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POPIS KRATICA

CYP — citokrom P450 enzimi

DBP - protein koji veze vitamin D (eng. vitamin D-binding protein)
DHC - dehidrokolesterol (eng. dehydrocholesterol)

FGF23 — fibroblastni ¢imbenik rasta 23 (eng. fibroblast growth factor 23)
IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range)

IU — internacionalne jedinice (eng. international units)

KBC — Klinicki bolni¢ki centar

PTH - paratiroidni hormon

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav

SLE — sistemski eritemski lupus (eng. systemic lupus erythematosus)
TF — transkripcijski faktor

UVB — ultraljubicasto B zracenje

VDR - receptor za vitamin D

VDRE - elementi odgovora vitamina D (eng. vitamin D response element)



1. UVOD



1.1. Vitamini

Vitamini su organski spojevi razlic¢ite kemijske strukture koji su u organizmu potrebni
u malim koli¢inama za odrzavanje zdravlja, rasta i reprodukcije (1). Naziv ,,vitamin“ uveo je
poljski biokemicar Casimir Funk 1912. godine. On je u ljusci rize otkrio organski spoj bogat
dusikom kojim se uspjesno lijecila bolest beri-beri u ljudi, stoga je smatrao da se radi o aminu

prijeko potrebnom za zivot (lat. rije¢ vita) - amin vitae (2).

Uloga vitamina u metabolizmu je odrzavanje aktivnosti enzima jer su mnogi od njih
koenzimi ili prostetiCke skupine. U reakcijama u kojima su koenzimi, vitamini sluze kao
primatelji ili davatelji skupina, elektrona ili iona, te se troSe ili mijenjaju stoga je organizmu
potrebna stalna opskrba vitaminima. Ljudski organizam ne moze sam sintetizirati vitamine te
ih zbog toga moramo unositi prehranom. Manjak vitamina nazivamo hipovitaminozom, a
viSak hipervitaminozom. Hipovitaminoza uzrokuje karakteristicne promjene u organizmu,
dok je hipervitaminoza rijetka i u vecini sluc¢ajeva nije uzrokovana prehranom. Potpuni

nedostatak vitamina naziva se avitaminoza (1).

Vitamine se prema topljivosti dijeli na vitamine topljive u vodi i na one topljive u
mastima. Vitamini topljivi u vodi su: tiamin, riboflavin, niacin, pantotenska kiselina,
piridoksin, folna kiselina, cijanokobalamin i askorbinska kiselina. Izlucuju se u mokraci i
njihova koncentracija u tijelu je niska (3). Nedostatak tih vitamina moZe uzrokovati razlicite
klinicke abnormalnosti, od anemija do zaostatka u razvoju i neuroloskih poremecaja (4).
Vitamini topljivi u mastima su: vitamin A, vitamin D, vitamin E i vitamin K, zajedno s
lipidima apsorbiraju se iz hrane 1 ne izluCuju se putem mokrac¢e (3). Neophodni su za
zgruSavanje krvi, odrzavanje normalne funkcije vida i regulaciju koncentracije kalcija i

fosfora u plazmi (5).

1.2. Vitamin D

Vitamin D spada u vitamine topljive u mastima, iako je specificnim obiljezjima i
kolekalciferol 1 vitamin D2 ili ergokalciferol. Razlika izmedu kolekalciferola i ergokalciferola
je u tome Sto ergokalciferol ima dvostruku vezu izmedu Cz2 i C23 i dodatnu metilnu skupinu

na Ca4 postrani¢nom lancu (Slika 1) (6).



Ergocalciferol Cholecalciferol
(Vitamin D2) (Vitamin D3)

Slika 1. Prikaz strukture ergolaciferola i kolekalciferola

Preuzeto s:
https://clincalc.com/blog/2015/07/vitamin-d2-ergocalciferol-vs-d3-cholecalciferol/
[pristupljeno 20.04.2020.]

Glavni izvor vitamina D proizlazi iz direktne sinteze vitamina D3 u nasoj kozi (>90%),
od 7—dehidrokolesterola (7-DHC) pod djelovanjem UVB zracenja dok preostali dio dobivamo
iz hrane u obliku vitamina D ili D3 (7). Gljive, mlijeko 1 maslac su glavni izvori vitamina D,
a D3 se uglavnom dobiva iz masne ribe (losos, skusa, haringa) te u manjim koli¢inama iz mesa

1 Zumanjka jaja (8).

1.2.1. Metabolizam vitamina D

Sinteza vitamina D zapocCinje s oksidacijom kolesterola do 7-DHC-a koji se
transportira i pohranjuje u stanicnim membranama keratinocita 1 fibroblasta u epidermi koze.
Djelovanjem UVB zraka 7-DHC se fotolizira u previtamin D koji izomerizira u vitamin D3
(9). Vitamin D3 i D2 su bioloski neaktivni te im je potrebna daljnja enzimska konverzija u
aktivne oblike. Prvo se u jetri vitamin D3 pomoc¢u enzima CYP27A1 i CYP2R1 hidroksilira u
25-hidroksikolekalciferol — kalcidiol koji je glavni cirkuliraju¢i oblik vitamina D3 s
poluvremenom Zzivota od 2 do 3 tjedna. Zatim se kalcidiol transportira u bubrege, gdje se
posredstvom enzima CYP27Bl1 hidroksilira ~ u  bioloski aktivni oblik
1,25-dihidroksikolekalciferol (kalcitriol) (10). Metabolizam je prikazan na Slici 2.



Vitamin D metabolism

Vitamin D3 (Cholecalciferol)
- made in the skin
- found in oily fish, egg yolks,

and fortified food Biologically active form

\ 25-hydroxyvitamin D 1,25 dihydroxyvitamin D
' —> 25(0H)D * @ —_— 1,25 (OH)2 D

Calcidiol Calcitriol

Liver

Converts Vitamin Dy and D, .
to 25-hydroxyvitamin D Klcisy ;
Converts 25-hydroxyvitamin D

Vitamin D, (Ergocalciferol) to 1,25 dihydroxyvitamin D
- found in fortified foods,

salmon, mushrooms,

and eqgg yolks

Slika 2. Prikaz metabolizma vitamina D

Preuzeto s:
https://www.straighthealthcare.com/vitamin-d-metabolism-illustration.html
[pristupljeno 22.04.2020.]

I-a-hidroksilaza u bubregu se regulira pomocu paratiroidnog hormona (PTH),
fibroblastnog c¢imbenika rasta 23 (FGF23) 1 kalcitriola (11). PTH je klju¢ni regulator
homeostaze kalcija i fosfata u serumu. On povecava razinu serumskog kalcija vezanjem i
aktiviranjem PTHI receptora (PTHI1R) u kostima i bubrezima, a smanjuje razinu serumskih
fosfata. Glavni regulator sekrecije PTH je kalcij, povecanjem razine serumskog kalcija dolazi
1 do povecanja razine stani¢nog kalcija, a inhibira se sekrecija PTH. FGF23 je jednolancani
protein koji je graden od 251 aminokiseline. Njegova uloga je inhibicija stvaranja
1,25(OH)2Ds3 i reapsorpcija fosfata u bubregu (6,12,13). PTH stimulira CYP27B1, dok ga
FGF23 1 1,25(0OH)2Ds3 inhibiraju (14). Eliminacija 1,25(OH)2D3 1 25(OH)D3 se odvija pomocu
CYP24A1 koji ih hidroksilira na polozaju Cz4, a kao produkti nastaju 24,25(OH)2Ds i1
1,24,25(OH)3Ds. Njihovom daljnjom razgradnjom nastaje konacni produkt kalcitronska

kiselina koja se izluCuje putem mokrace (15,16).

Vitamin D i njegovi metaboliti cirkuliraju u plazmi vezani za protein koji veze vitamin
D (DBP) 1 albumin. Ve¢ina cirkuliraju¢eg 1,25(OH)2D3 1 25(OH)Ds3 vezana je za DBP, dok je
10-15% vezano za albumin. DBP je jednolancani serumski glikoprotein koji se primarno
proizvodi u jetri. DBP ima tri glavne uloge: zastititi vitamin D od biodegradacije, ograniciti
vezivanje na ciljna tkiva i reapsorbirati vitamin D u bubrezima. DBP se u kompleksu s

25(0OH)Ds filtrira u glomerulu nefrona, zatim se reapsorbira u bubreznim tubulima. Osim



toga, DBP ima ulogu i u transportu masnih kiselina, aktivaciji makrofaga i kemotaksiji

neutrofila (17).

1.2.2. Uloga vitamina D i mehanizam djelovanja

Glavna uloga vitamina D je regulacija homeostaze kalcija u sprezi s PTH-om 1
odrZavanje zdravlja kostiju (18). Procijenjeno je da vitamin D regulira ekspresiju vise od 1000
gena u ljudskom organizmu, $to ¢ini 5% ukupnog genoma koji kodira proteine (19). Djeluje

putem interakcije s receptorima za vitamin D (VDR) (20).

Vitamin D ostvaruje u¢inak genomskim i negenomskim mehanizmom. Genomsko
djelovanje je posredovano transkripcijom VDR-a unutar stani¢ne jezgre, a negenomsko
djelovanje se dogada kada VDR inducira brzu signalizaciju na stani¢noj membrani i/ili

citoplazmi (21).

Genomski ucinak zapocCinje vezivanjem 1,25(OH):D3 s VDR-om, zatim slijedi
naknadna interakcija VDR-a s drugim faktorima transkripcije. Ovaj genomski put vodi do
promjena u transkripciji gena. Vezivanjem vitamina D i1 VDR-a dolazi do stvaranja
homodimera VDR/VDR ili heterodimera VDR/RXR (retinoi¢ni X-receptor). Taj kompleks se
zatim veze za TFIIB, koji se veze na promotorsku regiju ciljnih gena VDRE (vitamin D
response element) 1 dovodi do transkripcijske supresije ili aktivacije gena koje regulira

vitamin D (22).

Do negenomskog ucinka dolazi vezanjem vitamina D za membranski VDR, a zatim
slijedi kaskada dogadaja koja rezultira intracelularnim formiranjem sekundarnog glasnika ili
fosforilacijom intracelularnih proteina, Sto zatim uzrokuje aktivaciju stani¢nih proteina te

modulira aktivnost stanice (23).

VDR pripada super-obitelji nuklearnih receptora, njegov gen je lociran na 12.
kromosomu. Osim uloge u metabolizmu vitamina D i kalcija, VDR ima ulogu medijatora

upale (20,24).



1.2.3. Preporucene koncentracije vitamina D i posljedice deficita

Koncentracija 25(OH)D je pokazatelj statusa vitamina D u organizmu. Njegov
poluzivot u krvotoku iznosi 3 tjedna i ima 1000 puta vecu koncentraciju od 1,25(OH)2D (25).
Iako preporucene koncentracije nisu usuglasene, smatra se da su pozeljne koncentracije od 75
do 150 nmol/L. Koncentracije nize od 50 nmol/L su nedostatne za normalan razvoj kostanog i

misi¢nog sustava.

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

vrijednosti vitamina D (26)

Koncentracija 25(OH)D | Koncentracija 25(OH)D
Tumacenje
(nmol/L)* (ng/mL)

Teski deficit
<30 <10 o

vitamina D

Nedostatak (deficit)

<50 <20 o

vitamina D

Manjak (insuficijencija

<75 0 ] .( . jencija)

vitamina D

Adekvatna razina

>75 >30

vitamina D

Potencijalno povoljni u€inci
100-125 40-50
kod malignih bolesti

>250 >100 Suvisak vitamina D**
>375 >150 Intoksikacija**

*Cimbenik preradunavanja: ng/mL x 2,495 = nmol/L
**Suvisak i1 intoksikaciju potrebno je pratiti individualno mjerenjem koncentracije kalcija,
fosfata, PTH i 25-OH D

Izvor: Vrane$i¢ Bender D, Giljevi¢ Z, KuSec V, Laktasi¢ Zerjavié N, Bosnjak Pasi¢ M,
Vrdoljak E. Smjernice za prevenciju, prepoznavanje i lijeCenje nedostatka vitamina D u
odraslih. Zagreb: Lije¢Vjesn 2016;138:121-32



Moguc¢i uzroci nedostatka vitamina D su:

- nedovoljan unos vitamina D prehranom

- nedovoljno izlaganje suncu

- smanjena sposobnost apsorpcije vitamina D

- smanjena sposobnost metaboliziranja vitamina D zbog bubreznih i jetrenih bolesti

Prema preporukama Endokrinoloskog drustva preporuceni unos je od 400-1000 TU
vitamina D dnevno za novorodencad, za djecu od 1 do 18 godine 600-1000 IU. Za odrasle
preporucena vrijednost je od 1500 do 2000 IU dnevno. Pravilnom prehranom i unosom hrane

koja je bogata vitaminom D moze se zadovoljiti dio dnevnih potreba, Tablica 2 (27).

Tablica 2. Izvori vitamina D (28)

Hrana Sadrzaj vitamina D, IU
Kravlje mlijeko 3-40/L
Obogaceno mlijeko /

mlije¢na formula za dojencad A007L
Maslac 35/100g
Margarin 60/zlic¢ica
Jogurt 89/100g
Parmezan sir 28/100g
Svicarski sir 44/100g
Atlantska haringa, svjeza 1628/100g
Atlantska haringa, ukiseljena 680/100g
Atlantska skusa, svjeza 360/100g




Shiitake gljive, svjeze 100/100g

Shiitake gljive, osuSene 1660/100g
Zumanjak 20-25 po Zumanjku
Ulje jetre bakalara 175/g; 1360/zli¢ica

Izvor: Misra M, Pacaud D, PetrykA,Collet-Solberg PF, Kappy M 1 sur. Vitamin D
deficiencyinchildrenandits management: reviewofcurrentknowledgeandrecommendations.
Pediatrics. 2008 Aug;122(2):398-417. doi: 10.1542/peds.2007-1894.

Osobe koje zive u sjevernim zemljama (iznad 40° geografske Sirine ) i koje dugo rade
u zatvorenom prostoru podlozne su riziku od nedostatka vitamina D (29). Tamnopute osobe
su zbog povecane koli¢ine melanina u kozi koji smanjuje sposobnost sinteze vitamina D
takoder podlozne riziku od nedostatka vitamina D. Pokazalo se da su i starije osobe podlozne
nedostatku vitamina D zbog nedovoljnog izlaganja suncu i smanjene sposobnosti sinteze

vitamina D (30,31).

Buduéi da se vitamin D pohranjuje u masnom tkivu, pretile osobe imaju manje
dostupne koli¢ine slobodnog vitamina D (32). Trudnice imaju povecane potrebe za vitaminom

D jer on sudjeluje u rastu i razvoju kostiju i zubi.

Nedostatak vitamina D moze uzrokovati hipokalcijemiju, hipofosfatemiju, rahitis kod

djece i osteomalaciju kod odraslih, te pridonosi riziku od prijeloma (33,34).

Rahitis je bolest kostiju koja je povezana sa smanjenom razinom kalcija i/ili fosfata u
serumu. Nastaje zbog poremecaja u mineralizaciji kostiju koje rastu. Najéesce se javlja zbog
nedostatka vitamina D koji je glavni ¢imbenik u odrzavanju koncentracije kalcija i fosfata u
serumu. Kod smanjene koncentracije vitamina D luci se PTH kako bi regulirao koncentraciju
kalcija. PTH mobilizira kalcij iz kosti Sto posljedicno dovodi do demineralizacije kostiju,
odnosno do osteCenja i omekSavanja kostiju. Simptomi rahitisa su: zaostajanje u rastu,
smanjene motorne funkcije, misi¢na slabost, deformiteti skeleta - iskrivljene noge, zadebljani

zglobovi i gleznjevi (35-37).



Osteomalacija je bolest sli¢na rahitisu, ali javlja se u odrasloj dobi. To je poremecaj
kostiju, karakteriziran nedostatnom mineralizacijom temeljne koStane tvari — osteoida (38).
Osteomalacija moZe biti uzrokovana nedostatkom vitamina D, poremecaja metabolizma
vitamina D (upotrebom antiepileptika, kroni¢no zatajenje bubrega), hipofosfatemije i
lijekovima (aluminij, etindroat, fluorid) (39). U ranoj fazi bolest moze biti asimptomatska, no
kako bolest napreduje tako se razvijaju simptomi kao $to su: bolovi u kostima, slabost misica,
deformacija kostiju. Za osteomalaciju je karakteristican prijelom kostiju zdjelice,
proksimalnog dijela tibije i rebara, dok je za osteoporozu karakteristican prijelom kraljezaka 1

vrata bedrene kosti (40).

Osteoporoza je metabolicka bolest karakterizirana smanjenjem gustoce i mineralnog
sadrzaja kosti koji dovode do poveéanog rizika od kostanih lomova. Ce$ée zahvaca bijelce,
Zene 1 starije osobe (41). Ima nekoliko tipova osteoporoze, ali najcesca je postmenopauzalna.
Postmenopauzalna osteoporoza nastaje zbog pada koncentracije estrogena i javlja se 15-20
godina nakon menopauze. Rizi¢ni ¢imbenici za osteoporozu su: starija dob, Zenski spol,
upotreba kortikosteroida, puSenje, pretjerano konzumiranje alkohola, rana menopauza (42). U
ranoj fazi osteoporoze nema simptoma bolesti, ali kad se gusto¢a kosti smanji toliko da
nastane prijelom kosti javljaju se simptomi kao: bol u kostima, smanjenje tjelesne visine,
pognuto drzanje (43). U postmenopauzalnoj osteoporozi najces¢i su prijelomi u podrucju

podlaktice i kraljeznice kod mladih bolesnica, dok je kod starijih ¢eS¢a fraktura kuka (44).

Osim smanjene koncentracije vitamina D u organizmu, moguca je 1 poviSena
koncentracija koja je uzrokovana uzimanjem velikih doza suplemenata vitamina D. Do
hipervitaminoze ne moze do¢i zbog prevelikog izlaganja suncu ili prehranom (45). Glavni
simptomi toksi¢nosti vitamina D proizlaze iz hiperkalcijemije, a to su: zbunjenost,

povracanje, abdominalna bol, poliurija, polidipsija, dehidracija, apatija (46).

1.2.4. Povezanost vitamina D s razli¢itim bolestima

Brojna istrazivanja pokazala su kako poremecaji vitamina D u organizmu mogu
uzrokovati razli¢ita oboljenja, ali takoder mogu utjecati na tijek i ishod nekih bolesti. Neka
stanja u kojima je primije¢ena uloga vitamina D na tijek 1 ishod bolesti su: hipertenzija i
kardiovaskularne bolesti, dijabetes, gastrointestinalne, zloCudne i autoimone bolesti, bolesti

Stitne zlijezde te multipla skleroza (26).



Istrazivanja su pokazala kako nedostatak vitamina D ima utjecaj na poveéanu
incidenciju dijabetesa tipa 1 1 dijabetesa tipa 2, te kako je rizik od dijabetesa tipa 2 bio nizi pri
viS§im koncetracijama vitamina D u krvi (47). Vitamin D ima utjecaj na otpuStanje inzulina iz
beta-stanica gusterace, a takoder povecava i osjetljivost na inzulin na nacin da regulira

ekspresiju gena inzulinskog receptora (48).

Vitamin D utjeCe na regulaciju arterijskog tlaka te renin-angiotenzin-aldosteron sustava
(RAAS), a takoder djeluje direktno na vaskularne stanice (26). Metaanaliza randomiziranih
klinickih studija pokazala je kako se kod osoba koje su uzimale suplemente vitamina D
sistolicki krvni tlak snizio za 2-6 mmHg, a takoder je pokazano kako niska razina 25(OH)D

povecava incidenciju koronarnih bolesti srca i mozdanog udara (49,50).

Chronova bolest, nelijeCena celijakija, sindrom kratkog crijeva te gastroenterolosSke
bolesti koje zahvacaju tanko crijevo, hepatobilijarni sustav i gusteracu mogu biti uzrok niske
koncentracije vitamina D u krvi zbog smanjene sposobnosti apsorpcije. Nedostatak vitamina
D prisutan je u 22-70% bolesnika s Chronovom bolesti te u 45% bolesnika s ulceroznim
kolitisom (26). Novija istrazivanja pokazuju kako na klinicku aktivnost bolesti i1 kvalitetu
Zivota bolesnika s Chronovom bolesti utje¢e koncentracija vitamina D u krvi (51). Kroni¢ne

bolesti jetre takoder uzrokuju nedostatak vitamina D i to u tre¢ine bolesnika (52).

1,25(0OH)2D  (kalcitriol) ima utjecaj na stanicno dijeljenje, ima protuupalne i
proapoptotske ucinke, a takoder inhibira proliferaciju vaskularnih i tumorskih stanica (26).
Karcinom debelog crijeva jedna je od zlo¢udnih bolesti na kojoj se pokazalo kako vece
koncentracije i pove¢an unos vitamina D smanjuju njegovu incidenciju. Pokazalo se kako
1,25(OH)2D utjece na diferencijaciju i proliferaciju stanica tumora debelog crijeva i to preko

receptora VDR (53).

Sistemski eritemski lupus (SLE) autoimuna je bolest kod koje se pokazalo kako
nedostatak vitamina D utjece na tezi tijek bolesti. Osim na SLE, vitamin D ima utjecaj i na

ostale autoimune bolesti kao $to su reumatoidni artritis te sistemska skleroza (26).

Posljednjih godina znacajno se povecao broj istrazivanja koja proucavaju ucinak
vitamina D na zdravlje. S obzirom na njegovu ulogu kod razli¢itih bolesti, vitamin D ima
velik potencijal za daljnja istrazivanja (54). Kao posljedica toga broj testiranja znacajno se

povecava iz godine u godinu.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Glavni cilj istraZivanja

Utvrditi postoje li sezonske promjene koncentracije vitamina D u populaciji pacijenata
u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji na temelju rezultata odredivanja koncentracije vitamina D u

Zavodu za medicinsku—laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split.
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2.2. Hipoteza

Koncentracija vitamina D je veca u ljetnim 1 jesenskim mjesecima, dok je u zimskim i

proljetnim mjesecima koncentracija vitamina D niza.

13



3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitivana populacija su pacijenti kojima je odredena koncentracija vitamina D u

KBC-u Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2018. godine.

Kriteriji iskljucenja su:
- djeca mlada od 18 godina
- hospitalizirani bolesnici

- onkoloski bolesnici

3.2. Metode prikupljanja podataka

Potrebni podaci dobiveni iz baze podataka Zavoda za medicinsku-laboratorijsku
dijagnostiku su: dob, spol, datum uzorkovanja, dijagnoza i1 koncentracija vitamina D.
U Zavodu za medicinsku-laboratorijsku dijagnostiku koncentracija vitamina D mjeri se
upotrebom Elecsys® Vitamin D testa kojim se odreduje ukupna koncentracija 25(OH)
vitamina D u serumu ili plazmi metodom elektrokemiluminescencije. Radi se o

kompetitivnom imunokemijskom testu. Mjerni raspon metode je od 7,5 do 175 nmol/L (55).

3.3. Statisticka obrada podataka

Podaci su analizirani pomo¢u racunalnog programa MedCalc. Izmjereni rezultati s
obzirom na veli¢inu uzorka i normalnost raspodjele prikazani su odgovaraju¢im mjerama
sredisnjice i rasapa i to medijanom i interkvartilnim rasponom buduci da ne slijede normalnu
raspodjelu. Normalnost raspodjele ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Razlike u
razini vitamina D medu kvartalima u svakoj od promatranih godina ispitane su Kruskal-
Wallis testom, dok su razlike medu kvartalima dvije promatrane godine ispitane Mann-

Whitney U testom.
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3.4. Eticka nacela

Ova studija je odobrena od strane Eti¢kog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra
Split (Klasa: 500-03/19-01/22, Ur.br.: 2181-147-01/06/M.S.-19-2). Plan istrazivanja uskladen
je s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika u skladu sa Zakonom o zastiti
prava pacijenata (NN169/04, 37/08) 1 Uredbom 2016/679 EU o zastiti pojedinaca u vezi s
obradom osobnih podataka i slobodnom kretanju takvih podataka, te odredbama Kodeksa
lijecniCke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije (1964. —
2013.)
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4. REZULTATI
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Istrazivanjem je obuhvacdeno 7809 rezultata odredivanja koncentracije vitamina D
tijekom 2017. 1 2018. godine. Dostupni podaci su zatim podijeljeni kvartalno: 1.-3. mjesec,

4.-6. mjesec, 7.-9. mjesec, 10.-12. mjesec, za svaku godinu zasebno (Tablica 3).

Tablica 3. Prikaz broja ispitanika prema vremenskom razdoblju testiranja

Godina / mjeseci 2017. 2018.
1.-3. 799 (22,83%) 1140 (26,46%)
4.-6. 912 (26,06%) 1121 (26,02%)
7.-9. 806 (23,03%) 821 (19,05%)
10.-12. 983 (28,09%) 1227 (28,48)
Ukupno 3500 (100%) 4309 (100%)

Ukupan broj ispitanika u 2017. godini je 3500, od toga najveci broj u razdoblju od 10.
do 12. mjeseca (983 ispitanika; 28,09%). To je 1,23 puta viSe u odnosu na broj ispitanika u

razdoblju od 1. do 3. mjeseca koji su u uzorku najmanje zastupljeni.

U 2018. godini ukupan broj ispitanika je 4309, od toga je najveci broj u razdoblju od
10. do 12. mjeseca (1227 ispitanika; 28,48%). U odnosu na razdoblje od 7. do 9. mjeseca, u

kojem je ispitano najmanje uzoraka, to je 1,49 puta vise.

Ispitali smo sezonske varijacije s obzirom na preporucene vrijednosti koncentracije

vitamina D (Tablica 4 1 5).
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Tablica 4. Prikaz statusa vitamina D u odnosu na preporucene vrijednosti za 2017. godinu

Manjak Nedostatak Teski
Adekvatan | (insuficijencija) (deficit) nedostatak Ukupno
vitamina D vitamina D | vitamina D

2017. godina 1005 1243 845 407 3500
(28,71%) (35,51%) (24,14%) (11,63%) (100,00%)

1-3. mjesec 164 269 228 138 799
(20,53%) (33,67%) (28,54%) (17,27%) (100,00%)

ot s 165 306 274 167 912
(18,09%) (33,55%) (30,04%) (18,31%) (100,00%)

7.0, mjesec 346 282 138 40 806
(42,93%) (34,99%) (17,12%) (4,96%) (100,00%)

10.-12. mjesec 330 386 205 62 983
(33,57%) (39,27%) (20,85%) (6,31%) (100,00%)

U razdoblju od 1. do 3. mjeseca 3,87 puta je viSe pacijenata koji imaju koncentraciju
vitamina D < 75 nmol/l u odnosu na pacijente koji imaju adekvatnu razinu vitamina D. Dok
je u razdoblju od 4. do 6. mjeseca 4,53 puta viSe pacijenata koji nemaju adekvatne
koncentracije vitamina D. Najveci broj ispitanika s adekvatnom koncentracijom vitamina D

je urazdoblju od 7. do 9. mjeseca.

2017. godina
1000 27,16%
48,35%
800
600
400
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m deficit + teski nedostatak ~ ® broj ispitanika

Slika 3. Prisutnost deficita i teSkog nedostatka vitamina D u 2017. godini

Budu¢i da vrijednosti vitamina D < 50 nmol/L upucuje na nedostatak (deficit), na

slikama 3 1 4 prikazan je udio pacijenata s koncentracijom < 50 nmol/L u odnosu na ukupan
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broj testiranih pacijenata po kvartalima. Vidljiv je porast broja ispitanika s koncentracijom

vitamina D ve¢om od 50 nmol/L u zadnja dva kvartala 2017. godine (Slika 3).

Tablica S. Prikaz statusa vitamina D u odnosu na preporucene vrijednosti za 2018. godinu

Manjak Nedostatak Teski
Adekvatan | (insuficijencija) (deficit) nedostatak | Ukupno
vitamina D vitamina D | vitamina D

2018. sodina 1421 1557 1004 327 4309
'8 (32,98%) (36,13%) (23,30%) (7,59%) (100,00%)

1.-3. miesec 258 387 364 131 1140
o.M (22,63%) (33,95%) (31,93%) (11,49%) | (100,00%)

4.-6. miesec 276 415 320 110 1121
0. M) (24,62%) (37,02%) (28,55%) (9,81%) (100,00%)

7.9, miesec 361 315 115 30 821
- m (43,97%) (38,37%) (14,01%) (3,65%) (100,00%)

10.-12. miesec 526 440 205 56 1227
s my (42,87%) (35,86%) (16,71%) (4,56%) (100,00%)

U razdoblju od 1. do 3. mjeseca 3,42 puta je veéi broj pacijenata koji imaju manjak
vitamina D u odnosu na one koji imaju adekvatnu razinu. Veci broj pacijenata ima manjak
vitamina D, odnosno 3,06 puta je viSe pacijenata promatranih u razdoblju od 4. do 6. mjeseca
koji imaju manjak vitamina D u odnosu na pacijente koji imaju adekvatnu razinu vitamina D.
Najveci postotak ispitanika koji imaju adekvatnu razinu vitamina D je u razdoblju od 7. do 9.

mjeseca. U zadnjem kvartalu je vidljiv blagi pad broja ispitanika s adekvatnom razinom.

2018. godina
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Slika 4. Prisutnost deficita i teSkog nedostatka vitamina D u 2018. godini
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Vidljiv je pad broja pacijenata s koncentracijom vitamina D manjom od 50 nmol/L u

razdoblju od 7. do 12. mjeseca 2018. godine (Slika 4).
Za svaki kvartal prikazan je medijan koncentracije vitamina D 1 IQR (Tablica 6).

Tablica 6. Prikaz medijana i interkvartilnog raspona (IQR)

2017. godina

2018. godina

Mjeseci

Medijan (IQR) / nmol/L

Medijan (IQR) / nmol/L

1. — 3. mjesec

52,40 (35,10 — 71,05)

53,80 (38,30 — 72,10)

4. — 6. mjesec

50,20 (34,50 — 67,60)

57,70 (42,00 — 74,40)

7.—9. mjesec

70,00 (52,40 — 90,00)

71,50 (56,70 — 87,30)

10. — 12. mjesec

64,80 (47,80 — 81,95)

69,60 (52,60 — 87,60)
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Slika 5. Graficki prikaz medijana i IQR-a za 2017. godinu
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Slika 6. Graficki prikaz medijana i IQR-a za 2018. godinu
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Iz rezultata je vidljiv slican trend promjene koncentracije vitamina D po kvartalima u

obje promatrane godine. Najvece vrijednosti medijana zabiljeZene su u razdoblju od 7. do 9.

mjeseca, odnosno u ljetnom periodu dok u jesenskom periodu vrijednosti opadaju.
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N  Prosjek Std.Dev. Medijan Rx* IQR

2017. godina

1.-3. mjesec 799 54,83 25,58 52,40 (7,70-164,50)  (35,10-71,05)
4.-6. mjesec 912 53,04 24,99 50,20 (7,60-157,10)  (34,50-67,60)
7.-9. mjesec 806 72,63 28,41 70,00 (10,80-170,80)  (52,40-90,00)
10.-12. mjesec 983 67,03 27,06 64,80 (9,00-173,50)  (47,80-81,95)
2018. godina

1.-3. mjesec 1140 57,86 26,51 53,80 (9,40-169,40)  (38,30-72,10)
4.-6. mjesec 1121 59,89 24,89 57,70 (13,40-173,30) (42,00-74,40)
7.-9. mjesec 821 72,55 25,18 71,50 (14,10-160,30)  (56,70-87,30)
10.-12. mjesec 1227 72,07 28,04 69,60 (10,40-173,80)  (52,60-87,60)

*Rx — raspon varijacije

Ispitivanjem razlika u vrijednostima vitamina D u 2017. godini utvrdeno je postojanje
razlike medu promatranim kvartalima (H= 305,21; p<0,001), i to medu svim promatranim
kvartalima (p<0,001) izuzev prvog i drugog kvartala gdje nije utvrdeno postojanje razlika
(p=0,912). U 2018. godini utvrdena je razlika u vrijednosti vitamina D medu svim kvartalima
(H=310,20; p<0,001) izuzev u vrijednostima izmedu prvog i drugog kvartala (p=0,083), te
treceg 1 Cetvrtog kvartala (p=0,888). Usporedujuci vrijednosti medu promatranim godinama
moze se utvrditi da je u prvom kvartalu 2018. godine utvrdena vecéa vrijednost vitamina D u

odnosu na prvi kvartal 2017. godine (p=0,040).

Usporedujuci podatke u drugom kvartalu se moze utvrditi ve¢a vrijednost vitamina D

u 2018. godini u odnosu na 2017. godinu (p<0,001).

U tre¢em kvartalu je u obje promatrane godine najceS¢e utvrdena adekvatna razina
vitamina D, dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike u vrijednostima vitamina D u

tre¢em kvartalu 2018. godine u odnosu na treé¢i kvartal 2017. godine (p=0,563).
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U cetvrtom kvartalu 2018. godine u odnosu na cetvrti kvartal 2017. godine zabiljezene

su statistiCki znacajno viSe vrijednosti vitamina D (p<0,001).
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5. RASPRAVA
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Posljednjih desetlje¢a broj istrazivanja vezanih uz ulogu vitamina D u razliitim
bolestima znacajno raste. Istrazivanja pokazuju da je nedostatak vitamina D povezan s

porastom broja infekcija, alergija, Se¢erne bolesti, autoimunih i zlo¢udnih bolesti (56).

Primarni izvor vitamina D je izlaganje suncevom UVB zrafenju s valnom duljinom
290-315 nm. Razlic¢iti ¢imbenici pridonose stvaranju vitamina D u kozi ukljucujuéi sezonu,
jacinu UV zraka, dob, mjesto boravka, trajanje izlozenosti UV zrafenju, unos vitamina D te
tjelesnu aktivnost 1 koli¢inu pigmenta u kozi (57). U ovom istraZivanju analizirali smo
podatke pacijenata iz podrucja srednjeg 1 juznog Jadrana za koji je karakteristina
mediteranska klima s velikim brojem suncanih sati (izmedu 2300 i 2700 suncanih sati
godisnje) (58). Prema rezultatima naSeg istrazivanja u 2017. godini tek je 28,71% pacijenata
imalo adekvatnu razinu vitamina D, odnosno koncentraciju iznad 75 nmol/L. Najvise
pacijenata je imalo manjak vitamina D (35,51%), dok je u deficitu bilo 24,14% pacijenata. U
2018. godini nesto je veci postotak pacijenata s adekvatnom razinom vitamina D (32,98%),
dok je i dalje najveca zastupljenost pacijenata s manjkom vitamina D. U obje promatrane
godine najvise pacijenata s adekvatnom razinom vitamina D utvrdeno je tijekom zadnja dva

kvartala, dok je u prva dva kvartala zabiljeZeno najviSe pacijenata s deficitom vitamina D.

Iz rezultata je vidljiva sezonska promjena koncentracije vitamina D. Najveca
koncentracija (medijan 70 nmol/L za 2017. godinu; 71,5 nmol/L za 2018. godinu) oc¢ekivano
je u ljetnom periodu, odnosno izmedu srpnja i rujna u obje promatrane godine. U tom periodu
je veca izloZenost suncu, jate UV zraCenje te time 1 povecana sinteza vitamina D u kozi. U
jesenskom periodu dolazi do blagog pada koncentracije (medijan 64,8; 69,6 nmol/L) jer se
viSe vremena provodi u zatvorenim prostorima i dolazi do troSenja uskladiStenog vitamina D
1z masnog tkiva (59). Tijekom zime sunceva svjetlost ne sadrzi dovoljno UVB zracenja da bi
naSa koZa mogla sintetizirati vitamin D (60). Sukladno s tim u naSem istraZivanju je najmanja
koncentracija vitamina D u razdoblju od 1. do 3. mjeseca (medijan 52,4; 53,8 nmol/L).

Dolaskom toplijih mjeseci i produljenjem dana sinteza vitamina D se povecava.

Brojne studije ispitivale su razinu vitamina D u razli¢itim godi$njim dobima. Van der
Mei i sur. usporedili su podatke musSkaraca i zena mladih od 60 godina koji Zive u Australiji 1
zakljucili da je godiSnje doba vazna odrednica koncentracije vitamina D u serumu.
Berry i sur. istrazivali su status vitamina D kod odraslih bijelaca u dobi od 20 do 60 godina
koji zive u Ujedinjenom Kraljevstvu. Prosje¢na koncentracija u zimskom periodu bila je 46

nmol/L, dok je u ljetnom bila 71 nmol/L (59).
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Usporedujuci rezultate naSeg istrazivanja s istrazivanjima koja su provedena u
drzavama koje imaju slicnu klimu kao 1 Hrvatska, pokazalo se kako su nasi rezultati u skladu
s ranijim istrazivanjima. Beyitler i sur. proucavali su utjecaj klime i godiSnjeg doba na razinu
vitamina D. Svoje istraZivanje proveli su u Cipru na zdravoj djecjoj populaciji (0-18 godina)
izmedu veljace 2013. i rujna 2016. godine. Usporedujuéi rezultate izmedu godiSnjih doba
dosli su do zakljuc¢ka da su manjak 1 nedostatak vitamina D naj¢e$¢e zastupljeni tijekom zime
1 proljeca, a najmanje tijekom ljeta (56). Rodriguez-Dehli i sur. takoder su dosli do sli¢nih
rezultata ispitujuéi koncentraciju vitamina D kod djece u dobi od 4 godine iz sjeverne Spanjolske.
Uocili su sezonske promjene s najmanjom razinom vitamina D u zimskom periodu (61).
Gonzalez—Molero i sur. proveli su kohortno istrazivanje na dvjema skupinama. Jedna skupina
bila je s podruéja sjeverne, a druga s podruéja juzne Spanjolske. Pokazalo se kako je u obje
skupine udio osoba s razinom 25(OH)D > 75 nmol/L bio ve¢i u ljetnom periodu nego u
proljetnom ili zimskom (62). Bonelli i sur. ustanovili su da je koncentracija vitamina D u
populaciji talijanskog stanovnistva za 35% visa ako se mjeri u ljeto ili na jesen, u odnosu na
zimsku sezonu (63). U istazivanju provedenom na postmenopauzalnim Zenama s
osteoporozom u Grckoj pokazalo se kako su najmanje vrijednosti vitamina D bile u ozujku
(prosjecna vrijednost 33,50 + 23,75 nmol/L), dok su najvece bile u kolovozu (72,75 + 40,25
nmol/L) (64).

Postoje velike regionalne razlike u razinama vitamina D obzirom na ucinak razlicite
geografske Sirine. Izmedu geografskih Sirina 40° sjeverno i 40° juzno, relativno je visoka i
dovoljna koli¢ina UVB zracenja da se vitamin D sintetizira u koZi tijekom cijele godine.
Naprotiv tome, na geografskim Sirinama izvan ovog raspona fotokonverzija 7-DHC-a u
previtamin D ne odvija se tijekom zime i ljudi iz tih mjesta se moraju osloniti na izvore hrane

1 dodatke kako bi odrzali koncentraciju vitamina D u serumu na adekvatnoj razini (65).

U nekoliko sjevernih zemalja to je rijeSeno s fortifikacijom mlijecnih proizvoda. Stoga
Norveska i Svedska, dvije najsjevernije zemlje u Europi, imaju razine 25(OH)D jednake ili
veée od onih u Spanjolskoj i Turskoj, gdje ima puno vise sunéanih sati (66). Klingberg i sur.
analizirali su sezonske varijacije vitamina D kod zdravih darivatelja krvi s prebivaliStem u
Goteborgu (Svedska). Njihovi rezultati su u skladu s naSim rezultatima, odnosno najveéa
razina vitamina D je bila u razdoblju od 7. do 9. mjeseca, 77,7 = 27,3 nmol/L. U razdoblju od
listopada do prosinca razina pada na 60,2 = 22,5 nmol/L, najmanja razina je u zimskom
periodu 47,9 £ 19,6 nmol/L. U razdoblju od 3. do 6. mjeseca razina vitamina D postupno raste

(prosjek 60,8 + 24,5 nmol/L). Tijekom prvog kvartala 58,8% ispitanika, a tijekom treceg
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kvartala 11,3% ispitanika imalo je koncentraciju vitamina D manju od 50 nmol/L (67).
Hansen i sur. su odredivali status vitamina D i sezonske promjene u djece i odraslih u
Danskoj. Svakom ispitaniku je dvaput mjerena koncentracija vitamina D i to u proljece i na
jesen. Kod odrasle populacije medijan koncentracije je bio 72 (39-115) nmol/L na jesen, dok
je u proljece iznosio 50 (19-99) nmol/L. Kod djece na jesen je medijan bio 67 (40-99) nmol/L,
a u proljece 44 (19-84) nmol/L. Pokazalo da se je 9% Zena 1 ¢ak 45% muskaraca imalo deficit

vitamina D u proljece (68).

Studija provedena u Omahi, SAD ispitivala je ucinke ljetnog izlaganja suncu.
Ispitanici su bili 30 zdravih muSkaraca koji su obavljali razne aktivnosti na otvorenom
(uredenje okolisa, gradevinski radovi, poljoprivreda). Njima je mjerena koncentracija
vitamina D nakon ljetnog izlaganja suncu i opet 175 dana kasnije. Prema njihovim rezultatima
medijan 25(OH)D se smanjio s 122,50 nmol/L krajem ljeta do 75 nmol/L krajem zime (69).
Drugo istrazivanje provedeno u juznoj Floridi, SAD mjerilo je koncentracije vitamina D u
populaciji od 212 odraslih ljudi. Mjerila se koncentracija u ozujku (kraj zime) i rujnu (kraj
ljeta). Prosjecna koncentracija krajem zime bila je 58,3 £ 21 nmol/L, te je 39% ispitanika
imalo deficit vitamina D. Na kraju ljeta prosjecna koncentracija bila je 67,0 + 25,8 nmol/L, te
je 22% ispitanika imalo deficit. Pokazalo se kako su sezonske promjene bile statisticki
znacajne, te da kod muskaraca dolazi do 14,8% porasta koncentracije 25(OH)D na kraju ljeta,
a kod Zena do 13%. Rezultati su se pokazali slicnim rezultatima sjevernih dijelova SAD-a $to
se moze objasniti ¢injenicom da ljudi na tom podrucju izbjegavaju izlaganja suncu zbog
prevelikih vruéina i zbog povecane svijesti o opasnosti razvoja raka koze (70). Kasahara i sur.
na temelju podataka poslanih na Mayo Kliniku (Rochester, SAD) u periodu izmedu srpnja
2006. 1 prosinca 2011. godine, dosli su do zakljucka da koncentracija vitamina D doseze
vrhunac u kasno ljeto (kolovoz), a najveci pad krajem zime (veljaca). Takoder su zakljucili da

bi se razina vitamina D trebala modelirati kao funkcija datuma mjerenja (71).

Diffey je u svom istrazivanju, gdje je analizirao ucinak izlaganja suncu na razinu
vitamina D, zakljucio da je trenutna preporuka o 10-20 minutnom svakodnevnom izlaganju
suncu nedovoljno kako bi utjecalo na povecanje razine vitamina D. No prekomjerno izlaganje
suncu moglo bi ugroziti zdravlje koZe te zato smatra da je sigurnije fortificirati viSe hrane s

vitaminom D ili upotrebljavati dodatke prehrani tijekom zimskih mjeseci (72).

Vise studija je istrazivalo utjecaj dobi, spola i1 indeksa tjelesne mase na razinu

vitamina D. U istraZivanju Heidaria 1 sur. Zene su imale zna¢ajno niZu koncentraciju vitamina
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D (51,5 £ 62,5 nmol/L) u odnosu na muskarce (58,0 £ 78,5 nmol/L) (57). Takoder je u
istrazivanju Muscogiurija 1 sur. utvrdeno da zene imaju nize razine vitamina D od musSkaraca
sa sliénim indeksom tjelesne mase. Uzrok tome je §to Zene imaju veci postotak masnog tkiva
od muskaraca. Vitamin D se skladiS§ti u masnom tkivu te se tako smanjuje njegova
bioraspolozivost (73). Starenjem dolazi do promjena koje utjeCu na metabolizam vitamina D.
Neke od njih su: smanjena mogucénost koze da sintetizira vitamin D, smanjena sinteza

1,25(OH)2D u bubrezima, smanjena apsorpcija kalcija te smanjen broj receptora za vitamin D

(74).

Nedostatak ovog istrazivanja je §to njime nije obuhvacena zdrava populacija ispitanika
ve¢ su iskljuceni samo hospitalizirani i onkoloski bolesnici. Nadalje, podaci nisu analizirani
obzirom na dob 1 spol ispitanika osim Sto su iskljueni ispitanici mladi od 18 godina te

nedostaju podaci o moguéem uzimanju preparata koji sadrze vitamin D.

Istrazivanje je pokazalo da, bez obzira na velik broj sun€anih sati u Dalmaciji, postoje

znacajne sezonske promjene koncentracije vitamina D.
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6. ZAKLJUCAK
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Na temelju rezultata utvrdili smo da postoji sezonska promjena koncentracije vitamina D
u ispitivanoj populaciji. Najvec¢a koncentracija je u ljetnim mjesecima zbog vece
izloZenosti suncu 1 jateg UV zracenja, a u jesenskim mjesecima koncentracija postepeno
opada. U zimskom razdoblju od 1. do 3. mjeseca najmanja je koncentracija vitamina D.
Istrazivanje je pokazalo da, bez obzira na velik broj suncanih sati u Dalmaciji, postoje

znacajne sezonske promjene koncentracije vitamina D.

Rezultati dobiveni ovim istrazivanjem u skladu su s ve¢inom istrazivanja u kojima se

analizira sezonska promjena koncentracije vitamina D.
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Cilj istraZivanja:
Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi postoje li sezonske promjene koncentracije vitamina D u

populaciji pacijenata Splitsko-dalmatinske Zupanije na temelju podataka iz Klini¢kog

bolnickog centra Split.

Materijali i metode:

Ispitivanjem su obuhvaceni pacijenti kojima je odredena koncentracija vitamina D u razdoblju
od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2018. godine. Kriteriji iskljuenja su: djeca mlada od 18
godina, hospitalizirani bolesnici te onkoloski bolesnici. Koncentracija vitamina D odredena je
kompetitivnim imunokemijskim testom (Elecsys® Vitamin D total test). Test kvantitativno
odreduje ukupnu koncentraciju 25(OH) vitamina D u ljudskom serumu i plazmi. Podaci su

analizirani pomocu racunalnog programa MedCalc.

Rezultati:

Iz rezultata je vidljiv sli€an trend promjene koncentracije vitamina D po kvartalima u obje
promatrane godine. Tijekom 2017. godine vidljiv je blagi pad vrijednosti medijana u 2.
kvartalu, dok je u 2018. godini kontinuiran porast do zadnjeg kvartala. Najvece vrijednosti
medijana zabiljeZene su u razdoblju od 7. do 9. mjeseca, odnosno u ljetnom periodu. U

jesenskom periodu opadaju vrijednosti medijana koncentracije vitamina D.

Zakljudci:

Na temelju rezultata utvrdili smo da postoji sezonska promjena koncentracije vitamina D u
ispitivanoj populaciji. Najveca koncentracija je u ljetnim mjesecima zbog vece izloZzenosti
suncu i jaceg UV zrafenja, a u jesenskim mjesecima koncentracija postepeno opada. U
zimskom razdoblju od 1. do 3. mjeseca najmanja je koncentracija vitamina D. Dolaskom
proljeca 1 toplijeg vremena, ljudi sve viSe vremena provode na otvorenom te sukladno tome
raste 1 koncentracija vitamina D. IstraZivanje je pokazalo da, bez obzira na velik broj suncanih
sati u Dalmaciji, postoje znaCajne sezonske promjene koncentracije vitamina D. Rezultati
dobiveni ovim istrazivanjem u skladu su s veéinom istrazivanja u kojima se analizira

sezonska promjena koncentracije vitamina D.
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Diploma Thesis Title:

Seasonal variations of the concentration of vitamin D among healthy population

The aim of the research:

The aim of this research was to determine the presence of seasonal variations of the
concentration of vitamin D in the population of patients in Split — Dalmatia County based on

the data from Clinical Hospital Centre Split.

Materials and methods:

The research included patients whose concentration of vitamin D was determined in the
period from January 1st 2017 to December 31st 2018. Patients were excluded from this
research based on these criteria: children under the age of 18, hospitalized patients and
patients from the oncology ward. The concentration of vitamin D was determined by
competitive immunoassay (Elecsys® Vitamin D total test). This test quantitatively determines
the total concentration 25(OH) of vitamin D in the human serum and plasma. The data was

analysed by MedCalc Software.

Results:

The results show similar trend in the variation of the concentration of vitamin D across
quarters in both years included in the research. A slight drop in values of median in the
second quarter could be seen during 2017, while in 2018 there was a continuous rise until the
last quarter. The highest values of the median were recorded in the period from July to
September, in the summer period. In the autumn, the median values of vitamin D

concentration decrease.

Conclusions:

By observing the results, we have determined that there is a seasonal variation of the
concentration of vitamin D in the study population. The highest concentration of vitamin D is
present in the summer months because of the abundant exposure to the sunlight and stronger
UV radiation, while during the autumn the concentration gradually decreases. During the
winter period, from January to March, the concentration of vitamin D is the lowest. In the

spring time, when it is warmer, people spend more time outside and according to that, the
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concentration of vitamin D elevates. Research has shown that, despite the great number of
sunshine hours in Dalmatia, there are significant seasonal variations in concentration of
vitamin D. The results obtained by this research are consistent with the most studies that

analyze the seasonal change in the concentration of vitamin D.
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