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Vpliv vitamina D na zdravje nosecnice, ploda
in novorojencka

Influence of Vitamin D on Maternal, Fetal and Neonatal Health
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Razli¢ne opazovalne Studije so prikazale moZen vpliv pomanjkanja vitamina D na zdrav-
je nosecnice, ploda, novorojencka in otroka. Pomanjkanje vitamina D bi se lahko odraZa-
lo v vi§ji pojavnosti nosecnostne sladkorne bolezni, preeklampsije, zastoja plodove rasti
in razli¢nih bolezni v otroStvu, kot so okuZbe spodnjih dihalnih poti in ekcem. Natanc-
nejsi podatki o pojavnosti pomanjkanja in vsebnosti vitamina D v serumu v razli¢nih Ziv-
ljenjskih obdobjih za slovensko prebivalstvo $e niso znani. Smernice za nadomeScanje
vitamina D pri dojenckih v Sloveniji Ze obstajajo, za nosecnice pa jih §e nimamo. V pri -
spevku predstavljamo fiziologijo vitamina D v nosecnosti in vpliv zadostne koncentra-
cije vitamina D na zdravje nosecnice, ploda in novorojencka.

ABSTRACT
KEYWORDS: vitamin D, pregnancy, neonate, physiology, deficiency

Various observational studies implicated the potential role of vitamin D in maternal, fetal,
neonatal and infant health. Vitamin D deficiency could influence the development of ges-
tational diabetes, pre-eclampsia, fetal growth restriction and different childhood diseases
such as lower respiratory tract infection and eczema. We do not yet have any exact data
on the prevalence of vitamin D insufficiency in different age and risk subgroups of the
Slovenian population. While Slovenian guidelines for vitamin D supplementation in infants
already exist, there are no guidelines for vitamin D supplementation in pregnant women.
This article explains vitamin D physiology in pregnancy and the role of sufficient vita-
min D concentration in the health of pregnant women, fetuses and neonates.
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uvoD

Stevilne raziskave so pokazale moZen vpliv
pomanjkanja vitamina D na zdravje mate-
re, ploda in novorojencka. Vitamin D ima
mnoge skeletne in izvenskeletne funkcije.
Tuje raziskave opozarjajo na visoko pojav-
nost pomanjkanja vitamina D pri nosec-
nicah in novorojenckih, za Slovenijo pa
podatkov o tem Se nimamo. Prav tako Se
nimamo izdelanih smernic za nadomesca-
nje vitamina D v nosec¢nosti.

FIZIOLOGIJA VITAMINA D

Vitamin D je kljunega pomena za razvoj
in ohranjanje zdravega skeleta in ima vlo-
go pri Stevilnih drugih fizioloskih procesih
(1, 2). Glavni viri vitamina D so son¢na svet-
loba, hrana in nadomestki vitamina D (3).
V epidermisu se pod vplivom soncne svet-
lobe valovne dolZine 280-320nm 7-dehidro-
holesterol pretvori v holekalciferol (vita-
min D v oZjem pomenu besede) (4) (slika 1,
slika 2). V tej obliki se prenese v jetra, kjer
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pride do hidroksilacije v 25-hidroksivita-
min D (25(0OH)D), ali pa se prenese v mas-
¢obno tkivo, kjer se skladisc¢i (3). 25(0H)D
predstavlja kroZeco obliko vitamina D in ga
uporabljamo kot pokazatelja zalog vitami-
na D v telesu (3, 5).

Aktivno obliko vitamina D predstavlja
1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0H),D), ki
nastaja s hidroksilacijo 25(0H)D z enci-
mom la-hidroksilazo (6). Vecino kroZecega
1,25(0H),D tvorijo ledvice (7). Encim 1a-hi -
droksilaza pa je aktiven tudi v Stevilnih
drugih tkivih, npr. v epidermisu, postelji -
ci, kosteh, dendriti¢nih celicah in ob&¢itni -
ci (8, 9). Keratinociti v epidermisu so edine
celice, v katerih lahko poteka celotna pre-
snovna pot vitamina D (7). 1a-hidroksilaza
je v keratinocitih bolj izraZena kot v led-
vi¢nih proksimalnih tubulih, vitamin D, ki
nastane v koZi, pa je lokalno aktiven (7).
Aktivnost ledvi¢ne 1a-hidroksilaze uravna-
vajo serumske koncentracije 1,25(0H),D,
kalcija, fosfata in parathormona (3).

I mimeralivacija kali

Slika 1. Presnova vitamina D. ZF - zas¢itni faktor.
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1,25(0H),D se veZe na receptor vitami-
na D, ki se nahaja v Stevilnih tkivih, kar
posredno dokazuje Stevilne vloge vitami-
na D v razli¢nih sistemih (2). Ob vezavi na
receptor pride do prepisa razli¢nih genov,
katerih promotorji vsebujejo specifi¢ne
odseke DNA, to so elementi, ki se odzovejo
na vitamin D (angl. vitamin D response ele-
ments, VDRE) (10).

Vitamin D ima preko svojega vpliva na
metabolizem kalcija in fosfata pomembno
vlogo pri vzdrZevanju ustrezne ravni mine-
ralov za mineralizacijo kosti in presnovne
funkcije (3). S pomocjo interakcije s trans-
kripcijskim dejavnikom retinoidnim recep-
torjem X (angl. retinoid X receptor, RXR)
vitamin D ob vezavi na receptor poveca
resorpcijo kalcija iz ¢revesa s povecanjem
izraZenosti kalcijevih kanal¢kov (11, 12).

Vitamin D ima tudi posredni vpliv na
metabolizem kalcija in fosfata preko vpliva
na raven paratiroidnega hormona (PTH) (2).
Ta zmanj$a resorpcijo fosfata in poveca
resorpcijo kalcija v ledvi¢nih tubulih. Z vpli-
vom na osteoklaste PTH in 1,25(0H),D
mobilizirata zaloge kalcija iz kosti (6). Ob-
SCitnica vsebuje receptor vitamina D. Nizka
serumska koncentracija kalcija, ki je pove-
zana s pomanjkanjem vitamina D, poveca
nastajanje PTH, medtem ko visoka kon -
centracija vitamina D povi8a koncentraci -

Ho™

Slika 2. Kemijska formula vitamina D (holekalciferol).

jo kalcija in posledi¢no zniZa tvorbo PTH
(13, 14). Vezava aktivne oblike vitamina D
na receptor zavre prepisovanje gena za
PTH (15). Pomanjkanje vitamina D privede
do od PTH odvisnega nastajanja aktivne
oblike vitamina D, pride do sekundarnega
hiperparatiroidizma z normalnimi ali povi-
Sanimi nivoji 1,25(0H),D (3). Aktivno obli-
ko vitamina D tako uporabljamo pri zdrav-
ljenju sekundarnega hiperparatiroidizma
v sklopu kronicne ledvi¢ne odpovedi, saj
lahko na ta nacin preprecimo hiperplazijo
paratiroidnih celic (16, 17).

VPLIV VITAMINA D NA POJAV
BOLEZNI PRI ODRASLIH

Vitamin D povec¢a mineralizacijo in izgrad-
njo kosti s povecanjem aktivnosti osteo-
blastov (18). Sekundarni hiperparatiroidi-
zem, do katerega pride ob zniZanju nivoja
25(0OH)D, pa vodi v povecano resorpcijo
kostnine zaradi nastajanja osteoklastov,
kar pri odraslih lahko vodi v osteopenijo in
osteoporozo (19).

Pomanjkanje vitamina D vodi v proksi-
malnih miSi¢nih skupinah do miSi¢ne $ib-
kosti, upocasnjenega miSi¢nega dela in
miSi¢ne bolecine, kar je lahko posledica
sekundarnega hiperparatiroidizma in z njim
povezane hipofosfatemije (20, 21). Te simp-
tome povzroca tudi atrofija miSi¢nih vlaken
tipa IT (22).

Proucevali so tudi vpliv vitamina D na
pojavnost bolezni srca in oZilja. Nekatere
raziskave so pokazale obratno povezavo
med nivojem vitamina D in temi bolezni-
mi (23, 24). Vzrok temu 8e ni znan. Manj
telesno aktivni ljudje, ki se manj zadrZujejo
na soncu, imajo verjetno niZjo koncentra -
cijo vitamina D in prav tako vecje tveganje
za razvoj bolezni srca in oZilja. MoZna raz-
laga povezave med niZjo koncentracijo
vitamina D in sréno-Zilnimi boleznimi pri
debelih ljudeh je volumsko razredcenje
vitamina D v maScobah (25). Raziskave
kaZejo tudi na obratno povezavo med nivo-
jem vitamina D in hipertenzijo. ZviSevanje
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25(0OH)D ob izpostavljenosti ultravijoli¢-
nim (UV) Zarkom ali z nadomeS$¢anjem je
privedlo do antihipertenzivnega ucinka
(26, 27). Vitamin D bi lahko preko svojega
receptorja, ki je prisoten na endotelnih celi -
cah, kardiomiocitih in Zilnih gladkih miSi¢ -
nih celicah, varoval pred aterosklerozo. Moz -
ni mehanizmi te za$C¢itne funkcije bi bili
preprecevanje nastajanja penastih makro-
fagov, zmanj$ana adhezija molekul na endo-
telij in prepreCevanje proliferacije gladkih
miSi¢nih celic (25, 28).

Porocali so tudi o obratni povezavi med
koncentracijo 25(0H)D in pojavom nekate-
rih rakavih obolenj, predvsem dojke in
debelega Crevesa (29, 30). Povezava $e ni
povsem pojasnjena, saj gre za vec€ vzrokov,
ki se prepletajo, vklju¢no z debelostjo in
pomanjkanjem telesne dejavnosti (31).

Vitamin D naj bi tudi okrepil prirojeno
imunost proti nalezljivim boleznim, kot so
npr. tuberkuloza, okuZbe zgornjih dihalnih
poti in gripa, saj deluje kot regulator imun-
skega sistema (32). Zmanj$ana izpostav-
ljenost UV-Zarkom in posledi¢no manjse
nastajanje vitamina D bi lahko imelo vlo-
go tudi pri nastanku nekaterih avtoimunih
obolenj. Nekatere raziskave so prikazale
povezavo med prevalenco multiple sklero-
ze, Crohnove bolezni ter sladkorne bolez-
ni tipa 1 in vec¢jo zemljepisno $irino, ki naj
bi pomenila manj$o izpostavljenost UV-Zar -
kom (33).

FIZIOLOGIJA VITAMINA D

V NOSECNOSTI

Koncentracija 25(0H)D je najzanesljivejsi
pokazatelj stanja vitamina D v telesu (3, 5, 34).
Koncentracija 25(0H)D v serumu nosecni -
ce se le malo spreminja, razen pri spreme-
njeni endogeni sintezi ali spremenjenem
vnosu (35). V nosecnosti je smiselno stre -
meti k doseganju zadostnih koli¢in vitami-
na D, da prepre¢imo pomanjkanje vitami -
na D pri otroku ob porodu in v zgodnjem
otro$tvu ter tudi hipovitaminozo D pri plo -
du (34).

Koncentracija vitamina D pri plodu je
v celoti odvisna od koncentracije vitamina D
pri materi, ker 25(0OH)D prehaja skozi poste-
ljico. Ce je pri materi prisotno pomanjka-
nje vitamina D, bo pomanjkanje trpel tudi
plod, saj so koncentracije 25(0OH)D v pop -
kovnic¢ni krvi obic¢ajno niZje kot v materi-
ni krvi (36). Koncentracija 25(0H)D v pop-
kovni¢ni krvi naj bi znaSala okoli 60-89 %
vrednosti koncentracije v materini krvi (34).
Aktivna oblika vitamina D pa ne prehaja
preko posteljice.

Koncentracija aktivnega metabolita
1,25(0H),D se pri materi med nosecnostjo
poveca na dvakratnik obicajnih vredno-
sti. Zato pride v tem obdobju do povecane
absorpcije kalcija iz €revesja (34). Poveca-
nje koncentracije 1,25(0H),D pa ni edini
vzrok za povecano absorpcijo kalcija, saj pri-
de do podvojene absorpcije kalcija iz ¢reve-
sa Ze zgodaj v nosecnosti, Se preden se pove-
¢a koncentracija 1,25(0H),D (37). Najvisje
vrednosti aktivne oblike vitamina D so
prisotne v zadnjem trimesecju, koncentra-
cija pa se zacne dvigovati med 10. in 12. ted-
nom nosecnosti (35, 36). Kljub 100-odstot-
nemu povecanju koncentracije 1,25(0H),D
pa se serumska koncentracija kalcija ne povi-
8a (38). Kaj povzroci to poviSanje koncen-
tracije 1,25(0H),D, $e ni jasno. Koncentra-
cija PTH, ki sicer poveca tvorbo vitamina D,
se v nosecnosti namre¢ ne spremeni (35).
Pri Zenskah izven nosecnosti sicer obstaja
obratna povezava med 25(0OH)D in PTH, ki
pa v nosecnosti ni tako o€itna (39). Aktiv -
na oblika 1,25(0H),D nastaja v nosecnosti
lokalno v posteljici, ki vsebuje encim 1a-hi -
droksilazo (40). Povecanje plodove koncen -
tracije 1,25(0H),D je verjetno povezano
s sintezo tega metabolita v posteljici in fetal -
nih tkivih (34).

Nastajanje aktivnega metabolita 1,25
(OH),D v nosecnosti torej ni pod nadzorom
obicajnih regulatorjev, kot so PTH, kalcij in
fosfat (41). Izven nosecnosti pride ob pomanj -
kanju vitamina D z namenom vzdrZevanja
primerne koncentracije kalcija do sekundar -
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nega hiperparatiroidizma. PTH tudi pove-
¢a aktivnost la-hidroksilaze. V nose¢nosti
bi bil lahko signal za povecano nastajanje
aktivnega metabolita vitamina D ob odsot -
nosti poviSane koncentracije PTH PTH-ju
sorodni peptid (angl. PTH-related peptide,
PTHTrP), ki nastaja v posteljici in obS¢itnic-
nih Zlezah (35). Do zviSanih koncentracij
1,25(0H),D bi lahko pri$lo zaradi poveca-
ne aktivnosti ledvi¢ne la-hidroksilaze ali
zaradi ve€jega nastajanja v posteljici. Kon-
centracije pa se ne povecajo ob ustrezni
postelji¢ni aktivnosti in okvarjenem ledvic-
nem nastajanju 1,25(0H),D, zato je za povi-
Sanje nivoja 1,25(0H),D v nosecnosti bolj
verjetno odgovorna ledvi¢na la-hidroksi -
laza (41). Koncentracija tega aktivnega
metabolita je dolo€ena z encimsko aktiv-
nostjo la-hidroksilaze in 24-hidroksilaze.
la-hidroksilaza je proizvod gena CYP27B1
in je v nosecnosti najbolj izraZena v ledvi-
cah, decidui in posteljici. 24-hidroksilaza
paje katabolni encim, ki ga kodira gen
CYP24A1 (42). Odgovoren je za nastanek
manj aktivnih derivatov vitamina D. Vzrok
poviSane koncentracije aktivne oblike vita-
mina D v nosecnosti bi lahko bila metila-
cija katabolnega gena CYP24A1. Novakovic
in sodelavci so ugotovili, da metilacija pro -
motorja gena CYP24A1 povzroc¢i zmanjsa -
no aktivnost tega gena in posledi¢no
zmanjSano aktivnost katabolnega encima
24-hidroksilaze (42). Povecano koncentraci -
jo 1,25(0H),D pa bi lahko povzrocil tudi kal -
citonin, katerega koncentracija je v nosecno-
sti poviSana. Kalcitonin poveca aktivnost
la-hidroksilaze in s tem nastajanje 1,25(0H),D
ob normalnih koncentracijah kalcija oz.
neodvisno od koncentracije kalcija (43).
Obstajajo tudi drugi regulatorji izgrad-
nje vitamina D in homeostaze kalcija, kot
so Ze omenjeni kalcitonin, placentarni lak -
togen, prolaktin in osteoprotegerin (35).
Dvig koncentracije kalcitonina v drugem
trimesecju naj bi imel vlogo pri varovanju
materinega skeleta pred preveliko resorp-
cijo kalcija. Placentarni laktogen in prolak -

tin naj bi spodbujala tvorbo PTHrP in
1,25(0H),D, povecala Crevesno absorpcijo
kalcija in zmanjSala izlo¢anje kalcija v uri-
nu. Osteoprotegerin naj bi prav tako deloval
preko zmanjSevanja aktivnosti osteoklastov
in s tem zmanjSeval resorpcijo kalcija iz
kosti (35).

VPLIV POMANJKANJA

VITAMINA D NA ZDRAVJE
NOSECNICE, PLODA

IN NOVOROJENCKA

Pomanjkanje vitamina D v nose¢nosti bi lah-
ko privedlo do razli¢nih skeletnih in izven-
skeletnih zapletov (34).

Vpliv na okostje nosecnice
Raziskave nakazujejo, da pomanjkanje vita-
mina D vpliva na skeletno zdravje nosec-
nic (34). Indijska raziskava je porocala
o nivojih 25(0H)D, serumskih koncentra-
cijah kalcija in fosfata, PTH in alkalne fos-
fataze pri nosecnicah pred porodom (44).
Ugotovili so visoko stopnjo pomanjka -
nja vitamina D; kar dve tretjini nosecnic je
imelo koncentracijo 25(0H)D manjSo od
37,5 nmol/l. Pri 14 % nosecnic je bila raven
alkalne fosfataze zviSana, kar je ob drugih
parametrih, kot sta na primer poviSan PTH
in zniZana koncentracija fosfata, znacilnost
biokemicnega profila osteomalacije. Nobe-
na od teh nosecnic pa ni imela bolecine
v kosteh in proksimalne miSi¢ne Sibkosti,
kar bi tudi klini¢no kazalo na osteomala -
cijo (44).

Vpliv na okostje ploda

Prav tako so si nasprotujoci dokazi glede
vpliva statusa vitamina D matere na razvoj
plodovega skeleta (34). Finska Studija je
obravnavala vpliv koncentracije vitamina D
v nosecnosti na vsebnost mineralov v novo-
rojenckovi golenici, presek golenice in
mineralno kostno gostoto te kosti (45). V dve
skupini so razdelili 125 novorojenckov,
meja pa je bila mediana vrednost 25(0OH)D
pri nosecnicah, ki je znaSala 42,6 nmol/l.
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Med skupinama niso ugotovili razlik v mine-
ralni kostni gostoti, so pa imeli novorojen-
¢ki mater z vi§jo koncentracijo vitamina D
vedji presek golenice in tudi ve¢jo vsebnost
mineralov v golenici (45).

V angles$ki raziskavi so na 424 nosecni-
cah proucevali vpliv materinega vitamina D
na rast stegnenice pri plodu (46). V 19. in
34. tednu nosecnosti so opravili 3D ultra-
zvolno preiskavo plodove stegnenice z meri-
tvami dolZine in preseka distalne metafize
stegnenice. Izracunali so tudi razmerje med
presekom distalne metafize in dolZino steg-
nenice. V 34. tednu so dolo¢ili koncentraci-
jo vitamina D v materini krvi. NiZje koncen-
tracije vitamina D so bile povezane z ve¢jim
presekom distalne stegnenice in vi§jim raz-
merjem med presekom in dolZino, ne pa tudi
s samo dolZino stegnenice. Tak$ni rezulta-
ti so analogni stanju pri otrocih z rahitisom.
Morfologija plodove stegnenice bi bila torej
lahko uporabna pri doloc¢anju tveganja za
rahitis v otro$tvu (46).

Razli¢ne druge klini¢ne in opazovalne
Studije niso dokazale vpliva nadomescanja
vitamina D nose¢im materam na razvoj ske-
leta pri plodu in vpliva na porodno teZo.
Potrebna bi bila prospektivna randomizira-
na raziskava z vecjim vzorcem, da bi pro-
ucili, kako koncentracija oz. nadomeScanje
vitamina D vpliva na razvoj skeleta pri plo -
du (34). Glede na vecino raziskav na ljudeh
in Zivalih je bolj verjetno, da ima pomanj -
kanje vitamina D pri nose¢nicah malo vpli -
va na razvoj plodovega skeleta (47).

Zunajskeletni zapleti

ob pomanjkanju vitamina D
Porocali so o razli¢nih izvenskeletnih kom -
plikacijah za mater, plod in otroka, do kate-
rih bi lahko priSlo ob pomanjkanju vitami-
na D. Pomanjkanje bi bilo lahko povezano
s poveCanim tveganjem za nosecnostno slad -
korno bolezen, preeklampsijo, zastoj rasti
pri plodu, carski rez, bakterijsko vaginozo
in s povecanim tveganjem za okuZbe spod -
njih dihalnih poti pri otrocih (34).

Preeklampsija

AmeriSka raziskava na 241 nosecnicah (43 pri-
merov in 198 kontrol) je proucevala vpliv
pomanjkanja vitamina D v srednji tretjini
nosecnosti na razvoj hude preeklampsije (48).
Hudo preeklampsijo so definirali kot krv-
ni tlak, vi§ji od 160/110 mmHg, izmerjen
dvakrat v razmiku Sestih ur, in proteinuri-
jo (1+ali ve€ od 300 mg v 24-urnem urinu)
ali pa 5g proteinov v urinu v 24 urah ob
dvakrat izmerjenem tlaku nad 140/90 mm-
Hg v razmiku Sestih ur. Kot kontrolno sku-
pino so uporabili Zenske, ki so rodile
v terminu. Vzorce krvi za dolocitev vitami-
na D so odvzeli med 15. in 20. tednom nosec-
nosti. Ugotovili so obratno povezavo med
koncentracijo 25(0H)D v drugem trimesec-
ju in tveganjem za hudo preeklampsijo. Pri
nosecnicah, ki so razvile hudo preeklamp -
sijo, je bila v primerjavi z Zenskami, ki so
rodile v terminu, mediana vrednost serum-
ske koncentracije 25(0H)D 23 % niZja. Med
bolnicami s hudo preeklampsijo je bil ve¢-
ji tudi deleZ pomanjkanja vitamina D, ki so
ga definirali s serumsko koncentracijo,
manjSo od 50 nmol/l (48).

Do podobnih ugotovitev je priSel Bod-
nar s sodelavci v raziskavi, ki je vkljucevala
274 nosec¢nic, med katerimi je bilo 55 bol-
nic s preeklampsijo. 25(0OH)D so dolo¢ili
pred 16. tednom nosecnosti. Povpre¢na kon -
centracija 25(0H)D pri Zenskah, ki so razvile
preeklampsijo, je bila 45,4 nmol/l v primer -
javi s 53,1 nmol/l v kontrolni skupini, raz -
lika je bila statisti¢no znacilna (49).

Nosecnostna sladkorna bolezen

Vitamin D v nosecnosti naj bi bil povezan
tudi s pojavnostjo nosecnostne sladkorne
bolezni. Poel in sodelavci so opravili meta -
analizo sedmih opazovalnih 3tudij, ki so
proucevale pomen statusa vitamina D pri
Zenskah z nosecnostno sladkorno bolezni-
jo. Ugotovili so pomembno niZjo serumsko
koncentracijo 25(0H)D pri Zenskah z nosec¢-
nostno sladkorno boleznijo (NSB) v primer -
javi z Zenskami z normalno glukozno tole -
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ranco (50). Prospektivna raziskava na 57 bol-
nicah z NSB in 114 zdravih nosecnicah, ki
so jo opravili Zhang in sodelavci, je razkri-
la povprecno 20 % niZje koncentracije vita-
mina D pri nosec¢nicah, ki so razvile NSB.
Vzorec krvi za vitamin D so odvzeli okoli
16. tedna. Nosec¢nice s koncentracijo 25(0H)D
manj kot 50 nmol/l so imele 3,7-krat vecje
tveganje za razvoj NSB v primerjavi z nosec-
nicami s koncentracijami 25(0OH)D, vi§jimi
od 75 nmol/l (51).

Obstajajo razli¢ni mehanizmi, preko
katerih bi lahko bilo pomanjkanje vitami-
na D povezano s povecanim tveganjem za
NSB. Vitamin D lahko s spodbujanjem izra-
Zanja inzulinskih receptorjev poveca obcut-
ljivost na inzulin. Z vezavo na receptorje na
B-celicah trebusne slinavke lahko aktivna
oblika 1,25(0H),D vpliva na njihovo izlo-
¢anje. Vpliva tudi na dotok kalcija v celice
in s tem na znotrajceli¢ni kalcij, kar je v tki-
vih, kjer deluje inzulin, pomembno za zno-
trajceli¢ne procese, odvisne od inzulina.
MoZno pa je, da na to obratno povezavo vpli-
vajo tudi drugi dejavniki, kot je na primer
fizi€na aktivnost. Ljudje, ki so bolj telesno
dejavni, se dalj ¢asa zadrZujejo na soncu,
imajo posledi¢no vec vitamina D, ki nasta-
ja v koZi. Telesna dejavnost pa §citi pred
NSB in razvojem odpornosti na inzulin (51).

Vpliv na rast ploda

Razli¢ne raziskave so proucevale tudi vpliv
vitamina D na rast ploda in porocale o zelo
razli¢nih rezultatih. Nekatere niso pokazale
prednosti nadomes$canja vitamina D, med-
tem ko so druge prikazale pozitiven uci -
nek nadomes$canja vitamina D na plodovo
teZo (34).

Metaanaliza treh raziskav iz leta 2012
je prikazala, da imajo Zenske, ki prejemajo
nadomestke vitamina D, niZje tveganje, da
bodo rodile otroka, laZjega od 2.500 g (52).
AmeriSka raziskava je predlagala koncen-
tracijo vitamina D, niZjo od 25 nmol/l, kot
mejo, pod katero se zviSa tveganje za porod
otroka, majhnega za nose¢nostno starost (53).

Nizozemska raziskava pa je prikazala vec-
je tveganje za porod otroka, majhnega za
nosecnostno starost, pri Zenskah, ki so ime-
le koncentracijo vitamina D niZjo od 30 nmol/],
v primerjavi s tistimi, ki so imele koncen-
tracijo vi§jo od 50 nmol/l. Vrednosti, vi§je
od 50 nmol/], so opredelili kot zadostno kon-
centracijo, vrednosti pod 30 nmol/l pa kot
pomanjkanje vitamina D (54). Podobne
rezultate so prikazali tudi Bowyer in sode-
lavci, ki so ugotovili vi§je tveganje za nizko
porodno teZo pri nose€nicah s koncentra-
cijo vitamina D, niZjo od 25 nmol/l (55).
Pittsburska raziskava pa je pokazala najniz-
je tveganje za porod otroka, majhnega za
nosecnostno starost, v obmocju koncentra-
cij med 60 in 80 nmol/l. Povezava med kon-
centracijo 25(0OH)D in tveganjem za rojstvo
otroka, majhnega za nosecnostno starost, je
bila v obliki ¢rke U (56). Mehta s sodelav-
ci pa je porocal, da koncentracija vitamina D,
niZja od 80 nmol/], ni povezana s poveca-
nim tveganjem za porod otroka, majhnega
za nosecnostno starost, nizko porodno teZo
in prezgodnji porod (57).

Vpliv na imunski sistem matere

Vitamin D naj bi vplival tako na prirojeni
kot na pridobljeni imunski sistem (38). Liu
in sodelavci so pokazali, da pride v sistemu
prirojene imunosti preko aktivacije recep-
torja, podobnega genu Toll (angl. Toll-like
receptor, TLR), na povr$ini monocitov in
makrofagov ob vdoru mikrobov do od vita-
mina D odvisnega nastajanja protimikrob-
nega peptida katelicidina (58). V makrofagih
in monocitih je prislo do pretvorbe iz 25(0H)D
v 1,25(0H),D preko la-hidroksilaze. Proti-
mikrobna pot preko TLR je bila odvisna od
25(0OH)D. V primerih nizke koncentracije
25(0OH)D prepis mRNA katelicidina ni bil
mogo¢, ob nadomeS$¢anju vitamina D pa
je bil prepis mRNA, ki ga je sproZil ligand
TLR2/1, ponovno mogo¢ (58). Specifi¢ni
odseki DNA - VDRE, ki se ob vezavi vitami -
na D prepisujejo na receptor, so prisotni
v promotorju gena za katelicidin. Sposobnost
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za vzbuditev izraZanja katelicidina imata
tako aktivna oblika 1,25(0H),D kot tudi
25(0OH)D (38).

Podobno raziskavo je opravil Fabri
s sodelavci (59). Porocali so o od vitamina D
odvisni aktivnosti limfocitov T, ki preko
spro$¢anja interferona y (IFNy) vzbudijo
tvorbo protimikrobnega peptida katelicidi-
na in aktivirajo dozorevanje fagosomov,
ter o od vitamina D odvisni protimikrobni
aktivnosti proti bakteriji Mycobacterium
tuberculosis v ¢loveskih makrofagih. IFNy
preko interlevkina-15 aktivira pretvorbo
25(0H)D v 1,25(0H),D preko la-hidroksi-
laze v monocitno-makrofagnem sistemu.
Aktivacija receptorja za vitamin D vodi
v nastajanje fagosomov in nastajanje pro-
timikrobnih peptidov, kar omogoci obram-
bo pred mikrobi. Ugotovili so, da pride do
tak3ne od IFN y odvisne imunosti v prime -
rih zadostne koncentracije vitamina D,
medtem ko ob pomanjkanju vitamina D ne
pride do tak3ne zaScite. Ob nadomeS¢anju
vitamina D je priSlo do povrnitve protimi-
krobne aktivnosti, nastajanja protimikrob-
nih peptidov ter zlivanja fagosomov in
lizosomov (59).

Bodnar s sodelavci je obravnaval pomen
statusa vitamina D v povezavi s tvega -
njem za bakterijsko vaginozo v nosec¢no -
sti (60). Bakterijsko vaginozo je imelo 23 %
Zensk s serumskimi koncentracijami vita-
mina D, vi§jimi od 80 nmol/l, v primerjavi
s 57 % Zensk s koncentracijami, niZjimi od
29 nmol/l. Ob izbolj8anju statusa vitamina D
se je zmanj$ala tudi pojavnost bakterijske
vaginoze (60).

Vitamin D ima torej vpliv na procese
prirojene imunosti, kjer pride do aktivaci -
je TLR na makrofagih, monocitih in epitel -
nih celicah razli¢nih organov. Ob aktivaciji
tega receptorja pride do nastajanja razlic -
nih reaktivnih kisikovih spojin in protimi -
krobnih peptidov, med katere spada tudi
katelicidin. V epitelnih celicah in mieloid -
nih celicah 1,25(0H),D aktivira nastajanje
protimikrobnih peptidov. Receptor za vita -

min D in la-hidroksilaza se nahajata
v makrofagih in epitelnih celicah, kar
pomeni, da lahko vitamin D vpliva na funk-
cijo teh celic in da lahko te celice tvorijo
aktivno obliko vitamina D. Ob poSkodbi epi-
telnih celic ali pri vdoru mikrobov v makro-
fage pride do aktivacije TLR, ki aktivira
prepis genov za la-hidroksilazo in genov
za receptor vitamina D. Za nastajanje
potrebnih koli¢in 1,25(0H),D je treba vzdr-
Zevati ustrezno koncentracijo 25(0OH)D.
Vitamin D pa vpliva tudi na procese pri-
dobljene imunosti. Ti vklju€ujejo dejavnost
antigen predstavitvenih celic, ki predstavi-
jo antigen limfocitom T in B, ki posledi¢no
tvorijo protitelesa in citokine. Z delova-
njem vitamina D so ti procesi na razli¢ne
nacine zavrti (61). 1,25(0H),D blokira pro-
liferacijo celic T pomagalk, ki lahko aktivi-
rajo makrofage z nastajanjem IFNy in IL-2.
S tem je zavrta proliferacija celic T in pri-
vabljanje novih celic T. Prav tako aktivna
oblika vitamina D zavira pretvorbo limfo-
citov B v plazmatke in nastajanje protiteles.
Te aktivnosti vitamina D naj bi bile korist -
ne pri preprecevanju avtoimunskih proce-
sov. Nadomes$canje 1,25(0H),D je v razlicnih
eksperimentalnih Studijah preprecilo ali
zdravilo razli¢na avtoimuna obolenja, kot so
na primer multipla skleroza, avtoimuna
sladkorna bolezen in vnetni artritis (61).

Vpliv na imunski sistem otroka

Camargo in sodelavci so porocali o obrat -
ni povezavi med koncentracijo vitamina D
v nosecnosti in tveganjem za okuZzbo dihal -
nih poti pri novorojenckih (62). Belderbos
s sodelavci je prouceval vpliv pomanjkanja
vitamina D na razvoj bronhiolitisa, povzro-
Cenega z respiratornim sincicijskim viru-
som (63). Ugotovili so, da so imeli novoro -
jencki s koncentracijami 25(0H)D, niZjimi
od 50 nmol/], Sestkrat vecje tveganje za raz -
voj okuZbe spodnjih dihalnih poti z respira-
tornim sincicijskim virusom v prvem letu
starosti v primerjavi z novorojencki, roje -
nimi s koncentracijami nad 75 nmol/1 (63).
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O tak3ni povezavi so porocali tudi Roth in
sodelavci (64). Primerjali so koncentracije
vitamina D pri otrocih z akutno okuzbo
spodnjih dihalnih poti in kontrolno skupi-
no ter ugotovili, da so imeli otroci z okuZz-
bo niZjo povprecno vrednost vitamina D kot
kontrolna skupina (64). Proucevali so tudi
vpliv vitamina D na prenos okuZbe z viru-
som HIV z matere na otroka (57). Otroci
mater, ki so imele nizke koncentracije vita-
mina D med 12. in 27. tednom nosecnosti,
so imeli v starosti Sestih tednov 50 % vi§je
tveganje za prenos HIV z matere na otro-
ka. Otroci mater s pomanjkanjem vitami-
na D, ki so bili v starosti Sestih tednov ne-
okuZeni, pa so imeli dvakrat vi§je tveganje
za prenos okuzbe v obdobju dojenja (57).

Obravnavali so tudi vpliv vitamina D na
razvoj alergijskih bolezni, kot so atopija, ast-
ma in seneni nahod. V angleski raziskavi
niso prikazali vpliva nizkih koncentracij
vitamina D v 34. tednu nosec¢nosti na kasnej -
§i razvoj astme ali senenega nahoda pri
otrocih, starih eno, tri in Sest let (65). Jones
in sodelavci so ugotovili, da je tveganje za
razvoj ekcema vecje pri otrocih s popkov-
ni¢no koncentracijo vitamina D, niZjo od
50 nmol/l, v primerjavi s tistimi, ki so
imeli koncentracije visje od 75 nmol/1 (G0).
O drugacnih rezultatih so porocali Gale in
sodelavci (67). V njihovi raziskavi je bilo
tveganje za astmo v starosti devetih let in
ekcem v starosti devetih mesecev ve¢je pri
otrocih mater, ki so imele v pozni nose¢no -
sti koncentracije vitamina D vi§je od
75 nmol/l, v primerjavi s tistimi, ki so
imele koncentracije niZje od 30 nmol/1 (67).
Do podobnih rezultatov so prisli tudi fin -
ski raziskovalci. Ugotovili so, da nadomes-
¢anje vitamina D v otro$tvu poveca tveganje
za alergijski rinitis in atopijo kasneje v Ziv-
ljenju (68).

ZADOSTNE KONCENTRACIJE
VITAMINA D V NOSECNOSTI
Mnenja glede najugodnej$ih koncentracij
vitamina D v nosecnosti se razlikujejo. Sku -

pina 25 strokovnjakov na podro¢ju vitami-
na D je na podlagi obstojecih dokazov pred-
lagala najugodnejSo koncentracijo 25(0H)D
v nosecnosti nad 75 nmol/l. Nad to koncen-
tracijo naj bi bili doseZeni ugodni vplivi
vitamina D na okostje in drugi izvenskelet-
ni u¢inki. Predlagani dnevni odmerek vita-
mina D za doseganje teh koncentracij je
1.500-2.000 mednarodnih enot (IE) (69).
Mednarodno endokrinolo$ko zdruZenje je
prav tako predlagalo koncentracijo 75 nmol/l
kot mejo, nad katero lahko pricakujemo
ugodne izvenskeletne ucinke vitamina D in
ustrezno absorpcijo kalcija (70). Sicer je
pomanjkanje vitamina D v nose¢nosti v vecini
raziskav doloc¢eno kot koncentracija kroZe-
¢ega 25(0OH)D pod 50 nmol/l, koncentracije
med 50 in 80 nmol/l pomenijo nezadostno
koncentracijo, koncentracije nad 80 nmol/l
pa zadostno koncentracijo vitamina D (41).
Medicinski in§titut ZDA pa je za ustrezno
zdravje kosti in homeostazo kalcija pri
odraslih kot primerno navedel koncentra-
cijo 25(0OH)D 50 nmol/l ali ve¢ (71).
Razli¢ne raziskave so razkrile, da ima-
jo v razvitih drZavah Zenske s temnej$o polt -
jo in iz tistih kultur, ki nosijo ve¢ oblacil,
najveckrat pomanjkanje vitamina D (34).
AmeriSka raziskava iz leta 2002 je prikaza-
la, da ima koncentracije vitamina D, niZje
od 37,5 nmol/l, v ZDA kar 42 % temnopol -
tih Zensk v reproduktivni dobi (72). V dru-
gi ameriSki raziskavi so ugotovili hudo
pomanjkanje vitamina D s koncentracijo
pod 20 nmol/l pri kar 68,3 % temnopoltih
nosecnic. Tako nizke koncentracije vitami-
na D so bile pri belopoltih nose¢nicah pri-
sotne samo v 18,8% (73). Melanin se je
namrec evolucijsko razvil kot za$¢ita pred
UV-Zarki pri ljudeh, Zivecih v ekvatorialnem
podro&ju (74). Se vedno pa tudi temno
pigmentirana koZa prepu$¢a minimalno
koli¢ino UVB-Zarkov, ki pri temnopoltih
Afri¢anih, stalno izpostavljenih mo¢nemu
soncu, zado$¢a za tvorbo primerne koli¢ine
vitamina D v koZi. Temnopolti ljudje, ki so
kasneje migrirali na obmocja vecje zemlje -
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pisne Sirine in prevzeli tudi tamkajSnji nacin
oblacenja, pa imajo zato pogosteje pomanj-
kanje vitamina D (74). Razli¢ne raziskave po
svetu so porocale o zelo razli¢ni pojavno -
sti hudega pomanjkanja vitamina D v nosec¢-
nosti. Koncentracije, niZje od 25 nmol/l, so
ugotovili pri 61 % nosecnic na Novi Zelandi-
ji, 80% v Iranu, 18 % v Veliki Britaniji, 25 %
v ZdruZenih arabskih emiratih, 60-84 %
med priseljenkami na Nizozemskem in
89,5 % na Japonskem (34, 38), medtem ko
so na Danskem porocali o koncentracijah
vitamina D 13-24 nmol/l le pri 1,4-4,3 %
nosecnic (75).

SMERNICE ZA NADOMESCANJE
VITAMINA D

Hollis in sodelavci so v svoji randomizira-
ni raziskavi primerjali vpliv nadomeS$¢anja
vitamina D v razli¢nih koli¢inah na status
vitamina D (41). V raziskavo so vkljucili
nosecnice pod 16. tedni nosecnosti. Vse
nosecnice so prejemale dnevno dve tabletki.
Osnovni dozi 400 IE vitamina D je bil dodan
placebo, doza 1.600IE ali doza 3.600 IE. Pred
dodajanjem so izmerili koncentracijo kro-
ZeCega vitamina D in vse nosecnice s kon-
centracijami od 100 nmol/l do 150 nmol/l
vkljucili v skupini, ki sta prejemali 4.000 IE
ali 2.000IE, Zenske z zaCetnimi koncentra -
cijami nad 150 nmol/l pa so bile vkljucene
v skupino, ki je prejemala 400 IE. Koncen -
tracijo 25(0OH)D so ponovno izmerili en
mesec pred porodom in ob porodu. Najvisji
nivo 25(OH)D je bil doseZen v skupini, ki
je prejemala 4.000 IE. Povprecna koncentra -
cija vitamina D en mesec pred porodom je
bila pri tej skupini 118,5 nmol/l v primer-
javi s 105,4 nmol/1 pri skupini, ki je preje-
mala 2000 IE, in 79,4 nmol/l v skupini, ki
je prejemala 400 IE. Zadostno koncentraci -
jo vitamina D ob porodu, ki so jo definira -
li kot 80 nmol/1 ali ve€, so ugotovili pri 50 %
Zensk, ki so prejemale 400 IE, 70,8 % tistih,
ki so prejemale 2.000 IE, in 82 % nose¢nic,
ki so prejemale 4.000 IE vitamina D dnevno.
Zakljucili so, da je nadomeSc¢anje 4.000 IE

najucinkovitejSe in z njim varno doseZemo
ustrezen status vitamina D pri novorojenc-
ku in materi. NadomeScanje v taksnih koli-
¢inah je povezano tudi z najvecjo produkcijo
1,25(0H),D (41). Ista raziskovalna skupina
je ugotovila, da nadomeS3¢anje vitamina D
v odmerku 4.000 IE zniZa tveganje za pre -
zgodnji porod, preeklampsijo in NSB (70).

Nekatere raziskave nakazujejo, da Zele-
no koncentracijo vsaj 50 nmol/l 25(0H)D
kljub nadomes$c¢anju visokih odmerkov vita-
mina D teZko doseZemo v skupinah z viso-
ko pojavnostjo pomanjkanja vitamina D (34).
V angle3ki raziskavi iz leta 2002 je sodelo-
valo 80 nosecnic iz neevropskih etni¢nih
manj§in, ki so imele pri prvem pregledu
v nosecnosti koncentracijo vitamina D niz-
jo od 20 nmol/l. Pri teh nosecnicah so vita-
min D nadomescali v dozi 800 IE, ki so jo
nato v 36. tednu povecali na 1.600 IE, Ce je
bila koncentracija vitamina D Se vedno
nizka. Kljub nadomescanju visokih koncen-
tracij vitamina D se je povprecna koncen-
tracija 25(OH)D povecala s 14,4 nmol/l samo
na 28,5 nmol/l (77).

Yu in sodelavci so v svoji prospektivni
randomizirani raziskavi primerjali razli¢ne
reZime nadomeS$canja vitamina D (78).
180 nosecnic razli¢nih rasnih pripadnosti
so v 27. tednu nosecnosti naklju¢no raz -
poredili v tri skupine. V prvi nose¢nice niso
prejemale dodatkov vitamina D, v drugi so
prejemale dnevno dozo 800 IE od 27. ted -
na do poroda, v tretji skupini pa so prejele
enkratno dozo 200.000 IE vitamina D. Kon -
centracijo vitamina D so merili nose¢nicam
v 27.tednu in ob terminu ter v popkovnic -
ni krvi. Srednja koncentracija vitamina D ob
terminu je bila 27 nmol/l pri Zenskah, ki
niso prejemale nadomestkov vitamina D,
34 nmol/] pri Zenskah z enkratno dozo in
42 nmol/1 pri Zenskah z dnevno dozo nado-
mestkov vitamina D. Podobne statisti¢no
znacilne razlike med skupinami so ugotovili
pri vrednostih vitamina D v popkovnic¢ni
krvi. Kljub temu pa je zadostno koncentra -
cijo nad 50 nmol/l doseglo le 30 % nosec -
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nic, ki so prejemale dnevne nadomestke
800 IE vitamina D (78).

Randomizirana raziskava iz ZdruZenih
arabskih emiratov je primerjala nadomes-
¢anje 400 IE, 2.000IE in 4.000 IE vitami-
na D (79). Vitamin D so nadomes$cali od
nakljucne razvrstitve, med 12. in 16. tednom
nosecnosti, do poroda. Koncentracije v mate-
rini in popkovnicni krvi so bile pomemb-
no viSje v skupinah, ki so prejemale 2.000 IE
0z. 4.000IE (34, 79).

Kanadske smernice svetujejo nado-
meS8canje nosecnicam 2.000 IE vitamina D
dnevno ter nadomescanje dojenckom 400 [E
dnevno v ¢asu dojenja, slednje pa zadosca
le v primeru, da se novorojencek rodi z nor-
malno koncentracijo vitamina D (80). Ame-
riSke smernice prav tako priporoc¢ajo nado-
meS§canje 400 IE vsem dojenckom, rojenim
z normalno koncentracijo vitamina D (71).
NajugodnejSe koncentracije vitamina D
v serumu matere in otroka (nad 80 nmol/l)
pa naj bi bilo mogoce doseci tudi z dnev-

nim nadomes$¢anjem 4.000 IE vitamina D
doje¢im materam (71). Sicer ameriSka pri-
porocila priporocajo dnevni odmerek nado-
mestkov vitamina D za nosec¢nice 600 IE in
maksimalni odmerek 4.000 IE. Povprecen
potrebni odmerek je ocenjen na 400IE
vitamina D dnevno (71).

Tudi po slovenskih smernicah je pripo -
roCen dnevni odmerek nadomestkov vita-
mina D za dojencke 400 IE (81). Smernic za
nadomes§canje vitamina D noseCnicam
v Sloveniji §e nimamo.

ZAKLJUCEK

Glede na tuje podatke je pomanjkanje vita-
mina D med nosefnicami po svetu zelo
pogosto in bi lahko bilo povezano z razli¢-
nimi boleznimi v nose¢nosti in pri novoro-
jencku. Pogostnost pomanjkanja vitamina D
pri slovenskih nosecnicah je treba Se razi-
skati, na podlagi tega pa bi bilo smiselno
pripraviti smernice za nadomes$canje vita-
mina D v nosecnosti tudi v Sloveniji.
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