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Cilj rada bio je odrediti status vitamina D u bolesnika s terminalnom kroni¢nom bubreznom boles¢u lije€enih kroni€énom
hemodijalizom (KBB-5-HD) i povezanost s osnovnim klini¢kim i laboratorijskim parametrima. Bolesnici i metode: Presjecno
opservacijsko retrospektivno istrazivanje provedeno je u bolesnika lije€enih u Poliklinici za internu medicinu i dijalizu B.
Braun Avitum. Bolesnicima je odredena koncentracija 250H-vitamina D (25(0OH)D) u serumu, praceni su dob i spol bole-
snika, duzina lije€enja na hemodijalizi, postojanje Secerne bolesti, koncentracija PTH, Ca, P, albumina i C-reaktivni protein
(CRP) u serumu te oblik vitamina D primijenjen u lije€enju. Na osnovi koncentracije 25(0OH)-D bolesnici su klasificirani u tri
skupine: deficijencija (<50 nmol/L), insuficijencija (60-75 nmol/L) i suficijencija (>75nmol/L). Zna¢ajnost razlike medu skupi-
nama testirana je t-testom i jednosmjernim ANOVA testom za kontinuirane varijable i x2-testom za kategorijske varijable,
a postavljena razina znacajnosti bila je p<0,05. Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 134 bolesnika (dobi 68+15 godina,
prosje¢ne duzine lijeCenja hemodijalizom 5,9+6,3 godina), od ¢ega 43 zene (32,1 %). Deficijenciju vitamina D imalo je 65
bolesnika (48,5 %), a insuficijenciju 35 bolesnika (26,1 %). NajviSe bolesnika lije¢eno je samo parikalcitolom (50 bolesnika) i
kombinacijom parikalcitol+kolekalciferol (34 bolesnika). Bolesnici s deficijencijom vitamina D bili su mladi u odnosu na bo-
lesnike sa suficijencijom vitamina D (65 prema 73 godine; p = 0,046) i imali su ¢eS¢e Secernu bolest u odnosu na druge dvije
skupine (p=0,018). Dodatnom analizom, kada su bolesnici podijeljeni u dvije skupine (25(0H)D <50nmol/L prema >50nmo-
I/L), oni s 25(0OH)D<50nmol/L imali su visi PTH (40,78 prema 28,42 pmol/L, p=0,003), viSe fosfate (1,72 prema 1,53 mmol/L,
p=0,039), nizi CRP (18,9 prema 26,7 mg/L, p=0,019) te ceSce Secernu bolest (29/65 prema 16/69, p=0,011). Zakljucak: Ovi
rezultati pokazuju da su deficijencija i insuficijencija vitamina D u bolesnika s KBB-5-HD cCeste unato¢ nadoknadi i lije€enju.
Potrebne su prospektivne studije da bi se utvrdio optimalni nacin lije€enja, kao i u€inak lijeCenja na pobol i prezivljavanje
bolesnika.

Klju¢ne rijeci: vitamin D, parathormon, kroni¢na bubrezna bolest, hemodijaliza, hiperparatireoidizam, mineralno-kostani
poremecaj
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UvOD iz preteca ergosterola, odnosno 7-hidroksikolesterola

(3,6). Ljudi vec¢inu vitamina D dobivaju sintezom u

Vitamin D je vitamin topiv u mastima i esencijalni
steroidni hormon, koji je tradicionalno vezan uz re-
gulaciju metabolizma kalcija, fosfata te rasta i mine-
ralizacije kostanog tkiva. Danas znamo da su njegovi
ucinci dalekosezniji s obzirom na to da je ukljuc¢en
u regulaciju transkripcije oko 3 % ljudskog genoma
(1-5). Vitamin D postoji u dva osnovna oblika: D, (er-
gokalciferol) i D, (kolekalciferol). Vitamin D, stvara se
u biljkama, gljivama i liSajevima, a vitamin D, u Zivo-
tinjama pod utjecajem ultraljubicastog (UV) zracenja

kozi pod utjecajem UV zracenja (oko 80 %), a preosta-
li dio iz hrane (najvise masne ribe, gljiva i Zumanjci)
(3,5). Vitamini D, i D, prenose se krvlju pomocu pro-
teina plazme (VDBP, prema engl. vitamin D binding
protein) do jetre, gdje se pod utjecajem 25-hidroksi-
laze (mikrosomalni enzim CYP2RI1 i mitohondrijski
CYP2A1) metaboliziraju u 25-hidroksi-vitamin D
(25(OH)D ili kalcidiol). To je glavni cirkulirajuéi oblik
vitamina D u krvi s najduzim poluvijekom Zzivota (2-3
tjedna) (1,5,6). On se dalje pretvara u aktivni oblik
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vitamina D, 1,25-dihidroksi-vitamin D (1,25(OH),D
ili kalcitriol) putem mitohondrijske la-hidroksilaze
(CYP27B1), dominantno u proksimalnim kanali¢i-
ma bubrega (1,3,5,6). Kalcitriol ima najveci kapacitet
vezanja na receptore vitamina D (VDR, prema engl.
vitamin D receptors), ali oko 1000 puta manju kon-
centraciju u krvi i kraéi poluvijek Zivota (8-12 sati)
od kalcidiola (1). Kalcidiol takoder moze aktivirati
VDR, ali tek pri 100-150 puta ve¢im koncentracija-
ma od kalcitriola kakve se ne postizu u fizioloskim
uvjetima (1). Glavni korak u sintezi vitamina D koji
odreduje njegovu aktivnost jest la-hidroksilacija,
koju potice paratireoidni hormon (PTH) i kalcitonin,
a inhibiraju je FGF-23 (¢imbenik rasta fibroblasta-23,
prema engl. fibroblast growth factor-23), sam kalci-
triol i leptin (1,3,5,7). Danas je poznato da je la-hi-
droksilaza osim u bubregu eksprimirana i u drugim
tkivima i stanicama: makrofagima, osteoblastima i
keratinocitima koze (6,7). Metaboli¢ka inaktivacija
kalcidiola i kalcitriola odvija se putem 24-hidroksi-
laze (CYP24A1), dominantno u bubrezima i crijevu,
ali i u limfocitima, makrofagima, fibroblastima, kozi
i kostima (6,7). Aktivnost 24-hidroksilaze stimuliraju
kalcitriol i FGF-23, a inhibiraju PTH i hipokalcijemija
(7). Vitamin D vezZe se na citoplazmatski VDR i tako
regulira transkripciju gena (genomski ucinci). Smatra
se da izravno ili neizravno utjece na transkripciju oko
11000 gena, odnosno do 3 % ljudskog genoma (2,4,7).
Takoder ostvaruje i negenomske ucinke reguliraju¢i
aktivaciju drugih glasnika i signalne putove u stanici
(1,4,7). Molekularni mehanizmi djelovanja vitamina
D su vrlo dobro opisani u dva rada Hausslera i sur.
(4,8). U tablici 1. prikazani su osnovni oblici vitami-
na D, a u tablici 2. izdvojeni su najvazniji uéinci vita-
mina D (prema 1,4,5,7), a uklju¢uju ucinke na kosti,
metabolizam minerala (ponajprije kalcija i fosfata),
stani¢ni ciklus (proliferaciju, diferencijaciju, migraci-
ju i stani¢nu smrt), imunoloski sustav te metabolizam
aminokiselina, lipida i ugljikohidrata. Funkcionalni
status vitamina D u organizmu procjenjuje se na os-
novi koncentracije kalcidiola u krvi. Prema ucinku
na normalizaciju PTH, prevenciji kostanih fraktura i
povecanju apsorpcije kalcija u crijevu, kao optimal-
nu koncentraciju 25(OH)D ve¢ina stru¢nih drustava
preporuca 75-150 nmol/L. Koncentracija izmedu 50 i
70 nmol/L smatra se insuficijencijom, a koncentracija
<50 nmol/L deficijencijom vitamina D (9,10). Osnov-
ne su posljedice deficijencije vitamina D kos$tani po-
remecaji rahitis i osteomalacija i u tim stanjima je ja-
sno dokazana ucinkovitost nadomjesne terapije (10).
Rizi¢ni ¢imbenici za deficijenciju uklju¢uju klimatske
uvjete, lokaciju i nadin Zivota povezane sa smanjenim
stvaranjem vitamina D, starenje, pigmentaciju koze,
stanja i bolesti kao $to su pretilost, malapsorpcija,
zatajenje jetre i kroni¢na bubrezna bolest (KBB) te
uzimanje lijekova (glukokortikoidi, antikonvulzivi,
imunosupresivi, antivirusni lijekovi) (3,10). KBB je
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stanje s vrlo visokom prevalencijom deficijencije vita-
mina D (>80 %), koja raste s pogorSanjem bubrezne
ekskrecijske funkcije (1,3,5). Rizi¢ni ¢imbenici pove-
zani s time su: dob, Zenski spol, pretilost, proteinurija,
smanjena fizicka aktivnost, $ecerna bolest, smanjena
ekspresija VDR, smanjena tubularna reapsorpcija
25(OH)D, smanjena koZzna sinteza vitamina D, i D,
uporaba kalcineurinskih inhibitora i smanjena ekspre-
sija CYP enzima u jetri (5). Glavni razlog deficijencije
kalcitriola (osim deficijencije 25(OH)D) ukljucuje i
visok FGF-23 i smanjeni uptake 25(OH)D (5). Osnov-
na posljedica deficijencije kalcitriola jest hipokalcije-
mija i sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT), a oni
su najvazniji dijelovi mineralno-kos$tanog poremecaja
u KBB koji uklju¢uje poremecaj serumske koncentra-
cije kalcija, fosfata, PTH, poremecaje volumena, pre-
gradnje, mineralizacije i jakosti kosti te vaskularne i
tkivne kalcifikacije (1,3,5,6,11). Nadomjestanje defi-
cijencije vitamina D te lijeCenje ko$tano-mineralnog
poremecaja u KBB i dalje je predmet brojnih rasprava
(12,13) posebice u svjetlu mogucih dodatnih u¢inaka
vitamina D izvan spektra mineralno-kostanog pore-
mecaja. U nadomjestanju i/ili lijeCenju koristimo se
neaktivnim, nutritivnim oblicima vitamina D te aktiv-
nim oblicima vitamina D (tablica 1). Preporuke ve¢i-
ne vodecih stru¢nih drustava su relativno neodredene.
KDIGO smjernice iz 2017. godine preporuc¢uju odre-
divanje i pracenje koncentracije 25(OH)D u bolesnika
s KBB stadija G3a-G5 te korekciju deficijencije i insu-
ficijencije kao u op¢oj populaciji (14). Takoder u bole-
snika na dijalizi sa SHPT preporucuju aktivni oblik vi-
tamina D u terapiji, dok ga u bolesnika koji nisu ovisni
o dijalizi ne preporucuju rutinski, ve¢ samo u slucaju
teskog i napredujuceg SHPT (14).

Tablica 1. Oblici vitamina D

VITAMIN D2 | DERIVATI | VITAMIN D3 | DERIVATI
VITAMIN D2 VITAMIN D3
Neaktivni (ERGOKALCIFEROL) (KOLEKALCIFEROL)*
(nutritivni) 25(0H)D2 25(0H)D3
(ERKALCIDIOL) (KALCIDIOL)
10-HIDROKSIVITAMIN D3
(10-KALCIDIOL)*
1,25-DIHIDROKSI-VITAMIN | 1,25-DIHDROKSI-VITAMIN
D2 (ERKALCITRIOL) D3 (KALCITRIOL)*
Aktivni 1&&?3@%5 22-OXAKALCITRIOL
(MAXAKALCITOL)
(DOXERKALCIFEROL)
19-NOR-1,25-DIHIDROK- | F6-1c1,25-DIHIDROKSI-VI-
SI-VITAMIN D2 TAMIN D3
(PARIKALCITOL)* (FALEKALCITRIOL)

* dostupni u Republici Hrvatskoj
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Tablica 2. Najvazniji uéinci vitamina D (prema 1,4,5,7)

“KLASICNI” “PLEIOTROPNI”

KOSTI KOLON

- osteoblasti (proliferacija, anaboliCki | - indukcija CYP enzima (CYP3A4) i
ucinak na kost - nize fizioloske detoksifikacija ksenobiotika;
koncentracije) KOZA

- osteoklasti (proliferacija, katab- - stimulacija rasta dlaka i funkcije
olicki ucinak na kost - visoke koZne barijere;
koncentracije) IMUNOLOSKI SUSTAV

- ukupni ucinak o€ituje se stvaran- |- proliferacija i diferencijacija
jem dobro mineralizirane, ucinko- monocita
vito remodelirane kosti, otporne na protuupalni ucinak na aktivne

frakture makrofage
TANKO CRIJEVO - smanjenje ekspresije molekula
- povecanje apsorpcije Kalcija MHC II'i kostimulacijskih molekula
BUBREZI na stanicama koje predoCuju
- smanjenje reapsorpcile fosfata antigene
- povecanje reapsorpcie Kalcija - smanjenje aktivnosti Th1 i Th17
- smanjenje luenje renina limfocita o
- povecanje aktivnosti regulacijskih
T limfocita;

SRCANO-ZILNI SUSTAV

- poboljSanje ucinkovitosti funkcije
kardiomiocita (povecana sinteza
proteina koji vezu kalcij, aktivacija
adenilat-ciklaze, brza aktivaci-

PARATIREOIDNE ZLIJEZDE ja kalcijskih kanala ovisnih o
- smanjeno luéenje paratireoidnog naponu, povecan utok i otpustanje
hormona kalcija iz sarkoplazmatskog

retikuluma)

- modulacija rasta glatkih miSicnih
stanica i endotela krvnih Zila
(stimulacija sintetaze dusikova
monoksida, inhibicija ciklooksi-
genaze-1, smanjenje oksidaci-
jskog stresa)

CYP - citokrom P450 enzimi (engl. cytochromes P450)
MHC - glavni kompleks tkive histokompatibilnosti (engl. major histo-
compatibility complex)

CIL] RADA

Cilja rada bio je odrediti status vitamina D u bolesnika
s terminalnom kroni¢nom bubreznom bolescu lijece-
nih kroni¢nom hemodijalizom (KBB-5-HD) i njego-
vu povezanost s osnovnim klini¢kim i laboratorijskim
parametrima.

METODE

Ovo istrazivanje bilo je retrospektivno, presje¢no i
opservacijsko, a u njega su ukljuceni svi bolesnici koji
se lijece nadomjes$tanjem bubrezne funkcije kronic-
nom intermitentnom hemodijalizom u Poliklinici za
internu medicinu i dijalizu B. Braun Avitum Zagreb.
Istrazivanje je provedeno u lipnju 2021. godine. U
bolesnika su praceni dob, spol, duzina lijeenja he-
modijalizom, postojanje $ec¢erne bolesti (DM), kon-
centracija 25(OH)D u serumu, koncentracija kalcija,

fosfata, albumina, C-reaktivnog proteina (CRP) i PTH
u serumu te oblik vitamina D primijenjen u lijec¢enju.
Koncentracija 25(OH)D odredena je referentnom me-
todom visokotla¢ne tekucinske kromatografije s dvoj-
nom spektrometrijom masa u Klinickom laboratoriju
KB Merkur u Zagrebu. Ostale varijable odredene su
metodama uobicajenim u klini¢ko-laboratorijskoj
praksi. Na osnovi koncentracije 25(OH)D u serumu
bolesnici su kategorizirani u 3 skupine: deficijencija
vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L),
insuficijencija vitamina D (koncentracija 25(OH)D =
25-75 nmol/L) i suficijencija vitamina D (koncentra-
cija 25(OH)D >75 nmol/L). Normalno distribuirane
kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vri-
jednost + standardna devijacija (SV + SD) i uspore-
dene Studentovim t-testom i jednosmjernim ANOVA
testom. Kontinuirane varijable koje nisu normalno
distribuirane prikazane su kao medijan (interkvartilni
raspon) i usporedene Mann-Whitneyevim U testom
i Kruskal-Wallisovim testom. Kategorijske varijable
prikazane su frekvencijom i postotnim udjelom i us-
poredene x*-testom i Fischerovim egzaktnim testom.
Analiza je provedena pomoc¢u racunalnog programa
SPSS 19.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Za sve analize p vrijednost < 0,05 kori$tena je kao po-
kazatelj statisticke znacajnosti.

REZULTATI

U istrazivanje je ukljueno 134 bolesnika prosjec¢ne
dobi 68+15 godina. Medu njima bio je 91 muskarac
(67,9 %) 143 Zene (32,1 %). Prosje¢na duzina lije¢enja
hemodijalizom bila je 5,9+6,3 godina. U tablici 3. pri-
kazani su rezultati pracenih varijabli kada su bolesnici
podijeljeni u 3 skupine odredene statusom vitamina
D. Deficijencija vitamina D nadena je u 65 bolesnika
(48,5 %), a insuficijencija u 35 bolesnika (26,1 %). Naj-
vise bolesnika u lijecenju je koristilo samo parikalcitol
(50 bolesnika, 37,3 %) i kombinaciju parikalcitola i ko-
lekalciferola (34 bolesnika, 25,4 %). U tablici 3 prika-
zana je i usporedba triju osnovnih skupina bolesnika
prema ispitivanim varijablama. Bolesnici s deficijenci-
jom vitamina D bili su mladi u odnosu na bolesnike sa
suficijencijom vitamina D (65 godina prema 73 godi-
ne; p = 0,046) i imali su ¢es¢e DM u odnosu na druge
dvije skupine (44,6 % u skupini s deficijencijom prema
17,1 % u skupini s insuficijencijom i 29,4 % u skupi-
ni sa suficijencijom vitamina D; p = 0,018). U ostalim
pracenim varijablama nije bilo razlike medu skupina-
ma. Dodatno je u¢injena usporedba kada su bolesnici
podijeljeni u dvije skupine (bolesnici s deficijencijom
u jednoj skupini, a bolesnici s insuficijencijom i su-
ficijencijom u drugoj skupini, 25(OH)D<50 nmol/L
prema 25(OH)D>50 nmol/L) i rezultati su prikazani
u tablici 4. Bolesnici s 25(OH)D<50 nmol/L imali su
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vi$u koncentraciju PTH (40,78 pmol/L prema 28,42
pmol/L; p = 0,003), visu koncentraciju fosfata (1,72

mmol/L prema 1,53 mmol/L; p = 0,039), nizu koncen-

traciju CRP-a (18,9 mg/L prema 26,7 mg/L; p = 0,019)
te ce$¢e DM (44,6 % prema 23,2 %; p = 0,011).

Tablica 3. Rezultati pracenih varijabli u bolesnika ukupno i u tri skupine odredene statusom vitamina D

Status vitamina D
Deficijencija (N=65) Insuficijencija (N=35) Suficijencija (N=34) Svi (N=134)
Dob (godine) 65,9+16,3 67,4+141 73,6+12,2* 68,3+15,0
Spol (M/2) 44/21 2411 23/11 91/43
67,7 %/32,3 % 68,6 %/31,4 % 67,6 %/32,4 % 67,9 %/32,1 %
Trajanje HD (godine) 5,5+4,6 6,1+6,7 6,7+8,4 5,9+6,3
Sederna bolest (ne/da) 36/29 29/6 24/10* 89/45
55,4 %/44,6 % 82,9 %/17,1 % 70,6 %/29,4 % 66,4 %/33,6 %
25(0H)-D (nmol/L) 33,90+9,68 59,71+7,24 111,90+28,29 60,43+35,75
PTH (pmol/L) 40,78+25,53 32,64+27,67 24,08+13,74 34,42+24,58
S-Ca (mmol/L) 2,31+0,17 2,29+0,18 2,27+0,15 2,30+0,17
S-P (mmol/L) 1,72+0,49 1,52+0,51 1,55+0,44 1,62+0,49
S-Albumini (g/L) 38,5+3,2 38,8+4,1 39,1£31 38,7+£3,4
S-CRP (mg/L) 18,9+16,4 25,9+25,0 27,5+16,7 22,9+19,4
Kalcitriol u terapiji 14 (21,5 %) 4(11,4 %) 11(32,4 %) 29 (21,6 %)
Parikalcitol u terapiji 47 (72,3 %) 21 (60,0 %) 17 (50,0 %) 85 (63,4 %)
Kolekalciferol u terapiji 36 (55,4 %) 12 (34,3 %) 14 (41,2 %) 62 (46,3 %)
Bez terapije 1(1,5%) 6 (17,1 %) 3(8,8%) 10 (7,5 %)
., | Kalcitriol 5(7,7 %) 0(0%) 6 (17,6 %) 11(8,2 %)
é Kalcitriol+Parikalcitol 1(1,5%) 0(0 %) 0(0 %) 1(0,7 %)
oc
E Kalcitriol+Kolekalciferol 8 (12,3 %) 4(11,4 %) 5 (14,7 %) 17 (12,7 %)
g'_>75> Parikalcitol 22(33,8 %) 17 (48,6 %) 11(32,4 %) 50 (37,3 %)
Parikalcitol+Kolekalciferol 24.(36,9 %) 4(11,4 %) 6 (17,6 %) 34.(25,4 %)
Kolekalciferol 4(6,2 %) 4(11,4 %) 3(8,8 %) 11(8,2 %)

*p < 0,05 (za toéne vrijednosti molimo vidjeti tekst); za sve ostale varijable p > 0,05

Tablica 4. Rezultati praéenih varijabli u bolesnika ukupno i u dvije skupine odredene statusom vitamina D

Status vitamina D

Deficijencija (N = 65) Insuficijencija ili suficijencija (N = 69) Svi(N=134)
Dob (godine) 65,9+16,3 70,5135 68,3+15,0
Spol (W12, %) 67,7?’/40;?2,3 % 66,1 %fg % 67,9?’/1;32,1 %
Trajanje HD (godine) 5,5:4,6 6,4+7,5 5,9+6,3
Setemna bolest ne/de) 55,43c'/6oﬁi,6 % 768 f/f/g??z %* 66,4§’/gogg,6 %
25(0H)-D (nmol/L) 33,90+9,68 85,42+33,25 60,43+35,75
Kalcitriol u terapiji 14(21,5 %) 15 (21,7 %) 29 (21,6 %)
Parikalcitol u terapiji 47 (72,3 %) 38 (55,1 %) 85 (63,4 %)
Kolekalciferol u terapiji 36 (55,4 %) 26 (37,7 %) 62 (46,3 %)
PTH (pmol/L) 40,78+25,53 28,42+22,20* 34,42+24,58
S-Ca (mmol/L) 2,31+0,17 2,28+0,16 2,30+0,17
S-P (mmol/L) 1,72+0,49 1,53+0,47* 1,62+0,49
S-Albumini (g/L) 38,5+3,2 39,0+3,6 38,7+3,4
S-CRP (mg/L) 18,9+16,4 26,7+21,2* 22,9194
S-Albumini (g/L) 38,5+3,2 39,0:3,6 38,734

*p < 0,05 (za toéne vrijednosti molimo vidjeti tekst); za sve ostale varijable p > 0,05
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RASPRAVA

U ovom radu pratili smo pojavnost deficijencije od-
nosno insuficijencije vitamina D u bolesnika s termi-
nalnom KBB na hemodijalizi te povezanost s drugim
klini¢ckim i laboratorijskim parametrima. Ucestalost
deficijencije u nasoj skupini bolesnika iznosila je 48,5
%, a insuficijencije 26,1 % (ukupno 74,6 %), $to je u
skladu s literaturnim podatcima (1,5,15-17). U nasem
radu nadena je povezanost deficijencije vitamina D i
mlade Zivotne dobi, $to je suprotno podatcima iz li-
terature i opisivanom vecem riziku od deficijencije u
starijoj zivotnoj dobi (1,15). Veéina bolesnika u nasem
istrazivanju je ve¢ lije¢ena nekim oblikom vitamina D,
medutim nije radena analiza duzine primjene vitami-
na D, kao ni doza primijenjenog vitamina, i moguce
je da u mladih, aktivnijih bolesnika postoji potreba za
ve¢om dozom, odnosno da su primili premalu dozu.
Takoder, u starijih bolesnika se obi¢no primjenjuje li-
jecenje pod strozim nadzorom, pa i nakon hemodija-
lize, dok kod mladih bolesnika to obi¢no nije slucaj.
Povezanost deficijencije vitamina D s ve¢om ucestalo-
$¢u DM u nasem istrazivanju je u skladu s literaturnim
podatcima (1,5,15-17). Povezanost deficijencije vita-
mina D s vi$§im razinama PTH i fosfata, koja je nadena
u nasem istrazivanju, ne opisuje se u literaturi konzi-
stentno (5,16,17).

Deficijencija vitamina D u KBB povezuje se s brojnim
komplikacijama, nezeljenim sr¢ano-zilnim dogadaji-
ma i lo$ijim prezivljenjem u vecini istrazivanja (opi-
sano $iroko i sveobuhvatno u preglednim radovima
Nigwekara i sur. te Jeana i sur.) (5,15). Deficijencija
vitamina D povezana je s ubrzanom aterosklerozom
(11,18,19), brzim gubitkom bubrezne ekskrecijske
funkcije (20,21), brzim razvojem ko$tano-mineralnog
poremecaja, rizikom fraktura te misi¢cnom slabos¢u
i kognitivnim smetnjama (5,22) te sr¢ano-Zzilnom i
op¢om smrtnos$¢u (23-26). Unato¢ ovim podatcima,
kao i podatcima iz istrazivanja na Zivotinjskim mode-
lima, u kojima je pokazan povoljan u¢inak nadoknade
vitamina D na krvni tlak, smanjenje hipertrofije lijeve
klijetke, albuminuriju, parametre upale i kalcifikacije
(detaljno opisano u preglednom c¢lanku Melameda i
sur.) (1), danas i dalje nemamo jasnih i nedvojbenih
dokaza u ljudi o dugoro¢noj koristi primjene nado-
knade nutritivnih oblika vitamina D u bolesnika s
KBB (12,13). U Cochrane sustavhom preglednom
radu i meta-analizi praena je zajedno primjena i nu-
tritivnog i aktivnog oblika vitamina D i dokazan je
njezin povoljan uc¢inak na SHPT u bolesnika s KBB-
om stadija G3-5 (27,28). Isto je pokazano u sustavnom
preglednom radu i meta-analizi Durantona i sur. samo
za aktivni oblik vitamina D (26). U zadnjoj meta-ana-
lizi Agarwala i Georgianosa uporaba nutritivhog obli-
ka vitamina D nije utjecala na SHPT, iako je korigirala
deficijenciju (13). Sto se ti¢e u¢inka primjene vitamina

D na stanja izvan spektra mineralno-kostanog pore-
mecaja u KBB, rezultati su relativno skromni. U ran-
domiziranim kontroliranim istrazivanjima pokazan je
povoljan ucinak nutritivnog vitamina D samo na po-
bolj$anje parametara endotelne funkcije (29), dok nije
dokazan ucinak na druge hemodinamske parametre,
anemiju (30), pobolj$anje imunoloske funkcije (31),
kvalitetu zivota, funkcionalnu i misi¢énu sposobnost
(32), na pojavnost malignoma (33) te u konacnici ni
na pojavnost velikih kardiovaskularnih dogadaja, hos-
pitalizacija ni na smrtnost (30,34). Za razliku od toga
primjena aktivnih oblika vitamina D u usporedbi s
placebom pokazala se uc¢inkovita u smanjenju prote-
inurije i upalnih parametara (35), krvnog tlaka (36) te
na poboljsanje prezivljenja bolesnika (36-38). U ran-
domiziranim kontroliranim istrazivanjima OPERA
i PRIMO parikalcitol se ipak nije pokazao ucinkovit
u smanjenju hipertrofije lijeve klijetke u usporedbi s
placebom (39,40). U nekoliko manjih randomiziranih
istrazivanja izravne usporedbe primjene nutritivnih i
aktivnih oblika vitamina D u bolesnika s KBB veci-
nom nije nadena razlika u utjecaju na parametre izvan
spektra mineralno-kostanog poremecaja (1,5,13). U
studiji Moea i sur. nije bilo razlika u u¢inku na PTH,
albuminuriju i krvni tlak (41), a u istrazivanju Riccia
i sur. nije bilo razlike u uc¢inku na hematoloske para-
metre (42).

Nase istrazivanje je manje opservacijsko istrazivanje
i kao takvo ima znacajne nedostatke. Kao najvaznije,
nisu uzimani u obzir svi ¢imbenici o kojima bi mogla
ovisiti koncentracija vitamina D (dodatni komorbidi-
teti osim DM, nadin ishrane, izloZenost suncu, doza
i duljina primjene vitamina D). Kao takvo ne moze
sluziti u svrhu donosenja zakljuc¢aka o eventualnoj
potencijalnoj koristi i povoljnim ucincima nadomje-
$tanja nutritivnog vitamina D u bolesnika s KBB na
lije¢enju hemodijalizom. Medutim, jedno je od rijet-
kih istrazivanja u Republici Hrvatskoj u kojem je na
relativno homogenoj populaciji bolesnika jednog di-
jaliznog centra pra¢ena pojavnost deficijencije vitami-
na D i nad¢ina nadomjestanja. Zbog toga moze sluziti
kao ishodiste budu¢em prospektivnom istrazivanju i
pracenju ucinaka takve terapije. Takoder smo poku-
$ali dati Siri pregled rezultata primjene vitamina D u
literaturi.

U nedostatku odgovarajuce dizajniranih randomizira-
nih i kontroliranih istrazivanja s odgovaraju¢im bro-
jem bolesnika nema definitivnog odgovora da bi na-
domjestanje nutritivnog oblika vitamina D poboljsalo
dugorocne ishode u bolesnika s KBB-om (sr¢ano-zil-
ni specifi¢ni pobol) i prezivljenje. Takoder, nemamo
definitivnog odgovora kojim se to¢no ciljnim ishodi-
ma, osim smanjenjem PTH i korekcije deficijencije
25(0OH)D, trebamo voditi u pracenju takvog lijecenja.
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ZAKLJUCCI

Deficijencija i insuficijencija vitamina D u bolesnika
s kroni¢cnom bubreznom bole$¢u lije¢cenih hemodi-
jalizom je cesta unato¢ nadomjesnoj terapiji nutri-
tivnim oblikom vitamina D. Primjenom nutritivnog
oblika vitamina D mozemo korigirati deficijenciju
25(OH), dok za sada nemamo dokaza o dugoro¢noj
koristi takvog lije¢enja na pobol i prezivljenje bolesni-
ka. Primjena aktivnog oblika vitamina D dokazano je
korisna u lije¢enju poremecaja mineralno-kostanog
metabolizma, ponajprije sekundarnog hiperparatireo-
idizma, a postoje neke naznake i o mogu¢im dugoroc-
nim povoljnim uc¢incima. Ako se nutritivni i aktivni
oblik vitamina D primjenjuju zajedno, potrebno je
pomno pracenje koncentracije kalcija u serumu zbog
rizika od hiperkalcijemije.
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SUMMARY
VITAMIN D IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE TREATED WITH HEMODIALYSIS
I. HORVATIC!, D. PAVLOVIC?, 1. HRSAK?, S. DITS% B. KUDUMIJA?2

'Dubrava University Hospital, Department of Nephrology and Dialysis; School of Medicine, University of
Zagreb, Zagreb; °B. Braun Avitum Polyclinic for Internal Medicine and Dialysis, Zagreb, Croatia

The aim of this study was to determine vitamin D status in patients with end-stage kidney disease (ESKD) treated with
chronic hemodialysis and its relationship with basic clinical and laboratory parameters in these patients. The cross-section-
al observational retrospective study was carried out in patients treated at B. Braun Avitum Internal Medicine and Dialysis
Polylinic. Serum 250H-vitamin D (25(0OH)D) was determined; other parameters included were age and gender, length of he-
modialysis treatment, finding of diabetes mellitus, serum concentrations of parathyroid hormone (PTH), calcium, phosphate,
albumin and C-reactive protein (CRP). Based on 25(0H)D serum concentrations, patients were classified into 3 groups
as follows: deficiency (<50 nmol/L), insufficiency (50-70 nmol/L) and sufficiency (>75 nmol/L). Between group differences
were analyzed with t-test and one-way ANOVA for continuous variables, and x2-test for categorical variables. The level of
statistical significance was set at p<0.05. The study included 134 patients (age 68+15 years, mean hemodialysis treatment
length 5.9+6.3 years), of which 43 (32.1 % were women. Vitamin D deficiency was found in 65 (48.5%) and insufficiency in 35
(26.1%) patients. Most patients were on monotherapy with paricalcitol (50 patients) and on paricalcitol+cholecalciferol ther-
apy (34 patients). Patients with vitamin D deficiency were younger compared to patients with vitamin D sufficiency (65 vs.
73 years; p=0.046) and had more often diabetes compared to the other two groups (p=0.018). Additional analysis comparing
deficient patients with the other two groups combined (25(0H)D <50 nmol/L vs. >50 nmol/L) showed that those with deficien-
cy had higher PTH (40.78 vs. 28.42 pmol/L, p=0.003), higher phosphate (1.72 vs. 1.53 mmol/L, p=0.039), lower CRP (18.9 vs.
26.7 mg/L, p=0.019) and more often diabetes (29/65 vs. 16/69, p=0.011). These results showed a high prevalence of vitamin
D deficiency and insufficiency in patients with ESKD despite supplementation and treatment. Additional randomized and
prospective studies are necessary to determine optimal treatment regimen, as well as its effects on morbidity and mortality.

Key words: vitamin D, parathormone, chronic kidney disease, hemodialysis, hyperparathyroidism, mineral-bone disorder
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