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Smernice za zadostno preskrbljenost z vitaminom D so potrdili:

RazSirjeni strokovni kolegij internistic¢nih strok na 1. redni seji dne 7. 4. 2025.

Razsirjeni strokovni kolegij za ginekologijo in porodnistvo na 4. redni seji dne 9. 5. 2025.

Razsirjeni strokovni kolegij za pediatrijo na 8. redni seji dne 3. 12. 2024.

Razsirjeni strokovni kolegij za druZinsko medicino na 30. redni seji dne 27. 11. 2024.

Razsirjeni strokovni kolegij za onkologijo na 7. dopisni seji dne 14. 11. 2024 in 9. dopisni seji dne 31. 12. 2024.
Razsirjeni strokovni kolegij za dermatovenerologijo na 27. redni seji dne 13. 11. 2024.

Razsirjeni strokovni kolegij za javno zdravje na 17. redni seji dne 30. 1. 2025.

Razsirjeni strokovni kolegij za klinicno prehrano na 19. redni seji dne 18. 11. 2024.

Razsirjeni strokovni kolegij za lekarnisko farmacijo na 14. redni seji dne 26. 11. 2024.

Razsirjeni strokovni kolegij za laboratorijsko medicino - medicinsko biokemijo na 26. redni seji dne 12. 12. 2024.

ZdruZenje endokrinologov Slovenije na rednem letnem srecanju dne 21. 11. 2025.

S Smernicami za zadostno preskrbljenost z vitaminom D sta se seznanila:
Razsirjeni strokovni kolegij za infektologijo na redni seji dne 5. 3. 2025.

Zdravstvni svet na 36. redni seji dne 22. 10. 2025.



Slovenske Smernice za zadostno preskrbljenost z vitaminom D .........cccivuiiiiiiiniiiiininiine. 16

2.1 Vitamin D — UVO .....uuiiiiiiiiemmneiiiniiiiiiemsesiiiiiiiieesssssssissiimissssssssistiimmsssssssssssssttessssssssssssssssessssssssssssss 30
2.2 Merjenje VItamiNa D ...cc.ciieeiiiieiiiieiiieiiiiiiieeiiisniiessiresisrassrasssrssssresssssssssrsssssasssssssssassssssssssnssssnssssans 34
2.3 Funkcije vitamina D v telesu in posledice pomanjkanja ........ccccciiieeiiiiiiniiiiinniiniiiee. 38
2.3.1 Vpliv vitamina D Na KoSti iN MISICE ..eccuiiiiiciiie et s e e e e e ae e e e aaaaee s 38
2.3.2 Vitamin D in imMUNSKI SISTEIM ...eiiiiiiieiciiic st e et re e e et ae e e et e e e satae e e e asbeeesannaneean 48
2.3.3 Vitamin D in SIadKorna DOIEZEN ......eeevieieeiiieeee ettt e et re e e e e e e e e s abrre e e e e e e e e e nsraaees 52
2.3.4 VITAMIN D N ZIVEOV . uetiiiieciieieeettee et ee ettt e e ettt e e et e e sttt e e e ateeeessataeeesnsaeeesnsaaeeeanssaeeeansreeesannseeenn 59
e B I VA =10 o1 T T 1 =1 U USUR 66
Ogrozene skupine za pomanjkanje Vitamina D .......ccccieeeeieeeiiinniireeiereniereeerenserenseesnsseressernssessnssssnsessnsessnne 72
Pomen vitamina D v nosecnosti, ucinki na nosecnico, plod in novorojencka.......ccccceeeerrencrrenierencrencreannnns 83
5.1 Ultravijoli€no sevanje in Vitamin D ........cccciieiiieniireenereniienerensieresiereseresssrensersassesassesnssesssssssnsessnsases 100
5.2 Prehranski VNOs Vitamina D.......ccccciiiiieiiiiiimiiiiieniiiiieneiiiieneiesienessssiensssssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnnss 113
5.3 Dodajanje Vitamina D......ccceiiieiiiieiiiieiiiiiiieiiieieieeieiensiitnettnsistnsistsessssnsssensessnssssnssssnsssssnssssnsessnsanen 122
Intoksikacija z vitaminom D — hipervitaminoza D...........ccoceeuiirieeuiiirececieieeenceereeeneeesenessessenesesssenssesssennns 131
Stanje preskrbljenosti z vitaminom D in pregled razli€nih smernic .....ccc.ccoveeeiiiiiieciiiiiinciiiiieciiiniecncsnnenen. 142
Preskrbljenost prebivalcev Slovenije z vitaminom D .......cccccuiiiiiniiiiiiieiiiiieiinrreisneressrenesssssenesssssenens 154

Stroskovno ovrednotenje nekaterih priporocil v slovenskih Smernicah za zadostno preskrbljenost z
L L1 14110 T T4 TN 0 166



Slika 1:
Slika 2:
Slika 3:

Slika 4:
Slika 5:

Slika 6:

Slika 7:

Slika 8:

Slika 9:

Slika 10:

Kemijska struktura holekalciferola (vitamin Ds) in ergokalciferola (vitamin Dz)......ccccovvevieeeceeeninenns 30

Metabolizem vitamina D; prilagojeno iz (1, 16). c.uueeeecurieieiiiieeeiieee et e e ectre e e srre e e e eare e e e eareee s 32
Vpliv dnevnega in letnega Casa ter geografske Sirine

na dolZino poti soncnega sevanja skozi 0Zracje (14). ...euuueeeceeeiieeeee et eeee et e sre e e snne s 102
[Ty AV Tor= W AV oo 1] Y- TR SRR 103

Dnevni potek najviSjega UV indeksa sredi julija na nadmorski visini 300 m
ob 15-odstotni tanjsi (levo) in normalni (desno) zascitni ozonski plasti,
Na vodoravni 0Si J& SONCNI CAS (17).ceeicueeeeeiiiieeeiiieeeecitiee e e sree e e sre e e e satre e s e nbee e e ssbaeesenbaeeeenraeeeennsees 103

Frekvence ocenjenega dnevnega prehranskega vnosa vitamina D pri mladostnikih (10-17 let),
odraslih (18—64 let) in starejSih odraslih (65—74 let) prebivalcih Slovenije v raziskavi SI.Menu

(N =1248; prilagojeno iz (29) z dovoljenjem avtorjev). Upostevan je vnos vitamina D

z obicajno prehrano, brez prehranskih dopolnil. ........ccccoiiiiiiii 116

Relativni prispevek razlicnih kategorij Zivil k skupnemu prehranskemu vnosu vitamina D
v razli¢nih starostnih skupinah prebivalstva (% skupnega vnosa vitamina D); prilagojeno iz (29),
y e Lo}V o I =T oV I=Ta (= Vi Ko L= SRR 118

Sezonska nihanja povprecne serumske koncentracije 25-hidroksi-vitamina D
pri odraslih prebivalcih Slovenije v raziskavi Nutrihealth (Slovenija; N = 280; reproducirano iz (2)
y e Lo}V o I =T oV [T a 0= Vi KoL =1 TSRS 156

Grafi¢na predstavitev rezultatov metaanalize z vklju¢enimi Studijami, kjer so dolocali prevalenco
pomanjkanja vitamina D (serumska koncentracija 25(0OH)D pod 50 nmol/L) v obdobju poletja oz.
zime pri vsaj 50 zdravih udelezencih. *Opomba: Vkljucena je tudi raziskava Soltirovske in sod. (16),

v kateri je bil preteZen del vzorcev seruma zbran v ¢asu poletja in je zato vkljuena le v zdruZevanje
podatkov za eno sezonsko obdobje. Legenda: N: Stevilo udeleZencev; p: p-vrednost..................... 159

Grafi¢na predstavitev rezultatov metaanalize z vklju¢enimi Studijami, kjer so dolocali prevalenco
neoptimalne preskrbljenosti z vitaminom D v obdobju poletja oz. zime pri vsaj 50 zdravih
udelezencih. *Opomba: Mejna vrednosti za neoptimalno raven 25(0OH)D je bila postavljena

pri 75 nmol/L, razen v raziskavi Dovnika in sod. (19), kjer je bila mejna vrednost pri 80 nmol/L.... 160



Tabela 1:

Tabela 2:
Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 5:

Tabela 6:
Tabela 7:
Tabela 8:
Tabela 9:
Tabela 10:

Priporocila in stopnja dokazov za dodajanje vitamina D glede na populacijske skupine
IN INOEKS TEIESNE MASE. .ueiiiiiiiiieeriee ettt e st e st ee e sbe e esbaeesabeesbeeesaseesabaeenaseesseeessseenns 25

Povzetek pomembnejsih dejavnikov, ki vplivajo na UV sevanje pritleh........ccccocveeiiiieiicciiee e, 104

Ultravijolicno (UV) sevanje razlicnih valovnih dolZin se uporablja kot del delovnih procesov
ali Nastaja NENAMENSKO (22)...uiii it e e e e e etre e e e eabae e e e eatae e e eeabaeeeennraeeeennsees 105

Vsebnost vitamina D v Zivilih (18). Vsebnost vitamina D v posamezni vrsti Zivil je precej variabilna,
posledi¢no so velika odstopanja v podatkih. Za lazje razumevanje in prikaz variabilne vsebnosti
vitamina D, poleg povprecnih vrednosti, navajamo tudi razpon vrednosti. ........ccccccvveerciiveeeecnnnnn. 114
Vnos vitamina D s prehrano (mcg/dan) na populacijsko utezenih podatkih in prevalenca zelo nizkega
vnosa vitamina D v nacionalno-reprezentativni raziskavi SI.Menu (prilagojeno iz (29)........ccc........ 117
Zdravljenje hiperkalcemije glede Na StOPNJE.....ceiiciiiii i e 135
Zdravljenje VD Prvega rEAQ. ...ueiiiccuiieeicieee ettt et e sttt e e sttt e e e st e e s ebteeeesbteeeesbeaeeeaareaeeesarraeaenans 137
Definicije ravni preskrbljenosti z vitaminom D v razli¢nih strokovnih zdruzenjih.............cccooc....... 143
Mejne vrednosti ravni preskrbljenosti z vitaminom D v SIOVeNiji. .....cccueeeeviiieiiniiiee e 144
Pregled objavljenih priporocil in smernic strokovnih zdruzenj za vnos, dodajanje

TaWaF-To o] aaT=ttor: [ o TCYi1 - [ o 11 o F= 11 0 2SR 145

Preglednica 1: Populacijsko utezena preskrbljenost z vitaminom D pri odraslih (18—64 let)

in starejSih odraslih (65—74 let) prebivalcih Slovenije v raziskavi Nutrihealth
(Slovenija; N = 280; prilagojeno iZ (2)). ceeeecvveeeeeiiiieeeciie e et et estre e e rre e e e erae e e e erae e e e eraaee s 157



RAZLAGA KRATIC, OKRAJSAV IN POJMOV

e ARSO ... Agencija Republike Slovenije za okolje
e AD ... Alzheimerjeva demenca
e BMC... angl. whole-body bone mineral content
e covid-19 ... koronavirusna bolezen 2019
(angl. coronavirus disease 2019; COVID-19)
e CD ... oznacevanje celi¢ne povrsinske molekule z monoklonskimi protitelesi
(angl. cluster of differentiation)
e COBISS ... Kooperativni online bibliografski sistem in servisi
(angl. Co-operative Online Bibliographic System & Services)
e D-A-CH ... Prehransko zdruzenje Nemcije, Avstrije in Svice
(nem. Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung (DGE), Osterreichische Gesellschaft fiir Erndhrung (OGE),
Schweizerische Gesellschaft fiir Erndahrung (SGE), Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr, Bonn 2017)
e DSO ... dom starejsih obc¢anov
e DXA ... dvojna rentgenska absorpciometrija
e 7DHH ... 7 dehidroholesterol
e ECTS ... Evropsko zdruZenje za kalcificirana tkiva
(angl. European Calcified Tissue Society)
e EDSS ... RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti
(angl. Expanded Disability Status Scale)
e EFSA ... Evropska agencija za varnost hrane
(angl. European Food Safety Authority)
e ES .. Endokrinolosko zdruZzenje v ZDA
(angl. Endocrine Society)
e FFQ... angl. Food Frequency Questionnaires
e FR.. fizioloSka raztopina
e GCR. ... glukokortikoidni receptor
e GK.. glukokortikoidi
e GLUTA ... glukozni transporter 4
(angl. glucose transporter type 4)
e GRADE ... angl. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
e HbAIc ... glikirani hemoglobin
e HIV ... virus humane imunske pomanijkljivosti
(angl. human immunodeficiency virus)
e HOMA-IR ... indeks inzulinske rezistence
(angl. homeostatic model assesment of insulin resistance)
e ICNIRP ... Mednarodna komisija za varstvo pred neionizirajo¢im sevanjem
(angl. International Commission on Non-lonizing Radiation Protection)
e |E...internacionalne enote
e IFN-y ...interferony
(angl. interferon gamma)




IHH ... idiopatska infantilna hiperkalcemija

IL... interlevkin (1, 2,3 ...)

IOM ... Medicinski inStitut v ZDA

(angl. Institute of Medicine (US); sedaj National Academy of Medicine; NAM — Nacionalna medicinska
akademija)

IR ... infrardece

ITM ... indeks telesne mase

(angl. Body Mass Index; BMI)

IVD ... intoksikacija z vitaminom D

JAZMP ... Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
KVCB ... kroni¢na vnetna Erevesna bolezen

LC ... tekocinska kromatografija

(angl. Liquid Chromatography)

MAP kinase ... z mitogenom aktivirana protein-kinaza
MHC ... poglavitni histokompatibilnostni kompleks; PHK
(angl. major histocompatibility complex)

MKG ... mineralna kostna gostota

MR ... magnetna resonanca

MS ... multipla skleroza

a-MSH ... a-melanocite stimulirajo¢i hormon

(angl. a-Melanocyte-stimulating hormone)

NaPi-lIA ... ledvicni natrijev fosfatni kotransporter 1A

NK ... naravna celica ubijalka

(angl. natural killer cell)

NF-kB ... nuklearni faktor kappa B

NR ... jedrni receptorji

(angl. nucelar receptors)

LC-MS/MS ... tekocinska kromatografija s tandemsko masno spektrometrijo
PB ... Parkinsonova bolezen

PD ... prehranski dnevnik

PPAR-delta ... peroksisomski proliferator — PPAR-delta
(angl. peroxisome proliferator-activated receptor-delta)
pPQCT ... periferna kvantitativna racunalniska tomografija
(angl. Peripheral Quantitative Computed Tomography)
PTH ... parathormon

PTHrP ... PTH-ju sorodni peptid

(angl. PTH-related peptide)

RCT ... randomizirana kontrolna studija

(angl. Randomized Controlled Trial)

RSV ... respiratorni sincicijski virus

SARS-CoV-2 ... hud akutni respiratorni sindrom — koronavirus 2
(angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)




e SBT1 .. sladkorna bolezen tipa 1
e SBT2 ... sladkorna bolezen tipa 2
e SACN ... angl. Scientific Advisory Committee on Nutrition UK
e SGA ... premajhen otrok za gestacijsko starost
(angl. Small For Gestational Age (Infant))
e SZF ... soncni zascitni faktor
(angl. Sun Protection Factor; SPF)
e Th.. celice T pomagalke; TH
(angl. T helper cells)
e TLRs... angl. Toll-like receptors
e TNFa ... dejavnik tumorske nekroze a
(angl. tumor necrosis factor alpha)
e TP.. tehtalni protokol
e vitamin D; ... ergokalciferol
e vitamin D; ... holekalciferol
e 25(OH)D ... 25-hidroksiholekalciferol ali 25-hidroksivitamin D ali kalcifediol (kalcidiol)
ali 25(0H) vitamin D
e 1,25(0OH);D ... 1,25-dihidroksiholekalciferol ali 1,25-dihidroksivitamin D ali kalcitriol
alihormon D ali 1,25(0OH), vitamin D
e UNEP ... Program zdruzenih narodov za okolje
(angl. United Nations Environment Programme)
e UV sevanje ... ultravijolicno sevanje
e VDBP ... vezalna beljakovina za vitamin D
(angl. vitamin D binding protein)
e VDR .. receptor za vitamin D
(angl. vitamin D receptor)
e VDSP ... program standardizacije meritev vitamina D
(angl. The Vitamin D Standardization Programme)
e WHO ... Svetovna zdravstvena organizacija
(angl. World Health Organization)
e WMO ... Svetovna meteoroloska organizacija
(angl. World Meteorological Organization)
e WoS ... angl. Web of Science
e ZES .. ZdruZenje endokrinologov Slovenije
e ZZ1ZS ... Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije

Zdravilo = vsaka snov ali kombinacija snovi, ki so predstavljene z lastnostmi za zdravljenje ali preprecevanje
bolezni pri ljudeh ali Zivalih. Za zdravilo se Steje tudi vsaka snov ali kombinacija snovi, ki se lahko uporablja pri
ljudeh ali Zivalih ali se daje ljudem ali Zivalim z namenom, da bi se ponovno vzpostavile, izboljsale ali spremenile
fizioloSke funkcije s pomocjo farmakoloskega, imunoloskega ali presnovnega delovanja ali da bi se dolocila
diagnoza bolezni. Zakon o zdravilih, Uradni list RS, $t. 17/14 in 66/19.
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Hranilo = beljakovine, ogljikovi hidrati, mas¢obe, prehranske vlaknine, vitamini in minerali ter druge snovi katere
od teh kategorij, ki so njihov sestavni del. Uredba (EU) st. 1169/2011 EVROPSKEGA PARLAMENTA IN SVETA z dne
25. oktobra 2011 o zagotavljanju informacij o Zivilih potrosnikom.

Priporoceni dnevni vnos (PDV) = vnos hranila, ki verjetno zagotavlja dnevne potrebe skoraj vseh oseb (97,5 %)
v skupini zdravih posameznikov. Referencne vrednosti za energijski vnos ter vnos hranil, NIJZ, 2020
https://www.nijz.si/sl/referencne-vrednosti-za-energijski-vnos-ter-vnos-hranil.

Priporoceni prehranski vnos (RDA) = angl. Recommended Dietary Allowance — uporablja se v ZDA in Kanadi in
prikazuje povprecni vnos hranila, ki zagotavlja potrebe skoraj vseh (97-98 %) zdravih posameznikov. National
Institutes of Health, Office of Dietary Supplements, Nutrient Recommendations and Databases,
https://ods.od.nih.gov/Healthinformation/nutrientrecommendations.aspx.

eves

vnosa hranila (iz vseh virov), za katerega se ne pri¢akuje, da bo predstavljal tveganje za skodljive ucinke na zdravje
ljudi. Guidance for establishing and applying tolerable upper intake levels for vitamins and essential minerals.
EFSA Journal 2022; 20(1):e200102, 27 pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2022.e200102.

Prehransko dopolnilo = Zivilo, katerega namen je dopolnjevati obicajno prehrano. Prehranska dopolnila
so koncentrirani viri posameznih ali kombiniranih hranil ali drugih snovi s hranilnim ali fizioloSkim ucinkom, ki se
dajejo v promet v obliki kapsul, pastil, tablet in drugih podobnih oblikah, v vre¢kah s praskom, v ampulah
s tekocino, v kapalnih steklenickah in drugih podobnih oblikah s tekocino in praskom, ki so oblikovane tako,
da se jih lahko uZiva v odmerjenih majhnih koli¢inskih enotah. Pravilnik o prehranskih dopolnilih, Uradni list RS,
St. 66/13.

Obogateno zivilo = Zivilo, ki so mu dodane razlicne snovi z namenom, da se obogati njegova hranilna in bioloska
vrednost. V proizvodnji se Zivilom lahko dodajajo vitamini, minerali in njihove soli ter druge hranilne snovi
v predpisanih koli¢inah in v dovoljenih kemijskih oblikah. UREDBA (ES) st. 1925/2006 EVROPSKEGA PARLAMENTA
IN SVETA z dne 20. decembra 2006 o dodajanju vitaminov, mineralov in nekaterih drugih snovi Zivilom.
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SMERNICAM NA POT

Zdravje in blaginja nasega prebivalstva sta nasi najpomembnejsi prioriteti. Pri prizadevanju za izboljSanje zdravja
prebivalstva je nujno obravnavati razlicne dejavnike, ki prispevajo k sploSnemu zdravju posameznikov. Eden
taksnih je ustrezna preskrbljenost z osnovnimi hranili, med katerimi ima pomembno vlogo vitamin D. V Sloveniji
smo imeli do sedaj izdelana nacionalna priporocila o preventivnem dodajanju vitamina D le za nekatere ogrozene
skupine.

Da bi ublaZile morebitna tveganja, povezana s pomanjkanjem vitamina D, vse vec drzav oblikuje svoje nacionalne
smernice, priporocila ali izjave o vitaminu D za splosno in strokovno javnost. Tu je Se posebej pomembna
zemljepisna lega in pripadajo¢a moc¢ UV sonénega sevanja, ki sta klju¢nega pomena za naravno sintezo vitamina
D pri ¢loveku.

Zato smo, kot nosilci preventivnega programa Varno s soncem, konec leta 2019 podali pobudo in na predlog
Ministrstva za zdravje imenovali strokovno delovno skupino za pripravo Smernic za zadostno preskrbljenost
z vitaminom D za vse populacijske skupine. Delovno skupino so sestavljali strokovnjaki razlicnih medicinskih,
prehranskih, farmacevtskih ter okoljskih znanosti in strok, ki so skupaj in usklajeno odgovorili na nekatera klju¢na
vprasanja v zvezi z vitaminom D: Ali je pri prebivalcih glede na geografsko lego Slovenije potrebno dodajanje
vitamina D za vzdrZevanje zadostne preskrbljenosti? Kdaj in kako? Le pri nekaterih populacijskih skupinah ali pri
vseh? Katera je ciljna vrednost?

Zavedali smo se, da z vkljuCitvijo zadostne preskrbe z vitaminom D v strategije javnega zdravja lahko naredimo
pomemben korak k izboljSanju sploSnega zdravja nasih skupnosti. Smernice za zadostno preskrbljenost
z vitaminom D so zato tudi poziv k ukrepanju za odlocevalce v javnem zdravstvu, izvajalce zdravstvenih dejavnosti
in posameznike, da prepoznajo pomen vitamina D in sodelujejo pri spodbujanju njegovega ustreznega vnosa
za bolj zdravo prihodnost.

Za predano strokovno vodenje in usmerjanje delovne skupine se zahvaljujem prof. dr. Mariji Pfeifer in prav tako
hvala vsem ostalim avtorjem, katerih zasluga je, da imamo danes pred seboj prve nacionalne Smernice za
zadostno preskrbljenost z vitaminom D.

prof. dr. Ilvan Erzen
strokovni direktor NIJZ
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PREDGOVOR

Potek in metodologija priprave smernic

Smernice za zadostno preskrbljenost z vitaminom D so plod dela strokovnjakov razli¢nih strok, katerih dejavnost
je ali je bila v klju¢nih javnih ustanovah, znanstvenih institutih ali strokovnih zdruZenjih v Sloveniji povezana
z vitaminom D. Izmenjava znanstvenih dokazov, rezultatov nekaterih nacionalnih Studij, izkuSenj in mnenj je
pokazala, da je nujno potrebno pripraviti usklajene nacionalne usmeritve za izboljSanje stanja preskrbljenosti
z vitaminom D, zato je bila na pobudo Nacionalnega inStituta za javno zdravje (NIJZ) oblikovana Strokovna
delovna skupina za izdelavo Smernic za zadostno preskrbljenost z vitaminom D s strokovno vodjo in 12
delovni skupini je od zacetka sodelovalo 23 ¢lanov, v prvih mesecih delovanja sta dva ¢lana skupino zapustila,
k ¢lanstvu pa smo v prvem letu delovanja skupine povabili Se Sest strokovnjakov. Za dolo¢ena odprta vprasanja
smo uporabili znanja in pomoc¢ Stirih zunanjih strokovnih sodelavcev, ki pa niso odlocali o klju¢nih vprasanjih in
niso sodelovali pri usklajevanju konénih smernic. Potek aktivnosti delovne skupine in njenih podskupin je
koordiniral NIZ. Za medsebojno komunikacijo smo se zaradi pandemije covida-19 sprva posluzevali
videokonferenc in elektronskih povezav, v zadnjem letu pa smo se sestajali tudi osebno.

Strokovne podskupine so z vodji in ¢lani v letu 2020 pricele s pregledi razpoloZljive literature na podrocjih:
biokemijske lastnosti, presnova vitamina D in dolo¢anje njegovih ravni, funkcije vitamina D v telesu in posledice
njegovega pomanjkanja (kosti, misice, imunski sistem, sladkorna bolezen, Zivéevje, rak), ogroZzene skupine
za pomanjkanje vitamina D, pomen vitamina D v nosecnosti, viri vitamina D, vklju¢no z izpostavljenostjo UV
sevanju, prehranskimi vnosi in dodajanjem vitamina D, ter intoksikacija z vitaminom D. Pri kriti¢ni presoji in
sintezi dokazov smo v prvi vrsti uporabili kvantitativne sistematicne pregledne ¢lanke, metaanalize
randomiziranih s placebom kontroliranih interventnih raziskav z vitaminom D in rezultate posameznih raziskav,
neoptimalni preskrbljenosti z vitaminom D pri zdravih odraslih prebivalcih Slovenije. V letu 2023 smo pregledali
definicije stanja preskrbljenosti z vitaminom D glede na ravni 25(0OH) vitamina D ter smernice in priporocila
za vnos, dodajanje in nadomescanje tega vitamina, ki jih podajajo strokovna zdruzenja, klju¢ne referencne
ustanove oziroma prehranske in javnozdravstvene organizacije v EU in po svetu. V zadnjem letu delovanja smo
se na podlagi pripravljenih priporocil vseh vkljuéenih strok in dokazov o slabem stanju preskrbljenosti
z vitaminom D v Sloveniji usklajevali o priporocenih koli¢inah dodajanja vitamina D za posamezne populacijske
skupine, upostevajoc¢ tudi ogrozene skupine, in hkrati Ze razmisljali o ekonomskem vrednotenju predlaganih
ukrepov (zmanjsanje pojavnosti zlomov in telesne krhkosti pri starejSih, zmanjsanje pojavnosti akutnih okuzb
dihal, sladkorne bolezni, zapletov v nosecnosti ...).

Vsi ¢lani Strokovne delovne skupine so s svojimi podatki izpolnili in podpisali izjave o moznem konfliktu interesov,
ki jih je vrednotila oZja skupina ¢lanov in oblikovala skupno lzjavo o neodvisnosti in nepristranskosti ¢lanov
Strokovne delovne skupine.

Smernice za zadostno preskrbljenost z vitaminom D smo v Strokovni delovni skupini pripravili z vso skrbnostjo in
na podlagi obstojecih dokazov, tudi nacionalnih. V presojo in potrditev so jih prejeli Razsirjeni strokovni kolegiji
internisticnih strok, ginekologije in porodniStva, pediatrije, druZinske medicine, onkologije, dermato-
venerologije, javnega zdravja, klinicne prehrane, lekarniske farmacije, laboratorijske medicine - medicinske
biokemije in infektologije ter Zdravstveni svet.

prof. dr. Marija Pfeifer, dr. med., spec. int. med.
Strokovna vodja delovne skupine
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Izjava o0 neodvisnosti in nepristranskosti clanov Strokovne delovne skupine
za pripravo Smernic za zadostno preskrbljenost z vitaminom D

Vsi Clani Strokovne delovne skupine za pripravo Smernic za zadostno preskrbljenost z vitaminom D
(v nadaljevanju ¢lani) so bili s strani Skupine za pregled izjav o neodvisnosti in nepristranskosti prepoznani
kot strokovnjaki, ki imajo na omenjenem podrocju potrebna znanja in izkusnje za obravnavo vsebin smernic,
zato jim skupina zaupa in verjame, da bodo svoje delo opravili strokovno in kot dobri gospodariji.

Vsi clani so se bili dolzni izjaviti o obstoju morebitnih konfliktov interesov (npr. osebnih ali financnih).
Vsi avtorji/strokovnjaki so bili zavezani k Izjavi o neodvisnosti in nepristranskosti ¢lana strokovne delovne
skupine pri pripravi Smernic za zadostno preskrbljenost z vitaminom D za prebivalce Slovenije (v nadaljevanju
Izjava), s katero so bili dolZni razkriti, ali so prejeli kakrsne koli honorarje, ugodnosti ali interese v farmacevtski
ali zivilski industriji, ter navesti vir(-e) morebitnega financiranja. Na ta nacin je Skupina za pregled izjav
0 neodvisnosti in nepristranskosti preverila in skuSala zagotoviti neodvisnost strokovnjakov in prepreciti
morebiten konflikt interesov.

Vsi Clani so se s podpisom Izjave zavezali, da konflikt interesov ali druge okolis¢ine, ki bi lahko vplivale
na nepristranskost ali dajale videz pristranskosti, ne obstajajo ter da bodo v primeru obstoja nasprotja
interesov kot tudi "zgolj" videza nasprotja interesov, prekinili ¢lanstvo v strokovni skupini ter da so
v nasprotnem tako kazensko kot tudi materialno odgovorni.

Vse izjave clanov je obravnavala imenovana Skupina za pregled izjav o neodvisnosti in nepristranskosti.
Skupina po obravnavi vseh izjav ni zaznala suma konflikta interesov ali okolisc¢in, ki bi lahko vplivale
na nepristranskost ali dajale videz pristranskosti. Posamezni ¢lani so navedli priloznostne honorarje
za izvedbo predavanja ali organizacijo predavanj ter sodelovanje v projektih iz obravnavane tematike, ki so
bili v celoti ali delno financirani s strani gospodarskih subjektov, kot so farmacevtska podjetja, zavarovalnice
ipd.

Izjave, s katerimi Clani jamcijo za odsotnost obstoja konflikta interesov in se zavezujejo izogibanju konfliktu
interesov ter transparentnost vodenja, koordinacije in samega procesa priprave Smernic za zadostno
preskrbljenost z vitaminom D, so jamstvo za verodostojnost in nepristranskost smernic.

Skupina za pregled izjav o neodvisnosti in nepristranskosti
v sestavi:

Romana Podbevsek, univ. dipl. prav., doc. dr. Matej Gregoric, univ. dipl. inZ.,
doc. dr. Andreja Kukec, univ. dipl. inZ., doc. dr. Aneta Soltirovska Salamon, dr. med. spec. ped.,
doc. dr. Barbara Peric, dr. med. spec. kirurg.

Ljubljani, dne 10. novembra 2021
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SLOVENSKE SMERNICE

za zadostno preskrbljenost
Z vitaminom D




Marija Pfeifer, Evgen Benedik, Igor Pravst, Ana Banovic¢ Kos¢ak, Tadej Battelino,

Ana Benedici¢, Urska Blaznik, AndraZ Dovnik, Matej Gregoric, Alenka Horvat Ledinek,
Alojz Ihan, Blaz Krhin, Barbara Peric, Borut PoljSak, Danica Rotar Pavlic, Darko Siuka,
Aneta Soltirovska Salamon, Natasa Simac, Darja Smigoc Schweiger, Natasa Tul Mandi¢,
Katja Zmitek

Na podlagi pregleda aktualne svetovne literature, mednarodnih ter nacionalnih smernic in priporodil drugih drzav
ter do sedaj izvedenih raziskav v Sloveniji o preskrbljenosti z vitaminom D, ki pokaZejo visoko prevalenco
pomanjkanja vitamina D (raven 25(OH) vitamina D (25(OH)D) pod 50 nmol/L) in hudega pomanjkanja (25(0OH)D
pod 30 nmol/L), smo pripravili prve slovenske smernice za vitamin D.

Preskrbljenost z vitaminom D v svetu se razlikuje med celinami, pomanjkanje vitamina D je bolj izrazito v Evropi
v primerjavi z obema Amerikama in Avstralijo, Se posebej visoka prevalenca pomanjkanja je v srednje- in
vzhodnoevropskih drzavah (1, 2). Slovenska nacionalno reprezentativna raziskava Nutrihealth (3) in metaanaliza
vseh razpolozljivih raziskav o vitaminu D v razlicnih slovenskih populacijah sta pokazali zaskrbljujoci prevalenci
pomanjkanja in hudega pomanjkanja vitamina D (4). V raziskavi Nutrihealth je 25 % odraslih in 24 % starejsih
odraslih prebivalcev (do 74 let) imelo serumske ravni 25(0OH)D pod 30 nmol/L, 58 % odraslih in 63 % starejsih pa
ravni 25(0OH)D pod 50 nmol/L. Hudo pomanjkanje je bilo izjemno visoko v razsirjenem zimskem c¢asu: 41-odstotno
pri odraslih in 35-odstotno pri starejSih odraslih; pomanjkanje pa 82-odstotno pri odraslih in 79-odstotno pri
starejSih odraslih. Prevalenca hudega pomanjkanja vitamina D je bila izjemno visoka pri stanovalcih domov
starejsih obc¢anov (DSO).

Na osnovi teh skrb vzbujajocih podatkov je Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije leta 2019 potrdilo pobudo
Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) in mu dodelilo mandat za imenovanje delovne skupine
strokovnjakov za pripravo prvih slovenskih smernic za zadostno preskrbljenost z vitaminom D. Podskupine
posameznih strokovnjakov so proucile razpoloZljivo literaturo in pripravile pregledna poglavja posameznih
podrocij delovanja vitamina D, ki so sestavni deli teh smernic.

Pomembno je izpostaviti, da zaradi veliko boljSe preskrbljenosti prebivalcev Zdruzenih drzav Amerike (ZDA),
Avstralije in Nove Zelandije z vitaminom D, od koder tudi izvirajo najvecje randomizirane interventne raziskave
z dodajanjem vitamina D, rezultati le-teh niso primerni za implementacijo v nase okolje. Na teh geografskih
podrocjih je pomanjkanje vitamina D prisotno pri majhnem deleZu prebivalstva, zato ker sistemsko bogatijo Zivila
z vitaminom D, in ker je dodajanje tega vitamina v obliki prehranskih dopolnil zelo razsirjeno.

Enako velja za najnovejSe smernice ameriskega endokrinoloskega zdruZenja (5), ki so bile objavljene v casu
zakljuc¢evanja slovenskih smernic (junij 2024). Tudi teh namrec¢ ne moremo implementirati v nase okolje. Slednje
sicer priporocajo dodajanje vitamina D v obliki zdravil ali prehranskih dopolnil otrokom in mladostnikom do 18.

16



leta starosti zaradi preprecevanja rahitisa in potencialnega zmanjsanja tveganja za okuzbe dihal, kar je skladno
z nasimi priporocili. Dodajanje priporocajo tudi nose¢nicam za zmanjSanje tveganja za preeklampsijo, intra-
uterino umrljivost, prezgodnji porod, rojevanje premajhnih otrok za gestacijsko starost (SGA) in zmanjSanje
umrljivosti novorojenckov. Dodajanje visjih odmerkov vitamina D priporocajo tudi vsem, ki imajo povecano
tveganje za razvoj sladkorne bolezni (osebam s prediabetesom). Svetujejo Se nadomescanje vitamina D
pri osebah, starejSih od 75 let, za zmanjSanje sploSne umrljivosti. V teh delih so nase smernice skladne
z ameriskimi. Odsvetujejo rutinsko dolocanje ravni 25(0OH) vitamina D za ugotavljanje pomanjkanja, kar se ujema
z nasimi priporocili. Priporocajo jemanje vitamina D vsak dan, odsvetujejo jemanje vecjih odmerkov na daljsa
¢asovna obdobja, enako priporocamo mi. Zdravim osebam od 18. do 75. leta starosti pa dodajanja vitamina D
preko priporocenih dnevnih vnosov (PDV), ki naj bi jih prebivalci prejeli s hrano, obogateno z vitaminom D, in
z izpostavljanjem soncu (600 internacionalnih enot (IE) pri osebah do 70. leta in 800 IE pri osebah nad 70 let),
ne priporocajo. V tem delu se nasa in njihova priporocila, zaradi drugacne epidemioloske situacije glede
preskrbljenosti z vitaminom D v Sloveniji, razhajajo.

Vitamin D je klju¢en dejavnik v homeostazi presnove kalcija in fosfata, nujen je za normalno rast in obnovo kosti
ter delovanje misic. Stevilne metaanalize in randomizirane kontrolirane raziskave z dodajanjem vitamina D pa v
zadnjem c¢asu dokazujejo tudi ugodne ucinke vitamina D na zmanjSanje pojavnosti avtoimunskih bolezni (11),
akutnih okuzb dihal (12), verjetno dodajanje vitamina D lahko zmanjSa umrljivost bolnikov z nekaterimi vrstami
raka (13, 14), dokazano zmanjsa pojavnost sladkorne bolezni pri osebah z visokim tveganjem zanjo (15) in
nekoliko zmanjsa splosno umrljivost (16, 17). Ugodni ucinki so bolj izrazeni pri osebah, ki so imele pred zacetkom
raziskav zniZzane ravni vitamina D, kot je to v veliki meri znacilno za slovensko populacijo.

Zaradi opisanih pozitivnih ucinkov vitamina D je pomembno, da v slovenski populaciji prepre¢ujemo hudo
pomanjkanje vitamina D (raven 25(OH)D pod 30 nmol/L) in posledi¢ne klasi¢ne skeletne in misi¢cne zaplete
(rahitis pri otrocih, osteomalacijo pri odraslih in miSicno oslabelost ter zmanjSano odpornost), ter pomanjkanje
vitamina D (raven pod 50 nmol/L) z vecjimi tveganji za okuZzbe, avtoimunske bolezni, umrljivostjo
za rakom in splosno umrljivostjo.

Slovenske smernice za zadostno preskrbljenost z vitaminom D so namenjene predvsem zdravim prebivalcem.
Zasnovane so glede na starost in stopnjo prehranjenosti (indeks telesne mase (ITM)). Posebej so izpostavljeni
nosecnice in dojece matere ter populacija starejsih in drugih, ki pretezno bivajo v zaprtih prostorih. V primeru
nekaterih akutnih ali kronic¢nih bolezni ali hudega simptomatskega pomanjkanja vitamina D je glede ustreznega
nadomescanja vitamina D potreben posvet z izbranim zdravnikom ali specialistom ustrezne smeri, saj so v teh
primerih potrebni visji odmerki za daljsi ¢as in individualno vodenje.

1. Priporotamo, da novorojencki in dojencki do 1. leta starosti vse leto prejemajo 400 IE vitamina D
(holekalciferola) za preprecevanje rahitisa.

2. Priporo¢amo, da otroci in mladostniki od 1. do 18. leta starosti jemljejo vitamin D v razSirjenem zimskem
Casu (od oktobra do aprila) za preprecevanije rahitisa, pridobivanje optimalne kostne mase in zmanjsanje
tveganja za akutne okuzbe dihal. Priporocen dnevni odmerek za normalno prehranjene otroke od 1. do
13. leta starosti je 600—800 IE, za stare nad 13 do 18 let pa 800—1000 IE na dan. Pri otrocih s ¢ezmerno
prehranjenostjo in debelostjo se priporocajo vecji odmerki (Tabela 1).

3. Svetujemo, da odrasli prebivalci Slovenije, stari od 18 do 65 let, jemljejo vitamin D v razsirjenem zimskem
Casu (od oktobra do aprila) v odmerku 800-1000 IE na dan za preprecevanje hudega pomanjkanja in
pomanjkanja vitamina D ter posledi¢nega zmanjSanja tveganja za razvoj osteoporoze, akutnih okuzb
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dihal in drugih bolezni, ki se pogosteje pojavljajo ob pomanjkanju vitamina D. Priporocen dnevni
odmerek za cezmerno prehranjene in tiste z debelostjo je vecji (Tabela 1).

4. Svetujemo, da osebe, starejSe od 65 let, jemljejo vitamin D v razsirjenem zimskem casu (od oktobra
do aprila) v odmerku 1000-2000 IE, ali vse leto, ¢e se med 10. in 16. uro pretezno zadrZujejo v zaprtih
prostorih. Priporocen dnevni odmerek za ¢ezmerno prehranjene in tiste z debelostjo je vecji (Tabela 1).

5. Priporo¢amo, da Zenske, ki nacrtujejo nosecnost, in nosecnice jemljejo vitamin D v odmerku 800-1000 IE
na dan za zmanjsanje tveganj za preeklampsijo, odmrtje ploda, prezgodnji porod, rojstvo novorojenckov,
premajhnih za gestacijsko starost, in za umrljivost novorojenckov. Cezmerno prehranjene Zenske in
Zenske z debelostjo (ocenjuje se stanje pred nosecnostjo) potrebujejo dvojne odmerke, vendar ne vec
kot 4000 IE na dan.

6. Priporo¢amo, da dojece matere jemljejo vitamin D v odmerku 800—-1000 IE na dan, tiste s ¢ezmerno
prehranjenostjo in debelostjo pa dvojne odmerke, dokler dojijo. Normalna raven vitamina D omogoca
optimalno absorpcijo kalcija iz hrane in zmanjSuje tveganje za izgubo kostne mase med dojenjem.

7. Priporo¢amo, da stanovalci domov starejsih ob¢anov (DSO) in druge osebe, ki pretezno bivajo v zaprtih
prostorih, jemljejo vitamin D v odmerku 1000—2000 IE na dan za preprecevanje hudega pomanjkanja in
pomanjkanja vitamina D in posledi¢ne osteomalacije, misi¢ne oslabelosti (osteomalati¢cne miopatije) in
telesne krhkosti, za zmanjSanje tveganja za akutne okuzbe dihal, umrljivosti za rakom in splosne
umrljivosti. Osebe z debelostjo ali cezmerno prehranjenostjo potrebujejo dvojne odmerke (Tabela 1) (7).

8. Odsvetujemo izpostavljanje soncnim Zarkom z namenom endogene sinteze vitamina D v koZi. Ultra-
vijoli¢ni (UV) Zarki imajo dokazano rakotvoren ucinek. Priporo¢amo dosledno zascito koze pred UV Zarki,
ko je UV indeks enak ali vecji od 3.

9. Pri zdravi populaciji odsvetujemo rutinsko dolocanje ravni 25(0H)D v serumu za ugotavljanje
preskrbljenosti z vitaminom D.

10. Priporo€amo, da se pripravki vitamina D za namen dodajanja vitamina D jemljejo vsak dan v priporocenih
odmerkih in ne na daljSa ¢asovna razdobja v vecjih odmerkih. Najvecji Se dovoljeni dnevni odmerek
vitamina D za odrasle, tudi za nosecnice, je po vseh obstojecih smernicah 4000 IE.

11. Priporocamo, da so zdravila, ki vsebujejo neaktivno obliko vitamina D (holekalciferol), na voljo v lekarnah
brez recepta.

12. PriporoCamo, da se v izogib napakam pri interpretaciji, izvid laboratorijskih meritev 25(0OH)D, ki je
pokazatelj preskrbljenosti z vitaminom D, v vseh laboratorijih v Sloveniji izraza v Sl enotah (nmol/L).

Vsa priporocila so utemeljena v nadaljevanju.
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1. Priporo¢amo, da novorojencki in dojencki do 1. leta starosti vse leto prejemajo 400 IE vitamina D
(holekalciferola) za preprecevanje rahitisa.

Priporocilo se Ze desetletja uspesno izvaja po smernicah za prehrano dojenckov (18), dodajanje vitamina D
pa predpise izbrani zdravnik — pediater.

2. Priporocamo, da otroci in mladostniki od 1. do 18. leta starosti jemljejo vitamin D v razsirjenem zimskem
Casu (od oktobra do aprila) za preprecevanje rahitisa, pridobivanje optimalne kostne mase in zmanjsanje
tveganja za akutne okuzbe dihal. Priporoc¢en dnevni odmerek za normalno prehranjene otroke od 1.
do 13. leta starosti je 600-800 IE, za stare nad 13 do 18 let pa 800-1000 IE na dan. Pri otrocih s cezmerno
prehranjenostjo in debelostjo se priporocajo vecji odmerki (glej Tabelo 1).

Prevalenca pomanjkanja vitamina D med otroci in mladostniki je visoka, Se posebej v Evropi (1, 10). Med
mladostniki narasc¢a, zato predstavljajo novo skupino z visokim tveganjem za pomanjkanje vitamina D (10).
V Sloveniji nimamo epidemioloskih podatkov za zdravo populacijo otrok. Otrostvo, predvsem pa najstniska
doba, sta klju¢ni obdobji za pridobivanje maksimalne kostne mase, kjer ima ustrezna preskrbljenost
z vitaminom D eno kljuénih vlog. Pojavnost rahitisa se v razvitih drzavah veca, v Turdiji je dosegla vrh
pojavljanja v prvih dveh letih Zivljenja in med 12. in 15. letom (19). Preventivno dodajanje vitamina D

prepreci nastanek rahitisa.

Metaanaliza 15 randomiziranih interventnih raziskav z dodajanjem vitamina D je dokazala 29-odstotno
zmanjsanje zbolevanja za akutnimi okuzbami dihal pri otrocih in mladostnikih do 16. leta starosti (20).

Tudi pojavnost nekaterih avtoimunskih bolezni, npr. multiple skleroze, je povezana s pomanjkanjem
vitamina D v mladosti (21). Zato je tudi z vidika optimalnega delovanja imunskega sistema utemeljeno redno
dodajanje vitamina D otrokom in mladostnikom do 18. leta starosti.

Vec podrobnosti o odpornosti, avtoimunskih boleznih in vitaminu D je v poglavju »Vitamin D in imunski
sistem«. Dodatne utemeljitve o delovanju vitamina D na okostje in miSice pri otrocih in mladostnikih so
v poglavju »Vpliv vitamina D na kosti in miSice« in v poglavju »OgroZene skupine za pomanjkanje vitamina
D«.

3. Svetujemo, da odrasli prebivalci Slovenije, stari od 18 do 65 let, jemljejo vitamin D v razsirjenem zimskem
Casu (od oktobra do aprila) v odmerku 800-1000 IE na dan za preprecevanje hudega pomanjkanja in
pomanjkanja vitamina D ter posledicnega zmanjsanja tveganja za razvoj osteoporoze, akutnih okuzb
dihal in drugih bolezni, ki se pogosteje pojavijajo ob pomanjkanju vitamina D. Priporocen dnevni odmerek
za cezmerno prehranjene in tiste z debelostjo je vecji (Tabela 1).

Ker so slovenske raziskave pokazale izjemno visoko prevalenco pomanjkanja vitamina D v razsirjenem
zimskem casu (80 % prebivalcev je imelo raven 25(0OH)D pod 50 nmol/L) in hudega pomanjkanja vitamina D
(40 % prebivalcev je imelo raven 25(0OH)D pod 30 nmol/L), je v tem obdobju priporocljivo dodajati vitamin
D v obliki prehranskih dopolnil ali zdravil. Vitamin D pri odraslih zmanjsa ali ublazi zbolevanje za akutnimi
okuzbami dihal (12), umirja pridobljen imunski odgovor in tako zmanjSuje pojavnost in blazi potek
avtoimunskih bolezni (multiple skleroze, kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni, astme) (11). Vitamin D nadzira
celi¢ni cikel in verjetno zmanjsuje umrljivost bolnikov z nekaterimi vrstami raka (13, 14). Vedji odmerki
vitamina D (v raziskavah so uporabljali odmerke od 840 do 7500 IE na dan, v povprecju 3500 IE) so pri osebah
z visokim tveganjem (osebah z moteno toleranco za glukozo, moteno glikemijo na tesce ali povecanim
glikiranim hemoglobinom) zmanjsali pojavnost sladkorne bolezni tipa 2 (15, 16). Zato osebam s povecanim
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tveganjem za sladkorno bolezen tipa 2 (s prediabetesom) priporo¢amo redno jemanje vitamina D v dvojnem
dnevnem odmerku.

Podrobnejse utemeljitve so navedene v poglavjih »Vpliv vitamina D na kosti in miSice«, »Vitamin D in
imunski sistem«, »Vitamin D in Zivéevje«, »Vitamin D in rak« in »Vitamin D in sladkorna bolezen«.

Svetujemo, da osebe, starejsSe od 65 let, jemljejo vitamin D v razsirjenem zimskem casu (od oktobra
do aprila) v odmerku 1000-2000 IE, ali vse leto, ce se med 10. in 16. uro preteZno zadrZujejo v zaprtih
prostorih. Priporoc¢en dnevni odmerek za ¢ezmerno prehranjene in tiste z debelostjo je vecji (Tabela 1).

Upostevati je potrebno, da je koza starejsSih ljudi manj sposobna tvoriti vitamin D, hkrati pa se manj
zadrZujejo v naravi v obdobju, ko je mozna endogena sinteza vitamina D v kozZi pod vplivom UVB Zarkov
v soncni svetlobi. Pri njih je tudi zmanjsana absorpcija vitamina D iz ¢revesja. Dodajanje vitamina D v tej
populaciji preprecuje hudo pomanjkanje in pomankanje vitamina D, zmanjsSuje pojavnost padcev in zlomov
v kombinaciji z zadostnim vnosom kalcija (22), nastanek krhkosti, zmanjsuje tveganje za akutne okuzbe dihal
(12) in splosno umrljivost (16). Pri starejsih odraslih so ostali ugodni ucinki vitamina D podobni kot za ostale
odrasle (navedeno v priporocilu st. 3).

Priporo¢amo, da Zenske, ki nacrtujejo nosecnost, in nosecnice jemljejo vitamin D v odmerku 800-1000 IE
na dan za zmanjsanje tveganj za preeklampsijo, odmrtje ploda, prezgodnji porod, rojstvo novorojenckov,
premajhnih za gestacijsko starost, in za umrljivost novorojenckov. Cezmerno prehranjene Zenske in Zenske
z debelostjo (ocenjuje se stanje pred nosecnostjo) potrebujejo dvojne odmerke, vendar ne vec kot 4000 IE
na dan.

Pomanjkanje vitamina D povezujejo z vecjo pojavnostjo zapletov v nosecnosti in slabSimi izidi pri
novorojenckih. Ustrezna preskrbljenost nosecnice z vitaminom D je klju¢na za optimalno rast in razvoj ploda.
Plod prejema 25(OH)D od matere, pri cemer so ravni 25(0OH)D v popkovnicni krvi za 20-50 % manjse od
ravni pri materi (23). Hudo pomanjkanje vitamina D v nosec¢nosti (25(0OH)D pod 25-30 nmol/L) poveca
tveganje za neonatalno hipokalcemijo, epilepti¢ne napade, kardiomiopatijo in rahitis novorojencka, zaplete,
ki so lahko tudi usodni (24).

Prevalenca hudega pomanjkanja vitamina D (25(OH)D pod 30 nmol/L) pri nosecnicah je visoka tako v razvitih
kot manj razvitih drzavah (10, 23, 24). Zaradi splosSno razsirjenega pomanjkanja vitamina D v slovenski
populaciji, Se posebej med Zenskami, starimi od 18 do 65 let (v razSirjenem zimskem ¢asu jih ima 46 % hudo
pomanjkanje (< 30 nmol/L), skoraj 90 % pa pomanjkanje 25(0OH)D (< 50 nmol/L) predvidevamo, da imajo
podobno pomanjkanje tudi nosecnice (3, 4). Zato je cilj doseci normalne ravni vitamina D v vsej populaciji
Zensk, Se posebej pri (bodocih) nosecnicah. Nadomescanje vitamina D med nose¢nostjo zmanjsa tveganje
za nosecnostno sladkorno bolezen (RR 0,51 [95 % Cl, 0,27-0,97]) in preeklampsijo (RR 0,48 [95 % Cl, 0,30—
0,79]), kakovost dokazov je zmerna (25). Nadomescanje vitamina D zmanjsa verjetnost za prezgodnji porod
(RR 0,66 [95 % Cl, 0,34-1,30]) in poporodno krvavitev, pri cemer je kakovost dokazov nizka (25). Dodajanje
vitamina D v odmerkih, visjih od 600 IE, bolj u¢inkovito zmanjsa tveganje za nose¢nostno sladkorno bolezen
kot nizji odmerki, pri ¢emer je kakovost dokazov zmerna (26). Nadomescanje vitamina D v odmerkih, visjih
od 600 IE dnevno, zmanjsa tveganje za preeklampsijo, prezgodnji porod in nizko porodno maso bolj, kot jo
zmanjsajo nizji odmerki od 600 IE na dan (26).

Nadomescanje vitamina D z odmerki 2000 IE ali manj med noseénostjo zmanjsa tveganje za nizko porodno
maso (RR 0,55 [95 % ClI, 0,35-0,87]) (25) in izboljsa longitudinalno rast otroka, zmanjsa tveganje za smrt
ploda, neonatalno umrljivost in ne povzroca prirojenih nepravilnosti (27-29). Pomembno je, da nosecnica
pri¢ne z jemanjem vitamina D ¢im prej v nose€nosti, najbolje Ze ob nacrtovanju nosecnosti, saj ima vitamin
D pomemben vpliv na nosecnicin imunski sistem prav v zgodnji nosecnosti.
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Najvedji priporoceni dnevni odmerek vitamina D za splosno populacijo, tudi za nosecnice, je 4000 IE.

Tudi nove smernice ameriSkega endokrinoloSkega zdruZenja na osnovi sistemati¢nega pregleda raziskav
(16), v katerih so uporabljali odmerke od 600 do 5000 IE, povpreéno pa 2500 IE na dan, priporocajo
nosecnicam dodajanje vitamina D (5). V nobeni od raziskav, ki so bile vklju¢ene v ve¢ metaanaliz, niso
ugotavljali znacilno vecjega pojavljanja nezelenih stranskih ucinkov, kot so hiperkalcemija, nastanek
ledvi¢nih kamnov ali kakrsnih koli zapletov pri plodu ali pri novorojenckih, v primerjavi s skupinami, ki so
prejemale placebo (5, 16, 24, 25).

Podrobnejse utemeljitve, pomen in delovanje vitamina D v nosecnosti so natancneje opisani v poglavjih
»Pomen vitamina D v nosecnosti, u¢inki na nosecnico, plod in novorojencka«, »OgroZene skupine za
pomanjkanje vitamina D« in »Intoksikacija z vitaminom D«.

Priporoc¢amo, da dojece matere jemljejo vitamin D v odmerku 800-1000 IE na dan, tiste s ¢ezmerno
prehranjenostjo in debelostjo pa dvojne odmerke, dokler dojijo. Normalna raven vitamina D omogoca
optimalno absorpcijo kalcija iz hrane in zmanjsuje tveganje za izgubo kostne mase med dojenjem.

V materinem mleku je nizka vsebnost vitamina D, zato dobivajo novorojencki in dojencki vitamin D
s kapljicami. Dojec¢im materam svetujemo jemanje vitamina D zaradi skrbi za njihov skelet in imunski sistem,
ne pa zaradi zagotavljanja preskrbljenosti dojencka. Prevalenca pomanjkanja vitamina D v nosecnosti in
po porodu je visoka, zato priporocamo nadomescanje enako kot pri nosecnicah, Se posebej pri dojecih
materah, ki imajo povecano potrebo po kalciju. Ta se izlo¢a v materino mleko, izvira pa iz prehrane in
materinega okostja; posledi¢no je izguba kostne mase med dojenjem premo sorazmerna trajanju dojenja in
kumulativni kolic¢ini izlo¢enega mleka (30, 31). Vitamin D je potreben za optimalno absorpcijo kalcija
iz prebavil, s ¢emer lahko do neke mere blazimo izgubo kostne mase med dojenjem. Materine kosti si
po prenehanju dojenja in po vzpostavitvi normalnega menstrualnega cikla spet opomorejo.

Priporo¢amo, da stanovalci domov starejsih obcanov (DSO) in druge osebe, ki preteZno bivajo v zaprtih
prostorih, jemljejo vitamin D v odmerku 1000-2000 IE na dan za preprecevanje hudega pomanjkanja in
pomanjkanja vitamina D in posledicne osteomalacije, misicne oslabelosti (osteomalaticne miopatije) in
telesne krhkosti, za zmanjsSanje tveganja za akutne okuzbe dihal, umrljivosti za rakom in splosne
umrljivosti. Osebe z debelostjo ali cezmerno prehranjenostjo potrebujejo dvojne odmerke (Tabela 1) (7).

Z narascajoco starostjo se ljudje manj izpostavljajo soncu, manjsa je tudi sposobnost tvorbe vitamina D
v koZzi (32). Starejsi so tudi pogosteje cezmerno prehranjeni. Vse to so dejavniki tveganja za pomanjkanje in
hudo pomanjkanje vitamina D pri stanovalcih DSO in drugih osebah, ki se zaradi omejene gibljivosti pretezno
zadrzujejo v zaprtih prostorih. V tej skupini hudo pomanjkanje vitamina D (25(OH)D pod 30 nmol/L) privede
do hujsih zdravstvenih zapletov, kot so padci, zlomi, osteoporoza, pogosto celo (neprepoznana)
osteomalacija, ter hitrega upada vitalnosti in nastanka krhkosti, obenem pa so nizke koncentracije 25(0H)D
povezane tudi z drugimi neskeletnimi zapleti (33). Slovenska pilotska raziskava iz obdobja zacetka pandemije
covida-19 (2020) na manjsem vzorcu starejsih odraslih (N = 37; povprecna starost 75 let; interval 65-92 let),
ki niso dodajali vitamina D, je pri 66 % preiskovancev pokazala hudo pomanjkanje vitamina D (< 30 nmol/L),
med udeleZenci, ki so bili izklju¢no stanovalci DSO (N =20), pa so imeli prav vsi ugotovljeno hudo
pomanjkanje vitamina D (34). Kasnejsa vecja nacionalno reprezentativna raziskava NutriCare »lzzivi
doseganja prehranske preskrbljenosti prebivalcev domov za starejSe obcane« je bila izvedena v obdobju
med junijem 2022 in februarjem 2023 in je zajela 387 stanovalcev DSO (65-101 let) iz dvajsetih domov
za starejSe obcane iz vseh geografskih regij v drzavi (34). Med udeleZenci, ki niso dodajali vitamina D (44 %),
je bila prevalenca pomanjkanja vitamina D (25(0OH)D < 50 nmol/L) kar 83-odstotna, 58 % udeleZencev pa je
imelo celo hudo pomanjkanje vitamina D. Le 26 % udeleZencev raziskave je bilo optimalno preskrbljenih
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z vitaminom D (25(0OH)D > 75 nmol/L), saj so tudi v skupini, ki je dodajala vitamin D, ugotavljali precejsen
odstotek oseb s pomanjkanjem ali celo hudim pomanjkanjem vitamina D (34).

Multicentri¢ni s placebom kontrolirani raziskavi dodajanja vitamina D in kalcija stanovalkam DSO v Franciji
v trajanju 18 mesecev oz. dveh let sta pokazali zmanjsanje pojavnosti zlomov kolka za 43 % in drugih
nevretencnih zlomov za 32 % v primerjavi s placebom (35, 36). Nedavna metaanaliza je dokazala zmanjsanje
pojavnosti padcev
z nadomesc¢anjem vitamina D s kalcijem ali brez za 15 %, v podskupini, ki je prejemala vitamin D vsak dan,
za 22 %, in v podskupini z ravnmi 25(0OH)D pod 50 nmol/L pred zaletkom dodajanja za 31 % (37). Tudi
Cochranova metaanaliza je dokazala zmanjSanje pojavnosti zlomov z dodajanjem vitamina D in kalcija
starejSim odraslim (22). Z nadomescanjem vitamina D in poslediénim zmanjSanjem pojavnosti zlomov kolka
in vretenc se zmanjSajo umrljivost ter stroski hospitalizacije in zdravljenja zlomov, ki so za starejSe posebno
visoki.

Metaanaliza individualnih podatkov 25 raziskav je pokazala, da je dnevno dodajanje vitamina D v populaciji
s hudim pomanjkanjem vitamina D (25(0OH)D pod 25 nmol/L) zmanj$alo pojavnost akutnih okuzb dihal
za 70 % v primerjavi s placebom, pri tistih z ravnjo vitamina D nad 25 nmol/L pa za 25 % (12). Torej lahko pri
stanovalcih DSO, pri katerih je prevalenca hudega pomanjkanja vitamina D zelo visoka, z dodajanjem
vitamina D znatno zmanjSamo zbolevanje za akutnimi okuzbami dihal in zaplete drugih spremljajocih bolezni
ter posledi¢no stroske hospitalizacije in zdravljenja. Dodajanje vitamina D starejSim ljudem zmanjsa tudi
splosno umrljivost (16, 17).

Dodatne utemeljitve za nadomesc¢anje vitamina D pri stanovalcih DSO in ostalih osebah, ki pretezno bivajo
v zaprtih prostorih, so navedene v Priporocilih Zdruzenja endokrinologov Slovenije, sprejetih januarja 2021
(7). Ker ima vecina stanovalcev DSO, ki Se ne prejemajo vitamina D, hudo pomanjkanje le-tega (34),
priporo¢amo, da stanovalci DSO prvi mesec prejemajo odmerek 4000 IE na dan, da se zapolnijo zaloge in
normalizira raven 25(0OH)D, potem pa od 1000 do 2000 IE na dan vse leto (7). Priporocila se v praksi Ze
izvajajo, vendar ne dovolj dosledno, saj je v raziskavi NutriCare vitamin D prejemalo le 57 % stanovalcev DSO
in tudi med temi je bilo v doloCenem obsegu Se vedno prisotno pomanjkanje in celo hudo pomanjkanje
vitamina D (34). Dodatne utemeljitve so podane v poglavjih »Vpliv vitamina D na kosti in misice«, »Vitamin
D in imunski sistem«, »Vitamin D in rak« in »Ogrozene skupine za pomanjkanje vitamina D«.

Odsvetujemo izpostavljanje soncnim Zarkom z namenom endogene sinteze vitamina D v koZi.
Ultravijoli¢ni (UV) Zarki imajo dokazano rakotvoren ucinek. Priporocéamo dosledno zascito koZe pred UV
Zarki, ko je UV indeks enak ali vecji od 3.

Za zadostno sintezo vitamina D na nasi geografski legi (okrog 45° zemljepisne Sirine) potrebuje svetlopolta
oseba na sonen dan med majem in septembrom dva- do trikrat tedensko 10 minut izpostavljanja koze glave
in okoncin. Daljse izpostavljanje soncu ter zagorelost koZe pa nasprotno zmanjsujeta tvorbo in zaradi
nastajanja neaktivnih oblik nizata raven vitamina D. Namensko ali daljsSe izpostavljanje in opuséanje pravil
varnega izpostavljanja soncu se odsvetuje. Dermatoloska stroka zagovarja stalisce, da je zascita koze pred
UV Zarki pomembnejsa od izpostavljanja soncu zaradi tvorbe vitamina D.

Avstralska strokovna zdruZenja so sprejela nova priporocila o varnem izpostavljanju socnim Zarkom,
ki poudarjajo individualen pristop glede na tveganje posameznika za nastanek koZnega raka in glede na UV
indeks (38). Ravnovesje med tveganji in dobrobitmi izpostavljanja soncu ni enako za vsakogar. Za tiste
s svetlo poltjo in visokim tveganjem za nastanek koZnega raka se priporoca, da se izogibajo soncu in dosledno
uporabljajo zascitna sredstva. Temnopolti prebivalci imajo nizko tveganje za koZnega raka in vecje tveganje
za pomanjkanje vitamina D, zato zascita pred soncem zanje ni nujna. Tisti s srednjim tveganjem za nastanek
koZnega raka se morajo skrbno zascititi pred UV Zarki, a se smejo izpostavljati soncu za kratek cas, ki je
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10.

potreben za tvorbo vitamina D. Sicer morajo prav tako dosledno uporabljati zascito pred son¢nimi Zarki. Leta
2024 objavljena priporocila mednarodne skupine strokovnjakov o zasciti pred UV Zarki podajajo natancna
navodila glede zascite koZe (39).

Ugodni in Skodljivi u¢inki UV sevanja in navodila za varno in smotrno izpostavljanje soncu so podrobno
navedeni v poglavju »Ultravijoli¢no sevanje in vitamin D«.

Pri zdravi populaciji odsvetujemo rutinsko dolocanje ravni 25(0OH) vitamina D v serumu za ugotavljanje
preskrbljenosti z vitaminom D.

Na pomanjkanje vitamina D kaZejo anamnesti¢ni podatki o vsakdanjih navadah, o telesni dejavnosti
na prostem in ocena prehranskega vnosa. S hrano, ki v Sloveniji ni sistemsko bogatena z vitaminom D,
dobimo zelo malo vitamina D (manj kot 200 IE (5 mcg) na dan). Vec podatkov o prehranskem vnosu je
na voljo v poglavju »Prehranski vnos vitamina D«. Ko v soncni svetlobi ni (dovolj) UVB Zarkov (od oktobra
do aprila), je raven 25(0OH)D odvisna od »zalog« 25(0OH)D, pridobljenih poleti, in od prehranskih dopolnil in
zdravil z vitaminom D. Na osnovi teh podatkov lahko sklepamo, kaksna je preskrbljenost posameznika
z vitaminom D. Presejanje prebivalstva na pomanjkanje vitamina D z dolo¢anjem ravni 25(OH) vitamina D
se ne priporoca in se ne izvaja nikjer v svetu (5, 8, 10).

Prav tako ni potrebno dolocanje ravni vitamina D pri osebah z debelostjo ali temno poltjo, ¢eprav je pri njih
tveganje za pomanjkanje vitamina D vecje, saj je to dejstvo znano in so priporoceni odmerki za to skupino
prilagojeni. Tudi nosecnicam in Zenskam, ki nacrtujejo nosecnost, ni potrebno rutinsko dolocati ravni
25(OH)D, razen c¢e imajo bolezni, ki povzrocajo hudo pomanjkanje vitamina D ali simptome in znake, ki bi
podajali sum na hujSe pomanjkanje vitamina D, saj bi v tem primeru potrebovale odmerke vitamina D, ki so
vecji od priporocenih za zdrave osebe. Prav tako lahko z veliko verjetnostjo sklepamo, da imajo stanovalci
DSO in druge osebe, ki pretezno bivajo v zaprtih prostorih in (Se) ne prejemajo vitamina D, hudo
pomanjkanje vitamina D, kar potrjujejo Stevilne tuje in domace raziskave (10, 32—34). Zato pri njih zachemo
dodajati vitamin D v odmerku 4000 IE na dan in po enem mesecu preidemo na vzdrzevalni odmerek.

Raven 25(OH)D je potrebno dolocati pri osebah s povecano ali zmanjsano koncentracijo serumskega kalcija
in/ali fosfata, pri klinicnih znakih rahitisa ali osteomalacije (kostne deformacije, znacilni psevdozlomi,
bolecine v kosteh in misicah, misi¢na oslabelost proksimalnih misi¢nih skupin), povecani aktivnosti (kostne)
alkalne fosfataze, pri osteoporozi, ko ima bolnik ali bolnica znatno niZjo mineralno kostno gostoto, kot bi
pri¢akovali za starost, pri bolnikih z malabsorpcijskimi sindromi in z nekaterimi drugimi kostnimi boleznimi,
pri bolnikih z napredovalo kroni¢no ledvi¢no boleznijo ali hujSo jetrno okvaro in pri tistih, ki jemljejo zdravila,
ki pospesijo razgradnjo vitamina D (5, 39).

Priporo¢amo, da se pripravki vitamina D za namen dodajanja vitamina D jemljejo vsak dan v priporocenih
odmerkih in ne na daljSa ¢asovna razdobja v vedjih odmerkih. Najvecji Se dovoljeni dnevni odmerek
vitamina D za odrasle, tudi za nosecnice, je po vseh obstojecih smernicah 4000 IE.

Vecina randomiziranih s placebom kontroliranih raziskav z dodajanjem vitamina D in metaanaliz le-teh je
pokazala ugodne ucinke vitamina D le v primerih, ko so preiskovanci prejemali vitamin D vsak dan (12,
14-16, 22, 25, 37). Dodajanje vitamina D na daljsa ¢asovna razdobja v vecjih odmerkih bodisi ni imelo
pozitivnih ucinkov na izide, ali pa so se pojavljali neZeleni ucinki, na primer povecana pojavnost padcev in
zlomov v raziskavah, kjer so bili odmerki vitamina D, ki so jih starejSi preiskovanci prejemali na ve¢ mesecev
ali enkrat letno, zelo visoki (40). Vecji odmerki na daljsa ¢asovna obdobja tudi niso zmanjsali pojavnosti
akutnih okuzb dihal v primerjavi s placebom (12, 20). Najvecji Se dovoljeni dnevni odmerek vitamina D
za odrasle, tudi za nosecnice, je po vseh obstojecih smernicah 4000 IE (2, 5-10).
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11. Priporo¢amo, da so zdravila, ki vsebujejo neaktivno obliko vitamina D (holekalciferol), na voljo v lekarnah
brez recepta.

Pripravki z vitaminom D, ki so registrirani kot zdravila, imajo stalen nadzor v procesu proizvodnje in njihovo
trzenje opredeljuje stroga zakonodaja. Zato so bolj zaupanja vredni glede vsebnosti deklarirane kolic¢ine
vitamina D in kakovosti in tako primernejsi za uporabnike kot prehranska dopolnila z vitaminom D,
Se posebej tista, ki se trzijo na spletu. Tudi cena zdravil z vitaminom D je nizka in niZja od cene nekaterih
prehranskih dopolnil. Zdravila z vitaminom D so v prosti prodaji v lekarnah v vecini drzav EU. Ker ni
strokovnih zadrzkov, ki bi ovirali prosto prodajo, strokovna delovna skupina za pripravo smernic podaja
pobudo proizvajalcem in odlocevalcem (Javni agenciji republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke (JAZMP)), da prodajo sprostijo in omogocijo nakup brez recepta.

Podrobni opisi zakonodaje, pravilnikov in pripravkov z vitaminom D so v poglavju »Dodajanje vitamina D«.

12. Priporoc¢amo, da se v izogib napakam pri interpretaciji, izvid laboratorijskih meritev 25(0OH)D, ki je
pokazatelj preskrbljenosti z vitaminom D, v vseh laboratorijih v Sloveniji izraZa v SI enotah (nmol/L).

Enote, v katerih se izraza raven 25(0OH)D, so v Sloveniji razli¢cne: nmol/L, ng/mL, mcg/L. Pretvorni faktor med
ng/mL (mcg/L) in nmol/Lje 2,5 (20 ng/mL = 50 nmol/L). Ker niso vsi zdravniki seznanjeni z razlicnimi enotami
in s pretvornim faktorjem, se dogaja, da se skoraj optimalne ravni 25(0OH)D, izrazene v ng/L ali mcg/L,
interpretirajo kot hudo pomanjkanje in se bolnika zato po nepotrebnem napoti k endokrinologu. Zato
priporo¢amo, da se laboratoriji poenotijo in vsi sprejmejo Sl enote (nmol/L) za izrazanje ravni 25(OH)D.

Smernice za dodajanje vitamina D, od Priporocila 1 do Priporocila 7, in stopnje ter kakovost dokazov zanje
so nazorno predstavljene v Tabeli 1.
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Tabela 1: Priporocila in stopnja dokazov za dodajanje vitamina D glede na populacijske skupine

in indeks telesne mase.

Cezmerna prehranjenost

Normalna prehranjenost in debelost
(odrasli ITM < 25 kg/m?) (odrasli ITM = 25 kg/m?
(otroci < 95. percentila) oz. 2 30 kg/m?2)**

(otroci 2 95. percentila)

0-1let 400 Vse leto 1+++

1-13 let 600-800 1200-1600 14+

13-18 let 800-1000 1600-2000 Od oktobra 14+
do aprila

18-65 let 800-1000 1600-2000 24+

> 65 let 1000-2000 2000-4000 Vse leto*** 14+

Nose&nice 800-1000 16002000 Pred in m?d*‘ﬁi 144
nosecnostjo

Dojece matere 800-1000 1600-2000 Ves Cas dojenja 1++

Stanovalci DSO in

drugi, ki preteino

. . 1000-2000 2000-4000 Vse leto 1+++
bivajo v zaprtih
prostorih (7)
ITM — indeks telesne mase; IE — internacionalne enote; 1 mcg = 40 IE; DSO - Dom starejsih obcanov

*

*%

*k%

*kkk

*kkkk

Dnevni odmerek vitamina D se prehodno (za dobo 1-2 mesecev) poveda (do 4000 IE oziroma 100 mcg
na dan) ob nizki ocenjeni ali izmerjeni koncentraciji vitamina D (manj kot 30 nmol/L).

Priporoceni odmerki ne predstavljajo nevarnosti za predoziranje. NajucinkovitejSe doziranje, ki se ga
priporoca, je 1-krat dnevno. PriporoCeni dnevni odmerki vitamina D za starejSe od 11 let, vklju¢no
z nosecnicami in dojecimi materami, naj ne presegajo 4000 IE (100 mcg) na dan, 2000 IE (50 mcg) na dan pri
otrocih, starih 1-10 let, in 1000 IE (25 mcg) na dan pri otrocih, starih do 1 leta. Te vrednosti predstavljajo
zgornje meje priporocenih dnevnih odmerkov (UL) (2, 5-10).

Osebe z ITM > 30 kg/m? naj prejmejo dvojni odmerek, zgornji varni dnevni odmerek je 4000 IE. V primeru,
da ima oseba z debelostjo hudo pomanjkanje vitamina D, lahko v dogovoru z izbranim zdravnikom dolocen
Cas prejema tudi vecje odmerke (6000-8000 IE/dan), da doseze normalne ravni 25(OH)D, potem pa jih
vzdrzuje z 2000 IE.

Vse leto le pri osebah z neaktivnim Zivljenjskim slogom, ki ne vkljucuje bivanja v naravi.

Zenske, ki nacrtujejo zanositev, naj pri¢nejo z uzivanjem vitamina D ne glede na letni ¢as in naj z uzivanjem
nadaljujejo celo nosecnost. Pri nosecnici se za odmerjanje vitamina D uposSteva ITM pred zanositvijo.
Za nosecnico ali plod zgornja priporo¢ena meja dnevnega odmerka (4000 IE) ni nevarna, ker je terapevtsko
okno neaktivne oblike vitamina D (holekalciferola ali ergokalciferola) zelo Siroko (6).

Stopnja dokazov: 1 = trdna — priporo¢amo, 2 = zmerna — svetujemo; kakovost dokazov (+++ = visoka; ++
= srednja).
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Neustrezno preskrbljenost z vitaminom D povezujemo s kroni¢nimi in akutnimi bolezenskimi stanji. Ugotavljajo,
da vsaj 40 % Evropejcev ne dosega zadostnih koncentracij vitamina D v serumu, kar lahko oznacimo kot
zaskrbljujoCe in nedopustno. V Sloveniji je stanje preskrbljenosti z vitaminom D Se veliko slabSe. Namen
slovenskih smernic za vitamin D je preprecevati hudo pomanjkanje in pomanjkanje vitamina D v populaciji in tako
zmanjsati tveganja za zaplete, ki jih povzrocata ti dve stopnji pomanjkanja vitamina D. Cilj dodajanja vitamina D
je dosedi zadostno preskrbljenost, torej ravni 25(0OH) vitamina D nad 50 nmol/L. V prehrani prebivalcev Slovenije
je veliko premalo vitamina D, saj Zivil sistemsko $e ne bogatimo. Zato povprecen Slovenec s hrano dobi manj kot
200 IE (5 mcg) vitamina D dnevno, kar je ob odsotnosti biosinteze v koZi bistveno manj od potreb c¢loveskega
telesa.

Zadostne ravni 25(0OH) vitamina D bi lahko najlazje dosegli z zadostnim, a kratkotrajnim (nekajminutnim)
veckratnim izpostavljanjem soncu v poznopomladnih, poletnih in zgodnjejesenskih mesecih. Dolgotrajno,
intenzivno ali namensko izpostavljanje soncu se zaradi rakotvornih uéinkov odsvetuje, Se posebej v poletnih
mesecih in v ¢asu visokega UV indeksa. Pozimi glavni vir vitamina D predstavljajo prehranska dopolnila ali zdravila
z vitaminom D. Za dodajanje vitamina D smo pripravili smernice, ki so namenjene otrokom, mladostnikom in
odraslim, s posebnim poudarkom na nosecnicah, dojecih materah, osebah z visokim tveganjem za sladkorno
bolezen tipa 2 in starejsih odraslih, in so prilagojene prehranjenosti posameznika (Tabela 1).

Umestitev nadomescanja vitamina D v kontekst zdravega Zivljenjskega sloga je pomemben korak k izboljSanju
zdravja prebivalstva. Smernice za zadostno preskrbljenost z vitaminom D so podlaga za skupnostni pristop,
ki vkljuCuje ozavescanje s ciljno komunikacijo, sistemati¢no podporo ranljivim skupinam za zmanjSevanje
neenakosti, sodelovanje odlocevalcev in zdravstvenih delavcev, ter integracijo z drugimi zdravimi navadami
z dokazi podprtih javnozdravstvenih ukrepov (kot so npr. izogibanje prekomernega soncenja in uporabe solarijev,
vzdrZevanje normalne telesne mase, redna telesna dejavnost, zdrava prehrana in drugi). Le z interdisciplinarnim
celostnim pristopom lahko zmanjSamo prevalenco pomanjkanja vitamina D in prispevamo k bolj zdravemu in
vitalnemu prebivalstvu.

Da bi zmanjsali pojavnost hudega pomanjkanja vitamina D v celotni slovenski populaciji, bi bilo smotrno uvesti
sistemsko bogatitev izbranih Zivil (npr. mlecnih in pekovskih izdelkov, sokov, jajc), kar bo potrebno nasloviti
v nadgradnji obstojecih smernic. Smernice bomo sproti prilagajali novim odkritjem in stanju preskrbljenosti
z vitaminom D v drZavi.
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Igor Pravst

Vitamin D je prohormon, ki postane biolosko aktiven po dveh hidroksilacijah. V prvi se pretvori v 25-hidroksi
vitamin D (25(0OH)D)), nato pa v aktiven hormon D, kalcitriol — 1,25-dihidroksi vitamin D (1,25(0H).D) (1).

Biolosko vlogo vitamina D imata dve vitameri — holekalciferol (vitamin Ds) in ergokalciferol (vitamin D,). Kemijsko
se razlikujeta po strukturi nepolarne stranske verige (Slika 1).

HO" HO"

Slika 1: Kemijska struktura holekalciferola (vitamin Ds) in ergokalciferola (vitamin D).

Holekalciferol telo naravno sintetizira v koZi pod vplivom UVB Zarkov, njegov eksogeni vir pa je prehrana.
Prehrana je hkrati tudi vir metabolitov holekalciferola in ergokalciferola. Medtem ko holekalciferol in njegove
metabolite najdemo predvsem v Zivilih Zivalskega izvora, so vir ergokalciferola nekatera ne-zivalska Zivila. Tako
holekalciferol kot ergokalciferol je dovoljeno uporabljati tudi za bogatenje Zivil in v prehranskih dopolnilih. V ta
namen se holekalciferol proizvaja z UVB iradiacijo 7-dehidroholesterola in kemijsko pretvorbo holesterola,
ergokalciferol pa z UV-inducirano biosintezo v kvasovkah (2).

Endogena sinteza holekalciferola

Endogena sinteza holekalciferola poteka dvostopenjsko. Sinteza se zacne v koiZi iz intermediata pri sintezi
holesterola — 7-dehidroholesterola (3). 1z slednjega v hitri z UVB Zarki katalizirani fotolizi nastane prekalciferol
(previtamin Ds). Ob zadostni izpostavljenosti dovolj intenzivnim UVB Zarkom se ta stopnja biosinteze konca
razmeroma hitro, pri ¢emer se lahko presnovi ves v koZi prisoten substrat 7-dehidroholesterol. Precej po¢asnejsa
je sledeca termi¢no aktivirana izomerizacija prekalciferola v holekalciferol, ki ni odvisna od izpostavljenosti
svetlobi in zato lahko poteka tudi ponoci. Endogena biosinteza holekalciferola tudi pri visoki in dolgotrajni
izpostavljenosti UVB Zarkom ne privede do hipervitaminoze D, saj prebitek prekalciferola ali holekalciferola v koZi
pod vplivom UVB Zarkov razpade v metabolite, ki nimajo vpliva na presnovo kalcija. Na prvo stopnjo biosinteze
holekalciferola vpliva vrsta dejavnikov, vklju¢no z intenzivnostjo UVB svetlobe in epidermalno pigmentacijo (4).

Ob obicajni izpostavljenosti dovolj intenzivnim soncnim (UVB) Zarkom se v koZi dnevno sintetizira okrog 50 mcg
(2000 IE) holekalciferola (3), medtem ko je kapaciteta celotne koZe (e bi bilo celotno telo izpostavljeno vsaj
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minimalni eritemski dozi (MED)* UVB Zarkov) precej visja—med 250 in 625 mcg (10.000 in 25.000 IE) (5). Po drugi
svetlobi, kar potrjujejo sezonska nihanja serumske koncentracije 25(0OH)D pri ljudeh v zmernih geografskih
obmocjih (6). V taksnih pogojih je potreben ustrezen prehranski vnos vitamina D oz. dodajanje vitamina D.

Absorpcija vitamina D iz hrane

Le posamezna Zivila predstavljajo dober vir vitamina D, zato so nekatere drzave uvedle fortifikacijo (obvezno
bogatitev) Zivil. Pomembni naravni viri vitamina D so predvsem pelagic¢ne ribe (npr. sled, sardine, skuse) in ribje
olje, jetra in jajéni rumenjak (7). Od ne-Zivalskih Zivil so pomemben vir vitamina D predvsem nekatere gobe,
Ce so bile izpostavljene dovolj intenzivni UVB svetlobi (8).

Tako holekalciferol kot ergokalciferol prispevata k dvigu serumske koncentracije 25(0OH)D (9). Ceprav je
absorpcija obeh vitamer ucinkovita, nekatere (ne pa vse) raziskave nakazujejo na nekoliko vecjo ucinkovitost
holekalciferola pri zviSevanju serumske koncentracije 25(0OH)D (10, 11). Po drugi strani pa je znano, da je hidro-
ksiliran metabolit holekaciferola (25(OH)Ds), ki je prav tako prisoten v nekaterih Zivilih Zivalskega izvora, od dva-
do trikrat bolj bioloSko razpolozljiv (12-14).

Absorpcija vitamina D iz ¢revesja se zacne s pasivno difuzijo, v katero so vklju¢eni membranski proteini v tankem
Crevesu (9). Ucinkovitost absorpcije poveca prisotnost mascob. Ni potrjeno, da bi na samo ucinkovitost absorpcije
vplivali debelost ali starost (9), ki sta sicer prepoznana dejavnika tveganja za pomanjkanje vitamina D. Absorbirani
vitamin D, vezan na hilomikrone in lipoproteine, ¢ez limfni sistem pride v jetra, kjer se metabolizira (15).

Metabolizem vitamina D

Vitamin D se v jetrih najprej hidroksilira v 25(0OH)D, slednji pa v ledvicah naprej do aktivnega kalcitriola in
24,25(0H).Ds (Slika 2). Uravnavanje metabolizma poteka predvsem v ledvicah; nizka serumska koncentracija
kalcija in fosforja ter visoka koncentracija PTH pospeSujeta tvorbo aktivnega kalcitriola, medtem ko visoka
serumska koncentracija fosforja in FGF-23 (fibroblastnega rastnega faktorja 23) ter nizka koncentracija PTH
reakcijo obrnejo v smer nastanka neaktivnega derivata 24,25(0H);Ds.

1 Minimalna eritemska doza (MED) je koli¢ina UV sevanja, ki povzroéi prvo pordeéitev na $e neizpostavljeni koZi.
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Slika 2: Metabolizem vitamina D; prilagojeno iz (1, 16).

Zarazliko od zauzitega vitamina D je endogeno sintetiziran holekalciferol vezan na serumsko vezalno beljakovino
za vitamin D (vitamin D-binding protein; VDBP), zaradi ¢esar je njegov metabolizem pocasnejsi (3). Zaradi velike
kapacitete predstavlja VDBP klju¢no obliko za shranjevanje vitamina D, predvsem v obliki 25(OH)D. Razpolovni
Cas 25(OH)D je 14-20 dni, medtem ko je razpolovni ¢as aktivnega kalcitriola le 4-8 ur (17).

Delovanje vitamina D

Aktivna oblika vitamina D ima vrsto znanih funkcij v telesu. Pomembno vlogo pri tem igra receptor za vitamin D
(VDR). Gre za jedrni hormonski receptor, prisoten v vecini tkiv, ki deluje tudi kot z ligandom induciran
transkripcijski faktor (18). Na ta nacin je kalcitriol povezan z ekspresijo vec kot 1000 genov v razli¢nih ¢loveskih
tkivih (19). Poleg te genomske poti je potrebno izpostaviti tudi hitre negenomske ucinke kalcitriola, ki so med
drugim povezani s selektivnimi membranskimi receptorji. Raziskave nakazujejo, da sta v negenomsko delovanje
vitamina D vklju¢ena tako prosti kalcitriol kot tudi njegov kompleks z VDR (19). Vse navedeno pojasnjuje tako
Sirok spekter delovanja vitamina D — tako skeletnega kot izvenskeletnega. Med drugim je vklju¢en v homeostazo
kalcija in tvorbo kosti, v delovanje misic in imunskega sistema ter celi¢no rast in delitev celic.
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2.2 Merjenje vitamina D

BlaZ Krhin

Uvod

Danes je znanih in okarakteriziranih Ze okoli 50 metabolitov vitamina D, od katerih je velika vecdina biolosko
neaktivnih in/ali imajo relativno kratek razpolovni ¢as, zaradi ¢esar so klinicno manj zanimivi ter manj primerni
za rutinsko merjenje (1). Vitamin D (D3 in D2) se v klini¢ni praksi meri redko, saj ga organizem odstrani iz krvnega
obtoka in naloZi v maséobna tkiva Ze v nekaj urah (2). Metabolit 25-OH vitamin D (25(OH)D) ima razpolovni ¢as
od 14 do 20 dni in je zaradi tega veliko primernejsi za rutinsko dolocanje (3). Biolosko aktivni metabolit je sicer
1,25-(0OH); vitamin D (1,25(0OH),D) ali hormon D, a ima zelo kratek razpolovni ¢as in se nahaja v krvnem obtoku v
bistveno nizjih koncentracijah kot 25(0OH)D, kar predstavlja precej zahtevno rutinsko dolocanje (4). Merjenje
25(OH)D je tako najprimernejsi oznacevalec zalog vitamina D (5-7).

Merjenje 25(0H)D

Za dolocanje koncentracije 25(0OH)D se trenutno uporabljajo zlasti avtomatizirane imunokemijske metode,
ki predstavljajo vec kot 80 % vseh trenutno uporabljenih rutinskih metod (8). Poleg relativne enostavnosti, hitre
izvedbe in cenovne dostopnosti, imajo tudi nekaj pomanjkljivosti: zmanjSana sposobnost enakovrednega
merjenja obeh oblik 25(0OH)D (25(0OH)D,, 25(0OH)Ds), relativno visoka navzkrizna reaktivnost z metabolitom 24,25-
(OH).D, ki poraste predvsem ob ¢ezmerni izpostavljenosti posameznika soncu ter nenazadnje relativno slaba
natancnost in slaba primerljivost metod z referenéno metodo tekocinske kromatografije s tandemsko masno
spektrometrijo (LC-MS/MS) (6, 8-12). Poleg imunokemijskih metod se za merjenje 25(0OH)D uporabljajo tudi
metode tekocinske kromatografije, ki so bile z leti razvoja nadgrajene v metode LC-MS/MS in imajo Ze tako
poenostavljeno izvedbo, da jih je mogocde uporabljati Ze kot rutinske (10, 13). Metode LC-MS/MS so glede
na pomanjkljivosti imunokemijskih metod, zanesljivo superiorne. Nezanemarljiva njihova pomanjkljivost pa je
Se vedno visoka cena.

Celokupni in prosti 25(OH)D

Izraz celokupni (angl. total) ima pri 25(0OH)D dvojno rabo in se uporablja predvsem v povezavi z merjenjem
25(0OH)D, kjer celokupni zajema obliki 25(0OH)D2 in 25(0OH)D3 (3, 5, 6, 8). Ker pa je v krvnem obtoku vec kot 99 %
25(0OH)D vezanega (85-90 % na vezalno beljakovino za vitamin D — VDBP ter 10-15 % na albumin) in prostega
manj kot 1 %, se uporablja izraz celokupni tudi v povezavi z vezano in prosto obliko 25(OH)D (14, 15). Prosti
25(OH)D ima sposobnost pasivne difuzije skozi celicne membrane. V nekaterih tkivih (v ledvi¢nih tubulih, placenti
in obs¢itnicah) pri prenosu 25(0OH)D v celice sodeluje VDBP skupaj s kompleksom megalin-kubilin. Verjetno pa
25(OH)D, vezan na VDBP, predstavlja tudi razpoloZljivo zalogo v primeru zmanjSane tvorbe ali vnosa vitamina D
(5, 7, 8, 16). Pri zdravi populaciji je razmerje med celokupnim in prostim 25(OH)D relativno konstantno (17-20).
Med nosecnostjo ali uporabo estrogenov se zaradi povecCane koncentracije VDBP lahko koncentracije
celokupnega 25(0OH)D znacilno zvisajo. Nasprotno pa se pri hudih boleznih jeter, kroni¢nih ledvi¢nih boleznih in
pri bolnikih s kriticno boleznijo (v intenzivni enoti) koncentracije celokupnega 25(0OH)D znacilno znizajo zaradi
znizanja VDBP. V taksnih primerih bi morda bilo namesto merjenja celokupnega 25(0OH)D, klinicno uporabnejse
dolocanje prostega 25(0OH)D (2, 6, 9, 21). Za dolocanje prostega 25(0OH)D se najpogosteje uporablja izracun,
ki poleg vrednosti celokupnega 25(OH)D, uposSteva $e vrednosti VDBP in albumina, kar ima nekatere




pomanjkljivosti (poenotenje vezalnih afinitet, slabse metode za merjenje VDBP ...) in lahko vodi v neustrezne
izraCune (2, 22). Na voljo so tudi metode za neposredno dolocanje prostega 25(OH)D, ki pa imajo podobne,
oziroma Se izrazitejSe pomanjkljivosti kot metode za merjenje celokupnega 25(0OH)D (2, 22). V tem trenutku tako
Se ni povsem jasno, ali je za oceno zalog vitamina D dolocanje prostega 25(0OH)D kliniéno uporabnejSe kot
dolocanje celokupnega.

Merjenje 1,25(0OH).D

1,25(0H),D je aktivna oblika vitamina D, a ker ima razpolovni ¢as le 4—8 ur in se nahaja v krvnem obtoku v 1000-
krat nizjih koncentracijah kot 25(0OH)D, predstavlja velik metodoloski izziv. Zato se merjenje koncentracije
1,25(0H),D uporablja redko in le pri diagnostiki bolezenskih stanj, povezanih z motenim metabolizmom vitamina
D, predvsem moteni aktivaciji 25(0H)D v 1,25(0OH),D (napredovala kroni¢na ledvicna bolezen) (22, 23).
Za merjenje 1,25(0OH),D so na voljo metode LC-MS/MS in imunokemijske metode, le da je izbor razpolozljivih
metod precej manjsi kot za merjenje 25(0OH)D. Tudi problematika dolocanja je sorodna in obsirnejsa kot
problematika dolo¢anja 25(OH)D: relativno slaba natanc¢nost in to¢nost metod, problem standardizacije, problem
dolocanja prostega 1,25(0H).D, navzkrizna reaktivnost z drugimi metaboliti (22, 23).

Predanalitski dejavniki, ki vplivajo na 25(0OH)D

Priporocljiv tip vzorca za dolocanje koncentracije 25(0OH)D je serum ali plazma, kjer je 25(OH)D relativho dobro
stabilen, medtem ko se ob morebitni odstranitvi vezalnih proteinov njegova stabilnost bistveno zmanjsa (5, 9,
24, 25). Ker na rezultate 25(0OH)D vplivajo tudi nekateri predanalitski dejavniki (letni ¢asi, rasa, indeks telesne
mase — ITM, starost, fizicna aktivnost), jih je potrebno upostevati pri interpretaciji rezultatov. Vecja sezonska
nihanja 25(0OH)D je pricakovati pri posameznikih, ki prebivajo znacilno severno ali juzno od ekvatorja (26).
Se izrazitejsa sezonska nihanja so pri¢akovana pri temnopoltih, saj imajo zmanj$ano sposobnost pretvorbe
7-dehidroholesterola v previtamin Ds; (27, 28). O relativno niZjih vrednostih 25(0OH)D porocajo pri osebah
s povecanim ITM, in sicer predvsem na racun zmanjsane pretvorbe holekalciferola v 25(0H)D ob prehodu skozi
jetra ter njegove povecane akumulacije v mas¢obnem tkivu (29). Tudi pri starejsih osebah porocajo o nizjih
vrednostih 25(0OH)D, in sicer predvsem na ra¢un zmanjSane tvorbe vitamina D in njegovih aktivnih metabolitov
(21, 28, 30). Pri majhnih otrocih in nekaterih odraslih so odkrili tudi metabolit 3-epi-25(0OH)D, katerega bioloska
vloga Se ni pojasnjena in se od obicajne oblike razlikuje po drugacni stereokemicni strukturi. Zaradi relativno
majhne razlike v strukturi, ga zato z nekaterimi imunokemijskimi metodami ter vec¢ino LC-MS/MS metod (Se) ni
mozno lociti od obicajne oblike 25 OHD (10, 22, 31). Znano je, da na zvisanje 25(0OH)D lahko vplivajo tudi razli¢cne
fizicne aktivnosti, vendar moZzni mehanizmi vpliva Se niso pojasnjeni. NajizrazitejSe zviSanje so ugotovili pri fizicno
aktivnih moskih na prostem, ¢eprav na zvisanje 25(0OH)D vplivajo tudi fizine aktivnosti v zimskem casu ali zaprtih
prostorih (28, 32). Poleg Ze zgoraj omenjenih vplivov nekaterih fizioloskih in patofizioloskih stanj na VDBP in
celokupni 25(0OH)D, moramo pri interpretaciji upoStevati tudi stanja, ki povzrocajo zniZane koncentracije
25(OH)D zaradi motene absorpcije (celiakija, cisticna fibroza, Zelod¢ni obvodi, Crohnova bolezen, sindrom
kratkega Crevesja), motene presnove vitamina D (jetrne, ledvicne bolezni) ali prehoda tekocin v intravaskularni
prostor in redcitvenega efekta na raven 25(0OH)D (kriticne akutne bolezni) (28).

Zagotavljanje kakovosti pri merjenju 25(0OH)D

Zaradi relativno velikih razlik med rezultati 25(0OH)D, dobljenimi z razlicnimi metodami, kot tudi rezultati,
dobljenimi z isto metodo v razli¢nih laboratorijih, je bil ustanovljen program za standardizacijo vitamina D (angl.
Vitamin D Standardisation Programme — VDSP) (28, 33). V zadnjih desetih letih so laboratoriji s pomocjo VDSP
dosegli vedje ujemanje rezultatov z referenéno metodo (LC-MS/MS), kot tudi veljo medlaboratorijsko
primerljivost rezultatov (5, 6, 23, 31). VDSP je tudi pokazal, da minimalnim kriterijem merjenja 25(0OH)D



(variabilnost < 10 %, odmik od standarda < 5 %) ustreza vecina LC-MS/MS ter le 50 % imunokemijskih metod (6,
31, 33). K izboljsevanju ucinkovitosti in natancnosti metod za dolo¢evanje 25(0OH)D pomembno prispevajo tudi
sheme za zunanjo oceno kakovosti, Se zlasti shema DEQAS, ki uporabnikom nudi vecje Stevilo koristnih informacij
za izboljSave (merilna negotovost, sledljivost in primerljivost metode do referencne metode, sposobnost metode
za enakovredno merjenje 25(0OH)D; in 25(0H)Ds) (23, 24, 28, 31).

Za izrazanje koncentracij 25(0OH)D so priporocene S| enote, in sicer »nmol/L«. Preradunavanje rezultatov
celokupnega 25(0OH)D, dobljenih z imunokemijskimi metodami, v druge enote (npr.: ng/mL), je zaradi razli¢nih
molekulskih mas 25(0OH)D, in 25(0OH)Ds lahko problematicno, saj vsebnost posamezne oblike ni znana (24).
Slednje v Sloveniji verjetno ne predstavlja vecjega problema, saj se vec¢inoma uporablja pripravke vitamina Ds.
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2.3 Funkcije vitamina D
v telesu in posledice pomanjkanja

2.3.1 Vpliv vitamina D
na kosti in misice

Darja Smigoc Schweiger

Vpliv vitamina D na kosti v otrostvu
Delovanje vitamina D na kosti

Najpomembnejsa vloga kalcitriola (1,25(0OH).D) je pospeSevanje absorpcije kalcija iz hrane v tankem crevesu,
ki zacne potekati po vzpostavitvi hranjenja po rojstvu. Ob nizkem vnosu kalcija s hrano je transport
transcelularen, ob visokem vnosu pa prevladuje paracelularni transport (1). Zaradi obligatornih izgub kalcija
z urinom je potrebno stalno zagotavljanje njegove homeostaze (2). Ko se ob pomanjkanju kalcitriola zmanjsa
absorpcija kalcija v ¢revesu, se zniZa vrednost ioniziranega kalcija v krvi. ZniZzan nivo zunajceli¢nih ionov kalcija
zazna receptor na celicah obscitnic, kar vodi v povecano sproscanje parathormona (PTH) (3). Ta stimulira
resorpcijo kostnine z osteoklasti, poveca reabsorpcijo kalcija in zmanjsa reabsorpcijo fosfata v ledvi¢nih tubulih.
Parathormon tako zviSuje serumsko koncentracijo kalcija in zniZuje serumsko koncentracijo fosfata (4).
Ta kompenzacijski mehanizem je namenjen vzdrievanju normalne ravni serumskega kalcija, ki sodeluje
v Stevilnih celi¢nih funkcijah (5).

Posledice pomanjkanja vitamina D — rahitis in osteomalacija

Ne glede na vzrok se za rahitis znacilne spremembe v podrocju rastnih plos¢ razvijejo zaradi hipofosfatemije.
Nizka raven fosfata vodi v moteno apoptozo hipertrofi¢nih hondrocitov v rastni plosci (6). S perzistiranjem cone
hipertroficnih hondrocitov se porusi morfologija rastne plosce, ki se razsiri (7). Osteomalacija nastane zaradi
motene mineralizacije osteoida (nemineraliziranega kostnega matriksa) na mestih kostne premene. Koli¢ina
osteoida, ki presega vec kot 5 % volumna kosti, je pokazatelj hudega pomanjkanja vitamina D (8). Pri otrocih,
ki rastejo, se razvijeta tako rahitis kot osteomalacija. Ko se rastne cone zaprejo in se rast zakljuci, pa se lahko
razvije le osteomalacija (9). Pri dojenckih se zaradi zmehcanih lobanjskih kosti pojavi kraniotabes, poudarjeno
Celo, zakasnelo zapiranje velike fontanele ali tudi kraniosinostoza. Kasneje se zaradi spremenjenih metafiz
pojavijo otekline zapestij in gleZnjev. Za rahitis v zgodnjem otrostvu je znacilna progresivna deformacija dolgih
kosti, ki se pri otrocih do tretjega leta kaZe kot kolena na O (genu varum), pri otrocih, starejsih od treh let, pa kot
kolena na X (genu valgum) (10). Posledica deformacij so tezave pri hoji in nizka rast, lahko se pojavijo tudi zlomi
(11). Deformacije prsnega kosa vkljuc¢ujejo rahiti¢ni venec (razsirjeni kostohondralni sklepi) in Harrisonovo
brazdo (udrt spodnji del prsnega koSa na mestu, kjer se naras¢a diafragma). Pojavi se zakasnelo izras¢anje zob in
hipoplazija sklenine. Med izvenskeletne manifestacije rahitisa spadajo tudi miSi¢na hipotonija, zaostanek
v motori¢nem razvoju, nagnjenost k okuzbam dihal. Hipokalcemija kot zaplet rahitisa se najpogosteje pojavi pri
dojenckih in adolescentih zaradi vecjih potreb po kalciju ob hitri rasti. Klinicno se hipokalcemija kaze s tetanijo,



konvulzijami, izjemoma stridorjem in kardiomiopatijo (9). Pri adolescentih je klini¢na slika rahitisa pogosto
nespecificna in se kaze z bolecinami v kosteh in oslabelostjo proksimalnih misic (12).

Medtem ko se rahitis kot huda oblika pomanjkanja vitamina D vse od profilakse z vitaminom D leta 1930
veC desetletij prakticno ni ve¢ pojavljal, podatki zadnjih dvajsetih let kaZejo na ponovni porast incidence,
kar pripisujejo migracijam prebivalstva in manjsi izpostavljenosti soncu (7). Stevilne raziskave so iskale povezavo
med blazjimi oblikami pomanjkanja vitamina D in kostnim zdravjem otrok. Kot pokazatelje kostnega zdravja
se uporablja predvsem serumski nivo PTH, mineralno kostno gostoto (MKG) in zlome. Serumski nivo PTH
je neposredni pokazatelj homeostaze kalcija. Ob narasc¢anju 25-hidroksiholekalciferola (25(0OH)D) se PTH zniZuje.
Nekatere raziskave pa so pokazale, da se nad dolo¢eno vrednostjo 25(0OH)D vzpostavi plato PTH, ko se ta navkljub
narascanju 25(OH)D dodatno ne zniZuje. Ta stabilna raven PTH naj bi odrazala ravnovesje kalcija (13). Ob tem
je potrebno upostevati, da sta ravnovesje kalcija in skeletni u¢inek PTH poleg serumskega 25(0OH)D odvisna tudi
od vnosa kalcija s hrano (14). V vzorcu otrok, starih 12—22 meseceyv, se je plato PTH vzpostavil ob koncentracijah
25(0OH)D 60-65 nmol/L (15). V vzorcu populacije 214 otrok, od katerih jih je 17 imelo radiolosko potrjen rahitis,
ostali pa so bili brez bolezni, ki bi lahko vplivale na homeostazo kalcija, so vrednosti PTH zacele narascati
ob serumskem nivoju 25(0OH)D pod 34 nmol/L. Ob serumskem nivoju 25(0OH)D pod 41 nmol/L pa je bilo pri 73 %
otrok prisotno vsaj eno od plazemskih biokemicnih odstopanj, kot so povisan PTH, povisana alkalna fosfataza,
hipokalciemija ali hipofosfatemija (16). Randomizirana kontrolirana klini¢na raziskava (RCT) pri danskih otrocih
starih 4-8 let je pokazala, da je bil pozimi za vzdrievanje serumske koncentracije 25(0OH)D nad 50 nmol/L
potreben dnevnivnos vitamina D do 800 IE na dan (17), pri 97,5 % adolescentov, starih 14-18 let, v Veliki Britaniji
pa vsaj 1200 IE/dan (18). Pri ameriskih mladostnicah je bilo potrebno dodajanje 863 IE vitamina D dnevno
za vzdrzevanje 25(0OH)D nad 80 nmol/L (19). Pri otrocih, starih 9-13 let, v ZdruZenih drzavah Amerike
je nadomescanje s 400 IE vitamina D dnevno zagotovilo vzdrZevanje ustreznih serumskih koncentracij 25(0OH)D
v zimskem ¢asu pri temnopoltih otrocih, ne pa tudi pri belopoltih (20).

Raven vitamina D in mineralna kostna gostota

Rezultati raziskav povezave med serumskim 25(0OH)D in mineralno kostno gostoto (MKG) pri otrocih so hete-
rogeni. Pri deckih in deklicah, starih 12—16 let je bil serumski 25(0OH)D povezan tako z MKG kot tudi s kvaliteto
kosti, ki je bila ocenjena s perifernim kvantitativnim CT (pQCT) (21). Prav tako je raziskava pri mladih odraslih
s povprecno starostjo 24,3 leta pokazala, da 25(0OH)D vpliva na maksimalno MKG pri obeh spolih (22). V obsezni
korejski raziskavi 1345 moskih in 1573 Zensk, starih od 10 do 29 let, je bila serumska koncentracija 25(0OH)D
pri moskih pomembno povezana z MKG na vecini skeletnih mest, povezava pa je bila najmocnejsa v starostni
skupini 10-14 let. Povezava med MKG in serumskim 25(OH)D ni bila linearna, pac pa se je pozitiven ucinek pojavil
pri 25(0OH)D = 53,0 nmol/L. Pri Zenskah je bil serumski 25(0OH)D signifikantno povezan z MKG le v starostni skupini
14-21 let v predelu kolka in ledvene hrbtenice (23).

Nekatere raziskave povezave med MKG in 25(0OH)D niso pokazale. 5-letha prospektivna raziskava pri deklicah
v zgodnji adolescenci ni pokazala pomembnejsega vpliva 25(0OH)D na pridobivanje MKG v primerjavi z inzulinu
podobnim rastnim faktorjem 1 (IGF1) (24). Prese¢na raziskava pri mladostnikih ni pokazala signifikantno
pomembnih razlik v serumski koncentraciji 25(0OH)D med skupinami z zlomom zgornje okoncine, spodnje
okoncine in skupino brez zlomov (25). Raziskava pri otrocih, starih manj kot 6 let, prav tako ni pokazala povezave
med serumskim nivojem 25(OH)D in vnosom kalcija s povecanim tveganjem za zlome. Kljub temu pa je bilo
nadomescanje vitamina D v tej raziskavi povezano z zmanjSanim tveganjem za zlome (26).




Nadomescanje vitamina D in mineralna kostna gostota

Leta 2010 objavljena Cochrane metaanaliza (27) Sestih RCT (angl. randomized controlled trial) je ocenila vpliv
nadomescanja vitamina D na MKG pri zdravih otrocih, starih 8-17 let, kjer je 541 otrok prejemalo vitamin D in
343 placebo. Metaanaliza ni pokazala signifikantnega ucinka nadomescéanja vitamina D na MKG na splosno.
Ucinek nadomes$canja vitamina D na MKG pa je bil signifikantno pozitiven pri podskupini otrok z ravnjo
serumskega 25(OH)D < 35 nmol/L. NovejSe RCT, objavljene po metaanalizi, so pokazale pozitiven ucinek
nadomescanja vitamina D na MKG pri dekletih znotraj dveh let od menarhe (28), pri mladostnicah (povprecna
starost 13,1 leta), ne pa pri deckih (povprecna starost 12,7 leta) (29). V eni od RCT je bil pozitiven ucinek
nadomescanja vitamina D na MKG pri mladostnicah prisoten Se eno leto po zakljuceni intervenciji (30). Leta 2016
je Nacionalna fundacija za osteoporozo (angl. National Osteoporosis Foundation) na podlagi razpoloZljivih
dokazov v sistemskem preglednem ¢lanku opredelila vpliv posameznih modificirajo¢ih dejavnikov na prido-
bivanje MKG (31). Pregled je vkljuc¢eval osem RCT, objavljenih po letu 2000, od katerih so Stiri (28, 29, 32, 33)
pokazale pozitiven ucinek nadomeséanja vitamina D na MKG. Pomanjkljivosti raziskav, ki niso pokazale
pozitivhega ucinka nadomescanja vitamina D na MKG, so bile majhen vzorec, nizka doza vitamina D in v nekaterih
primerih visje izhodis¢ne vrednosti 25(0OH)D (34-37).

Povzetek

Vecina randomiziranih klini¢nih raziskav z nadomesc¢anjem vitamina D pri otrocih je vklju¢evala deklice, stare
med 10 in 17 let. U¢inek nadomesc¢anja vitamina D na MKG je bil bolj izrazit pri deklicah v fazi zgodnje pubertete
ter pri deklicah z niZjo izhodi$¢no koncentracijo 25(0OH)D. Se vedno pa ni opredeljen odmerek vitamina D,
potreben za optimalno zdravje kosti v tej populaciji. Prav tako je na voljo malo podatkov o vplivu nadomescanja
vitamina D na MKG pri mlajSih otrocih in deckih. Podatki o potrebnih odmerki vitamina D za vzdrZevanje
serumskih koncentracije 25(0OH)D nad 50 nmol/L v zimskem ¢asu iz RCT so bili v razponu od 400 do 800 IE dnevno
pri otrocih in vsaj 1000 IE pri mladostnikih.

Vpliv vitamina D na kosti v odrasli dobi

Ucinki pomanjkanja vitamina D na kosti

Skeletni ucinki zmernega pomanjkanja vitamina D pri odraslih so veCinoma povezani s povisano serumsko
koncentracijo PTH, povecano kostno premeno in izgubo kortikalne kostnine (38). V obsezni raziskavi, ki je
vklju€evala 29 drZav razlicnih zemljepisnih Sirin, so imele skupine s pomanjkanjem vitamina D
(25(0OH)D < 50 nmol/L) signifikantno visji serumski PTH v primerjavi s skupino s 25(0OH)D > 50 nmol/L. Po Sestih
mesecih zdravljenja z vitaminom D3 (400-600 IE/dan) in kalcijem (500 mg/dan) se je nivo serumskega 25(0OH)D
povecal, serumski PTH pa se je signifikantno zmanjsal v odvisnosti od izhodis¢nega 25(0OH)D (39). V raziskavi
Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA) se je PTH zniZal ob nivoju 25(0OH)D nad 75 nmol/L (40). Opazovalni
raziskavi National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (41) in LASA (40) sta pokazali tudi pozitivno
povezavo med serumsko ravnjo 25(OH)D in MKG. V LASA je bila meja za negativen ucinek 25(0OH)D na MKG
serumska raven pod 50 nmol/L. V NHANES je bil pozitiven uc¢inek 25(0OH)D na MKG prisoten vseskozi do zgornje
referenéne meje 90—-100 nmol/L.

Vpliv nadomescanja vitamina D na mineralno kostno gostoto in pojavnost ziomov

Nadomescanje vitamina Ds (400 IE) in kalcija (1000 mg) pri pomenopavznih Zenskah je pokazalo majhno
a signifikantno izboljSanje MKG v predelu kolka, ne da bi se ob tem zmanjsala pojavnost zlomov kolka. Ucinek
je bil neodvisen od izhodis¢nega serumskega 25(0OH)D (42). V obsezni raziskavi Vitamin D Assessment (ViDA)




pri starejsih v Novi Zelandiji s povprecno izhodi$¢no serumsko ravnjo 25(0OH)D 56 nmol/L je bilo pri skupini,
zdravljeni s 100.000 IE vitamina D3 na mesec prisotno skromno povecanje MKG vratu stegnenice (+0,5 %)
v dveh letih. Pozitivni u¢inek nadomescanja vitamina D na MKG je bil boljsi pri osebah z izhodiS¢no serumsko
ravnjo 250HD < 30 nmol/L. Le 33 % udeleZencev pa je ob nadomescéanju vitamina D doseglo serumski nivo
25(0H)D nad 75 nmol/L (43). Stevilne raziskave so preucevale vpliv vitamina D na pogostost zlomov.
Monoterapija s 100.000 IE vitamina D3 oralno na Stiri mesece je bila po petih mesecih povezana z manjsim
tveganjem za zlome (44), medtem ko v drugih raziskavah monoterapija z vitaminom D3 v odmerku 600 IE na dan
(45) ali oralnim nadomescéanjem 100.000 IE na Stiri mesece ni zmanjsala pogostosti zlomov pri stanovalcih domov
za starejSe obcane (46). V obseZni raziskavi, ki je vkljucevala 5292 oseb, starejSih od 70 let, z nedavnim zlomom,
se tveganje za zlome in padce ni zmanjSalo ob nadomescanju kalcija (1000 mg) in vitamina D3 (800 IE) posamezno
ali v kombinaciji (47). Podobni so bili tudi rezultati nadomescanja vitamina D in kalcija pri 65—71 let starih Zenskah
v splosni populaciji (48). Visoke intermitentne doze vitamina D 500.000 IE oralno enkrat letno pa so pokazale
paradoksno povecano tveganje za zlome na racun povecanega tveganja za padce (49).

Metaanalize vpliva nadomescanja vitamina D na zlome in MKG so dale nasprotujoce rezultate. Analiza podatkov
12 RCT je pokazala, da ima nadomescéanje = 800 IE dnevno pozitiven uc¢inek na zmanjSanje zlomov kolka in
nevertebralnih zlomov pri osebah nad 65 let (50). Metaanaliza 23 RCT je pokazala majhen ucinek nadomescanja
vitamina D na MKG vratu stegnenice, medtem ko na drugih mestih (celotni kolk, trohanter, ledvena hrbtenica,
podlaket, celo telo) ni bilo vpliva na MKG (51). Cochrane metaanaliza 53 RCT je pokazala, da kombinacija vitamina
D in kalcija zniZa tveganje za zlom kolka za 16 %, za 14 % nevertebralne zlome in za 5 % kakrsenkoli zlom, medtem
ko je bila monoterapija neucinkovita za preprecevanje zlomov. Uclinek zdravljenja je bil vecji v skupini
s povecCanim tveganjem za zlome (stanovalci domov starejsih obcanov) v primerjavi s skupino z manjsim
tveganjem za zlome (doma Ziveli starejsSi odrasli) (52). Druga metaanaliza RCT je pokazala statisticno
signifikantno 15 % zmanjSano tveganje za vse zlome in 30 % zniZano tveganje za zlom kolka pri starejsih odraslih
tako v domacem okolju kot v domovih za starejSe obcane ob nadomesc¢anju kalcija in vitamina D (53). Po drugi
strani metaanaliza 33 RCT ni pokazala, da je nadomescanje kalcija, vitamina D ali obeh povezano z manjSim
tveganjem za zlome pri starejSih odraslih v domacem okolju. Rezultati se niso razlikovali glede na odmerek
vitamina D in izhodis¢no serumsko koncentracijo 25(0OH)D (54). Prav tako metaanaliza 81 RCT ni pokazala ucinka
nadomescanja vitamina D na preprecevanje zlomov, padcev in spremembo MKG. Ob tem ni bilo razlik v uc¢inku
visokih in nizkih odmerkov vitamina D (55).

Povzetek

Glede na podatke iz intervencijskih raziskav, ki so pokazale, da nadomesc¢anje vitamina D popravi homeostazo
kalcija in kostne premene pri osebah z izhodis¢nim 25(0OH)D pod 50 nmol/L (56), vecina smernic opredeljuje
serumsko raven 25(0OH)D = 50 nmol/L kot obmocje, pri katerem ni pri¢akovati negativnih ucinkov na MKG (57).
Pomanjkljivosti RCT, vklju€enih v metaanalize, kjer ni bilo pozitivnega u¢inka nadomes¢anja vitamina D na zlome,
so bile predvsem premajhna osredotocenost na populacije s povecanim tveganjem za zlome (stanovalci domov
za starejSe obcane s pomanjkanjem vitamina D), uporaba prenizkih odmerkov vitamina D za doseganje Zelene
ravni 25(0OH)D v serumu, prekratek cas trajanja raziskave za oceno ucinka nadomescanja vitamina D
na zlome (38). RCT s pozitivnimi rezultati namrec kaZzejo, da vitamin D zmanjsa tveganje za zlome zlasti pri osebah
po 70. letu starosti in pri osebah v institucionalizirani oskrbi, pri katerih so potrebni za doseganje serumskih
vrednosti 25(0OH)D nad 75 nmol/L ve¢inoma odmerki vitamina D vsaj 1000 IE na dan, prav tako je potrebno
socasno zagotoviti zadosten vnos kalcija (58).



Vpliv vitamina D na miSice
Mehanizmi delovanja vitamina D na miSice

Povezava med pomanjkanjem vitamina D in proksimalno miopatijo je bila prvi¢ opisana pri odraslih
z osteomalacijo s hudim pomanjkanjem vitamina D. Za miopatijo, povezano s pomanjkanjem vitamina D,
je znacilna prizadetost vecjih proksimalnih misic, kar se kaze s tezavami pri vstajanju, hoji po stopnicah in racajoco
hojo (59). V skrajnih primerih se lahko pojavi tudi odvisnost od invalidskega vozicka (60). Tudi pri tezkih oblikah
je misSi¢na oslabelost reverzibilna z nadomescanjem vitamina D (60, 61). MiSicno oslabelost lahko spremljajo tudi
bolecine v misicah (62). Proksimalna misi¢na oslabelost, povezana s pomanjkanjem vitamina D, se pojavlja v vseh
starostnih skupinah (63). Pri adolescentih je lahko tudi edina klinicna manifestacija rahitisa (12). Ni Se povsem
jasno, ali je proksimalna miopatija ob pomanjkanju vitamina D posledica neposrednega delovanja vitamina D
na miSico ali se razvije posredno zaradi hipofosfatemije in hipokalcemije (61). Mehanizem direktnega ucinka
1,25(0H),D na miSico namrec Se ni povsem jasen. V primerjavi s ¢revesom je jedrni receptor za vitamin D (VDR)
v prec¢no progasti misici prisoten v zelo majhni koli¢ini. Njegova ekspresija pa je najintenzivnejsa v zgodnji fazi
misicnega razvoja in v ¢asu misSi¢ne regeneracije (64—66). S starostjo koli¢ina VDR v misici upada (67).

Posledice pomanjkanja vitamina D na misice

Nekatere raziskave so porocale o dolgoro¢no povecanem tveganju za padce (68), zmanjsanju telesne zmogljivosti
(69) ter izgubi misicne mase (70) pri starejSih s pomanjkanjem vitamina D. Status vitamina D je bil povezan
z upadom telesne zmogljivosti pri koncentracijah 25(0OH)D pod 50 nmol/L (69). Prospektivna sStudija 1500
starejSih Zensk v institucionalizirani oskrbi je pokazala 20 % manj padcev ob podvojenem serumskem nivoju
vitamina D (71).

Vpliv nadomescanja vitamina D na padce

Stevilne raziskave so preucevale ucinek nadome3€anja vitamina D na incidenco padcev pri starejsih.
Nadomescanje vitamina D in kalcija je tako zmanjSalo padce za 50 % med 3-mesec¢nim zdravljenjem v primerjavi
s tistimi, ki so prejemali samo kalcij (72). Raziskava 242 starejsih odraslih v.domacem okolju je pokazala,
da kombinacija vitamina D in kalcija zmanjSa deleZ oseb s padci za 39 % po 20 mesecih v primerjavi s kalcijem
v monoterapiji (73). Podobno je brazilska RCT pokazala, da 9-mese¢no nadomeséanje 1000 IE vitamina D dnevno
pri Zzenskah z nizkim izhodis¢nim 25(OH)D (37,5 nmol/L) zmanjsa prve padce za skoraj 50 % v primerjavi
s placebom (74). Po drugi strani raziskava Vitamin D Assessment (ViDA) ni pokazala vpliva nadomescanja vitamina
D v odmerku 100.000 IE na mesec v 3,4 letih na tveganje za padce ali zlome. Na negativen rezultat je lahko vplivala
izhodis¢na vrednost serumskega 25(0OH)D, saj je bila povprecna izhodis¢na vrednost 63 nmol/L, le pri manj kot
eni tretjini preiskovank je bila pod 50 nmol/L (75).

Nadomescanje vitamina D v redkih in visokih odmerkih lahko paradoksno poveca tveganje za padce. To so prvic
porocali pri starejsih oskrbovankah, ki so prejemale oralni odmerek vitamina D3 500.000 IE enkrat letno. Skupina,
ki je prejemala vitamin D, je imela signifikantno vec¢ padcev in zlomov v Casu 4-letnega trajanja intervencije
v primerjavi s placebom. Incidenca padcev in zlomov je bila najvecja prve 3 mesece po odmerku vitamina D (49).
Pri starejsih od 70 let, z izhodiS¢nim pomanjkanjem vitamina D pri 58 % udeleZenk, je mesec¢na doza vitamina D
visja od 24.000 IE (ekvivalent 800 IE na dan) v enem letu povecala deleZ oseb s padci z 48 % na 67 %. Prav tako
je bila s povecanim tveganjem za padce povezana koncentracija 25(OH)D visja od 112,5 nmol/L (76). RCT, ki je
na vzorcu 146 starejsih Zensk z izhodis¢nim 25(0OH)D pod 50 nmol/L eno leto preucevala vpliv razlicnih dnevnih
odmerkov vitamina D v razponu od 400 do 4800 IE v primerjavi s placebom, je pokazala, da je imela krivulja
povezave odmerkov vitamina D s padci obliko ¢rke U. Najmanj padcev je bilo namrec¢ pri odmerkih med 1600
do 3200 IE na dan. Pri nizjih ali visjih odmerkih vitamina D pa so bili padci signifikantno pogostejsi (77).




Metaanaliza osmih RCT je pokazala, da je dnevno nadomeséanje manj kot 700 IE vitamina D neucinkovito,
medtem ko je 700-1000 IE zmanjsalo tveganje za padce za 19 % (78). V metaanalizi devetih RCT je bila po
nadomescanju vitamina D za 17 % manjSa pogostost padcev (79). Metaanaliza 20 RCT pa ni pokazala
signifikantnega vec kot 15-odstotnega zmanjSanja padcev pri starejSih, ki so prejemali vitamin D (80). Cochrane
analiza je pokazala, da nadomescanje vitamina D zmanjSa pogostost padcev pri osebah v institucionalizirani
oskrbi (81). V drugi Cochrane metaanalizi pa je nadomescanje vitamina D zmanjSalo tveganje za padce le pri
osebah z izhodis¢no znizano serumsko koncentracijo 25(0OH)D (82). Podobno je obseZzna metaanaliza pokazala
zmerno povecanje misSicne moci z nadomescanjem vitamina D pri starejsih odraslih s serumskim 25(OH)D pod
30 nmol/L (83).

Povzetek

Hudo pomanjkanje vitamina D je povezano z misi¢no okvaro v obliki proksimalne miopatije, ki pa se popravi
z nadomes¢anjem vitamina D. Prisotnost VDR v misici kaze na direktno vpletenost vitamina D v vzdrZevanje
misi¢ne funkcije in strukture. Podatki iz RCT kazejo, da nadomescéanje vitamina D pri starejSih zmerno vpliva
na izboljSanje misi¢ne funkcije in preprecevanje padcev. Odsvetuje pa se nadomescéanje vitamina D v velikih
enkratnih odmerkih v ¢asovnih razmikih, daljsih od enega meseca, saj so ti povezani s povecanim tveganjem
za padce.
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2.3.2 Vitamin D T 3
in imunski sistem |

Alojz lhan

Kako vitamin D vpliva na imunski sistem?

Vitamin D je mascobotopen vitamin, ki s pomocjo svojih jedrnih receptorjev vitamina D (VDR, receptor vitamina
D) in NR1 | (poddruZina jedrnih receptorjev 1, skupine 1) uravnava ekspresijo razli¢nih, predvsem inducibilnih in
hormonsko uravnanih genov v Stevilnih celicah in tkivih. Transkriptomske analize kazejo, da so med celicami,
katerih transkripcijo pomembno uravnava biolosko aktivna oblika vitamina D3 ((1,25(0OH).Ds), tudi imunske
celice, zlasti makrofagi (1).

Koli¢ina vitamina Ds vpliva na transkripcijsko aktivnost Stevilnih makrofagnih molekul, ki uravnavajo imunski in
vnetni odziv: ACVRL1, CAMP, CD14, CD93, CEBPB, FN1, MAPK13, NINJ1, LILRB4, TREM1. Omenjene molekule
imajo vpliv na uravnavanje akutnega odziva na okuzbe, na uravnavanje limfocitnega odziva s strani makrofagnih
celic, v zvezi s tem so te molekule povezane tudi s tveganjem za nastanek avtoimunskih bolezni in alergij (2).
Vitamin D sodeluje tudi pri uravnavanju adaptivne imunosti, saj limfociti B in T izraZajo veliko Stevilo VDR (3).

Vitamin D zavira izloCanje provnetnih citokinov IL-6 ali TNFa v monocitih. Ti ucinki so posledica zaviranja P-38
MAP-kinaze (podrazred mitogensko aktivirane proteinske kinaze) kot odziva na provnetne citokine. Poleg tega je
povezava med signalno potjo VDR/RXR in MAP-kinaze v smislu aktivacije ali inhibicije (4). Kompleks VDR/RXR se
lahko veze tudi na druge molekule, ki sodelujejo v procesu transkripcije, kot sta glukokortikoidni receptor (GCR)
in NF-kB.

VDR, vezan na vitamin D, postane aktiven in tako zaviralno deluje na NF-kB, zato deluje vitamin D protivnetno.
Poleg tega nekatere Studije kaZejo, da protivnetna vloga vitamina D poteka tudi z zaviranjem specifi¢nih
provnetnih citokinov celic Th1, kot so TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-2 in IL-17 (5). Vitamin D poveca koncentracijo citokinov
IL-10, IL-4 in IL-5, kar je posledica povecanja aktivnosti celic Th2. Hkrati lahko povzroci vecjo aktivnost celic Treg
in zmanjSanje Stevila celic Th17 (6).

Vitamin D in okuzbe

Vitamin D pomembno vpliva na obrambo plju¢ pred mikrobnimi patogeni. To je posledica aktivacije izrazanja
protimikrobnih peptidov v monocitih, epitelijskih celicah, ki obdajajo dihalne poti, monocitih, nevtrofilcih in
celicah NK. NiZje ravni vitamina D v serumu so povezane z vecjim tveganjem za okuzbe, dodajanje vitamina D
pa povzroci zmanjsanje akutnih okuzb dihal (7).

Pomanjkanje vitamina D je pogostejSe v visjih starostnih skupinah, pri kadilcih, tistih s prekomerno telesno maso,
pri kroni¢nih bolnikih, kot so sladkorni bolniki, bolniki s povisanim krvnim tlakom, z razlicnimi gastroenteroloskimi
boleznimi, kot so celiakija, kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, bolniki s kroni¢nim pankreatitisom, z jetrno cirozo
in Stevilnih drugih. Vse te skupine, ki imajo visoko incidenco pomanjkanja vitamina D, veinoma sovpadajo
s skupinami z visokim tveganjem za hujsi potek okuzb (8, 9).

Pomanjkanje vitamina D povecuje tveganje za teZji potek virusnih okuzb. Ve¢ randomiziranih dvojno slepih
interventnih Studij in metaanaliz nadomescanja vitamina D je pokazalo manjse pojavljanje in krajsSe trajanje
akutnih virusnih okuzb dihal v skupinah, ki jim je ob zacetku raziskave primanjkovalo vitamina D in so ga med



raziskavami prejemale. Studije so pokazale, da visje koncentracije 25-hidroksiholekalciferola (25(OH)D) zniZajo
replikacijo virusa influence, hepatitisa B in C, denge, herpesvirusa, virusa ¢loveske imunske pomanijkljivosti (angl.
human immunodeficiency virus — HIV) in respiratornega sincicijskega virusa (RSV) (8, 10).

Vitamin D je po eni strani potreben za ustrezno ekspresijo proteinov, ki tvorijo medceli¢ne stike epitelijskih tkiv
—tesne stike, presledkovne stike in prileZne stike. Pomanjkanje vitamina D povzroci zmanjsano funkcijo sluzni¢nih
barier in s tem povecano invazivnost mikroorganizmov. Ob zadostni koli¢ini vitamina D se ob virusni okuzbi
inducira vec¢ protimikrobnih peptidov v makrofagih, kot so humani katelicidini in defenzini. Katelicidini imajo
neposredno protimikrobno delovanje zoper po Gramu pozitivne in po Gramu negativne bakterije, zoper viruse
z ovojnico (taksen je tudi virus SARS-CoV-2), zoper viruse brez ovojnice in glive. Ti peptidi uni¢ujejo membrane
patogenov in nevtralizirajo njihove endotoksine. Katelicidini v misjem modelu direktno zavrejo replikacijo virusa
influence A in replikacijo rotavirusa (8).

Vitamin D omogoca tudi boljSe razmnoZevanje in protimikrobno delovanje limfocitov, s tem se zmanjsuje
obremenitev tkiv z mikrobi, ki bi izzvali nespecifi¢no tvorbo vnetnih citokinov, pri razsirjeni okuzbi pa citokinski
vihar (sindrom sistemskega vnetnega odgovora (angl. systemic inflammatory response syndrome — SIRS)).
Vitamin D zavira citokinske odzive, posredovane s pomocjo Thl celic pomagalk, zlasti interlevkina 2 (IL-2) in
interferona gama. Spodbuja pa tvorbo citokinov s pomocjo T celic pomagalk tipa Th2 (4, 11, 12).

Kadar so vrednosti vitamina D v serumu v zimskih mesecih prenizke, v hrani pa je vitamina D premalo,
se priporoca vitamin D zlasti v obdobju okuzb dihal nadomes¢ati. Se posebej so ogrozeni stanovalci domov
starejsSih obcanov (DSO), posebna skupina z visokim tveganjem za pomanjkanje vitamina D pa so zaposleni
v zdravstvu (10, 13).

Vitamin D in covid-19

V retrospektivni Studiji, ki je zajemala 212 primerov laboratorijsko potrjene okuzbe z virusom SARS-CoV-2, so
ugotavljali povezavo med serumskimi nivoji 25(OH)D in klini¢nim izhodom okuZenih. Od 212 primerov covida-19
je imela vedina obicajni klini¢ni izid. Srednja vrednost serumskega 25(0OH)D je bila 23,8 ng/mL (raven 25(0OH)D
v serumu je bila v kriticnih primerih najnizja, najvisja pa pri primerih z blagim potekom okuZzbe). Vecina okuZenih
ni imela zadostnih nivojev vitamina D. Status vitamina D je bil statisticno pomembno povezan s klini¢nim izidom.
Za vsako povecanje standardnega odstopanja v serumu 25(OH)D so bile moznosti za blazji klini¢ni izid namesto
hudega izida priblizno 7,94-kratne (OR = 0,126, p < 0,001), verjetnost blagega klinicnega izhoda in ne kriti¢nega
je bila priblizno 19,61-kratna (ALl = 0,051, p < 0,001). Rezultati kaZejo, da bi zvisanje ravni 25(0OH)D v telesu lahko
izboljsalo klini¢ni izid ali ublaZilo najhujse (kriticne do hudo kriticne) izide, medtem ko bi lahko zniZzane ravni
25(0OH)D v telesu poslabsale klinic¢ni izid (14, 15, 16).

Vitamin D in avtoimunske bolezni

Pomanjkanje vitamina D ali oslabljeno delovanje encimov, potrebnih za njegovo delovanje, vpliva na pojav in
resnost nekaterih avtoimunskih bolezni, zlasti kroni¢ne vnetne érevesne bolezni (KVCB). Verjetno je dodajanje
vitamina D koristno pri podpornem zdravljenju KVCB. Povi$ane ravni vitamina D so povezane z vijimi serumskimi
koncentracijami katelicidina in zmanjsanjem vnetja pri bolnikih z ulceroznim kolitisom (17). V studiji, ki so jo
izvedli Brandvayman in drugi (18), niso ugotovili pomembne povezave med nizko ravnjo vitamina D in sezonskimi
vzorci pojava bolezni pri otrocih, vendar so v primeru zagonov bolezni pogostejSe pojavljanje opazili junija in
manjse aprila (p = 0,016), pri cemer je bila raven vitamina D bistveno niZja v primerjavi s tistimi, ki so jih testirali
med remisijo. Nizke ravni 25(OH)D so povezane z vecjo pogostostjo aktivne bolezni. Pomembno je, da so nizke
ravni vitamina D opazali celo pri bolnikih s KVCB v klini¢ni remisiji. To je lahko posledica vpliva zdravil
na absorpcijo mikrohranil; glukokortikoidi, na primer, zmanj$ajo absorpcijo in uporabo kalcija, cinka in fosforja



ter spremenijo presnovo vitamina D. Nizke ali neustrezne ravni vitamina D so pri tej skupini oseb povezane tudi
s povecano potrebo po hospitalizaciji in operaciji (19).

Dodajanje vitamina D pri bolnikih s KVCB je lahko ogrozeno zaradi malabsorpcije, zato so za doseganje optimalnih
serumskih vrednosti obi¢ajno potrebni veliki odmerki vitamina D. Vendar se o optimalni strategiji odmerjanja za
zdravljenje pomanjkanja vitamina D in ohranjanje ustreznosti pri bolnikih s KVCB e vedno razpravlja. Pri
pediatri¢nih bolnikih s KVCB je bilo ugotovljeno, da je 2000 mednarodnih enot (IE)/dan vitamina D3 uéinkovitejse
od 400 IE/dan. Peroralni odmerki 2000 IE/dan vitamina D3 in 50.000 |IE/teden vitamina D za 6 tednov so bili boljsi
od 2000 IE/dan vitamina D, pri povecanju koncentracije 25(0OH)D v krvi pri bolnikih s KVCB s pomanjkanjem
vitamina D (17, 18).

V pet let trajajoci randomizirani Studiji VITAL, ki je zajela 25.871 udeleZencev, so Hahn in sodelavci (19) spremljali
pojavljanje avtoimunskih bolezni v skupini, ki je jemala vitamin D (2000 IE/dan) in v skupini, ki je jemala placebo.
Skupina z dodajanjem vitamina D je v petletnem obdobju imela za 22 odstotkov manjse pojavljanje avtoimunskih
bolezni. U¢inek na zmanjsSanje pojavnosti avtoimunskih bolezni se je poveleval s trajanjem jemanja vitamina D,
bolj izrazit je bil tudi pri ljudeh z niZjim indeksom telesne mase (ITM). Ceprav avtorji niso opredelili mehanizmov
vplivanja vitamina D na imunski sistem, pa rezultati Studije kaZzejo, da je skrb za primerno raven vitamina D hkrati
tudi ucinkovita preventiva pred avtoimunskimi boleznimi.

Zakljucek

Primerne koli¢ine vitamina D so potrebne predvsem za primerno uravnavanje imunskega odzivanja in vnetja.
Pomanjkanje vitamina D poveca tveganje za nastanek avtoimunskih bolezni in alergij. Poveca se tudi tveganje
za razvoj Skodljivih vnetnih odzivov (predolgotrajnih in prevec izrazenih). Zaradi vloge vitamina D pri tvorbi
medceli¢nih povezav epitelijskih tkiv, pomanjkanje vitamina D povzroc¢i zmanjsano funkcijo sluzni¢nih barier in
s tem povecano invazivnost mikroorganizmov. Pomanjkanje vitamina D ovira tudi limfocitno kontrolo virusnih
okuzb in s tem povecuje tveganje za tezji potek virusnih okuzb. Kadar so vrednosti vitamina D v serumu v zimskih
mesecih prenizke, v hrani pa je vitamina D premalo, se priporoc¢a vitamin D, zlasti v obdobju okuzb dihal,
nadomescati. Se posebej so ogrozeni stanovalci domov starejsih ob&anov (DSO).
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2.3.3 Vitamin D '
in sladkorna bolezen |

Darja Smigoc Schweiger, Tadej Battelino

Vpliv vitamina D na sladkorno bolezen tipa 1
Uvod

Sladkorna bolezen tipa 1 (SBT1) je kronicna avtoimunska bolezen, pri kateri imunski sistem napade in unici beta
celice, ki proizvajajo inzulin. Posledi¢no telo vec ne tvori lastnega inzulina, zato je potrebno njegovo dozZivljenjsko
nadomescanje za preZivetje. Bolezen se vecinoma pojavi pri otrocih, mladostnikih in mlajsih odraslih, lahko pa
tudi kasneje v katerikoli starosti. Bolezen je multifaktorska z zaenkrat $e nepojasnjeno etiologijo. Poleg genetskih
dejavnikov na razvoj bolezni vpliva tudi okolje (1). V patofiziologiji bolezni imajo predvsem pomembno vliogo
avtoreaktivni limfociti T in aktivacija vnetnega odziva s sproscanjem citokinov (2). S pomocjo dolocanja
avtoimunskih protiteles proti beta celicam lahko bolezen prepoznamo vec let preden se klini¢no izrazi (3).

Mehanizem delovanja vitamina D pri SBT1

Ker ima vitamin D imunomodulatoren ucinek in ker je nizka raven 25-hidroksiholekalciferola (25(0OH)D) povezana
z razvojem avtoimunskih bolezni, bi bil lahko udeleZzen v patogenezi SBT1 (4). Funkcionalni receptor za vitamin D
(VDR) je bil identificiran v skoraj vseh celicah imunskega sistema, kar kaze na pomembno vlogo vitamina D
pri regulaciji imunskega sistema. Z vezavo na VDR vitamin D uravnava tako pridobljeni kot naravni imunski odziv.
Vecina imunskih celic lahko z encimom 1 alfa hidroksilaza pod vplivom razliénih sproZilcev proizvaja aktivno
obliko vitamina D. Kalcitriol (1,25(0OH),D) uravnava imunski odziv, spodbuja razvoj imunske tolerance in ima
protivnetne ucinke (5). VDR in 1 alfa hidroksilaza se izraZata tudi v beta celicah trebusne slinavke (6, 7). Kalcitriol
v beta celici tako zmanjsa izrazanje molekul poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa | (MHC 1) in
s citokini sprozeno apoptozo (8, 9). Predklini¢ne raziskave so pokazale tudi vpliv na vecje izlocanje inzulina (10).

Epidemioloske raziskave vitamina D in SBT1

Nekatere epidemioloske Studije so pokazale povezavo med vrednostjo 25(0OH)D v nosecnosti in tveganjem
za SBT1 pri potomcih (11). Tako je norveska raziskava pokazala, da so bile niZje vrednosti 25(OH)D v pozni
nosecnosti povezane z vedjim tveganjem za razvoj SBT1 do 15. leta pri potomcih. Po drugi strani pa finska
raziskava ni pokazala povezave med koncentracijo 25(0OH)D v prvem trimesecju nosecnosti in tveganjem za razvoj
SBT1 pri potomcih (12). Pri novorojenckih v Italijanski populaciji koncentracija 25(0OH)D ni bila povezana
s tveganjem za razvoj SBT1 do 10. leta. Signifikantna povezava je bila prisotna le pri podskupini otrok priseljencev,
ki so sicer imeli v primerjavi s sploSno populacijo tudi niZjo raven 25(0OH)D (13). Skladno s temi rezultati tudi
obseZna danska raziskava ni pokazala povezave med ravnijo 25(0OH)D pri novorojenckih in tveganjem za razvoj
SBT1 kasneje v Zivljenju (14).

ObsezZna longitudinalna raziskava (angl. The Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY)) je spremljala
vnos vitamina D in koncentracijo 25(OH)D pri otrocih z visokim tveganjem za razvoj SBT1. Od 1875 otrok jih je
123 razvilo avtoprotitelesa. Vnos vitamina D pa ni bil povezan z vecjim tveganjem za razvoj avtoprotiteles.
V longitudinalni analizi, ki je vklju¢evala 401 otroka, od katerih jih je 85 razvilo avtoprotitelesa, status vitamina
D, dolo¢en na osnovi meritev 25(0OH)D, ni bil povezan z razvojem avtoprotiteles. Plazemski nivo 25(0OH)D, kakor



tudi opredeljeno pomanjkanje vitamina D v starosti devet mesecev nista bila povezana z razvojem avtoprotiteles.
Prav tako ni bilo povezave med vnosom vitamina D, koncentracijo 25(0OH)D in razvojem SBT1 pri osebah
s pozitivnimi avtoprotitelesi (15). Tudi prospektivna finska raziskava, v kateri so se zbirali vzorci za dolocitev
25(OH)D od tretjega meseca dalje, ni pokazala vpliva koncentracije 25(0H)D na razvoj avtoprotiteles in klinicne
SBT1 (16). Raven vitamina D ni bila povezana s progresom bolezni pri osebah s predsimptomatsko SBT1 (17).

Nasprotno pa je prospektivna raziskava TEDDY, ki je spremljala otroke s povecanim tveganjem za razvoj SBT1
pokazala povezavo med koncentracijo 25(OH)D in razvojem avtoprotiteles. Visje koncentracije 25(OH)D pri
dojenckih in kasneje v otroStvu so bile povezane z manjSim tveganjem za razvoj avtoprotiteles. Zadostna
preskrbljenost z vitaminom D (> 50 nmol/L) je bila povezana z 31 % manjsim tveganjem za razvoj avtoprotiteles
v primerjavi z nezadostno preskrbljenostjo (< 50 nmol/L). Zadostna preskrbljenost z vitaminom D v prvih mesecih
po rojstvu pa je bila povezana s 40 % niZjim tveganjem za razvoj avtoprotiteles. Raziskava je pokazala tudi
povezavo med polimorfizmom gena za VDR in koncentracijo 25(0OH)D (18).

Prospektivna finska Studija je pokazala, da je vnos vitamina D v odmerku 2000 IE dnevno v prvem letu Zivljenja
zmanjsal tveganje za SBT1 za 80 % v primerjavi z nizjim odmerkom (19). ObseZna norveska raziskava je na podlagi
primerjave skupine 545 otrok, ki so razvili SBT1, in 1668 oseb iz kontrolne skupine pokazala, da je prejemanje
ribjega olja kot pomembnega vira vitamina D in omega 3 mascobnih kislin v prvem letu Zivljenja, zmanjsalo
tveganje za razvoj SBT1. Po drugi strani pa nadomescanje vitamina D z drugimi preparati ni imelo signifikantnega
pozitivhega ucinka. Vnos vitamina D z ribjim oljem je bil ocenjen na 400 IE na dan (20).

Metaanaliza petih opazovalnih Studij je pokazala manjse tveganje za razvoj SBT1 pri dojenckih, ki so prejemali
vitamin D v primerjavi s tistimi, ki ga niso prejemali. Pokazal se je tudi trend k vecjim ucinkom uporabe visjih
odmerkov in nadomescanja v zgodnejsi starosti (21). ObseZna metaanaliza osmih opazovalnih studij je pokazala,
da nadomescanje vitamina D pri dojenckih zmanjsa tveganje za razvoj SBT1, medtem ko nadomesc¢anje vitamina
D v ¢asu nosecnosti ni pokazalo pozitivnega ucinka na preprecevanje SBT1. Na podlagi analize pa ni bilo mogoce
opredeliti optimalnega trajanja nadomescanja in potrebnega odmerka vitamina D (22).

Interventne raziskave vpliva vitamina D na nastanek SBT1

Randomizirani klini¢ni raziskavi nista pokazali boljSega delovanja beta celic ob nadomescéanju kalcitriola pri
novoodkriti SBT1. Tako dodajanje kalcitriola v odmerku 0,25 mcg na dan ni imelo pozitivhega ucinka na funkcijo
beta celic pri mladih odraslih z novoodkrito SBT1 (23). Prav tako ni bilo pozitivhega ucinka nadomescanja
kalcitriola v odmerku 0,25 mcg na dan pri osebah z novoodkrito SBT1, starih od 11 do 35 let, na funkcijo beta
celic, glikiran hemoglobin (HbA1c) in porabo inzulina (24).

Predklini¢ne raziskave kaZejo, da bi vitamin D lahko igral pomembno vlogo v patogenezi SBT1.

Povzetek

Medtem ko je veC opazovalnih Studij pokazalo, da nadomes¢anje vitamina D predvsem v prvem letu starosti
zmanjsa tveganje za razvoj SBT1, je dokazov iz intervencijskih randomiziranih klini¢nih raziskav malo. Nedorecen
ostaja tudi potreben odmerek vitamina D in trajanja nadomescanja za preprecevanje razvoja SBT1.



Vpliv vitamina D na sladkorno bolezen tipa 2

Mehanizem delovanja vitamina D pri SBT2

Predklini¢ne raziskave so pokazale, da je vitamin D vpleten v patogenezo sladkorne bolezni tipa 2 (SBT2),
za katero je znacilna predvsem inzulinska rezistenca, ki ji sledita moteno izlo¢anje inzulina in izguba mase beta
celic zaradi apoptoze, skozi razlicne mehanizme: motnje v vzdrZevanju ustreznih koncentracij kalcija lahko
zmanjsajo defosforilizacijo glukoznega transporterja 4 (GLUT4), s ¢imer je okrnjen transport glukoze; z regulacijo
pretoka kalcija skozi kalcijeve kanalcke beta celic kalcitriol uravnava izlocanje inzulina; izboljSa delovanje beta
celic s pomocdjo zmanjsane aktivnosti reninskega-angiotenzinskega sistema; z vecjim izraZzanjem receptorjev
za inzulin in aktivacije receptorja PPAR-delta (angl. peroxisome proliferator-activated receptor-delta),
ki uravnava presnovo mascobnih kislin v mascevju in skeletni miSici, poveca obcutljivost za inzulin; ublazi
z inzulinsko rezistenco povezano kroni¢no vnetje; s stimulacijo sinteze vezavnega proteina za kalcij, kalbidina,
preprecuje apoptozo beta celic (25).

Epidemioloske raziskave vitamina D in SBT2

Vec opazovalnih raziskav je pokazalo povezavo med statusom vitamina D in tveganjem za razvoj SBT2. Obsezna
prospektivna raziskava, ki je spremljala 9841 udelezencev v splo$ni populaciji, je pokazala vecje tveganje za razvoj
SBT2 pri skupini z ravnijo 25(0OH)D v spodnjem kvartilu (pod 12 nmol/L) v primerjavi s tistimi v zgornjem kvartilu
(nad 50 nmol/L) (26). Skladno s temi rezultati je tudi avstralska raziskava pokazala obratno sorazmerno povezavo
med statusom vitamina D in tveganjem za razvoj SBT2 (27). V prospektivni raziskavi, ki je spremljala kohorto 903
odraslih skozi obdobje dvanajst let, so bile visje koncentracije 25(OH)D (> 75 nmol/L) povezane z manjsim
tveganjem za razvoj SBT2. Prav tako je bil ugotovljen obratno sorazmerni trend med serumsko koncentracijo
25(OH)D in tveganjem za SBT2, medtem ko je bil obratno sorazmerni trend koncentracije 25(0OH)D z razvojem
prediabetesa nesignifikanten (28). V presecni raziskavi na skupini Zensk s postmenopavzno osteoporozo je bila
raven 25(OH)D obratno sorazmerna s kazalci inzulinske rezistence. Pozitivni ucinki na inzulinsko rezistenco so bili
izrazeni pri vrednostih 25(0OH)D nad 112 nmol/L (29). Po drugi strani je podobna presecna raziskava pokazala
povezavo med ravnijo 25(0OH)D in inzulinsko rezistenco le pri Zenskah s pomanjkanjem vitamina D (30). Nekatere
raziskave pa niso pokazale pozitivnih uéinkov vitamina D na zmanjSanje inzulinske rezistence (31) in tveganja
za razvoj SBT2 (32).

Metaanaliza opazovalnih Studij je pokazala povezavo med pomanjkanjem vitamina D in inzulinsko rezistenco tako
pri zdravih osebah kot pri osebah s SBT2 (33). Druga metaanaliza pa je pokazala, da je porast plazemske
koncentracije 25(0OH)D za 25 nmol/L povezan z 12 % manjsim tveganjem za razvoj SBT2 in 11 % manjSim
tveganjem za razvoj tako SBT2 kot prediabetesa (34).

Interventne raziskave vpliva vitamina D na nastanek SBT2

Randomizirane kliniéne raziskave so skusale oceniti vpliv nadomes$c¢anja vitamina D na razvoj SBT2.
Nadomescanje v odmerku 5000 IE dnevno Sest mesecev pri osebah z visokim tveganjem za razvoj SBT2 je
pokazalo ugoden ucinek na obcutljivost na inzulin in funkcijo beta celic. Povprecna raven 25(0OH)D je bila
127,6 + 26,36 nmol/L v skupini, ki je prejemala vitamin D, in 51,8 + 1,5 nmol/L v skupini, ki je prejemala placebo
(35). Pri osebah s SBT2 in pridruzenim pomanjkanjem vitamina D je nadomescanje 50.000 IE na teden v trajanju
osmih tednov zmanjsalo HbAlc in povecalo raven proteinov sirtuina 1 ter irisina, ki sta povezana z manjso
rezistenco za inzulin (36). Prav tako je pri osebah s SBT2 in pridruzeno ishemi¢no boleznijo srca dodajanje
50.000 IE vitamina D na dva tedna in omega 3 mascobnih kislin v skupnem trajanju Sestih mesecev znizalo glukozo
na tesce in povecalo obcutljivost za inzulin (37). Nekatere klinicne randomizirane raziskave pa niso pokazale
statisticno pomembnega ucinka vitamina D na pojav SBT2. V randomizrani dvojno slepi s placebom kontrolirani



raziskavi so preiskovanci s prediabetesom in suboptimalnim statusom vitamina D (pod 50 nmol/L) prejemali
3000 IE vitamina D dnevno skupno 26 tednov. Po nadomesc¢anju se je status vitamina D v skupini, ki je prejela
vitamin D, bistveno izboljsal (70,5 nmol/L) za razliko od skupine, ki je prejela placebo (35,3 nmol/L). Med
skupinama ni bilo signifikantno pomembne razlike v pokazateljih inzulinske rezistence in funkcije beta celic (38).
Nadomescanje vitamina D v odmerku 20.000 IE na teden skupno dvanajst tednov pri zdravih moskih z ravnijo
25(0OH)D pod 75 nmol/L pa je pokazalo celo negativen u¢inek na obcutljivost za inzulin, pri tistih s pomanjkanjem
vitamina D (pod 50 nmol/L) pa neugoden ucinek na centralno debelost in sestavo telesa (39). V randomizirani
kontrolirani raziskavi so spremljali kazalce inzulinske rezistence (HOMA), kroni¢no vnetje, nevro-hormonsko
aktivnost in lipide pred in po Sestih mesecih nadomescanja vitamina D v nizkem (400 IE na dan) in visokem
(4000 IE na dan) odmerku. Nadomescanje vitamina D v visokem odmerku ni pokazalo ugodnejSega ucinka na
opazovane bioloSke oznacevalce (40). V obseZni randomizirani klini¢ni raziskavi, ki je vkljucevala 2423 odraslih z
visokim tveganjem za razvoj SBT2 (vsaj dva pozitivha glikemicna kriterija za prediabetes), je polovica
preiskovancev prejemala 4000 IE vitamina D in druga polovica placebo. Povpre¢na raven vitamina D je bila
62,4 nmol/L, 78,3 % preiskovancev pa je imelo raven enako ali ve¢jo kot 50 nmol/L, brez signifikantnih razlik med
skupinama v izhodis¢u. Po 24 mesecih je bil povprecen nivo vitamina D v skupini, ki je prejemala vitamin D,
135 nmol/L in v skupini, ki je prejemala placebo, 72 nmol/L. Kljub visoki ravni vitamina D v povpre¢nem casu
sledenja 2,5 let je prislo le do nesignifikantnega 12-odstotnega zniZzanja tveganja za SBT2 v skupini, ki je prejemala
vitamin D. Pomanjkljivost raziskave je bila, da skupina, ki je prejemala placebo, ni imela pomanjkanja vitamina D
(41). Sekundarna analiza je pokazala zmerno signifikantno zniZanje tveganja za SBT2 v podskupini ljudi zindeksom
telesne mase (BMI) pod 30 kg/m?, pomanjkanjem vitamina D v izhodi$¢u, adherenco pri zdravljenju ali serumsko
koncentracijo 25(OH)D nad 100 nmol/L v ¢asu celotne Studije in Se vedji ucinek, ¢e so dosegli raven nad
125 nmol/L (42, 43). Nesignifikantni u¢inek nadomes¢anja vitamina D pri skupini z BMI nad 30 kg/m? bi tako lahko
pripisali prenizkemu odmerku, saj potrebujejo osebe z debelostjo od 2- do 3-krat visji odmerek vitamina D
za doseganje enake koncentracijo 25(0OH)D kot osebe z nizjim BMI (44).

Metaanaliza, ki je vkljucevala 47 randomiziranih klini¢nih raziskav s posamezniki brez SBT2, ki so v povprecju
4 mesece prejemali 4000 IE vitamina D dnevno, je pokazala ob zvisanju ravni 25(0OH)D za 40 nmol/L ugoden
uc¢inek nadomescanja vitamina D na znizanje glukoze na tesSce in inzulinske rezistence. Ob tem pa ni bilo
pomembnega ucinka na izlocanje inzulina in delovanje beta celic. Prav tako ni nadomes¢anje vitamina D zniZalo
tveganja za pojav SBT2 v primerjavi s placebom (45). V metaanalizi osmih randomiziranih klini¢nih raziskav s 4896
preiskovanci je nadomescéanje vitamina D zmanjsalo tveganje za razvoj SBT2 le pri preiskovancih brez debelosti
(RR0,73). Nadomescanje vitamina D je signifikantno povecalo prehod iz prediabetesa v normoglikemijo (RR 1,48)
(46). Prav tako je v drugi metaanalizi nadomescanje v odmerku vsaj 1000 IE vitamina D dnevno zmanjsalo
tveganje za razvoj SBT2 v primerjavi s placebom (47). Metaanaliza 28 randomiziranih klini¢nih raziskav s 3848
udeleZenci je pokazala, da nadomescanje vitamina D izboljSa obcutljivost za inzulin (HOMA) in glikemicno
urejenost (HbA1lc). Serumske koncentracije 25(0OH)D; nad 86 nmol/L pa so bile doseZene z nadomescanjem
v povprecju s 3500 IE vitamina D na dan (48).

Metaanaliza treh randomiziranih klini¢nih raziskav, ki je zajela individualne podatke odraslih oseb s pre-
diabetesom (skupno 4190 udeleZencev) je pokazala 15 % manjSe tveganje za razvoj sladkorne bolezni po
v povprecju treh letih sledenja z nadomesc¢anjem vitamina D v primerjavi s placebom (49). Tudi rezultati samih
RCT, ki so potekale na Norveskem (50), v ZDA (41) in na Japonskem (51), so bili med seboj zelo podobni, saj je
bilo tveganje zmanjsano za 10 % (50), 12 % (41) in 13 % (51). Uporabljeni odmerki so bili 10.000 IE (50) vitamina
D na teden in 4000 IE vitamina D (41) na dan. Raziskava, ki je potekala na Japonskem, je uporabila analog aktivne
oblike vitamina D, eldekalcitol v odmerku 0,75 mcg na dan (51). Rezultati metaanalize so pokazali, da je bilo
tveganje za 76 % manjse v skupini, ki je imela koncentracije 25(0OH)D nad 125 nmol/L v primerjavi s tistimi med
50 in 75 nmol/L. Dodajanje vitamina D je pri 30 % udeleZzencev odpravilo prediabeti¢no stanje. 15-odstotno
zmanjSanje tveganja za prehod prediabetesa v diabetes se ne zdi velik dosezek, vendar ekstrapolirano na celotno
populacijo oseb s prediabetesom predstavlja vec kot 10 milijonov ljudi (49).



Povzetek

Medtem ko je vecina opazovalnih Studij pokazala povezavo med ravnijo 25(0OH)D in vecjim tveganjem za razvoj
SBT2, Stevilne intervencijske raziskave niso pokazale pozitivnega ucinka nadomescanja vitamina D. Analize
posameznih podskupin so pokazale boljsi u¢inek nadomescanja pri osebah z izhodis¢nim pomanjkanjem vitamina
D, doseZeno serumsko koncentracijo nad 100 nmol/L in BMI pod 30 kg/m?. Pri osebah z BMI nad 30 kg/m? bi bili
najverjetneje potrebni od 2- do 3-krat visji odmerki vitamina D za doseganje enakega ucinka. Pri osebah
s prediabetesom je bilo za znizanje tveganja za razvoj SBT2 potrebno jemanje odmerkov vitamina D v povprecju
4000 IE dnevno, kar je zgornji priporoceni dnevni vnos vitamina D. Prav tako je bilo preprecevanje SBT2 bolj
uspesno v obmocdju koncentracij 25(0OH)D med 125 in 150 nmol/L. Zaenkrat Se ni v zadostni meri na voljo
longitudinalnih podatkov iz opazovalnih Studij, ki bi omogocili oceno varnosti uporabe visjih odmerkov vitamina
D, ki so potrebni za zmanjsSanje tveganja za razvoj SBT2.
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Alenka Horvat Ledinek

Osnovna funkcija vitamina D je natanéno uravnavanje homeostaze kalcija, danes pa imamo ¢edalje ve¢ podatkov
o njegovem zunajskeletnem delovanju.

Receptoriji za vitamin D in encim 1 alfa hidroksilaza, odgovoren za tvorbo vitamina D v mozganih, se nahajajo
v mozganski skorji, talamusu, hipokampusu, ¢rni substanci in amigdalnem telesu (1).

Vitamin D nadzoruje ekspresijo Stevilnih proteinov, ki sodelujejo v plasti¢nosti sinaps (2).

Raziskave na Zivalskih modelih so pokazale, da materino pomanjkanje vitamina D povzroca dolgotrajne
spremembe v strukturi in funkciji mozganov, kar vpliva na proces ucenja in pomnjenja pri potomcih (3).

In vitro raziskave so pokazale, da vitamin D sodeluje v diferenciaciji dopaminergicnih Zivénih celic in ekspresiji
encima, ki sodeluje v sintezi dopamina (4).

Vitamin D ima tudi nevroprotektivni ucinek, saj preprecuje toksi¢éno poskodbo Zivéne celice, zaradi nenadnega
povecanja citoplazmatskega kalcija. Nadalje vitamin D deluje protivnetno, saj zavira nastajanje protivnetnih
citokinov, aktivacijo mikroglije in zavira inducibilni encim za sintezo dusikovega oksida, ki nastaja med ishemijo
in pri nevrodegenerativnih boleznih (5).

Prav tako uravnava ZivCni rastni faktor in tako 3¢iti Zivéne celice pred toksi¢nostjo glutamata.

Vitamin D pomembno pomaga pri delovanju mozganov in prispeva k fiziologiji prenosa in povezljivosti znotraj
velikega Stevila nevronskih povezav. Motivacija in motori¢ne funkcije so odvisne od dopaminergi¢nih povezav,
na katere mocno vpliva vitamin D. Prekomerna ekspresija receptorja za vitamin D (VDR) v striatumu misi je bila
povezana s povecano motivacijo za telesno dejavnost in od nagrad odvisnega vedenja. Poleg tega je bilo
ugotovljeno, da vitamin D obnavlja dopaminergi¢ne motori¢ne poti (6).

Prisotnost receptorjev za vitamin D v limbic¢nih strukturah je nakazala povezavo vitamina D z uravnavanjem
razpoloZenja in Custvenega vedenja (7). Ucinki vitamina D na kognicijo temeljijo na ve¢ mehanizmih, modulaciji
oksidativnega stresa, homeostazi kalcija in sintezi razli¢nih prenasalcev (1, 8).

Potrebno je tudi omeniti, da aktivni presnovek vitamina D deluje z vezavo na receptor za vitamin D (VDR), ki se
nahaja v monocitih, dendriticnih celicah, celicah B in celicah T. Aktivacija VDR spremeni prepisovanje in
diferenciacijo imunskih celic, spreminja imunski odziv posredno in neposredno, z zmanjSanjem aktivacije
provnetnih celic T z antigen predstavitvenimi celicami in neposredno z zaviranjem delitve celic T in B,
diferenciacije celic B in tvorbe imunoglobulinov.

Nadomescanje vitamina D tako zmanjsa nastajanje provnetnih celic T pomagalk, pospesi se tvorba protivnetnih
celic T, zavira T in B celi¢no proliferacijo in izlo¢anje imunoglobulinov.

O pomanjkanju vitamina D govorimo, kadar je koncentracija 25-hidroksiholekalciferola (25(OH)vitamina D)
v serumu nizja od 50 nmol/L, o zadostni ravni, ¢e je vrednost med 50 in 75 nmol/L, optimalne vrednosti pa so
nad 75 nmol/L.
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Alzheimerjeva bolezen (AD) je najpogostejsi vzrok demence.

Nevropatoloski procesi, ki se odvijajo pri nevrodegenerativnih boleznih, kot je Alzheimerjeva demenca (AD),
so kopicenje amiloida, hiperfosforilacija proteina tau, oksidativni stres, mitohondrijska disfunkcija, citotoksicni
ucinek kalcija in glutamata in seveda vnetje (9).

Znano je, da se v moZganih bolnikov z AD nalagajo senilne lehe in nevrofibrilarne pentlje. Zaradi kopicenja
senilnih leh in nevrofibrilarnih pentelj odmirajo Zivéne celice.

Klinicno se kaZze z motnjami spomina, misljenja, orientacije, prepoznavanja, razumevanja, racunskih in ucnih
sposobnosti ter govorjenja, izrazanja in presoje.

Raziskave vitamina D in kognitivnih motenj, AD

Stevilne metaanalize, presecne raziskave kot tudi opazovalne prospektivne raziskave so pokazale povezavo med
nizkimi vrednostmi vitamina D in kognitivnimi motnjami, tudi AD. Se ve¢, metaanaliza serumskih vrednosti
vitamina D v povezavi s kognitivnimi funkcijami je pokazala povezavo med nizkimi vrednostmi vitamina D in
slabsimi izvrsitvenimi funkcijami, kot so hitrost procesiranja informacije, in zelo Sibko povezavo z motnjami
na podrocju epizodi¢nega spomina (10, 11).

Dodajanje vitamina D in kognitivhe motnje

Vec raziskav je preiskovalo povezavo med nadomescanjem vitamina D in kognitivnimi funkcijami pri starejsih.
Rezultati randomiziranih, kontroliranih raziskav niso dokazali vpliva nadomescanja vitamina D na izboljSanje
kognitivnih funkcij.

Prospektivna raziskava, ki je zajela bolnike s povprecno starostjo 86 let, ni dokazala izboljSanja v kognitivnih
funkcijah ob dodatku vitamina D 50.000 IE trikrat/teden stiri tedne (12). Nasprotno pa so rezultati druge
raziskave, ki je zajela bolnike v starosti 80 let in so prejemali 800 IE vitamina D na dan, pokazali izboljsanje
kognitivnih funkcij, Se posebej izvrsitvenih funkcij, v ¢asu trajanja raziskave 16 mesecev (13).

Spet v drugi randomizirani raziskavi so ugotovili izboljSanje vidnega spomina z dodajanjem vitamina D 4000 IE
na dan 18 mesecev, v primerjavi z nizkimi odmerki, 400 IE pri zdravi populaciji. Vpliva na druge domene
kognitivnega funkcioniranja niso ugotavljali (14).

Rezultate raziskav o vplivu dodatka vitamina D na kognitivne funkcije in razvoj AD je zelo teZko interpretirati,
zaradi zelo razli¢nih demografskih podatkov vklju¢enih preiskovancev, majhnega Stevila preiskovancev kot tudi
zelo razli¢nih uporabljenih testov za oceno kognitivne funkcije.

Rezultati presecnih raziskav so pokazali nizje vrednosti vitamina D pri posameznikih s kognitivnimi motnjami in
AD. Nekaj longitudinalnih raziskav je pokazalo, da je nizka vrednost vitamina D povezana s povecanim tveganjem
za kognitivni upad in nastankom demence, spet druge z vecjim vzorcem in trajanjem 20 let takSne povezave niso
nasle.

Prav tako ni jasnega odgovora, ali ima dodajanje vitamina D vpliv na izboljSanje kognitivhega funkcioniranja.
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Parkinsonova bolezen (PB) je kronic¢na in progresivna nevrodegenerativna bolezen, za katero je znacilen propad
dopaminergi¢nih nevronov v substanci nigri.

Incidenca in prevalenca PB se s starostjo povecujeta, prisotna je pri 1 % populacije, starejSe od 65 let. PB je
redkejsa pri Zenskah kot pri moskih, najverjetneje zaradi zasc¢itnega ucinka Zenskih spolnih hormonov.

PB kliniéno opredeljuje prisotnost bradikinezije v kombinaciji z vsaj Se eno manifestacijo: misi¢na rigidnost,
tremor v mirovanju ali posturalna nestabilnost.

Stanje preskrbljenosti z vitaminom D pri bolnikih s PB

Veliko Stevilo bazi¢nih kot tudi klini¢nih raziskav je dokazalo povezavo hipovitaminoze vitamina D in PB, Cetudi
so si podatki iz literature nasprotujoci.

V raziskavo DATATOP so bili vklju€eni bolniki z blago idiopatsko PB z blagimi simptomi bolezni, ki so jih spremljali
v povprecju 18,9 mesecev (15). Pri bolnikih v ¢asu trajanja raziskave niso opazili pomembnega padca vitamina D
v serumu. V drugi raziskavi, ki je zajela 300 bolnikov (100 bolnikov s PB, 100 bolnikov z AD in 100 zdravih
preiskovancev), so pokazali vecjo prevalenco hudega pomanjkanja vitamina D (serumska koncentracija niZja od
30 nml/L) pri bolnikih s PB, v primerjavi z zdravimi oziroma bolniki z AD (16).

Belgijska raziskava je bila usmerjena na dodajanje vitamina D pri bolnikih s PB in priSla do zakljuc¢ka, da vec kot
polovica bolnikov nima zadostnega vnosa vitamina D, povprecni dnevni vnos je bil pod 400 IE kar pri 62,5 %
moskih in 40 % Zensk (17).

Vitamin D in tveganje za PB

Veliko Stevilo raziskav je porocalo o povezavi med vitaminom D in tveganjem za PB, ¢etudi so si bili rezultati
vcasih nasprotujoci.

Rezultati finske raziskave iz leta 2010, so pokazali, da so bile visje vrednosti serumskega vitamina D povezane
z manjsSim tveganjem za razvoj PB. Preiskovanci z vrednostmi serumskega 25(OH)D, vecjimi od 50 nmol/L, so imeli
za 65 % manjse tveganje za PB kot skupina s serumsko koncentracijo 25 nmol/L (18).

Vsekakor pa je potrebno omeniti tudi raziskavo Shrestha in sodelavcev, ki ni nasla povezave med vitaminom D in
incidenco PB (19). Do podobnih zaklju¢kov so prisli v raziskavi PARS. Razloge za tako nasprotujoce si rezultate
lahko is¢emo v geografskem polozaju, v navadah in telesni dejavnosti kot tudi v socio-ekonomskem poloZaju
vklju€enih preiskovancev (20).

Vitamin D in potek bolezni

Rezultati raziskave DATATOP kot tudi rezultati oxfordske skupine niso pokazali povezave med serumskimi ravnmi
vitamina D in napredovanjem bolezni, tako na motori¢nem kot na nemotori¢cnem podrocju (15, 16).

Dodajanje vitamina D in PB

Bolniki s PB imajo zelo pogosto niZje serumske ravni vitamina D v primerjavi z ostalim prebivalstvom, naj-
verjetneje zaradi nezadostnega vnosa.

Zelo malo raziskav je proucevalo vpliv dodajanja vitamina D na PB in napredovanje bolezni. Z randomizirano
dvojno slepo pilotsko raziskavo niso dokazali vpliva dodajanja vitamina D (10.000 IE/dan) na ravnoteZje (21).
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Bolniki s PB imajo nizje vrednosti vitamina D v primerjavi z ostalimi starejSimi odraslimi.
Razlogi so v slabsi gibljivosti, prehrani in izpostavljenosti soncu.

Nekatere raziskave so pokazale relativno povecano tveganje za nastanek PB pri vrednostih vitamina D pod
25 nmol/L. Ni zadostnih dokazov, da dodajanje vitamina D vpliva na potek bolezni, na motori¢ne in nemotori¢ne
simptome bolezni.

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, avtoimunska, vnetna in demielinizacijska bolezen osrednjega Zivéevja (0OZ7)
neznane etiologije, za katero najpogosteje obolevajo ljudje med dvajsetim in tiridesetim letom starosti. Zenske
zbolijo pogosteje kot moski. Natanéen vzrok bolezni ni znan. Dejavnikov, ki vplivajo na obolevnost za MS, je vec:
zemljepisna Sirina, genetski dejavniki, spol, starost, rasa, virusi in preseljevanje.

Genetske preiskave na dvojckih so pokazale, da dvojcki z nizjimi vrednostmi vitamina D pogosteje zbolijo za MS.
Identificirali so dva gena, ki sta vezana na metabolizem vitamin D in sicer CPY27B1, ki kodira encim za sintezo
vitamina D in pa CPY24A1, ki kodira encim za razgradnjo 1,25-dihidroksi vitamina D. Prisotnost genov je povezana
s pojavom MS ne glede na druge okoljske dejavnike (22).

Povsem jasna je povezava med zemljepisno Sirino, mesecem rojstva, letnim ¢asom, vitaminom D in pojavom MS.

Na Norveskem so ugotovili, da je uZivanje olja iz jeter trsk zmanjsalo pojavnost MS, vendar le pri skupini, ki ga je
uzivala v mladosti (23). V raziskavi so uporabili odmerke vitamina D od 400 do 800 IE/dan.

Z raziskavo na bolnikih z opti¢nim nevritisom, kjer so uporabljali vitamin D v odmerku 50.000 IE/teden,
so ugotovili manj lezij na magnetnoresonancnem slikanju (MR) mozZganov (24).

Kljub vsemu Se ni dovolj dokazov o ucinkovitosti visokih ali nizkih doz vitamina D v smislu preprecevanja oziroma
zmanjsanja tveganja za pojavnost bolezni MS.

Zagoni bolezni in vitamin D

Murisova in sodelavci so ugotovili, da raven vitamina D vpliva na Stevilo zagonov bolezni, vendar le v skupini
najmlajsih in najstarejsih bolnikov, kar si lahko razlagamo z imunomodulatornimi lastnostmi vitamina D (25).

Raziskava SOLAR je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana raziskava pri bolnikih z recidivno
remitentno MS, s ciljem ugotoviti vpliv vitamina D v odmerku 14.000 IE/dan, na potek bolezni. Vsi bolniki so bili
zdravljeni z interferonom beta 1b. Rezultati raziskave so pokazali, da so imeli bolniki, zdravljeni z vitaminom D,
manjso radiolosko vidno aktivnost bolezni, ni pa bilo razlike v napredovanju bolezni ali lethnemu Stevilu zagonov
bolezni med obema skupinama (26).

Ascheiro in sodelavci so v raziskavi BENEFIT pri bolnikih s klinicno izoliranim sindromom, zdravljenih
z interferonom beta 1b, ugotovili, da so nizke serumske vrednosti vitamina D zgodaj v poteku bolezni dejavnik
tveganja za vecjo aktivnost in napredovanje bolezni (27).

Nosecnost je obdobje z manj aktivnim potekom bolezni in v raziskavi, v kateri so nose¢nicam dodajali vitamin D
v odmerku 50.000 IE/teden, v obdobju 6 mesecev, so dokazali, da je skupina noseénic, ki je prejemala vitamin D,
imela manjse Stevilo zagonov bolezni v primerjavi s kontrolno skupino (28).
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Z raziskavami so dokazali niZje vrednosti vitamina D v serumu med zagonom bolezni v primerjavi z obdobjem
brez zagona bolezni. Povezave med odmerki vitamina D in Stevilom zagonov bolezni niso dokazali (29).

V nedavni randomizirani s placebom kontrolirani raziskavi D-lay MS, ki je vklju¢evala 303 bolnike z nedavno
odkritim Se nezdravljenim klini¢no izoliranim sindromom MS ali z recidivno remitentno MS, aktivna skupina je
prejemala visok odmerek holekalciferola (100.000 IE na 14 dni) dve leti, so ugotavljali MR vidno aktivnost bolezni
(nove in/ali s kontrastom povdarjene lezije) in/ali zagon bolezni pri 94 bolnikih (60.3 %) v skupini z vitamom D in
pri 109 bolnikih (74.1 %) v placebo skupini (razmerje tveganj 0.66, p 0.004). Visoki odmerki vitamina D so brez
uvajanja drugih zdravil znacilno zmanjsali aktivnost MS v njenem zgodnjem stadiju (30).

Nevroloska prizadetost in vitamin D

Vecina do sedaj objavljenih raziskav ne opisuje koristi uzivanja vitamina D v razliénih odmerkih na stopnjo
nevroloske prizadetosti ocenjeno z Razsirjeno lestvico stopnje prizadetosti (EDSS) (27).

Visoki odmerki vitamina D v primerjavi z nizkimi

Sotirchos in sodelavci so v raziskavi primerjali vpliv nizkega odmerka vitamina D (800 IE) z visokim odmerkom
(10.400 IE) pri bolnikih z recidivno remitentno MS, zdravljenih z razli¢cnimi imunomodulatornimi zdravili (31).
Z raziskavo so ugotovili pleiotropni ucinek visokih odmerkov vitamina D na zmanjsanje tvorbe IL17 v T celicah
CD4+ in zmanjSanje deleZa efektorskih spominskih celic T CD4+ s sofasnim porastom deleZa centralnih
spominskih celic T CD4+ in naivnih celic T CD4+. Teh imunomodulatornih ucéinkov v skupini z nizkim odmerkom
vitamina D niso opazovali.

Bolniki z MS imajo lahko zaradi same bolezni niZje serumske vrednosti vitamina D. Raven vitamina D, ki bi imela
imunomodulatorni ucinek na potek bolezni, Se ni dolocena, velika vecina raziskav kaze na vrednosti med 75 in
125 nmol/L. Prevladuje mnenje, da je dodajanje 4000 IE vitamina D/dan varno.

Veliko Stevilo raziskav je potrdilo vpliv vitamina D na razvoj Ziv€evja in na njegovo pomembno imunomodulatorno
in nevroprotektivno vlogo. Znano je, da imajo bolniki z Alzheimerjevo demenco, Parkinsonovo boleznijo in
multiplo sklerozo nizke vrednosti vitamina D v primerjavi z zdravimi. Ni pa znano, ali so nizke vrednosti vitamina
D vzrok ali posledica bolezni zaradi pomanjkanja gibanja ali drugih vplivov, ki povzroc¢ajo pojav teh bolezni.

Potrebnih bo vec¢ randomiziranih, kontroliranih raziskav, da bomo lahko odgovorili na vprasanje, ali ima
nadomescanje vitamina D korist pri razlicnih nevroloskih boleznih. Do tedaj pa svetujemo, da je pri bolnikih
z nevroloskimi boleznimi smiselno vzdrZevati optimalne ravni vitamina D.
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Alojz lhan

Uvod

Rak je skupno ime za bolezni, za katere je znadilna nenadzorovana celi¢na delitev in sposobnost teh celic,
da napadejo druga tkiva, bodisi tako, da se neposredno vrastejo v sosednje tkivo (»invazija«), ali pa z migracijo
rakastih celic na oddaljena mesta (»zasevanje«). Nenadzorovana delitev celic je posledica okvare genov,
ki nadzorujejo delitev celic. Po eni strani so lahko okvarjeni (mutirani) normalni celi¢ni geni, ki nosijo zapis
za beljakovine in so udelezeni pri razmnozevaniju, rasti, prezivetju in diferenciaciji celic. Mutirane oblike takih
genov imenujemo onkogene, saj privedejo do nenadzorovane delitve celic in tvorbe tumorja (Ras, Raf, HER2,
myc, Src, BTK). Po drugi strani so lahko okvarjeni (mutirani) geni, ki normalno sluzijo za uravnavanje (zaviranje)
celicnega razmnoZevanja (tumorje zavirajoci geni in proteini, npr. TP53, BRCA2, APC, Rb). Tumorje zavirajoci
protein p53 je na primer mutiran (nefunkcionalen) kar pri 50 % rakov, normalno pa sicer deluje kot nekaksna
zasilna zavora za celicno delitev z nadzorom celichega ciklusa, aktivacije popravljalnih mehanizmov
za poSkodovano DNK ter z aktivacijo apoptoze v primeru, da popravljalni mehanizmi niso uspesno opravili svoje
naloge (1). Razvoj raka je sicer vecstopenjski proces, zato na nastanek in razvoj bolezni navadno vpliva vec
dejavnikov. Nastanek raka (kancerogeneza) je izrazito povezan z mutagenezo, tj. z nastankom genskih sprememb
zaradi kemicnih, fizikalnih ali (mikro)bioloskih dejavnikov (npr. onkogenih virusov). Na nastanek in razvoj rakave
bolezni izrazito vplivajo tudi dejavniki okolja, med njimi zlasti prehrana, izpostavljenost rakotvornim snovem,
gibanje in stres (2).

Mehanizmi delovanja vitamina D

Predklini¢ne sStudije kaZejo, da bi vitamin D lahko vplival na nastanek in/ali razvoj raka bodisi z neposrednim
delovanjem na rakaste celice ali z delovanjem na imunski sitem, ki je pomemben pri preprecevanju nastanka in
vzdrZevanja raka (3). Delovanje vitamina D na imunski sistem je posebej pomembno pri bolj »imunogenih rakih«
— takih, ki imajo izraziteje mutirane proteine (npr. p53), proti katerim posledi¢no nastaja tudi imunski odziv (npr.
anti-p53 protitelesa). Studija v medicinski reviji JAMA iz leta 2023 je pokazala, da dodajanje vitamina D znacilno
izboljSa prezivetje bolnikov z rakom prebavil, ki so imeli anti-p53 protitelesa (imunoreaktivni tip), ni pa bilo uc¢inka
pri bolnikih, ki niso imeli anti-p53 protiteles. Avtoriji so sklepali, da je razlika nastala zaradi spodbujanja imunskega
sistema z vitaminom D, ki je ucinkovito, Ce je tumor glede svojih lastnosti dovolj imunogen — vsebuje dovolj
mutirane proteine za antigensko prepoznavo in je hkrati infiltriran z dovolj aktiviranimi limfociti in dendriticnimi
celicami (4).

Vezava vitamina D na jedrne receptorje vitamina D (VDR), ki jih ima vecina ¢loveskih rakov dojk, ob aktivaciji tudi
neposredno upocasni rast rakavih celic. Vitamin D s svojimi jedrnimi receptorji in NR1 | (poddruZina jedrnih
receptorjev 1, skupine 1) uravnava ekspresijo razlicnih, predvsem inducibilnih in hormonsko uravnanih genov.
V laboratorijskih raziskavah na celicah in Zivalih je bilo ugotovljeno, da rakava celica, izpostavljena aktivni spojini
vitamina D, pogosto odmre. Tudi imunski sistem je izrazito vpleten v nastanek in vzdrZevanje raka. Ljudje
z imunskimi pomanjkljivostmi imajo povecano pogostnost pojavljanja raka. Biolosko aktivna oblika vitamina Ds;
1,25-dihidroksiholekalciferol ((1,25(0H),Ds) pomembno uravnava transkripcijo vecine imunskih celic, zlasti pa
makrofagov. Koli¢ina vitamina D3 zato vpliva na ekspresijo Stevilnih makrofagnih molekul, ki uravnavajo imunski
in vnetni odziv: ACVRL1, CAMP, CD14, CD93, CEBPB, FN1, MAPK13, NINJ1, LILRB4, TREM1. Te molekule
pomembno vplivajo tudi na interakcijo makrofagov in tumorskega tkiva. Ker ima vitamin D imunomodulatoren
ucinek, bi bil lahko udeleZzen v patogenezi raka. Zato veliko Studij preucuje vpliv pomanjkanja vitamina D
na nastanek raka in vpliv nadomeséanja vitamina D na preprecevanje in/ali zdravljenje raka (3).
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Opazovalne raziskave in metaanalize vpliva vitamina D

Vloga vitamina D pri preprecevanju raka ni enoznacno opredeljena. Metaanaliza Studij o vplivu izpostavljanja
soncu na pojavnost raka dojk je pokazala zas¢itni ucinek casa, prezivetega na soncu, na tveganje raka dojk tako
pri izpostavljenosti v obi¢ajni odrasli dobi kot v mladostnistvu. Pojav je najbolj izrazit v severnih drzavah, kjer je
izpostavljenost soncu pomembna in kriti¢na za tvorbo in zalogo vitamina D (5). Druga metaanaliza je zajemala
Studije, pri katerih so vzporejali serumsko raven vitamina D (25-hidroksi vitamin D — 25(OH)D) in pojavljanje raka
Crevesja, dojk in prostate. Metaanaliza je nasla obratno povezavo med nivojem vitamina D in pojavnostjo
kolorektalnega raka, pri drugih rakih pa rezultati niso bili znacilni (6).

Raziskava na kohorti 59.000 Zensk je pokazala, da lahko pomanjkanje vitamina D in neustrezna aktivacija
receptorja vitamina D povecata tveganje za nastanek raka dojk ali poslabata bolezen pri bolnicah z rakom. Ce je
raven vitamina D v krvi bolnic z rakom dojk niZja od 75 nmol/L (30 ng/mL), jim je potrebno predpisati vitamin Ds,
da se raven vitamina dvigne na ustrezno raven (7).

V vec opazovalnih Studijah so raziskovalci tudi ugotovili, da so imele osebe z rakom dojk ob postavitvi diagnoze
nezadostno raven vitamina D (7). Vendar ni jasno, ali je nizka raven vitamina D vzrok ali posledica raka. Ali je bila
raven vitamina D pri bolnikih nizka zato, ker med boleznijo niso hodili ven, da bi se gibali, ali zaradi na splosno
slabe prehrane? Ali pa je k nastanku raka najprej prispevala neaktivnost, saj telesna dejavnost zmanjsuje tveganje
za nastanek raka? Slaba prehrana, neaktivnost in debelost lahko povzrocijo vnetja in zmanjsajo zaloge vitamina
D (8). Zato povezave med nivojem vitamina D in incidenco ali umrljivostjo zaradi raka niso dovolj za odloc¢anje
0 smiselnosti nadomescanja vitamina D v zvezi z rakom. Na to lahko odgovorijo samo randomizirane Studije
z nadomescéanjem vitamina D.

Interventne raziskave in metaanalize z vitaminom D

Na odzivnost na dodajanje vitamina D vplivajo tudi izhodis¢ne ravni 25(0OH)D v serumu. S placebom nadzorovana
randomizirana Studija kemopreventive kolorektalnega adenoma je pokazala variabilnost v tem, za koliko se je
raven 25(0OH)D v serumu povecala po enoletnem dodajanju 1000 IE vitamina D. Na povecanje je vplivala zacetna
raven 25(OH)D v serumu. Pri osebah z nizjimi zaCetnimi ravnmi se je serumska raven 25(OH)D sorazmerno
povecala bolj kot pri osebah z visjimi zaCetnimi ravnmi. Lo¢ena analiza raziskav dopolnilnega dodajanja vitamina
D je pokazala, da so raziskave, ki so stratificirale udelezence, vklju¢no z bolniki z rakom, glede na njihovo
serumsko nezadostnost ali pomanjkanje 25(OH)D, pokazale ucinke dopolnilnega dodajanja vitamina D
na umrljivost. Tako bi lahko natancnejsa analiza, ki bi vklju¢evala podskupine bolnikov, pojasnila nekatere razlike
med rezultati studij (9).

V metaanalizi, ki je zajela 2479 raziskav (do januarja 2022) o dodajanju vitamina D na pojavnost in umrljivost
zaradi raka, je bilo med Studijami z dnevnim odmerjanjem vitamina D ugotovljeno manjse tveganje za nastanek
raka, Ce je bila doseZena plazemska raven 25(OH)D > 100 nmol/L. Med $tudijami z odmerjanjem posamicnih
velikih odmerkov je bilo ugotovljeno celo povecano tveganje za nastanek raka ne glede na doseZeno raven
25(OH)D v krvi. Pri umrljivosti zaradi raka je bilo v Studijah, ki so preizkusale vsakodnevno dodajanje vitamina D,
ugotovljeno znatno manjSe tveganje, medtem ko v Studijah z odmerjanjem posamicnih velikih odmerkov
vitamina D ni bilo zmanjSane umrljivosti zaradi raka. Pri dodatni stratifikaciji glede na doseZene ravni 25(0OH)D
v krvi je bilo med Studijami z dnevnim odmerjanjem ugotovljeno pomembno zmanjSanje umrljivosti zaradi raka
pri > 100 nmol/L, med Studijami z bolusnim odmerjanjem pa je bilo pri > 100 nmol/L dosezenih ravneh 25(0H)D
ugotovljeno neznatno povecano tveganje (10).

Opisani rezultati kaZejo, da ima lahko odmerjanje z velikimi odmerki (bolusi) vitamina D drugacne fizioloske
ucinke kot dnevno odmerjanje. Ce se dodatki vitamina D dajejo v redkih velikih odmerkih, se vitamin D
(holekalciferol) hitro izlocCi iz obtoka (11), zato so ucinki vitamina D kratkotrajni. Poleg tega veliko bolusno
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odmerjanje aktivira 24-hidroksilazo (CYP24A1), ki povzrocCi zniZzanje 1,25(0OH),D. Nasprotno pa se pri dnevnem
odmerjaniju, zlasti pri razmeroma visokih odmerkih, kot je 2000 IE/dan, raven vitamina D v obtoku vzdrzuje vsak
dan in taksna stabilna koncentracija lahko vodi do stalnega delovanja vitamina D (12).

Velika studija nadomescanja vitamina D (VITAL) je leta 2019 ugotovila, da se je po dveh letih vsakodnevnega
jemanja 2000 IE vitamina D v primerjavi s tistimi, ki so jemali placebo, tveganje za smrt zaradi raka zacelo
zmanjsevati in je bilo po petih letih bistveno manjse, ¢eprav se pojavnost (incidenca) raka sicer ni zmanjsala (12).
Studija je pokazala, da se je pri osebah z normalno telesno maso, ki so jemale vitamin D, tveganje smrti zaradi
raka zmanjsSalo za 42 odstotkov. Klini¢na raziskava je trajala vec¢ kot 5 let, v njej pa je sodelovalo priblizno 26.000
moskih in Zensk srednjih in starejsih let. Kljub velikemu obsegu Studije raziskovalci niso mogli sklepati o dolocenih
vrstah raka, temvec le o tveganju smrti zaradi katere koli vrste metastatskega raka (13).

Pri umrljivosti zaradi raka je Studija VITAL posebej preucevala napredovale (metastatske ali smrtonosne) rake in
ob dodajanju vitamina D ugotovila pomembno zmanjSanje tveganja le pri osebah z normalnim indeksom telesne
mase (RR, 0,62; 95 % Cl, 0,45-0,86), ne pa tudi pri osebah z visjim indeksom telesne mase.

Tudi metaanaliza, ki je zajemala vse Studije do leta 2022, je dokazala razli¢en uéinek dnevnega dodajanja vitamina
D glede na stopnjo debelosti. Pri pojavnosti raka je analiza podskupin pokazala vpliv vitamina D na zmanjSano
umrljivost zaradi raka pri posameznikih z normalno telesno maso, ne pa tudi med posamezniki s prekomerno
telesno maso ali debelimi (10).

Ceprav novi dokazi kaZejo, da je vitamin D ucinkovitejsi pri posameznikih z normalnim indeksom telesne mase,
bioloska razlaga ni jasna. Absorbirani vitamin D se kot v mascobi topen vitamin shranjuje v lipidni kapljici
adipocitov (14). To sekvestriranje pojasnjuje znana opaZanja, da imajo debeli posamezniki ob enakem odmerku
vitamina D niZje koncentracije 25(OH)D in posledi¢no visje koncentracije paratireoidnega hormona (PTH) v krvi
v primerjavi z vitkimi posamezniki. Pri debelosti so dokazali tudi okrnjeno aktivnost 25-hidroksilaze v jetrih in
posledi¢no zmanjsano tvorbo 25(0OH)D. Poleg tega imajo tudi pri enaki ravni 25(0OH)D posamezniki s prekomerno
telesno maso in debelostjo visje vrednosti PTH kot vitki posamezniki (15). Ceprav velja delovanje vitamina D
pri zniZzevanju ravni PTH za enega od kazalnikov ustrezne preskrbljenosti z vitaminom D (16), ni znano, ali bi bil
ta mehanizem pomemben pri raku. Druga mozZnost je, da je za debelost znacilno kroni¢no subklini¢éno vnetje in
visoke ravni razli¢nih vnetnih oznacevalcev, ki imajo lahko imunomodulatorne ucinke. Ker sta vnetje in imunost
vpletena v razvoj in napredovanje raka (3, 4), bi lahko kroni¢no vnetje in imunski odziv, ki ju povzroc¢a debelost,
vplivala na ucinkovitost vitamina D pri nastanku raka (13).

Studije so tudi pokazale, da lahko na odziv na dodajanje vitamina D vpliva spol bolnika z rakom. Kot odziv
na dodajanje vitamina D se je raven 25(0OH)D v serumu povecala bolj pri Zenskah kot pri moskih. Pri Zenskah
po menopavzi lahko na rezultat dodajanja vitamina D dodatno vpliva tudi to, ali uporabljajo menopavzno
hormonsko terapijo. Dopolnjevanje z vitaminom D (po lastni oceni) je zmanjsalo tveganje za nastanek raka
pri Zenskah, ki so uporabljale hormonsko terapijo. Vendar se je tveganje raka povecalo pri Zenskah, ki niso
uporabljale menopavzne hormonske terapije, a le pri Zenskah z indeksom telesne mase, manj$im od 25 kg/m?2.
Loceno je bilo dokazano, da visji indeks telesne mase zmanjsuje ucinkovitost dopolnilnega jemanja vitamina D za
povecanje ravni 25(0OH)D. Za doseganje enakih serumskih vrednosti 25(OH)D so bili potrebni vecji odmerki pri
osebah s prekomerno telesno maso (7000 IE/dan) in debelih osebah (8000 IE/dan) kot pri osebah
z normalno telesno maso (6000 IE/dan) (17).

Pri oceni, ali lahko vitamin D zmanjsSa tveganje za nastanek raka, je treba upostevati tudi genotipe genov,
povezanih z vitaminom D. Dodajanje vitamina D (1000 IE/dan) je pomembno zmanjsalo razvoj napredovalih
kolorektalnih adenomov pri osebah z genotipom VDR rs7968585 AA, pri osebah z genotipom AG ali GG pa je
tveganje povecalo (18).
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Zakljucek

Stevilne $tudije potrjujejo ugoden vpliv dodajanja vitamina D na pojavnost in zlasti umrljivost zaradi raka,
Ce je ob tem doseZena stabilna in dolgotrajna plazemska raven 25(OH)D > 100 nmol/L. Ta nivo je pri ljudeh
z normalno telesno maso mogoce doseci z odmerki od 1000 do 2000 IE vitamina D dnevno. Visji indeks telesne
mase zmanjsSuje ucinkovitost dodajanja vitamina D za povecanje ravni 25(OH)D, zato so ucinki dodajanja
nepredvidljivi. Tudi odmerjanje vitamina D v posamicnih velikih odmerkih v daljsih ¢asovnih presledkih ne deluje
zascCitno, v nekaterih Studijah je bilo ob tem ugotovljeno celo povecano tveganje za nastanek raka ne glede
na dosezeno raven 25(0OH)D v krvi.
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Uvod

Ogrozene skupine so skupine prebivalstva, za katere predpostavljamo, da so za dolo¢eno bolezen bolj dovzetne
oziroma so bolj izpostavljene doloc¢enim Skodljivim dejavnikom. To so tudi skupine prebivalstva, za katere
predpostavljamo, da so za doloceno boleznijo ze zbolele, bolezen pa se Se ni pokazala s simptomi, vendar pa so
nekateri zgodnji znaki Ze lahko merljivi (1). Poleg koncepta ogroZzenih skupin v zdravstvu omenjamo tudi ranljive
skupine. Oba izraza povezuje vecje tveganje za razvoj bolezni; pri obeh se definicije razlikujejo in dopolnjujejo
v povezavi z antropoloskimi in socialno-ekonomskimi znacilnostmi.

V tem poglavju je pozornost posvecena ogrozenim in ranljivim skupinam za pomanjkanje vitamina D, in sicer
novorojenckom, otrokom in adolescentom, nosecim Zenskam, onkoloskim bolnikom, osebam z debelostjo,
osebam, kiimajo posebne bivanjske ali zaposlitvene okolis¢ine oziroma nacine oblaenja, ter stanovalcem domov
starejsih ob¢anov. Nosecnicam je namenjeno lo¢eno poglavje.

Novorojencki

Vitamin D je bistveno hranilo tako za zdravje kosti kot za ekstraskeletno zdravje pri vseh posameznikih, vklju¢no
z novorojencki, ne glede na njihovo telesno maso ali gestacijsko zrelost. Medtem ko fizioloSko aktivni metabolit
1,25-dihidroksiholekalciferol (1,25(0OH).D) ne prehaja posteljice, je raven 25-hidroksiholekalciferola (25(0OH)D)
v popkovni krvi pozitivho soodvisna od ravni 25(0OH)D pri materi (vrednost v popkovni krvi je 60—89 % materine
vrednosti) (2). Zato je ohranjanje optimalne ravni vitamina D pri materi med nosecnostjo in dojenjem klju¢no
za preprecevanje pomanjkanja vitamina D v fetalnem in neonatalnem obdobju (3, 4).

Trenutna priporocila za vitamin D med nosecnostjo ne upostevajo potreb po vitaminu D pri novorojenckih in
predvidevajo takojsSnje ustrezno nadomescanje vitamina D od zgodnjega neonatalnega obdobja naprej. Zato so
Kiely in soavtorji predlagali ukrepe za preprecevanje neonatalnega hudega pomanjkanja vitamina D
(koncentracija 25(0OH)D < 25-30 nmol/L), in opozarjajo, da vrednost 25(0OH)D v popkovni krvi nakazuje
potencialno tarco za individualno nadomescanje vitamina D (5, 6).

O ucinkih hipovitaminoze D pri materi na nosecnost in zdravje ploda smo pisali v poglavju »Pomen vitamina D
v nosecnosti, ucinki na nosecnico, plod in novorojencka«. PricujoCe poglavje obravnava vlogo vitamina D
pri novorojenckih kot ogrozeni skupini.

Rezultati vec Studij so pokazali, da je bila razSirjenost pomanjkanja vitamina D 80-odstotna pri nedonosenckih
s porodno maso manj kot 1500 g (7) in 36-odstotna pri nedonosenckih, ki so bili sprejeti v neonatalno intenzivno
enoto (8), kar je mogoce pripisati pomanjkanju vitamina D pri nosecnicah. Pomembna razlika je prisotna med
nivoji vitamina D v serumu in starosti ob sprejemu v neonatalne intenzivne enote, saj so nizZje ravni vitamina D
opazili pri mlajsih novorojenckih in zadostne ravni pri starejSih novorojenckih, kar ponovno kaze na obstojece
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pomanjkanje vitamina D pri nosecnicah. Serumska raven vitamina D je bila v izsledkih razlicnih raziskav
pri donosenih novorojenckih v primerjavi z nedonosencki pomembno visja (9). Umrljivost novorojenckov sicer
ni bila odvisna od ravni vitamina D, vendar je bila nizka raven vitamina D oznacdevalec, povezan z resnostjo
okuzbe, disfunkcijo organov in dolzino hospitalizacije pri bolnih novorojenckih (10).

Hipovitaminoza D pri materi in posledi¢no pri novorojencku lahko poveca tveganje za hipokalcemijo pri novo-
rojencku (11, 12), katere zaplet so v najhujSem primeru lahko tudi konvulzije. Vzroki hipokalcemije so pri novo-
rojenckih lahko razli¢ni; s pomanjkanjem vitamina D je povezana predvsem t. i. »pozna« hipokalcemija, ki se
pojavlja 5-10 dni po rojstvu (13).

Ugotovili so tudi, da pomanjkanje vitamina D pri materi v ¢asu nosec¢nosti lahko vpliva na mineralizacijo in
morfologijo kosti pri plodu in novorojencku (4). Podatkov o ravneh 25(0OH)D in mineralni kostni gostoti ali celo
stopnjah zlomov pri novorojenckih je nekoliko manj. Nekateri podatki kaZzejo na mozZno korist visje ravni 25(0OH)D
pri mineralizaciji kosti, vendar jih je treba potrditi v ve¢jih preskusanjih in v korelaciji s kliniénimi dogodki in izidi
(14-16).

Otroci in adolescenti

Zadostna preskrbljenost z vitaminom D je pomembna pri novorojenckih, dojenckih, otrocih in mladostnikih,
saj se rahitis zaradi pomanjkanja vitamina D pojavlja skozi celotno pediatricno obdobje (17). Prav tako je
pomanjkanje vitamina D povezano z niZjo mineralno kostno gostoto in doseganjem nizje maksimalne kostne
mase (18). Dejavniki tveganja za pomanjkanje vitamina D pri zdravih otrocih se razlikujejo po starostnih skupinah.
Za dojencke do 6. meseca starosti se neposredno izpostavljanje son¢nim Zarkom odsvetuje (19). Materino mleko
in mlec¢ne formule pa ne vsebujejo zadostne koli¢ine vitamina D, da bi lahko preprecile njegovo pomanjkanje.
Bolj ogroZeni so novorojencki mater, ki so imele v ¢asu nosecnosti pomanjkanje vitamina D, prezgodaj rojeni
novorojencki in izkljuéno dojeni dojencki. Prav tako je vecje tveganje za pomanjkanje vitamina D pri dojenckih
rojenih v zimskem c¢asu. Pri zdravih otrocih po prvem letu starosti so bolj ogrozeni za pomanjkanje vitamina D
otroci temnejse polti, otroci, ki so manj izpostavljeni son¢nim Zarkom (ve¢ Casa preZivijo v zaprtih prostorih;
redna uporaba pripravkov za zasc¢ito pred soncem z visokim sonnim zascitnim faktorjem; pokrivanje koZe zaradi
kulturnih norm ali verskih zapovedi) in otroci z visjim indeksom telesne mase (20). Pri danskih otrocih in
mladostnikih je bil ¢as dnevno preZivet pred zasloni neodvisen dejavnik tveganja za niZjo serumsko raven
25(0OH)D (21). Prav tako je bila raven 25(OH)D nizja pri mladostnikih v primerjavi z mlajsimi otroki (22), kar se
pripisuje spremembi Zivljenjskega sloga z manj prostega Casa preZivetega na prostem (23).

Onkoloski bolniki

V Sloveniji vsako leto za rakom zboli okrog 15.000 oseb, med nami pa Zivi ve¢ kot 110.000 ljudi, ki so kadarkoli
zboleli za kako obliko raka. Rak je v prvi vrsti bolezen starejsih, v Sloveniji je tako 64 % bolnikov starejsih od 65
let. Med najpogostejse rake sodijo nemelanomski kozni rak, rak prostate, plju¢, dojke, debelega crevesa in danke
ter melanom (24). Letno v Sloveniji s sistemskim zdravljenjem raka zdravimo 4465 bolnikov.

Kancerogen ucinek ultravijoli¢cnih (UV) Zarkov in vpliv na nastanek koZznega raka (tako nemelanomskega kot
melanoma) je podprt s Stevilnimi raziskavami. Rezultati teh raziskav so vodili oblikovanje priporocil za znizanje
tveganja raka Evropskega zdruZenja za boj proti raku (25), kjer med drugim svetujejo tudi izogibanje pretirani
izpostavljenosti soncu ter uporabi solarija (26). Da tovrstna priporocila ucinkovito znizajo tvegano ravnanje tako
pri druzinskih ¢lanih kot pri bolnikih — izpostavljenost UV Zarkom, nezdrava prehrana, uzivanje alkohola —
je pokazala Spanska raziskava (27). Poleg zmanjSanja pogostosti koZnega raka lahko tovrstni ukrepi vodijo tudi
v pomankanje vitamina D.
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Onkoloski bolniki, ne samo tisti s koznim rakom, sodijo v skupino oseb s povecanim tveganjem za pomanjkanje
vitamina D. Ogrozeni so predvsem starejsi, osebe, ki so hospitalizirane ali so stanovalci domov za starejSe obc¢ane
in osebe s prirojeno ali pridobljeno fotosenzitivnostjo (28). Pridobljeno fotosenzitivnost bolniki lahko razvijejo
zaradi sistemskega zdravljenja raka, zato se tem pogosto odsvetuje izpostavljanje UV Zarkom. NeZelene kozne
spremembe ob izpostavljenosti UV Zarkom se lahko razvijejo med zdravljenjem z imatinibom, brigatinibom,
metotreksatom, taksani, doksorubicinom, fluorouracilom, tetraciklini.

Poleg tega so bolniki v ¢asu sistemskega zdravljenja raka lahko oslabeli zaradi stranskih ucinkov in omejeni
na gibanje znotraj doma ali na bolniSni¢no bivanje. Dodatni dejavniki tveganja za pomanjkanje vitamina D so tudi
pomanjkljiva prehrana in zmanjSane gibalne sposobnosti. AmeriSka raziskava je pokazala pomanjkanje
(< 50 nmol/L pri 18,1 %) ali suboptimalno (< 75 nmol/L) vrednost vitamina D pri 49,1 % obravnavanih onkoloskih
bolnikov. Najbolj ogroZzeni so bili bolniki v zimskih in pomladnih mesecih. Tveganje za pomanjkanje vitamina D
v €asu zdravljenja in po njem je odvisno tudi od vrste raka, najpogostejSe je pri bolnikih z rakom poziralnika,
Zelodca, ginekoloskimi raki in sarkomi (29).

Turska raziskava je prav tako pokazala visoko prevalenco pomanjkanja vitamina D (< 50 nmol/L) med onkoloskimi
bolniki, kar 72 %. Predvsem je ta bila prisotna pri Zenskah v ¢asu dopolnilnega ali paliativhega zdravljenja,
nekoliko redkejsa pa pri bolnikih s popolno remisijo bolezni (65,4 %). Vzroke so pripisali slabsi prehrani, splosni
oslabelosti in pomanjkanju gibanja (30).

Tudi slovensko populacijo bolnikov s koznim rakom, onkoloske bolnike v ¢asu sistemskega zdravljenja,
hospitalizirane bolnike, bolnike v paliativni oskrbi je smiselno obravnavati kot populacijo s povecanim tveganjem
za pomanjkanje vitamina D in priporociti redno vsakodnevno nadomescéanje vitamina D.

Zaposleni v posebnih delovnih okoljih

Raziskave kaZejo, da so zaposleni, ki veCino delovnega casa prebijejo v zaprtih prostorih, pogosteje dovzetni
za pomanjkanje vitamina D. V vec poklicnih skupinah so ugotavljali, da imajo nizje serumske koncentracije. Sem
spadajo zdravstveni delavci in v zdravstvu zaposleni specializanti (31, 32), delavci v gostinstvu (33) in vodstveni
delavci (34).

Ni presenetljivo, da delavci na prostem najmanj trpijo zaradi nizkih koncentracij vitamina D; ko pa gre
za zaposlene v zaprtih prostorih, se najvisja stopnja primerljive incidence pogosto najde pri tistih, ki so zaposleni
pretezno v nocnih izmenah, ne glede na geografsko lego. Raziskave dokazujejo, da imajo zaposleni v izmenah,
zdravstvu in delavci v zaprtih prostorih veliko tveganje za razvoj pomanjkanja vitamina D (35).

Stanovalci domov za starejSe obcane (DSO)

Z narasc¢ajoco starostjo se pogosto zmanjSuje izpostavljenost soncu oziroma UVB svetlobi, to pa lahko sovpada
tudi z drugimi dejavniki, kot so vecéja pokritost telesa z obladili in manj aktivnosti na prostem (36). Hkrati
je prehrana starejsih oseb pogosto manj raznolika in lahko vsebuje manj z vitaminom D bogatih Zivil (35).
Z narascajoco starostjo se tudi zmanjsuje sposobnost koZe za tvorbo vitamina D, kar pomeni, da z enako
izpostavljenostjo UVB svetlobi, zaradi sprememb na koZi, telo proizvede manj vitamina D (37, 38). Obenem se
zaradi zmanjsane funkcije ledvic lahko zmanjsa tudi ledvi¢na pretvorba vitamina D v 1,25(0OH),D (38). Med
starejSimi osebami je tudi pogosto prisotna povisana telesna masa, ki prav tako poveca potrebe po vitaminu D.
Zaradi sprememb v metabolizmu so starejSe osebe Se bolj podvrZzene hudemu pomanjkanju vitamina D.

Kot ena izmed najbolj ogroZenih skupin so prepoznane starejSe osebe, ki se pretezno zadrzujejo znotraj zaprtih
prostorov (39, 40), npr. stanovalci domov starejsih ob¢anov (DSO). V tej skupini je vpliv pomanjkanja vitamina D
na zdravje Se posebej problematicen, saj lahko privede do hujsih zdravstvenih zapletov, kot so padci, zlomi,
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osteoporoza in celo osteomalacija, ter hitrega upada vitalnosti in nastanek krhkosti, obenem pa so nizke
koncentracije povezane tudi z drugimi neskeletnimi zapleti (41). Rezultati raziskav s Svedske so pokazali
pomanjkanje vitamina D (25(OH)D < 50 nmol/L) pri 82 % stanovalcev DSO (42). Ker je bilo v Sloveniji to podrocje
slabo raziskano (43), je Institut za nutricionistiko leta 2021 zacel izvajati nacionalni raziskovalni projekt NutriCare
»lzzivi doseganja prehranske preskrbljenosti prebivalcev domov za starejSe obcane« (44). Vzoréenje je potekalo
med junijem 2022 in februarjem 2023; vkljucenih je bilo 387 stanovalcev (65—101 let) iz dvajsetih razli¢nih domov
za starejSe odrasle, razporejenih po vseh zdravstvenih regijah v drzavi. Vitamin D v obliki zdravil ali prehranskih
dopolnil je dodajalo 57 % udeleZencev. Za 383 udeleZencev raziskave je na voljo podatek o serumski koncentraciji
25(0OH)D. Med udeleZenci, ki niso dodajali vitamina D, je bila prevalenca pomanjkanja vitamina D
(25(0OH)D < 50 nmol/L) kar 84 % (na celotnem vzorcu 49 %), 58 % teh udeleZencev (oz. 30 % celotnega vzorca)
pa je imelo celo hudo pomanjkanje vitamina D s serumsko koncentracijo 25(0OH)D pod 30 nmol/L. Le 26 %
udeleZencev raziskave je bilo optimalno preskrbljenih z vitaminom D (25(0OH)D > 75 nmol/L) (44).

Priporocila za nadomescanje vitamina D pri stanovalcih DSO in drugih prebivalcih, ki pretezno bivajo v zaprtih
prostorih, so pripravili v ZdruZzenju endokrinologov Slovenije v zacetku leta 2021 in so na voljo na spletni strani:
https://endodiab.si/2021/11/19/nova-priporocila-za-nadomescanje-vitamina-d-pri-oskrbovancih-dso-jev/ (45).
Od tedaj Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) krije stroske predpisovanja vitamina D za stanovalce
DSO na recept, vendar Se ne za vse.

Osebe z debelostjo in prekomerno telesno maso

Cezmerno telesno maso in debelost definira Svetovna zdravstvena organizacija kot nenormalno ali ¢ezmerno
kopic¢enje mascobe, ki lahko vpliva na zdravje (46). Debelost vpliva na Stevilne so¢asne bolezni in povzroca okvare
razlicnih organov, kot so srce, mozgani, jetra, pljuca, Zilje, sklepi in skelet (47—49). Osebe z debelostjo so izposta-
vljene vec¢jemu tveganju za hujsi potek covida-19 in drugih akutnih okuzb kot ljudje, ki niso debeli (50-52).

Povezavo med pomanjkanjem vitamina D in debelostjo ter boleznimi, povezanimi z debelostjo, so potrdile
Stevilne Studije. Debeli ljudje imajo niZje ravni 25(0OH)D zaradi vec¢ dejavnikov: volumska razredcitev, sekvestracija
v mascobno tkivo, okvarjena jetrna 25-hidroksilacija, spremembe v genski ekspresiji encimov, ki regulirajo
presnovo vitamina D v mas¢obnem tkivu, prehranske navade, nalin oblaenja in omejeno gibanje na prostem.
Verjetno vsi ti dejavniki zmanjsujejo raven 25(OH)D pri debelih ljudeh (53).

Volumetri¢no redcenje vitamina D je najverjetnejsi mehanizem obratnega razmerja med koncentracijo vitamina
D v serumu in indeksom telesne mase. Pri osebah s prekomerno telesno maso se vitamin D porazdeli v vedji
volumen, zaradi Cesar so serumske koncentracije nizje (54).

Vitamin D se kot v mascobi topen vitamin kopici in zadrZuje v mas¢obnem tkivu, kar vodi do nizjih plazemskih
ravni pri ljudeh z veliko koli¢ino masc¢obnega tkiva (55, 56). Ugotavljajo tudi okvarjeno delovanje 25-hidroksilaze
v jetrih in posledicno manjSo pretvorbo holekalciferola v 25(0OH)D. Targher s sodelavci je porocal, da je
25-hidroksilacija oslabljena pri osebah z nealkoholno zamascenostjo jeter. To je stanje, ki je zelo pogosto
pri debelosti. Poleg tega so ugotovili, da je zmanjSanje serumske koncentracije 25(0OH)D tesno povezano s stopnjo
histolosko dokazane zamaséenosti (steatoze) jeter, vnetjem in nekrozo (57). Zaradi nastetih mehanizmov,
predvsem zaradi zmanjSane aktivnosti 25-hidroksilaze v jetrih, je prevalenca pomanjkanja in hudega
pomanjkanja vitamina D v subpopulaciji oseb z debelostjo ali ¢ezmerno prehranjenostjo vecja, povprecne ravni
25(0OH)D pa veliko manjse kot v normalno prehranjeni populaciji. Osebe z debelostjo in tiste s sladkorno boleznijo
tipa 2 torej predstavljajo ogroZeno skupino za pomanjkanje vitamina D. Za doseganje in vzdrZevanje normalnih
ravni 25(0OH)D potrebujejo ¢ezmerno prehranjeni in debeli dvakrat ali celo trikrat vecje odmerke vitamina D kot
normalno prehranjeni (58—60).
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Etni¢ne manjsine

Med podskupine prebivalstva, ki so bolj dovzetne za pomanjkanje vitamina D, uvrs¢amo tudi nekatere etni¢ne
manjsine. Danske raziskave navajajo, da imajo pakistanski priseljenci in potomci, Zenske s prekrivnimi oblacili,
priseljenci in otroci priseljencev, rojeni na Danskem, izjemno nizke ravni vitamina D (61-65).

Do podobnih ugotovitev so prisli tudi v raziskavah iz sosednjih drzav. Opazili so na primer visoko razsirjenost
pomanjkanja vitamina D na Norveskem, in sicer predvsem med priseljenci, rojenimi v Turg&iji, na Srilanki, v Iranu,
Pakistanu in Vietnamu (66). Nemska raziskava je zasledila pomanjkanje vitamina D med otroci priseljencev
s turskim in arabsko-islamskim poreklom (67).

Povzemamo, da je etni¢na pripadnost v drzavah nedosledno opredeljena, zato pricakujemo, da bodo natancnejse
opredelitve etni¢nih manjsin v politikah in raziskavah privedle do temeljitejSega razumevanja razlogov, zakaj so
etni¢ne manjsine ogroZene zaradi pomanjkanja vitamina D. NatancnejSe definicije, vklju¢no z opredelitvijo vloge
barve koZe, prekrivanja koZe, vere in tradicije, so potrebne v pomoc¢ zdravstvenim delavcem, ki naj priporocajo
dodajanje vitamina D tistim etni¢nim manjSinam, ki so v resnici ogrozene (68).

Zaporniki in priporniki

Posebne okolis¢ine v zaporih — majhna izpostavljenost soncni svetlobi v kombinaciji z omejenimi dejavnostmi
na prostem — lahko vodijo do pomanjkanja vitamina D med nastanjenimi. Stevilo obsojencev je v Sloveniji z letom
1997 zacelo narascatiin je doseglo vrh v letu 2014, ko je bilo v slovenskih zaporih zaprtih 1217 obsojencev. Potem
je velikost populacije obsojencev upadla na 1013 obsojencev v letu 2018. Z letom 1996 se je zacel porast Stevila
pripornikov, ki je dosegel vrh v letu 2009, ko je bilo v slovenskih zaporih priprtih 368 oseb. Sledilo je obdobje
upada pripornikov do leta 2015, ko sta bili v slovenskih zaporih priprti 202 osebi. Potem je velikost populacije
pripornikov narastla na 326 pripornikov v letu 2018 (69, 70).

Zdravstvena obravnava obsojenih in priprtih oseb poteka v skladu s Pravilnikom o izvrSevanju kazni zapora (68).
Raziskav, ki bi ovrednotile ogrozenost obsojenih in priprtih za pomanjkanje vitamina D v slovenskem prostoru,
nismo zasledili.

V nemski raziskavi so analizirali krvne serume 84 zapornikov. Trideset Zensk (36 %) je imelo hudo pomanjkanje
vitamina D (< 24,9 nmol/L), 47 (56 %) pa pomanjkanje vitamina D (25 nmol/L < 49,9 nmol/L) (71).

Raziskava, ki so jo izvedli v Arizoni, je pokazala prisotnost pomanjkanja vitamina D v zaporu zlasti med zaporniki,
ki so bili nastanjeni v ustanovi ve¢ kot 1 leto. Ker je izrazito pomanjkanje vitamina D povezano s Stevilnimi
negativnimi zdravstvenimi izidi, raziskovalci sklenejo, da je potrebno razmisliti o zagotavljanju dodajanja
vitamina D zapornikom (72).

Druga ameriska raziskava je belefZila, da je le 31 % zapornikov imelo zadostno raven vitamina D, preostali pa so
imeli pomanjkanje vitamina D (33 %) ali pa je bila raven vitamina D suboptimalna (34 %) (73). Ve¢ji delez
temnopoltih zapornikov, ne glede na trajanje zapora, je imel niZjo raven vitamina D v primerjavi z ostalimi
zaporniki. Starost, spol in trajanje zaporne kazni niso bili pomembni dejavniki v povezavi z vitaminom D (73).
Avstralska raziskava je pokazala, da je imelo po avstralskih standardih izmed 124 zapornikov 67 dovolj vitamina
D in 57 pomanjkanje vitamina D. lIzkazalo se je, da sta kajenje in azijska etni¢na pripadnost neodvisno znatno
povecala tveganje za pomanjkanje vitamina D (74).

Vse nastete raziskave so zajele majhno Stevilo opazovanih oseb na malostevilnih lokacijah, kar zmanjsuje
zanesljivost rezultatov. Povzetek obstojecih raziskav kaZze, da je pomanjkanje vitamina D pri zapornikih pogosto.
Za razliko od zapornikov se splosno prebivalstvo lahko odloci, ali, kdaj in koliko ¢asa Zeli biti izpostavljeno soncni
svetlobi ali dodajati vitamin D. Za preprecevanje dolgotrajnih uéinkov pomanjkanja vitamina D se zdi smiselno
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jemanje vitamina D med trajanjem zapora, predvsem pri tistih zapornikih, ki so zaprti za daljsi ¢as (veC kot nekaj
tednov).

Zakljucek

Pri novorojenckih, otrocih in adolescentih, nosecih Zenskah, onkoloskih bolnikih, osebah z debelostjo, osebah,
ki imajo posebne bivanjske ali zaposlitvene okolis¢ine oziroma nacine oblacenja, ter stanovalcih domov starejsih
obcanov priporo¢amo oziroma svetujemo dodajanje vitamina D vse dni v letu. Priporoceni odmerki so navedeni
v sklepnem poglavju publikacije.
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AndraZ Dovnik, Aneta Soltirovska Salamon, Natasa Tul Mandi¢

Vitamin D je v nosecnosti pomemben za sam potek nosecnosti, razvoj ploda in zdravje novorojencka.
Homeostaza vitamina D v nosecnosti je zelo zapletena, njeni mehanizmi pa Se ne povsem raziskani. Obstajajo
podatki, da dodajanje vitamina D v nosecnosti zmanjSuje tveganje za nekatere pomembne zaplete, a vse
randomizirane s placebom kontrolirane interventne raziskave tega ne potrjujejo. Ker pa je jemanje vitamina D
v nosecnosti varno, se zaradi moznih ugodnih ucinkov priporo¢a dodajanje 800—1000 IE (20-50 mcg) na dan
(odmerek je potrebno povecati pri cezmerno prehranjenih in Zenskah z debelostjo) Ze v obdobju nacrtovanja
nosecnosti in med nosecnostjo, zlasti, ker raziskave kazejo, da so ravni vitamina D v populacijah v Evropi in tudi
pri nosecnicah v Sloveniji prenizke. V odmerku 400 IE (10 mcg) se ga je doslej dodajalo v vecino multivitaminskih
preparatov za nosecnice. Glede na dokazano visoko prevalenco pomanjkanja vitamina D in hudega pomanjkanja
vitamina D med slovenskimi Zenskami v rodni dobi je indicirano jemanje visjih odmerkov vitamina D, zlasti v
nosecnosti. Zakljuc¢ki raziskav o smiselnosti presejalnih programov za odkrivanje nosecnic, ki imajo nizke
vrednosti vitamina D, so pokazali, da presejanje ni smiselno zaradi znanih epidemioloskih podatkov o razsirjenosti
pomanjkanja in ker bi bilo presejanje bistveno drazje kot uvedba sploSnega priporocila za redno jemanje vitamina
D vsem nosecénicam.

Fiziologija vitamina D v nosecnosti

Koncentracija 25-hidroksiholekalciferola (25(0OH)D) v serumu je najbolj zanesljiv pokazatelj stanja vitamina D
v telesu (1-3). V serumu nosecnice se v ¢asu nosecnosti le malo spreminja, razen v primeru spremenjene
endogene sinteze ob povecani izpostavljenosti sonc¢ni svetlobi ali spremenjenega vnosa (4). V nosecnosti je
smiselno stremeti k doseganju zadostnih koli¢in vitamina D, da prepre¢imo hipovitaminozo D pri plodu,
novorojencku in v zgodnjem otrostvu (3), pa tudi zaplete pri nosecnici.

Koncentracija vitamina D pri plodu je odvisna od koncentracije vitamina D pri materi. Skozi posteljico prehaja
v obliki 25(0OH)D. Koncentracije 25(0OH)D v popkovnic¢ni krvi so za 10-40 % niZje kot v materini krvi (3, 5). Aktivna
oblika vitamina D 1,25-dihidroksiholekalciferol (1,25(0OH),D) ne prehaja skozi posteljico, pa¢ pa se v posteljici
sintetizira.

Koncentracija aktivnega metabolita 1,25(0OH).D se pri nosecnicah poveca na dvakratnik obicajnih vrednosti
(Ce je na voljo dovolj substrata 25(0OH)D), zato pride do povecane absorpcije kalcija iz ¢revesja (3, 6). S povecano
absorpcijo kalcija so vzpostavljeni pogoji za normalen razvoj plodove kostne mase (6). Povecanje koncentracije
1,25(0H),D pri nosecnicah pa ni edini vzrok za povecano absorpcijo kalcija, saj pride do podvojene absorpcije
kalcija iz ¢revesa Ze zgodaj v nosecnosti, Se preden se poveca koncentracija 1,25(0OH),D (7). Koncentracija aktivne
oblike vitamina D zacne narascati Ze v prvih tednih nosec¢nosti ter dosezZe dvojne vrednosti (glede na stanje pred
nosecnostjo) do konca prvega trimesecja, najvisje vrednosti pa so v zadnjem trimesecju (4—6, 8). Kljub 100-
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odstotnemu povecanju koncentracije 1,25(0OH),D se serumska koncentracija kalcija pri nosec¢nicah ne povisa (9),
normalne vrednosti se vzdrZujejo z izlo¢anjem kalcija z urinom (4). Mehanizem, ki povzroci narascanje
koncentracije 1,25(0H),D, je kombinacija povecanega nastajanja v materinih ledvicah ter povecane tvorbe
1,25(0H).D v trofoblastnem tkivu in decidui (6, 8). S povisanjem koncentracije aktivne oblike vitamina D
v materini krvi in v posteljici je omogoceno imunosupresivno okolje, ki onemogoci maternalnim limfocitom T
imunski odziv proti fetalnim oz. paternalnim antigenom (6). Vitamin D ima vpliv na mehanizme prirojene imunosti
z vplivom na izrazanje antimikrobnih peptidov ter na mehanizme pridobljene imunosti z vplivom na limfocite T

(8).

Obstajajo Se drugi regulatorji izgradnje vitamina D in homeostaze kalcija, to so kalcitonin, placentarni laktogen,
prolaktin in osteoprotegerin, PTH-ju sorodni peptid (angl. PTH-related peptide, PTHrP) (4, 6). Dvig koncentracije
kalcitonina v drugem trimesecju naj bi imel vlogo pri varovanju materinega skeleta pred preveliko resorpcijo
kalcija. Placentarni laktogen in prolaktin naj bi spodbujala tvorbo PTHrP in 1,25(0OH).D, povecala ¢revesno
absorpcijo kalcija in zmanjsala izlocanje kalcija v urinu. Osteoprotegerin zmanjSuje aktivnosti osteoklastov in
resorpcijo kalcija iz kosti (4).

Raziskave o serumskih vrednostih vitamina D pri nosecnicah
V Sloveniji sta bili opravljeni dve raziskavi o vrednostih vitamina D v ¢asu nose¢nosti.

V letih 2013 in 2014 smo v Mariboru opravili prospektivno opazovalno raziskavo na 398 nosecnicah v stirih letnih
¢asih (10). Vitamin D smo merili ob porodu. Povprecna koncentracija vitamina D v populaciji porodnic je znasala
43,4 nmol/L. Pomanjkanje vitamina D (< 50 nmol/L) je bilo prisotno pri 65,1 % nosecnic, od tega je bilo pri 23,6 %
nosecnic prisotno hudo pomanjkanje s koncentracijami pod 25 nmol/L (10, 11). Koncentracije nad 75 nmol/L,
ki se Stejejo za optimalne, pa je imelo le 9,5 % nosecnic (10). Rezultati so bili primerljivi z rezultati raziskav
na Poljskem, Danskem in v Belgiji (12—14). V nasi raziskavi so bile niZje koncentracije vitamina D povezane z visjim
tveganjem za porod s carskim rezom in prezgodnji porod (10). Opravljene so bile tudi meritve koncentracije
vitamina D v popkovni¢ni krvi (15). Hudo pomanjkanje vitamina D s koncentracijami pod 25 nmol/L je bilo
prisotno pri 18 % novorojenckov. Hudo pomanjkanje je bilo povezano z visjim tveganjem za nedonosenost,
neonatalni respiratorni distres sindrom in hospitalizacijo v prvem letu Zivljenja zaradi akutnega gastroentero-
kolitisa in akutne dihalne okuzbe (15).

Ljubljanska opazovalna raziskava, ki je bila opravljena v letih 2011-2012 na 132 naklju¢no izbranih nosecnicah
v zadnjem trimesecju, je porocala o pomanjkanju (< 50 nmol/L) in nezadostni ravni (50-75 nmol/L) vitamina D
pri 14 in 41 % nosecnic, optimalna raven (= 75 nmol/L) pa je bila pri manj kot polovici preiskovank (16). Povprecna
raven 25(0OH)D v serumu je bila 73,2 nmol/L. V obdobju od oktobra do marca je bilo tveganje za pomanjkanje
vitamina D 2,3-krat vecje kot v obdobju od aprila do septembra. Koncentracija vitamina D je bila pri starejSih
nosecnicah nizja kot pri mlajsih od 30 let ter pricakovano visja pri Zenskah, ki so vadile na prostem vsaj 2-krat
na teden — te so imele 3,7-krat manjSe tveganje za pomanjkanje vitamina D. Le dve od 132 Zensk, vkljucenih
v Studijo, sta porocali o nadomescanju vitamina D ali uZivanju ribjega olja. Serumske vrednosti vitamina D
pri noseCnicah niso korelirale z antropometri€nimi meritvami novorojenckov ob rojstvu in mineralno kostno
gostoto pri novorojenckih, opredeljeno s kvantitativno ultrazvo¢no meritvijo (17).

Nedavno objavljena longitudinalna raziskava na 50 japonskih nosecnicah je pokazala, da se serumske vrednosti
25(0OH)D znizajo v drugem in tretjem trimesecju, paralelno s padcem hematokrita. V tem ¢lanku navajajo, da ima
kar 73 % nosecnic na Japonskem serumske vrednosti vitamina D pod 20 ng/mL (50 nmol/L), kar predstavlja
pomanjkanje vitamina D (18). Ocenjujejo, da ima 56 % nosecnic po svetu in 74 % novorojenckov pomanjkanje
vitamina D s koncentracijami, niZjimi od 50 nmol/L (8).
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Dodajanje vitamina D v nosecnosti

Stevilne raziskave so dokazale pozitiven u¢inek dodajanja vitamina D v noseénosti, vendar obstajajo razlike
v Stevilu udeleZenk in metodologiji (13, 19—22). Nosecnicam, ki so prejemale visje odmerke vitamina D, so izmerili
visje koncentracije serumskega vitamina D (23). Primerjava med tremi odmerki dodanega vitamina D je prikazala,
da so imele nosecnice, ki so prejemale 4000 IE vitamina D dnevno, najvisje koncentracije vitamina D ob porodu
v primerjavi s skupinama, ki sta prejemali 400 IE oz. 2000 IE dnevno (23). V skupini, ki je prejemala 4000 IE
vitamina D dnevno, je bila najniZja pojavnost preeklampsije, nose¢nostne sladkorne bolezni, prezgodnjega
poroda, poroda s carskim rezom in okuzb (24). Metaanalize so prikazale viSje koncentracije vitamina D
pri nosecnicah, ki so jemale vitamin D (25-27). Zadnja metaanaliza randomiziranih raziskav ni dokazala vpliva
dodajanja vitamina D na pojav zapletov v nosecnosti (27). V najnovejsem sistematicnem pregledu literature
je bila objavljena locena analiza izsledkov randomiziranih kontroliranih raziskav ter opazovalnih raziskav (28).
Pregled randomiziranih kontroliranih raziskav ni potrdil vpliva dodajanja vitamina D na pojavnost prezgodnjega
poroda, preeklampsije, nosecnostne sladkorne bolezni, mrtvorojenosti ter poroda s carskim rezom, dodajanje
vitamina D v nosecnosti pa je bilo povezano z niZjo pojavnostjo rojstva otroka, majhnega za gestacijsko starost
(28). Na drugi strani je pregled opazovalnih raziskav prikazal negativho povezavo med ravnmi vitamina D ter
pojavnostjo prezgodnjega poroda, preeklampsije, nosecnostne sladkorne bolezni in rojstva otroka, majhnega
za gestacijsko starost (28).

V ¢asu pandemije covida-19 je bilo za nosecnice priporo¢eno dodajanje 1500-2000 IE na dan celo nosecnost,
ob potrjeni okuzbi (tudi asimptomatski) pa 14.000 IE 4 dni (e nosecnica prej ni jemala vitamina D), nato
pa nadaljevanje s 15002000 IE na dan (29).

Toksi¢nost in teratogenost vitamina D

Presezki vitamina D v telesu lahko vodijo v hiperkalcemijo in hiperkalciurijo ter posledi¢no v urolitiazo in
nefrokalcinozo. Toksi¢ni ucinki se pri odraslih pokazejo po ve¢mese¢nem jemanju > 10.000 IE vitamina D na dan
ali potencialno ob enkratni dozi nad 300.000 IE (30), potencialno toksi¢ne so serumske koncentracije 25(0OH)D
nad 375 nmol/L, kar je z uZivanjem pripravkov vitamina D prakticno zelo tezko doseci. V raziskavah, kjer so
nosecnicam dajali razlicne doze vitamina D, tudi po 4000 IE na dan (23), niso porocali o negativnih ucinkih
na zdravje nosecnic ali novorojenckov.

Do sedaj ni znanih podatkov o teratogenih ucinkih suplementov vitamina D pri ljudeh. V nekaterih raziskavah
na podganah in zajcih so opazovali potencialni feto-toksi¢ni u€inek, odvisen od doze. Opazovali so zastoj v rasti,
razvoju skeleta (motena osifikacija in kraniofacialna hipoplazija) in sréno-zilne nepravilnosti. V zakljuckih
so raziskovalci poudarili, da ni jasnih povezav s pomenom za ljudi (30). Pri ljudeh teratogeni ucinek vitamina D
$e ni bil zabelezen, niti v primerih, ko so nosecnice jemale po 200.000 IE/dan (5 mg).

Raziskave na ljudeh in Zivalih potrjujejo, da pri normalnih koncentracijah vitamina D pri nosecnicah ne pride
do presezkov vitamina D pri plodu (30).

Trenutno ni dokazov, da bi bilo koristno presejanje za pomanjkanje vitamina D v splosni populaciji, zato se ne
priporoca (31, 32). Obstajajo predlogi, da bi opravljali rutinske meritve vitamina D pri Zenskah z vecjim tveganjem
za pomanjkanje, vendar je zaradi cene testa lazje nadomescati vitamin D, kar je v nosec¢nosti zelo varno (32).
Poleg tega je potrebno upostevati letni ¢as, ko bi se bodoci nosecnici dolocila koncentracija 25(0OH)D. Ta je zaradi
sezonskih vplivov poleti in zgodaj jeseni najvisja, pozimi in zgodaj spomladi pa najnizja. Dolocanje vitamina D
v nosecnosti tudi sicer ni zanesljiv kazalec preskrbljenosti z vitaminom D, ker se v laboratorijih rutinsko doloca
celokupni 25(0OH)D, torej vezan na VDBP (vezalno beljakovino za vitamin D; 90 % 25(OH)D je vezanega na to
beljakovino), ostali del pa na albumine, le manj kot en odstotek tvori prosti 25(0OH)D. Celokupna koncentracija
25(0OH)D je lahko normalna, raven prostega in na albumine vezanega vitamina D (biorazpoloZljivega 25(0OH)D)
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pa je (pre)nizka. V nosecnosti se namrec¢ pod vplivom visokih ravni estradiola raven vezalne beljakovine VDBP
znatno poveca in lazno zvecuje raven celokupnega 25(0OH)D.

Vpliv pomanjkanja vitamina D na zaplete v nosecnosti
Nosecnostna sladkorna bolezen

Nosecnostna sladkorna bolezen je sladkorna bolezen, ki se prvi¢ pojavi v nosecnosti. Incidenca v Evropi je 2—6 %
(33), v ZDA pa 14 % (34). Na objavljeno incidenco zelo vpliva aktivno odkrivanje nose¢nostne sladkorne bolezni.
V Sloveniji smo ob uvedbi SirSega presejanja in spremembi kriterijev opazili porast s 3,5 % do leta 2011 na 7,5 %
leta 2012, pricakujemo pa lahko povecanje do 17 % (35).

Opazovalne raziskave o vplivu vitamina D na pojavnost nosecnostne sladkorne bolezni so porocale nasprotujoce
rezultate. Nekateri so porocali o visji pojavnosti nosecnostne sladkorne bolezni pri nizjih koncentracijah vitamina
D (36-50), medtem ko druge raziskovalne skupine niso ugotavljale povezave (51-55). Objavljenih je bilo vec
metaanaliz opazovalnih raziskav in vse so porocale o visji pojavnosti nosecnostne sladkorne bolezni pri nizjih
koncentracijah vitamina D (56—63).

Raziskave, ki so ugotavljale vpliv dodajanja vitamina D na pojavnost nosecnostne sladkorne bolezni, so prav tako
podale nasprotujoce rezultate (64—67). Avstralska raziskovalna skupina je vkljucila nosecnice, ki so imele pred
dvajsetim tednom nosecnosti koncentracijo vitamina D pod 80 nmol/L. Ena skupina nosecnic je prejemala
5000 IE vitamina D dnevno, druga pa 400 IE. Med obema skupinama ni bilo ugotovljenih razlik v glukozni
intoleranci med 26. in 28. tednom nosecnosti (64). Ameriska raziskovalna skupina je primerjala vpliv dodajanja
400 IE, 2000 IE in 4000 IE vitamina D dnevno na pojavnost nosecnostne sladkorne bolezni in med temi skupinami
ni bilo razlik v pojavnosti nosecnostne sladkorne bolezni (65). Kitajska raziskava pa je dokazala niZjo pojavnost
nosecnostne sladkorne bolezni pri nosecnicah, ki so dnevno prejemale 400-600 IE vitamina D. Metaanaliza
interventnih raziskav z nadomes¢anjem vitamina D je porocala o znizanem tveganju za nosec¢nostno sladkorno
bolezen ob dodajanju vitamina D z RR 0,51 (68). Zadnji sistemati¢ni pregled literature je porocal o moznem vplivu
vitamina D na pojavnost nose¢nostne sladkorne bolezni, vendar je bila mo¢ dokazov Sibka (69).

Nasprotujoci izsledki opazovalnih in interventnih raziskav nakazujejo kompleksno etiologijo nosecnostne
sladkorne bolezni, na katero vpliva indeks telesne mase, genetsko nagnjenje, Zivljenjski slog in pridobitev telesne
mase v nosecnosti (54). Pomanjkanje vitamina D je pogostejSe pri debelih nosecnicah, ki imajo tudi visjo
pojavnost nosecnostne sladkorne bolezni, kar dodatno oteZi analizo vpliva vitamina D na pojav nose€nostne
sladkorne bolezni (54). Ob tem gre pri opazovalnih raziskavah za analizo vpliva koncentracije vitamina D na
doloceni tocki v nosecnosti na pojav nosecnostne sladkorne bolezni (58), kar povzrodi, da je ¢asovna povezava
med koncentracijo vitamina D in razvijajo¢o se nosec¢nostno sladkorno boleznijo manj jasna (58). Glede na
obstojeco literaturo je pomanjkanje vitamina D lahko eden izmed kofaktorjev pri razvoju nose¢nostne sladkorne
bolezni.

Hipertenzivne bolezni v nose¢nosti

Ni Se razjasnjeno, na kakSen nacin je spremenjen metabolizem vitamina D pri nosecnicah s preeklampsijo in
hipertenzivnimi boleznimi (70).

Opazovalne raziskave so podale nasprotujoce rezultate glede vpliva ravni vitamina D na pojavnost hipertenzivnih
bolezni v nose¢nosti. Nekatere raziskovalne skupine so porocale o nizZjih koncentracijah vitamina D pri Zenskah
s preeklampsijo in pri tistih, ki so kasneje razvile preeklampsijo (71-77), druge raziskovalne skupine niso ugotovile
te povezave (78-81).
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povezave med nizkimi koncentracijami vitamina D in pojavom preeklampsije (82). Druge metaanalize
so porocale o viSjem tveganju za pojav preeklampsije pri nizjih koncentracijah vitamina D (57, 70, 83, 84).

Dodajanje vitamina D ni privedlo do zmanjSane pojavnosti preeklampsije, kombinirano jemanje kalcija in
vitamina D pa je bilo povezano z nizjim tveganjem za preeklampsijo v metaanalizi (68). Metaanaliza 27 randomi-
ziranih kontroliranih raziskav je porocala o 57-odstotnem zmanjsanju tveganja za preeklampsijo ob dodajanju
vitamina D ter 51-odstotnem zmanjsanju tveganja pri dodajanju kalcija (85). Zadnja metaanaliza interventnih
raziskav z nadomescanjem vitamina D je porocala o zmanjSanem tveganju za preeklampsijo z RR 0,48 (68).

Med raziskavami, ki so analizirale povezavo vitamina D s hipertenzivnimi boleznimi v nose¢nosti, obstajajo razlike
v definiciji hipertenzivnih bolezni, analizi kofaktorjev in ¢asu dolocitve vitamina D v nosec¢nosti. V vecini raziskav
je bilo vklju€enih malo nosecnic s preeklampsijo (82). Na koncentracijo vitamina D vpliva rasa, gestacijska starost
in debelost, kar vse vpliva tudi na pojav preeklampsije. Trenutni dokazi kazejo, da je tveganje za hipertenzivne
bolezni visje pri koncentracijah vitamina D v serumu nosecnic pod 50 nmol/L (70).

Obstajajo robustni dokazi, da dodajanje kalcija zmanjsa tveganje za preeklampsijo (85, 86), ni pa jasno, ¢e ima
taksen vpliv tudi kombinirano jemanje kalcija in vitamina D. Kalcij bi morali dodajati pri nosecnicah, ki imajo
v prehrani malo kalcija. Vitamin D je udelezen pri homeostazi kalcija, vzdrzevanje normalnih ravni kalcija pa je
povezano z normalizacijo krvnega tlaka (85).

Prezgodnji porod

Vitamin D lahko vpliva na patofiziologijo prezgodnjega poroda, saj vpliva na procese vnetja in imunomodulacije
(87). Vlogo ima pri delovanju toll-like receptorjev (TLR), ki so pomembni za vzpostavitev prirojenega imunskega
odgovora, ter pri delovanju regulatornih T celic (Treg) (88, 89). Pri pomanjkanju vitamina D je motena funkcija
makrofagov, ki so odvisni od delovanja TLR (88).

Rezultati opazovalnih raziskav se razlikujejo. Vecina opazovalnih raziskav (90-97) in metaanaliza (82) ni potrdila
povezave med ravnmi vitamina D pri nosecnicah in prezgodnjim porodom, v kitajski raziskavi (98) pa je bilo
pomanjkanje vitamina D povezano z visjim tveganjem za prezgodnji porod. NiZje vrednosti vitamina D so opazili
tudi pri nosecnicah z dvojcki, ki so rodile pred 35. tednom nosecnosti (87). V opazovalnih raziskavah se razlikujejo
definicije prezgodnjega poroda, analiza pridruZzenih dejavnikov, ki lahko vplivajo na koncentracijo vitamina D ali
na prezgodnji porod, razlicna je tudi viSina nosecnosti, v kateri so merili koncentracije vitamina D. Zaradi
metodoloskih pomanijkljivosti in nasprotujocih si rezultatov raziskav ni moZno zanesljivo podpreti povezave med
pomanjkanjem vitamina D in prezgodnjim porodom (99).

Povezava med pomanjkanjem vitamina D in prezgodnjim porodom je bila ugotovljena v ameriski raziskavi, kjer
so bile vklju¢ene Zenske razli¢nih etni¢nih skupin (100). Koncentracijo vitamina D so merili ob prvem pregledu
v nosecnosti in glede na izmerjeno koncentracijo so nosecnice prejele shemo dodajanja vitamina D. Meritve
vitamina D so opravili Se v 24. in 28. tednu nosecnosti. Ugotovili so 62 % niZje tveganje za prezgodnji porod
pri Zzenskah, ki so imele v ¢asu poroda koncentracijo vitamina D nad 40 ng/mL (100 nmol/L), v primerjavi
z zenskami s koncentracijami pod 20 ng/mL (50 nmol/L). Populacija Zensk v tej raziskavi je reprezentativna
za splosno populacijo, ker so bile vkljuéene Zenske razli¢nih rasnih pripadnosti, socialno-ekonomskih statusov in
pridruzenih bolezni, kar je ena izmed prednosti te raziskave. Visje koncentracije vitamina D so bile povezane
zZ niZjim tveganjem za spontani prezgodnji porod in za sprozeni prezgodnji porod zaradi hipertenzije ali sladkorne
bolezni pri materi (100). Obratna povezava med vitaminom D in prezgodnjim porodom je bila odkrita pri vseh
rasah, kar nakazuje mozZnost, da bi nadomescanje vitamina D lahko znizalo razliko v pogostosti prezgodnjega
poroda med razlicnimi rasami (97, 100). Tudi druga ameriska raziskovalna skupina je ugotavljala za 57 % nizje
tveganje za prezgodnji porod ob koncentracijah 25(0OH)D nad 40 ng/mL (100 nmol/L) v primerjavi z niZjimi
od 20 ng/mL (50 nmol/L) v 6 tednih pred porodom (101).
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Obetavni rezultati intervencijskih raziskav potrebujejo potrditev z randomiziranimi kontroliranimi raziskavami,
preden se bo lahko z gotovostjo priporocilo dodajanje vitamina D za zniZevanje tveganja za prezgodnji porod.

Bakterijska vaginoza v nosec¢nosti

Glede vpliva vitamina D na pojavnost okuzb v nosecnosti je vecina raziskav osredotocena na vpliv vitamina D
na bakterijsko vaginozo, verjetno zato, ker lahko povzroca resne zaplete v nosecnosti in jo je lahko dokazati.
Vitamin D vpliva na izrazanje antibakterijskih proteinov katelicidina in B-defenzina v razli¢nih tkivih (102).

V ameriski raziskavi je bilo vklju¢enih 469 nosecnic, polovica kavkaske in polovica afroameriske rase (103).
Koncentracijo vitamina D so merili pred 16. tednom nosecnosti, ob tem so odvzeli tudi bakterioloski bris noznice.
Pomanjkanje vitamina D je bilo povezano z viSjo pojavnostjo bakterijske vaginoze pri temnopoltih, ne pa
pri belopoltih (103). V drugi ameriski raziskavi na 146 nosecnicah razli¢nih rasnih pripadnosti so bile pri Zenskah
z bakterijsko vaginozo ugotovljene nizZje koncentracije vitamina D (92). Hensel s sod. je porocal, da je pomanij-
kanje vitamina D povezano z bakterijsko vaginozo pri nosecnicah, ne pa pri Zenskah, ki niso nosece (104). Po drugi
strani Svicarska opazovalna raziskava ni ugotovila povezave med pomanjkanjem vitamina D in pojavnostjo
bakterijske vaginoze (105). Metaanaliza treh opazovalnih Studij je ugotovila statisticno znacilno povezavo med
pomanjkanjem vitamina D in pojavom bakterijske vaginoze, vendar ob razlicnih mejnih vrednostih vitamina D,
poleg tega se je metodologija teh raziskav zelo razlikovala. Avtoriji so zakljucili, da trenutno ni dovolj dokazov,
da bi lahko priporocali dodajanje vitamina D za zmanjSevanje pojavnosti bakterijske vaginoze v nosec¢nosti (82).
Ob tem randomizirane interventne raziskave niso ugotovile pozitivnega ucinka dodajanja vitamina D na poja-
vnost bakterijske vaginoze v nosecnosti (23, 65, 106).

Porod s carskim rezom

Predvidevali so, da je moZen razlog za visji odstotek porodov s carskim rezom pri Zenskah s pomanjkanjem
vitamina D manjSa miSicna moc, kar vodi v podaljSan porod (107).

Izsledki opazovalnih raziskav se razlikujejo. Dve ameriski raziskavi sta porocali o viSjem tveganju za carski rez
ob nizjih izmerjenih koncentracijah vitamina D v nosec¢nosti (107, 108). Druge opazovalne raziskave (91, 109, 110)
in metaanaliza opazovalnih raziskav niso dokazale povezave med koncentracijo vitamina D in porodom s carskim
rezom (111). Tudi dve metaanalizi randomiziranih kontroliranih raziskav nista nasli povezave med nadome-
S¢anjem vitamina D in zmanjSanjem tveganja za porod s carskim rezom (27, 111). Na odlocitev za carski rez
vplivajo Stevilni dejavniki, zato je tezko realno ugotoviti, kaksen vpliv ima vitamin D na porod s carskim rezom
(82).

Sirok razpon indikacij za elektivni in urgentni carski rez ter metodoloske razlike med raziskavami predstavljajo
glavno oviro pri analizi povezave med vitaminom D in porodom s carskim rezom. Trenutno ni dovolj dokazov,
da bi lahko priporodili dodajanje vitamina D v nose¢nosti za zmanjSevanje tveganja za porod s carskim rezom.

Vpliv pomanjkanja vitamina D med nosecnostjo na zdravje novorojencka
Hipokalcemija pri novorojenckih

Hipovitaminoza D pri materi lahko poveca tveganje za hipokalcemijo pri novorojencku (112, 113) in pojav njenega
najbolj resnega zapleta — konvulzij. Hipokalcemija v obdobju novorojencka ima stevilne vzroke. S pomanjkanjem
vitamina D je povezana zlasti t. i. pozna hipokalcemija (angl. late-onset neonatal hypocalcemia), ki se pojavi
5-10 dni po rojstvu (114). I1zsledki nekaterih raziskav kazejo, da visje ravni vitamina D pri nosecnicah (> 62 nmol/L
0z. 25 ng/mL) novorojencka ne varujejo pred hipokalcemijo (114) ter da tveganje hipokalcemije pri novorojencku
lahko znizamo z dodajanjem vitamina D pri nosecnici. Delvin in sodelavci so Ze pred veé kot 30 leti dokazali,
da vsakodnevno jemaje 1000 IE vitamina D v tretjem trimesecju nosec¢nosti ugodno vpliva na homeostazo kalcija
pri novorojenckih (115).
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Mineralizacija in morfologija kosti

Pomanjkanje vitamina D pri materi med nosec¢nostjo lahko vpliva na mineralizacijo in morfologijo kosti pri novo-
rojencku (112). Weiler in sodelavci so pri novorojenckih s pomanjkanjem vitamina D (vrednosti < 27,5 nmol/L)
ugotovili nizjo kostno maso (angl. whole-body bone mineral content, BMC) (116). O podobnih rezultatih
so porocali tudi Viljakainen s sodelavci (117), porocali so tudi o povezanosti pomanjkanja vitamina D pri nose-
¢nicah s kostno gostoto kasneje v otroskem obdobju (118, 119). V prospektivni kohortni raziskavi, v katero je bilo
vklju€enih skoraj 70.000 otrok, so Sayers in sodelavci ugotovili, da je izpostavljenost matere UVB sonc¢nemu
sevanju v tretjem trimesecju povezana z otrokovo kostno maso pri starosti 9 let, kar kaze, da je vitamin D vkljucen
v razvoj okostja pri otrocih (119). Mehanizmi, ki so vzrok dolgoro¢nega ucinka znotrajmaterni¢nega okolja, Se
niso povsem pojasnjeni, vkljuujejo pa t. i. fetalno programiranje endokrinega sistema, ki vpliva na presnovo
okostja. Morda pomanjkanje vitamina D med nosec¢nostjo moti transport kalcija skozi posteljico in tako zmanjsa
kopicenje mineralov v kosteh pri plodu, kar kasneje vpliva na razvoj kosti (112, 118).

Porodna masa

Povezanost med porodno telesno maso novorojencka in ravnijo ali vnosom vitamina D pri materi ostaja nejasna,
patofizioloska osnova pa je predvsem vpliv vitamina D na delovanje posteljice. Pomanjkanje vitamina D
v nekaterih raziskavah povezujejo z vecjo verjetnostjo nizke porodne mase pri novorojencku (120, 121), izsledki
drugih raziskav pa kazejo, da so bili novorojencki s pomanjkanjem vitamina D v povprecju celo tezji in daljsi od
novorojenckov z zadostno ravnijo vitamina D (116). V vseh raziskavah tudi niso potrdili manjsega tveganja nizke
porodne mase ob nadomes¢anju vitamina D oz. ob visjih ravneh vitamina D pri materi (83, 91, 111).

Barebring in sodelavci so preudili povezanost med ravnijo vitamina D v zgodnji in pozni nosecnosti ter
spremembami v statusu vitamina D med nosecnostjo z verjetnostjo rojstva novorojencka, premajhnega za visino
nosecnosti in z nizko porodno maso. V prospektivno kohortno raziskavo so vkljucili 2052 nosecnic, pri katerih
so raven vitamina D dolocili v prvem in v tretjem trimesecju. Visja raven vitamina D v tretjem trimesecju
(2100 nmol/L v primerjavi z <30 nmol/L) je bila povezana z manjSo verjetnostjo rojstva novorojencka,
premajhnega za viSino nosecnosti ali novorojencka z nizko porodno maso. Raven vitamina D v prvem trimesecju
ni bila povezana z verjetnostjo rojstva novorojencka, premajhnega za viSino nosec¢nosti ali novorojencka z nizko
porodno maso (122). Zaklju¢ki metaanalize pa potrjujejo, da je dodajanje vitamina D med nosecnostjo povezano
z niZjim tveganjem za rojstvo novorojentka premajhnega za viSino nosecnosti in z izboljSano rastjo
novorojenckov. Dodajanje vitamina D v odmerku < 2000 IE/dan med nosecnostjo je zmanjsalo tveganje za smrt
ploda ali novo-rojencéka, odmerki, veéji od 2000 IE/dan, pa niso imeli tega ucinka (123).

Okuzbe in alergijske bolezni

Opatzili so povezavo med ravnjo vitamina D v popkovnicni krvi ter tveganjem za okuzbe in alergijske bolezni
v zgodnjem otroStvu; pri niZjih vrednostih so ugotovili vecje tveganje za pojave ekcema, atopijskega dermatitisa
in astme, saj naj bi bilo pomanjkanje vitamina D vklju¢eno v patogenezo teh bolezni zaradi vpliva na delovanje
imunskega sistema (124, 125), saj vitamin D sodeluje v procesih pridobljene in prirojene imunosti (126).
Omenjajo tudi zasc¢itno vlogo zadostnega vnosa vitamina D v ¢asu nosecnosti, ki naj bi zmanjsala tveganje astme
in alergijskega rinitisa pri otrocih v starosti 5 let (127). Rezultati raziskav sicer niso skladni, saj dokazov za zascitni
vpliv izpostavljenosti vitamina D v maternici na razvoj imunskega sistema Se ni dovolj (128). V nekaterih izmed
raziskav niso pokazali nikakrsne povezave med ravnijo vitamina D v popkovnicni krvi in tveganjem nastanka
astme ali atopije (129). Studiji, ki sta preucevali izid otrok mater, ki so prejemale vecje odmerke vitamina D
(VDAART in COPSAC), sta imeli podobne primarne rezultate, povezane s piskanjem in astmo v zgodnjem otrostvu,
saj je skupna analiza pokazala, da je vitamin D znatno zmanjsal incidenco astme ali ponavljajoCe se piskanje
pri potomcih do tretjega leta starosti (130). Vendar pa spremljanje otrok v eni od studij ni pokazalo trajnih
ucinkov, tako da je bila razsirjenost diagnoz astme do starosti 6 let podobna med skupino z vitaminom D in
kontrolnimi skupinami (131).
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Preucevali so tudi povezavo med ravnijo vitamina D in akutnim bronhiolitisom ter v nekaterih raziskavah pokazali,
da je razsirjenost hipovitaminoze D pri dojenckih z bronhiolitisom pomembno vecja kot pri zdravih dojenckih, ter
da resnost akutnega bronhiolitisa z zmanjSanjem koncentracije serumskega vitamina D naras¢a (132), medtem
ko glede na rezultate drugih raziskav raven vitamina D med prebolevanjem bronhiolitisa ni povezana z resnostjo
bolezni (133).

Opravljenih je bilo precej zelo razliénih raziskav, ki so ocenjevale vlogo vitamina D pri razlicnih zapletih
v nosecnosti in pri novorojenckih. Raziskave se medsebojno razlikujejo glede na vrsto (opazovalne,
randomizirane), na intervencijo (dodajanje razlicnih odmerkov vitamina D), definicije normalnih vrednosti
vitamina D, pa tudi glede na definicije bolezni, ki jih raziskujejo, glede vklju¢enih skupin ali populacij, zato jih je
tezko, celo nemogoce medsebojno primerjati in tezko je povzeti dokoncne, kliniéno uporabne zakljucke.

Vsak tip raziskav ima dolocene prednosti in slabosti. Opazovalne raziskave in njihove metaanalize pogosto
potrdijo povezavo med pomanjkanjem vitamina D in doloCenim zapletom v nosecnosti, vendar je potrebno
upostevati tudi njihovo pristranost v smislu moznih dodatnih vplivov, ki niso bili upostevani. Po drugi strani
nekatere randomizirane kontrolirane suplementacijske raziskave niso ugotovile povezave med dodajanjem
vitamina D in zniZanjem tveganja za zaplete v nosecnosti. Razlog je lahko premajhno Stevilo udeleZzenk
v raziskavah, neustrezni odmerki, prepozen zacetek nadomescanja, ne-jemanje vitamina D, lahko pa povezave
tudi v resnici ni.

Kljub Stevilnim tezavam pri interpretaciji raziskav trenutni dokazi (metaanaliza 2019; ref. 68) kazejo na moZen
ugoden ucinek dodajanja vitamina D pri zmanjSevanju tveganja za preeklampsijo, prezgodnji porod in
nosecnostno sladkorno bolezen. Dodajanje vitamina D v priporo¢enih odmerkih je v nose¢nosti varno in se zaradi
moznih ugodnih ucinkov priporoca. V multivitaminskih tabletah za nosecnice, ki jih priporoéamo 3 mesece pred
zanositvijo, med nosecnostjo in dojenjem, so poleg folne kisline in Zeleza, Se drugi vitamini, med njimi obi¢ajno
tudi vitamin D3, obicajno 400 IE v eni tableti. Seveda je Zenske potrebno opozoriti na zdravo prehrano in primerno
izpostavljanje soncu, da se zagotovi dovolj visoke ravni vitamina D v telesu. Tveganja za predoziranje
s priporo¢enimi odmerki ni, tudi z vecjimi odmerki je tveganje izjemno majhno (glej poglavje Intoksikacija
z vitaminom D). Teratogenih ucinkov vitamina D na plod pri ljudeh niso zaznali.

Zaradi splosno razsirjenega pomanjkanja vitamina D v slovenski populaciji, Se posebej med Zenskami, starimi
od 18 do 65 let (v razdirjenem zimskem casu jih ima 44,5 % hudo pomanjkanje (<30 nmol/L), skoraj 90 %
pa pomanjkanje 25(0OH)D (< 50 nmol/L)) (134) predvidevamo, da imajo podobno pomanjkanje tudi nosecnice.
Zato je cilj doseci normalne ravni 25(0OH)D v vsej populaciji Zensk, se posebej pri (bodocih) nosecnicah, in sicer
vsaj nad 50 nmol/L, po moZnosti pa nad 75 nmol/L. Zaklju¢ki raziskav o smiselnosti presejalnih programov
za odkrivanje nosecnic, ki imajo nizke vrednosti vitamina D, so pokazali, da presejanje ni smiselno, saj je bistveno
draZje kot uvedba splosnega priporocila za redno jemanje vitamina D vsem nosecnicam.

Dosedanje dodajanje vitamina D pri nosecnicah v odmerkih 400 IE ni dovolj za vzdrZevanje normalnih ravni
vitamina D. Ker v vec raziskavah z vecjimi odmerki (tudi do 4000 IE na dan) ni bilo nobenih nezelenih ucinkov (23)
in so v eni raziskavi potrdili, da Sele s 1200 IE doseZzemo primerne ravni 25(0OH)D v popkovnicni krvi novorojencev
za preprecevanje rahitisa (135), skladno s tujimi smernicami priporoéamo redno jemanje vitamina D
v ¢asu nacrtovanja nosecnosti, v nosecnosti in med dojenjem v odmerku 8001000 IE na dan in dvojne odmerke
v primeru debelosti. Presejanja in iskanja nosecnic, ki imajo nizke vrednosti vitamina D v krvi, ne priporo¢amo,
ker je bistveno drazje in manj smiselno kot uvedba sploSnega priporocila za redno jemanje visjih odmerkov
vitamina D, upostevajoc visoko ceno dolocitve 25(0OH)D, odvisnost ravni 25(0H)D od letnega ¢asa in lazno visje
vrednosti 25(0OH)D v nosecnosti zaradi porasta ravni vezalne beljakovine za vitamin D pod vplivom visokih ravni
estrogenov. Izjema so Zenske, ki imajo Stevilne dejavnike tveganja za pomanjkanje in ne prejemajo vitamina D.
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Pri njih priporocamo meritve 25(0OH)D v serumu. Med le-te spadajo nosecnice nekavkazijske rase, nosecnice z
zmanjsSano izpostavljenostjo soncu (zakrite Zenske), debele nosecnice, nosecnice s povecanim tveganjem za
preeklampsijo, nosecnice, ki so Ze rodile otroka z rahitisom, nosecnice s hipokalcemijo ter adolescentne
nosecnice (32).

Ob jasnem zavedanju, da prospektivni dokazi o optimalnem dnevnem odmerku vitamina D za Zenske v rodnem
obdobju in v nacrtovanju nosecnosti Se niso na voljo, priporo¢amo, da Zenske pred nacrtovano nosecnostjo in
med njo jemljejo 800-1000 IE vitamina D na dan, Zenske s ¢ezmerno telesno maso in debelostjo pa dvojne
dnevne odmerke (1600-2000 IE). Zenskam z dejavniki tveganja za pomanjkanje vitamina D (navedene so zgoraj)
pa priporotamo visje odmerke in sicer 1000—2000 IE za normalno prehranjene in dvojne odmerke za Zenske
z debelostjo. Najvecdji Se dovoljeni dnevni odmerek vitamina D za odrasle, tudi za nosecnice, je po vseh obstojecih
smernicah 4000 IE. Jemanje vecjih odmerkov na daljSe €asovne intervale (enkrat tedensko ali mesecno)
odsvetujemo.
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Razlaga pojmov in kratic

UV sevanje
Ultravijolicno (UV) sevanje z valovno dolZino 100-400 nm je relativno majhen del Sirokega elektromagnetnega spektra
sevanj, katerim so izvor lahko Sonce ali umetni viri (npr. solarij).

MED

Z namenom merjenja bioloskih ucdinkov UV sevanj je bil razvit koncept »minimalne eritemske doze« (MED),
ki doloca prag za razvoj son¢ne opekline: 1 MED doloca najmanjse UV sevanje, ki je zadostno za razvoj ostro omejene rdecine
(eritem) 24 ur po izpostavitvi (1). MED variira med posamezniki od 100 Jm do 1000 Jm™, ker je odvisna od razli¢nih
dejavnikov, tudi volumna melaninske frakcije v vrhnjici (etni¢no razlicno in odvisno od zagorelosti) in debeline poroZenelega
sloja vrhnjice (2, 3). Pri svetlopoltih in za sonce zelo ob¢utljivih osebah 1 MED povzro&i sevanje mo¢i 200 Jm2 (1), moZna pa
je znatna variabilnost tudi znotraj posameznega foto-tipa koZe (4).

SED

Dolocanje rdecine oziroma MED je subjektivno in zato variabilno med vec opazovalci, pri isti osebi pa je odvisno tudi od
predhodnega izpostavljanja UV sevanju in od zagorelosti koZe (5). Za zmanjSanje variabilnosti je bila predlagana »standardna
eritemska doza« (SED), ki pomeni fiksno dozo eritemskega UV sevanja 100 Jm™ (4).

UV indeks

UV indeks (UVI) je od 1995 mednarodno sprejeta enotna mera za moc soncnih UV sevanj kot vodic prebivalstvu v organizaciji
ustrezne zasCite pred soncem (6). UVI povezuje energijski tok son¢nega UV sevanja z obcutljivostjo koZe — je 40-kratnik
eritemsko uravnoteZenega UV sevanja, izraZenega v vatih na povr$ino kvadratnega metra (Wm™) (7), oziroma polurno
povprecje energijskega toka z valovno dolzino pod 400 nm, pri ¢emer upostevamo obcutljivost koZe za razlicne valovne
dolZine (8). Izraza obsevalno mo¢ sonca v brezdimenzijskih enotah v razponu 0—16 pri &emer UVI = 1 odgovarja 0,025 W/m?
eritemskega sevanja pri povprecni obcutljivosti bele koZe (8). Ker se UVI racuna na enak nacin povsod po svetu, vemo na
primer, da nas bo sonce ob vrednosti 10 enako hitro opeklo doma kot tudi kjerkoli drugod po svetu (8). V 2002 je Svetovna
zdravstvena organizacija (angl. World Health Organization, WHO) v sodelovanju s partnerji izdala tudi prakti¢ni vodi¢ za
organizacijo zascite pred soncem stopenjsko glede na vrednosti UVI (nizek UVI 1-2: zascita ni potrebna; zmeren UVI 3-5 in
visok UVI 6-7: potrebna zascita; zelo visok UVI 8-10 in ekstremni UVI 11+: potrebna ekstremna zascita) (9).

UV indeks ura (UVH)

Za oceno mozne Skode zaradi prejetega UV sevanja, ki mu je bil izpostavljen posameznik, je bistven produkt moci sevanja in
Casa izpostavljenosti: UV indeks ura (UVH) je novo orodje za informiranje javnosti glede doze soncnih sevanj, ki jo dobimo
v dologenem &asu. Izhajajo¢ iz definicije UVI pomeni, da ena UV indeks ura odgovarja 90 Jm™ eritemsko uravnotezenega UV
sevanja (10).
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UV sevanje

Soncno sevanje sestavlja Sirok spekter elektromagnetnega valovanja. V vsakdanjem Zivljenju so pomembni vidna
svetloba ter infrardece (IR, zaznamo kot toploto) in ultravijolicno (UV) sevanje (11). Najvecji del energije
soncnega sevanja, ki prispe do zemeljskega ozracja, pripada vidni svetlobi in infrarde¢emu sevanju; vsakemu
pripada po 46 % celotne energije, priblizno 7 % celotne energije sonénega sevanja prispeva UV sevanje, ostalo
sevanje pa manj kot 1 % celotne energije (9).

UV sevanje delimo na tri obmocja (12):

e Obmocje A (UVA) obsega valovne dolZine med 315 in 400 nm; ta del sevanja spodbuja tvorbo koZznega
pigmenta, torej porjavelost koZe, povzroca izgubljanje proznosti koZe in prispeva k prezgodnjemu
staranju. To je starajoci (angl. aging) del UV sevanja. Tla doseze 95 % tega sevanja. Prehaja skozi vodo in
obicajno steklo. UVA, ki tudi prodira globlje v koZo, je lahko celo bolj imunosupresivno kot UVB sevanje.

e Obmocje B (UVB) z valovnimi dolZzinami od 280 do 315 nm spodbudno vpliva na Stevilne Zivljenjsko
pomembne procese, tudi tvorbo vitamina D; v prevelikih dozah povzroca resne poskodbe oci, opekline
(zato ga oznacujemo kot opeklinski del UV sevanja (angl. burning)) in koznega raka ter slabi imunski
sistem (13). Vecji del UVB sevanja vpije zascitni ozonski plasc v ozracju Ze na visini med 12 in 50 km nad
povrsjem in do tal prodre le manjsi del tega sevanja. UVB sevanje prehaja skozi vodo, ne pa skozi steklo.
Tla doseZe okoli 5 % tega sevanja.

eV obmocju C (UVC) je sevanje valovne dolZine pod 280 nm, ki je energijsko najmocnejse. Je citotoksi¢en
del UV sevanja. Ozracje ta del sevanja v celoti vpije, zato UVC sevanje ne doseze povrsine Zemlje.

Pri prehodu skozi zemeljsko ozracje se torej razmerja sevanja spremenijo; ozracje vpije vec¢ino UV in del
infrardeCega sevanja. UV sevanje tako doseZe tla Ze mocno oslabljeno, saj se absorbira UVC sevanje in vecino
UVB (9). Prepustnost ozracja za UVB soncno sevanje je odvisna od vsebnosti ozona in ne od ravni toplogrednih
plinov v ozracju. Temperatura zraka ne vpliva na prepustnost za UV sevanje.

Valovna dolZina UV sevanja je pod 400 nm; je nevidno in zanj ljudje nimajo Cutil, opazni so le njegovi ucinki.

Visina sonca nad obzorjem doloca, koliko UV sevanja pride do tal. Moc¢ son¢nega, in s tem tudi UV dela son¢nega
sevanja, se tekom dneva in leta spreminja. Ob jasnem nebu je mo¢ UV soncnega sevanja najvecja ob enih
popoldne po poletnem casu, oz. ob son¢nem poldnevu; takrat je sonce najvisje nad obzorjem. Velika je razlika
med mocjo pozimi in poleti, poleti je priblizno desetkrat mocnejSe kot pozimi. UV sonéno sevanje ima krajSo
valovno dolZino od vidne svetlobe, zato se v ozracju bolj sipa (9).

ViSina sonca nad obzorjem je odvisna od geografske Sirine, letnega in dnevnega ¢asa. Odlocilno vpliva tudi
nadmorska viSina, vrsta in koli¢ina oblakov ter debelina zas¢itnega ozonskega plasca. Daljsa je pot sonénega
sevanja skozi ozracje, bolj UV son¢no sevanje oslabi. Na Sliki 3 je prikazan vpliv dnevnega in letnega Casa ter
geografske Sirine na dolZino poti son¢nega sevanja skozi ozracje. UV soncno sevanje je najmocnejse v tropskem
pasu. V Sloveniji je UVB sevanje najmocnejse sredi dneva od maja do avgusta.
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Slika 3: Vpliv dnevnega in letnega casa ter geografske Sirine na dolZino poti soncnega sevanja skozi ozracje (14).

Ce je nebo oblaéno, je mo¢ sonénega sevanja manjs$a. Obstajajo velike razlike med prepustnostjo razli¢nih vrst
oblakov za UV sonéno sevanje. Visoki koprenasti oblaki prepuscéajo UV sevanje skoraj v celoti. Do 80 % UV sevanja
pride skozi tanjsSe plasti oblakov in meglic. Nizki in debeli sloji oblakov zadrZijo veliko vecino UV sevanja. Ob
deloma oblac¢nem vremenu s kopastim tipom oblakov je zaradi sipanja in odboja izpostavljenost UV son¢nemu
sevanju zelo razli¢na; izpostavljenost je lahko celo podobna kot ob jasnem nebu.

UV sevanje se v ozracju sipa bolj kot vidna svetloba. Nizje, kot je sonce nad obzorjem, daljsa je pot sevanja skozi
zascitno ozonsko plast, zato zjutraj mo¢ UV soncnega sevanja narasca pocasneje kot moc ostalega soncnega
sevanja, prav tako pred so¢nim zahodom UV sevanje hitreje oslabi kot ostalo son¢no sevanje. Priblizno dve uri
po soncnem vzhodu in dve uri pred sonénim zahodom pri tleh prakti¢no ni UVB sonénega sevanja. Ob jasnem
dnevu med 10. in 14. uro (po soncnem Casu) doseze tla 60 % vse dnevne energije UVB sevanja (9).

UV sevanje prodira v vodo bolje kot vidna svetloba, 40 % UV sevanja prodre 50 cm globoko v vodo.

K prejeti dozi UV sevanja se pristeva tudi odbiti del sevanja. UV sevanje se najbolje odbija od sveZega snega;
odboj je skorajda popoln in prejeta doza se skoraj podvoji. Precej Sibkejsi je odboj od vodne gladine, od peska in
drugih povrsin, ki prav tako prispevajo k zvisanju prejete doze. Sipanje UV soncnega sevanja ter odboj od povrsin
je slede¢; asfalt odbije od 4 do 9 %, bela stena okoli 22 %, na travniku se odbije do 5 %, peScena tla odbijejo od
15 do najvec 25 % UV sevanja, vodna povrsina do desetine, pena na vodi do 30 % — pripisane vrednosti so
orientacijske, saj so odvisne od dejanskih lastnosti snovi in povrSine. UVB sevanje ne prodira skozi navadno
stavbno steklo, oziroma je prepustnost le 2-odstotna. Zaradi velikega dela razprsenega UVB sevanja, v senco za
vidno svetlobo na robovih prodre do 50 %, v osrednji del sence manj (15).

Moc soncnega UV sevanja spomladi hitro narasca, jeseni pa hitro upada. V gorah je UV sevanje mocnejse kot v
nizinah, moc¢ UV sevanja z narasc¢ajo¢o nadmorsko viSino narasca za okoli 4 % vsakih 300 m (16).

UV indeks

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO), Mednarodna komisija za varstvo pred neionizirajoim sevanjem
(ICNIRP), Program zdruZenih narodov za okolje (UNEP) in Svetovna meteoroloska organizacija (WMO) so pripo-
roCili nacin obvescanja javnosti o moci UV soncnega sevanja (9). V Zelji po enotnem in razumljivem nacinu
obvescanja ne glede na merski sistem priporocajo uporabo UV indeksa, ki povezuje energijski tok UVB son¢nega
sevanja na vodoravni povrsini z obcutljivostjo koZe. Je polurno povprecje eritemsko uravnotezenega energijskega
toka UVB sevanja z valovno dolZino pod 400 nm in odraZa jakost UV sevanja v dolocenem casu in prostoru,
ki lahko povzroci eritem koZe. Tako dobljena vrednost je pomnoZena s faktorjem, kar da kot rezultat brezdimen-
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zijsko Stevilo v razponu od 0 do 16. Za dolocanje UV indeksa je upostevana povprecna obcutljivost bele koze (17).
Najvisje vrednosti UV indeksa so v tropskem pasu in visokogorju.

Izmerjen eritemsko uravnoteZen energijski tok UVB sevanja izrazamo v mW/m?, UV indeks pa je brezdimenzijsko
Stevilo. UV indeks je razumljivejsi za posredovanje. UV indeks racunajo povsod po svetu na enak nacin, kar je bil
cilf WMO in WHO (18). Preprosto shemo izpostavljenosti v odvisnosti od UV indeksa prikazuje Slika 4.

==

nizek zmeren visok zelo visok ekstremen

Slika 4: Lestvica UV indeksa.

Sinopti¢ne razmere vplivajo na debelino zascitne ozonske plasti in s tem na mo¢ UVB soncnega sevanja ter UV
indeks (Slika 5).
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Slika 5: Dnevni potek najvisjega UV indeksa sredi julija na nadmorski visini 300 m ob 15-odstotni tanjsi (levo) in
normalni (desno) zascitni ozonski plasti, na vodoravni osi je soncni ¢as (17).

Pri vrednostih UV indeksa med 0 in 2 je izpostavljenost UV sevanju nizka. V mese¢nem povprecju je UV indeks
v Sloveniji vtem obmocju novembra, decembra, januarja in februarja. Pri objavljanju UV indeksa lo¢imo niZinski
svet in gorski svet. Po niZinah se konec februarja ob ugodnih vremenskih razmerah UV indeks Ze lahko povzpne
na 3. Zmerna izpostavljenost, to so vrednosti od 3 do 5, je v povprecju znacilna za marec in prvo polovico aprila
ter drugo polovico septembra in oktober. Visoka je izpostavljenost pri vrednostih indeksa 6 in 7. Po nizinah
je znacilna za drugo polovico aprila in prvo polovico maja, drugo polovico avgusta in september. Pri vrednostih
indeksa med 8 in 10 je izpostavljenost zelo visoka, pojavljati se zacne maja in traja Se v prvo polovico avgusta.
Ekstremna je izpostavljenost pri vrednostih UV indeksa 11 in vec. Tako visoko seZe UV indeks v Sloveniji le v gorah
v primeru nekoliko stanjsane zas¢itne ozonske plasti junija in julija (19).

Tudi v dneh, ko je izpostavljenost zelo visoka, je po niZinah UV indeks do 2 v ¢asu od son¢nega vzhoda do 8. ure
po sonénem ¢asu in po 17. uri po sonénem ¢asu do soncnega zahoda.
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Na spletnih straneh ARSO je objavljena najvedja dnevna vrednost UV indeksa ob jasnem vremenu, saj se
oblac¢nost tekom dneva lahko hitro spreminja. Podatki so objavljeni v okviru Biovremenske napovedi na spletnem
naslovu http://meteo.arso.gov.si/met/sl/weather/bulletin/bio/.

Povzetek dejavnikov, ki vplivajo na UV sevanje na zemeljski povrsini, povzema Tabela 2.

Tabela 2: Povzetek pomembnejsih dejavnikov, ki vplivajo na UV sevanje pri tleh.

Maksimum je ob sonénem opoldnevu. Okrog 60 % dnevnega UVB sevanja
poleti doseze tla med 10. in 14. uro po soncnem casu, okrog 75 % pa med 9. in

Dnevni cas 15. uro po son¢nem casu. Velik vpadni kot ob sonénem vzhodu in zahodu povzroci
neenakomerno oslabitev sonénega sevanja, kar se najbolj odraza na UVB sevanju.
Najmocnejse UV sevanje je v poznopomladnih in poletnih mesecih, najsibkejse pa v

Letni &as poznojesenskih in zimskih mesecih. Ko je sonce nizko nad obzorjem, je pot skozi zemeljsko
ozracje daljsa in slabenje UV sevanja mocnejse, vpliv je precej vecji na UVB sevanje kot na
UVA sevanje.

Zemljepisna V letnem povprecju je UVB sevanje najmocnejSe na ekvatorju, kjer je spreminjanje tekom

Sirina leta najmanjse. Vecja je zemljepisna Sirina, vecje so spremembe tekom leta.

Koli¢ina ozona
v zemeljskem

Zascitna ozonska plast v ozracju vpije vso kratkovalovno UVC in vecino UVB sevanja. S
tanjSanjem ozonske plasti prehaja ve¢ UVB sevanja do zemeljske povrsine. Stanjsanje
ozonske plasti za 1 % pomeni 1,3-odstotno okrepitev son¢nega UVB sevanja pri tleh.

ozracju Razporeditev ozona je odvisna od nadmorske visine, zemljepisne Sirine, vremenskega tipa
in meseca v letu.

Nadmorska UV sevanje se okrepi za 4 % na vsakih 300 m nadmorske visine, na visini 1 km se okrepi od

visina 10 do 12 %, manj za daljSe valovne dolZine in bolj za krajSe valovne dolZine.

Oblacnost in

Slabljenje UVB sevanja zaradi oblakov je odvisno od pokritosti neba z oblaki in prosojnosti
oblakov. Visoki prosojni oblaki prepuscajo skoraj vso UVB sevanje. Aerosoli in fotokemicni

onesnazenje smog oslabijo UVB sevanje, v mo¢no onesnazenih predelih ga lahko zmanjsajo za od 20 do
30 %.

Odboj Odboj od povrsin lahko znatno vpliva na prejeto dozo UVB sevanja. SveZ sneg odbije okoli

od povrsin 90 % sevanja, pesek od 15 do 30 %, vecina talnih povrsin odbije manj kot 10 %. Mirna

gladina vode odbije do 10 %, ¢e se peni do 30 %.
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Drugi viri UV sevanja

Najbolj poznan umetni vir UV sevanja je solarij. Solariji so namenjeni umetnemu sonéenju. Uporabljajo razlicne
Zarnice, ki oddajajo pretezno UVA in nekaj UVB sevanja. UVB sevanje povzroca porjavelost in sonéne opekline
koze. UVA sevanje ima daljSo valovno dolZino, prodira v globlje plasti koZe in povzroca foto-staranje koze. Solariji
nimajo pozitivnih zdravstvenih ucinkov (20, 21).

UV sevanje se uporablja namensko v nekaterih delovnih procesih, nastaja pa tudi nenamensko, kot »stranski

proizvod« — Tabela 3 (22).

Tabela 3: Ultravijolicno (UV) sevanje razli¢nih valovnih dolZin se uporablja kot del delovnih procesov

ali nastaja nenamensko (22).

Obmocje Namenska uporaba v delovhem procesu Nakljuéni nastanek sevanja
uvcC - razkuZevanje - tiskarsko susenje
- fluorescenca (laboratorij) - nekatere osvetlitve okolice in prostorov
- fotolitografija - nekatere projekcijske svetilke
- oblo¢no varjenje
UVvB - solarij - lu¢i za razkuZevanje
- fototerapija - tiskarsko susenje
- fluorescenca (laboratorij) - nekatere osvetlitve okolice in prostorov
- fotolitografija - nekatere projekcijske svetilke
- oblo¢no varjenje
UVA - fluorescenca - luéi za razkuzevanje

- osvetlitev okolice in prostorov
- projekcijske svetilke
- obloCno varjenje

(laboratorij, forenzika, zaznavanje ponaredb,
oznacevanje lastnine, svetlobni ucinki
v zabavni industriji)

- fototerapija

- solarij

- tiskarsko susenje

- vabe za insekte

- fotolitografija

Blagodejni ucinki UV sevanja

UV sevanje ima tako pozitivne kot negativne ucinke na zdravje, saj predstavlja glavni vir vitamina D, so¢asno
pa ima dokazano rakotvorni ucinek (23). S staliS¢a javnega zdravja so pomembni tako Skodljivi kot tudi blagodejni
ucinki izpostavljenosti UV sevanju na zdravje populacije. UV sevanje ima posredne in neposredne blagodejne
ucinke na zdravje.

Posredni ucinki UV sevanja

Posredni ucinki so vezani na tvorbo vitamina D, ki je potreben za normalno rast in skeletni razvoj ter blagodejno
deluje na strukturo kosti, metabolizem mineralov, imunski sistem, incidenco nekaterih rakov in sréno-Zilnih
bolezni, kot tudi zmanjsa verjetnost padcev in zlomov kosti (2, 24). Vitamin D vpliva na celi¢ni cikel in na vnetne
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procese v telesu (25). Pomanjkanje vitamina D je neposredno povezano s povecano smrtnostjo, medtem ko
zadostna kolic¢ina vitamina D vpliva na zmanjSano celokupno umrljivost (13).

Neposredni ucinki UV sevanja

Kljub znanemu vplivu UV sevanja na staranje koZe in pojav koZznega raka, se ljudje pogosto namenoma
izpostavljamo soncu in umetnim virom UV sevanja. Razlog je pozitiven vpliv tega sevanja na pocutje. V pred-
kliniénih in klini¢nih Studijah je dokazana z UV Zarki povzrocena zasvojenost, ki nas vodi v vse pogostejSe
izpostavljanje UV sevanju (26, 27). Ni pa to edini razlog za izpostavljenost. Tudi telesna aktivnost na prostem ima
blagodejni ucinek na dusevno in telesno zdravje in tako zve¢a nenamerno izpostavljenost UV sevanju (28, 29).
Stevilni avtorji navajajo, da je zmerna (kroni¢na) izpostavljenost UV sevanju povezana z znatno zmanj$ano
pojavnostjo raka dojke, prostate, debelega Crevesa oz. danke in ne-Hodgkinovega limfoma (30-34).
Epidemioloske Studije so pokazale manjso incidenco raka dojk, debelega crevesa in prostate na geografskih
obmaodjih z intenzivnejsim sonénim sevanjem (35-37).

Raziskave potrjujejo, da imajo ob zmerni izpostavljenosti UV sevanju in zadostni preskrbljenosti z vitaminom D
imunsko pogojene bolezni blazji potek, vkljuéno z avtoimunskimi boleznimi, kot so revmatoidni artritis (38),
kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (39, 40), alergijska stanja, kot sta astma (41, 42) in anafilaksija (43, 44) ter
multipla skleroza (45-52). Multipla skleroza je manj pogosta v bolj soncnih zemeljskih regijah (53).
Izpostavljenost soncu je obratno sorazmerna s pogostostjo nekaterih okuzb, tudi s tuberkulozo (54) in akutnimi
okuzbami dihalnih poti (55).

Raziskave na misih, ki so bile izpostavljene UV sevanju (soncni svetlobi), so pokazale, da le-ta zmanjsa povecanje
telesne mase in zavre razvoj znakov kardiometabolne disfunkcije, kljub hranjenju s hrano z visoko vsebnostjo
mascob (56).

Kljub omejenemu Stevilu epidemioloskih in klini¢nih raziskav, ki so ocenjevale vpliv izpostavljenosti soncni
svetlobi ali UV sevaniju, rezultati teh Studij kaZejo na zaviralni vpliv UV sevanj na razvoj debelosti in na presnovno
disfunkcijo pri ljudeh preko UV sevanja inducirane tvorbe vitamina D, tvorbe duSikovega oksida, regulacije
a-melanocite stimulirajocega hormona (a-MSH) in preko hem-oksigenaze, ki vplivajo na telesno maso in
presnovo (57). Prav tako UV sevanje modulira vnetje v masc¢obnem tkivu s potencialnimi ucinki na regulatorne T
celice (56). UV sevanje vpliva na imunski sistem. Imunomodulatorna sposobnost UV sevanja je lahko koristna v
primeru vnetnih in avtoimunskih bolezni in Skodljiva v primeru koZnega raka in odziva na povzrocitelje nalezljivih
bolezni (58). Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je UV sevanje opredelila kot glavni eksogeni vzrok za
nastanek koZznega raka (59).

Tri raziskave navajajo pozitivno povezavo med izpostavljenostjo sonénemu sevanju ter znizanjem krvnega tlaka
(60-62). Pri Zenski populaciji, zajeti v studiji, ki je imela navado aktivnhega izpostavljanja soncu, se je tveganje
za sréno-zilne bolezni in smrtnost, ki ni povezana z rakom, v primerjavi s tistimi, ki so se izogibale izpostavljanju
soncu, znizala. Nekadilci, ki so se izogibali izpostavljanju soncu, so imeli podobno Zivljenjsko dobo kot kadilci
v skupini z najvisjo izpostavljenostjo soncu, kar kaZe, da je izogibanje izpostavljanju soncu podoben dejavnik
tveganja za smrt, kot je kajenje (63).

Del ugodnih ucinkov UV sevanja na zdravje najverjetneje lahko pripiSemo vitaminu D, katerega sintezo v kozi UV
sevanje spodbudi. Aktivna oblika vitamina D — 1,25-dihidroksivitamin D — nadzoruje vec kot 200 genov, vklju¢no
s tistimi, ki so odgovorni za uravnavanje celi¢ne delitve, diferenciacije, apoptoze in procesa angiogeneze (24).
Glede na dejstvo, da celi¢ni receptor za vitamin D (VDR) aktivira transkripcijske faktorje, ki uravnavajo priblizno
3 % cloveskega genoma, bilahko imel vitamin D Se Stevilne druge (Se neraziskane) funkcije (64).

Na koncu naj omenimo $e uporabnost/ucinkovitost UVC oziroma dela UV sevanja na dezinfekcijo prostorov,
naprav in zraka, kar je ob izbruhu novega koronavirusa pomemben ukrep za preprecevanje okuzb (65, 66).
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Izpostavljenost UV sevanju, potrebna za tvorbo vitamina D

Proces tvorbe vitamina D v koZi aktivira UVB sevanje. Sinteza vitamina D se v jesenskem, zimskem in pomladan-
skem obdobju na severni in juzni zemeljski polobli nad 40° zemljepisne Sirine zmanjsa in preneha zaradi manjse
intenzitete UVB sevanja (67). Brez nadomescanja se pomanjkanje vitamina D razvije tudi v drugih pogojih
zmanjSane izpostavljenosti UVB sevanju (npr. pri osebju podmornic in prebivalcih Antarktike po daljsih obdobjih
brez izpostavljanja soncu, pri prebivalcih, ki imajo z oblacili zakrito vecino koze iz religioznih, kulturoloskih ali
drugih razlogov). Ocenjujejo, da za vzdrZevanje serumske ravni 25 hidroksiholekalciferola (25(OH)D) pri odraslih
in otrocih zadostuje do skupno 2 uri tedensko izpostavljanje soncu koZe obraza in rok (razdeljeno na vec kratkih
nekajminutnih obdobij), a to izpostavljenost je pri posamezniku potrebno uskladiti z drugimi vplivi (67). Potrebno
je vsaj 20 % telesne povrsine izpostaviti UVB sevanju, da bi se povecala koncentracija vitamina D v telesu (68).

Akcijski spekter UVB sevanja za sintezo vitamina D v koZi je praktic¢no isti kot akcijski spekter UVB sevanja
za razvoj koznega eritema (son¢ne opekline), invazivnega ploscatoceli¢nega karcinoma in drugih z UVB sevanjem
povzrocenih okvar (npr. solarnih/aktini¢nih keratoz). Klju¢ni podatek je, da sinteza vitamina D v nezasciteni koZzi
izzveni hitro po izpostavljenosti UVB sevanju (v 5-10 minutah v odvisnosti od vsebnosti 7-dehidroholesterola
(7-DHH), pigmentacije in intenzivnosti UVB sevanja), zato daljSe izpostavljanje soncu ne povecuje ravni vitamina
D, zveca pa tveganje za razvoj koZnega raka (13).

V eksperimentalnih pogojih je bilo ocenjeno, da osebe z obicajnimi aktivhostmi na prostem potrebujejo
0,3 minimalne eritemske doze (MED) UVB sevanja dnevno trikrat tedensko za normalno raven vitamina D.
V srednji Evropi bi v zimskem ¢asu za 0,3 MED UVB potrebovali prakti¢no cel dan izpostavljanja na prostem,
v visokem poletju pa pri fototipu koze Il le okrog 10 minut opoldanskega sonca (69).

V obdobiju, ko vitamina D ni mogoce tvoriti s pomocjo svetlobe, je pri¢akovati mesecno zniZzevanje 25(0OH)D
za 6,25 nmol/L (70).

Nedavna metaanaliza iz leta 2021 ugotavlja, da so nizki odmerki, ki ne sprozajo eritema, bolj uéinkoviti za sintezo
vitamina D kot odmerki blizu minimalnega odmerka za eritem, saj majhna zelo kratka izpostavljanja (< 0,5 SED)
privedejo do najbolj optimalne tvorbe vitamina D v koZi. Povecanje izpostavljene povrsine koZe poveca koli¢ino
sintetiziranega vitamina D, ¢eprav ne nujno linearno; konstantno odmerjanje povzroci od odmerka odvisni plato,
odziv na odmerek pa je najvecji na zaCetku rezima odmerjanja. Avtoriji Studije opozarjajo Se na veliko medosebno
razliko v odzivu na izpostavljenost UV Zarkom (71).

Vpliv rabe pripravkov za zascito pred soncem na sintezo vitamina D

Fotokemi¢na pretvorba 7-DHH v vitamin D v koZi je neencimska reakcija, zato njeno hitrost omejuje le razpolo-
#ljivost 7-DHH in intenzivnost UVB sevanja. Stevilne raziskave so skusale odgovoriti na vprasanje, ali pripravki
za zascito pred soncem s son¢nim zascitnim faktorjem (SZF, angl. sun protecting factor, SPF) vplivajo na sintezo
in raven vitamina D. V znanstveni literaturi obstaja malo dokazov, da SZF pripravki pri redni uporabi vplivajo
na zmanjsanje koncentracije 25(0OH)D, saj uporabniki ne nanasajo ustrezne debeline varovalnih pripravkov (2 mg
cm™) in ne dovolj pogosto.

Lokalni ali topicni pripravki za zas¢ito pred soncem so zasnovani tako, da absorbirajo son¢no UVB sevanje (72).
Pripravek s SZF 30 tako absorbira priblizno 95-98 % soncnega UVB sevanja. Zato lahko lokalna raba topicnih
pripravkov za zascito pred soncem s SZF zmanjsa sposobnost tvorbe vitamina D v predelu koZe, na katerega je bil
pripravek nanesen (72, 73). Ugotavljanje vpliva posami¢nih dejavnikov na status vitamina D pri posamezniku je
otezeno zaradi hkratnega delovanja Stevilnih intrinzi¢nih in ekstrinzi¢nih dejavnikov (npr. genetski polimorfizmi,
pigmentacija koZe glede na koZni fototip, starost, zdravje, izpostavljenost soncu) in variabilnosti le-teh. Poleg
tega razlicni pripravki za zascito pred soncem vsebujejo razlicne molekule in mehanizme za zascito pred UV Zarki
(npr. razli¢ni kemicni, fizikalni filtri). Na tem podrocju Zal primanjkuje studij, ki bi natancneje opredelile, katere
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so tiste spojine v sredstvih za zascito pred soncem, ki motijo tvorbo ali metabolizem vitamina D, in katere ne, da
bi lahko na tej osnovi pripravili priporocila glede izbire specificnega pripravka. Nekatere redke Studije, ki so bile
opravljene, slonijo predvsem na in vitro podatkih za zgolj eno spojino v pripravku za zascito pred soncem, npr. za
oktokrilen (74).

Pregled novejse literature tako ne da povsem jasnega odgovora, ali uporaba pripravkov za zascito pred soncem
s SZF klinicno pomembno zmanjsuje tvorbo vitamina D (75-77).

Po mednarodnem konsenzu iz leta 2019 za pripravke za zascito pred soncem zato velja (78):

e raba pripravkov s SZF v vsakdanjem Zivljenju in v rekreativne namene ne ogroza sinteze vitamina D v koZi
celo v pogojih optimalne rabe teh pripravkov, ker so za tvorbo potrebne zgolj sub-eritemogene doze UVB
sevanja, bistveno vedji vpliv imajo drugi nacini zascite pred soncem (npr. pokritost z oblacili in uporaba
sence).

UVA sevanje ne prispeva k sintezi vitamina D. Visok UVA zascitni faktor (UVA ZF) v Sirokospektralnih pripravkih
pa izboljsa preskrbljenost z vitaminom D z zmanjSanjem razpada vitamina D v neaktivne produkte. Pomisleki
glede pomanjkljive tvorbe vitamina D ne smejo vplivati na smernice in nasvete za preprecevanje koZznega raka
(79). Zato se dnevna zascita pred soncem s ciljem preprecevanja soncnih opeklin, foto-staranja in koZnih rakov
priporoca osebam vseh fototipov koZe oziroma pigmentacije, potrebno pa jo je prilagoditi lokalnim vremenskim
pogojem in aktivnosti (tj. iskanje sence, uporaba pokrival in oblacil ter sonénih ocal in Sirokospektralnih
varovalnih pripravkov za zasCito pred soncem na soncu izpostavljenih predelih). SZF naj bo prilagojen
Zivljenjskemu slogu (oblacenje, aktivnosti na prostem, prehrana), priporoca se raba Sirokospektralnih pripravkov
z dodano UVA zascito.

DermatolosSka stroka zagovarja stalis¢e, da je zascita pred soncem pomembnejsa od izpostavljanja soncu zaradi
tvorbe vitamina D. Pri priblizno 40° zemljepisne Sirine na soncen poletni dan svetlopolta oseba potrebuje
10 minut od dva- do trikrat tedensko izpostavljanja kozZe glave in okondcin. Pri temnejsi pigmentaciji koze ali
na oblacen dan se potreben c¢as podaljSa do skupno najvec 30 minut. DaljSe izpostavljanje soncu ter zagorelost
koZe pa nasprotno zmanjSujeta tvorbo in zaradi nastajanja neaktivnih oblik niZata raven vitamina D.

Tveganje za pomanjkanje vitamina D

Pri osebah, ki vsakodnevno skozi vse leto izvajajo kombinirano zas¢ito pred UV sevanjem s hkratno uporabo
prostorih, je potrebno pomisliti na pomanjkanje vitamina D. V to skupino sodijo bolniki z genetskimi ali prido-
bljenimi fotosenzitivnimi boleznimi in bolniki po prebolelem koZnem raku, bolniki na imunosupresivni terapiji
(npr. po transplantaciji organov) ter osebe z malabsorpcijskimi sindromi. Tem osebam tako svetujemo ustrezno
dodajanje vitamina D (ciljna raven 25(OH)D v serumu vsaj 50 nmol/L oz. 20 mcg/L) (78).

Zakljucek

Letni ¢asi in zemljepisna Sirina pomembno vplivajo na koZno sintezo vitamina D (holekalciferola) (80). UV sevanje
je v Sloveniji poleti mocnejse, ker je sonce veliko visje na nebu, dnevi so daljsi in vec je sonénega vremena. UV
sevanje se pozimi v Sloveniji zmanjsa zaradi nizkega vpadnega kota soncnih Zarkov in s tem daljSe poti skozi
ozracje, kratkih dni in vecéjega Stevila oblacnih dni. Majhna koli¢ina UVB sevanja v zimski soncni svetlobi in
pokritost koZe z obleko, ne omogocata spodbujanja sinteze bioloSko pomembnih koli¢in vitamina D. Tako
na severni polobli na zemljepisnih Sirinah, vecjih od okoli 40°N (npr. mesta, ki so po geografski Sirini severno od
Madrida), soncna svetloba ni ve¢ dovolj mocna, da bi sproZila sintezo vitamina D v koZi tam Zivecih ljudi v obdobju
od oktobra do marca (81, 82). Ljubljana se nahaja na geografski Sirini 46 stopinj. Sinteza vitamina D v koZi zadosca
potrebam telesa pri svetlopoltih v ¢asu od konca marca/zacetka aprila in celo poletje, najvedje koncentracije
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vitamina so v serumu merljive septembra po poletni izpostavljenosti sonénemu sevanju. Tudi koncentracija
25(OH)D v serumu se v zimskih mesecih zmanjsuje od oktobra naprej (83, 84).
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Katja Zmitek, Igor Pravst, Masa Hribar, Urska Blaznik, Matej Gregoric, Marija Pfeifer

V poglavju »Preskrbljenost prebivalcev Slovenije z vitaminom D« omenjena sezonska nihanja v preskrbljenosti
z vitaminom D nakazujejo, da v Sloveniji v zimskem ¢asu endogena sinteza vitamina D ne zadosca za doseganje
zadostne preskrbljenosti prebivalstva (1). Podobno so opazili tudi v drugih evropskih drzavah (2, 3).
Ob nezadostni endogeni sintezi postane za doseganje preskrbljenosti z vitaminom D klju¢en prehranski vnos.
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) ob odsotnosti endogene sinteze priporoca za otroke in mladostnike
dnevni prehranski vnos 5 mcg (pretvorni faktor za vitamin D: 1 mcg = 40 IE) vitamina D, za odrasle 10 mcg in
za starejSe odrasle 15 mcg vitamina D, priporocila so iz leta 2005 (4). Omeniti velja, da je prav zaradi dveh moznih
virov preskrbljenosti z vitaminom D in sezonskega nihanja ocena prehranskih potreb in doloditev priporocenih
vrednosti za prehranski vnos kompleksna in Se vedno povezana s pomanjkanjem podatkov. Evropska agencija
za varnost hrane (EFSA) je nedavno (2016) dolocila povprecni dnevni vnos vitamina D (pokriva potrebe 50 %
populacije), ki pri zdravih ljudeh zados$ca za zadostno preskrbljenost ob odsotnosti endogene sinteze in za vse
populacijske skupine, razen za dojencke, 15 mcg vitamina D (EFSA, 2016). To vrednost se ob upostevanju
variabilnosti v populaciji prevede v prehranska priporocila (referen¢ne vrednosti oziroma priporocene dnevne
vnose), ki pokrivajo potrebe 97,5 % populacije. Upostevaje tak pristop Prehransko zdruzenje Nemcije, Avstrije in
Svice (D-A-CH) (2012), ob popolni odsotnosti endogene sinteze, priporoc¢a prehranski vnos 20 mcg vitamina D
dnevno za vse, starejSe od 1 leta (5, 6). Zaradi podobnih geografskih in kulturnih pogojev ter primerljivih
populacijskih antropometri¢nih podatkov jih povzemamo tudi v Sloveniji? (5, 7, 8). Endocrine Society po drugi
strani priporoc¢a vecje vnose vitamina D, in sicer 37,5-50 mcg/dan (1500-2000 IE/dan) pri odraslih in 15—
25 mcg/dan (600—1000 IE/dan) pri otrocih, kar je posledica visje postavljene potrebne serumske ravni 25(0OH)D
pri 75 nmol/L (30 ng/mL) (9). Delovna skupina European Calcified Tissue Society pa priporo¢a vsem otrokom
do 1. leta in po moznosti do 3. leta dodatek vitamina D 10 mcg/dan (400 IE/dan), vsem nosecnicam dodatek
vitamina D 10-15 mcg/dan (400—-600 IE/dan), vsem starejsim od 70 let dodatek vitamina D 10-20 mcg/dan (400-
800 IE/dan) (3).

Ob nezadostni endogeni sintezi doseganje ustreznega vnosa vitamina D z obi¢ajno hrano predstavlja precejSen
izziv, saj vecina Zivil ni omembe vreden vir vitamina D. V Tabeli 4 so zbrani podatki za Zivila, ki predstavljajo
pomembnejse vire vitamina D. Najboljsi naraven vir tega vitamina so z oljem bogate ribe, ki pa se obi¢ajno uZivajo
v manjsih koli¢inah (10). Posledi¢no je v vecini drZav vnos vitamina D s prehrano v povprecju nizek, razen v tistih
obmodjih, kjer se tovrstna Zivila uzivajo pogosteje oz. v velikih koli¢inah (11). Zaradi nizkega prehranskega vnosa
vitamina D so na trgu prisotna tudi Stevilna Zivila, ki so obogatena z vitaminom D, medtem ko so nekatere drZzave
sistemsko uvedle bogatitev dolocenih Zivil z vitaminom D, ki jih obi¢ajno uzivamo v dnevni prehrani (11, 12).

Prehranski vnos vitamina D je med drZavami zelo razli¢en; povezan je s prehranskimi posebnostmi posamezne
drZzave in stopnjo bogatenja Zivil z vitaminom D. Raziskave iz razli¢nih evropskih drzav so pokazale, da v veini
drZzav povprecni dnevni prehranski vnos vitamina D znasa manj kot 5 mcg; razlike med drZzavami so sicer znatne
— o vi$jih vnosih so porocali v Severni Evropi (tudi do 11 mcg/dan), o nizjih pa v Juzni Evropi (13—16). Te nakazane

2 Referenéne vrednosti za energijski vnos ter vnos hranil. Tabelariéna priporoila za otroke (od 1. leta starosti naprej),
mladostnike, odrasle, starejSe odrasle, nosecnice ter dojeCe matere. Dopolnjena izdaja 2020
(https://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/uploaded/referencne_vrednosti_2020_3_2.pdf).
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razlike je mogoce razloziti s pogostejSim uzivanjem morskih rib in z vitaminom D obogatenih Zivil v severni Evropi.
Trenutno v Sloveniji ni uveljavljenih pravil ali priporocil za bogatenje prehranskih proizvodov s tem vitaminom ali
za dopolnjevanje prehrane s tem vitaminom v splosni populaciji, se pa na trgu pojavljajo Stevilni prehranski
izdelki, ki so Ze obogateni z vitaminom D.

V okviru priprave tega poglavja smo naredili pregled razpoloZljive strokovno-znanstvene literature na temo
prehranskega vnosa vitamina D v razli¢nih populacijskih skupinah v Sloveniji, ki je natanéneje opisan v pregle-
dnem znanstvenem clanku (17). Pregled je temeljil na iskanju literature v treh obseznih podatkovnih zbirkah
strokovno-znanstvenih del; poleg mednarodnih zbirk Web of Science (WoS) in Medline, je vkljuceval tudi
slovenski Kooperativni online bibliografski sistem in servise (COBISS), kjer so poleg strokovno-znanstvenih
¢lankov zajeta tudi diplomska, magistrska in doktorska dela. Iskanje smo izvedli brez omejevanja leta objave,
torej z vsemi razpolozljivimi vpisi v izbranih podatkovnih zbirkah, z upostevanjem klju¢nih besed »vitamin D*«
oz. »cholecalciferol« (v tujih zbirkah smo za regijsko omejitev zadetkov uporabili Se termin »sloven*«). Skupaj
smo identificirali 502 razli¢ni publikaciji, izmed katerih jih je 16 porocalo o prehranskem vnosu vitamina D
v razli¢nih populacijskih skupinah v Sloveniji; od tega je bilo deset znanstvenih clankov in Sest akademskih del.
Za lazjo primerjavo je bil vnos vitamina D iz razli¢nih raziskav preracunan v mcg na dan.

Tabela 4: Vsebnost vitamina D v Zivilih (18). Vsebnost vitamina D v posamezni vrsti Zivil je precej variabilna,
posledicno so velika odstopanja v podatkih. Za lazje razumevanje in prikaz variabilne vsebnosti
vitamina D, poleg povprecnih vrednosti, navajamo tudi razpon vrednosti.

(mcg/100 g Zivila) (mcg/100 g Zivila)
Losos 16 5-20
Sardina 11 7,5-14
Morski list 5 /P
Tuna 4,5 2,5-8,2
Skusa 4 0,5-16
Juréek 3,1 /P
Jajca 2,9 1,3-5
Margarina 2,5 /P
Lisicke 21 /™
Sampinjon 1,9 0,5-3,8
Surovo maslo 1,2 0,3-2,5
Sir Ementaler 1,1 0,4-3,1
Teledja jetra 0,3 0,2-0,5
Sir Edam 0,3 0,2-0,4
Mleko 3,5 % m. m. 0,09 0,06-0,10
Jogurt 1,5% m. m. 0,03 0,01-0,04

Opomba: ™ ni podatka.
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Vecina (n = 12) publikacij se je nanasala na zdravo populacijo (19—-32), dve pa na populacijo bolnikov (33, 34).
Ena publikacija je vkljucevala otroke (< 10 let) (60), Sest mladostnike (10-19 let) (20-24, 27, 29), osem odrasle
(> 19 let) (23-26, 28-34) in ena nosecnice (27). En clanek je zajel tako mladostnike kot odrasle (24) in
en mladostnike, odrasle in starejSe odrasle (29). Dve raziskavi sta porocali o vnosu vitamina D lo¢eno — za vnos
s hrano ter vnos s hrano in prehranskimi dopolnili (25, 32).

V raziskavah je bil vnos vitamina D ocenjen z uporabo razliénih metod: a) s 24-urnim priklicem jedilnika (24-urni
priklic) (n =4), b) razliénimi vrstami vprasalnikov o pogostosti (in koli¢ini) uzivanja Zivil (angl. Food Frequency
Questionnaires, FFQ) (n = 4) in c) prehranskimi dnevniki (PD) in tehtalnimi protokoli (TP) v razponu od 3 do 7 dni
(n =6). V dveh raziskavah je bil vnos vitamina D ocenjen s kombinirano uporabo 24-urnega priklica in FFQ.

Pri odraslih se je povprecni dnevni prehranski vnos vitamina D gibal od 1,1 mcg (n = 49; dva nezaporedna 24-
urna priklica) (30) oz. 3,3 mcg (n =387; dva nezaporedna 24-urna priklica in FFQ) (31) pri starejsih odraslih v
domovih za starejSe obc¢ane (DSO), do 14,2 mcg pri Zenskah po prehranski intervenciji, ki je vkljuevala uZivanje
prehranskih dopolnil in nadomestkov obrokov rastlinskega izvora (n = 109; 3-dnevni PD) (25). Med mladostniki
se je povprecni prehranski vnos vitamina D gibal med 1,0 mcg (n = 180; dva nezaporedna 24-urna priklica) (23)
in 4,0 mcg (n=1010; FFQ, velikost porcije prilagojena glede na 3-dnevni PD) (20). Predsolski otroci so imeli
povprecni dnevni prehranski vnos vitamina D 1,1 mcg (n = 129; 3-dnevni PD) (19). Na voljo so tudi podatki za dve
populaciji odraslih bolnic, zbrani na manjsih skupinah preiskovank. Bolnice s celiakijo so imele povprecni dnevni
prehranski vnos 2,6 mcg vitamina D (n = 40; 3-dnevni PD) (33), bolnice z osteoporozo (n =43) pa 1,4-1,8 mcg,
odvisno od uporabljene metode (1,8 mcg z metodo FFQ in 1,4 mcg z metodo 24-urnega priklica) (34).

Le tri raziskave so bile izvedene na nacionalno reprezentativhem vzorcu; ena je vkljucevala mladostnike (20),
druga mladostnike, odrasle in starejSe odrasle (29), tretja pa starejSe odrasle v DSO (31).

V nacionalno reprezentativno raziskavo med slovenskimi mladostniki (20) je bilo v analizo vklju¢enih 2224
preiskovancev (1010 fantov in 1214 deklet), starih 15-16 let, kar je predstavljalo skoraj 10 % populacije, ki vstopa
v srednjo Solo. Prehranski vnos vitamina D je bil ocenjen s pomocjo vprasalnika o pogostosti uzivanja Zivil (angl.
Food Frequency Questionnaire, FFQ), ki je bil validiran s 3-dnevnim beleZenjem (tehtanih) zauZzitih Zivil. Povprecni
dnevni prehranski vnos vitamina D je zna3al 4 mcg, kar je bilo primerljivo s podatki iz drugih drzav v regiji,
npr. Nemcijo (35) in Avstrijo (36). Avtorji so izpostavili, da v odsotnosti endogene sinteze ta koli¢ina ni zadostna
za doseganje preskrbljenosti z vitaminom D oz. serumske koncentracije 25(0OH)D vsaj 50 nmol/L, kar posledi¢no
predstavlja zdravstveno tveganje, predvsem za motnje v presnovi in razvoju okostja, ki je v najstnisSkem obdobju
najbolj odvisno od zadostnega vnosa vitamina D in kalcija.

Pri odraslih prebivalcih Slovenije je bil prehranski vnos vitamina D prvi¢ nacionalno-reprezentativno naslovljen
v prehranski raziskavi Si.Menu. Raziskava je poleg odraslih (18—64 let) in starejsih odraslih (65—74 let) vkljucevala
tudi mladostnike (10-17 let). V analizo podatkov je bilo zajetih 1248 oseb, in sicer 468 mladostnikov, 364 odraslih
in 416 starejsih odraslih (Slika 6) (29). Prehranski vnos vitamina D smo ocenili s kombinacijo dveh nezaporednih
24-urnih priklicev in dodatno korigirali z vprasalnikom o nagnjenosti k uZivanju Zivil (angl. Food Propensity
Questionnaire, FPQ). Izpostaviti je pomembno, da se izraCun nanasa le na vnos vitamina D z obicajno prehrano,
brez upostevanja dodajanja z zdravili ali prehranskimi dopolnili.
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Slika 6: Frekvence ocenjenega dnevnega prehranskega vnosa vitamina D pri mladostnikih (10-17 let),
odraslih (18—64 let) in starejsih odraslih (65—74 let) prebivalcih Slovenije v raziskavi SI.Menu
(N = 1248; prilagojeno iz (29) z dovoljenjem avtorjev). Upostevan je vnos vitamina D z obi¢ajno
prehrano, brez prehranskih dopolnil.

V raziskavi so ugotovili zelo nizke vnose vitamina D; mnogi preiskovanci niso dosegli niti vnosa 2,5 mcg na dan.
Populacijsko utezen prehranski vnos vitamina D za vse tri Studijske populacije je predstavljen v Tabeli 5 (29).
Povprecni dnevni prehranski vnos vitamina D je znaSal 2,7 mcg/dan pri mladostnikih, 2,9 mcg pri odraslih,
in 2,5 mcg pri starejsih odraslih (29). Najvisjo razsirjenost zelo nizkega vnosa vitamina D (< 2,5 mcg/dan) smo
ugotovili med starejSimi odraslimi (61,0 %), sledili so mladostniki (55,0 %) in odrasli (45,8 %). Z obic¢ajno prehrano
nihce ni dosegel zadostnega dnevnega vnosa 20 mcg vitamina D ob odsotnosti endogene sinteze.

Omeniti velja, da so tudi predhodne raziskave na ozjih ciljnih skupinah v Sloveniji porocale o zelo nizkih
prehranskih vnosih vitamina D, ki brez dodajanja niso presegali 5 mcg dnevno (24, 26, 27).

Raziskava Sl.Menu je identificirala nekaj kazalnikov, ki so bili tesno povezani z dnevnim vnosom vitamina D
pri preiskovancih (29). V vseh treh starostnih skupinah je vecji skupni vnos energije napovedoval tudi vecji vnos
vitamina D. Spol je bil statisticno znacilno povezan z vnosom vitamina D pri mladostnikih in odraslih; v obeh
primerih so imeli vecji vnos moski. Ugotovljeno je bilo tudi, da je bil indeks telesne mase (ITM) pomemben
dejavnik vnosa vitamina D pri mladostnikih (manjsi vnos vitamina D smo opazili pri posameznikih s prekomerno
telesno maso ali debelostjo), medtem ko je bila med starejSimi odraslimi pomemben dejavnik izobrazba — vedji
vnos vitamina D so imeli udeleZenci z visjo stopnjo pridobljene izobrazbe.
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Tabela 5: Vnos vitamina D s prehrano (mcg/dan) na populacijsko uteZenih podatkih in prevalenca zelo nizkega
vnosa vitamina D v nacionalno-reprezentativni raziskavi SI.Menu (prilagojeno iz (29)).

(10-17 let) (18-64 let) (6574 let)
Skupaj Moski Zenske | Skupaj  Moski Zenske | Skupaj Moski Zenske

Velikost vzorca, 468 238 230 364 173 191 416 213 203
N (%) (100)  (50,85) (49,15) (100)  (47,53)  (52,47) | (100)  (51,20)  (48,80)

Vnos vitamina D

Povprecno 2,73 3,02 2,42 2,85 3,39 2,30 2,45 2,60 2,32

[mcg/dan] (2,56- (28— (214~  (269- (317- (214~  (234-  (242- (216~
(95 % Cl) 2,91) 3,22) 2,70) = 3,000  3,62) 2,44) 2,57) 2,78) 2,48)

Mediana 2,33 2,7 1,95 2,66 3,01 2,04 2,21 2,3 2,13

[mcg/dan]

Prevalenca zelo nizkega vnosa vitamina D (%)

<25 55,0 38,8 72,6 45,8 21,0 71,0 61,0 58,2 63,5
[m(l: Jdan] (47,4-  (30,0- (64,6- (40,1- (152- (63,5~  (51,7-  (43,6-  (50,6-
& 62,4) 48,5) 793)  51,6)  282) 77,5) 69,6) 71,5) 74,7)

Opombe: 95 % Cl: 95 % interval zaupanja.

Relativni prispevki posameznih kategorij Zivil k skupnemu prehranskemu vnosu vitamina D za tri raziskane
starostne skupine v raziskavi SI.Menu so prikazani na Sliki 7 (29). Kategorije Zivil, ki so najvec prispevale
k skupnemu vnosu vitamina D, so bile goveje, telecje in svinjsko meso, morske ribe in jajca, z manjsimi razlikami
med starostnimi skupinami preiskovancev. Te kategorije Zivil so prispevale 13-20 % skupnega prehranskega
vnosa vitamina D. Predelano meso in ribe (ribje ploCevinke in pasteta ter klobase, hrenovke in mesne pastete)
so skupaj prispevale do 11 % vnosa vitamina D. Pri mladostnikih so pomemben vir vitamina D predstavljali tudi
predelani Zitni kosmici za zajtrk (sladkani kosmici; okrog 7 %). Zanimivo je tudi, da so v vseh starostnih skupinah
tisti z zelo majhnim vnosom vitamina D (pod 2,5 mcg/dan) porocali o manjsi porabi morskih rib. V skupini
mladostnikov smo takSen trend opazili tudi pri manjsi uporabi govejega, telecjega in svinjskega mesa, sladkanih
kosmicev in gob. Med odraslo populacijo so imeli preiskovanci z zelo majhnim prehranskim vnosom vitamina D
tudi manjsi vnos ribjih konzerv in pastet, klobas, hrenovk in mesnih pastet, mleka, peciva in Zemljic, mlecnega
sladoleda in mlecnega pudinga, masla, piSkotov in oblatov, rogljickov ter gotovih jedi, medtem ko smo pri
starejSih odraslih to opazali pri manjsi uporabi ribjih konzerv in pastet, sira, mleka in gob.

Podobno kot v vecini drugih evropskih drzav tudi v Sloveniji bogatenje Zivil z vitaminom D ni sistematic¢no
uveljavljeno (37). Nedavna raziskava je pokazala, da so na slovenskem trgu prostovoljno obogatene predvsem
margarine (66 % prodaje v letu 2020), rastlinski nadomestki mleka in jogurtov (31 % oz. 33 %), aromatizirani
jogurtovi napitki (21 %) in Zita za zajtrk (10 %) (38). Posledi¢no obogatena Zivila vsaj pri odraslih prebivalcih
ne prispevajo bistveno k prehranskemu vnosu vitamina D, vendar pa podrobnejsih podatkov o tem trenutno
Se ni. Na splosno podatki kaZzejo, da le 9,5 % odraslih in mladostnikov obcasno uZiva s hranili obogatena Zivila
(39). Nasprotno pa pomemben prehranski vir vitamina D lahko predstavljajo pripravki z vitaminom D — zdravila
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ali prehranska dopolnila. Raziskava Sl.Menu je pokazala, da kar 91,5 % dojenckov in 83,5 % malckov uZiva take
izdelke (39), pri tem da je dodajanje vitamina D priporoceno za te skupine.

Svinjska mast, zaseka in ocvirki-{ o
Kruh (bel, pol bel) Miadostniki

Probiotiéni jogurt in drugl probiotiéni izdelki- B Odrasli
Rizevo mleko in drugi napitki na rastlinski osnovi Bl StarejSi odrasli

Zamrznjeni svaljki, cmoki

Smetana -

Gotove in pol gotove jedi-
Jogurt, kislo mleko, skuta—|
Saojino mleko in napitki—
Testenine—

Rogljicki, potice, buhtlji—

Napitki z dodanim mlekom—

Margarina—

Pigkoti, napolitanke—

Maslo—

Mlecni sladoled, mleéni puding
Torle, rolade

Gozdne gobe

Palacinke -

Mieko—

Perutnina—

Sir, sirni namagzi—

Klobase, hrenovke, pastete ipd.

Sladkani kosmici—

Ribje kenzerve in pastete

Ovije, kozje, konjsko meso

Morske ribe

Jajca

Slika 7: Relativni prispevek razlicnih kategorij Zivil k skupnemu prehranskemu vnosu vitamina D
v razli¢nih starostnih skupinah prebivalstva (% skupnega vnosa vitamina D); prilagojeno iz (29),
z dovoljenjem avtorjev.

Obseg dodajanja vitamina D pri odraslih so med pandemijo covida-19 temeljito raziskali Zmitek in sod. (40).
Raziskavo so izvedli na panelnem vzorcu odraslih, katerega struktura je bila glede na starost, spol in regijo
primerljiva s strukturo prebivalcev Slovenije. Vzoréenje je potekalo aprila (N = 602) in decembra 2020 (N = 606).
Podatki so pokazali, da je aprila 2020 vitamin D dodajalo 33 % udeleZencev raziskave (zacetek pandemije covida-
19). Vzorci dopolnjevanja so se tekom pandemije bistveno spremenili, saj je decembra 2020 vitamin D dodajalo
Ze kar 56 % udeleZencev. Mediana dnevno dodanega vitamina D pri uporabnikih zdravil in prehranskih dopolnil
je bila v obeh obdobjih 25 mcg (1000 IE) vitamina D; v obeh obdobjih je pri priblizno 5 % uporabnikih vnos
vitamina D presegel zgornjo sprejemljivo mejo (UL; 100 mcg (4000 IE)) (40). Ob tem je potrebno omeniti, da je
bila v obdobju pandemije problematika vitamina D predmet ozavescanja in Stevilnih medijskih objav, kar je
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nedvomno vplivalo na obseg dodajanja vitamina D, zato bi bilo stopnjo dodajanja vitamina smotrno preveriti tudi
po izteku pandemije.

EFSA na podlagi podatkov 14 oziroma 11 evropskih drzav poroca o povprecni/mediana vrednosti vnosa vitamina
D pri odraslih z obic¢ajno prehrano od 1,1 do 8,2 mcg/dan. Pri otrocih, starih priblizno 1-5 let, je ta vrednost med
1,7 do 5,6 mcg/dan, med 1,4 do 2,7 mcg/dan pri otrocih, starih 4—13 let, ter med 1,6 in 4,0 mcg/dan pri
mladostnikih, starih 11-18 let (EFSA, 2016).

Zakljucek

Pregledali smo Sestnajst publikacij, ki porocajo o prehranskem vnosu vitamina D v razliénih slovenskih
populacijah, od katerih je bila ena nacionalno reprezentativna za mladostnike (20) in ena za mladostnike, odrasle
in starejSe (29). Vse Studije so porocale o vnosu vitamina D v vseh populacijah precej pod referencnimi
vrednostmi; v slovenski nacionalno reprezentativni raziskavi SI.Menu je bil povprecéni prehranski dnevni vnos
vitamina D pri mladostnikih, odraslih in starejsih odraslih le 2,7 mcg, 2,9 mcgin 2,5 mcg (brez dodajanja vitamina
D z zdravili in prehranskimi dopolnili). Podatki so primerljivi z ostalimi evropskimi drzavami. V nedavni slovenski
Studiji smo ugotovili tudi, da se je med pandemijo covida-19 bistveno povecal obseg dodajanja vitamina D, vendar
ni jasno, ali se bo ta trend ohranjal brez uc¢inkovite komunikacije in ozavesc¢anja javnosti.

Ugotovitev nasega pregleda je, da obicajna prehrana prebivalcev Slovenije prispeva k relativno majhnemu
dnevnemu vnosu vitamina D (< 5 mcg), kar v odsotnosti UVB-inducirane endogene sinteze ne zadosca za pokri-

vanje potreb telesa po vitaminu D.
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Ko vnos vitamina D z obi¢ajno prehrano in z varnim izpostavljanjem sonénim Zarkom ni zadosten, se lahko vitamin
D dodatno vnasa z obogatenimi Zivili, prehranskimi dopolnili ali zdravili. V tem poglavju bodo opisani mozni
tovrstni nacini dopolnjevanja prehrane z vitaminom D ter prednosti in slabosti le-teh.

UZivanje z vitaminom D obogatenih Zivil je moZno tekom celega leta, ne glede na endogeno sintezo. Glede
na potrebe po vitaminu D se prehranska dopolnila lahko priporoca le v dolocenih situacijah oz. obdobijih (npr.
v jesensko-zimskem c¢asu za sploSno populacijo), medtem ko so razpoloZljiva zdravila na voljo za zdravljenje
hudega pomanjkanja vitamina D oz. za ogrozene populacijske skupine.

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) opredeljuje bogatenje Zivil (angl. food fortification) kot prakso
namernega povecanja vsebnosti klju¢nih mikrohranil (npr. vitaminov) v Zivilu, da se izboljsa prehranska vrednost
hrane in podpira javnozdravstvene cilje z najmanjsimi tveganji (1). V sploSnem se Zivila lahko obogati na razli¢ne
nacine, npr. z uporabo obogatene krme za Zivali, s prilagojeno pridelavo rastlin, agronomskimi praksami ali
sodobno biotehnologijo (2—6). Primera taksnih pristopov sta npr. hranjenje kokosi z vitaminom D za povecanje
njegove vsebnosti v jajcih in izpostavljanje gob in kvasovk UV zarkom (5, 7). V Evropski uniji (EU) je bil z UV Zarki
obdelan kvas (vir vitamina D;) tudi Ze odobren kot novo Zivilo (8, 9).

V EU je dodajanje mikrohranil Zivilom harmonizirano z Uredbo 1925/2006 (10). Zakonodaja omogoc¢a dodajanje
mikrohranil predelanim Zivilom v primeru pomanjkanja v populaciji oz. za izboljSevanje preskrbe prebivalcev
z mikrohranili, ¢e je to znanstveno podprto. Zakonodaja opredeljuje tudi kemijske oblike snovi, ki se lahko
uporabljajo za bogatenje. V primeru vitamina D se za bogatenje Zivil lahko uporabljata holekalciferol in
ergokalciferol (11).

Zaradi razsirjenosti pomanjkanja vitamina D v populaciji so se nekatere drZave za obvladovanje tega problema
posluzile tudi bogatenja Zivil z vitaminom D. V ZDA in Veliki Britaniji so bili tovrstni ukrepi prvi¢ sprejeti Zze v prvi
polovici prejSnjega stoletja (2, 3). Ker so bili ukrepi sprva usmerjeni predvsem v preprecevanje rahitisa pri otrocih,
se je bogatilo predvsem kravje mleko. Kasneje so zaceli z vitaminom D bogatiti tudi druga Zivila, med drugim
mlecne izdelke, margarino, hrenovke idr. (12). Bogatitev raznovrstnih Zivil je lahko privedla do naklju¢nih
nekontroliranih visokih vnosov vitamina D pri posameznikih, zato so to prakso v nekaterih drzavah opustili (13,
14).

Medtem ko je v Evropski uniji prostovoljno dodajanje vitamina D Zivilom v osnovi urejeno z enotno zakonodajo
(10), pa se prakse bogatenja Zivil med drzavami ¢lanicami precej razlikujejo. Z nekaj izjemami drZave vecinoma
nimajo uveljavljenih nacionalnih predpisov ali priporocil, ki bi se bolj podrobno nanasala na bogatitev Zivil
z vitaminom D. Izjema je npr. Finska, kjer je bila prostovoljna obogatitev Zivil priporocena leta 2003, ko je vlada
spodbudila dodajanje vitamina D v mas¢obne namaze oz. margarine (10 mcg/100 g Zivila) in tekote mlecne
izdelke (0,5 mcg/100 mL mleka) (15, 16, 17). Priporocena koli¢ina dodajanja se je v letu 2010 podvojila (18).
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Ceprav je bila to prostovoljna moznost, ji je sledila vecina proizvajalcev, rezultat pa je bilo opazno zmanj$anje
pomanjkanja vitamina D med prebivalci (16, 19).

Obseg prostovoljnega bogatenja Zivil z vitaminom D v Sloveniji so raziskali na Institutu za nutricionistiko v okviru
raziskovalnega projekta »lzzivi doseganja ustrezne preskrbljenosti z vitaminom D pri odraslih prebivalcih«
(L7-1849) (20). V analizo so zajeli vse kategorije predpakiranih Zivil, v katerih so zaznali prakso dodajanja vitamina
D. Slo je za ponovljeno preseéno raziskavo, pri ¢emer je bilo zadnje vzoréenje izvedeno leta 2020 (N = 16,064).
Za posamezne kategorije Zivil so ugotavljali pogostost dodajanja vitamina D (glede na razpoloZljivost ter
z upostevanjem letne prodaje izdelkov), ter deklariranje vsebnosti vitamina D v izdelkih. Raziskava je pokazala,
da je z vitaminom D v splosSnem obogateno zelo malo Zivil (v vzorcu iz leta 2020 je bilo obogatenih 270 izdelkov),
vendar pa so opatzili velike razlike med razlicnimi kategorijami Zivil. Bogatenje z vitaminom D je bilo najbolj
razSirjeno med Zivili za posebne skupine (predvsem prehranski nadomestki za nadzor telesne mase; 100 %) in
pri margarinah (45 % izdelkov oz. 66 % prodanih koli¢in). Druge kategorije Zivil, ki se pogosteje bogatijo
z vitaminom D, so bile Se nadomestki mleka (23 % oz. 31 % prodanih kolicin) in jogurta (19 % oz. 33 % prodanih
koli¢in) ter Zita za zajtrk (6 % oz. 10 % prodaje). NajviSja deklarirana povprecna vsebnost vitamina D je bila
v margarini in Zivilih za posebne skupine (7-8 mcg/100 g), sledila so Zita za zajtrk (4 mcg/100 g), medtem ko je
bila povprecna vsebnost vitamina D v ostalih kategorijah Zivilih pod 2 mcg/100 g. Raziskava ni pokazala bistvenih
razlik v trendih bogatenja Zivil v primerjavi z letom 2017.

Bogatenije Zivil je lahko zelo ucinkovit ukrep za zmanjsSevanje tveganj zaradi pomanjkanja posameznih hranil, kar
na primeru vitamina D kaZejo izkusnje drzav severne Evrope. Z bogatenjem Zivil z mikrohranili imamo zelo dobre
izkusnje tudi v nasem okolju. V Sloveniji je bila v prvi polovici 20. stoletja ocenjena visoka prevalenca golSavosti
(> 50 %), tako med otroci kot odraslimi (21, 22), zato smo Ze leta 1953 uvedli ukrep obveznega jodiranja soli
(10 mg KI na kilogram soli). Prevalenca golSavosti se je po uvedbi tega ukrepa bistveno zmanjsala (22, 23),
po povisanju stopnje jodiranja v letu 1999 (25 mg Ki/kg)(24) pa je postala zelo redka (25). Predvsem po vstopu
Slovenije v Evropsko unijo so ob zagotavljanju prostega pretoka blaga med ¢lanicami na trzis¢e v Slovenijo
prispele tudi nejodirane soli, vendar je ukrep jodiranja soli Se vedno zelo ucinkovit. Ocenjeno je, da priblizno 96 %
prodane soli e vedno predstavlja jodirana sol, ki povprec¢no vsebuje 24,2 mg Kl/kg soli (26).

Da bi bil ukrep bogatenja Zivil z vitaminom D lahko ucinkovit, mora v ustrezni meri doseci vse ciljne populacijske
skupine. Klju€na je izbira ustreznih Zivil in stopnje dodajanja mikrohranila z namenom izboljSanja preskrbe
v populaciji, ki po drugi strani ne sme predstavljati tveganja za previsoke vnose, ki se lahko odrazajo
v zdravstvenih zapletih. Z modeliranjem in uporabo podatkov nacionalno reprezentativne raziskave »Menu
Slovenija« so Hribar in sodelavci (27) ocenili dodaten dnevni prehranski vnos vitamina D po scenariju obvezne
bogatitve kravjega mleka z 20 mcg holekaciferiola na liter mleka. Raziskavo so izvedli na treh populacijskih
skupinah: mladostnikih (10—17 let), odraslih (18—64 let) in starejsih odraslih (65—74 let). Ocenili so, da bi taksen
ukrep imel zelo razli¢en vpliv na dnevni vnos vitamina D pri razli¢nih populacijskih skupinah. Najvecji u¢inek bi bil
pri mladostnikih (v povprecju +2,0 mcg vitamina D dnevno), pol manjsi pa pri starejsih odraslih, vendar taksna
sprememba v opazovanih skupinah ne bi zados$¢ala za bistveno boljSo preskrbljenost z vitaminom D. Da bi bil
ukrep bogatenja ucinkovit, bi bilo torej potrebno bodisi bogatiti razlicne vrste Zivil ali pa za bogatenje izbrati
Zivilo, ki ga preteZzen del prebivalcev uZiva v vecjem obsegu. Pred izvedbo ukrepa je smotrno modeliranje
predvidenih ucinkov na dnevni vnos vitamina D na preteZznem delu porazdelitve vnosov v populaciji (do vsaj 97,5.
percentila), da se zmanjsa verjetnost previsokih vnosov pri posameznikih t. i. velikih porabnikih. Upostevati je
potrebno tudi tehnoloske izzive na podrocju zagotavljanja ustrezne koli¢ine vitamina D v primeru bogatenja Zivil.
Med procesiranjem in hranjenjem Zivila namre¢ lahko pride do razpada vitamina D, posledi¢no pa je
koncentracija vitamina D v zauzitem Zivilu lahko znatno zniZzana. Omeniti sicer velja, da so ucinkoviti matriksi
za bogatenje z vitaminom D lahko tudi Zivila, ki so predmet daljSe termicne obdelave, npr. kruh (28, 29).
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Prehranska dopolnila se v Evropski uniji trzijo kot Zivila in se predstavljajo kot Zivila, kar je v skladu z usmeritvami
Direktive Evropskega parlamenta in Sveta $t. 2002/46/ES z dne 10. junija 2002 o pribliZzevanju zakonodaj drzav
¢lanic o prehranskih dopolnilih (30). V Republiki Sloveniji dolo¢be omenjene Direktive v pravni red prenasa
Pravilnik o prehranskih dopolnilih (31).

Prehranska dopolnila so namenjena dopolnjevanju obicajne prehrane. So koncentrirani viri posameznih ali
kombiniranih hranil ali drugih snovi s hranilnim ali fizioloskim uc¢inkom.

Kljub temu, da tehnoloska oblika prehranskih dopolnil spominja na farmacevtsko obliko zdravila, pa je kljuéna
razlika med njimi ta, da prehranska dopolnila niso namenjena zdravljenju oz. preprecevanju bolezni. Posledi¢no
so postopki za prihod prehranskih dopolnil na trg in promet z njimi manj zahtevni, v primerjavi z zdravili (32).

Za proizvodnjo prehranskih dopolnil se lahko uporabijo le vitamini in minerali, ki jih opredeljuje Priloga | Direktive
2002/46/ES (30), in sicer v kemijskih oblikah, ki jih opredeljuje Priloga Il Direktive 2002/46/ES (30). Podobno kot
za bogatenije Zivil z vitaminom D sta tudi v prehranskih dopolnilih kot sestavini dovoljeni dve kemijski obliki tega
vitamina — holekalciferol in ergokalciferol, ¢istost dodanih sestavin je posebej opredeljena.

Prehranska dopolnila morajo biti oznacena kot »prehransko dopolnilo«. Oznacevanje, predstavljanje in
oglasevanje prehranskih dopolnil ne sme vklju¢evati nobenih navedb, ki bi navajale ali namigovale, da z uravnote-
Zeno in pestro prehrano na splosno ni mogo¢ vnos ustreznih koli¢in hranil. Za vitamin D je na podlagi teh zahtev
zakonodaje pricakovati, da bi bile njegove vsebnosti v prehranskih dopolnilih najvec take, kot jih pri¢akujemo
z obicajno prehrano. Pri odraslih prebivalcih Slovenije je vnos vitamina D z obi¢ajno prehrano (brez prehranskih
dopolnil) priblizno 3 mcg/dan (27), kar je malo.

Tako kot na vseh Zivilih se tudi na prehranskih dopolnilih vsebnost vitaminov in mineralov ali drugih snovi oznaci
tudi kot delez priporo¢enega dnevnega vnosa (% PDV/RDA), glede na referenc¢ne vrednosti v Prilogi XIll Uredbe
o informacijah potrosnikom (33). Opozoriti je potrebno, da navedena uredba za potrebe oznacevanja za vitamin
D navaja referencni vnos 5 mcg (200 IE), kar je realno zelo nizko.

Prehranska dopolnila z vitaminom D bi glede na populacijske skupine, ki jih naslavljajo, lahko razdelili v Stiri
kategorije: prehranska dopolnila za dojencke, otroke, odrasle in nosecnice.

Za dojencke je vitamin D na voljo v obliki kapljic ali prsila z vsebnostjo 10 mcg (400 IE) posamicno ali v kombinaciji
s probiotiki. Za otroke je vitamin D na voljo v obliki kapljic, prsil, Zvecljivih tablet ali Zelejev z vsebnostjo
10-20 mcg (400-800 IE) posamicno ali v kombinaciji (veCinoma s probiotiki ali v multivitaminskih pripravkih).

Izbira prehranskih dopolnil z vitaminom D za odrasle je zelo raznovrstna. Med oblikami so na voljo kapsule,
tablete, Zvecljive tablete, Sumece tablete, orodisperzibilni praski, prsila ali kapljice z vsebnostjo 10-100 mcg
posamicno ali v kombinaciji z drugimi vitamini in minerali (najpogosteje sta to vitamina C in K2 ter minerali kalcij,
magnezij in cink).

Nosecnice lahko izbirajo med prehranskimi dopolnili, ki poleg vitamina D vsebujejo Se ostale vitamine, minerale
in omega-3 mascobne kisline, za katere se priporo¢a povecan vnos v tem obdobju. Na voljo so v obliki kapsul ali
tablet, tipi¢no z vsebnostjo 10-20 mcg (400-800 IE).

Na trgu — Se posebej v spletnih trgovinah — najdemo tudi prehranska dopolnila, ki vsebujejo vecje kolic¢ine
vitamina D, tudi do 100 mcg (4000 IE) v dnevnem odmerku (2000 % PDV). Tako prakso pripisujemo odsotnosti
zakonsko postavljenih najvecjih koli¢in vitaminov in mineralov v prehranskih dopolnilih, ¢eprav Direktiva
2002/46/ES postavitev teh mej priporoca in je nekaj aktivnosti v tej smeri v EU Ze steklo (30).
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Pri presoji morebitnega tveganja za zdravje ljudi se obicajno uposteva najvisje dopustne dnevne vnose
vnos je tista zauZita kolicina vitamina ali minerala iz vseh prehranskih virov (obicajna Zivila, prehranska dopolnila,
obogatena Zivila), za katero je malo verjetno, da predstavlja tveganje za pojav Skodljivih ucinkov pri ljudeh.
za odrasle in otroke nad 11 let starosti, 50 mcg (2000 IE)/dan za otroke od 1 do 10 let starosti in 25 mcg
(1000 IE)/dan za otroke do 1. leta (34). Na nacionalnem nivoju je potrebno omeniti tudi smernice za opredelitev
izdelkov, ki lahko hkrati sodijo v opredelitev zdravila in Zivila, ki jih je izdala Javna agencija RS za zdravila in
medicinske pripomocke (JAZMP) (35). Skladno z navedenimi smernicami se izdelke, ki na odmerek vsebujejo vec
kot 20 mcg vitamina D, naceloma razvrsti med zdravila, vendar pa je potrebno omeniti, da uveljavljanje smernic
v praksi omejuje zagotavljanje prostega pretoka blaga znotraj trzis¢a Evropske unije. V vsakem primeru za nosilce
Zivilske dejavnosti veljajo dolocbe krovne Zivilske Uredbe (ES) $t. 178/2002 Evropskega parlamenta in Sveta (36),
ki s 14. ¢clenom doloca zahteve glede varnosti Zivil.

Smernice JAZMP navajajo, da ne glede na to, da C¢lovesko telo s homeostatskimi mehanizmi z vsrkavanjem,
presnovo in izlo€anjem zagotavlja zascito pred visokimi odmerki zlasti vodotopnih vitaminov, pa obremenjevanje
organizma z visjimi odmerki ni strokovno utemeljeno, zlasti zato ker dolgorocna varnost uZivanja visokih
odmerkov ni znana in ker pogosto ni ugotovljenih pozitivnih uéinkov visjih odmerkov na zdravje ljudi. Kadar
so potrebni visoki odmerki zaradi dokazanega pomanjkanja ali bolezenskih stanj, mora zdravljenje potekati pod
zdravniskim nadzorom z izdelki, ki imajo dovoljenje za promet z zdravili (36).

Pri oznacevanju, predstavljanju in oglasevanju se prehranskim dopolnilom ne sme pripisovati lastnosti
preprecevanja, zdravljenja ali ozdravljenja bolezni pri ljudeh. V primeru dvoma pri posameznem Zivilu, ali gre
za prehransko dopolnilo ali zdravilo, se uporabljajo predpisi, ki urejajo zdravila (32).

V okviru raziskovalnega projekta »lzzivi doseganja ustrezne preskrbljenosti z vitaminom D pri odraslih prebivalcih
Slovenije« (L7-1849) so raziskali tudi kakovost prehranskih dopolnil z vitaminom D v Sloveniji (37). V prvem delu
raziskave so s spletno anketo raziskali prakse uporabe prehranskih dopolnil z vitaminom D v Sloveniji. V anketo
so zajeli N =688 uporabnikov farmacevtskih preparatov z vitaminom D. Trinajst odstotkov uporabnikov je
porocalo, da uporabljajo zdravila z vitaminom D, 87 % pa prehranska dopolnila. Slednji so skupaj porocali
o uporabi 95 razli¢nih prehranskih dopolnil, predvsem v obliki ustnih prsil (35 %), kapsul (33 %), tablet (13 %) in
kapljic (11 %). Na osnovi pogostosti uZivanja posameznega izdelka so izbrali 24 prehranskih dopolnil razliénih
proizvajalcev, ki so jih kupili v maloprodaji (v lekarnah, specializiranih trgovinah in na spletu) ter laboratorijsko
analizirali (vsi izdelki so imeli deklariran holekalciferol). Laboratorijsko dolo¢eno vsebnost vitamina D so primerjali
z deklarirano, ob upostevanju dovoljene toleran¢ne meje 80—-150 % (38). Pri vecini (N = 22, 92 %) izdelkov se je
laboratorijsko dolo¢ena vsebnost vitamina D ujemala z deklarirano. Izjema sta bila dva izdelka, pri ¢emer je bila
v enem vsebnost vitamina D nizja od deklarirane (36 %), pri drugem pa visja (206 %) (37). Ugotovili so bistvene
razlike v ceni odmerka vitamina D med razli¢nimi proizvodi (od 0,01 do 0,42 EUR za 25 mcg (1000 IE) vitamina D),
s povpre¢no ceno 0,15 EUR. Trije najcenejsi izdelki so bili v formulaciji kapljic. Zanimivo je bil najdraZji proizvod
(s ceno 0,42 EUR na odmerek oz. 25 mcg vitamina D), pri katerem so ugotovili bistveno niZjo vsebnost vitamina
D od deklarirane.

V okviru istega projekta so Zmitek in sodelavci (39) raziskali tudi obseg dodajanja vitamina D z razli¢nimi
farmacevtskimi pripravki med epidemijo covida-19. Slo je za ponovljeno prese¢no raziskavo na panelnem vzorcu
odraslih prebivalcev Slovenije (N = 835), katerega struktura je bila glede na spol, starost in regijo primerljiva
s strukturo prebivalcev Slovenije. Raziskava je pokazala, da se je med pandemijo zelo povecal obseg
dopolnjevanja prehrane z vitaminom D. Decembra 2020 je tako z vitaminom D dopolnjevalo prehrano 56 %
udeleZencev raziskave. Mediana dnevnega odmerka vitamina D pri uporabnikih je bila 25 mcg (1000 IE),
prehrane s pripravki z vitaminom D je smotrno raziskati tudi po koncu pandemije, saj ima uZivanje prehranskih
dopolnil lahko pomemben vpliv na stopnjo preskrbljenosti prebivalcev z vitaminom D.
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Registrirana zdravila, ki se izdajajo na zdravniski recept

Vsa registrirana zdravila sodijo v farmakoterapevtsko skupino Vitamini, vitamin D in analogi z ATC oznako
A11CCO5. Zdravili v obliki peroralnih kapljic, ki vsebujeta holekalciferol, sta Plivit® Ds; 4000 IE/mL
(1 kapljica =200 IE =5 mcg) in Oleovit® D3 14.400 IE/mL (1 kapljica =400 IE = 10 mcg) in sta registrirani kot
zdravili, ki se izdajata na zdravniski recept. Registrirani zdravili v obliki tablet sta Vitamin D3 Krka® 1000 IE
(25 mcg) in Vitamin D3 Krka® 7000 IE (175 mcg) (40-43).

Kapljice Plivit Ds® je potrebno hraniti v hladilniku in vzeti s ¢ajno Zlicko soka ali mleka, Oleovit D3® kapljice se
lahko jemljejo neposredno v usta ali po Zlicki z nekaj tekocine, saj so brez okusa, zdravilo se hrani pri sobni
temperaturi (40, 41).

Registrirana zdravila, ki se izdajajo brez zdravniSkega recepta

Vitamin D3 Krka® 500 IE in Vitamin D3 Krka® 1000 IE sta na voljo v obliki belih, okroglih, bikonveksnih tablet.
Tablete je treba pogoltniti z nekaj vode, neodvisno od hrane. Indicirani sta za preprecevanje pomanjkanja
vitamina D pri otrocih, starih 6 let ali ve¢, mladostnikih in odraslih s prepoznanim tveganjem — pri tem je
priporocen dnevni odmerek od 500 do 1000 IE vitamina D (12,5-25 mcg holekalciferola), kar ustreza %—1 tablete
zdravila Vitamin D3 Krka 1000 IE na dan (42).

Medsebojno delovanje vitamina D z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri moZnih interakcijah razlikujemo ucinke drugih zdravil na holekalciferol in u¢inke holekalciferola na druga
zdravila.

Induktorji presnovnih encimov CYP450 (rifampicin, karbamazepin, fenitoin, barbiturati, izoniazid) lahko
zmanjsajo ucinkovitost vitamina D, ker zmanjsajo serumsko koncentracijo 25-hidroksiholekalciferola (25(0OH)D)
in povecajo njegovo biotransformacijo v neaktivne presnovke z indukcijo encima 24-hidroksilaze. Pri soc¢asni
uporabi so povecane potrebe po vitaminu D. Ravno tako glukokortikoidi lahko zmanjsajo ucinkovitost vitamina
D zaradi motene aktivacije 25(0OH)D v hormon D in povecane presnove. Izoniazid inhibira aktivacijo vitamina D,
tako lahko zmanjsa ucinkovitost vitamina Ds.

Zdravila, ki delujejo tako, da povzrocijo malabsorpcijo mascob (npr. orlistat, holestiramin), lahko poslabsajo
absorpcijo vitamina D iz prebavil.

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov poveca tveganje za hiperkalcemijo, a le pri uporabi aktivnih oblik vitamina
D (alfakalcidol, kalcitriol), saj tiazidi in indapamid zmanjsujejo izlo¢anje kalcija z urinom.

Pri bolnikih, ki prejemajo digoksin in vitamin D3, je potrebna previdnost, saj lahko hiperkalcemija (ki je lahko
posledica ¢ezmerne uporabe vitamina Ds) povzroci sréne aritmije, a je ta nevarnost ob jemanju priporocenih
odmerkov vitamina D zanemarljiva (40-42).

Aktivne oblike vitamina D (alfakalcidol, kalcitriol) lahko povecajo absorpcijo aluminija v ¢revesju, a le pri kronicni
socasni uporabi (npr. antacidi) (44).
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Odmerjanje vitamina D

Priporoc¢eno odmerjanje vitamina D in prilagajanje odmerkov glede na stopnjo pomanjkanja, starost, stopnjo
prehranjenosti in druge dejavnike je podrobno navedeno v prvem poglavju »Slovenske smernice za zadostno
preskrbljenost z vitaminom D«.
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Aneta Soltirovska Salamon, Marija Pfeifer

Intoksikacija z vitaminom D (IVD; poimenovana tudi zastrupitev z vitaminom D ali hipervitaminoza D) na podlagi
objektivnih podatkov iz literature ostaja izjemno redka; lahko pa se bo njena incidenca povecala zaradi vse
vecjega zanimanja in razsirjenega jemanja vitamina D in so¢asnih motenj v razgradni poti vitamina D ali so¢asno
prisotnih bolezni, ki nenadzorovano povecujejo raven aktivne oblike vitamina D in povzrocajo hiperkalcemijo.

Najpogostejsi klini¢ni simptomi in znaki IVD so v bistvu simptomi in znaki hude hiperkalcemije: apatija,
zmedenost, polidipsija, poliurija, ponavljajote se bruhanje, bole¢ine v trebuhu in dehidracija. Huda
hiperkalcemija je lahko posledica dolgotrajnega prekomernega vnosa vitamina D, motenj v presnovni poti
vitamina D, ali naklju¢ne bolezni, pri kateri se lokalno ¢ezmerno proizvaja aktivni presnovek vitamina D. IVD
se zaradi prevelikega vnosa vitamina D razvije, ko koncentracije 25-hidroksivitamina D (25(OH)D) v serumu
dosezejo 375 nmol/L ali ve¢. Endogena IVD je lahko posledica bodisi zmanjsane razgradnje aktivhega presnovka
vitamina D — 1,25-dihidroksiholekalciferola (1,25(0H),D), kot pri idiopatski infantilni hiperkalcemiji, bodisi
prekomerne proizvodnje tega presnovka pri nekaterih limfomih in granulomatoznih motnjah.

Samovoljno uzivanje vitamina D v visjih odmerkih, kot so priporoceni glede na starost in telesno maso, torej
v odmerkih, viSjih od maksimalnega priporoenega dnevnega vnosa, je posledica »osvescenosti« splosne
populacije o zdravstvenih koristih, povezanih z vitaminom D. Vecino nezelenih dogodkov bi lahko znatno
zmanj3ali Ze z enostavno zakonodajo, ki bi zagotavljala ustrezno kakovost pripravkov z vitaminom D ter
prepovedala uporabo izdelkov z zelo visoko vsebnostjo vitamina D (50.000 IE ali vec). Vecina v literaturi opisanih
primerov resnih IVD pa je posledica nezavednega zelo visokega odmerjanja pripravkov vitamina D zaradi
nerazumevanja navodil oziroma po pomoti.

Pomanjkanje vitamina D, kot je do sedaj znano iz podatkov Stevilnih raziskav, je povezano tako s prizadetostjo
kosti kot tudi s povecanim tveganjem za ekstraskeletne zaplete, kot so avtoimunske bolezni, kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen, rak in presnovni sindrom. Prevladujo¢e pomanjkanje vitamina D (koncentracija
25(0OH)D < 50 nmol/L) in hudo pomanjkanje vitamina D (25(OH)D < 30 nmol/L) sta globalni problem javnega
zdravja (1, 2). Zaradi vse vecje ozavescenosti o pomanjkanju vitamina D in s tem povezanih zdravstvenih tezavah
je vitamin D postal priljubljeno vitaminsko prehransko dopolnilo, njegova uporaba pa se je izrazito povecala (3).
Povecana uporaba vitamina D v splosni populaciji in narascajoce Stevilo predpisov terapevtskih odmerkov
(vklju€no z zelo visokimi odmerki) brez zdravniskega nadzora lahko povzrodita vecje tveganje za eksogeno
hipervitaminozo D s simptomi hiperkalcemije, znano tudi kot intoksikacija z vitaminom D (IVD) (4). To poglavje
predstavlja simptome in znake, povezane z IVD zaradi prevelikega odmerjanja, in pojasnjuje nekatere mehanizme
»preobcutljivosti« na vitamin D. Obstojece znanje o IVD temelji na porocilih o primerih, nakljuénih zastrupitvah
in poskusih na Zivalih. Iz eti¢nih razlogov je eksperimentalna analiza IVD pri ljudeh neizvedljiva. Vendar
je incidenca IVD zelo majhna, saj v obseznih randomiziranih s placebom kontroliranih raziskavah, kot sta
na primer VITAL (5) in D2d (6), ki sta vkljucevali ¢ez 25.000 oziroma 2400 preiskovancev, v prvi so prejemali
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2000 IE holekalciferola 5,3 leta, v drugi pa 4000 IE holekalciferola 2,5 let ali placebo, ni bilo razlike med placebo
in interventnima skupinama v pojavljanju hiperkalcemije ali ledvi¢nih kamnov, pravih zastrupitev z vitaminom D
ni bilo.

Intoksikacija z vitaminom D (hipervitaminoza D), ki nastane zaradi presezka vitamina D, je klinicno stanje,
za katerega je znacilna huda hiperkalcemija, ki lahko traja dlje ¢asa in vodi do resnih zdravstvenih posledic,
kot so nefrolitiaza, nefrokalcinoza, motnje srénega ritma, ulkusna bolezen, pankreatitis in druge (7). Raziskovalci
ugotavljajo razlicne mehanizme za nastanek IVD. Ti mehanizmi vklju€ujejo povecano aktivnost 1a-hidroksilaze ali
zmanjsSano aktivnost encima, ki razgrajuje hormon D, 24-hidroksilaze, obe vodita do povecane koncentracije
1,25(0H).D; povecano Stevilo receptorjev za vitamin D; nasi¢enost zmogljivosti vezalne beljakovine za vitamin D.

Hipervitaminoza D s hiperkalcemijo je lahko eksogena in se razvije po nenadzorovani uporabi visokih odmerkov
vitamina D ali presnovkov oziroma analogov vitamina D (25(OH)D; 1,25(0OH),D; 1(OH)D). Pri endogeni intoksikaciji
z vitaminom D je hipervitaminoza D s hiperkalcemijo lahko odraz prekomerne proizvodnje 1,25(0OH).D v imunskih
celicah granulomskih tkiv pri aktivnih granulomatozah in pri limfomih, ali pa zaradi zmanjSane razgradnje
1,25(0H),D in 25(0H)D pri idiopatski infantilni hiperkalcemiji (IIH) (7).

Pri zdravih posameznikih eksogeno IVD obicajno povzrodi dolgotrajna (ve¢mesecna) uporaba visokih odmerkov
vitamina D (obicajno skupaj z velikimi kolicinami pripravkov kalcija), ne pa dolgotrajna izpostavljenost koZe soncu
ali uzivanje raznolike prehrane. Clovesko telo lahko uravnava koli¢ino previtamina Ds in vitamina Ds, ki nastaneta
v kozi z ultravijolicnim B sevanjem (UVB sevanje), saj se presezki vitamina Ds; pod vplivom toplote v kozi
razgradijo. Raznolika prehrana obi¢ajno ne zagotavlja zadostnih koli¢in vitamina D (8), obogatitev Zivil
z vitaminom D pa je obicajno skromna (9, 10).

Eksogeno IVD zaradi prevelikega odmerjanja vitamina D diagnosticiramo z izrazito povecano koncentracjo
25(0OH)D (> 375 nmol/L), ki jo spremljata huda hiperkalcemija in hiperkalciurija ter zelo nizka ali nezaznavna raven
parathormona (PTH) (4). Hiperkalciurija in hiperkalcemija sta osnovni merljivi znacilnosti IVD. Koncentracija
1,25(0H), D pri bolnikih z IVD je lahko v referenénem obmocju, rahlo zvisana ali redkeje zniZana, kadar povecana
raven kalcija v serumu zavira izlocanje PTH. Raven 1,25(0OH),D se zniza tako z inhibicijo aktivnosti 1a-hidroksilaze
kot s povecanjem aktivnosti 24-hidroksilaze (7).

Eksogena IVD se tudi lahko razvije pri bolnikih, ki jemljejo prevelike odmerke 1,25(0OH),D ali drugih 1-alfa-
hidroksiliranih analogov vitamina D (1a(OH)D), kot so alfakalcidol, parikalcitol in dokserkalciferol, ki se
uporabljajo za zdravljenje hipokalcemi¢nih motenj, vklju¢no s hipoparatiroidizmom, psevdohipopara-
tiroidizmom, osteomalacijo in sekundarnim hiperparatiroidizmom pri kronic¢ni ledvicni bolezni 4. in 5. stopnje.
V teh primerih je hiperkalcemija Skodljiva posledica ¢ezmernega odmerjanja 1-alfa-hidroksiliranih analogov
vitamina D, zato je koncentracija 25(0OH)D normalna (ali celo nizka), koncentracija 1,25(0OH),D pa je povecana
(7, 11). Hiperkalcemija (IVD) je veliko pogostejSa ob socasni uporabi tiazidnih diuretikov (tudi indapamida),
ki zavirajo izlocanje kalcija v ledvicah.

Povecano tveganje za endogeno IVD predstavljajo bolezni, ki tvorijo granulome (sarkoidoza, tuberkuloza, lepra,
tujkov granulom, glivicne bolezni, infantilna nekroza podkoznega mascobnega tkiva, polimiozitis celic velikank in
berilioza), in limfomi. Imunske celice, ki sestavljajo granulome in limfome, so bogate z encimom 1-alfa
hidroksilazo, zato lahko nekontrolirano aktivirajo 25(0OH)D v 1,25(0OH).D ali hormon D (12).

Drugacen je mehanizem nastanka endogene IVD in hiperkalcemije pri bolnikih z IIH, ki imajo manj aktivno ali
neaktivno 24-hidroksilazo (CYP24A1), zato se 1,25(0OH),D in 25(0OH)D ne razgrajujeta, ampak se kopicita in
povzrocata hiperkalcemijo (13). IIH se lahko odkrije v zgodnjem otrostvu ali v odrasli dobi, lahko pa ostane
nediagnosticirana (14, 15). Pri teh bolezenskih stanjih so bolniki »preobcutljivic na vitamin D, saj se povecana
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koncentracija 1,25(0OH),D s hiperkalcemijo lahko razvije po dodatku vitamina D ali po uZivanju prehranskih
dopolnil, ki vsebujejo vitamin D, ali celo po nenadzorovanem soncenju in jo lahko povzroci Ze vnos vitamina D
v odmerkih, ki so priporoceni za splosno populacijo in veljajo za varne (7). Bolniki z Williams-Beurenovim
sindromom so tudi preobcutljivi na vitamin D, vendar sta lahko koncentraciji tako 25(OH)D kot 1,25(0OH),D pri tej
bolezni normalni ali povi$ani, patofiziologija nastanka pa ni povsem jasna. Se en nedavno odkrit vzrok IIH je
okvara v genu SLC34A1, ki kodira natrijev fosfatni kotransporter (NaPi-llA) v ledvicah, posledica okvare
kotransporterja je hipofosfatemija (15); hiperkalcemija je posredna manifestacija zavrtega izlo¢anja FGF-23
zaradi hipofosfatemije. FGF-23 sicer spodbuja fosfaturijo in zavira 1-alfa hidroksilazo (16). Pri endogeni IVD
je hiperkalcemija povezana s povisano koncentracijo 1,25(0OH);D za razliko od IVD zaradi prevelikega odmerjanja
vitamina D (eksogena IVD), kjer je hiperkalcemija posledica visoke koncentracije 25(0OH)D (11).

Razsirjenost IVD ni znana. Zaradi povecanega vnosa prehranskih dopolnil, ki vsebujejo vitamin D, in nedavnih
informacij o razsirjenosti polimorfizmov v genih CYP24A1 in SCL34A1 (17) v splosni populaciji (na podlagi
podatkov dbSNP je ocenjena pogostnost dvoalelnih razli¢ic v genih CYP24A1 v splosni populaciji 1:33.000
rojstev) je lahko incidenca IVD v porastu (17, 18, 19).

Taylor in Davies sta opravila celovit pregled intoksikacij z vitaminom D v literaturi, ki temelji pretezno na porocilih
o primerih in serijah primerov. Od 44 prispevkov jih je 20 obravnavalo hipervitaminoze D zaradi napake
pri dodajanju; 17 je porocil o neustreznem predpisovanju ali izdajanju vitamina D in sedem je porocil o napakah
pri odmerjanju (vkljutno s samoodmerjanjem). Najvecja analiza iz ZdruZenega kraljestva je vkljucevala 372
primerov relativnega presezka vitamina D (> 220 nmol/L), pri ¢emer 349 primerov ni bilo pod neposrednim
zdravniskim nadzorom (20).

Populacijska pogostnost hipervitaminoze D in z njo povezane toksi¢nosti je bila neposredno raziskana z uporabo
serumskih koncentracij 25(0OH)D v raziskavi Dudenkova in soavtorjev (4), od leta 2002 do 2011. Z namenom
ugotoviti razsirjenost IVD, ki jo je dokazala prisotnost hiperkalcemije, so avtorji dolocali ravni 25(0OH)D v vec kot
20.000 serumih. Stevilo posameznikov s koncentracijo 25(0H)D v serumu > 125 nmol/L se je v tem obdobju
povecalo za 20-krat, najverjetneje zaradi povecane uporabe prehranskih dopolnil z vitaminom D. Vendar
so razmeroma visoke koncentracije 25(0OH)D sovpadale z normalno koncentracijo kalcija v serumu. Samo
pri enem bolniku s koncentracijo 25(0OH)D 910 nmol/L je bila diagnosticirana hiperkalcemija.

Veugelers in soavtorji so ugotavljali, da so odrasli Kanad¢ani, ki so zauzili do 20.000 IE vitamina D3 na dan, znatno
povecali koncentracijo 25(0H)D, do 150 nmol/L, vendar brez dokazov o toksi¢nosti (21). V primerih eksogene
zastrupitve z vitaminom D, ki jo je spremljala simptomatska hiperkalcemija, so ljudje obi¢ajno dalj ¢asa uzivali od
50- do 150-krat vecje odmerke vitamina D od zgornjega priporocenega vnosa, ki je pri otrocih do enega leta
starosti 1000 IE, pri odraslih pa 4000 IE (22).

V slovensko nacionalno-reprezentativno raziskavo Nutrihealth (2017/2018) je bilo vklju¢enih 280 odraslih oseb
(18-74 let), od katerih jih je dobra tretjina (38 %) porocala o uporabi prehranskih dopolnil, 8 % pa posebej tudi
o dodajanju vitamina D (23). Dva udeleZenca raziskave sta imela serumsko koncentracijo 25(OH)D visjo
od 100 nmol/L, nihée pa visje od 150 nmol/L.

Porocilo ameriskega Instituta za medicino (IOM) iz leta 2011 je podalo zgornje meje vnosa vitamina D na podlagi
ucinkov akutnega, kratkotrajnega dodajanja pripravkov z visokimi odmerki vitamina D in tistih, ki se lahko pojavijo
kot rezultat sekundarne kroni¢ne vecletne uporabe (24). Akutno toksi¢nost vitamina D obiéajno povzrocijo
odmerki vitamina D veliko vedji od 10.000 IE/dan, ¢e zvecajo koncentracijo 25(OH)D v serumu nad 375 nmol/L.
Dodatni dejavniki, kot je vecji socasni vnos kalcija, povecajo tveganje za razvoj hiperkalcemije in IVD (24, 25).
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MoiZna toksi¢nost zmernega vnosa vitamina D v daljSem obdobju

Strokovnjaki ameriSkega Instituta za medicino in Endokrinoloskega zdruZzenja navajajo, da bi bila potencialna
kroni¢na toksi¢nost posledica dajanja odmerkov veliko veéjih od 4000 IE/dan v daljSem obdobju, po moznosti ve¢
let, ki bi lahko povzrodili koncentracije 25(0OH)D v serumu od 128-150 ng/mL (320-375 nmol/L) (24, 25).

Klini€ni znaki in simptomi intoksikacije z vitaminom D
Klini¢ni znaki in simptomi IVD so raznoliki in so pravzaprav enaki znakom in simptomom hiperkalcemije (7, 11).
Simptomi IVD so podobni tistim pri drugih hiperkalcemicnih stanjih:

Nevropsihiatri¢ni simptomi so tezave s koncentracijo, zmedenost, apatija, zaspanost, depresija, psihoza
in v skrajnih primerih stupor in koma.

Prebavni simptomi IVD vkljucujejo ponavljajoce se bruhanje, bolecine v trebuhu, polidipsijo, anoreksijo,
zaprtje, pepticne razjede in pankreatitis.

Kardiovaskularni simptomi in znaki IVD vklju¢ujejo hipertenzijo, skrajSan interval QT, elevacijo segmenta
ST in bradiaritmije s srénim blokom prve stopnje v elektrokardiogramu.

Ledvi¢ni simptomi vkljuujejo hiperkalciurijo kot najzgodnejsi znak, poliurijo, polidipsijo, nefrogeni
diabetes insipidus, dehidracijo, nefrolitiazo, nefrokalcinozo in ledvi¢no odpoved.

Drugi simptomi IVD, ki jih povzroc¢a hiperkalcemija, vkljuCujejo miSi¢no slabost, pasovno keratopatijo,
izgubo sluha in boleco periartikularno kalcinozo (26).

Diagnozo IVD je mogoce doloditi klinicno. Za pravocasno diagnozo IVD sta pomembna podrobna anamneza in
klinicni pregled. IVD je pri vecini bolnikov posledica prevelikih odmerkov ali prepogostih intervalov odmerjanja
vitamina D, ki se daje za osteoporozo, hipoparatiroidizem, hipofosfatemijo, osteomalacijo ali ledvi¢no
osteodistrofijo, pogosto v kombinaciji s pripravki kalcija. Zaradi trenutne popularnosti vitamina D kot dodatnega
zdravila ob zdravljenju Stevilnih bolezni je dodajanje vitamina D (vklju¢no z uporabo terapevtskih odmerkov)
lahko tudi vzrok pri sicer zdravih posameznikih.

Laboratorijski izvidi pri bolnikih s simptomatsko eksogeno IVD, povezano s prevelikim odmerjanjem vitamina D,
kaZzejo ob hiperkalcemiji Se zniZano vrednost intaktnega PTH, koncentracijo 25(0OH)D > 375 nmol/L) in normalne
ali povisane koncentracije 1,25(0OH).D.

Za eksogeno IVD kot neZeleno posledico terapije z aktivnim presnovkom vitamina D (tako 1,25(0OH),D kot
1la-(OH)D) so znacilni laboratorijski izvidi z znizano vrednostjo intaktnega PTH, povisane koncentracije
1,25(0H),D in znizane ali normalne koncentracije 25(0OH)D.

Za zastrupitev z endogenim aktivnim presnovkom 1,25(OH).D pri granulomatoznih boleznih ali limfomih je
znacilna zniZana raven intaktnega PTH, zniZana ali normalna koncentracija 25(0OH)D in zviSana koncentracija
1,25(0OH),D.

Pri hiperkalcemi¢énem bolniku hiperfosfatemija kaze na IVD, medtem ko hipofosfatemija kaze na primarni
hiperparatiroidizem. Za slednje stanje je nadalje znacilna povecana raven PTH in zvefana koncentracija
1,25(0H),D, vendar normalna, najveckrat pa zniZzana koncentracija 25(0H)D (7, 26, 27).
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Tabela 6: Zdravljenje hiperkalcemije glede na stopnje.

Blaga
Ca 2,6—-2,85 mmol/L

TakojSnje zdravljenje ni potrebno. lzogibati se dejavnikom, ki lahko poslabsajo hiper-
kalcemijo: tiazidni diuretiki, terapija z litijevim karbonatom, hipovolemija, dolgotrajni
pocitek v postelji ali nedejavnost, dodatki kalcija in/ali vitamina D.

Zmerna

Ca 2,86—3,4 mmol/L

Asimptomatski ali blago simptomatski posamezniki s kroni¢no zmerno hiperkalciemijo
ne potrebujejo takojSnjega zdravljenja. Akutno nastala zmerna hiperkalcemija lahko
povzroca spremembe zavesti, kar zahteva zdravljenje, kot je opisano pri hudi hiper-
kalcemiji.

Huda
Ca > 3,5 mmol/L

Zacetno zdravljenje: soCasno dajanje intravenske izotoni¢ne raztopine natrijevega

klorida, subkutanega kalcitonina in bisfosfonata (zoledronske kisline — ZA).

¢ |zotonicna fizioloSka raztopina (FR)
Pri hudi hiperkalcemiji je intravaskularni volumen izrazito zmanjsan. FR za 24-48 ur
popravi volumen in poveca izloCanje kalcija skozi ledvice. Zacetna hitrost infuzije FR
je 200-300 ml/uro, ki se nato prilagodi, tako da vzdrZuje izlocanje urina pri 100—
150 ml/uro.

e Kalcitonin
Za takojsnje, kratkotrajno zdravljenje hiperkalcemije pri simptomatskih bolnikih (npr.
letargija, stupor). Kalcitonin se uporablja v kombinaciji s hidracijo s FR in z bisfosfo-
natom. Zacetni odmerek je 4 E/kg, subkutano ali intramuskularno.

¢ Bisfosfonati
Hujsa ali simptomatska hiperkalcemija zaradi ¢ezmerne resorpcije kosti — intravenski
bisfosfonat ZA — zacetni odmerek 4 mg IV v 15 minutah, vendar Sele, ko je bolnik
primerno hidriran.

¢ Neodzivna hiperkalcemija na bisfosfonate ali kontraindikacije za bisfosfonate (huda
okvara ledvic (0GF < 30 ml/min) ali alergija): denosumab 60-120 mg s.c.

¢ Dializa je indicirana pri hudi hiperkalcemi, povezani z malignimi boleznimi in ledvi¢no
insuficienco ali srénim popuséanjem.

Povzeto po: Shane E, Berenson JR. Treatment of hypercalcemia. UpToDate 2022.
Available online at: www.uptodate.com.

*Kalcemija je izrazena kot korigirani kalcij na albumine.

Vsaka od treh oblik vitamina D (vitamin D, 25(OH)D ali 1,25(0H),D) lahko povzrodi IVD. Intoksikacijo z vitaminoma
D. ali Ds je teZje obvladovati kot zastrupitev z metaboliti vitamina D (25(0OH)D ali 1,25(0H);D). To je deloma
posledica dolge razpolovne dobe v telesu zaradi visoke topnosti vitamina D v lipidih v jetrih, miSicah in
mascobnem tkivu ter ustrezne velike skladiséne zmogljivosti (14, 28). Tako lahko hiperkalcemija zaradi
prevelikega odmerjanja vitamina D teoreti¢no traja tudi do 18 mesecev po prekinitvi dajanja vitamina D, kar je
posledica pocasnega sproscanja shranjenega vitamina D iz mas¢obnih zalog. Ker je razpolovna doba 1,25(0H),D
v telesu veliko krajsa (4-8 ur) kot razpolovna doba 25(0OH)D (14-20 dni), lahko zastrupitev s 25(0OH)D traja vec
tednov, medtem ko zastrupitev z 1,25(0OH),D traja le nekaj dni (26, 28).
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Zdravljenje IVD je odvisno od stopnje hiperkalcemije in je sestavljeno iz strategije zdravljenja prvega in drugega
reda (7, 26, 27, 29, 30).

Zdravljenje IVD prvega reda vkljucuje naslednje postopke:

1.

Prekinitev jemanja pripravkov z vitaminom D in zmanjSanje dnevnega vnosa kalcija s hrano (na manj kot
400 mg). Bolnikom z granulomatoznimi boleznimi, limfomom in IIH priporo¢amo tudi, da se izogibajo
izpostavljanju soncni svetlobi in drugim virom UVB sevanja.

Priporoca se uporaba velikih koli¢in izotoni¢ne raztopine natrijevega klorida, Se posebej ob dehidraciji in
prizadetosti ledvic. Diuretiki zanke se uvedejo kasneje, ko je bolnik hemodinamsko stabilen z normalnim
volumnom tekocine. V primerih dolgotrajnega zdravljenja z natrijevim kloridom in diuretiki zanke je
pomembno nadomestiti izgubljeni kalij.

. Terapija z glukokortikoidi (GK) bo znizZala plazemske koncentracije kalcija z zmanjSanjem njegove crevesne

absorpcije z zmanjsevanjem transcelularnih aktivnih transportnih procesov in povecanjem izlo¢anja kalcija
z urinom. Poleg tega terapija z GK zavre aktivacijo vitamina D v hormon D in spremeni presnovo vitamina D
v jetrih, tako da spodbudi sintezo neaktivnih presnovkov. Zdravljenje z glukokortikoidi je zelo ucinkovito,
saj se ravni kalcija v serumu obicajno normalizirajo v nekaj dneh pri odmerkih hidrokortizona 100 mgi.v./6 ur
ali enakovrednega ekvivalenta. GK so najbolj ucinkoviti v zmanjsevanju hiperkalcemije, ki nastane pri granulo-
matozah, saj zdravijo tudi osnovno bolezen.

Antiresorptivna terapija z uporabo kalcitonina, bisfosfonatov (BS), denosumaba ali kombinacije se uporabi
v primerih hude hiperkalcemije, saj je ta tudi posledica povecane osteoklastne resorpcije kosti zaradi
neposrednega ucinka 1,25(0OH),D na kostno tkivo. Odziv na kalcitonin in na bifosfonate ali denosumab je zelo
razlicen. Kalcitonin deluje hitro, vendar se po nekaj dneh lahko pojavi tahifilaksa. Bisfosfonati in denosumab
znizajo kalcij v nekaj dneh, vendar ucinek ostane dolgorocno. Dejansko so po novejsih porocilih bisfosfonati
ali denosumab najucinkovitejse zdravljenje IVD.
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Tabela 7: Zdravljenje IVD prvega reda.

Izotoni¢na raztopina Poveca intravaskularni volumen. . o
o . Y w . . Ure V ¢asu zdravljenja
natrijevega klorida Poveca izlo¢anje kalcija z urinom.

Zavira resorpcijo kosti
Kalcitonin (zavira osteoklaste). 4-6 ur 48 ur*
Spodbuja izlocanje kalcija z urinom.

Bisfosfonati Zavirajo resorpcijo kosti (zavirajo osteoklaste).  24-72 ur 2—4 tedne

Poveca izlo¢anje kalcija z urinom z zaviranjem

a " . . Ure V Casu zdravljenja
reabsorpcije kalcija v Henlejevi zanki. Jen)

Diuretik zanke**

Zmanjsajo absorpcijo kalcija v ¢revesju. N o
. o L Razli¢no trajanje
Zmanjsajo tvorbo 1,25-dihidroksivitamina D v

Glukokortikoidi 2-5 dni ucinka (dnevi do
mononuklearnih celicah pri bolnikih z tedni) (
granulomatoznimi boleznimi ali limfomom.

Denosumab Zavira resorpcijo kosti z blokiranjem RANKL. 4-10 dni 4-15 tednov

. Odstranjuje kalcij, zato je treba uporabiti Zmanjsanje kalcija v

Dializa . Vo . Ure N -

dializat z malo ali nic kalcija. ¢asu dialize

RANKL: receptorski aktivator liganda jedrnega faktorja kapa-B; PTH: paratiroidni hormon.

* UcCinkovitost kalcitonina je omejena na prvih 48 ur, tudi pri ponavljajo¢ih se odmerkih, zaradi razvoja
tahifilaksije.

**Diuretikov zanke se ne sme uporabljati rutinsko, nikoli pri dehidriranem bolniku. Pri bolnikih z ledvi¢no
insuficienco ali srénim popuséanjem je potrebna preudarna uporaba diuretikov Henlejeve zanke, da se prepredi
preobremenitev s teko¢ino med hidracijo s fizioloSko raztopino.

Povzeto po: Shane E, Berenson JR. Treatment of hypercalcemia. UpToDate 2022.
Available online at: www.uptodate.com.

Zdravljenje IVD drugega reda vkljucuje naslednje moZnosti:

1. Fenobarbital lahko zniZa koncentracijo 25(0OH)D z indukcijo jetrnega mikrosomskega encima 24-hidroksilaze
(31).

2. Ketokonazol nespecificno zmanjsa proizvodnjo 1,25(0OH);D z zaviranjem citokroma P450 CYP27B1
(1a-hidroksilaze), vendar dolgotrajna uporaba ni priporocljiva, ker blokira Stevilne druge pomembne ucinke
CYP (32).

3. Aminokinolini (klorokin, hidroklorokin) pri granulomatoznih boleznih z neznanim mehanizmom zmanjsajo
proizvodnjo 1,25(0OH),D v aktiviranih mononuklearnih celicah (33).
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4. Razvijajo tudi specificne zaviralce CYP27B1 (1a-hidroksilaze), ki bi lahko blokirali tvorbo 1,25(0OH).D brez
poseganja v druge encime, ki vsebujejo citokrom P450 (34).

Ceprav je IVD, ki povzroca hiperkalcemijo, zelo redek pojav, je lahko smrtno nevaren, ¢e se ne odkrije pravocasno.
Obstaja vec oblik eksogene (lahko iatrogene) in endogene IVD. Nenamerno preveliko odmerjanje zaradi uporabe
farmacevtskih izdelkov je najpogostejsi vzrok eksogene IVD. Literaturni pregled primerov IVD, ki jih je povzrocilo
preveliko odmerjanje, je potrdil, da je zastrupitev izjemno redka. Vendar pa je treba IVD vedno obravnavati kot
diferencialno diagnozo pri bolnikih s hiperkalcemijo (12, 35). V nekaterih klini¢nih stanjih je zelo pomembno
pomisliti tudi na endogeno IVD, ki se lahko razvije zaradi ektopicne proizvodnje 1,25(0OH),D pri granulomatoznih
boleznih, kot sta sarkoidoza in tuberkuloza, ali pri limfomih, ali pa zaradi prirojene motnje v razgradnji 25(0OH)D
in 1,25(0OH),D ob pomanjkanju 24-hidroksilaze.

Kljub Stevilnim polemikam v zvezi s ciljno koncentracijo 25(OH)D ali priporocenimi odmerki vitamina D za splosno
populacijo razpolozljive smernice soglasajo, da koncentracije 25(0OH)D > 375 nmol/L predstavljajo znatno
tveganje za IVD in da je pri zdravljenju pomanjkanja vitamina D z uporabo zelo visokih odmerkov (znatno nad
priporocenim najvecjim dnevnim odmerkom 4000 IE) potrebno redno spremljanje (36). V splosni populaciji
se zavedanje o zdravstvenih koristih, povezanih z vitaminom D, povecuje; vendar pa lahko povecana uporaba
pripravkov, ki vsebujejo velike odmerke vitamina D, posebej v kombinaciji s pripravki kalcija ali enormnimi
koli¢inami mleka in mlecnih izdelkov poveca tveganje za pojavnost IVD. Zato svetujemo previdnost ljudem,
ki brez zdravniskega nadzora uporabljajo vitamin D v odmerkih, visjih od priporocenih.
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V poglavju predstavljamo pregled definicij stanja preskrbljenosti z vitaminom D ter smernic in priporocil za vnos,
dodajanje in nadomescanje vitamina D v razli¢nih drzavah po svetu. Stanje preskrbljenosti z vitaminom D je
odvisno od vec dejavnikov: koli¢ine razpoloZljive ultravijolicne B (UVB) svetlobe in dejanske izpostavljenosti UVB
svetlobi, pigmentacije koze, uporabe kemicnih sredstev za zascito pred soncem ter oblacil, prehrane, uzivanja
prehranskih dopolnil in zdravil. Ob upoStevanju vseh omenjenih dejavnikov kar 40 % Evropejcev nima zadostne
ravni vitamina D, od teh ima 13 % hudo pomanjkanje (1). Kljub visoki prevalenci pomanjkanja vitamina D pomen
nadomescanja vitamina D v obliki prehranskih dopolnil ali zdravil po svetu Se vedno ni poenoten. Znano je, da je
stanje preskrbljenosti z vitaminom D v naSem telesu tesno povezano tako s kroni¢nimi kot akutnimi bolezenskimi
stanji (2). Za pomanjkanje vitamina D so ogroZeni predvsem otroci, nosecnice, osebe s povecanim indeksom
telesne mase, starejsi ter migranti, ki se selijo v severne kraje (vec¢ v poglavju »OgroZene skupine za pomanjkanje
vitamina D«) (3).

Stanje preskrbljenosti z vitaminom D je izraz, s katerim oznacimo preskrbljenost posameznika z vitaminom D.
Opredelimo ga z dolo¢anjem ravni kalcidiola — 25(OH)D v serumu, ki je najboljsi kazalec preskrbljenosti. Ima dolgo
razpolovno dobo v serumu, zato so koncentracije stabilne in njegova raven dobro korelira z ravnjo parathormona
(PTH). Ko vitamina D primanjkuje, se raven PTH kompenzatorno poveca, in obratno, ko je 25(0OH)D dovolj,
se raven PTH zniZa in pri doloceni koncentraciji 25(0OH)D doseZe tocko obrata in plato. V raziskavi, ki je zajemala
1569 zdravih oseb, je bilo to pri koncentraciji 25(0OH)D 76 nmol/L (4), v drugi raziskavi pa nad 50 nmol/L (5).
Kalcitriol ali 1,25(0OH);.D je edina aktivna oblika vitamina D, ki ima v telesu vlogo hormona in sluZzi kot
transkripcijski faktor za gene Stevilnih ciljnih beljakovin, vendar ga ne uporabljamo za ugotavljanje preskrbljenosti
z vitaminom D. Pomanjkanje vitamina D je velik javnozdravstveni problem v mnogih drZzavah sveta, tudi pri nas
(ve€¢ v poglavju »Preskrbljenost prebivalcev Slovenije z vitaminom D«). Zaradi pomena preskrbljenosti
zvitaminom D za zdravje je dolocanje le-te pri posamezniku lahko dokaj pomembno, vendar rutinsko (presejalno)
dolocanje v populaciji ni potrebno. Priporocila, smernice in sklepi delovnih skupin glede preskrbljenosti
z vitaminom D se spreminjajo vsakih nekaj let, upostevajo¢ nova dognanija in izsledke novih raziskav (3).
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Indikator stanja preskrbljenosti z vitaminom D

25(OH)D je edini presnovek vitamina D, ki se uspesno uporablja za dolocanje stanja preskrbljenosti z vitaminom
D pri posamezniku. Njegova raven opredeljuje, ali gre bodisi za pomanjkanje, za primerno raven ali celo raven,
ki lahko povzroca toksi¢ne ucinke (6-9). 25(0OH)D je glavna oblika vitamina D v serumu, ki ima razpolovno dobo
od 14 do 20 dni. Raven 25(0OH)D se podaja v razli¢nih merskih enotah. Najbolj pogosti enoti sta nmol/L in ng/mL
oz. mcg/L. Mednarodni sistem merskih enot (fr. Systéme International d’Unités - SI) za merjenje 25(0OH)D doloca
enoto nmol/L (10), ki jo priporoca tudi nasa strokovna delovna skupina.

Definicije ravni preskrbljenosti z vitaminom D

VsesploSnega mednarodnega konsenza glede definicije zadostne preskrbljenosti z vitaminom D (Se) ni (3).
Razlicne definicije ravni preskrbljenosti z vitaminom D glede na razliéna strokovna zdruZenja so podane
v Tabeli 8.

Tabela 8: Definicije ravni preskrbljenosti z vitaminom D v razli¢nih strokovnih zdruZenjih.

<25 / / / / pomanjkanje
. hudo _— hudo
<30 pomanjkanje pomanjkanje pomanjkanje pomanjkanje /
. negotova I I _—
30-50 preskrbljenost pomanjkanje pomanjkanje pomanjkanje /
50-75 zados.tna nezadqstna / zados.tna /
preskrbljenost preskrbljenost preskrbljenost
> 75-150 / zadostna / / /

preskrbljenost

IOM - Institute of Medicine, ES - Endocrine society, EFSA - European Food Safety Authority, ECTS - European Calcified Tissue Society,
SACN - Scientific Advisory Committee on Nutrition UK.

Medicinski insStitut v ZDA (angl. Institute of Medicine, IOM; sedaj National Academy of Medicine) je dolo¢il mejno
raven preskrbljenosti s 25(0OH)D, pod katero lahko pride do klasi¢ne klinicne slike pomanjkanja vitamina D
(rahitis, osteomalacija), pri 30 nmol/L. Za mejno raven preskrbljenosti je dolocil koncentracijo 25(0OH)D nad
50 nmol/L, kar naj bi zadostovalo za zdravje kosti pri 97,5 % prebivalstva, to definicijo pa je prevzela tudi Evropska
agencija za varnost hrane (angl. European Food Safety Authority, EFSA). Ravni 25(0OH)D med 30 in 50 nmol/L,
ki jih IOM opredeljuje kot neustrezno preskrbljenost, predstavljajo negotovo sivo cono, ki so lahko za
posameznika zadostne ali nezadostne (3, 11, 12).

Endokrinolosko zdruZenje v ZDA (angl. Endocrine society, ES) je kot nezadostno preskrbljenost (mejno raven
preskrbljenosti) z vitaminom D definiralo serumsko raven 25(OH)D vec¢ kot 50 nmol/L in manj kot 75 nmol/L,
zadostno pa nad 75 nmol/L (13).

Evropsko zdruZenje za kalcificirana tkiva (angl. European Calcified Tissue Society, ECTS) je podobno opredelilo
pomanjkanje vitamina D s serumsko koncentracijo 25(0OH)D pod 50 nmol/L. Raven 25(0OH)D pod 30 nmol/L
je opredelilo kot hudo pomanjkanje vitamina D, koncentracijo nad 50 nmol/L pa je oznacilo za zadostno.
Definicije razlicnih zdruzenj in delovnih skupin se razhajajo (Tabela 8). Dodatno teZavo definirati meje preskr-
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bljenosti predstavlja nihanje v natancnosti merjenja serumskega 25(0OH)D, kar je v mocni soodvisnosti od natan-
¢nosti laboratorijskega dolocanja. Slednje je odvisno od standardizacije in je Se predmet razprav (1, 3).

Smernice ZdruZenega kraljestva (angl. Scientific Advisory Committee on Nutrition, SACN) so edine opredelile kot
pomanjkanje vitamina D za vse starostne skupine serumske koncentracije 25(0OH)D pod 25 nmol/L, v njih pa je
tudi zapisano, da ni dovolj dokazov za opredelitev visjih ravni 25(0OH)D kot optimalnih za zdravje kosti ali zdravje
na splosno (14). Te smernice so pred kratkim britanski in mednarodni strokovnjaki argumentirano kritizirali,
¢es da ne obstajajo nobeni znanstveni dokazi, ki bi podpirali tako nizek prag zadostne preskrbljenosti z vitaminom
D (15).

Katere definicije ravni preskrbljenosti z vitaminom D uporabljamo v Sloveniji?

Upostevajo¢ mejne vrednosti ravni preskrbljenosti z vitaminom D tujih nacionalnih in mednarodnih zdruzenj in
delovnih skupin 10M, ES, EFSA ter ECTS (Tabela 8) smo v Sloveniji na sestanku strokovne delovne skupine
za pripravo smernic dne 9. 11. 2020 potrdili mejne ravni preskrbljenosti z vitaminom D (Tabela 9). O hudem
pomanjkanju govorimo, ko je vrednost 25(0OH)D pod 30 nmol/L. Pri vrednostih med 30 in 50 nmol/L govorimo
o pomanjkanju vitamina D. Vrednosti med 50 in 75 nmol/L so neoptimalne za doseganje pleiotropnih ucinkov,
SO pa Ze zadostne za normalen metabolizem kosti. O optimalnih vrednostih govorimo, ko so ravni 25(0OH)D
nad 75 nmol/L in so Se povsem varne do ravni 200 nmol/L (Tabela 9).

Tabela 9: Mejne vrednosti ravni preskrbljenosti z vitaminom D v Sloveniji.

<30 hudo pomanjkanje
30-49 pomanjkanje
50-74 zadostna raven
75-200 optimalna raven

Vpliv letnih ¢asov na preskrbljenost z vitaminom D

Za ohranjanje ustrezne preskrbljenosti z vitaminom D je poleg izpostavljenosti UVB Zarkom, kar je podrobneje
opisano v poglavju »UV sevanje in vitamin D«, in prehranjevalnih navad, pomembna tudi pigmentacija koze, rasa,
starost, indeks telesne mase, obleka, uporaba zascitnih krem za koZo in uporaba sencnikov, delovno okolje,
pogostost telesne dejavnosti na prostem itd. (ve¢ v poglavjih »OgroZene skupine za pomanjkanje vitamina D« in
»UV sevanje in vitamin D«) (16, 17).

Razlogov za pomanjkanje vitamina D je veliko, klju¢na pa sta nizka izpostavljenost UVB Zarkom in nizek vnos
s hrano (16). Vitamin D je lahko v Zivilih naravno prisoten (poglavje »Prehranski vnos vitamina D«), ali pa se
v hrani nahaja zaradi dodajanja vitamina D Zivilom v procesu proizvodnje.

Med spremembami v intenziteti UVB Zarkov skozi letne Case, sezonskimi spremembami stanja preskrbljenosti
z vitaminom D in prevalenco pomanjkanja vitamina D v geografskih podrocjih nad 40 stopinj severne in juzne
geografske sirine, obstaja zelo mocna korelacija (16, 18). Ko izpostavljenost UVB Zarkom ni mozna (od oktobra
do aprila), je za zagotavljanje preskrbljenosti prebivalstva z vitaminom D klju¢en vnos s prehranskimi dopolnili ali
zdravili (16, 19).
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Zaradi pleiotropnih ucinkov vitamina D na zdravje, ki so podrobneje opisani v poglavju »Posledice pomanjkanja
vitamina D, je zaZzeleno, da je preskrbljenost prebivalstva skozi vse letne €ase vsaj zadostna, Ce Ze ne optimalna
(3,17).

Priporocen dnevni vnos vitamina D se lahko izrazi v mednarodnih oziroma internacionalnih enotah (angl.
International units, IU) ali IE/dan ali v mikrogramih na dan (mcg/dan), kjer je 1 mcg = 40 IE.

Uporaba prehranskih dopolnil ali zdravil z vitaminom D v splosni populaciji, v priporocenih dnevnih odmerkih
za starost in telesno maso, je racionalna in varna. Jasno so dolocene zgornje meje priporocenih odmerkov
za splosno populacijo, kar ne smemo zamenjevati s terapevtskimi odmerki v sklopu dobro nadzorovanega
zdravljenja pomanjkanja ali hudega pomanjkanja vitamina D (14).

Priporocila glede vnosa vitamina D za sploSno populacijo se spreminjajo skupaj z rezultati epidemioloskih in
interventnih raziskav. Razlike v potrebah po vitaminu D so povezane s Stevilnimi dejavniki, navedenimi zgoraj, in
tudi s prehranskimi in kulturnimi navadami ljudi, z zdravstvenim sistemom, kar je vse potrebno upoStevati
pri oblikovanju enotnih smernic. Zato naj bi bile smernice za sploSno populacijo, ki se steje kot zdrava, specificne
za starostno skupino, telesno maso, tip koZe (narodnost) in zemljepisno Sirino.

Tabela 10 vsebuje pregled objavljenih smernic in priporocil razli¢cnih medicinskih in drugih strokovnih zdruzenj
za vnos vitamina D. Se podrobnejsi pregled smernic pa povzema pregledni znanstveni ¢lanek Fraile Navarro
s sod. (2021), kjer je povzeta vsebina vseh trenutno aktualnih smernic (20).

Tabela 10: Pregled objavijenih priporocil in smernic strokovnih zdruZenj za vnos, dodajanje
in nadomescanje vitamina D.

<1 400
ZdruZene drZave 1-70 600
Medicinski Amerike splosna . . (12)
s . zdravje kosti >50 .
inStitut populacija >70 800 Smernice
Kanada Nosete |
\ ovsese in 600
dojece zenske
400
0-1 #1000
600
1-18 #1000
Zdruzenj Zdruz z S 1
dru.zenje druzene.drzave splosn:i zdravje kosti 575 ( 3).
endokrinologov Amerike populacija 18-70 600 Smernice
#1500-2000
800
>70 #1500-2000
Nosece in 600
dojece Zenske #1500-2000
$ <1
Nem"sko, Avstrija, splosna . . 400 (21)
avstrijsko, v % " zdravje kosti >50 800 .
v Nemdija, Svica populacija >1 Smernice
Svicarsko 2
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Ciljna vrednost

Priporoceni

L . Izbrana Stanje — dnevni vnos Referenca
Organizacija Drzava N Starost (leta) J 25(0OH)D . . L
populacija namen (nmol/L) vitamina D in tip
(IE/dan)
prehransko Nosece in
N Ly 800
drustvo dojece Zenske
Zenske
Evropsko sp(;g::'igiyezrl‘n zmanjsanje (22)
2druenje za pomanjkanjen Jsany 800-2000
. vitamin d in/ali tveganja >50 Strokovno
menopavzo in . vy
povecanim za zlome stalisce
andropavzo .
tveganjem
za zlome
0-6 mes. 400
6-12 mes. 400-600
Evropsko Y splosno zdravje
zdruZenje za splosn:i 1-18 >75 600-1000 (23),
vitamin D populacija Smernice
518 800-2000
Srednja Evropa
Nosece in 1500-2000
dojece Zenske
E
vrvops.ko osebe
zdruzenje za s povecanim (24)
klini¢ne in P . . . 1000
tveganjem zdravje kosti >50 Strokovno
ekonomske L oy
L za pomanjkanje stalis¢e
vidike . .
vitamina D
osteoporoze
Evropsko
zdruZenje za
ediatri¢no dojencki, otroci (25)
P " ) ) Lo <1 zdravje kosti >50 400 Strokovno
gastroenterologij in mladostniki oy
- stalis¢e
o, hepatologijo
in prehrano
Nedonosencki,
rojeni pred 32. 800
tednom
gestacije
Nedonosencki,
rojeni po 32. 400
tednu gestacije
Poljsko zdruzenje 0-6 mes 400
endokrinologov 6-12 mes. 400-600
pediatrov in . splosna splosno .
Poljsk — >7 2
zdruZenja drugih oljska populacija 1-3 zdravje > 600 (26) Smernice
specialistov 4-10 600—1000 *
Poljske
11-18 1000-2000*
19-65 1000-2000*
65-75 1000-2000
>75 2000-4000
Novsefe in 2000
dojece Zenske
Madzarska <1,5leta  splosno zdravje >75 400-500
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Devet
madzarskih
medicinskih

zdruZenj

Amerisko
geriatri¢no
zdruZenje

Nordijski svet
ministrov

Brazilsko
zdruZenje za
endokrinologijo
in metabolizem

Ameriska
akademija za
razvojno
medicino in
zobozdravstvo

Avstralsko-
novozelandska

delovna skupina

ZdruZenje 11
znanstvenih
organizacij

splosna
populacija
ZdruZene drzave stareidi
Amerike )
Danska, Finska,
Islandija, splosna
Norveska, populacija
Svedska
bolniki
z osteoporozo
Brazilija in povecanim
tveganjem
za zlome
osebe z nevro-
. . razvojnimi
ZdruZene drzave .J .
motnjami in

Amerike .
intelektualno

oviranostjo

Avstralija in Nova splosna
Zelandija populacija
log
Globalni pregled P Osn?.
populacija
Zdruzeni arabski Y
TR splosna
emirati in ¢lanice "
populacija

Sveta za zalivsko
sodelovanje

1,5-6
7-18

Odrasli (> 18
let)

> 65

0-2
2-60
61-74

>75
Nosece in

dojece Zenske

>70

<1

Nosece in
dojece zenske

0-6 mes.
6—-12 mes.
1-18

19-64

zmanjsanje
tveganja za

padce in zlome

zdravje kosti

preprecevanje

upada kostne
gostote in
padcev

splosno zdravje

misi¢no-

skeletno zdravje

preprecevanje
rahitisa in
osteomalacije
preprecevanje
rahitisa in
osteomalacije

zdravljenje
rahitisa

splosno zdravje

>75

>50

>75

>75

>50

>75

400-500
1000

2000

1000 +

400
400
400-800
800

400

1000-2000

800-4000

600,

iz prehrane in
PD
800,

iz prehrane in
PD

400

600 +, iz
prehrane in PD

2000, vsaj 3
mesece

600
400
400-600
600-1000
800-2000

1000-2000
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(27) Strokovno
stalisce

(28)
Priporocilo

(29)
Priporocilo

(30)
Priporocilo

(31)
Strokovno
stalisc¢e

(32)
Strokovno
stalisce

(33)
Priporocilo

(34)
Smernice



Nosece in 1500-2000
dojece Zenske

Francosko dojencki, otroci (35)
pediatricno Francija . ! P 0-18 >50 400-800 Strokovno
N in mladostniki vy
drustvo stalisce
7-11 mes. 400**
Evropska splogna (112)
agencija za Evropska unija opulaci'a 21 >50 600** Referencne
varnost hrane pop I Noseée in vrednosti
Ly 600**
dojece Zenske
<1 340-400
Zdruz
Znanstveni kral'esrtli/Z::]/Zlike splosna 1-4 400 (14)
svetovalni odbor BJritani'e in opulaci'a zdravje kosti >25 Strokovno
za prehrano ) pop ) >4 400 stalisce

Severne Irske TR
Nosece in dojece

4
Zenske 00

IE — mednarodne oziroma internacionalne enote; 1 mcg = 40 IE; * Dodajanje med majem in septembrom ni potrebno, ce je
oseba soncu izpostavljena (roke in noge) vsaj 15—30 minut med 10. in 15. uro. ** Vnos vitamina D, ki zadostuje povprecnim
potrebam v populaciji; PD — prehransko dopolnilo; ¥ odmerek, potreben za dosego konc. 25(0H)D > 75 nmol/L.

Smernice IOM, ES, EFSA in vse ostale so enotne, da je zgornja varna meja za dnevni vnos vitamina D (iz vseh virov)
za neonatalno obdobje do 1. leta starosti 1000 IE oziroma 25 mcg na dan, od 1. do 10. leta starosti 2000 IE
oziroma 50 mcg na dan, od 11. do 18. leta in odraslo dobo pa 4000 IE oziroma 100 mcg na dan (11).

Zastrupitev z vitaminom D se pojavi zelo redko, ¢e se uporablja v varnih odmerkih oziroma odmerkih, ki jih
predvideva proizvajalec (3) in ¢e se relativno visoki odmerki vitamina D ne kombinirajo z velikim vnosom
kalcijevih pripravkov. Do strupenih ucinkov vitamina D pride, ko serumska raven 25(0OH)D preseze 250 nmol/L,
glede na nekatere studije pa sSele, ko preseze 375 nmol/L (7, 36). Ve¢ o toksi¢nosti vitamina D v poglavju
»Intoksikacija z vitaminom D — hipervitaminoza D«.

Za potrebe nacdrtovanja zdrave prehrane je Ministrstvo za zdravje v Sloveniji, kot delu Srednje Evrope, v letu 2004
prvi¢ povzelo referenéne vrednosti za vnos hranil po priporocilih Nemskega prehranskega drustva — Avstrijskega
prehranskega drustva — Svicarskega drustva za raziskovanje prehrane — Svicarskega zdruZenja za prehrano, krajse
Priporocila D-A-CH. Na NIJZ je bila v letu 2020 v skladu s posodobitvami priporocil D-A-CH pripravljena dopolnjena
izdaja Referencnih vrednosti za energijski vnos in vnos hranil (37), vklju¢no z vitaminom D. Posodobljena
priporocila D-A-CH upostevajo zadnje znanstveno mnenje EFSA glede referencnih vrednosti za vnos vitamina D
(11), pri cemer so strokovnjaki D-A-CH, na podlagi strokovne presoje, zadostni vnos vitamina D, ki znasa 600 IE
za vse populacijske skupine nad 1 letom starosti (11), pretvorili v priporoceni dnevni vnos vitamina D, ki pokriva
potrebe 97,5 % populacije nad 1 letom starosti in znasa 800 IE/dan. Za priporocila D-A-CH je Ministrstvo
za zdravje dolocilo, da predstavljajo izhodisce za vse populacijske prehranske smernice, v katerih se prebivalstvo
usmerja predvsem k uZivanju Zivil, ki so pomembnejsi vir vitamina D. Vendar Stevilne raziskave v slovenskem
prostoru dokazujejo, da s hrano nobena populacijska skupina ne vnasa dovolj vitamina D, nasprotno, vnosi
so izjemno nizki (glej poglavje »Viri vitamina D«, podpoglavje»Prehranski vnos vitamina D«). Trenutne smernice
za prehrano dojenckov (38) so utecene, nadomescanje z vitaminom D predpiSe izbrani zdravnik — pediater.
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Priporocen dnevni vnos vitamina D v Sloveniji je doslej znasal 800 IE/dan, za vse populacijske skupine nad 1 letom
starosti in vklju€uje vnos vitamina D z obicajno prehrano, z obogatenimi zivili, prehranskimi dopolnili ali zdravili.
Priporocen dnevni vnos velja pri minimalni ali odsotni endogeni sintezi, kar pomeni, da so priporoceni dnevni
vnosi v primeru tvorbe vitamina D v koZi lahko niZji. Referencne vrednosti se ne nanasajo na preskrbo bolnikov
in rekonvalescentov, prav tako ne veljajo za osebe z motnjami prebave in presnove ter za osebe, ki so zasvojene
(npr. z alkoholom) ali ki redno jemljejo zdravila. Za te osebe se trenutno svetuje individualno prehransko
medicinsko svetovanje in spremljanje.

Za stanovalce domov starejsih obc¢anov (DSO) in drugih, ki pretezno bivajo v zaprtih prostorih, veljajo priporocila,
ki so jih v ZdruZenju endokrinologov Slovenije (ZES) sprejeli januarja 2021 (39). Glede na visoko prevalenco
hudega pomankanja vitamina D v tej populaciji priporocajo zaceti nadomescanje s holekalciferolom prvi mesec
v visSjem odmerku 4000 IE na dan, potem pa dolgorocno skozi vse leto 1000—2000 IE na dan, glede na indeks
telesne mase.

Pravilnik za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni (Ur.l.RS, $t. 19/1998, 47/1998,
26/2000, 67/2001, 33/2002, 37/2003, 117/2004, 31/2005, 83/2007, 22/2009, 17/2015, 47/2018, 57/2018,
57/2018, 57/2021, 162/2021, 39/2023 in 93/2023) v ¢lenu 1.2.2. »Preventivni pregledi v nose¢nosti« doloc¢a
preverjanje jemanja folne kisline in vitamina D.

V poglavju smo pregledali definicije stanja preskrbljenosti z vitaminom D ter smernice za vnos, dodajanje in
nadomescanje tega vitamina. Vitamin D je kljuen za zdravje kosti, njegovo pomanjkanje je povezano z mnogimi
bolezenskimi stanji. Velika vec¢ina mednarodnih in nacionalnih strokovnih zdruzenj opredeljuje kot zadostno
preskrbljenost z vitaminom D raven 25(OH)D nad 50 nmol/L. Kljub visoki prevalenci pomanjkanja vitamina D,
ki prizadene priblizno 40 % Evropejcev, poenotenih smernic za nadomescanje Se ni. Preskrbljenost z vitaminom
D se spreminja glede na letne Case in geografsko Sirino, kar je treba upostevati pri oblikovanju smernic.
Priporoceni dnevni vnosi se gibljejo od 400 IE za dojencke do 2000 IE za starejSe odrasle, zgornja varna meja za
dnevni vnos vitamina D pa je po vseh smernicah 4000 IE. Vecina smernic priporo€a jemanje pripravkov vitamina
D vsak dan in ne na daljsa ¢asovna obdobja. V Sloveniji so doslej veljala privzeta priporocila D-A-CH za sploSno
populacijo, posebni slovenski pravilnik za dojencke do enega leta starosti in slovenska priporocila ZES
za stanovalce DSO in druge, ki preteZno bivajo v zaprtih prostorih.

Za doseganje optimalnega zdravja je pomembno zagotavljanje ustrezne preskrbljenosti populacije z vitaminom
D skozi vse leto.
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Andreja Kukec, Marija Pfeifer, Darja Smigoc Schweiger, Katja Zmitek

V poglavju predstavljamo pregled razpolozZljive literature na temo preskrbljenosti z vitaminom D v razli¢nih
populacijskih skupinah v Sloveniji, ki je natanéneje opisan v preglednem znanstvenem clanku (1). V pregled smo
vkljucili raziskave, pri katerih je bila kot kazalnik preskrbljenosti z vitaminom D uporabljena serumska
koncentracija 25 hidroksi-vitamina D (25(OH)D). Pregled literature smo izvedli brez omejevanja datuma objave
v treh podatkovnih bazah (Web of Science (WoS), Medline in Kooperativni on-line bibliografski sistem COBISS),
ter dopolnili s podatki relevantnih raziskav, ki so jih posredovali ¢lani strokovne skupine. Iskanje v podatkovnih
zbirkah smo izvedli z upoStevanjem klju¢nih besed »vitamin D*« oz. »cholecalciferol« (v tujih zbirkah smo
za regijsko omejitev zadetkov uporabili Se termin »sloven*«). Skupaj smo nasli 502 razli¢ni publikaciji, izmed
katerih smo identificirali 43 relevantnih publikacij, ki so porocale o preskrbljenosti z vitaminom D v Sloveniji;
od tega je bilo 20 znanstvenih ¢lankov, 11 konferen¢nih prispevkov in 12 zaklju¢nih del.

Skupaj smo identificirali 30 razli¢nih raziskav, od katerih je vecina vkljucevala odraslo populacijo (n =21); ena
starejSe odrasle in odrasle, dve izklju¢no starejSe odrasle, dve pa nosecnice. Dve tretjini raziskav (n = 21) sta se
nanasali na bolnike, trinajst na sploSno populacijo in Stiri loCeno na zdravo kontrolno skupino in populacijo
bolnikov. Zato smo slednje obravnavali lo¢eno za zdravo populacijo in za populacijo bolnikov. Stiri raziskave
so proucevale otroke, ena pa novorojencke. Za poenostavitev primerjav smo v raziskavah porocane koncentracije
25(0OH)D preracunali v mednarodno uveljavljeno enoto nmol/L. Porazdelitev serumskih koncentracij 25(0H)D
smo predstavili z uporabo kriterijev za pomanjkanje v izvirnih publikacijah, vendar smo ob upostevanju
dogovorjenih mejnih vrednosti (2, 3) lo¢eno porocali prevalenco serumskih koncentracij 25(0OH)D pod 30 nmol/L
(hudo pomanjkanje), pod 50 nmol/L (pomanjkanje) ter nad 50 nmol/L (zadostna preskrbljenost) oz. nad
75 nmol/L (optimalna preskrbljenost).

Koncentracije 25(0OH)D v serumu pri zdravih odraslih

Med zdravo odraslo populacijo so tri raziskave vkljucevale zdrave posameznike (2, 4, 5), ena domnevno zdrave
posameznike (6), tri pa so zajemale zdrave posameznike v kontrolnih skupinah (7-10). Nacionalno reprezen-
tativen vzorec odraslih (18-64 let) je bil uporabljen le v raziskavi Nutrihealth (2), ki je bila izvedena v letih 2017—-
2018 in je zajela vse koledarske letne ¢ase. Povprecna koncentracija 25(0OH)D za celotno koledarsko leto je bila
50,7 nmol/L (95 % 1Z: 45,4-56,0 nmol/L), medtem ko je bila v obdobju podaljsanega poletja (maj—oktober)
70,4 nmol/L (95 % 1Z: 62,2—78,5 nmol/L), v obdobju podaljsane zime (november—april) pa le 36,7 nmol/L (95 %
1Z: 32,5-40,9 nmol/L). Naslednja raziskava (5) je vkljucevala 240 oseb, vkljuenih v preventivne zdravniske
preglede. Vzorci krvi so bili odvzeti v razlicnih obdobjih leta; ugotovljena so bila znacilna sezonska nihanja
serumske koncentracije 25(OH)D, najnizja februarja (61,3 nmol/L), najviSja pa junija (92,8 nmol/L). Tretja
raziskava (4) je vkljucevala zdravo populacijo, vecinoma iz osrednjeslovenske regije (n = 238; 18-65 let). Vzorci
krvi so bili odvzeti v zimskih mesecih (januar—-marec); povprecna koncentracija 25(0H)D v serumu je bila
44,0 +17,0 nmol/L.
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Koncentracije 25(0OH)D v serumu pri starejSih odraslih

Populacijo zdravih starejsih odraslih so zajele tri raziskave. Prva raziskava (11, 12) je vkljucevala 80 odraslih, starih
od 51 do 93 let, ki Zivijo doma ali so namesceni v institucionalnih ustanovah; druga raziskava Nutrihealth (2)
je vkljucevala nacionalno reprezentativne podatke o 155 osebah, starih od 65 do 75 let, tretja (13) pa 457 Zensk
po menopavzi, starih od 55 do 90 let. Povpreéne serumske koncentracije 25(0OH)D so bile 33,0 £ 27,0 nmol/L,
47,7 nmol/L (95 % 1Z: 43,9-51,5 nmol/L) oz. 48,2+27,4nmol/L.V nacionalno reprezentativni raziskavi
Nutrihealth so porocali o znatnih sezonskih nihanjih v serumski koncentraciji 25(0H)D (2). Med obdobjem
podaljsanega poletja (maj—oktober) so bile povprecne vrednosti 60,1 nmol/L (95 % 1Z: 54,0-66,2 nmol/L),
med podaljSano zimo (november—april) pa le 39,0 nmol/L (95 % 1Z: 35,0-43,0 nmol/L). O sezonskih nihanjih
v serumski koncentraciji 25(OH)D porocajo tudi v tretji raziskavi (13).

Koncentracije 25(0OH)D v serumu pri nosecnicah

Dve raziskavi sta zajeli zdrave nosecnice. Ena je vkljucevala podatke, zbrane v raziskovalnem projektu 'Moje
mleko' ('Vloga cloveskega mleka pri razvoju crevesne mikrobiote dojencka') (14-16). V pregled smo vkljucili
publikacijo s celotnim vzorcem (16), saj sta drugi dve (14, 15) zajeli podvzorce. Rezultati druge raziskave
so objavljeni v Sestih razlicnih publikacijah (17—-22). Rezultati obeh raziskav zajemajo vzorce serumov, zbranih
v razliénih obdobjih leta; povprecna serumska koncentracija 25(0OH)D v prvi skupini je bila 43,4 + 23,8 nmol/L,
v drugi pa 74,7 £ 27,5 nmol/L.

Koncentracije 25(OH)D v serumu pri drugih populacijskih skupinah

Ena raziskava je vklju¢evala novorojencke (17-22); ena je bila z zdravimi mladimi Sportniki (16,9 + 4,4 leta) (23),
tri pa so vkljucevale pediatricne bolnike (3,8—18 let) (24-28); ena od teh je vkljucevala zdravo kontrolno skupino
(24-26). Pri dojenckih so bile povprecne serumske koncentracije 25(OH)D 55,2 + 30,9 nmol/L, z opaznimi
sezonskimi razlikami. NajniZje so bile marca (36,4 + 22,6 nmol/L), najviSje pa septembra (72,9 + 31,7 nmol/L)
(17-22). V raziskavi na mladih Sportnicah (23) so za vzorce, zbrane v mesecu aprilu, porocali povprecno
koncentracijo 25(0OH)D 67,6 + 36,2 nmol/L.

Osemnajst raziskav je vkljucevalo populacije odraslih bolnikov: pet bolnike s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (7, 8,
29-34), tri skupine diabetikov tipa 2 (9, 35, 36), dve sta vkljucevali bolnike z motnjami kostnega metabolizma ali
poskodbo (37, 38), dve sta vkljucevali meSane podatke iz laboratorijev UKC Ljubljana (39, 40), Studije pa so
vkljucevale Se bolnike po presaditvi srca (41), bolnike s HIV (42), bolnike s kroni¢no crevesno odpovedjo
na dolgotrajni parenteralni prehrani doma (43) in bolnike, ki se zdravijo z antiepileptiki (10).

V nadaljevanju smo se osredotodili na raziskave z najmanj 50 zdravimi udeleZenci, katerih objavljeni rezultati
so omogocali oceno stopnje pomanjkanja vitamina D oz. optimalne preskrbljenosti z vitaminom D.

Raziskave na odraslih in/ali starejsih odraslih

Nacionalno reprezentativna raziskava Nutrihealth (2) je naslovila preskrbljenost odraslih in starejsih odraslih
prebivalcev Slovenije z vitaminom D. V raziskavo je bilo vklju¢enih 125 odraslih (18—64 let) ter 155 starejsih
odraslih (6574 let), ki so bili naklju¢no vkljucevani v vseh letnih c¢asih (vsak udelezenec enkrat). Rezultati
so podrobneje predstavljeni na Sliki 8 in v Preglednici 1.
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Slika 8: Sezonska nihanja povprecne serumske koncentracije 25-hidroksi-vitamina D pri odraslih prebivalcih
Slovenije v raziskavi Nutrihealth (Slovenija; N = 280; reproducirano iz (2) z dovoljenjem avtorjev).

Na serumsko koncentracijo 25(OH)D pri odraslih (n = 125; 18—-64 let) so pomembno vplivali koledarski letni cas,
spol in raven telesne aktivnosti. V obdobju podaljSanega poletja je bila opazena relativno nizka prevalenca
hudega pomanjkanja vitamina D (< 30 nmol/L). Pri odraslih je bila stopnja hudega pomanjkanja 2,6-odstotna,
brez pomembnejsih razlik med moskimi in Zenskami. Pomanjkanje vitamina D s serumskimi koncentracijami
25(0OH)D pod 50 nmol/L je bilo ugotovljeno pri 25,3 % odraslih; pogosteje med Zenskami (34,6 %) kot med
moskimi (16,1 %). Pri starejsih odraslih je bila v obdobju podaljsanega poletja prevalenca hudega pomanjkanja
7,8-odstotna, pomanjkanje pa so porocali pri 40,2 %. Prevalenca pomanjkanja je bila visja pri Zenskah. Hudo
pomanjkanje vitamina D je imelo namrec 8,6 % Zensk (in 6,9 % moskih), pomanjkanje pa 51,4 % Zensk (in 27,6 %
moskih). Optimalna preskrbljenost z vitaminom D (> 75 nmol/L) v obdobju zime je bila v obeh skupinah redka
(<10 %), v obdobju podaljSanega poletja pa jo je doseglo 37,4 % odraslih ter 26,6 % starejsih odraslih.
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Preglednica 1: Populacijsko uteZena preskrbljenost z vitaminom D pri odraslih (18—64 let) in starejSih odraslih
(65—74 let) prebivalcih Slovenije v raziskavi Nutrihealth (Slovenija; N = 280; prilagojeno iz (2)).

maj—oktober november-april
Hudo I Ne-optimalna Hudo — Ne-optimalna
I Pomanjkanje . I Pomanjkanje .
pomanjkanje (< 50 nmol/L) preskrbljenost pomanjkanje (< 50 nmol/L) preskrbljenost
(<30 nmol/L) (< 75 nmol/L) (<30 nmol/L) (< 75 nmol/L)
Odrasli 2,6 25,3 62,6 40,8 81,6 98,0
(0,6-10,2) (14,8-39,9) (47,4-75,6) (29,0-53,7) (69,4-89,7) (92,2-99,5)
- moki 2,8 16,1 56,6 37,1 74,2 96,0
(0,3-18,3) (4,9-41,5) (34,1-76,6) (20,4-57,6) (53,3-87,8) (84,9-99,0)
- Jenske 2,4 34,6 68,5 44,5 89,1 100
(0,3-15,8) (19,5-53,6) (48,8-83,3) (29,7-60,3) (76,9-95,3)
Starejsi odrasli 78 40,2 73,4 34,6 78,8 92,2
(3,2-17,5) (28,8-52,7) (61,1-82,9) (25,4-45,1) (69,0-86,1) (84,4-96,3)
- moki 6,9 27,6 72,4 27,7 83,0 93,6
(1,7-24,1) (14,3-46,5) (53,5-85,7) (16,7-42,2) (69,3-91,3) (81,8-98,0)
- Jenske 8,6 51,4 74,3 40,9 75,0 90,9
(2,7-23,8) (35,1-67,5) (57,2-86,2) (27,4-56,0) (60,1-85,7) (78,0-96,6)

Opomba: prevalenca serumske koncentracije 25-hidroksi-vitamina D pod/nad izbrano mejno vrednostjo.

V obdobju podaljSane zime je bila prevalenca pomanjkanja vitamina D opazno vecja, saj je imelo hudo
pomanjkanje kar 40,8 % odraslih in 34,6 % starejSih odraslih, pomanjkanje pa 81,6 % odraslih in 78,8 % starejsih
odraslih. Pri odraslih je bila opazno vecja prevalenca hudega pomanjkanja pri Zenskah. Hudo pomanjkanje
jeimelo 44,5 % Zzensk (in 37,1 % moskih), pomanjkanje vitamina D pa 89,1 % Zensk in 74,2 % moskih.

Rezultati raziskave so torej pokazali velika sezonska nihanja v preskrbljenosti prebivalcev z vitaminom D, kar je
razvidno tudi iz povprecénih serumskih koncentracij 25(0OH)D, doloc¢enih v razli¢nih koledarskih obdobjih (Slika 8).

V raziskavi Nutrihealth so raziskali tudi dejavnike, povezane s tveganji za pomanjkanje vitamina D. Poleg sezone
je bil pri starejSih odraslih pomemben kazalnik tudi indeks telesne mase. UdeleZenci z normalnim indeksom
telesne mase (BMI < 25) so imeli znacilno niZje tveganje za pomanjkanje vitamina D (OR 0,31; 95 % 1Z2: 0,12-0,78).
Po drugi strani sta bila pri odraslih poleg sezone klju¢na kazalnika vecje verjetnosti pomanjkanja vitamina D spol
(zenske: OR 3,4; 95 % 1Z: 1,1-10,7) in niZja stopnja telesne aktivnosti (OR 5,6; 95 % 1Z: 9,22-22,7) (2).

V drugi raziskavi so Zmitek in sod. (4) pozimi (januar) dolo¢ili serumsko koncentracijo 25(0OH)D pri 238 zdravih
odraslih (18-64 let), med katerimi je bilo 51 % Zensk in 49 % moskih. Pri 21 % (18 % moskih in 23 % Zensk)
so ugotovili hudo pomanjkanje vitamina D (< 30 nmol/L). Po drugi strani je imelo 45 % preiskovancev serumsko
koncentracijo 25-OH-VitD od 30 do 50 nmol/L, z nekaj manjsimi razlikami med spoloma. Le 34 % udeleZencev
je bilo zadostno preskrbljenih z vitaminom D (> 50 nmol/L), 3 % pa so dosegli stopnjo optimalne preskrbljenosti.
DeleZ zadostno preskrbljenih z vitaminom D je bil nekoliko visji pri Zenskah (37 %), kot pri moskih (31 %).

Raziskave pri nosecnicah

Dovnik in sod. (19) so raziskovali preskrbljenost z vitaminom D pri 100 nosecnicah ter njihovih novorojenckih
v Mariborski regiji v septembru in decembru 2013. Raziskava je pokazala znacilno razliko v povprecnih serumskih
koncentracijah 25(0OH)D med septembrsko (54,3 * 25,2 nmol/L) in decembrsko skupino (33,3 + 18,6 nmol/L).
Avtorji so preucili tudi, kaksen delez preiskovank je dobro preskrbljen z vitaminom D, pri cemer so mejno
vrednost serumske koncentracije 25(OH)D postavili pri 80 nmol/L. Ta kriterij je septembra doseglo 12,0 %
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nosecnic, decembra pa le 2,0 %. Ob tem je potrebno izpostaviti, da so mnoge preiskovanke med nosecnostjo
uzivale pripravke z vitaminom D. V obeh obdobjih spremljanja so imele uporabnice pripravkov znacilno visje
koncentracije serumskega 25(OH)D, in sicer septembra 68,9+ 27,0 nmol/L (46,5 20,3 nmol/L v skupini,
ki vitamina D ni dodajala), decembra pa 38,7 + 17,9 nmol/L (30,2 * 18,4 nmol/L v skupini, ki vitamina D ni
dodajala). Kljub dodajanju vitamina D (najbrz le v priporocenih nizkih odmerkih 400 IE na dan) so imele nosecnice
torej v decembru izrazito pomanjkanje vitamina D. Novorojencki so imeli v povprecju viSje koncentracije
serumskega 25(0OH)D kot njihove matere, porocali pa so tudi o dobri korelaciji med preskrbljenostjo mater in
novorojenckov. Raziskava je torej pokazala tudi izzive zagotavljanja preskrbljenosti nosecnic, zlasti v obdobju
zime in pri Zenskah, ki niso dodajale vitamina D.

Tudi Soltirovska in sod. (16) so izvedli raziskavo na nosecnicah, pretezno iz osrednjeslovenske regije. V raziskavo
so vkljucili 132 nosecnic, pri katerih so dolocili serumsko koncentracijo 25(OH)D v zadnjem tromesecju
nosecnosti. Pri veC kot polovici preiskovank (55 %) so ugotovili pomanjkanje vitamina D, pri 14 % pa hudo
pomanjkanje. Znacilno vecje tveganje za pomanjkanje vitamina D je bilo pri Zenskah, ki so bile v raziskavo
vklju¢ene v casu zime, pri starejSih od 30 let in pri tistih z manj pogosto telesno dejavnostjo na prostem.
V raziskavi so ocenili tudi dnevne prehranske vnose vitamina D, ki so bili nizki (mediana 1,5 mcg; razpon
0,1-13,4 mcg) in niso pomembno vplivali na preskrbljenost s tem vitaminom. Tudi izobrazba, zaposlenost in
okolje bivanja niso znacilno vplivali na preskrbljenost.

Metaanaliza prevalence pomanjkanja vitamina D pri zdravih odraslih

Sest od vseh pregledanih raziskav je porocalo o prevalenci pomanjkanja vitamina D (< 50 nmol/L) v osmih
razli¢nih Studijskih skupinah zdravih preiskovancev (vkljuéno z nose¢nicami in novorojencki) (2, 4, 10, 16—23).
Kot je bilo Ze omenjeno, so raziskovalci porocali o zelo razliénih prevalencah pomanjkanja, predvsem glede na
obdobje leta, v katerem je potekalo vzoréenje. Na osnovi razpoloZljivih podatkov in opaZenih sezonskih razlik
smo se v metaanalizi osredotodili le na raziskave, kjer so raziskovalci lo¢eno porocali o preskrbljenosti
z vitaminom D v ¢asu zime in poletja na vzorcu vsaj 50 zdravih odraslih oseb. V metaanalizo (1) so bile tako
vklju€ene stiri raziskave na zdravih odraslih, ki so vklju¢evale tudi nosecnice in prosto Zivece starejSe odrasle
(2, 4, 16, 19). Vkljuc€ena je bila tudi raziskava Soltirovske in sod. (16), v kateri sicer niso lo¢eno porocali o stopnji
pomanjkanja (< 50 nmol/L) v obdobju poletja oz. zime, vendar je bil preteZen del vzorcev seruma zbran v ¢asu
poletja. Raziskava je bila zato vkljucena le v zdruZevanje podatkov za obdobje podaljSanega poletja.

Rezultati metaanalize so potrdili znacilna sezonska nihanja v prevalenci pomanjkanja vitamin D (Slika 9).
ZdruZena (t. i. 'pooled') prevalenca pomanjkanja vitamina D v obdobju podaljSanega poletja je 31-odstotna (95 %
1Z: 17 %, 46 %), v obdobju podaljSane zime pa 77-odstotna (95 % 1Z: 68 %, 85 %). Ob tem je potrebno izpostaviti
precejSnjo heterogenost rezultatov, zaradi Cesar je razmeroma Sirok tudi interval zaupanja, Se posebej
v poletnem obdobju. Slednje lahko pojasnimo z dejstvom, da so bile v analizo vkljucene razlicne populacijske
skupine.

Omeniti je potrebno tudi, da raziskave porocajo tudi o visoki prevalenci hudega pomanjkanja vitamina D
v obdobju zime, vendar so v objavah raziskovalci uporabljali razlicne mejne vrednosti serumske koncentracije
25(OH)D za hudo pomanjkanje vitamina D, kar je onemogocilo zdruzZevanje podatkov in izvedbo metaanalize
prevalence hudega pomanjkanju vitamina D. Kot je Ze predhodno omenjeno, je to podrocje naslovila nacionalno
reprezentativna raziskava Nutrihealth (2), kjer je bila v obdobju podaljSsanje zime prevalenca hudega
pomanjkanja (<30 nmol/L) pri odraslih 40,8-odstotna, pri starejsih odraslih pa 34,6-odstotna. V obdobju
podaljSanega poletja je bilo hudo pomanjkanje precej manj pogosto; porocali so ga pri 2,6 % odraslih in 7,8 %
starejsih odraslih.
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Avtor N Populacijska kupina ES (95% ClI)

0Obdobje podaljsanega poletja

Hribar et al. 2020 52 Odrasli ——— 0.27 (0.16, 0.41)
Hribar et al. 2020 64 Starejsi odrasli —_— 0.41(0.29, 0.54)
Dovnik et al. 2014 99 Nosetnice —_— 0.43 (0.33, 0.54)

Soltirovska et al. 2015* 114 Nosegnice el—

SKUPAJ (12 = 88.7%, p = 0.00) o

0.16 (0.10, 0.24)

0.31(0.17, 0.46)

Obdobje podalj$ane zime

Hribar et al. 2020 73 Odrasli ——— 0.81(0.70, 0.89)
Zmitek et al. 2020 238 Odrasli s e 0.66 (0.60, 0.72)
Hribar et al. 2020 91 Starej3i odrasli —_—— 0.79 (0.69, 0.87)
Dovnik et al. 2014 99 Nosetnice —_— 0.82 (0.73, 0.89)

SKUPAJ (12 = 79.0%, p = 0.00)

o 0.7 (0.68, 0.85)

Heterogenost med skupinami: p = 0.000

SKUPAJ (12 = 97.6%, p = 0.00) ¢ 0.54(0.35,0.73)

I | I 1 1 | H )
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Slika 9: Graficna predstavitev rezultatov metaanalize z vkljucenimi Studijami, kjer so dolocali prevalenco
pomanjkanja vitamina D (serumska koncentracija 25(0OH)D pod 50 nmol/L) v obdobju poletja oz. zime
pri vsaj 50 zdravih udeleZencih. *Opomba: Vkljucena je tudi raziskava Soltirovske in sod. (16), v kateri
je bil preteZen del vzorcev seruma zbran v ¢asu poletja in je zato vkljucena le v zdruZevanje podatkov
za eno sezonsko obdobje. Legenda: N: Stevilo udeleZencev; p: p-vrednost.

Metaanaliza prevalence neoptimalne preskrbljenosti z vitaminom D pri zdravih odraslih

Sedem od pregledanih raziskav je porocalo o prevalenci neoptimalne preskrbljenosti z vitaminom D, veinoma
z uporabo mejne vrednosti serumske koncentracije 25(0OH)D pri 75 nmol/L. Na osnovi zgoraj opisanih kriterijev
smo v metaanalizo (1) vkljudili stiri raziskave na zdravih odraslih (2, 4, 16, 19), v katerih so lo¢eno za poletje in
zimo porocali prevalence neoptimalne preskrbljenosti pri vsaj 50 udelezencih. Vkljucena je bila tudi raziskava
Zmitkove in sod. (4), ki so vzoréenje izvedli v obdobju zime, zaradi ¢esar smo rezultate vkljucili le v zdruZevanje
podatkov za eno koledarsko obdobje. Tudi raziskava Soltirovske in sod. (16) je porocala o stopnji optimalne
preskrbljenosti za eno obdobje, in smo jo vkljucili le v zdruZevanje podatkov za obdobje podaljSanega poletja.
Omeniti moramo se, da je bila pri zdruZevanju podatkov za raziskavo Dovnika in sod. (19) kot mejna vrednost
optimalne preskrbljenosti upoStevana serumska koncentracija 25(OH)D 80 nmol/L, za ostale tri raziskave
pa 75 nmol/L.

Tudi rezultati te metaanalize so potrdili znacilna sezonska nihanja v prevalenci neoptimalne preskrbljenosti
z vitaminom D (Slika 10). ZdruZena prevalenca neoptimalne preskrbljenosti v obdobju podaljSanega poletja je
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69-odstotna (95 % 1Z: 51 %, 86 %), v obdobju podaljSane zime pa kar 97-odstotna (95 % IZ: 95 %, 99 %).
Za obdobje zime so rezultati vkljucenih raziskav razmeroma homogeni, ne pa tudi za obdobje poletja, ko so bile
porocane stopnje neoptimalne preskrbljenosti precej razlicne, kar se odraza tudi na precej Sirokem intervalu
zaupanja zdruZzene stopnje prevalence.

Avtor N Populacijska kupina ES (95% CI)

Obdobje podalj§anega poletja

]
1
]
1

Hribar et al. 2020 52 Odrasli . ' 0.63 (0.49, 0.76)
]

Hribar et al, 2020 64 Starejsi odrasli » : 0.73 (0.61, 0.84)
]

Dovnik et al. 2014* 99 Nosegnice —_—— 0.87 (0.79, 0.93)
]

Soltirovska et al. 2015 9  NoseBnice - : 0.50 (0.40, 0.60)
]

SKUPAJ (12 = 92.3%, p = 0.00) [ ———] 0.69 (0.51, 0.86)

Obdobje podaljSane zime

Hribar et al. 2020 73 Odrasli ——| 0.97 (0.90, 1.00)
Zmitek et al. 2020 238 Odrasli —#— | 0.97(0.94, 0.99)
Dovnik et al. 2014* 9 Nosecnice —ie=| 0.98 (0.93, 1.00)

SKUPAJ (12 = 9.7%, p = 0.34)

° 0.97 (0.95, 0.99)

]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
Hribar et al. 2020 91 Stareji odrasli e 0.92 (0.85, 0.97)
]
]
]
]
]
1
]
]
]
]
]

Heterogenost med skupinami: p = 0.002
SKUPAJ (1*2 = 94,7%, p = 0.00) ¢ 0.84 (0.77, 0.91)
]
I
'
A
1 I I I I
04 0.5 0.75 09 095 1
relativna frekvenca

Slika 10: Graficna predstavitev rezultatov metaanalize z vklju¢enimi Studijami, kjer so dolocali prevalenco
neoptimalne preskrbljenosti z vitaminom D v obdobju poletja oz. zime pri vsaj 50 zdravih udeleZencih.
*Opomba: Mejna vrednosti za neoptimalno raven 25(0H)D je bila postavijena pri 75 nmol/L, razen
v raziskavi Dovnika in sod. (19), kjer je bila mejna vrednost pri 80 nmol/L.

Legenda: N: Stevilo udeleZencev; p: p-vrednost.

Rezultati najnovejsih raziskav, ki niso bile vklju¢ene v meta-analizo

Leta 2025 so bili objavljeni tudi nacionalno reprezentativni podatki o preskrbljenosti prebivalcev domov za
starejSe (DSO) z vitaminom D, zbrani v okviru raziskovalnega projekta NutriCare (44), ki ga je izvajal Institut za
nutricionistiko. Vzorcenje je potekalo med junijem 2022 in februarjem 2023, serumska koncentracija 25(0OH)D pa
je bila dolocena za 383 udeleZencev raziskave iz dvajsetih razlicnih DSO, razporejenih po vseh zdravstvenih
regijah v drZavi. Med udeleZzenci, ki niso dodajali vitamina D, je bila prevalenca pomanjkanja vitamina D
(25(0OH)D < 50 nmol/L) kar 84 % (na celotnem vzorcu 49 %), 58 % teh udelezencev (pozimi 65 %, poleti 50 %)
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pa je imelo celo hudo pomanjkanje vitamina D s serumsko koncentracijo 25(0OH)D pod 30 nmol/L. Le 26 %
udeleZencev raziskave je bilo optimalno preskrbljenih z vitaminom D (25(OH)D > 75 nmol/L) (44).

Sistematicen pregled literature z metaanalizo je pokazal, da so razlicne skupine prebivalcev Slovenije
izpostavljene visokemu tveganju za pomanjkanje vitamina D (< 50 nmol/L); v obdobju podaljsanega poletja je
prevalenca pomanjkanja 31-odstotna (95 % 1Z: 17 %, 46 %), v obdobju podaljSane zime pa 77-odstotna (95 %
IZ: 68 %, 85 %). Posamezne raziskave porocajo tudi o visoki prevalenci hudega pomanjkanja vitamina D v obdobju
zime, vendar razpoloZljivi podatki tudi zaradi uporabe razlicnih mejnih vrednosti za hudo pomanjkanje vitamina
D niso omogocali izvedbe zdruzevanja teh podatkov v metaanalizo. Je pa to podrocje naslovila nacionalno
reprezentativna raziskava Nutrihealth, kjer je bila v obdobju podaljSane zime prevalenca hudega pomanjkanja
(< 30 nmol/L) pri odraslih 40,8-odstotna, pri starejsih odraslih pa 34,6-odstotna. V obdobju podaljsanega poletja
je bila pri vecini raziskanih populacijskih skupinah prevalenca hudega pomanjkanja nizka. lzjema so prebivalci
domov za starejSe obcane, kjer ima tudi poleti hudo pomanjkanje vitamina D kar 50% oseb, ki ne dodajajo
vitamina D. Izpostaviti je Se potrebno, da tekom celotnega koledarskega leta velika vecina prebivalcev Slovenije
ni optimalno preskrbljena z vitaminom D. Metaanaliza je pokazala, da optimalne preskrbljenosti s serumsko
koncentracijo 25(0OH)D 75 nmol/L pozimi ne dosega kar 97 % (95 % 1Z: 95 %, 99 %), poleti pa 69 % (95 % 1Z: 51 %,
86 %) odraslih prebivalcev. Porocane velike sezonske razlike v preskrbljenosti z vitaminom D potrjujejo, da je na
geografskem obmocju Slovenije v obdobju podaljSane zime z UVB svetlobo inducirana endogena sinteza vitamina
D prakti¢éno zanemarljiva in ne omogoca preskrbljenosti prebivalcev s tem vitaminom. Ugotovitev je skladna s
porocili raziskav iz drugih Evropskih drzav (45, 46).

Zahvala

Za podporo pri izvedbi sistemati¢nega pregleda se zahvaljujemo dr. Masi Hribar in dr. Hristu Hristovu (Institut
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Marija Pfeifer, Ziva Lavrisa, Igor Pravst, Mircha Poldrugovac, Karmen Jansa

V novih slovenskih smernicah priporo¢amo dodajanje vitamina D v obliki zdravil ali prehranskih dopolnil izbranim
ogroZzenim skupinam, ostalim zdravim prebivalcem Slovenije pa svetujemo jemanje vitamina D v razSirjenem
zimskem casu. Predvidevamo, da bo stroske predpisovanja vitamina D vsaj otrokom, nosecnicam, doje¢im
materam, osebam s prediabetesom in prebivalcem domov starejsih obcanov (DSO) krila zavarovalnica (Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije — ZZZS). Posamezna priporocila so ponovno navedena tukaj, podrobnejse
utemeljitve pa na straneh 15-28 te publikacije.

1.

Priporo¢amo, da novorojencki in dojencki do 1. leta starosti vse leto prejemajo 400 IE vitamina D
(holekalciferola) za preprecevanje rahitisa.

Priporo¢amo, da otroci in mladostniki od 1. do 18. leta starosti jemljejo vitamin D v razSirjenem zimskem
Casu (od oktobra do aprila) za preprecevanije rahitisa, pridobivanje optimalne kostne mase in zmanjsanje
tveganja za akutne okuzbe dihal. Priporocen dnevni odmerek za normalno prehranjene otroke od 1. do
13. leta starosti je 600—800 IE, za stare od 13 do 18 let pa 800-1000 IE na dan. Pri otrocih s ¢ezmerno
prehranjenostjo in debelostjo se priporocajo vecji odmerki (Tabela 1, str. 25).

Svetujemo, da odrasli prebivalci Slovenije, stari od 18 do 65 let, jemljejo vitamin D v razSirjenem zimskem
Casu (od oktobra do aprila) v odmerku 800-1000 IE na dan za preprecevanje hudega pomanjkanja in
pomanjkanja vitamina D ter posledi¢nega zmanjSanja tveganja za razvoj osteoporoze, akutnih okuzb
dihal in drugih bolezni, ki se pogosteje pojavljajo ob pomanjkanju vitamina D. Priporocen dnevni
odmerek za ¢ezmerno prehranjene in tiste z debelostjo je vecji (Tabela 1).

Svetujemo, da osebe, starejSe od 65 let, jemljejo vitamin D v razSirjenem zimskem casu (od oktobra do
aprila) v odmerku 1000-2000 IE, ali vse leto, ¢e se med 10. in 16. uro pretezno zadrZujejo v zaprtih
prostorih. Priporocen dnevni odmerek za ¢ezmerno prehranjene in tiste z debelostjo je vedji (Tabela 1).

Priporo¢amo, da Zenske, ki nacrtujejo nosec¢nost, in nosecnice jemljejo vitamin D v odmerku 800—-1000 IE
na dan za zmanjSanje tveganj za preeklampsijo, odmrtje ploda, prezgodnji porod, rojstvo novorojenckov,
premajhnih za gestacijsko starost, in za umrljivost novorojenckov. Cezmerno prehranjene zenske in
Zenske z debelostjo (ocenjuje se stanje pred nosecnostjo) potrebujejo dvojne odmerke, vendar ne vec
kot 4000 IE na dan.
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6.

10.

11.

12.

Priporo¢amo, da dojece matere jemljejo vitamin D v odmerku 800—-1000 IE na dan, tiste s ¢ezmerno
prehranjenostjo in debelostjo pa dvojne odmerke, dokler dojijo. Normalna raven vitamina D omogoca
optimalno absorpcijo kalcija iz hrane in zmanjsuje tveganje za izgubo kostne mase med dojenjem.

Priporo¢amo, da stanovalci domov starejsih ob¢anov (DSO) in druge osebe, ki pretezno bivajo v zaprtih
prostorih, jemljejo vitamin D v odmerku 1000—2000 IE na dan za preprecevanje hudega pomanjkanja in
pomanjkanja vitamina D in posledi¢ne osteomalacije, misi¢ne oslabelosti (osteomalaticne miopatije) in
telesne krhkosti, za zmanjSanje tveganja za akutne okuzbe dihal, umrljivosti za rakom in splosne
umrljivosti. Osebe z debelostjo ali cezmerno prehranjenostjo potrebujejo dvojne odmerke (Tabela 1) (7).

Odsvetujemo izpostavljanje sonc¢nim Zarkom z namenom endogene sinteze vitamina D v kozi. Ultra-
vijoli¢ni (UV) Zarki imajo dokazano rakotvoren ucinek. Priporo¢amo dosledno zascito koze pred UV Zarki,
ko je UV indeks enak ali vecji od 3.

Pri zdravi populaciji odsvetujemo rutinsko dolo¢anje ravni 25(0OH)D v serumu za ugotavljanje
preskrbljenosti z vitaminom D.

Priporo¢amo, da se pripravki vitamina D za namen dodajanja vitamina D jemljejo vsak dan v priporocenih
odmerkih in ne na daljSa ¢asovna razdobja v vecjih odmerkih. Najvecji Se dovoljeni dnevni odmerek
vitamina D za odrasle, tudi za nosecnice, je po vseh obstojecih smernicah 4000 IE.

Priporo¢amo, da so zdravila, ki vsebujejo neaktivno obliko vitamina D (holekalciferol), na voljo v lekarnah
brez recepta.

Priporocamo, da se v izogib napakam pri interpretaciji, izvid laboratorijskih meritev 25(0OH)D, ki je
pokazatelj preskrbljenosti z vitaminom D, v vseh laboratorijih v Sloveniji izraza v Sl enotah (nmol/L).

Doslej veljajo za predpisovanje vitamina D na recept in kritje s strani ZZZS naslednje indikacije (Centralna baza
zdravil, ZZZ5):

1.

Preprecevanje in zdravljenje osteopenije in rahitisa pri otrocih v prvem letu starosti, do 18. leta starosti
pa le tistim z dejavniki tveganja, kot npr. otroci s kroni¢nimi boleznimi, ki so redno obravnavani pri
subspecialistih, otroci, ki so predebeli (+2 SD odklona od idealne teZe za starost in spol) in otroci s temno
poltjo. Pediater na primarni ravni presodi in predpiSe recept za vitamin D3 do 18. leta starosti.

Nadomesc¢anje vitamina D pri osteopeniji in osteoporozi.

Zdravljenje kronic¢ne ledvi¢ne bolezni, ledvi¢ne osteodistrofije, hipoparatiroidizma in hipofosfatemi¢nega
rahitisa.

Malabsorbcijo in druge motnje, ki povzrocajo pomanjkanje vitamina D.
Dolgotrajno zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi.
Nadomescanje vitamina D pri zdravljenju kostnih zasevkov.

Nadomescanje vitamina D osebam, ki zaradi zdravstvenih razlogov preteZzno bivajo v zaprtih prostorih in
so visoko ogroZene za hudo pomanjkanje vitamina D.

V tem poglavju prikazujemo rezultate izracunov stroskov nekaterih bolezni, katerih pojavnost v doloceni ogrozeni
skupini z dodajanjem vitamina D lahko zmanjSamo in razbremenimo zdravstveno blagajno, upostevajoc¢ tudi
stroske dodajanja vitamina D za to populacijo.
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Stanovalci DSO imajo visoko prevalenco hudega pomanjkanja vitamina D (25(0OH)D < 30 nmol/L) (1), kar povecuje
tveganja za zlom kolka, miSi¢no slabost, pogostost padcev in splosno krhkost.

Z dodajanjem vitamina D se pri starejsih ljudeh s hudim pomanjkanjem vitamina D zmanj$a pojavnost zlomov
kolka in drugih nevretencnih zlomov (2, 3) izboljSa miSicna moc v proksimalnih misi¢nih skupinah in gibalna
sposobnost.

Izhodis¢a in izra€uni za opredelitev ekonomskega pomena dodajanja vitamina D za preprecevanje zloma kolka

Epidemiolosko stanje preskrbljenosti z vitaminom D pri prebivalcih DSO v Sloveniji

1.

Raziskava Nutricare (1, 4) je presecna raziskava, ki so jo izvedli v okviru slovenskega nacionalnega
raziskovalnega projekta, ki je med drugim ugotavljal preskrbljenost z vitaminom D pri stanovalcih
domov za starejsSe (DSO) v Sloveniji. Podatki so bili zbrani junija 2022, septembra 2022 (10 DSO),
decembra 2022, januarja 2023 in februarja 2023 (10 DSO), da bi vkljucili poletno in zimsko sezono.
Raziskavo so izvedli v vseh 9 zdravstvenih regijah, ki jih je opredelil Nacionalni institut za javno zdravje
Slovenije. Podatke o stanovanjski demografski strukturi vseh DSO v Sloveniji so pridobili pri Skupnosti
Socialnih Zavodov Slovenije in uporabili pri izbiri DSO za to raziskavo. Vkljuceni so bili javni in zasebni
DSO (z javno koncesijo), skupaj 20 DSO, vsaj eden iz vsake regije. Reprezentativni vzorec je Stel 387
prebivalcev, starih med 65 in 101 letom (srednja starost za moske 79,7 leta in za Zenske 83 let). V letu
2022 je v slovenskih DSO bivalo skupaj 17.939 prebivalcev, starih vec kot 65 let. V Studijski vzorec so
izbrali razmeroma neodvisne prebivalce DSO, ki zahtevajo nizko raven oskrbe (kategorija oskrbe lin I,
le nekaj jih je bilo iz kategorije llla), kar predstavlja vec kot 80 % prebivalstva, ki Zivi v DSO v Sloveniji.

Raziskava Nutricare (1) je pokazala, da 43 % obravnavanih prebivalcev DSO v letih 2022 in 2023 ni
prejemalo vitamina D. Ce podatek ekstrapoliramo na vse prebivalce DSO, je to 7794 prebivalcev. Imeli
so nizko raven 25(OH)D (aritmeti¢na sredina 31,3 (SD +20,6); mediana 23,5 nmol/L). Slednji kazalec
(mediana) potrjuje, da je imela polovica prebivalcev, ki niso dodajali vitamina D (3897), ravni pod
23,5 nmol/L, kar pomeni zelo hudo pomanjkanje vitamina D, ki povzroca osteomalacijo, osteomalati¢no
miopatijo z oslabelostjo proksimalnih misi¢nih skupin in vodi v telesno krhkost (1).

Zmanjsanje pojavnosti zlomov kolka z dodajanjem vitamina D v populaciji institucionaliziranih prebivalcev,
starejsih od 65 let

3.

Za predvidevanje u€inkov dodajanja vitamina D v nasi populaciji prebivalcev DSO smo izbrali dve znani
francoski randomizirani kontrolirani interventni raziskavi (RTC), ki sta proucevali ulinke dodajanja
vitamina D 800 IE na dan pri podobni populaciji 3270 (in v drugi raziskavi 582) institucionaliziranih
prebivalk 180 francoskih DSO (2, 3) v trajanju 18 in 24 mesecev. Preiskovanke so bile pokretne in so,
enako kot nasa populacija, rabile le nizko stopnjo oskrbe. Obe francoski raziskavi sta pokazali statisti¢no
znacilno zmanjsanje pojavnosti zloma kolka za 43 % in ostalih nevretencnih zlomov za 32 %. Pri naSem
izracunu smo upostevali 43-odstotno zmanjSanje pojavnosti zloma kolka v 18 mesecih. Pri francoskih
preiskovankah je bila bazalna raven 25(OH)D 40 (SD +27,5) nmol/L, kar je precej boljse, kot v nasi
populaciji (31,3 (SD +20,6) nmol/L). Po pol leta dodajanja vitamina D3 800 IE na dan se je raven 25(0OH)D
zvecala na okrog 100 nmol/L, a so bile Francozinje vitke za razliko od nasih prebivalcev DSO, med katerimi
je prevladovala ¢ezmerna prehranjenost (38 %) in debelost (39 %) (4).
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Izracun stroskov zdravljenja zlomov kolka v Sloveniji pri osebah, starejsih od 65 let

4. Podatek o pojavnosti zlomov kolka v slovenski populaciji, starejsi od 65 let, izvira iz Podatkovnega

portala NlZ
(https://podatki.nijz.si/pxweb/sl/N1JZ%20podatkovni%20portal/search/?searchquery=zlom%20kolka).
Incidenca zloma kolka je 6,5 zlomov na 1000 prebivalcev, starejSih od 65 let.

V Sloveniji je 21,1 % ljudi starejsih od 65 let, kar je 470.918 (Vir: SURS). Ti so v enem letu utrpeli 3043
zlomov.

V DSO prebiva 18.000 prebivalcev (4), torej ocenjujemo, da jih je v enem letu utrpelo zlom kolka vsaj
117. Neposrednega podatka o incidenci zloma kolka pri prebivalcih DSO nimamo.

Podatke o stroskih hospitalnega zdravljenja zloma kolka in rehabilitacije po zlomu pri vseh prebivalcih
Slovenije, starejsih od 65 let, smo prejeli

e 7777Sinsovletu 2024 znasali31.149.329 € ali 10.424 € na zlom (izracun: stroski 31.149.329 € deljeni
s Stevilom zlomov kolka pri starejsSih od 65 let istega leta 3043);

e od travmatologa prof. dr. Radka Komadine glede na SPP operativnega zdravljenja in rehabilitacije
zaradi zloma kolka: 10.000 + 1860 = 11.860 €;

e ali operativnega zdravljenja in rehabilitacije na negovalnem oddelku 14 dni zaradi zloma kolka:
10.000 + 3770 =13.770 €.

V DSO-jih je po izracunu utrpelo zlom kolka vsaj 117 prebivalcev, kar pomeni letni stroSek zdravljenja po
zgoraj navedenih variantah 1.219.608 € (ZZZS); 1.387.620 € (SPP — operacija in rehabilitacija) ali
1.611.090 € (SPP — operacija in negovalni oddelek 14 dni) ali 18-mesecni strosek 1.829.412; 2.081.430;
ali 2.416.635 €.

Stroski dodajanja vitamina D vsem prebivalcem DSO v Sloveniji

7.

Stroske dodajanja vitamina D smo izracunali iz podatkov cene zdravila Oleovit D3 (podobno ceno ima
Vitamin D3 Krka 1000 za 180 tablet — dve 3katli po 90), navedeni v Centralni bazi zdravil, 7,61 €. Ena
stekleni¢ka vsebuje 180.000 IE vitamina D in zadostuje za dodajanje 1000 IE vitamina D na dan 6
mesecev, torej je stroSek enoletnega dodajanja za eno osebo 15,22 €. V DSO biva okrog 18.000
prebivalcev, torej je stroSek dodajanja vitamina D vsem prebivalcem DSO 273.960 € na leto ali 410.400 €
v 18 mesecih.

Izracun prihrankov za zdravljenje zlomov kolka z dodajanjem vitamina D prebivalcem DSO v Sloveniji

8.

Z dodajanjem vitamina D 1000 IE na dan bi pri prebivalcih DSO potencialno zmanjsali pojavnost zloma
kolka za 43 % v 18 mesecih (2), kar pomeni 75 manj zlomov in zmanjSanje stroSkov ZZZS za 786.647 €
(1.829.412 — 786.647 = 1.042.765 €), Ce upostevamo scenarij z najnizjo oceno stroskov; ali pa zmanjsanje
za 1.039.153 €, ¢e uposStevamo scenarij z najvisjo oceno stroskov (2.416.635 — 1,039.153 = 1.377.482 €).

Neto prihranek za zavarovalnico je prihranek 43 % stroskov, kar je 786.647 € za zdravljenje zlomov kolka,
ki mu odstejemo stroSek dodajanja vitamina D 18.000 prebivalcem DSO 410.940 €
(786.647 —410.940 = 375.707 €), Ce upostevamo scenarij z najnizjo oceno stroskov zdravljenja zloma
kolka; ali (1.039.153 —410.940 = 628.213 €), Ce upoStevamo scenarij z najvisSjo oceno stroskov
zdravljenja zloma kolka.
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Zakljucek

Izracun pokaze, da je dodajanje vitamina D v odmerku 1000 IE na dan vsem prebivalcem DSO v Sloveniji
ekonomsko upraviceno in koristno tako z vidika ugodnih ucinkov kot stroskov, saj v letu in pol zavarovalnici
prihrani stroske zdravljenja zloma kolka za 375.707-628.213 € brez upoStevanja dodatnih stroSkov, ki nastanejo
dolgorocno. Pri starejsih prebivalcih se namrec¢ po zlomu kolka poveca odvisnost od drugih, torej se premaknejo
z niZje stopnje oskrbe v najvisjo stopnjo oskrbe. Pogosto se jim po zlomu kolka poslabsa stanje osnovnih bolezni,
pogosto tudi zbolijo za pljucnico ali pljuéno embolijo. Stroski, ki jih prinasajo opisani zapleti, v izraCunu stroskov
zdravljenja zloma kolka niso bili upostevani. Dodajanje vitamina D (francoska raziskava) je zmanjsalo tudi
pojavnost drugih nevretencnih zlomov za 32 %, ¢esar prav tako v izracunu dobrobiti vitamina D nismo upostevali.
V prvem letu po zlomu kolka se poveca tudi umrljivost (5). So€asno z zmanjSanjem pojavnosti zlomov kolka se z
dodajanjem vitamina D zmanjsuje tudi pojavnost akutnih okuzb dihal, torej se dobrobiti dodajanja in prihrankov
sestevajo. Vec o tem je v naslednjem podpoglavju.

Vitamin D ima pomembne ucinke na delovanje prirojene imunosti, torej na sposobnost telesa ubraniti se pred
okuzbami. Imunske celice — makrofagi, ki se nahajajo v sluznicah dihal in prebavil, torej na vstopnih mestih
mikrobov, lahko mikrobe unicijo in izlocijo. Makrofagi so sposobni aktivirati neaktivno obliko vitamina D 25(0OH)D
v aktivni hormon D, ki v celici spodbudi obrambne mehanizme. To se dogaja le, Ce je v okolici makrofaga na voljo
dovolj 25(0OH)D (podrobnosti v poglavju Vitamin D in imunski sistem). Z dodajanjem vitamina D se lahko
pojavnost AOD znatno zmanjsa, Se posebej pri ljudeh s hudim pomanjkanjem vitamina D (6). Zato v Smernicah
svetujemo jemanje vitamina D v razSirjenem zimskem casu, vse leto pa prebivalcem DSO in drugim starejsim od
65 let, ki pretezno bivajo v zaprtih prostorih v ¢asu, ko bi bila moZna biosinteza vitamina D v koZi pod vplivom
soncnih Zarkov.

Izhodis¢a in izracuni za opredelitev ekonomskega pomena dodajanja vitamina D za preprecevanje akutnih
okuzb dihal (AOD)

Epidemiolosko stanje preskrbljenosti z vitaminom D v Sloveniji v populaciji, stari 65 let in ve¢

1. Raziskava Nutrihealth, ki je potekala od marca 2017 do aprila 2018, je pokazala slabo preskrbljenost
slovenske populacije z vitaminom D. V razsirjenem zimskem ¢asu (od novembra do aprila), ko so AOD
najpogostejSe, je imelo hudo pomanjkanje vitamina D (ravni 25(0OH)D pod 30 nmol/L) 34,6 % starejsih
(raziskava je pod oznako »starejSi« zajela le preiskovance, stare od 65 do 74 let, torej najbolj ogroZenih
prebivalcev, starejSih od 74 let, niso vkljucili). Od teh jih je 8,4 % Ze prejemalo vitamin D. Pomanjkanje
vitamina D (ravni 25(OH)D pod 50 nmol/L) je imelo 78,8 % te populacije (7).

2. Raziskava Nutricare je ugotavljala preskrbljenost z vitaminom D v populaciji prebivalcev DSO, starih od
65 do 101 leta (srednja starost za moske 79,7 leta, za Zenske 83 let) in je pokazala Se veliko slabso
preskrbljenost z vitaminom D, skozi vse leto (1). Polovica prebivalcev, ki niso dodajali vitamina D, je imela
ravni 25(OH)D pod 23,5 nmol/L, kar pomeni zelo hudo pomanjkanje vitamina D (1). Ker je raziskava zajela
pretezno neodvisne prebivalce DSO, ki so potrebovali nizko raven oskrbe (I in Il, le nekaj pa llla),
sklepamo, da je v populaciji neinstitucionaliziranih (doma bivajocih) enako starih prebivalcev Slovenije,
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ki Se ne prejemajo vitamina D, stanje preskrbljenosti z vitaminom D enako slabo. V izra¢unih ekonomskih
stroskov in prihrankov teh podatkov, ki so torej Se veliko slabsi od podatkov v raziskavi Nutrihealth za
mlajsi del populacije (stare 65 — 74 let) glede preskrbljenosti z vitaminom D, nismo upostevali.

3. Leta 2023 je bilo v Sloveniji 470.918 prebivalcev starih 65 let ali vec (22,1 % prebivalstva).

Zmanjsanje pojavnosti AOD z dodajanjem vitamina D

4. Meta-analiza individualnih podatkov 25 RCT z 11.321 udelezenci je pokazala, da dodajanje vitamina D
vsak dan ali enkrat tedensko zmanjsa pojavnost akutnih okuzb dihal (AOD) za 25 % (aOR 0,75; 95 % 1Z
0,60-0,95; p = 0,006). Pri tistih, ki so imeli ravni 25(0OH)D pred dodajanjem vitamina D pod 25 nmol/L,
paza 70 % (aOR 0,30; 95 % 12 0,17-0,53) (6).

Izracun stroSkov hospitalnega zdravljenja AOD v Sloveniji pri osebah, starejSih od 65 let

5. Vletu 2023 je bilo v Sloveniji 18.022 hospitalizacij zaradi AOD. Zajeti so primeri AOD s kodami JOO do J22
po MKB 10 (Mednarodna klasifikacija bolezni 10). Od tega je bilo 8017 hospitalizacij zaradi AOD pri
bolnikih, starih 65 let in vec (44,5 % vseh hospitalizacij), med njimi je bilo hospitaliziranih 2183 bolnikov,
starih od 65-74 let, 5834 je bilo starejsSih od 74 let. Vir: Podatkovna baza BOIT (Bolnisni¢ne obravnave
istega tipa), NIJZ.

6. Po podatkih ZZZS je bilo leta 2023 zaradi AOD hospitaliziranih 8195 bolnikov, starih 65 let ali vec, stroski
zdravljenja so znasali 38.107.669 €.

7. Povprecen strosek hospitalizacije zaradi AOD pri bolniku, starem 65 let ali vec, je leta 2023 znasal 4650 €
(podatek Z2ZZS).

Stroski dodajanja vitamina D prebivalcem Slovenije, starim 65 let in vec

8. Cena zdravila z vitaminom D za eno osebo za 6 mesecev je 7,61 € (Centralna baza zdravil; pripravek
Oleovit D3, podobno Vitamin D3 Krka 1000).

9. Strosek jemanja vitamina D v razSirjenem zimskem casu (6 mesecev — od novembra do aprila) za
populacijo Slovencev, starih 65 let in vec, je: 470.818 x 7,61 € = 3.584.310 €.

Izracun prihrankov za zdravljenje AOD z dodajanjem vitamina D prebivalcem, starim 65 let in vec

10. Glede na podatke o preskrbljenosti starejsih prebivalcev Slovenije (Nutrihealth, 65—74 let) z vitaminom
D, kjer ima dobra tretjina hudo pomanjkanje vitamina D v razdirjenem zimskem ¢asu, smo izracun
dobrobiti razdelili na dva dela: pri eni tretjini smo upostevali, da ima ravni 25(0OH)D pod 30 nmol/L. Pri
teh bi dodajanje vitamina D zmanjSalo pojavnost AOD za 70 %: ena tretjina (2732) hospitalizacij —
zmanjSanje za 70 % = 1912 hospitalizacij; stroSek ene hospitalizacije je 4650 €; zmanjSanje stroskov za
8.892.660 €.

11. Pri dveh tretjinah, ki so imele ravni vitamina D (25(OH)D nad 30 nmol/L, pa bi se Stevilo hospitalizacij
zmanjsalo za 25 %: dve tretjini (5464) hospitalizacij — zmanjSanje za 25 % = 1366 hospitalizacij; strosek
ene hospitalizacije 4650 €; zmanjSanje stroskov za 6.351.900 €.
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12. Celotni stroski hospitalizacij zaradi AOD bi se v populaciji Slovencev, starih 65 let in ve¢, zmanjsali za
15.244.560 €, ce bi prejemali vitamin D 1000 IE na dan v razsirjenem zimskem casu.

13. Neto prihranek dodajanja vitamina D bi bil: zmanjSanje Stevila in stroskov hospitalizacij zaradi AOD za
15.244.560 € — stroSek dodajanja vitamina D populaciji vseh Slovencev, starih 65 let in veg,
3.584.310 € =11.660.250 €.

Zakljucek

Z dodajanjem vitamina D vsem Slovencem, starim 65 let in vec (470.818 ljudi), bi zmanjsali stroSke hospitalizacij
zaradi akutnih okuzb dihal za neto 11.660.250 €. V izracunu so upostevani zgolj stroski hospitalizacij, ni izracuna
ambulantnih zdravljenj, poslabsanja spremljajocih bolezni, morebitnih odsotnosti z dela. Prihranek stroskov je Se
veliko vedji, saj se z dodajanjem vitamina D zmanjSuje tudi pojavnost padcev, zlomov kolka in njihovega
zdravljenja, ki v tej populaciji s starostjo narasca.

V tem poglavju smo ovrednotili le nekatere dobrobiti dodajanja vitamina D v izbranih, najbolj ogrozenih
populacijah v Sloveniji. Z izracuni smo dokazali, da je dodajanje vitamina D vse leto prebivalcem DSO, in vsem
prebivalcem Slovenije, starim 65 let in ve¢, v razSirjenem zimskem ¢asu, ekonomsko upravi¢eno, saj prinasa
znatne prihranke za zdravstveno blagajno.

Glede na meta-analize, ki dokazujejo visoko stopnjo pomanjkanja vitamina D pri nosecnicah in nesporne
dobrobiti vitamina D v nosecnosti, je priporocljivo dodajanje vitamina D tudi nose¢nicam in doje¢im materam,
vendar nimamo na voljo dovolj podatkov, da bi izracunali Se ekonomsko dobrobit dodajanja vitamina D. Zaradi
splosno razsirjenega pomanjkanja vitamina D v slovenski populaciji, Se posebej med Zenskami, starimi od 18 do
65 let (v razsirjenem zimskem casu jih ima 46 % hudo pomanjkanje (< 30 nmol/L), skoraj 90 % pa pomanjkanje
25(0OH)D (< 50 nmol/L) predvidevamo, da imajo podobno pomanjkanje tudi nosecnice (7, 8). Nadomescéanje
vitamina D med nose¢nostjo zmanjsa tveganje za nose¢nostno sladkorno bolezen (RR 0,51 [95 % 1Z, 0,27-0,97])
in preeklampsijo (RR 0,48 [95 % 1Z, 0,30-0,79]), kakovost dokazov je zmerna (9, 10). Nadomescanje vitamina D
zmanjsa verjetnost za prezgodnji porod (RR 0,66 [95 % IZ, 0,34-1,30]) in poporodno krvavitev, pri ¢emer je
kakovost dokazov nizka (9).

Zagotovo je s strokovnega staliS¢a utemeljeno tudi dodajanje vitamina D otrokom in mladostnikom do 18. leta
starosti, ki predstavljajo novo visoko ogrozeno skupino za pomanjkanje vitamina D, predvsem v zimskem casu,
pa tudi sicer zaradi spremenjenih Zivljenjskih navad (manj gibanja na prostem, vec ¢asa preZivetega za ekrani ...)
(11), saj v tem obdobju rasti pridobivajo maksimalno kostno maso, ki je med drugim odvisna tudi od
preskrbljenosti z vitaminom D. Dokazano dodajanje vitamina D v razSirjenem zimskem ¢asu zmanjsa zbolevanje
otrok in mladostnikov za akutnimi okuzbami dihal (12, 13).

Vitamin D ni »¢udeZno zdravilo«, vendar pa njegovo pomanjkanje, ki je v naSem prostoru izjemno razsirjeno (1,
7), poslabsuje zdravstveno stanje prebivalstva, posebno $e ogroZenih skupin. Zato je naloga javnega zdravstva in
odlocevalcev, da poskrbijo za zadostno preskrbljenost prebivalstva Slovenije z vitaminom D, ¢emur so te
smernice namenjene.
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