rastom i
sazrijevanjem 1 vi§im sadrzajem tjelesne masti nego u djecaka (148, 192).

Danska studija ustanovila je da se unos D vitamina moze povecati kroz Skolske obroke
konzumacijom hrane bogate prirodnim izvorom D vitamina, a sezonski pad razina VD u
zimskim mjesecima na sjevernim geografskim Sirinama moze se ublaZiti obogac¢ivanjem hrane
vitaminom D. Istrazivanje je provedeno medu djecom u dobi od 8 do 11 godina. Ispitivao se
utjecaj prehrambeno uravnotezenih Skolskih obroka (s tjednim obrocima ribe) na koncentracije
serumskog 25(OH)D. Skolski obroci povecali su unos vitamina D za 0,9 pg / dnevno, te su
zabiljezene sezonske varijacije u razinam VD. Djeca koja su uzimala Skolski obrok s tjednim
obrocima ribe imala su vise razine 25(OH)D od studenog do veljace nego djeca koja su bila
kontrolna skupina (nisu uzimala prehrambeno uravnoteZene obroke s ribom). U razdoblju od
ozujka do lipnja nije bilo razlika $to se moze povezati s boljom koznom resorpcijom VD uslijed
boravka na otvorenom. Porast unosa vitamina D prehranom moze imati potencijal ucinak

ublazavanja zimskog deficita vitamina D (209).
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Istrazivanje Pekinnena i sur. u djece u dobi 7-19 godina takoder je pokazalo izravnu vezu
izmedu koncentracije serumskog 25(OH)D i unosa VD prehranom. Prema nordijskim
preporukama za postizanje dostatnih razina 25(OH)D potreban je unos VD od najmanje 7,5 pg
/ dan. U 34% ispitanika unos je bio ispod 7,5 pg / dan. Ispitanici koji su imali prosjean unosa
vitamina D od 12,3 pug/ dan imali su dostatne razine VD. No, ispitanici koji su unosili 8,5 pug /
dan imali su razine 25(OH)D ispod 37,5 nmol/L §to je pokazalo da bi nordijska preporuka za
unos vitamina D trebala biti znatno veca od preporucenih (210).

U kanadskoj studiji, ve¢i unos mlijeka obogaéenog vitaminom D povezan je s viSom
koncentracijom 25(OH)D u serumu i s manjim rizikom od nedostatka vitamina D bez obzira na
godisnju dob i pigmentaciju koze. U trogodi$njem istrazivanju koje je obuhvatilo 1898 zdrave
djece u dobi od 1do 5 godina ispitivali su se ucinci suplementacije vitaminom D i dnevne
konzumacije 250 ml kravljeg mlijeka na razine 25(OH)D u serumu. Promjenjive varijable kao
Sto su dodatak vitamina D povecao je razinu 25(OH)D za 8,5 nmol/L , a konzumacija kravljeg
mlijeka za 4 nmol/L. Nepromjenjive varijable koje odrazavaju koznu sintezu vitamina D (koZna
pigmentacija i sezona) takoder su bile snazno povezane sa statusom 25(OH)D, ali su ¢inile
mnogo manji udio u varijabilnosti statusa VD (211). U britanskom istraZzivanju se takoder
zakljucuje da bi obogacivanje hrane vitaminom D moglo biti najuinkovitiji nafin za
poboljSanje statusa vitamina D u djece (212).

Itkonena 1 sur. u svom preglednom ¢lanku ukljucili su 49 observacijskih studija o unosu
vitamina D u drzavama koje provode politiku obogacivanja tekuceg mlijeka (mlijeko 1
fermentirani proizvodi) vitaminom D, za razdoblje od 1993. — 2017. Studije su pokazale
pozitivnu povezanosti konzumacije mlijeka obogacenog vitaminom D 1 statusa 25(OH)D u
razli¢itim populacijskim skupinama. U zemljama sa sustavnom nacionalnom politikom
obogacivanja tekucih mlije¢nih proizvoda vitaminom D (Finska, Kanada, Sjedinjene Drzave)

ukazuje na poboljSanje ukupnog unosa VD od 28 do 63%, dok je u zemljama (Norveska 1
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Svedska) gdje su tekué¢i mlije¢ni proizvodi bili oboga¢enim manjim koli¢inama VD doprinos
unosu vitamina D bio od 4% do 12%. U svim ovim zemljama ukupni unos VD bio je ve¢i oko
50% nego u zemljama bez sustavne nacionalne politike gdje se samo dio mlije¢nih proizvoda
obogaéuje VD (Irska, Velika Britanija, Spanjolska, Australija). Zakljutno, pokazalo se da
teku¢i mlije¢ni proizvodi obogaceni vitaminom D doprinose unosu vitamina D i statusu
25(0OH)D. Medutim, njihov utjecaj na unos vitamina D na populacijskoj razini ovisi o tome je
li obogacivanje vitaminom D sustavno i temeljeno na nacionalnoj politici zemlje (213).

Kako je u vecini zapadnoeuropske prehrane malo hrane bogate vitaminom D, mnoge zemlje
provode javnozdravstvenu politiku suplementacije vitaminom D, no uglavnom u dojenackoj
dobi. Iako nacionalnu politiku suplementacije vitaminom D za dojencad ima 96% europskih
zemalja, pridrzavanje preporuenih programa je umjereno ili nisko u gotovo polovici
anketiranih zemalja (214).

Sva ova istrazivanja ukazuju o utjecaju prehrane na razine VD i1 vaZnost nacionalne politike u
postizanju dovoljnih razina vitamina D u populaciji.

Tako je u naSem istrazivanju jedan od razloga nizih razina VD u ispitivane djece koja preskacu
dorucak vjerovatno nedovoljna konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda koji su najcesce
uobicajeni sastav dorucka, kao 1 opcenito nepravilne prehrambene navike. Redovita
konzumacija dorucka mogla bi biti jedan od pokazatelj zdravijeg nacina prehrane 1 strategija u
promociji poboljSanja prehrambenog unosa Cai VD 1 zdravijih stilova Zivota i brige o zdravlju.
Zdravstvena politika postizanja dostatnih razina VD u populaciji treba podrazumjevati
preporuke za nadoknadu vitaminom D, prehrambenu edukaciju 1 podizanje svijesti o vaznosti

tjelesne aktivnosti 1 boravka na otvorenom.
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5.6 Slabosti i snaga istrazivanja

Slabosti ovoga istrazivanja su provedba na prigodnom uzorku djece predSkolske dobi iz samo
jedne regije mediteranskog dijela Hrvatske i popunjavanje upitnika od strane roditelja. Postoji
mogucnost da su roditelji, koji su pristali na sudjelovanje djece u istrazivanju, davali drustveno
pozeljne odgovore za svoju djecu o tjelesnoj aktivnosti, nac¢inu prehrane i vremenu izlozenosti
suncu. Postoji mogucénost da dio roditelja nije Zelio da djeca sudjeluju u istrazivanju zbog
mogucnosti utvrdivanja niskog statusa VD, stanja uhranjenosti i navika nezdravog stila
Zivljenja.

Snaga studije sastoji se u provedbi istrazivanja o statusa vitamina D, stanju uhranjenosti i
navikama zdravih stilova Zivota u zdrave predSkolske djece, po prvi puta u Hrvatskoj.
Provedba istrazivanja na reprezentativnom uzorku predskolske djece uskog dobnog raspona u
istom razdoblju godine (ozujak-travanj) pri pregledu za upis u prvi razred osnovne skole,
pridonosi spoznajama o statusu VD 1 povezanosti sa stanjem uhranjenosti i Zivotnim navikama

vezano za prehranu i TA.
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6 ZAKLJUCAK

1. Nasi rezultati pokazali su kako nedostatak vitamina D uvelike prevladava kod naizgled
zdrave predsSkolske djece u dobi 5-6 godina, u juznom dijelu Hrvatske. Nedostatak vitamina
D (VDD) uocen je kod gotovo 60% djece (49% muske i 67% Zenske djece).

2. Spol je bio vazan ¢imbenik vezano uz utjecaj na status vitamina D, pri ¢emu je kod djecaka
zabiljezen nizi rizik od nedostatka vitamina D u odnosu na djevojéice.

3. Rezultati su pokazali nizu tjelesnu aktivnost kod djevojcica, no nismo mogli potvrditi razinu
TA kao ¢imbenik sa znacajnim utjecajem na status vitamina D kod promatrane djece.

4. Nismo utvrdili povezanost izmedu vremena provedenog na otvorenom i razine vitamina D.

5. Zaklju¢ak se moze dodatno potkrijepiti Cinjenicom da ITM i WHtR kao pokazatelj
adipoziteta u ovoj Zivotnoj dobi, takoder nisu bili povezani s razinom vitamina D.

6. Rezultati utjecaja prehrane na razine vitamina D koriste¢i KIDMED indeks kao parametar
mediteranskog tipa prehrane pokazali su statisticki znac¢ajnu povezanost razine vitamina D
s kategorijom optimalne mediteranske prehrane (Kidmed indeks > 8) i boljim

prehrambenim navikama.

Budu¢i da je ovo istrazivanje obuhvatilo djecu iz jedne specificne geografske regije (tj.
mediteranski dio Hrvatske), za koju je karakteristicna blaga klima i ve¢i broj suncanih sati,
rezultate bi trebalo potvrditi i u ostalim regijama. U budu¢im istraZivanjima trebalo bi posebno
obratiti paznju na druge potencijalne poveznice sa statusom vitamina D, kao $to je ponaSanje
vezano uz zastitu od sunca (tj. uporabu krema, losiona i odje¢e za zaStitu od sunca) i
nadomjestak vitamina D.

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja temelji se na dokazima razine vitamina D i ¢imbenika

rizika za hipovitaminozu D u djece predskolske dobi u mediteranskom podneblju. Ukazuje na
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potrebu javnozdravstvene platforme o nadoknadi VD prije faze intenzivnog rasta i razvoja u
pubertetu, te podizanja osvijeStenosti o ¢imbenicima rizika za hipovitaminozu D u djece
predskolske dobi. Ovo je prvo istrazivanju u djece predskolske dobi o povezanosti razine
vitamina D s WHtR, kao znac¢ajnijim pokazateljem pretilosti, nego $to je [TM.

Povezanost vis§ih razina vitamina D i boljeg pridrzavanja nacela mediteranske prehrane
procjenjene KIDMED upitnikom, Sto do sada nije provedeno, temelj je za pridrzavanje i razvoj
programa unaprijedenja zdravih stilova zivota vezanih za prehranu i tjelesnu aktivnost tijekom
razdoblja skolovanja.

Zaklju¢no, nedostatak vitamina D moze se preveniratu i lako izlijeciti, pa je velika ucestalost
nedostatka vitamina D neprihvatljiva. Politika prevencije nedostatka VD treba obuhvatiti
standardizaciju mjerenja u istrazivanjima D vitamina, promociju prehrambenih preporuka,
tjelesnu aktivnost, obogaéivanje hrane dodavanjem vitamina D i razumno izlaganje suncu,

uzimajuci u obzir nacionalne, kulturoloske 1 prehrambene navike.
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7 SAZETAK

Iako nedostatak vitamina D predstavlja globalni problem, posebno kod djece, postoji manjak
informacija o ovoj problematici u odnosu na predskolsku djecu iz jugoisto¢ne Europe. Cilj ove
studije ustanoviti je prevalenciju nedostatka vitamina D, te povezanost u odnosu na spol,
vrijeme provedeno na otvorenom, tjelesnu aktivnost (TA), indeks tjelesne mase (ITM), omjer
opsega struka i visine WHtR, mediteranski tip prehrane (prediktori) i status vitamina D
(rezultat/ishod) kod zdrave predskolske djece. Sudionici su bili predskolci (svi u dobi od 5 do
6 godina) iz juzne Hrvatske. Svi sudionici su testirani tijekom obveznog sistematskog pregleda,
6-7 mjeseci prije upisa u skolu. TA je izraCunata uz pomo¢ Pre-Paq upitnika koji kategorizira
TA na pet razina (od sjedilacke do visoke razine tjelesne aktivnosti). Prevalencija nedostatka
vitamina D bila je visoka; kod 58% djece razine vitamina D, 25(OH)D bile su <50 nmol/l
(VDD), dok je kod ostalih 29% zabiljezena nedostatna koncentracija vitamina D, 25(OH)D 50-
75 nmol/l (VDI). Kod djecaka razine vitamina D bile su viSe nego kod djevojcica (49.61+19.67
143.37£20.23 nmol/l, pojedinacno; t-test: 2.52, P < 0.01). Uz pomo¢ multinomijalne regresije
kojom se racunao ucinak vitamina D i dostatna razina (25(OH)D >75 nmol/l) kao referentna
vrijednost, utvrdeno je kako je spol signifikantni prediktor statusa vitamina D, pri ¢emu su
djecaci pod nizim rizikom od razvoja nedostatka vitamina D u odnosu na djevojcice (OR: 0.33;
95%CI: 0.15-0.74). ). Kao znacajan ¢imbenik vise razine D vitamina utvrden je Kidmed indeksa
ve¢i od 7 Sto govori o optimalnom pridrzavanju principa mediteranske prehrane. Pomocu
Bayesianske selekcije modela, dokazana je pozitivna povezanost razina D vitamina sa
konzumacijom vise od dva obroka voca dnevno i upotrebom maslinovog ulja, dok je
preskakanje obroka imalo negativan utjecaj na razine D vitamina. Model je mogao objasniti

samo 5,2% raznolikosti u razinama VD u krvi, ali je statisticki znacajan.
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Ovi rezultati pokazali su visoku prevalenciju nedostatka vitamina D kod predskolaca iz juznog
dijela Hrvatske, $to je posebno alarmantno s obzirom na geografski polozaj promatrane regije
(42°N) kao 1 veliki broj suncanih sati (>2600 sati godiSnje). Postoji potreba za daljnjim
istrazivanjima ostalih potencijalnih poveznica s vitaminom D i utemeljenje javnozdravstvene

platforme za nadoknadu vitamina D.

Klju¢ne rije¢i: nedostatak vitamina D, prevalencija, tjelesna aktivnost, predSkolci, indeks

tjelesne mase, mediteranska prehrana
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8§ SUMMARY

The frequency and the risk factors for vitamin D deficiency in preschool children at Split

and Dalmatian County

The deficiency of the vitamin D is an important global problem, particularly in children.
However, in relation to preschool children from Southern Europe there is a lack of information
regarding this issue. The aim of this study was to establish the prevalence of

vitamin D deficiency and the association in relation to gender, time spent out doors, physical
activity (PA), body mass indeks (BMI), waist and height ratio (WhtR), Mediterranean diet
(predictors) and vitamin D status (outcome) in healthy preschool children. The participants
were preschool children (all aged 5 to 6 years) from South Croatia. All participants were tested
during mandatory medical examination, 6-7 months prior to school enrollment. The PA was
calculated using Pre-Paq questionnaire categorizing PA in to five levels (from sedentiary to
high level of physical activity). The prevalence of vitamin D deficiency was high; 58% of
children had vitamin D, 25(OH)D levels <50 nmol/l (VDD), while in the remaining 29% an
insufficient concentration of vitamin D, 25(OH)D 50-75 nmol/l (VDI) was reported. The boys
had higher levels of vitamin D than girls (49.61£19.67 1 43.37+£20.23 nmol/l, respectively; t-
test: 2.52, P < 0.01). Using multinomial regression in order to calculate the effectof vitamin D
and the sufficient level (25(OH)D >75 nmol/l) as the reference value, the gender was
determined as a significant predictor for vitamin D status, with boys being at lower risk for
vitamin D deficiency in relation to girls (OR: 0.33; 95%CI: 0.15-0.74). As a significant factor
of high vitamin D levels, the KIDMED index higher than 7 points was indicated, which
suggested an optimal following of the Mediterranean diet. The implementation of Bayesian

model selection enable devidence of the postive correlation between vitamin D and the intake
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of more than two servings of fruit per day as well as the olive oil consumption, where as
skipping meals had negative effect on vitamin D levels. The model could have accounted for
only 5.2% of variations in blood levels of VD, but it was statistically significant. These results
indicated the high prevalence of the vitamin D deficiency in the preschool children from South
Croatia, which is especially alarming given the geographical position of the studied region (42
o N) as well as the high number of sunlight hours(>2600 hours per year). Further investigation
for other potential correlations with vitamin D is essential, also the establishment of a public

health platform for vitamin D supplementation.

Keywords: vitamin D deficiency, prevalence, physical activity, preschool children, body

mass indeks, Mediterranean diet.
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PRIVITCI

PRIVITAK 1

UPITNIK O TJELESNOJ AKTIVNOSTI (Pre-PAQ upitnika za djecu predskolske dobi,
eng. Preschool-age Physical Activity Questionnaire)

Cilj ovog upitnika procjena je tjelesne aktivnosti Vaseg djeteta $to je vazno u prevencije
bolesti i/ili stanja do kojih dolazi zbog nepravilne prehrane i neaktivnosti.

1. Koliko od slijede¢ih uredaja imate u vaSem domu? UpiSite broj komada.
TV prijemnika o

DVD ili video o

Elektroskih igara (Play Station, Nintendo, X-Box...) O

Kompjutera (laptop ili stolni) O

2. Imate li u vaSem domu dolje navedeni prikljucak?

Internet DA o NE o
Maks TV, Bnetisl. DA o NE o
3. Dali u sobi vaseg djeteta postoji TV prijemnik ? DA 0O NE ©

4. Da li u vasSem susjedstvu postoji mjesto ili objekt gdje se vase dijete moZe igrati li biti
fizi¢ki aktivno? ( Molim vas OZNACITE sa X SVE to¢ne odgovore.)

Da Ne  Nisam siguran
Otvoren prostor kao plaza, livada, park 1 sl. O O O
Igraliste O O (|
Bazen O O O
Gimnasticka dvorana U U U
Sportski klubovi gdje se vase dijete moze baviti
nogometom, plesom i sl. O O O

5. Koliko je vaSe dijete provelo u automobilu, ukupno, prosli tjedan (radnim danom/
subota / nedjelja)?

Tjedno (od ponedjeljka do petka) O sati OO minuta
Subota O sati 00 minuta
Nedjelja O sati 00 minuta
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6. Koliko je Cesto vaSe dijete iSlo pjeSke od svoje kuce ili stana ( do prijatelja, trgovine,
parka itd.) prosli tjedan?
Nikako 1-2 dana 3-4 dana 5-7 dana

m m m m

7. Koliko cesto je vaSe dijete iSlo pjeske do svog vrtic¢a, tjedno?

Nikako Svaki dan 1 -2 dana 3-4 dana 5-7 dana
m m m m m
Ako da, koliko je metara preslo u ovoj aktivnosti? .........cccceeevvevienvennnnne m

8. Ima li vaSe dijete fizi¢ku ili zdravstevnu teSkocu koja bi utjecala na njegovu/njenu
sposobnost bavljenja fizickom aktivnoséu ili igrom?
DA o NE o

( molim vas navedite stanje)

9. Koliko dobro slijedece tvrdnje opisuju vase dijete? Oznacite sa X.

TVRDNIJA Nikada | Rijetko | Povremeno | Cesto | Cijelo
Vrijeme

Moje dijete je po prirodi vrlo

aktivno

Moje dijete treba motivirati na

aktivnost/igru

Moje dijete treba drustvo da bi se
igralo/bilo aktivno (roditelje,
bracu, sestre, prijatelje...)

10. Koliko vam se aktivno ¢ini vaSe dijete u usporedbi s djecom iste dobi?

Puno manje Manje aktivno | Isto aktivno Aktivnije | Puno aktivnije
aktivno

11. Da li vaSe dijete jede svoje obroke ispred televizije?

Nikada ili rijetko 1 obrok dnevno 2 obroka dnevno 3 obroka dnevno

12. Da li vaSe dijete pohada nikakvu organiziranu fizi¢cku aktivnost (npr plivanje,
gimnastika, ples) tijekom tjedna?

oDA oNE

Ako da, koliko sati se vase dijete provodi u tim aktivnostima tijekom tjedna?
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Vrsta organizirane aktivnosti Ukupno provedeno vrijeme na toj aktivnosti
svaki tjedan

Plivanje O sati 00 minute

Gimnastika O sati 00 minute

Ples O sati 00 minute

Nogomet O sati 00 minute

Sport O sati 00 minute

Vrsta sporta

Drugo O sati 00 minute

Vrsta aktivnosti: ---

13. Koliko ¢esto vaSe dijete Kkoristiti dolje navedene objekte za igru ili fizicku aktivnosti,
u mjesecima kada je vrijeme prikladno?
(Molimo oznacite s X , SVE ODGOVORE)

Otvorene
prostore
(plaza,
livada)

Svakodnevno

Jednom
tjedno

Vise puta
tjedno

Jednom
mjesecno

Vise puta
mjesecno

Rijetko

Park

Javno
igraliSte

Bazen

14. Oznatite kakvo je vrijeme bilo JUCER.

Lijepo za igru van kuce
Prevlazno za igru van kuce
Prevruce za igru van kuce
Prehladno za igru van kuce

O

O
O
O

15. Koliko je vremena vaSe dijete provelo na otvorenom, u aktivnoj igri JUCER?
(Stavite' 0" ako vaSe dijete ne provodi vrijeme igraju¢i se vani).

O sati

OO minuta

16. Koju je od sljedeéih aktivnosti vase dijete imalo JUCER?
(oznacite sa ""0" za sve aktivnosti koje dijete nije ucinilo)

TVRDNJA Dali je vase dijete imalo | Koliko je vremena provelo u toj
neku od aktivnosti aktivnosti
Da / Ne Sati / minute
Sjedio ili lezao gledajuci o o O sati 00 minuta
TV
Sjedio ili lezao gledajuci o i O sati 00 minuta
DVD ili Video
Igrao komjuterske igrice O O O sat OO0 minuta
ili play station
Ljuljao se na ljuljacki, O O O sati OO minuta
dobacivao loptu s mjesta i
sl.
Hodao blagim tempom mi O O sati 00 minuta
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Hodao brzim tempom mi O O sati 00 minuta
Tréao blagim tempom O O O sati 00 minuta
Trcao brzim tempom mi O O sati 00 minuta
Skakao, preskakao o i O sati 00 minuta
umjerenim tempom
Skakao , preskakao ja¢éim | O i O sati 00 minuta
tempom
Plesao mi i O sati 00 minuta
Vozio bicikl, O O O sati 0Oo minuta
role....blagim tempom
Vozio bicikl, tricikl, O O O sati 0Oo minuta
role... brzim tempom
Plivao mi O O sati 00 minuta
Ostalo o O O sati 00 minuta
Nevedite................
17. Oznacite kakvo je vrijeme bilo prosli VIKEND. Subota Nedjelja
Lijepo za igru van kuce o i
Prevlazno za igru van kuce i mi
Prevruce za igru van kuce o i
Prehladno za igru van kuce i mi

18. Koliko je vremena vase dijete provelo na otvorenom, u aktivnoj igri ovaj VIKEND?
(Stavite' 0" ako vaSe dijete ne provodi vrijeme igrajuci se vani)

O sati

OO minute

19. Koju je od slijede¢ih aktivnosti vase dijete imalo prosli vikend? (Oznacite sa "0" za

sve aktivnosti koje dijete nije ucinilo).

SUBOTA SUBOTA NEDJELJA NEDJELJA
Dali je vase Koliko je Da li je vase Koliko je
dijete imalo vremena dijete imalo vremena
neku od provelo u toj neku od provelo u toj
aktivnosti aktivnosti aktivnosti aktivnosti
Da / Ne Sati/ Da / Ne Sati/
minute minute
Sjedio ili lezao gledaju¢i | O i O o i i
TV oo oo
Sjedio ili lezao gledaju¢i | O i O o i i
DVD ili Video m[m m[m
Igrao komjuterske igrice | O O O o O i
ili na play station m[m m[m
Ljuljao se na ljuljacki, O O O o i i
dobacivao loptu s mjesta m[m m[m
isl.
Hodao blagim tempom | O i O o o i
m[m m[m
Hodao brzim tempom O i O o o i
m[m m[m
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Trcao laganim tempom | O i i mi mi i
[ m]m
Trcao brzim tempom O i i mi mi i
[ m]m
Skakao , preskakao O i i mi mi i
umjerenim tempom m[m m[m
Skakao , preskakao O i i mi mi i
jacim tempom m[m m[m
Plesao O mi O o o i
[ m]m
Vozio bicikl, tricikl | O | O O ]
role....umjerenim m[m m[m
tempom
Vozio bicikl, tricikl, | O ] O O O
role... brzim tempom m[m m[m
Plivao O i i mi mi i
m[m) m]m
Ostalo. O O O mi mi i
Navedite.................... m[m m]m

Upitnici vezani za prehrambene navike i tjelesnu aktivnost Vaseg djeteta strogo su povjerljivi,
a identitet zaStien temeljem Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 150/08) 1
Zakona o zastiti prava pacijenata (NN 169/04 1 NN 37/04), te ¢e se ¢uvati u medicinskoj
dokumentaciji Vaseg djeteta u nadleznoj ambulanti Skolske medicine. Nadlezni

Skolski lije¢nik obavezan je odgovoriti na sva Vasa pitanja koja su povezana sa samim
ispitivanjem.

Ako imate dodatnih pitanja koja se ti¢u Vaseg sudjelovanja i sudjelovanja Vaseg djeteta

u ovom ispitivanju slobodno kontaktirajte nadleznu $kolsku lije¢nicu ili

Zeljku Karin dr.med. univ.mag.med., na e-mail: karinzeljka@gmail.com ili telefon 315- 958.
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PRIVITAK 2

KIDMED upitnik za procjenu mediteranskog tipa prehrane (eng. KIDMED questionnaire)
KIDMED upitnik je stvoren za procjenu pridrzavanja mediteranske prehrane kod djece i
mladih, a temelji se na nacelima koji odrzavaju mediteranske prehrambene navike i onima
koji ih potkopavaju.

Molim Vas zaokruzite to¢an odgovor.

1. Da li Vase dijete svaki dan konzumira voce ili vo¢ni sok? DA NE

2. Da li Vase dijete svaki dan ima 1 drugi (ili nekoliko) voénih obroka? DA NE

3. Da li Vase dijete obi¢no konzumira povrée (kuhano ili sirovo) jednom dnevno? DA NE
4. Da li Vase dijete konzumira povrce (kuhano ili sirovo) vise puta na dan? DA NE

5. Da li Vase dijete obi¢no konzumira ribu (najmanje 2-3 puta tjedno)? DA NE

6. Da li Vase dijete viSe od jednom tjedno konzumira hranu iz lanaca brze prehrane (npr.
hamburgere i sl.)? DA NE

7. Da li Vase dijete voli mahunarke i jede ih ¢eS¢e od jednom tjedno? DA NE

8. Da li Vase dijete gotovo svakodnevno konzumira rizu ili tjesteninu? DA NE

9. Da li VaSe dijete konzumira Zitarice 1 proizvode od Zitarica (kruh 1 sl. )

za zajutrak? DA NE

10. Da li VaSe dijete obi¢no konzumira orasaste plodove (najmanje 2-3 puta

tjedno)? DA NE

11. Dali u Vasem domacinstvu prilikom pripreme obroka za Vase dijete koristite maslinovo
ulje? DA NE

12. Da li VasSe dijete preskace zajutrak (prvi obrok u danu)? DA NE

13. Da li VasSe dijete konzumira mlije¢ne proizvode za zajutrak

(jogurt, mlijeko 1 sl.)? DA NE

14. Da li VasSe dijete konzumira peciva i druge pekarske proizvode za zajutrak? DA NE
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15. Da li VasSe dijete svakodnevno konzumira barem dva jogurta i/ili sir (40g)? DA NE

16. Da li VasSe dijete konzumira slatkiSe i bombone nekoliko puta dnevno? DA NE
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PRIVITAK 3

SUGLASNOST ZA SUDJELOVANJE

1. Potvrdujem da sam (datum..................... , mjesto............. ) procitao/procitala ovu
obavijest za gore navedeno znanstveno istrazivanje te sam imao/imala priliku postavljati
pitanja.

2. Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno te se mogu povuci u bilo koje vrijeme, bez
navodenja razloga i bez ikakvih posljedica po zdravstvenom ili pravnom pitanju.

3. Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji imaju pristup odgovorni pojedinci, tj.
glavni istrazivac¢ i njegovi suradnici, ¢lanovi Etickog povjerenstva ustanove u kojoj se
istrazivanje obavlja te ¢lanovi Etickog povjerenstva koje je odobrilo ovo znanstveno

istrazivanje. Dajem dozvolu tim pojedincima za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

u navedenom znanstvenom istraZivanju.
5. Zelim sudjelovati u navedenom znanstvenom istrazivanju.
Ime i prezime ispitanika/staratelja:

Potpis:

Ime 1 prezime (tiskanim slovima):

Datum:
Osoba koja je vodila postupak obavijesti za ispitanika i suglasnost za sudjelovanje:
Glavni istraziva¢ na projektu:

Potpis:

Ime i prezime (tiskanim slovima) : KARIN ZELJKA
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SUGLASNOST ZA SUDJELOVANJE MALOLJETNE OSOBE

U sluc¢aju da se radi o maloljetnoj osobi (dobi <18 godina), pristanak treba dati roditelj/zakonski
zastupnik/skrbnik.

Vazna napomena: s djecom dobi > 8 godina do 18 godina potrebno je razgovarati o
predlozenom znanstvenom istrazivanju i uzeti u obzir njihovu Zelju i1 odluku o sudjelovanju u
istrazivanju.

Potpis roditelja/zakonskog zastupnika

Ime i prezime (tiskanim slovima):

Datum:
Osoba koja je vodila postupak obavijesti za maloljetnu osobu i suglasnost za sudjelovanje:
Glavni istraziva¢ na projektu:

Potpis:

Ime i prezime (tiskanim slovima): KARIN ZELJKA
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