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IZVLECEK

Vitamin D je v mascobi topen vitamin, ki ga sentitizi-
ramo v kozi pod UVB zarki in absorbiramo iz hrane.
Poleg znane vloge v kostnem metabolizmu, je vse
ve¢ spoznanj, da ima pomembno vlogo tudi pri delo-
vanju drugih organskih sistemov, vklju¢no s preba-
vili. V gastroenterologiji je v ospredju predvsem
pomanjkanje vitamina D pri zmanjsani absorbciji ob
okvari ¢revesne sluznice ali pri boleznih trebusne sli-
navke in Zol¢nega sistema, v ¢lanku pa navajamo
spoznanja, ki povezujejo vitamin D z etiologijo in
patofiziologijo bolezni kot so KV CB, MAFLD, karci-
nomi prebavil in tudi funkcionalne motnje. Na mestu
je dolocanje nivoja vitamina D in v primeru zazna-
nega pomanjkanja, njegovo nadomescanje po pripo-

rocilih.

Keywords: vitamin D, vitamin D receptor, gastrointestinal
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ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble vitamin synthesized in the
skin under UVB rays and absorbed from food. In
addition to its well-known role in bone metabolism, it
has been getting more recognition for its important
role in the functioning of other systems, including the
gastrointestinal system with the liver and pancreas.
The lack of vitamin D in case of reduced absorption
due to damage to the intestinal mucosa or pancreatic
or biliary disease is common, but the article provides
insights that connect vitamin D with the aetiology and
pathophysiology of diseases such as IBD, MAFLD,
various cancers of the gastrointestinal tract and also
functional disorders. Give attention to the level of
vitamin D and in case of deficiency, start replacement
therapy as recommended.
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UvoD

Vitamin D ali kalciferol je v mascobi topen vitamin,
ki ima pomembno vlogo pri vzdrzevanju homeostaze
v telesu. V veliki vecini ga sami sintetiziramo v kozi
iz T-dehidroholesterola ob izpostavitvi UVB sonénim
zarkom. Na voljo v prehrani je v dveh oblikah in sicer
kot vitamin D2 (ergokalciferol) in vitamin D3 (hole-
kalciferol). Prvi je rastlinskega izvora (gobe), drugi
pa zivalskega izvora (ribe, jetra) (1, 2).

Absorpcija vitamina iz prebavil poteka z difuzijo
preko enterocitov in sicer s pomocjo micelijev (delci
velikosti nekaj nanometrov), sestavljenih iz zolénih
kislin, prostih mas¢obnih kislin, fosfolipidov, holeste-
rola in monogliceridov. V enterocitih nato nastanejo
lipoproteinski delci hilomikroni, katerih del so tudi v
mascobi topni vitamini, ki vstopijo v limfo in dosezejo
krvni obtok preko prsnega mezgovoda (3).

V plazmi se vitamin D poveze z vitamin D veZoc¢im
proteinom (VDBP). Shranjuje se v masc¢obnem tkivu
in skletnem misicju. Metabolizem se pri¢ne v jetrih,
kjer pride do hidroksilacije vitamina na 25. ogljiko-
vem atomu, nastane 25-hidroksiholekalciferol (kal-
cidiol) ali 25(OH)D, ki predstavlja krozeco in slabo
aktivno obliko vitamina D v plazmi, z razpolovno

dobo 2-3 tedne.

V nadaljevanju, v ledvicah, l-alfa-hidroksilaza pret-
vori 25(0H)D v aktivno obliko t. j. 1, 25-dihidroksiho-
lekalciferol (kalcitriol) ali 1, 25(OH),D. Razpolovna
doba slednjega je 6-8 ur. Proces tvorbe aktivne
oblike vitamina D je natancno reguliran na podlagi
presnove kalcija in fosfata, parathormona ter fibro-
blastnega rastnega faktorja 23. l-alfa-hidroksilazo naj
demo poleg ledvic, tudi v drugih tkivih (alveolarni
makrofagi, dojke, kolon itd.), kar poraja moznost
avtokrino-parakrinega delovanja kalcitrola (4).

V tarénih tkivih se 1, 25(0OH),D veZe na intracelu-
larni receptor t. j. vitamin D receptor (VDR). Preko
slednjega poteka regulacija transkripcije genov, ki

uravnavajo presnovo fosforja in kalcija, celiéno pro-
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liferacijo, nadzorujejo prirojeno in pridobljeno imu-

nost ter stevilne druge procese (5).

Vletih 2017/18 opravljena in v letu 2020 objavljena
Nutrihealth studija je razkrila velik slovenski javno-
zdravstveni problem pomanjkanja vitamina D na re-
prezentativnem vzorcu zdravih Slovencev. Studija je
ugotovila, da ima v jesensko-zimsko-spomladanskem
obdobju (med novembrom in aprilom) priblizno 80 %
odraslih Slovencev pomanjkanje ali neoptimalne
nivoje vitamina D ter 40 % zdravih Slovencev hudo
pomanjkanje vitamina D. Pri oskrbovancih Domov
starejsih obcanov je bilo hudo pomanjkanje vitamina

D prisotno kar pri 84 % (6).

V pandemicnih letih 2020 in 2021 je kot posledica
intenzivnega ozavescanja lai¢ne in strokovne medi-
cinske javnosti o pomenu nadomesc¢anja vitamina
D v obdobju respiratornih okuzb in pri bolnikih s
COVID-19 prislo po ocenah do pomembnega porasta
nadomescanja vitamina D pri prebivalcih Slovenije,
tako aprila 2020 pri 35 % in decembra 2020 ze pri
vec kot 50 % celotnega prebivalstva (7, 8).

Prevalenca pomanjkanja vitamina D pri slovenskih
gastroenteroloskih bolnikih zaenkrat ni znana, pri-
cakovano, pa bi lahko bila visja od povprecja zdrave
populacije, kot je bilo ocenjeno v Nutrihealth studiji.

VITAMIN D IN PREBAVILA

Vitaminu D se predpisuje predvsem zZe dlje casa
znana vloga v kostnem metabolizmu z uravnavanjem
nivojev kalcija in fosfata preko intestinalne absorb-
cije, kostne resorbcije in ledviénega izlocanja. Ob
dokazani prisotnosti VDR v vecini tkiv v telesu pa
vloga kalcitriola presega skeletni sistem. Vse vec je
dognanj, da ima vlogo v imunskem sistemu ter pato-
genezi avtoimunih boleznih, nastanku raka, izhodom
nosecnosti, metabolnem, sréno-zilnem, misiécnem in

zivénem sistemu ter drugje (2).

Na podrocju gastroenterologije je v ospredju pred-
vsem pomanjkanje vitamina D pri zmanjsani absorb-

ciji mascob. Vse ve¢ pa je domnevanj in dokazov, da
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igra vitamin D tudi pomembno vlogo tudi pri etiolo-
giji, patofiziologiji in tudi zdravljenju razli¢nih bole-

zni prebavil (2, 5).

MALABSORBCIJA

Motnje absorpcije predstavljajo sirok spekter stanj z
razlicnimi etiologijami in razli¢nimi kliniénimi mani-
festacijami. Skoraj vse te klini¢ne tezave so pove-
zane z zmanjsano ¢revesno absorpcijo enega ali ve¢
makro- in mikrohranil. Vzrok je lahko neustrezna
prebava hrane (npr. zaradi bolezni trebusne slinavke
z nezadostnim izlocanjem pankreati¢énih encimov),
zmanjsana absorbcijska povrsina ¢revesja (npr. po
operativnih resekcijah), okvara ¢revesne sluznice
(npr. genetske motnje, vnetje) ali pa je moten odvod
hranil preko limfnega/zilnega sistema. Pri tem ne
smemo pozabiti tudi na vlogo endokrinega/metabol-
nega sistema in njegovega vpliva na delovanje preba-
vil (9). Vitamin D je v mascobi topen vitamin, zato je
kljuéna njihova ustrezna absorbcija. Ko se v blatu
izloci vec kot 7 % zauzitih mascob, govorimo o stea-
toreji. Pricakujemo jo lahko pri pomanjkanju pan-
kreati¢ne lipaze (npr. cistiéna fibroza, kroni¢ni
pankreatitis, karcinom trebusne slinavke) ali njenem
nedelovanju (npr. pri gastrinomu, ki povzroci zniza-
nje pH). Pojavi se pri neustreznem enterohepati-
¢nem krozenju zZol¢nih kislin (npr. pri holestatski
bolezni jeter), pri okvari ¢revesne mukoze (npr. pri
celiakiji) ali pa moteni poti mascob izven enterocitov
ter po telesu (npr. abetalipoproteinemija z moteno
formacijo hilomikronov) (9, 10).

VITAMIN D IN KRONICNA VNETNA
CREVESNA BOLEZEN

Vloga prehrane v patogenezi kroni¢nih vnetnih
¢revesnih bolezni (KVCB) je odprta tema. Stevilne
prehranske Studije opozarjajo na povezavo med pre-
hodom z bolj osnovne hrane na visoko rafinirano
in predelano zahodno prehrano ter posledi¢no spre-
membo crevesnega mikrobioma kot prispevajoc¢
okoljski dejavnik pri patogenezi KV! CB (11). Porast
tveganja za diagnozo avtoimunskih bolezni pri otro-

cih priseljencev iz regij sveta z nizko pojavnostjo

KVCB v razvite drzave z vi§jo pojavnostjo KVCB
kaze na pomembno vlogo spremenjenih prehranje-
valnih navad in zZivljenskega sloga (12). Pri oceni tve-
ganja za pojav bolezni je sicer nujno upostevati vse
korake znotraj poti vitamina D - od sinteze (posre-
dovane z UVB Zarki) in prehranskega vnosa do gen-
skih polimorfizmov za encime citokroma P450,
VDBP in VDR, ki vsi lahko narekujejo njegov u¢inek
(13). Vec studij je preucevalo vlogo vitamina D pri
imunsko pogojenih boleznih kot je KVCB (11).
Posledice pomanjkanja vitamina D na prebavnem
traktu vkljucujejo okrnjeno mikrobioto v debelem
¢revesu, zmanjsano izrazanje tesnih stikov v ¢reves-
nem epiteliju in povecano, z limfociti in makrofagi
vodeno, vnetje na ¢revesni ravni (15-18). Metaana-
liza 14 studij, ki je vkljucevala 1891 bolnikov (938
bolnikov s KVCB in 953 oseb v kontrolni skupini),
je pokazala, da so imeli bolniki s KV CB 64 % vecjo
verjetnost pomanjkanja vitamina D v primerjavi s
kontrolnimi skupinami (19). Ob tem pa ni jasno,
ali je pomanjkljivost lahko vzrok ali je le posledica
KVCB. Pomanjkanje mikrohranil in vitaminov je
sicer razmeroma pogosto pri bolnikih s KV! CB, zlasti
pri Crohnovi bolezni z aktivno boleznijo tankega ¢re-
vesa ali pri bolnikih po resekeciji ¢revesa. Lahko gre
za posledico zmanjSanega vnosa, malabsorpcijo ali
cezmerne izgube. Upostevati je treba tudi povecano
presnovno povprasevanje, povezano z aktivnim vne-
tnim procesom (20). Podatki o vplivu dodajanja
vitamina D na klini¢ni potek bolezni pri KVCB so
omejeni. Majhna dvojno slepa randomizirana kontro-
lirana $tudija 108 bolnikov s Crohnovo boleznijo,
zdravljenih dnevno s 1200 i.e. peroralnega vitamina
D3 ali placeba, ki je trajala 12 mesecev, je pokazala
bistveno povecanje ravni vitamina D v serumu ob
nadomescanju in ob tem zmanjsanje tveganja za
ponovitev bolezni (z 29 % v skupini s placebom na
13 % v skupini s prejemanim vitaminom D) (21). Pet-
letna longitudinalna Studija iz leta 2016, ki je vklju-
cevala 965 bolnikov s KVCB pa je pokazala, da so
nizke ravni vitamina D pogoste in povezane z bolj
aktivno boleznijo, vecjo potrebo po hospitalizacijah,
porabo zdravil in diagnosti¢nih preiskav ter slabso
kvaliteto zivljenja (22). Podatkov za Slovenijo za

KVCB bolnike in vitamin D nimamo, bi pa bila smi-
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selna retrospektivna studija primerov poslabsanja
bolezni pri KVCB bolnikih za leto 2020 in 2021, ko

je bila preskrbljenost z vitaminom D boljsa (8).

VITAMIN D IN BOLEZNI JETER

V normalnih jetrih so ravni VDR nizke. Vendar pa je
receptor heterogeno porazdeljen z nizko ekspresijo
v hepatocitih in moc¢no ekspresijo v biliarno-epitel-
nih, Kupfferjevih in drugih vrstah neparenhimskih
celic. Ta porazdelitev nakazuje, da se jetra odzovejo
na vitamin D predvsem prek njegovih neparenhim-
skih komponent. Ob vnetju se raven VDR v hepato-
citih poveca, kar poveca stevilno potencialnih tar¢
(23). Prvi vzrok kroni¢ne bolezni jeter po vsem svetu
je nealkoholna mascobna bolezen jeter (angl. non
alcoholic fatty liver diease, NAFLD) oz. mas¢obna
bolezen jeter, povezana s presnovno distunkcijo (angl.
metabolic-associated fatty liver disease, MAFLD). Os
vitamin D — VDR uravnava presnovne poti povezane
z ob¢utljivostjo za inzulin in homeostazo glukoze in
insulina, daje prednost privzemu glukoze v misi¢nih
celicah z uravnavanjem znotrajcelicne ekspresije
insulinskega receptorja in spodbuja izrazanje inzulin-
sko odvisnega transporterja glukoze 4 na adipocitih
(24). VDR regulira tudi transkripcijo gena za insulin
v celicah B trebusne slinavke, pomanjkanje vitamina
D pa zmanjsa sekretorni odziv insulina na nalaganje
ogljikovih hidratov v eksperimentalnih modelih (23).
Pomanjkanje vitamina D je neodvisno povezano z
insulinsko rezistenco pri prekomerno tezkih in debe-
lih posameznikih, kar povecuje tveganje za razvoj
MAFLD (26). Vitamin D naj bi imel vlogo bi prepre-
¢evanju fibroze pri kroni¢ni bolezni jeter. Dingo in
sodelavci so v svoji studiji na malih glodalcih poka-
zali, da farmakoloska aktivacija VDR oslabi napredo-
vanje jetrne fibroze, medtem ko genetsko utisanje
izrazanja VDR povzroci spontani razvoj jetrne fibroze.
To nakazuje VDR kot endokrino kontrolno tocko, ki
negativno modulira odziv na celjenje ran v jetrih (27,
28). Dodajanje vitamina D za zdravljenje Ze prisotne
fibroze je manj obetavno (24). V randomizirani kon-
trolni Studiji s 36 bolniki s cirozo, ki so 8 tednov
jemali 2800 i.e. vitamina D, ni bilo zaznane koristi.

Slednje je sicer lahko povezano tudi z majhno veli-
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kostjo vzorca in kratkim trajanjem studije (30). Zaen-
krat vse kaze, da lahko dodajanje avitamin D ugodno
vpliva na proliferacijo in zacetni proces fibrogeneze
jetrne fibroze, ne more pa vplivati na napredovale
stopnje jetrne fibroze, kot je degradacija stabilne

navzkrizno povezane strukture kolagena (31).

VITAMIN D IN VNETJE TREBUSNE
SLINAVKE

Akutni pankreatitis je ena najpogostejsih bolezni pre-
bavil in tudi najpogostejsih vzrokov za hospitalizacijo
na gastroenteroloske oddelke (32). Vnetje se zacne s
poskodbo acinarnih celic trebusne slinavke. Pove-
zava med acinarnimi, duktalnimi in zvezdastimi celi-
cami trebusne slinavke ter imunskim sistemom pa
vzdrzuje vnetni odziv, kar povzroci lokalizirano vne-
tje trebusne slinavke, sistemsko vnetje ali kroni¢no
bolezen. Studije kazejo, da lahko vitamina D pri-
speva k homeostazi trebusne slinavke s svojimi pro-
tivnetnimi in antifibrotiénimi lastnostmi (33). Huh
in sodelavci so v svoji Studiji ugotavljali korelacijo
med ravnjo vitamina D in resnostjo akutnega pan-
kreatitisa. Raven holekalciferola v serumu je bila
obratno sorazmerna z resnostjo akutnega pankreati-
tisa in vnetnim markerjem C reaktivnim proteinom
(CRP). Poleg tega so ugotovili, da je nizja raven hole-
kalciferola napovednik za sprejem v intenzivno nego
in hud potek akutnega pankreatitisa, neodvisno od
tradicionalnih dejavnikov tveganja (34). Ker vitamin
D deluje prek VDR, je tudi okvara ali zmanjSana
funkcija receptorja zaradi polimorfizmov gena VDR
povezana z resnostjo akutnega pankreatisa. Cieslin-
ska in sodelavci so v svoji raziskavi ugotavljali, da je
alel T v Tag-1 polimorfizmu gena za VDR skoraj tri-
krat pogostejsi v skupini z akutnim alkoholnim pan-
kreatitisom v primerjavi s kontrolnimi bolniki, ki
zlorabljajo alkohol (35). Studije kazejo, da je dodaja-
nje vitamina D pri akutnem in kroni¢nem pankrea-
titisu koristno. Sharma in sodelavci so ugotavljali, da
nadomescanje vitamina D pri bolnikih z akutnim
pankreatitisom in pomanjkanjem vitamina D zmanj-
Suje pojav odpovedi organov v sklopu sistemskega

vnetnega odziva (30).
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VITAMIN D IN RAK PREBAVIL

Studije kazejo, da ima vitamin D veliko antikancero-
genih ucinkov (37). Povezava med vitaminom D in
tveganjem za raka je do sedaj najveckrat dokazana
pri raku debelega ¢revesa in danke. Garland in sode-
lavci so ze leta 1980 pokazali, da je stopnja umrljivo-
sti zaradi raka debelega c¢revesa v ZDA najvigja tam,
kjer je bilo prebivalstvo najmanj izpostavljeno sonéni
svetlobi in ze takrat so predlagali, da je vitamin D
lahko zascitni dejavnik proti raku debelega crevesa
(38). Od takrat so obsezne studije porocale o antineo-
plasticnem delovanju vitamina D pri kolorektalnem
raku. Stiri metaanalize, objavljene leta 2011, so poka-
zale, da so vi§je ravni vitamina D v serumu/plazmi
povezane z manjSim tveganjem za raka debelega cre-
vesa in danke (39). Studije so bile opravljene tudi na
temo pomena vitamina D pri pojavnosti raka trebu-
$ne slinavke, kjer pa povezava ni bila tako jasna. Dve
loceni analizi, ki sta zdruzili podatke iz ve¢ kohort,
sta preucevali povezavo med krozec¢im 25(0OH)D in
tveganjem za raka trebusne slinavke (40). Stolzen-
berg-Solomon in sodelavci so analizirali udelezence
iz 8 kohort in niso ugotovili povezave tveganja z niz-
jimi koncentracijami 25(0OH)D (41). V nasprotju s
tem pa so Wolpin in sodelavci, v zdruzeni analizi 5
prospektivnih studij pokazali, da so visje koncentra-
cije 25-hidroksiholekalciferola povezane z manjsim
tveganjem za raka trebusne slinavke (42). Tako raz-
merje med 25(0OH)D v obtoku in tveganjem za raka
trebusne slinavke ostaja nejasno.

Multicentri¢na, prospektivna, Studija primerov in
kontrol na 520.000 evropskih udelezencih je poka-
zala obratno razmerje med preddiagnosti¢no koncen-
tracijo vitamina D v serumu s tveganjem za razvoj
hepatocelularnega raka (angl. hepatocellular carci-
noma, HCC) v kasnejsih letih. V studiji se je poka-
zalo, da je nizja koncentracija 25(OH)D (< 50 nmol/1)
znacilno povezana z visjim tveganjem za HCC in visja
raven preddiagnosticnega 25(OH)D (> 75 nmol/L)
statisticno nepomembno zmanjsala tveganje za HCC

(43).

Poleg vitamina D kot dejavniku tveganja za pojav
raka, pa ima ta najverjetneje tudi svojo vlogo pri
poteku bolezni in zmanjSevanju umrljivosti. Visji sta-
tus vitamina D pri bolnikih z rakom v ¢asu diagnoze
naj bi bil povezan z izboljSanim prezivetjem pri vecini
karcinomov, ceprav vse ugotovitve niso bile statisti-
¢no pomembne. Vsekakor pa nobena od Studij ni
pokazala slabsega prezivetja v primeru visjih vredno-
sti vitamina D (44).

FUNKCIONALNE MOTNJE PREBAVIL
IN VITAMIN D

Funkcionalne motnje prebavil so opredeljene kot
motnje interakeij med ¢revesjem in mozgani. Gre za
razlicne sindrome, ki temeljijo na simptomih zdruze-
nih in diagnosticiranih po Rimskih (Roma) merilih.
Vkljucujejo motnje motilitete, visceralno preobcut-
ljivost, okrnjeno delovanje sluznice in imunskega
sistema, spremenjeno ¢revesno mikrobioto in spre-
menjeno procesiranje centralnega zivénega sistema
(45). Funkcionalne motnje negativno vplivajo na delo-
vno produktivnost in kakovost Zivljenja (46).

Vec opazovalnih studij je porocalo, da so imeli bol-
niki s sindromom razdrazljivega crevesja nizje zaloge
vitamina D kot kontrole (47-49). Dodatek vitamina
D bolnikom s sindromom razdrazljivega crevesja je,
v dvojno slepi randomizirani studiji, pokazal izbol-
Sanje simptomov in kvalitete Zivljenja (50). Izsledke
novih ve¢jih randomiziranih $tudij in metaanaliz Se
cakamo, zato vloga pri funkcionalnih motnjah pre-

bavil $e ni znana.

Nadomescanje vitamina D dokazano izboljsa depre-
sijo in anksioznost, ki sta pogosti psiholoski komorbi-
diteti pri bolnikih s sindromom razdrazljivega crevesja

(51).

NADOMESCANJE VITAMINA D

Vrednosti 25(OH)D pod 50 nmmol/L oz. 20 ng/ml
so prenizke in opredeljene kot pomanjkanje vitamina
D. Optimalna raven je nad 75 nmol/L oz. 30 ng/ml.

Smernic za nadomescanje vitamina D pri posameznih
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patologijah prebavil nimamo. Slovenska priporocila
za nadomescanje vitamina D za obdobja respiratornih
okuzb, ki so bila sprejeta iz leta 2020 priporocajo, da
se pri vseh zdravih odraslih posameznikih od okt-
obra do aprila zagotavlja dnevni vnos vitamina D v
odmerku 800-2000 IE dnevno. V primeru doka-
zanega pomanjkanja 25(0OH)D se predpise odmerek
4000 IE/dan do izmerjene koncentracije nad 75
nmol/L oz. 30 ng/ml. Za ¢ezmerno hranjene in pre-
debele (indeks telesne mase > 25 kg/m2) se pripo-

roca dvojne odmerke holekalciferola (52).

V primeru bolezni malabsorbcije so potrebni visji
odmerki vitamina D, uporabi se lahko tudi hidroksi-
lirane presnovke vitamina D (kalcidiol ali kalcitriol).
Zacetek njihovega delovanja je hitrejsi, razpolovna
doba delovanja pa je krajsa. Uporabi se lahko tudi
intramuskularne pripravke holekalciferola. Kot moz-
nost zdravljenja pomanjkanja vitamina D se omenja
tudi izpostavitev UVB svetlobi, uporaba slednje je
sicer vprasljiva zaradi tveganja koznih opeklin in kan-

cerogenosti (53, 54).

ZAKLJUCEK

Vitamin D je pomembno mikrohranilo z dokazanimi
imunomodulatornimi in protivnetnimi lastnostmi.
Ne igra vloge samo v kostnem metabolizmu, ampak
v Stevilnih organskih sistemih, tudi v prebavnem. Stu-
dije kaZejo, da je njegovo pomanjkanje pogosto v splo-
$ni populaciji. Ali je pomanjkanje vitamina D zgol]
posledica bolezni prebavil? Ali pomanjkanje vitamina
D povzroca ali poslabsa bolezni prebavil? Konénih
odgovorov na ta vprasanja zaenkrat e nimamo in
potrebne bodo dodatne raziskave. Glede na njihove
rezultate si lahko v prihodnosti obetamo tudi bolj

usmerjena priporocila za njegovo nadomescanje.

Ce so vzajemni vplivi vitamina D, funkcije érevesne
pregrade, mikrobioma in imunskih odzivov po-
membni, potem lahko veliko pridobimo z nadalje-
vanjem studij, ki bodo to dokazale ne samo glede
bolezni prebavil ampak tud stevilnih drugih (npr.

avtoimunskih) boleznih.
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