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Utjecaj metabolizma D-vitamina na oseointegraciju dentalnih implantata

Sazetak

Metabolizam vitamina D slozen je proces koji se odvija u kozi, jetri te u bubrezima. Velik
broj ljudi diljem svijeta ima niske koncentracije vitamina D u krvi. Djelovanje vitamina D
oCituje se u kostima, ali i u drugim organima. Za oseointegraciju najbitnije je njegovo
djelovanje u kostima. Provedena su brojna istrazivanja, a rezultati su potvrdili kako vitamin D
ima bitan utjecaj na oseointegraciju dentalnih implantata. Njegov ¢e nedostatak dovesti do
slabije oseointegracije. Adekvatna razina vitamina D u serumu iznosi > 75 nmol/L 25-

hidroksivitamina D (kalcidiol).

Kljucéne rijeéi: vitamin D; oseointegracija; implantati; kalcidiol



The influence of vitamin D metabolism on the osseointegration of dental implants

Summary

The metabolism of vitamin D is a complex process, which takes place in the skin, liver and
kidneys. A large number of people around the world have low concentrations of vitamin D in
their blood. The activity of vitamin D occurs in the bones, but also in other organs. For
osseointegration the most important is its activity in bones. After numerous studies, the results
have confirmed that vitamin D has an important influence on the osseointegration of dental
implants. Its lack will lead to poorer osseointegration. Adequate level of vitamin D in the
serum is > 75 nmol/L 25-hydroxyvitamin D (calcidiol).

Key words: vitamin D; osseointegration; implants; calcidiol
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Popis skracenica

25-OH-D3- 25-hidroksivitamin D3
1,25-(0OH),-D3- 1,25-dihidroksivitamin D3
24,25-(0OH),-D3- 24,25-dihidroksivitamin D3
PTH- paratiroidni hormon

25-0OH D- 25-hidroksivitamin D

NHANES Il1- The Third National Health and Nutrition Examination Survey
BV- bone volume

TV- tissue volume

BIC- bone to implant contact

7-DHC- 7-dehidrokolesterol

LDL- low density lipoprotein

HDL- high density lipoprotein
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1. UvOD

Budu¢i da danas velik broj odraslih ima karijes, nimalno ne iznenaduje to $to se sve vise
pacijenata odlu¢uje na ugradnju dentalnih implantata. Ljudi sve vise mare o estetskom izgledu
te je zbog toga posljednjih godina zamjeéen porast ugradnje dentalnih implantata (slika 1,
slika 2). Cesto se spominje pusenje kao riziéni ¢imbenik za postavu dentalnih implantata.
Nadalje, govori se i 0 osobama koje imaju nezadovoljavajuc¢u oralnu higijenu, o starijim
osobama, ali se rijetko kada moze ¢uti da netko zbog nedostatka vitamina D nije idealan
kandidat za ugradnju implantata. Koncentracija metabolita 25-hidroksivitamina D koji se
koristi za odredivanje statusa vitamina D se zanemaruje. Zabrinjavaju¢e je da danas veliki
javnozdravstveni problem predstavlja visoka ucestalost nedostatka vitamina D. Tocnije,
procjenjuje se da viSe od milijarde ljudi diljem svijeta ima niske koncentracije tog vitamina
(1). Sasvim je logi¢no, da danas, kada mladi ljudi radije borave za ra¢unalom nego u prirodi,
kada odrasli provode previse vremena na radnome mjestu u zatvorenom prostoru, postoji
Sokantna statistika o nedostatku vitamina D. Odredeni izvori govore kako danas 32%
zdravstvenih djelatnika, 48% djevojc¢ica u dobi od 9 do 11 godina, 40% gradana Sjedinjenih
Americkih Drzava imaju manjak vitamina D te 76% trudnica pati od ozbiljnog nedostatka
vitamina D (2). Ukoliko postoji pomanjkanje vitamina D kod djece se pojavljuje rahitis, dok
se kod odraslih pojavljuje osteomalacija. No, namece se pitanje kako to da ¢e bas nedostatak
vitamina D uzrokovati prije navedene bolesti. Odgovor lezi u ¢injenici da je upravo vitamin D
taj koji je potreban za apsorpciju kalcija iz crijeva, a ta je apsorpcija bitna iz dva razloga.
Prvo, kako bi se u djetinjstvu izgradile ¢vrste kosti, a drugo, radi ocuvanja zdravlja 1 ¢vrstoce
kostiju u kasnijoj Zivotnoj dobi. Ukoliko postoji nedostatak vitamina D do¢i ¢e do gubitka
¢vrstoce kostiju i1 koStane mase, slabljenja skeleta te ¢e porasti rizik od prijeloma kosti.
Problem nedostatka vitamina D moze se vrlo brzo i jednostavno rijesiti, bilo povecanim
izlaganjem suncu ili nadomjesnom primjenom vitamina. lako se djelovanje vitamina D ocituje
u mnogim organskim sustavima, njegovo djelovanje u kosti vazno je za oseointegraciju.
Sasvim je normalno da se dentalni implantat koji je ustvari zamjena za prirodni korijen zuba
ne moze opteretiti odmah nakon ugradnje. Potrebno je odredeno vrijeme kako bi doslo do
oseointegracije, odnosno kako bi se uspostavila veza izmedu kosti i implantata. Za maksilu je
to vrijeme duZze, dok je za mandibulu krace. Posljednjih se godina provode brojna istrazivanja
0 utjecaju vitamina D na oseointegraciju dentalnih implantata. Uz vitamin D spominju se i

utjecaji kolesterola, ali i melatonina. Svrha je ovoga rada istaknuti vaznost vitamina D i dati

1
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odgovore na pitanja ima li vitamin D zaista utjecaj na oseointegraciju dentalnih implantata i

moze li njegov nedostatak dovesti do neuspjeha implantoloske terapije.

Slika 1. Ortopantomogram. Planiranje ugradnje dva implantata u donji lijevi kvadrant.

Preuzeto s dopusStenjem autora: Gregory W. Pyle.
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Slika 2. Ortopantomogram snimljen nakon postave dva implantata u donji lijevi kvadrant.

Preuzeto s dopustenjem autora: Gregory W. Pyle.
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2. DENTALNI IMPLANTATI | OSEOINTEGRACIJA

Dentalni implantat je nadomjestak od titana koji se ugraduje u kost, odnosno u mandibulu ili u
maksilu. Predstavlja zamjenu za prirodni korijen zuba te se nakon odgovarajuce
oseointegracije opskrbljuje krunicom ili mostom (slika 3). Implantat mora biti biokemijski
indiferentan, inertan elektricki i magnetski te bioloski tolerantan (3). Kada se kaze da mora
biti biokemijski indiferentan misli se da ni na jedan nac¢in ne smije djelovati na organizam i da
treba ostati nepromijenjen u tkivu. Nadalje, ne smije stvarati galvansku struju ni magnetsko
polje, odnosno mora biti inertan elektricki i magnetski te posljednje, ne smije izazvati reakciju
antigen-protutijelo, tj. mora biti bioloski tolerantan. Oseointegraciju po prvi puta opisuje
anatom Per-Ingvar Branemark 60-ih godina proslog stolje¢a. Ona predstavlja izravnu

funkcijsku i strukturnu vezu kosti i povrSine optereéenog dentalnog implantata (4).

Slika 3. Implantati opskrbljeni nadomjescima. Preuzeto s dopustenjem autora: Kristina

Radolovi¢.



Anja Petkovi¢, diplomski rad

2.1. Bridnemarkovi implantati i danasnji implantati

Prije 50-ak godina Branemarkovi se implantati po¢inju ugradivati pacijentima. Za razliku od
danasnjih implantata, Branemarkovi implantati bili su glatki u obliku vijka od ¢istog titana
bez specifi¢nih povrsinskih modifikacija. Danas se upotrebljavaju vijéani implantati hrapavih
povrsina (slika 4). Broj navoja utjeCe na mehanicku stabilnost implantata na nacin da $to je
veci broj navoja to je veca i1 povrSina implantata, a posljedi¢no je omogucena bolja mehanicka
stabilnost u kosti. Istrazivanja pokazuju da veci stupanj oscointegracije pokazuju implantati s
hrapavijom povr§inom, koji takoder ubrzavaju cijeljenje kosti (5). Hrapavost povr§ine moze
se dobiti jetkanjem povrSine implantata, nanoSenjem hidroksiapatita, nanoSenjem titan-plazme
ili nanosenjem fluora na povrsinu implantata. Fluor ubrzava vrijeme oseointegracije i djeluje
oseostimuliraju¢e. Hrapavos$cu se povr§ina implantata poveéa Sest do deset puta (4).

Kada je rije¢ o materijalima koji se upotrebljavaju u dentalnoj implantologiji nabitnije je
spomenuti titan. Opcenito govoreéi, u dentalnoj se implantologiji koriste aloplasti¢ni
materijali. Takvi materijali umjetne su, tj. nezive tvari koje su strane ljudskom organizmu, a
upotrebljavaju se u svrhu nadomjestanja odredenog defekta. Od aloplasti¢nih materijala u
dentalnoj se implantologiji koriste kovine (titan i njegove slitine, specijalni ¢elik, kobalt-
krom-molibden, tantal) i keramika (aluminij-oksid-keramika, hidroksiapatit-keramika, kalcij-
fosfat-keramika, staklo-keramika, tri-kalcij-fosfat-keramika). Sposobnost materijala da ne
djeluje alergijski, citotoksi¢no i kancerogeno naziva se biokompatibilnost. S obzirom na
biokompatibilnost, razlikujemo materijale koji su bioreaktivni, bioinertni i biotolerantni (4).
Neke keramike bioreaktivni su materijali, titan je bioinertan, dok je krom-kobalt-molibden
biotolerantan. Glede mehanicke kakvoce, najslabija je keramika, a najbolje su slitine kobalta-
kroma-molibdena. Danas se najce$ce Koristi titan koji je prihvatljiv i u smislu mehanicke
kakvoce, ali i u smislu biokompatibilnosti. Iako je titan inertan prema bioloskoj sredini, zbog
sposobnosti brze oksidacije ovog materijala, stvaraju se uvjeti za oseointegraciju. Mehanizam
oseointegracije temelji se na vezivanju nekoliko vrsta titan-oksida s proteinima i kolagenom
bioloske sredine (4). Za razliku od titanskih implantata, keramicki su implantati, zbog izmjene
biokompatibilnosti i oseointegracije. lako posjeduju sposobnost izmjene iona s okolnom kosti,
Sto je temeljni mehanizam oseointegracije, oni se danas ne koriste zbog slabe mehanicke

kakvoce.
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Slika 4. Vij¢ani implantati. Preuzeto s dopustenjem autora: Marko Granic.
2.2. Kvaliteta kosti i stabilnost implantata

Razlikuju se Cetiri skupine kosti kada se govori o njenoj kvaliteti. Opce je poznato da se kost
sastoji od kompaktnog i spongioznog dijela. Prva skupina sadrzava ve¢i udio kompaktne
kosti, dok cetvrta skupina sadrzava, upravo suprotno, veéi udio spongiozne kosti. Stabilnost
implantata dijelimo u primarnu, sekundarnu i tercijarnu. Primarna, tj. mehanicka stabilnost
nastupa neposredno nakon postavljanja implantata. Sto je kost kompaktnija to ¢e primarna
stabilnost biti veca. Sekundarna, tj. bioloska stabilnost nastaje nakon uspostavljanja Cvrste
veze izmedu kosti i implantata. Tercijalna ¢e stabilnost nastupiti tek nakon funkcionalne
integracije i nakon postavljanja krunica ili mostova, tj. nakon opterecenja dentalnog
implantata.

Kao $to je ve¢ receno, u prvoj skupini prevladava udio kompaktne kosti $to znaci da ¢ée
primarna stabilnost biti visoka, dok ¢e sekundarna stabilnost biti slabije izrazena zbog
nedovoljno bogate krvne opskrbe. U ¢etvrtoj skupini prevladava udio spongioze pa ¢e tako
sekundarna, tj. bioloska stabilnost biti visoka, dok ¢e primarna biti niska. Ugradnja implantata
bit ¢e uspjesnija Sto je veca primarna stabilnost, odnosno §to je kost kompaktnija (5). Isto
tako, istrazivanja pokazuju da ¢e i u kosti koja sadrzi ve¢i udio spongioze do¢i do
oseointegracije uz pomo¢ sekundarne stabilnosti (5). Ukoliko implantaciju izvr§avamo u kosti
koja nema odgovaraju¢u kvalitetu, koristimo S§to duze implantate 1 sa Sto kasnijim

opterecenjem.
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2.3. Od implantacije do oseointegracije

Krvni ugrusak posljedica je kratkotrajnog krvarenja nakon ugradnje implantata u prethodno
pripremljeno leziSte. Nekoliko dana nakon stvaranja koaguluma dolazi do lu¢enja medijatora
upale i stvaranja granulacijskoga tkiva. Cimbenik rasta najbitniji je medijator upale koji potice
fibroplaziju. On potice i stvaranje privremenog vezivnog tkiva, u kojem se nalaze
nediferencirane stanice koje se kasnije diferenciraju u osteoblaste koji stvaraju vlaknastu kost.
Nakon nekog vremena vlaknasta kost zamijenit ¢e se lamelarnom kosti. Upravo ta, lamelarna
kost, moze podnijeti velika opterecenja.

U maksili treba proc¢i Sest mjeseci od implantacije do kraja oseointegracije, dok je to vrijeme

u mandibuli krace i iznosi ¢etiri mjeseca (5).

2.3.1. Preopterecenost implantata u fazi oseointegracije

Tek nakon uspostave stabilnosti implantat se moze opteretiti. Ukoliko preopteretimo
implantat u fazi oseointegracije, dolazi do pomicanja implantata i gubitka veze izmedu
implantata i kosti (5). Tkivo ¢e na djelovanje jakih sila odgovoriti stvaranjem vezivnog tkiva

te ¢e implantoprotetska terapija biti neuspjesna.

2.3.2. Preopterecenost implantata nakon uspostavljanja oseointegracije

Ukoliko preopteretimo implantat kod kojeg je ve¢ uspostavljena oseointegracija, tkivo ¢e
reagirati resorpcijom kosti (5). Od iznimne je vaznosti na vrijeme prepoznati resorpciju koja
se, ukoliko je prepoznata na vrijeme, moze uspjesno lijeciti. Jedan od glavnih Kriterija
uspjeSne implantacije je srednji gubitak marginalne kosti manji od 0.2 mm godiSnje, jednu

godinu nakon implantacije (6).
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3. VITAMIN D

Vitamin D ili kalciferol nerijetko se naziva i vitamin sunca. Za razliku od proslih vremena,
kada su mnoga djeca bolovala od rahitisa, danas se zna da je upravo vitamin D, tj.
antirahiti¢ni vitamin zasluzan za sprjeCavanje i lijeCenje rahitisa. Netopiv je u vodi, ali se zato
otapa u alkoholu, eteru, kloroformu i u biljnim uljima. Pronalazimo ga u ribi (srdele, bakalar,
skusa, tuna, losos, haringa), ulju iz jetre bakalara i drugih masnih riba, plodovima mora,
govedoj jetri, gljivama shiitake i zumanjku jajeta.

Opéenito, vitamini su tvari koje se ne mogu sintetizirati u organizmu u dovoljnim koli¢inama,
pa ih se zato mora unijeti hranom. Te su tvari neophodne za djelovanje fizioloskih procesa.
No, kako bismo dobili dovoljne koli¢ine vitamina D najsigurniji je nacin izlaganje suncevoj
svjetlosti. Pri optimalnim uvjetima nasa koza sintetizira 10 000 — 20 000 IJ vitamina D, tj.
kolekalciferola u 30 minuta (7). Iako se, jos od davnina, kolekalciferol svrstava medu
vitamine, njegova strukturna i funkcionalna obiljezja upuéuju da se radi o hormonu.

Premda su uloge vitamina D visestruke, zanimljivo je da se 0 njemu ne govori mnogo. Buduci
da je on u potpunosti besplatan, farmaceutska industrija nema koristi od njegove pretjerane
propagande. Isto tako, danas kada postoji veliki porast incidencije melanoma, proizvodaci
krema zaraduju ogromne koli¢ine novca. Oni, dakako, ne govore o vaznosti vitamina D jer bi
to zasigurno smanjilo njihov profit. Upotreba krema za zastitu od sunca sa zastitnim faktorom
30 smanjuje sintezu vitamina D za vise od 95% (1). Jedna se zanimljivost odnosi na mjesto
stanovanja. Oni ljudi koji Zive dalje od ekvatora trebaju dulje biti izloZeni suncu kako bi
dobili dovoljne koli¢ine vitamina sunca. Vjeruje se da je stvaranje vitamina D u kozi tijekom
zimskih mjeseci na mjestima sjeverno od 40. paralele neadekvatno (1). Interesantno je
spomenuti kako tamnopute osobe moraju biti izlozene suncu 3 do 5 puta dulje da bi se
proizvela jednaka koli¢ina vitamina D kao kod osoba svijetle puti (8). Prvenstveno, vitamin D
odrZava homeostazu 1 konstantnu koncentraciju fosfata i kalcija u plazmi te poti¢e njihovu
apsorpciju iz probavnog trakta. Ukoliko u organizmu nedostaje vitamin D, dodaci prehrani s
kalcijem su beskorisni jer ne postoji dovoljna koli¢ina vitamina D koja bi potaknula
apsorpciju. Nadalje, vrlo je ucinkovit u razvoju djeteta te, kao $to mu samo ime kaze,
sprjeCava nastanak rahitisa. Ukoliko se nedostatak vitamina D javi u djetinjstvu uzrokovat ¢e
rahitis, a u odraslih osteomalaciju (9). Neminovno je spomenuti kako jaca kosti i zube, ¢ineci

ih zdravijima.



Anja Petkovi¢, diplomski rad

Bitno je naglasiti da tijelo samo regulira proces stvaranja vitamina D iz suncevih zraka te ga
stvara onoliko koliko mu je potrebno. Upravo zbog te ¢injenice, razumljivo je da je vrlo tesko
predozirati se vitaminom D. Hipervitaminoze obiljezava hiperkalcemija i hiperkalciurija.
Akutni uCinci koji se javljaju jesu glavobolja, slabost, proljev, povracanje, poliurija,
polidipsija. Nedostatak vitamina D dovest ¢e do nedovoljne resorpcije kalcija i fosfata te zbog
hipokalcemije moze nastati miSi¢na slabosti, tetanija. U odraslih se taj poremecaj ocituje
osteomalacijom, a u djece rahitisom. Istrazivanja pokazuju da se u 40 — 50% populacije nalazi
nedostatna koncentracija vitamina D u krvi (10). Razni su faktori koji mogu dovesti do
nedostatka ili smanjenog stvaranja vitamina D, a to su:

1. nedovoljno unoS$enje vitamina D hranom, tj. prehrana koja ne sadrzi dovoljne koli¢ine
vitamina D; takva prehrana moze biti povezana sa odabirom pojedinca, npr. veganstvo ili je
povezana sa alergijom, npr. intolerancija na laktozu

2. poremecaji apsorpcije vitamina D koji se mogu javiti kod bolesti probavnih organa,
gusterace, zu¢nih putova ili nakon nekih kirurskih zahvata na probavnim organima

3. nedovoljno izlaganje sun¢evim zrakama tijekom dugog perioda

4. poremecaj metabolizma vitamina D kada postoje funkcionalna o$tecenja jetre i bubrega
(12).

Populacijske skupine kod kojih se moZe ocekivati pojava nedostatka vitamina D su sljedece:
osobe koje nose zastitnu odjecu, rijetko se izlazu suncu i rabe sredstva za zastitu od sunca,
pretile osobe, one tamne puti, institucionalno smjestene osobe, hospitalizirani bolesnici, osobe
koje uzimaju lijekove koji utjeCu na metabolizam vitamina D, trudnice te osobe starije Zivotne
dobi. Pretile osobe imaju na raspolaganju manje koli¢ine slobodnog vitamina D zbog toga sto
se vitamin D pohranjuje u masnome tkivu, dok je kod trudnica i dojilja, zbog povecanih
potreba povecan i rizik za nastanak hipovitaminoze (8). Osobe starije zivotne dobi nedovoljno
se izlazu suncu, a i sposobnost stvaranja vitamina D u kozi im je smanjena te se smatra da
osobe od 70 godina i vise, imaju samo jednu trec¢inu sposobnosti da stvore vitamin D od
sposobnosti koju imaju 20-godisnje osobe (12). Niske koncentracije vitamina D u Kkrvi
ofekuju se kod osoba koje boluju od osteoporoze, autoimunih bolesti, endokrinih,
neuroloskih, zlo¢udnih, psihijatrijskih bolesti, malapsorpcije razlicite etiologije, akutnih i
kroni¢nih bolesti bubrega i jetre. U novijim istrazivanjima otkriveno je da se s niskim
koncentracijama vitamina D povezuje i propadanje kognitivnih funkcija u osoba starije
zivotne dobi, medutim za sada ne postoje dokazi da davanje nadomjesne terapije to moze
poboljsati (13).
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Razlikujemo dva oblika vitamina D, a to su vitamin D, i vitamin D3 U biljnim se izvorima
nalazi vitamin D,, dok se u ljudi i sisavaca stvara vitamin Ds. Ergokalciferol ili vitamin D,
sintetski je stvoren ultraljubiastim zraCenjem sterola ergosterola (14). Kolekalciferol ili
vitamin D prirodan je oblik vitamina D i nastaje izlaganjem prekursora 7-dehidrokolesterola

ultraljubicastim zrakama. Prekursor se nalazi u kozi.

3.1. Metabolizam vitamina D

Jo§ 1965. godine predlozen je novi model o nacinu djelovanja vitamina D. On se temelji na
¢injenici da su kemijska struktura i nacin djelovanja vitamina D istovjetni drugim steroidnim
hormonima, kao $to su progesteron, estradiol, aldosteron, hidrokortizon (15).

Vitamin D se sintetizira u kozi, iz 7-dehidrokolesterola, odnosno iz endogenog kolesterola,
pod utjecajem ultraljubicastog zracenja. Produkt ultraljubicaste fotolize je previtamin D3, a u
krvnom je optoku prisutan samo vitamin D3 koji se veZe za prijenosnu bjelanc¢evinu i dolazi u
jetru (slika 5). Taj se vitamin metabolizira u 25-hidroksivitamin D3 (25-OH-Ds3) u jetri, a
zatim se u bubrezima pretvara u 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25-(OH)2-D3), tj. u aktivni oblik
kalcitriol i u 24,25-dihidroksivitamin D3 (24,25-(OH),-Ds3).
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Slika 5. Biogeneza vitamina D u koZi. Preuzeto s dopustenjem autora: Cedo Bagi.

3.1.1. Biogeneza vitamina D u koZi

U najvecem organu ljudskog tijela, kozi, nalazi se velika koli¢ina 7-dehidrokolesterola, tj.
prijelaznog oblika u stvaranju kolesterola. Ultraljubi¢astom fotolizom nastaje previtamin Ds.
On je u ravnotezi s vitaminom Ds, a za uspostavljanje te ravnoteze na tjelesnoj temperaturi
potrebno je izmedu 24 i 36 sati (14) . Rezultat je 4% previtamina D3 i 96% vitamina D3 (14).
Jedino je vitamin D3 prisutan u krvnom optoku zbog toga Sto se on veze za bjelancevinu
nosac i tako dolazi u jetru. Bilo da se radi o vitaminu Kkoji je stvoren u kozi ili je apsorbiran iz
probavnog sustava, vitamin D3 ¢e uvijek doci do jetre (16). U proslosti se nije moglo to¢no
utvrditi koliko je potrebno izlagati se suncevim zrakama da bi koza stvorila odredenu koli¢inu
vitamina D. Danas se vjeruje da nasa koza, pri optimalnim uvjetima, sintetizira 10 000 — 20
000 1J vitamina D u 30 minuta (7). Vjeruje se da je sposobnost apsorpcije vitamina D u
covjeka slicna kao i u Stakora, tj. da iznosi 75 — 80% (17). Apsorpcija vitamina D se najve¢im

dijelom zbiva u tankome crijevu gdje sa zu¢nim solima vitamin D stvara micele te putem
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limfnih zila, u obliku hilomikrona, dolazi u portalni krvotok. Masno tkivo je glavno mjesto
pohrane vitamina D u tijelu (18).

3.1.2. Hidroksilacija vitamina D u jetri

Metabolizam vitamina D prolazi kroz proces 25-hidroksilacije koja se zbiva u vec¢oj mjeri u
jetri, ali se dogada i u bubrezima i u crijevima (19). U jetri se hidroksilacija odvija u
mikrosomima i mitohondrijima. Na endoplazmatskom retikulumu u mikrosomima nalaze se
25-hidroksilaze za ¢ije je djelovanje od neizmjerne vaznosti prisutstvo fosfonukleotida,
citoplazmatskog Cinitelja i molekularnog kisika (19). Davanjem vitamina D taj se sustav moze
suprimirati, a c¢ine ga dvije komponente, flavoproteini i citokrom P-450 (20). U
mitohondrijima jetre odvija se druga hidroksilacija, a taj je sustav, kojeg ¢ine tri komponente i
koji nije specifiCan samo za vitamin D3 nego hidroksilira i Kkolesterol, moguce otopiti i
rekonstruirati (21). U fizioloskim uvjetima takav sustav nije aktivan. On se aktivira jedino
kada je koncentracija vitamina D povec¢ana. U enterohepati¢cnom krvnom optoku, zajedno sa
Zzuénim solima, resorbira se najvise 25-hidroksivitamina D3. lako u puno manjoj koli¢ini,
nakuplja se i u bubregu, kostima, crijevu i misi¢ima. Prije nabrojana tkiva sadrze bjelancevine
s izrazito velikom lakocom prihvaéanja za 25-OH-D3; (19). U fizioloskim uvjetima 25-
hidroksivitamin D3 nema direktan utjecaj niti na jedan ciljni organ te prije djelovanja

zahtijeva dodatnu aktivaciju (22).

3.1.3. Hidroksilacija 25-hidroksivitamina D3 u bubregu

Glavni metabolit vitamina D u krvi je 25-OH-D3, a njegova koncentracija iznosi 15 — 30
ng/ml, zatim metabolit 24,25-(OH),-D3 s koncentracijom 1 — 3 ng/ml i metabolit 1,25-(OH),-
D3 ¢ija je koncentracija 30 — 40 pg/ml (15). Bubrezi stvaraju bioloski aktivne forme vitamina
D3, a to su metaboliti 24,25-(OH),-D3 i 1,25-(OH),-D3 (slika 6) Nakon metabolicke pretvorbe
vitamina D3 u 25-OH-D3; pomoc¢u enzima iz mikrosoma i mitohondrija jetre, taj cirkulirajuci
oblik seko-steroida supstrat je za bubreznu 25-OH-Ds-1-hidroksilazu, tj. za 25-OH-Ds3-24-
hidroksilazu (19). U stanicama proksimalnih zavijenih kanali¢a, a mozda i u stanicama
glomerula, nalazi se enzim 1-hidroksilaza koji ima tri sastavna dijela, a oni zajednicki djeluju
kao monooksigenaza. Za razliku od hepatektomije koja 25-hidroksilaciju reducira za 80 do
90%, nefrektomija u potpunosti eliminira produkciju 1,25-(OH),-D3 (23). U crijevu, bubregu,
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kosti, a mozda i u hrskavici nalaze se enzimi 24-hidroksilaze (24). Aktivacija tih enzima
dogada se kada u organizmu postoji dovoljno kalcija, uz dodatak D vitamina te nastaju dva
oblika 24,25-(0OH),-D3, a to su 24S,25-(OH),-D3 i 24R,25-(0OH),-D3. Metabolit 1,25-(OH),-
D3 djeluje na enzim 24-hidroksilazu aktivacijom, dok paratireoidni hormon djeluje supresijom
(25). Metabolit 24,25-dihidroksivitamin D5 koji je otkriven 1972. godine, po znacenju je drugi
metabolit vitamina D u covjeka (26). Metabolit 24,25-dihidroksivitamin D3 dalje ¢e se
aktivirati u bubregu, hidroksilacijom, u 1,24,25-trihidroksikalciferol.

OH

/UBREx
OH OH
C’
0"~ oH HO™

1,25 (OH), D, 24,25(0H), D,

HO™ ™~ VITAMIN D5 HO

Slika 6. Metabolizam vitamina D3. Preuzeto s dopustenjem autora: Cedo Bagi.
3.2. Djelovanje vitamina D

Djelovanje vitamina D odituje se u mnogim organima, kao Sto su kosti, crijeva, bubrezi,
imunoloski sustav, paratiroidne zlijezde (27). U crijevima ¢e vitamin D djelovati tako $to Ce
pojacavati apsorpciju kalcija 1 fosfata, dok ¢e u bubrezima uzrokovati reapsorpciju u
kanali¢ima. On isto tako potice antitumorsku i imunolosku aktivnost te sprje¢ava lucenje
paratiroidnog hormona (PTH). U kostima, vitamin D djeluje na osteoblaste tako da ih potice

na sintezu vecih koli¢ina alkalne fosfataze i osteokalcina. Godine 1972. identificiran je
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metabolit 1,25-(OH),-D3; (28). Dokazano je da se taj metabolit nalazi u stanicama crijevnih
kripti gdje omogucuje prijenos kalcija te u jezgrama sluznice crijevnih resica (19). Za razliku
od metabolita 1,25-(OH),-D3, metabolit 25-(OH)-D; ima 1000 do 5000 puta manju
sposobnost vezivanja za proteinske nosace te je iz tog razloga aktivnost metabolita 1,25-
(OH),-D3 toliko puta jaca (14).

3.2.1. Djelovanje 1,25-hidroksivitamina D3 na kost

Odrastao ¢ovjek ima 500 do 600 grama fosfora i oko 1200 grama kalcija (14). Priblizno 90%
vrijednosti fosfatnih i kalcijevih iona nalazimo u obliku kristala hidroksiapatita u kosti, dok u
stani¢nim dijelovima i izvanstani¢nim tekuéinama nalazimo ostatak (14). Kostano tkivo je
golem spremnik kalcija i fosfora te se u koStanom sutavu tijekom cijeloga zivota odvijaju
procesi remodelacije. Metabolic¢ka je funkcija kostura vazna za kalcij, fosfor i druge ionske
sastojke tjelesnih izvanstani¢nih tekucina, dok je mehani¢ka i potporna funkcija kostura
povezana s motorikom i zaStitom organizma. U kostima su pronadeni receptori za metabolit
1,25-(OH),-D3 u osteoblastima, osteocitima, nisu nadeni u osteoklastima te nije siguran
njihov nalaz u hondroblastima (19). Reisz isti¢e da u stanjima kada u organizmu postoji
manjak kalcija i fosfora zbog neprikladne prehrane, metabolit 1,25-(OH),-D3 djeluje tako $to
povecéava apsorpciju kalcija u crijevnim resicama, a visak odlaze u tkiva u kojima je kalcij

potreban, pa tako i u kost (19).

3.3. Fiziolo$ko znacenje vitamina D

Primarna uloga vitamina D je odrzavanje homeostaze i konstantne koncentracije fosfata i
kalcija u plazmi. On poti¢e resorpciju kalcija i fosfata iz probavnog trakta. Ukoliko je
intestinalna apsorpcija nedovoljna, vitamin D dovodi do smanjenog izlucivanja kalcija i
fosfata putem bubrega i do njihove poveéane mobilizacije iz kostiju. Visoka koncentracija
kalcija inhibira lucenje paratiroidnog hormona, a niska ga stimulira (29).

Jedno od bitnih znacenja vitamina D je svakako modelacija i remodelacija kosti, a
pomanjkanje tog vitamina izazvat ¢e manjkavost u enhondralnoj kalcifikaciji i mineralizaciji
kosti (30). Dobro je poznato da se pomanjkanje vitamina D u odraslih ocituje kao

osteomalacija, a u djece se javlja rahitis. U osteomalaciji je proces koStane remodelacije
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prekinut i produljeno je vrijeme koje je potrebno za remodelaciju. Prirodno vrijeme potrebno

za remodelaciju je ¢etiri mjeseca, @ Uz manjak vitamina D to vrijeme iznosi dvije godine (30).

3.4. Preporucene koncentracije vitamina D u krvi

Koncentracija 25-hidroksivitamina D (25-OH D) koristi se za odredivanje statusa vitamina D.
Poluvijek 25-OH D u krvotoku je 2 tjedna (1). U tablici 1. navedene su preporucene
koncentracije 25-OH D u krvi za dijagnozu nedostatka i pozeljnih vrijednosti vitamina D.
Koncentracija niza od 75 nmol/L ukazuje na manjak ili insuficijenciju, tj. hipovitaminozu
vitamina D, dok koncentracije nize od 50 nmol/L upucuju na nedostatak ili deficit vitamina D
(1). Opcenito, koncentracije 25-hidroksivitamina D od 75 do 150 nmol/L su pozeljne u
populaciji, dok one nize od 50 nmol/L nisu dovoljne za zdravlje muskuloskeletnog sustava
(31). Kada je koncentracija vitamina D u krvi iznad 75 nmol/L postize se maksimalna
intestinalna apsorpcija kalcija (32). Kod koncentracije 25-OH D nize od 77 nmol/L Iuci se
pojacano paratiroidni hormon, a pojacano je lucenje pokazatelj insuficijencije vitamina D
(33). Hipervitaminoza, tj. suvisak vitamina D nastaje kada je koncentracija 25-OH D visa od
250 nmol/L i uz hiperkalcemiju, a kod koncentracije 25-OH D veée od 375 nmol/L,
primjecuju se toksi¢ni ucinci (34). Postoje preporuke koje ukazuju na to da je pozeljna
koncentracija u osoba starije Zzivotne dobi ve¢a od 75 nmol/L kako bi se smanjio rizik od
padova i prijeloma, a te se preporuke temelje na smjernicama the National Osteoporosis
Foundation, the American Geriatric Society, the Endocrine Society i the International

Osteoporosis Foundation (8).
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Tablica 1. Preporucene koncentracije 25-OH D u krvi za dijagnozu nedostatka i pozeljnih

vrijednosti vitamina D. Preuzeto s dopustenjem autora: Darija Vranesi¢ Bender.

Preporucene koncentracije 25-OH D u krvi za dijagnozu nedostatka i poZeljnih

vrijednosti vitamina D

25-OH D (nmol/L) 25-OH D (ng/mL) Tumacdenje
< 30 nmol/L <10 ng/mL Teski nedostatak vitamina D
<50 nmol/L <20 ng/mL Nedostatak, tj. deficit
vitamina D
<75 nmol/L < 30 ng/mL Manjak, tj. insuficijencija
vitamina D
> 75 nmol/L > 30 ng/mL Adekvatna razina vitamina
D
100 — 125 nmol/L 40 — 50 ng/mL Potencijalno povoljni uc¢inci
kod malignih bolesti
> 250 nmol/L > 100 ng/mL Suvisak vitamina D
> 375 nmol/L > 150 ng/mL Intoksikacija

Kod pretvaranja ng/mL u nmol/L mnozimo sa 2.495. Intoksikaciju koja nastupa kada je
koncentracija veca od 375 nmol/L te suvisak vitamina D koji se javlja kada je koncentracija
25-OH D u krvi vec¢a od 250nmol/L, potrebno je pratiti individualno mjerenjem koncentracije
fosfata, kalcija, PTH i 25-OH D.

3.5. Indikacije za odredivanje koncentracije 25-hidroksivitamina D u Krvi

Prema smjernicama Royal College of Pathologists of Australasia i Hollicku i suradnicima,
preporuka je da se mjerenje 25-OH D vrs$i samo kod onih osoba u kojih su prisutni rizi¢ni
¢imbenici (8). Zdravim ljudima bez rizi¢nih ¢imbenika nije potrebno mjeriti koncentracije 25-
OH D u krvi. Tri mjeseca nakon §to se zapocne s lijeCenjem pripravcima vitamina D ponovno
se odreduje koncentracija 25-OH D u krvi. Kontrolno mjerenje vazno je kod osoba koje su uz

vitamin D i na terapiji bisfosfonatima, kod osoba s rizikom od prijeloma kuka te pri lijeenju
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visokim dozama vitamina D. Istrazivanja pokazuju da su koncentracije 25-hidroksivitamina D
nize u zimskim mjesecima, od studenog do ozujka, a viSe u ljetnim mjesecima, od travnja do
listopada (35). Upravo zbog toga preporuka je da se osobe koje spadaju u rizi¢nu skupinu za

nastanak hipovitaminoze D, podvrgnu mjerenju koncentracije 25-OH D. U tablici 2. navedene

su indikacije za mjerenje koncentracije 25-OH D u krvi.

Tablica 2. Cimbenici rizika od razvoja nedostatka vitamina D u odraslih. Indikacije za

odredivanje koncentracije 25-OH D u Kkrvi. Preuzeto s dopustenjem autora: Darija Vranes$i¢

Bender.
Cimbenici rizika od razvoja nedostatka vitamina D u odraslih

1. Znakovi, simptomi i/ili planirana terapija rahitisa, osteoporoze ili osteomalacije

2. PoviSena aktivnost alkalne fosfataze uz normalne vrijednosti krvnih pokazatelja
funkcije jetre

3. Malapsorpcija, npr. cistiCna fibroza, upalna bolest crijeva, sindrom kratkog
crijeva, barijatrijski zahvat, radijacijski enteritis, nelijecena celijakija

4. Hiperparatiroidizam, hipokalcemija ili hiperkalcemija, hipofosfatemija

5. Ucestala uporaba zastitnih sredstava za sunce

6. Tamna put ili dugotrajno izbjegavanje/nemoguénost izlaganja suncevu svjetlu

7. Bolesnici s kroni¢nim bubreznim bolestima, klirens kreatinina manji od 65
ml/min 1 bolesnici s bubreznim presatkom

8. Primjena lijekova koji utjeCu na sniZzenje koncentracije 25-OH D u krvi, npr.
glukokortikoidi, antimikotici i antiepileptici

9. Trudnoda i dojenje

10. | Zatajenje jetrene funkcije

11. | Pretilost (indeks tjelesne mase > 30)

12. | Neke vrste limfoma

13. | Starija zivotna dob, vise od 50 godina, osobito s anamnestickim podatkom
padova i prijeloma

14. | Granulomatozne bolesti: tuberkuloza, sarkoidoza, kokcidioza, berilioza,
histoplazmoza

17



Anja Petkovi¢, diplomski rad

3.6. Interakcije, kontraindikacije i nuspojave primjene vitamina D

Zna se da vitamin D moze interferirati s pojedinim vrstama lijekova. Primjena dodataka
vitamina D moZe smanjiti djelovanje antiaritmika, npr. blokatora kalcijevih kanala i
antikoagulanata. Isto tako, treba se paziti prilikom primjene vitamina D zajedno s
antihiperglikemicima i antihipertenzivima jer vitamin D utjece na razinu glukoze u krvi i
vrijednosti krvnog tlaka. Ukoliko se kombinira vitamin D sa sukralfatima i antacidima, tj. s
preparatima koji sadrzavaju aluminij i magnezij postoji mogucénost nastanka toksi¢nog ucinka
zbog pretjeranog nakupljanja tih minerala. Statini i tiazidni diuretici jesu lijekovi koji mogu
povisiti razinu vitamina D, a kad se kombiniraju s dodacima kalcija i vitaminom D mogu
uzrokovati hiperkalcemiju u osoba s hiperparatiroidizmom, u starijoj populaciji te u osoba s
bubreznom disfunkcijom (36). No, najnovija istraZivanja nisu uspjela dokazati povezanost
izmedu primjene statina i koncentracije vitamina D (37). Antikonvulzivi, pripravci na bazi
mineralnih ulja te sekvestrati Zu¢nih kiselina mogu sniziti koncentraciju vitamina D (38). Za
sada ne postoji nijedan lijek kojeg je kontraindicirano primjenjivati istodobno s pripravkom
vitamina D. Primjena vitamina D3 ne preporucuje se kod bolesnika s teSkim zatajenjem jetre,
kod bolesnika sa zatajenjem bubrega, zatim kod teskih oblika malapsorpcije, U bolesnika s
prirodenim metabolickim bolestima, u bolesnika nakon barijatrijske kirurgije, kod dugotrajne
primjene glukokortikoida te kod osoba starije Zivotne dobi s renalnom insuficijencijom. U tim
se stanjima, umjesto vitamina D3 ¢ija je primjena nedjelotvorna, primjenjuje Kalcitriol, tj.
aktivni oblik vitamina D ili analozi vitamina D. Ukoliko postoji pretjerani peroralni unos
vitamina D moze do¢i do suviSka vitamina D. Prve posljedice intoksikacije koje se pojavljuju
jesu hiperkalciurija i hiperkalcemija. Nakon unosa od 50 000 do 100 000 1J na dan tijekom
najmanje mjesec dana moze do¢i do hipervitaminoze D (39). Intoksikacija nastaje kada su
razine 25-OH D u krvi ve¢e od 375 nmol/L. Razlikujemo akutnu i kroni¢nu intoksikaciju.
Akutna ¢e se manifestirati kao kliniCka slika hiperkalcemije, odnosno kao konfuzija,
polidipsija, mucnina, poliurija, miSi¢na slabost 1 povracanje, dok se kronicna manifestira kao

demineralizacija kosti i nefrokalcinoza.
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3.7. Mjerenje 25-hidroksivitamina D

Kada se govori 0 metodama mjerenja 25-OH D, zlatni standard predstavlja tekuéinska
kromatografija tandemska masena spektrometrija ili na engleskome liquid chromatography
tandem mass spectometry (40). Komercijalne metode temelje se na nacelu metoda s
ligandima. Kod takve metode reakcijska smjesa sadrzava protutijelo na dio molekule 25-
hidroksivitamina D. Vazno je da su metode koje koristimo u mjerenju koncentracije 25-OH D
uskladene prema Programu standardizacije vitamina D. Bez obzira na standardizaciju metoda,
i dalje se pojavljuje razlika u rezultatima izmedu laboratorija, metoda i proizvodaca. Kako bi

se izbjegle razlike u rezultatima preporuka je da se mjerenja provode u istom laboratoriju.

3.8. Preventivna primjena vitamina D

Suvremene preporuke americkog Instituta za medicinu preporucuju unos od:
1. 400 1J vitamina D na dan kod djece do 1 godine starosti

2. 600 1J vitamina D na dan za osobe u dobi od 1 do 70 godina

3. 800 1J vitamina D na dan za starije od 70 godina (9).

U tablici 3. prikazane su preporuke za preventivnu primjenu vitamina D u opéoj populaciji i u
bolesnika s rizikom od nedostatka vitamina D. Nazalost, danas se procjenjuje da vise od
milijarde ljudi diljem svijeta ima niske koncentracije vitamina D (8). Zanimljivo je da je

neizlaganje suncu naj¢es¢i razlog nedostatka vitamina D (41).
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Tablica 3. Preporuke za preventivnu primjenu vitamina D. Preuzeto s dopustenjem autora:

Darija Vranesi¢ Bender.

Prilagodene preporuke Institute of

Medicine za opéu populaciju

Prilagodene preporuke Endocrine

Practice Guidelines Committee

za bolesnike s

rizikom od

nedostatka vitamina D

Preporuceni Dopustena Preporuceni Dopustena

Dobna skupina | dnevni unos gornja granica | dnevni unos gornja granica
unosa unosa
Muskarci i 600 1J 4000 1J 1500 — 2000 1J 4000 1J
Zene, > 18 god.
Muskareci i 800 1 4000 1J 1500 — 2000 1J 4000 1J
zene, > 70 god.
Trudnoca i 600 1J 4000 1J 1500 — 2000 1J 4000 1J
laktacija
Pretilost - - 2 — 3 puta vise 4000 1J
od preporuka za
pojedinu
zivotnu dob

3.9. Lijecenje vitaminom D

Nedostatak vitamina D uspjesno se lijeci pripravcima vitamina D. Moze se izracunati da e se
za svakih 100 IJ vitamina D3 koncentracija 25-OH D u krvi povisiti za 1.75 — 2.5 nmol/L (42).
Primjena vitamina D je sigurna i nema potrebe za brigu o mogucoj intoksikaciji. Istrazivanja
su pokazala da doza od 50 000 IJ na dan koja se upotrebljava nekoliko mjeseci moze dovesti
do intoksikacije (43).

U lijecenju mnogih upalnih bolesti koriste se glukokortikoidi. Oni su poznati po svojim
imunosupresivnim i protuupalnim svojstvima. Jedna od najvaznijih nuspojava njihove

primjene je osteoporoza izazvana glukokortikoidima (44). Glukokortikoidi inhibiraju
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proliferaciju, replikaciju, diferencijaciju i povecavaju apoptozu osteoblasta i osteocita i
smanjuju stvaranje Kkosti (45). Svim se pacijentima koji zapoCinju s terapijom
glukokortikoidima koja ¢e trajati dulje od tri mjeseca preporucuje dodatan unos vitamina D i
kalcija. Savjetuje se unos 800 — 1000 1J vitamina D na dan te 1200 — 1500 mg kalcija na dan
(1). Bisfosfonati smanjuju rizik vertebralnih fraktura u pacijenata lijeCenih glukokortikoidima
(44).

3.10. Dijabetes i vitamin D

Razlikujemo dva tipa Secerne bolesti. Tip 1 Secerne bolesti jo§ se naziva i Secerna bolest
ovisna o inzulinu te se kod ljudi koji boluju od te bolesti inzulin uopée ne stvara ili ga se
stvara jako malo. Drugi tip bolesti je SeCerna bolest neovisna o inzulinu kod koje gusteraca
proizvodi inzulin, ali tijelo stvara otpornost na njegove ucinke. Rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
dijabetesa tipa 2 jest pretilost. Prema nekim istrazivanjima incidencija dijabetesa smanjuje se
kada u ranom djetinjstvu postoji nadoknada vitamina D (46). Za primjer se moze uzeti
dojencad iz Finske koja je primala najmanje 2000 1J na dan tijekom prve godine Zivota i kojoj
je rizik od razvoja dijabetesa tipa 1 smanjen za 78% tijekom sljedecih trideset godina Zivota
(47). Kao sto se nedostatak vitamina D povezuje s viSom incidencijom dijabetesa tipa 1, isto
se misli i za dijabetes tipa 2. Rezultati studije The Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I11) govore kako je pri visim koncentracijama vitamina D u
krvi rizik od nastanka dijabetesa tipa 2 nizi (48). Prema rezultatima istrazivanja Women's
Health Initiative, unos od 400 IJ na dan prenizak je jer navedena doza tijekom sedam godina
nije pokazala zastitni ucinak na incidenciju dijabetesa tipa 2 (49). Nadalje, u jednoj je studiji
dokazano da je unos od 4000 1J na dan tijekom Sest mjeseci prikladan da bi se smanjila
inzulinska rezistencija te je utvrdeno da je optimalna koncentracija vitamina D za smanjenje

inzulinske rezistencije izmedu 80 i 119 nmol/L (50).

3.11. Osteoporoza i vitamin D

Osteoporoza je bolest koju karakterizira smanjena gustoc¢a kosti (51). Takve kosti postaju
slabe 1 podlozne su prijelomima. Razlikujemo nekoliko tipova osteoporoze.
Postmenopauzalnoj osteoporozi uzrok je manjak estrogena, a taj hormon pomaze u regulaciji

ugradnje kalcija u kosti kod Zena. Senilna se osteoporoza javlja kod starijih osoba, dok se
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sekundarna javlja kao posljedica drugih bolesti i lijekova. Uzroci sekundarne osteoporoze
mogu biti kroni¢na bolest bubrega ili neke endokrine bolesti te lijekovi, kao npr.
kortikosteroidi, barbiturati ili antiepileptici. Idiopatska juvenilna osteoporoza je izuzetno
rijetka, a kao S$to i samo ime govori nepoznatog je uzroka. U terapiji osteoporoze danas se
koriste bisfosfonati. To su lijekovi koji se u medicini upotrebljavaju od 60-ih godina 20.
stoljec¢a (52). Osim u terapiji osteoporoze ti se lijekovi koriste i u terapiji Pagetove bolesti,
hiperkalcemije te koStanog metastaziranja solidnih tumora. Za Zene u postmenopauzi S
osteoporozom dnevni unos kalcija trebao bi biti 800 — 1200 mg te 800 — 2000 1J vitamina D
(53). Bilo bi idealno kada bi se polovica potrebe za kalcijem osigurala hranom jer se zna da su
pravilna prehrana, tjelesna aktivnost te uz kalcij i unos vitamina D klju¢ni u zastiti od gubitka
kostane mase. Vitamin D od izuzetne je vaznosti u prevenciji i lijeCenju osteoporoze. On je
bitan za apsorpciju kalcija iz crijeva, a ta je apsorpcija bitna da bi se u djetinjstvu izgradile
¢vrste kosti te radi oCuvanja zdravlja i ¢vrsto¢e Kostiju u kasnijoj zivotnoj dobi. Veliko
istrazivanje NHANES 111 je pokazalo pozitivhu povezanost koncentracije 25-OH D u krvi i
mineralne gustoée kostane mase. U normalnim ¢e okolnostima primjena svakih 100 1J
vitamina D3 povisiti koncentraciju u krvi za 1,75 — 2,5 nmol/L do vrijednosti 25-OH D na 100
nmol/L u krvi (54).

3.12. Hipertenzija i vitamin D

Hipertenziju mozemo podijeliti na blagu, umjerenu i tesku (55). Sistolicki tlak kod blage
hipertenzije iznosi 140 — 159 mmHg ili dijastoli¢ki iznosi 90 — 99 mmHg. Umjerena je
hipertenzija karakterizirana sistolickim tlakom koji je 160 — 179 mmHg ili dijastolickim 100 —
109 mmHg. Teska se opisuje sistolickim tlakom veé¢im od 180 mmHg ili dijastolicki ve¢im od
110 mmHg. Optimalan krvni tlak iznosi 120/80 mmHg. Na mnogim je komponentama
kardiovaskularnog sustava zapazeno djelovanje vitamina D. Vitamin D regulira arterijski tlak
I renin-angiotenzin-aldosteronski sustav. Nadomjesna primjena vitamina D sniZzava sistolicki
krvni tlak za 2 — 6 mmHg (1). Antihipertenzivni uéinci vitamina D posebno su izrazeni u
osoba s nedostatkom vitamina D i poviSenim krvnim tlakom (56). Prema nekoliko
istrazivanja, razina vitamina D znacajno je niza u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
u usporedbi s kontrolnom skupinom (1). U akutni koronarni sindrom ubrajaju se nestabilna
angina pektoris, infarkt miokarda sa ST elevacijom i infarkt miokarda bez ST elevacije. lako

je sigurno da poveznica izmedu kardiovaskularnih bolesti i vitamina D postoji, za sada nisu
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dostupne smjernice koje bi ukazivale na potrebne doze vitamina D kod kardioloSkih
bolesnika. Isto vrijedi i za hipertenziju. Suglasje o terapijskoj primjeni vitamina D kod osoba
koje boluju od hipertenzije ne postoji, ali se ipak sve viSe zagovara njegova primjena kod
arterijske hipertenzije (57).
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4. UTJECAJ VITAMIN D NA OSEOINTEGRACIJU DENTALNIH IMPLANTATA

Do sada su provedena brojna istrazivanja koja objasnjavaju poveznicu i utjecaj vitamina D na
oseointegraciju dentalnih implantata. Spominju se nadomjesci vitamina D uneseni per os ili
topikalno apliciran vitamin D na povr$inu implantata. Kada se govori o djelovanju vitamina D
u kostima vazno je re¢i kako taj vitamin promice stvaranje kosti na nacin da potice osteoblaste
na stvaranje veée koli¢ine alkalne fosfataze i1 osteokalcina, a manje kolagena (27).
Osteokalcin je kostana bjelanCevina Cija sinteza ovisi o vitaminu K. Nadalje, vitamin D potice
pretvorbu mononuklearnih stanica u makrofage te se oni spajaju s osteoklastima i poveéavaju

mobilizaciju kalcija.

4.1. Uspjesnost primjene vitamina D3 na oseointegraciju implantata

Dvorak i suradnici napravili su istrazivanje in vivo na 50 Stakora. Sveukupno je ugradeno 100
implantata ¢ije su dimenzije 1 x 3 mm (58). Broj jedan odnosi se na promjer, dok trojka
predstavlja duzinu implantata. Kost u koju su ugradeni implantati je tibia. Prvu grupu ¢inilo je
16 Stakora te je kod njih bila izrazena manjkavost vitamina D3, u grupi dva nalazilo se 17
Stakora sa visSkom vitamina D3 a treca je grupa sa 17 Stakora predstavljala kontrolnu skupinu.
Follow-up period, odnosno period pracenja bio je nakon Cetiri tjedna. Jasno se moze zakljuciti
najmanje 12 mjeseci. Novo stvaranje kosti, na engleskome new bone formation, bilo je
znacajno vece kod grupe broj dva nego kod prve i trece grupe.

Zhou i suradnici proveli su in vivo istrazivanje na 20 Stakora kojima je ugradeno 40 titanskih
implantata u tibie. Dimenzije implantata iznosile su 1.8 x 3.5 mm (59). Grupa jedan koja je
obuhvacala 10 Stakora bila je kontrolna skupina, dok je grupi dva koja je takoder obuhvacala
10 stakora dodan vitamin Dj i trigliceridi srednjeg lanca. Period pracenja bio je nakon 8
tjedana te su rezultati pokazali kako su omjer bone volume/tissue volume (BV/TV), odnosno
volumen kosti/volumen tkiva i bone to implant contact (BIC), tj. kontakt kosti i implantata
bili znacajno ve¢i kod grupe broj dva. Zhou i suradnici te Dvorak i suradnici u svojim
istrazivanjima dolaze do zakljucka da je znacajno bolji volumen kosti i bolja oseointegracija
titanskih implantata dobivena kod onih stakora kojima je dan vitamin Ds.

Liu i suradnici koristili su u svome in vivo istrazivanju 30 miSeva kojima su postavili 60

titanskih implantata, 1 x 4 mm, u femur (60). Svaka se grupa sastojala od 10 miSeva. Prva je
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kontrolna, u drugoj su oni s kroni¢nom bolesti bubrega, dok je tre¢a grupa takoder s
oboljelima od kroni¢ne bolesti bubrega i s nadomjestkom vitamina Ds, to¢nije 100 ng/kg
tjelesne tezine. Pracenje je uslijedilo nakon dva tjedna te je u istrazivanju zakljuéeno da je
omjer BV/TV i BIC ve¢i u tre¢oj grupi nego u ostalim grupama.

Jos jedno in vivo istraZzivanje napravili su Wu i suradnici. Broj implantata koje su oni koristili
nije objavljen, ali se zna da su dimenzije bile 1 x 10 mm (61). U istrazivanju je sudjelovalo 30
Stakora, a implantati su postavljeni u femur. Razlikovalo se pet grupa, a svaka se sastojala od
6 Stakora. Prva je kontrolna, u drugoj su grupi Stakori koji boluju od dijabetesa, dok je treca
obuhvacala one koji boluju od dijabetesa, ali su lijeceni inzulinom. U grupi Cetiri su oni Koji
boluju od dijabetesa, a tretirani su vitaminom Ds, dok petu predstavljaju oboljeli od
dijabetesa, ali lijeCeni inzulinom i tretirani vitaminom D3 Pracenje je uslijedilo nakon 12
tjedana kada je ustanovljeno da je omjer BV/TV veéi u grupi tri nego u grupama jedan i dva.
Isto tako taj je omjer bio veci u grupi broj pet nego u drugim grupama.

Bitno je spomenuti kako su sva gore navedena istrazivanja uc¢injena u zivotinja te kako i dalje
ostaje upitno moze li vitamin D3 poboljsati oseointegraciju implantata kod osoba ¢ija oralna
higijena nije zadovoljavajuca, kod pusaca ili kod onih starijih od 65 godina (62).

Jo§ je jedno istrazivanje koje je potvrdilo kako nedostatak vitamina D rezultira slabijom
oseointegracijom. U istrazivanju su koriSteni cilindri¢ni titanski implantati ¢iji je promjer bio
1 mm, a duzina 2 mm (63). Razlikovale su se dvije skupine implantata s obzirom na
tretiranost povrsine. PovrSina jedne skupine implantata jetkana je kiselinom, dok je druga
skupina modificirana pa su tako uz jetkanu povrsinu dodatno nanesene Cestice hidroksiapatita.
Implantati su postavljeni u dvije grupe Stakora. Jednu su grupu ¢inili Stakori koji su u periodu
od Cetiri tjedna bili na modificiranoj dijeti i nisu bili izlozeni suncevom svjetlu, dok su
kontrolnu skupinu ¢inili oni koji su bili izloZeni suncu te su imali uravnotezenu prehranu.
Prije nego su zivotnje Zrtvovane izmjerena im je koncentracija vitamina D u krvi. Logi¢no,
one koje nisu primale adekvatne koli¢ine vitamina D, bilo hranom ili suncem, imale su
smanjene koncentracije tog vitamina. Znacajan gubitak oseointegracije dogodio se kod obje
skupine implantata postavljenih u femur onih stakora kojima je izmjerena nedovoljna koli¢ina

vitamina D u krvi.

25



Anja Petkovi¢, diplomski rad

4.2. Topikalna primjena vitamina D3 na povrSinu implantata

Kada se govori o topikalnoj primjeni vitamina D3, zanimljivo je spomenuti istrazivanje Choa i
suradnika. U tom su istrazivanju kori$teni titanski implantati, a njihove su dimenzije 3.75 x 7
mm (64). Sveukupno je koriSteno 48 titanskih implantata. Mjesto postavljanja implantata bila
je tibia, a sudjelovalo je 12 zeceva. Grupe su se sastojale od 6 zeceva. Prva je kontrolna, dok
je druga ona u koju su ugradeni implantati na kojima se topikalno aplicirao vitamin Ds.
Pracenje je uslijedilo nakon 4 i nakon 12 tjedana. Rezultat je znacajno veci BIC u grupi dva
nego u prvoj grupi.

Satué i suradnici proveli su istrazivanje s titanskim implantatima koji su topikalno prekriveni
7-dehidrokolestrolom (7-DHC), tj. prekursorom vitamina D (65) 1z ovog in vitro istraZivanja
izveden je zakljucak da su implantati koji su bili prekriveni 7-DHC-om pokazali pozitivne
uc¢inke na proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta, za razliku od onih koji nisu bili prekriveni
7-DHC-om.

Medutim, rezultati istrazivanja Naitoa i suradnika, nisu pokazali razliku u BIC-u i stvaranju
nove kosti oko implantata koji su topikalno tretirani vitaminom D3 i kontrolne skupine,
odnosno netretiranih implantata (66). U ovom in vivo istrazivanju sudjelovalo je 12 zeceva te
je koriSteno 28 titanskih implantata, dimenzija 3.75 x 7 mm koji su ugradeni u tibie.
Nepostojanje razlike u oseointegraciji izmedu tretiranih i netretiranih implantata objasnjava se
¢injenicom da su i tretirani i netretirani imali hrapavu povrSinu, a znamo da su istrazivanja

pokazala da veci stupanj oseointegracije ostvaruju implantati sa hrapavijom povr§inom (5).

4.3. Utjecaj nedostatka vitamina D na imedijatno postavljene dentalne implantate

Imedijatna implantacija je postupak ugradnje dentalnog implantata neposredno nakon
ekstrakcije zuba. Izuzetno je bitno da se ekstrakcija zuba provede atraumatski te da se o¢uvaju
zidovi alveole i u€ini kohleacija kako bi se eliminirao sav patoloSki sadrzaj. Na jednom je
slu¢aju objasnjeno §to se dogada kada se pacijentu s nedostatkom vitamina D imedijatno
postavi implantat. Pacijent je vojnik koji je dozivio traumu glave zbog detonacije
improvizirane eksplozivne naprave (67). Zadobio je brojne ozljede, kao Sto su slomljena
rebra, klavikula, femur, radijus, medijalni maleolus, pneumotoraks te zbog toga provodi 12
mjeseci u centru za rehabilitaciju. Zbog traume glave ozljeden je i prvi desni mandibularni

premolar. Dijagnosticirana je vertikalna fraktura tog zuba te je zub ekstrahiran. Imedijatno je
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postavljen implantat. Nakon pet mjeseci odignut je rezanj kako bi se prikazao implantat. U
meduvremenu je pacijentu postavljena dijagnoza teSkog nedostatka vitamina D te su mu
prepisani oralni nadomjesci vitamina D. Kada je implantat prikazan, oko njega nije postojalo
upalno tkivo, ali je on bio mobilan te je izvaden. Na izvadenom implantatu bilo je vidljivo
minimalno odlaganje kosti i nepotpuna oseointegracija (slika 7). Bitno je istaknuti da pacijent
nije bio uzivatelj alkohola, bio je nepusac te je bio motiviran za odrzavanje dobre oralne
higijene. Sve ga te karakteristike, osim zadobivenih ozljeda, ¢ine idealnim kandidatom za
postavu implantata. Na kraju, lako se zakljuCuje kako je izuzetno bitno uzeti u obzir
koncentraciju vitamina D onih pacijenata koji su dugo vremena proveli u bolnici ili na

rehabilitaciji, a istima je planirana ugradnja implantata.

Slika 7. Izvadeni implantat s nepotpunom oseointegracijom. Preuzeto s dopustenjem autora:

Graeme Bryce
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5. KOLESTEROL | OSEOINTEGRACIJA IMPLANTATA

Visak lipoproteina male gusto¢e odgovoran je za slabiju oseointegraciju dentalnih implantata
te za sporiji metabolizam kosti. Kolesterol se ne moze prenositi krvlju jer je topiv samo u
mastima, a znamo da se krv ve¢im dijelom sastoji od vode. Upravo iz tog razloga postoje
lipoproteini koji su prenosioci kolesterola i drugih masno¢a u krvi. Najvaznije vrste
lipoproteina su lipoproteini male gustoce (LDL) i lipoproteini velike gusto¢e (HDL). LDL
odlazu kolesterol u tkiva i organe, dok HDL prenose prekomjeran kolesterol iz tkiva u jetru.
Rezultat povisenih lipoproteina male gustoce jest smanjenje metabolizma kosti i povecan udio
masnoce U kosti. Kako je ve¢ receno, rezultat ¢e biti sporiji rast kosti i slabija oseointegracija.
Jos je 1985. godine Per-Ingvar Branemark rekao: ,,When | see a yellow bone, | cancel the
transplant!” (68). Danas shvacamo da je Zelio upozoriti na kolesterol, tj. na lipoprotein male
gustoce koji je zajedno s vitaminom D zanemareni bioloski faktor rizika u implantologiji.
Uzimanje vitamina D u obliku dodatka prehrani smanjuje razinu lipoproteina male gustoce
(69). Uz kolesterol, vazno je spomenuti i trigliceride. Oni su spojevi glicerola i masnih
kiselina. Za razliku od Kolesterola koji je masnoc¢a zivotinjskog porijekla, trigliceridi se
pojavljuju u mastima biljnog porijekla. Postoje razlike u optimalnim, odnosno ciljnim
vrijednostima kolesterola i triglicerida zdravih osoba i onih koje boluju od dijabetesa ili
koronarne bolesti. U tablici 4 navedene su optimalne vrijednosti kolesterola i triglicerida u
zdravih osoba i onih oboljelih od dijabetesa ili koronarne bolesti srca. Iz tablice je mogucée
icitati kako su ciljne vrijednosti HDL kolesterola i triglicerida jednake i za zdrave i za
oboljele, dok se vrijednosti ukupnog kolesterola i loSega, tj. LDL kolesterola razlikuju.
IstraZzivanja su pokazala kako je rizik za infarkt miokarda proporcionalan razini ukupnog
kolesterola, triglicerida i LDL kolesterola, a obrnuto proporcionalan razini HDL kolesterola
(70). Povisene razine triglicerida i kolesterola uzrokuju promjene u kostanom tkivu (68). U
Stakora oboljelih od hiperlipidemije Krieger pronalazi povecan broj osteoklasta, inhibiranu
aktivnost osteoblasta te smanjenu kostanu pregradnju (71). Luegmayr i suradnici tvrde kako
povisSena razina kolesterola moze dovesti do neravnoteze u procesu kostanje pregradnje te do
smanjenja kostane mase zbog povecane aktivnosti i diferencijacije osteoklasta (72). Poveéane
razine oksidiraju¢ih lipoproteina male gustoce potiCu gubitak alveolarne kosti (73).
Hiperlipidemija uzrokuje smanjenje gustoce kosti in vivo zbog inhibicije diferencijacije
osteoblasta uzrokovane biaoktivnim lipidima (74). Hirasawa i suradnici zakljucuju kako

visoke razine lipoproteina male gusto¢e uzrokuju smrt osteoblasta (75).
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Tablica 4. Optimalne vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HDL kolesterola i

triglicerida u krvi zdravih i onih oboljelih od Secerne bolesti ili koronarne bolesti srca.

Preuzeto s dopustenjem autora: Jure Mirat.

Optimalna vrijednost u krvi Optimalna vrijednost u krvi
zdravih osoba oboljelih od dijabetesa ili

koronarne bolesti srca

Ukupni < 5.0 mmol/L < 4.5 mmol/L

kolesterol

LDL < 3.0 mmol/L < 2.5 mmol/L

kolesterol

HDL Zene: > 1.2 mmol/L Zene: > 1.2 mmol/L

kolesterol Muskarci: > 1.0 mmol/L Muskarci: > 1.0 mmol/L

Trigliceridi < 1.7 mmol/L < 1.7 mmol/L
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6. MELATONIN | OSEOINTEGRACIJA IMPLANTATA

Melatonin, odnosno N-acetil-5-metoksitriptamin je hormon kojeg izlucuje glandula pinealis.
Epifiza ili glandula pinealis mala je endokrina Zlijezda veli¢ine zrna graska. Interesantno je da
ju francuski filozof Rene Descartes opisuje kao sjediste duse. Tijekom dana su koncentracije
melatonina vrlo niske, a njegov je vrhunac lu¢enja nocu. To je hormon koji upravlja
cirkadijalnim ritmom, to¢nije regulira ritam spavanja i budnosti. Nerijetko se naziva i hormon
spavanja. Djeluje kao jak antioksidans. Melatonin stimulira proliferaciju kolagenih vlakana
tipa 1 i direktno djeluje na osteoklaste inhibirajuéi resorpciju kosti te posljedi¢no pospjesuje
stvaranje kosti (76). Razina melatonina u organizmu moze biti niska pa je u tom slucaju
potrebna nadoknada melatonina uzimanjem dodatka prehrani.

Rezultati jednog istrazivanja pokazali su kako topikalna primjena 5% melatonina ili 10%
vitamina D pospjeSuje stvaranje kosti oko imedijatno postavljenih implantata (76).
Istrazivanje je provedeno na Sest pasa kojima su ekstrahirani distalni korijenovi
mandibularnih pretkutnjaka te je svakom psu imedijatno postavljeno Sest implantata.
Dimenzije implantata bile su 3.75 x 10 mm. Razlikovale su se tri grupe. Prvu grupu ¢inili su
implantati na koje je topikalno apliciran 5% melatonin, u drugoj je grupi apliciran 10%
vitamin D, a treca je bila kontrolna grupa. Nakon 12 tjedana svi su implantati bili klini¢ki
stabilni i histoloski oseointegrirani. Digitalne snimke napravljene su odmah nakon postave
implantata i nakon 12 tjedana. Prilikom analize slika koje su snimljene nakon 12 tjedana od
implantacije uoceno je da svih 36 implantata pokazuje jednoli¢nu oseointegraciju. HistoloSka
je analiza pokazala dobro cijeljenje kosti bez znakova upale. Linearna mjerenja pokazala su
kako je grupa implantata tretirana melatoninom pokazala manji gubitak lingvalne stijenke
alveole u usporedbi sa kontrolnom skupinom i onom tretiranom vitaminom D. Isto tako,
zapazenO je kako je grupa implantata tretirana melatoninom pokazala manje vrijednosti
lingvalne periimplantatane mukoze u usporedbi sa kontrolnom skupinom i onom tretiranom
vitaminom D. Periimplantatna mukoza predstavlja udaljenost od vrha periimplantatne mukoze
do prve tocke kontakta kosti i implantata. Implantati koji su tretirani s melatoninom pokazali
su vece vrijednosti kontakta izmedu kosti 1 implantata te vece stvaranje nove kosti nego §to je
pokazala kontrolna grupa.

Implantati koji su tretirani s vitaminom D pokazali su vece vrijednosti kontakta izmedu kosti i
implantata u usporedbi s kontrolnom skupinom te vece formiranje kosti u usporedbi s

kontrolnom skupinom i onom tretiranom melatoninom. Takoder je ustanovljeno da su
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pokazali manje vrijednosti gubitka bukalne stijenke alveole u usporedbi s kontrolnom
skupinom i onom tretiranom melatoninom. Iz svega se moze zakljuciti kako i melatonin i
vitamin D imaju pozitivan ucinak na oseointegraciju imedijatno postavljenih implantata.
Topikalna primjena melatonina i vitamina D pospjesila je formiranje kosti oko implantata te

je smanjila gubitak alveolarne kosti nakon 12 tjedana oseointegracije (76).
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7. RASPRAVA

Prije nego se stomatolog odlu¢i na implantoprotetsku terapiju, bitno je razmotriti opce i
lokalne faktore koji mogu uzrokovati odbacivanje dentalnog implantata (77). Op¢i faktori jesu
nelijeGena Secerna bolest, osteoporoza, radioterapija, kemoterapija, puSenje, malnutricija i
pretjerana konzumacija alkohola. Jo$ je jedan faktor izuzetno bitan, a to je nedostatak
vitamina D u krvi. Pod lokalne se faktore ubrajaju mjesto postave implantata, a to je maksila
koja je meksa i u kojoj je potrebno duze vremena da dode do oseointegracije, zatim tip 4 kosti
u kojem prevladava spongioza, augmentacija kosti, losa oralna higijena, losa kirurska tehnika
te neefikasno hladenje tijekom rada s kirur§kim svrdlom.

U dentalnoj je implantologiji koncentracija vitamina D u krvi potpuno zanemarena. Slucaj sa
vojnikom koji je zadobio teske ozljede te je zbog istih hospitaliziran ukazuje na ulogu
vitamina D. On je nepusac¢ koji ne konzumira alkohol, a uz sve to je i motiviran za odrzavanje
dobre oralne higijene. Moze se zakljuciti kako se govori o idealnom kandidatu za postavu
dentalnog implantata. Jedino $to ga ne ¢ini toliko idealnim su njegove fizicke ozljede. Nakon
5 mjeseci od ugradnje implantata isti je uklonjen radi klimavosti (67). Pacijent je prije
implantacije proveo 12 mjeseci u bolnici §to daje moguée objaSnjenje za njegove niske
koncentracije vitamina D u krvi. Tesko je tvrditi da je nedostatak vitamina D u ovom slucaju
jedini uzrok neupjeha, ali zasigurno ima bitan utjecaj na neuspjeh ugradnje implantata.

Mnoga se istrazivanja provode na Zivotinjama, kao §to su Stakori, zeCevi i psi. 1z tih se
istrazivanja ne moze zakljuciti bi li vitamin D pospjesio oseointegraciju kod osoba koje su
pusadi ili kod onih sa loSom oralnom higijenom.

Vitamin D nije vitamin. On je zapravo hormon kojeg vecina ljudi nije u stanju sintetizirati
bilo zbog zivota u predjelima s malo sunca bilo zbog nacina odijevanja pa ga mora uzimati i

hranom (29).
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8. ZAKLJUCAK

Iz svih gore navedenih istrazivanja lako se zakljuCuje da vitamin D ima bitan utjecaj na
oseointegraciju dentalnih implantata. Ne samo da je vazan vitamin D, nego se spominju i
drugi ¢imbenici kao $to su kolesterol i melatonin. Postupak mjerenja koncentracije 25-
hidroksivitamina D mora se provesti kod svih onih pacijenata kod kojih postoje rizi¢ni
¢imbenici od razvoja nedostatka tog vitamina. Vec je receno da u svijetu velik broj ljudi ima
nedostatak vitamina D. Taj se problem izuzetno lako rijeSava nadomjesnom primjenom tog
vitamina. Isto tako preporucuje se duze izlaganje suncu. U dana$njem je svijetu teSko biti
umjeren. S jedne strane koriste se kreme s visokim zastitnim faktorima kako bi se smanjila
mogucénost nastanka raka koze, a s druge strane te nam kreme smanjuju sintezu vitamina D.
Ponekad je teSko ispravno odluciti. Mediji bombardiraju natpisima o porastu incidencije
melanoma, ali malo govore o nedostatku vitamina D. Visoke koncentracije kolesterola
najcesce se spominju kao rizi¢ni faktori u oboljenju od kardiovaskularnih bolesti, ali rijetko
kada kao lipoprotein male gustoce Cije visoke koncentracije predstavljaju faktor rizika u
implantologiji. Na kraju, bitno je istaknuti kako se u veéini slu¢ajeva odgovor nalazi u prirodi.
Isto vrijedi i za slucaj s nedostatkom vitamina D ¢iji odgovor lezi u suncevim zrakama. Ne

kaZe se uzalud za vitamin D da je besplatno ljekovito sredstvo.
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