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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva problematikou deficitu vitaminu D, ktery je nejen v
Ceské populaci vysoce prevalentni. Teoretickd cast shrnuje poznatky o systémovém
plsobeni vitaminu D v lidském téle a jeho vyznamu pfi pooperacni rekonvalescenci.
Vime o potencialnim vlivu vitaminu D na detoxikaci xenobiotik, redukci oxidativniho
stresu, neuroprotekci a imunoregulaci. Systémové plsobeni vitaminu D je
zprosttedkovdno nitrobunéénymi receptory pro vitamin D pfitomnymi skoro v kazdé

tkani.

Cile prace: Hlavnim cilem prace bylo prokdzat rozdil v mnozstvi pooperacnich
komplikaci a délce hospitalizace u pacientli s deficitem vitaminu D a pacienti bez
deficitu vitaminu D. Dale vyzkum usiluje o popsani vztahu vitaminu D a pooperacni
rekonvalescence; zhodnoceni vyznamu suplementace vitaminu D pifi pfedopera¢nim
deficitu 25(OH)D.

Metody: Prakticka Cast vyuziva retrospektivni idaje z databaze Klatovské nemocnice o
pacientech sledovanych v interni a osteologické ambulanci. Kritéria pro vybér pacientli
byla provedeny operacni vykon a zméfend sérovd hladina 25(OH)D. U pacientl se
hodnotily poopera¢ni komplikace. Pfi hodnoceni se vzal v potaz v€k pacientl typ
provedené¢ho operacniho vykonu. Pacienti byli rozdéleni na zdkladé sérovych hladin
25(OH)D do 4 skupin a vysledky praktické casti byly porovnany s dosavadnim
zjiSténim o rozdilu ve zotaveni pacientll po operaci dle toho, zda pted vykonem byli ¢i
nebyli v deficitu vitaminu D.

Zavér: Data z praktické Casti nasvédcuji tendenci k horsi pooperacni rekonvalescenci
pii nedostatku vitaminu D. Nebylo vSak mozné prokdzat pficinnou souvislost mezi
témito dvéma faktory. Vitamin D zlstava stale spiSe indikatorem zdravi. Nemame
dostatecné udaje pro potvrzeni uzitku suplementace vitaminu D v perioperacnim
obdobi. S pfihlédnutim k prevalenci deficitu vitaminu D v populaci a u skupin s
deficitem vitaminu D v praktické ¢asti prace je ovSem mozné suplementaci doporucit.

Kli¢ova slova: Vitamin D, cholekalciferol, ergokalciferol, rekonvalescence, pooperacni
komplikace, deficit vitaminu D



Abstract

This diploma thesis pursues the topic of vitamin D deficiency, which is rather prevalent
in the Czech population. The theoretical part summarizes findings about the systemic
function of vitamin D in the human body and its importance in postoperative recovery.
We know about vitamin D’s impact on xenobiotic detoxification, reduction of oxidative
stress, neuroprotection, and immunoregulation. Ubiquitous intracellular vitamin D
receptors mediate the extraskeletal effects of vitamin D.

Objectives: The principal aim of the thesis was to demonstrate the difference in the
number of postoperative complications and lengths of hospitalization in patients with
vitamin D deficiency and patients without vitamin D deficiency. Furthermore, the
research aims to discover the relationship between vitamin D and postoperative
recovery and evaluate the importance of vitamin D supplementation in preoperative
deficiency.

Methods: The practical part uses retrospective data from the database of the Klatovska
nemocnice on patients monitored in the internal and osteological outpatient department.
The criteria for the selection of patients were performed surgery and measured serum
level of 25(OH)D. Postoperative complications were evaluated. The evaluation took
into account the patients' age and type of operation. Patients were divided on the basis
of serum 25(OH)D levels into 4 groups and the results of the practical part were
compared with previous findings on the difference in the recovery of patients after
surgery according to whether or not they were deficient in vitamin D before the
procedure.

Conclusion:Data from the practical part indicate a tendency for worse postoperative
recovery in vitamin D deficiency. However, a causal relationship between the two
factors could not be established. Vitamin D remains more of an indicator of health. We
do not have sufficient data to confirm the benefit of vitamin D supplementation in the
perioperative period. However, taking into account the prevalence of vitamin D
deficiency in the population and groups with vitamin D deficiency in the practical part
of the work, it is possible to recommend supplementation.

Keywords: Vitamin D, cholecalciferol, ergocalciferol, recovery, post-surgical
complications, vitamin D deficiency
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Uvod

Vitaminy jsou latky, které musime pfijimat z externich zdroji a slouzi coby
biokatalyzatory riznorodych reakci. Vitamin D (VD) patii mezi vitaminy, ale je také
povazovan za vcelku unikdtni hormon, nebot’ si ho nase télo dokéze syntetizovat po
expozici UV-B (ultrafialové zafeni, ultraviolet rays). Pfijem VD stravou byvé casto
omezeny a nedostateCny. At uz je VD pfijaty per os €i syntetizovan v kiizi, vyzaduje
aktivaci hydroxylaci. Aktivni forma VD se nazyva la,25-dihydroxyvitamin D
(1,25(0OH)2D), ¢i také kalcitriol. (Furkova & Dobrovanov, 2020; Rochel & Molnar,
2017)

VD se chova jako endokrinni hormon, jehoz priméarnim ukolem je udrzovat rovnovahu
hladin vapniku a fosfatu v téle. Lokéalné vyprodukovany 1,25(OH)2D ma zéaroven
parakrinni a autokrinni funkce. BohuZzel se zd4, Ze vysoky podil populace mé nizsi
hladiny VD, neZz je nezbytné pro jeho optimalni systémové i skeletalni plsobeni.
Celosvétove slouzi jako hlavni zdroj VD expozice slune¢nimu zarfeni, konkrétné tedy
UV-B. Nicmén¢, UV-B také zplisobuje poskozeni DNA a ve snaze chranit se pfed timto
poskozenim se mnoho lidi nevystavuje slunecnimu zatfeni v dostatecné mife. Krome
toho mohou miru expozice UV-B zafeni ovlivnit zemé&pisna poloha, kulturni zvyky
ohledn¢ oblékani, ro¢ni obdobi a klimatické podminky. Samoziejmé nelze opomenout
ani zdravotni problémy spojené se snizenymi sérovymi hladinami 25-hydroxyvitaminu
D (25(OH)D). Konkrétné se jedna o patologie v gastrointestinalnim traktu, ledvinach a
jatrech. Je na misté se zaméfit na suplementaci tohoto vitaminu, zejména u déti a
senioril. (Bouillon, 2017; Kennel et al., 2010; Rochel & Molnar, 2017)

Tato diplomova prace se zaméfuje na extraskeletalni ucinky VD. Ty jsou
pravdépodobné zprostiedkovany extrarendlni syntézou 1,25(OH)2D, ktery ve tkanich
plisobi autokrinné a parakrinné. 1,25(OH)2D se vaze na receptory v nitrobunéénych
strukturdch a ovliviiuje dulezité procesy, jako je naptiklad proliferace a diferenciace
bunék, vrozena i adaptivni imunita, a podle n€kterych teorii v konecném dusledku také
komplexni patologické procesy, které budou dale rozebrany. (Gil et al., 2018; Lajdova et
al., 2016)

Na zédkladé dosavadnich zjisténi o extraskeletalnich uc¢incich VD zkouma teoreticka ¢ast
prace souvislost deficitu VD s hor$im zotavovanim po operaci, a také mechanismy,
kterymi VD ovliviiuje pooperacni zotaveni. Tato zjisténi budou pouzita ke zhodnoceni
vysledku praktické casti, kterd analyzuje data o rekonvalescenci pacienti z Klatovské
nemocnice, ktefi podstoupili operacni vykon. Cilem je prokdzat rozdil v mnozstvi
pooperacnich komplikaci a rozdil v dobé potfebné pro zotaveni pacientti s deficitem VD



oproti pacientim bez deficitu VD. Vystupem bude mimo jiné zhodnoceni, zda mtze byt
suplementace VD pted operaci uzite¢na u pacientl s jeho nedostatkem.
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Teoreticka Cast

1. Struktura

VD je souhrnny nazev pro skupinu lipofilnich latek. Rozezndvame dvé€ hlavni varianty,
D2 a D3. Tyto dva vitaminy maji podobnou strukturu.

- D2 (ergokalciferol) se sumarnim vzorcem C,;H,,O a molekuldrni hmotnosti
396,75 g/mol

- D3 (cholekalciferol) se sumarnim vzorcem C,3H,O a molekularni hmotnosti
284,64 g/mol.

Utinky téchto dvou forem vitaminu v lidském téle se vyznamné neli§i. (EFSA NDA
Panel, 2016; Nigwekar et al., 2012)

Obrazek €. 1: Chemicka struktura ergokalciferolu a cholekalciferolu (Holick et al.,
2011)

Vitamin D,
(Ergocaiciterol)

VD tadime mezi sekosteroidy, tedy steroidy s jednim neuzavienym cyklem (cyklem B)
cyklopentanoperhydrofenantrenového skeletu. Ergokalciferol ma oproti
cholekalciferolujednu methylovou skupinu a dvojnou vazbu navic. I kdyz se D2 a D3
li$i v postrannim fetézci, €inky téchto dvou forem vitaminu v lidském téle jsou témet
totozné a jejich metabolismus se moc nelisi. (Kulda, 2012)
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2. Syntéza a aktivace

2.1. Syntéza

vvvvv

organismy z prirozeného meziproduktu syntézy cholesterolu, tedy 7-DHC
(7-dehydrocholesterolu). 7-DHC najdeme hojné v kizi, konkrétné v epidermis (65 %) a
v dermis (35 %). Pfiblizné 80 % kozniho 7-DHC je soustiedéno v bunécnych
membranach a 20 % v cytosolu. Hladina 7-DHC je udrzovdna enzymem nazyvanym
7-DHC NADPH reduktaza, ktery obousmérn¢ katalyzuje pfemeénu mezi cholesterolem a
7-DHC. (Kulda, 2012)

Syntézu VD v kazi ovlivni mnoho faktord, véetné¢ délky a kvality expozice slune¢nimu
zéateni, ro¢niho obdobi, denni doba, zemépisné Sitky, dostupnosti 7-DHC v kizi a
pigmentace ktize. Kromé& toho i1 sama kiize dokéze regulovat syntézu VD. (Gil et al.,
2018; Holick, 2018; Kulda, 2012)

Fotolyza 7-DHC (provitamin D3) se odehrava v plazmatické membrané koZnich bungk.
Po expozici UV-B zéfeni o vinové délce 208-310 nm se 7-DHC nejprve konvertuje na
previtamin D3 (prekalciferol), ktery se v kiizi termélné izomeruje na cholekalciferol. V
opacném piipadé muize byt previtamin D3 fotokonvertovan na jeho neaktivni formy,
jako jsou tachysterol a lumisterol, nebo preménén na neaktivni produkty, jako jsou
suprasterol a 5,6-trans-vitamin D3. Nadmérna expozice slune¢nimu zafeni ma tedy za
nasledek pfeménu previtaminu D3 na biologicky neaktivni izomery a dlouhy pobyt na
slunci nas tak neohrozuje hypervitaminézou D. (Gil et al., 2018; Holick, 2018; Kulda,
2012)

12



Obrazek €. 2: Syntéza D2 a D3 (EFSA NDA Panel, 2016)

CHj

Ergosterol ¢
provitamin D2

CHj HsC CHs

7-dehydrocholesterol
provitamin D3

CHy
CHs

CHs

UV-B zareni a termalni UV-B zareni a termalni
HO

59 izomerace izomerace

HyC CH,

| Vitamin D3

CH,

HO'

V ktzi dospélé osoby v plavkach vystavené minimalni erytémové ddvce UV-B zafeni,
tedy davce, kterd zptsobi lehké zrtizovéni pokozky po 24 hodinach, vznika mnozstvi
VD, které se vyrovna 10 000 az 25 000 IU (mezindrodni jednotka, international unit)
VD piijatého per os. Asi 50 % previtaminu D3, tedy produktu z fotolyzy 7-DHC, je
konvertovano na D3 béhem 2 hodin. Jakmile D3 pronikne do extracelularniho prostoru,
je vazan DBP v kapilarach a pokracuje do krevni cirkulace. Koncentrace VD v krevnim
ob¢hu dosdhne maxima asi po 24 - 48 hodinach od vystaveni UV-B. Hladiny opét
klesaji v zavislosti na polocasu rozpadu. (Holick et al., 2011; Mostafa & Hegazy, 2015)

Syntéza VD v naSich podnebnych podminkéach postupné ustupuje od konce srpna. V
listopadu v lidské kiizi jiz nevznikd téméf zadny previtamin D3 a tento stav trva az
zhruba do poloviny biezna. V 1ét¢ se 7-DHC konvertuje zhruba od 7:00 do 17:00. Na
jafe a na podzim se tento Casovy interval zuzuje piiblizn€ na 9:00 az 16:00. (Holick,

2018)

30 minutovy pobyt na slunci umoznuje syntézu 10 - 12 000 IU VD (1 pg = 40 IU).
Pokozka s vys§i pigmentaci potiebuje delSi expozici UV zéafeni nez pokozka s nizsi
pigmentaci, aby dosahla srovnatelné miry syntézy VD. Dokonce i nizky ochranny faktor
opalovaciho krému dokdze snizit produkci VD az o 95 %. Spravné aplikovany
opalovaci krém s ochrannym faktorem 30 (SPF, sun protection factor) muze pohltit az
97,5% UV-B zafeni a snizit tvorbu VD v kizi o stejné procento. I kdyz opalovaci krémy
snizuji tvorbu VD, déti a mladi jich obvykle neaplikuji dostatek v pottebnych
intervalech. U téchto v€kovych skupin tak neni tfeba se obavat deficitu VD tolik jako u
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starSich lidi, ktefi se podle n€kterych studii ¢astéji snazi peclivéji chranit pied sluncem..
(Furkova & Dobrovanov, 2020; Holick, 2018)

Aktudlnim problémem zustava, ze jakakoliv expozice UV-B zafeni ma sva rizika a
nezadouci ucinky. Tyto G€inky se pohybuji od kozniho erytému az po poskozeni DNA
tvorbou pyrimidinovych dimeri, coz mize vést k vyskytu koznich nadort. Ackoliv
pouzivani opalovacich krémt blokuje negativni u€inky UV-B zafeni, blokuje také jeho
pozitivni uc¢inky. (Kulda, 2012)

2.2. Transport

D3 syntetizovany v membranach bunék epidermis je krvi transportovan vétSinou na VD
vazajicim proteinu (DBP, vitamin D binding protein). DBP byl dfive zndmy také jaké
Gc-globulin (skupinové specificky slozkovy globulin, group-specific component). Malé
procento VD transportuje albumin a a-fetoprotein. DBP, tedy hlavni transportni protein
pro metabolity VD, ma bilkovinny charakter s malou molekulovou hmotnosti, pfiblizné
58 kDa (kiloDaltont) a je tvofen v jatrech. Jeho polocas rozpadu je pfiblizné€ 3 dny a
naSe té€lo produkuje okolo 10 mg/ kg DBP za den. Pfi onemocnéni jater ¢i malnutrici
muze dochazet k niz8i produkci DBP. Pfi nefrotickém syndromu dochézi navic ke
ztratdm tohoto transportniho proteinu. Naopak uzivani estrogenli nebo t¢hotenstvi
afinitu ma 1,25(OH)2D. Funkci VD umoziuji intraceluldrni receptor VD (VDR,
vitamin D receptor). K VDR ma nejvyssi afinitu u¢inna forma tohoto vitaminu
1,25(0OH)2D, nizkou afinitu ma 25(OH)D. (Bikle & Christakos, 2020; Kulda, 2012;
Viloria et al., 2022)

Dietarni VD (D2, D3) se obvykle vstiebava spolu s tuky v tenkém stfeve. Pritomnost
tukil v lumen stieva indukuje sekreci Zluci, coz vede k emulzifikaci tuk a tvorbé micel,
které jsou nasledné absorbovany enterocyty. Tento proces je diilezity pro hydrofilni a
V enterocytech je exogenni VD zabudovan do chylomikrond vstupujicich do
lymfatického systému a néasledné do Zilni krve. Cast VD miize byt z chylomikronti
vsttebana tukovou tkani nebo kosternimi svaly. Jakmile se chylomikrony dostanou do
jaterni tkané, VD je z nich uvoliiovan lipoproteinovou lipazou. DBP umoziuje vstup
VD do hepatocytii a transport do ostatnich tkéni - napiiklad do kosti, stiev, ledvin,
pankreatu, mozku a kiize. Po uvolnéni z DBP se VD vaze nitrobunécné na VDR. (EFSA
NDA Panel, 2016; Furkova & Dobrovanov, 2020; Gil et al., 2018)

2.3. Aktivace

VD, at uz pochdzi z potravy nebo z kize, je biologicky neaktivni a musi byt
hydroxylovany. Nejprve je VD v jatrech hydroxylovan na 25-hydroxyvitamin D (neboli
kalcidiol) a nésledné v ledvinaich a v dalSich tkdnich na aktivni formu

14



la,25-dihydroxyvitamin D (neboli kalcitriol). (Gil et al., 2018; Holick et al., 2011;
Rochel & Molnar, 2017)

Kdyz VD vstoupi do krevni cirkulace z kiize ¢i z lymfy, je vychytan jatry nebo jinou
tkdni v ramci nékolika hodin. Prvni fdze zpracovani VD se nazyva hydroxylace, kdy
dochazi k navédzani hydroxylujicitho enzymu cytochromu P450 (konkrétné CYP2RI,
CYP27A1, CYP3A4) na uhlik 25. Tento proces hydroxylace neni regulovan. Nasledné
se VD vazan na DBP pfenasi se do krve. Polocas rozpadu 25(OH)D3 a 25(OH)D2 v
séru se lisi, obvykle trva né€kolik dni az 3 tydny. Polocasem rozpadu se 1isi dokonce i
mezi kalcidiolem a kalcitriolem. Aktivni forma VD vytrva v séru pouze par hodin. (Gil
et al., 2018; Holick et al., 2011; Jones et al., 2014; Rochel & Molnar, 2017)

Kdyz télo potiebuje kalcitriol kvtili nedostatku kalcia nebo fosfatu, ledviny vychytavaji
25(OH)D endocytézou v proximdlnim tubulu pomoci megalinu. Poté dochédzi v
ledvinach k hydroxylaci 25(OH)D na prvnim uhliku. Pro katalyzaci hydroxylace na 1.
uhliku slouzi enzym CYP27B1. K tomuto kroku dochazi v mitochondriich buné¢k
proximalniho tubulu nefront. Druha hydroxylace je pfisn¢ regulovana koncentraci
kalcia a fosfatu v krvi za pomoci parathormonu a fibroblastového rstového faktoru 23.
1,25(0OH)2D navic funguje jako supresor CYP27B1. 1,25(OH)2D ovlivni i sviij vlastni
rozklad podporou exprese 25-hydroxyvitamin D-24-OHazy, coz indukuje metabolizaci
25(OH)D a 1,25(0OH)2D na hydrofilni inaktivni slou¢eniny. (Furkova & Dobrovanov,
2020; Gil et al., 2018; Holick et al., 2011; Rochel & Molnar, 2017)

VD se uklada do jisté miry do tukoveé tkan¢ a kosterni svaloviny. VD ulozeny v tukové
tkani je funkéné neaktivni, jeho poloCas rozpadu se prodluzuje asi na 2 mésice. K
uvoliiovani VD z tukové tkané nedochazi dle potfeb organismu, neni v ptipadé
nedostatku touto cestou dostupny. Naristajici frekvence obezity v populaci tedy
pfispiva k problémim s deficitem VD, nebot’ mnozstvi uloZeného vitaminu je pfirozené
vys$§i u osob s nadvdhou nez u jedinci s BMI (body mass index, index télesné
hmotnosti) v norm¢. (Gil et al.,, 2018; Furkova & Dobrovanov, 2020; Mostafa &
Hegazy, 2015)
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Obrazek ¢. 3: Syntéza a aktivace vitaminu D (Gil et al, 2018)
Hlavni formy vitaminu D
L2 Aktivace vitaminu D
Vitamin D; Vitamin D3
Fotobiosyntéza
vitaminu D
A CH, Hy
Yav i
<@ LV zateni 208 - 310 nm )
: ) ‘ HO’
\J Vitamin D3
CHy
CHs
Previtamin D3 Jatra
5.9%
7-Dehydrocholesterol Previtamin D3
25(OH)D3
Vitamin D3
— 94.1% Ledviny

Vitamin D3

| 1,25-(OH)2 D3
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3. Dietarni zdroje

Mezi nejlepsi dietarni zdroje VD fadime tuéné ryby, jatra, maso a Zzloutky.
Ptredpokladame, Ze u ryb se pfirozené kumuluje VD diky potravnimu fetézci
zalinajicimu u mikrofytd. Podle nékterych meéfeni by tuéné moiské ryby mohly
obsahovat az 45 pg VD/ 100 g a jatra téchto ryb az 3 mg VD/ 100 g. Nejvyssi
koncentrace VD byly zaznamenany u uzenych ryb (makrela, sled’...), jednalo se v
priméru o mnozstvi 11,1 pg VD na 100 g potraviny. Samoziejmé vysoka koncentrace
mikronutrientli vdé¢i hlavné charakteru piipravy uzenych potravin. (Bischofova et al.,
2019; EFSA NDA Panel, 2016)

Vejce a mlécné vyrobky povazujeme za dobré zdroje VD i pro frekvenci, se kterou je
bézna populace konzumuje, jsou vcelku béznou soucasti jidelnicku. Koncentrace D3 ve
vejcich se vyznamné odviji od obsahu D3 v krmivu slepic a jejich expozici UV-B.
Podobné tomu bude i1 u masnych vyrobkl. DalSim bohatym zdrojem VD jsou diky
fortifikaci margariny s hodnotami okolo 8,2 pg VD/ 100 g. (Bischofova et al., 2019;
EFSA NDA Panel, 2016)

Nasi pozornosti by neméla uniknout ani moznost degradace D2 a D3 v potravindch pfi
tepelné upravé. Vejce, peCivo a margarin si udrzi mezi 40 % a 88 % pavodni
koncentrace VD. (EFSA NDA Panel, 2016)

Po secteni vSech dietarnich zdrojt pfijimé ¢eskéd populace bézné jen asi 2,5 - 5,1 ug VD/
den (100 - 200 IU), coz je zhruba 5 - Y doporucen¢ho denniho piijmu. EFSA
(Evropsky ufad pro bezpecnost potravin, European Food Safety Authority) doporucuje
dospélym jedincim pfijimat 10 pg (400 IU) za ptredpokladu, Ze jejich denni aktivity
umoziuji endogenni syntézu VD po vystaveni slunecnimu zafeni. (Bischofova et al.,
2019; EFSA NDA Panel, 2016).

Potraviny, které pfirozené obsahuji vitamin D, jsou naptiklad tyto:
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Tabulka €. 1: Potraviny obsahujici vitamin D

Potravina Obsah vitaminu D

Losos (volné zijic{) 600 - 1 000 IU/ 100 g
Losos (chov) 100 - 250 TU/ 100 g
Houby Shitake 100 IU/ 100 g
Zloutek 20 IU/ ks

(Holick et al., 2011)
Fortifikované potraviny mohou dosahovat ptiblizné téchto hodnot:

Tabulka €. 2: Potraviny fortifikované vitaminem D

Fortifikovana potravina Obsah vitaminu D

Mléko 100 IU/ 235 ml
Pomerancovy dzus 100 TU/ 235 ml
Margarin 561U/ 100 g

(Holick et al., 2011)
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4. Suplementace

Jako suplementy mame k dispozici ergokalciferol (D2) i cholekalciferol (D3). Uzivani
lipofilniho VD preferujeme v kombinaci s pokrmem obsahujicim tuk, abychom pfispé€li
k jeho maximalni mozné absorpci. D3 v doplicich stravy se vytvaii syntézou z
prekurzoru 7-DHC ziskaného z lanolinu. Rozdil v uc¢innosti mezi D2 a D3 neni zatim
dostate¢n¢ objasnén, obé varianty VD se zdaji mit stejnou ucinnost v prevenci a
zotaveni z chorob. Odlisnost pozorujeme v polocase rozpadu D2 a D3, tedy i v jejich
odlisném davkovani. Davka 50 000 IU obou variant VD ma za nasledek podobné
zvyseni sérovych hladin 25(OH)D. Kvili kratSimu polocasu rozpadu D2 je tfeba jeho
frekventnéjsi podavani. (Holick et al., 2011; Kennel et al., 2010)

Jako ptiklad si miZeme uvést vysledky studii, ve kterych méli vSichni G€astnici na
zaCatku normalni hladiny 25(OH)D. Studie kazdodenni suplementace D2 a D3 v dévce
1 000 IU neukazala zadny rozdil v hladinach 25(OH)D v séru. Stejné tak studie
obnasejici podavani 1 600 IU/ den nepfiSla na Za4dny zasadni rozdil mezi D2 a D3.
OvSem pfi, nutno zminit ne zcela bézném, davkovani VD lkrat/ mésic pii davce 50 000
IU se jevi D3 jako vhodné&jsi volba z diivodu zminéného delSiho polocasu rozpadu. D3
uptednostiiujeme pred D2 obzvlasté v piipadech, kdy je uzivani dopliiku stravy méné
frekventni. (Holick et al., 2011; Kennel et al., 2010)

Ideédlni koncentrace VD v séru je stale predmétem debat. Sérové hladiny u osob, které
travi dostateCny Cas na slunci, se pohybuji okolo 120 - 175 nmol/ 1 (48 - 70 ng/ml).
Takovych sérovych koncentraci VD neni mozné dosahnout ¢isté peroralni suplementact,
pokud neptekro¢ime doporucenou denni davku. Jako idedlni cilova sérova koncentrace
pfi suplementaci VD se jevi pfiblizn€ 50 nmol/l (20 ng/ml). Deficit VD je velice obtizné
napravit Cisté dietarni intervenci bez suplementace. (EFSA NDA Panel, 2016; Furkova
& Dobrovanov, 2020; Kennel et al., 2010)

Nedostatek VD se v bézné populaci vyskytuje casto a je vyznamnym faktorem pro
rozvoj raznych chronickych onemocnéni. Doporuceni dietarniho pfijmu VD pacientim
v riziku Casto nevychézeji z dostatecné¢ podlozenych zdrojii. Jednd se o kombinaci
nazoru expertd, konsensu, zavéri ze =zakladnich klinickych experimentl a
nekomparativnich nebo komparativnich pozorovacich studii. (Holick et al., 2011;
Lajdova et al., 2016)

4.1 Suplementace dle vékovych skupin

Pfi stanoveni suplementacnich ddvek VD musime nahlizet mimo jiné na vék jedince.
Ani Zeny s dostate¢nym piijmem VD nepokryji matefskym mlékem potieby piijmu VD
kojence. Kojici zeny mivaji v mléce 1 pg VD/L, ovSem zdlezi na jejich vlastnich
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sérovych hladinach 25(OH)D. Je nutné détem do 1 roku podavat VD o davce okolo 500
[U/ den. Do dvou let véku se doporucuje suplementovat 800 IU. (EFSA NDA Panel,
2016)

Metaanalyzy klinickych studii ukazuji, Ze suplementace VD v davce vétsi nez 400 1U/
den sniZuje riziko neobratlovych zlomenin o 20 %. Dospéli mezi 50 az 70 lety potiebuji
600 IU VD/ den a lidé nad 70 let by m¢li mit minimalni pfijem VD 800 IU/ den.
Minimélni davka 600 IU/ den se udavad pro téhotné a kojici Zeny. Zapocata
suplementace VD jiz béhem t&hotenstvi koncentraci tohoto vitaminu v matefském
mléce zvysuje, 1 kdyz nikterak vyznamné. (Holick et al., 2011; Hrdy & Novosad, 2015)

Holick et al. (2011) tvrdi, Ze obézni d€ti a dospéli, pacienti uzivajici antikonvulziva,
glukokortikoidy, antifungalni 1éCiva a 1éky pro AIDS by méli uzivat davky VD alespon
2-3 nasobné, nez je minimalni davkovani pro jejich vékovou skupinu. (Holick et al.,
2011)

U pacientii s progresivné stoupajici koncentraci parathormonu se doporucuje 1écba
kalcitriolem namisto nativhim VD (ergokalciferol, cholekalciferol). (Lajdova et al.,
2016)

Vzhledem ke skutecnosti, Ze kazdodenni suplementace VD do 2 000 IU (50 pg) neni

cvwr

800 IU/ den (20 pg), mizeme doporucit denni davku VD mezi 800 - 2 000 IU. Davka
800 IU/ den dokaze udrzet sérové hladiny 25(OH)D pfiblizn€ na 50 nmol/l (20 ng/ ml) u
zdravych jedincii, coz je zminénd hranice pro optimalni prevenci rizik. 2 000 [U/ den
dosahuje sérovych hladin 30 ng/ ml. (Amrein et al., 2020)

Horni hranice piijmu VD bez Iékaiského dohledu jsou nasledujici:
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Tabulka €. 3: Horni hranice prijmu vitaminu D

Vék [roky] Davka vitaminu D [IU/den]

0,5 1 000
0,5-1 1 500
1-3 2 500
4.8 3 000
8 + 4 000
(Holick et al., 2011)
4.2 Korekce deficitu D

Pro korekci deficitu VD je zapotiebi pfijimat ve v€ku 0 - 1 rok 2 000 [U/ den, 1 - 18 let
4 000 IU/ den, 19+ let 10 000 1U/ den. (Holick et al., 2011)

Hypovitaminéza D naruSuje absorpci vapnik ve stfevé, vede k sekundarni
hyperparatyre6ze a riziku ubytku kostni tkané. Absorpce kalcia ve stievé dosahuje
svého maxima pii sérovych hladinach 25(OH)D mezi 75 - 100 nmol/l (30 - 40 ng/ ml).
Pti suplementacni ddvce v rdmci doporuc¢enych hodnot neni tieba kontrolovat vapnik v
moci a v séru Ci renalni funkce. (Amrein et al., 2020; Kennel et al., 2010)

4.3 Suplementace a obezita

Doporucené davky suplementovaného VD u obéznich osob byly ziskdny na zakladé
naméfenych koncentraci 25(OH)D v séru. Naptiklad svétova spolecnost Endocrine
society navrhuje davky 6 000 - 10 000 IU/ den pro udrzZeni hladiny 25(OH)D na 30
ng/ml. Doporuceni pro stfedni Evropu zastavaji 1 600 - 4 000 IU/ den. Pfesné sérové
hladiny 25(OH)D ke kterym cilime jsou stale predmétem debat. Nicméné maji tendenci
se pohybovat v rozmezi 20 - 40 ng/ ml séra. (Bassatne et al., 2019)

Dle Bassante et al. (2019) 100 IU/ den zvysSuje sérovy 25(OH)D pfiblizn€ od 0,5 - 1,5
ng/ ml. Vyssi davky maji paradoxné nizsi G€innost, zvySuji sérovy VD pfiiblizné o 0,4 -
0,7 ng/ ml za kazdych 100 IU.
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Redukce tukové hmoty miize mit za nasledek zvySeni sérové koncentrace 25(OH)D. VD
se v tomto pfipad¢ uvoliuje z tukové tkdné. Klinicky vyznamny nértst 25(OH)D (> 3
ng/ml) nastane pii redukci alespont 10 % télesné hmotnosti. Nabizi se zaméfit se
primarné na redukci hmotnosti pro feSeni zdravotnich potizi souvisejicich s VD misto
navySeni jeho suplementace. Redukce hmotnosti neni ovSem dostate€nou intervenci a
urcitd suplementace VD je stale zapotiebi. (Bassatne et al., 2019)

4.4 Hypervitaminoza D

Neexistuje zatim zadny mezindrodni konsensus na nejvyssi bezpecné mnozstvi VD pro
suplementaci. EFSA (European Food and Safety Authority) ovSem doporucuje
nepiekracovat 4 000 IU/ den (100 pg). Studie neprokazaly, ze by podavani 50 000 TU
VD obtyden (tedy 3 571 IU/ den) po dobu n¢kolika let zptisobilo hyperkalcémie nebo
jiné symptomy hypervitaminézy D. Vysledky studii se suplementaci 10 000 IU/ den se
Jiz rozchazeji. Zatimco nékteré studie neobjevily zadné nezadouci ucinky u zdravych
dospélych, jiné hovoti o naruSené kostni denzit¢. Nadmérna suplementace VD sice
muze vést k hyperkalcémii, avsak ptipady toxicity VD jsou velice vzacné a objevuji se
jen pfi zdvazném a dlouhodobém piekracovani doporucené suplementace VD.
Zavaznym piekrocenim bezpecnych davek myslime uzivani megadavek VD, které
piekracuji doporucenou denni davku VD vice nez 50krat. Dlouhodobé uzivani znamena
v tomto piipad¢ obdobi ne¢kolika mésict. Toxicka davka je 40 000 IU/ den. Nejnizsi
hladina 25(OH)D asociovana s toxicitou u pacientll bez primarni hyperparatyreodzy a s
normdlni renalni funkci je 80 ng/ml. Obvykle ovSem s toxickymi Ginky spojujeme
hladinu 150 ng/ml. (Amrein et al., 2020; Furkova & Dobrovanov, 2020; Kennel et al.,
2010)

Toxické mnozstvi VD nemuze byt uréeno pouze na zdklad€ zvysené hladiny 25(OH)D.
Rozeznavdme ho ve spojitosti se syndromem hypervitaminézy D a hyperkalcémii,
obcas i s hyperfosfatemii a hyperkalciurii (polyurie, ledvinové kameny). Symptomy
hyperkalcémie jsou nauzea, dehydratace a zdcpa. Samotna hypervitamindéza D bez
hyperkalcémie neni ptimo naléhavy pftipad, i pfesto se snazime nalézt etiologii. (Kennel
etal., 2010)
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5. Prevalence deficitu

Optimalni hladiny VD v séru jsou stale predmétem debat. Pohybuji se mezi 25 - 80
ng/ml (60 - 200 nmol/l). Insuficienci se obvykle nazyva koncentrace < 30 ng/ml (75
suficientni hladina VD je pouze 15 ng/l (38 nmol/l). Sérova hladina 25(OH)D je
povazovdna za nejvhodnéjsi marker stavu VD a spolehlivé odrazi volné frakce
metabolitd VD. (Amrein et al., 2020; Kennel et al., 2010; Mostafa & Hegazy, 2015)

Deficit VD jako klinicky syndrom je zplsobeny nizkou hladinou cirkulujiciho
25(0OH)D. Obvykle jej mizeme rozpoznat na zaklad¢ nésledujicich symptomi: nizka
exkrece vapniku (méfeno po dobu 24 hodin), zvySend koncentrace parathormonu,
zvySena koncentrace fosfatd, nizka sérova koncentrace vapnikl, osteopenie Ci
osteoporoza, fraktura zplisobend mirnym traumatem. (Holick et al., 2011; Kennel et al.,
2010)

Kennel et al. (2010) zkoumali prevalence deficitu VD u riznych skupin pacientli ve
sttedni zemépisné Sifce. Deficit si definovali jako sérové hladiny 25(OH)D pod 25 ng/
ml. U klientli domova seniort (s primérnym vékem 81) pozorovali prevalenci deficitu
25 - 50 %. U ambulantnich pacientek starSich 80 let byla prevalence 44 %. U Zen s
osteoporozou (70 - 79 let) 30 %. U dospélych hospitalizovanych pacientd (prumérné 62
let) 57 %. (Kennel et al., 2010)

Deficity nutrientll jsou obvykle vysledkem nedostatecného ptijmu, naruSené absorpce ¢i
metabolismu, zvySené potieby a zvySené¢ho vylucovani. Typické skupiny s vysokou
prevalenci hypovitaminézy D jsou pacienti se selhdvajicimi organy zasahujicimi do
metabolismu VD. Typicky tedy pacienti s chronickym rendlnim selhanim, po rendlni
transplantaci, onemocnénim jater nebo po transplantaci jater. Deficit VD se u téchto
jedincti pohybuje mezi 85 az 99 %. (Amrein et al., 2020; Mostafa & Hegazy, 2015)

Indikace pro meéieni hladiny 25(OH)D jsou naptiklad osteomalacie, osteopordza,
rachitidy, chronickd choroba ledvin, selhani jater, malabsorpéni syndromy (cysticka
fibroza, nespecifick¢ stfevni zanéty, bariatrickd operace, radia¢ni enteritida),
hyperparathyroidismus, tuberkuléza, sarkoidéza, lymfomy... ZvySenou pozornost VD
bychom m¢éli vénovat i pfi uzivani nasledujici farmakoterapie: protizachvatova 1écba,
glukokortikoidy, 1éky proti AIDS, antifungélni 1éCba, cholestyramin... Blize budeme
obecné kontrolovat tchotné a kojici Zeny, seniory s historii padl, seniory s
netraumatickymi zlomeninami, obézni déti a dospélé (BMI> 30 kg/m2). (Holick et al.,
2011)
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V soucasnosti je skupina dospélych ve véku 19 - 50 let v riziku deficitu VD z divodu
nizsi frekvence venkovnich aktivit a izkostlivéjsi ochrany pied sluncem. Sérové hladiny
VD jsou obecné nizké u velké ¢asti testované populace stiedniho zemépisného pasu.
Nedavné studie ukazuji, ze ptiblizné 40 % Evropani ma nedostate¢né hladiny VD a 13
% trpi zavaznym deficitem. (Amrein et al., 2020; Holick et al., 2011; Mat&jovska et al.,

2016)

Problematika VD tzce souvisi s obezitou. VD je lipofilni latka, jejiZ dostupnost se
snizuje pii nadbytku tukové tkané€ u jedince. Existuji studie, které naznacuji, Ze by mohl
existovat vztah mezi hladinou VD a incidenci Diabetu Mellitu (DM) typu L. 1 1I. typu.
Byla pozorovéna nepfimd timéra mezi intoleranci glukézy a hladinou VD. (Hrdy &
Novosad, 2015)

Deficit VD je u obéznich osob bézny a doporuc¢ené davky VD pro suplementaci jsou u
téchto jedinct vyssi. Od roku 1957 se prevalence obezity na celém svété ztrojnésobila.
V roce 2016 mélo 39 % dospélych nadvahu a 13 % bylo obéznich. Samoziejmé jsou
oblasti, kde se s obéznimi jedinci setkadme cCastéji a oblasti, kde je obezita vzacnéjsi.
(Bassatne et al., 2019)

Deficit VD je u obéznich lidi multifaktorialni. Na jedné stran€ stoji nevhodné stravovaci
navyky, niz8i tendence k suplementaci VD, méné Casu straveného na slunci. Na druhé
stran¢ se uvazuji zmény v aktivit¢ a expresi enzymatickych cest zapojenych v
metabolismu VD. Konkrétné tedy dochéazi naptiklad k snizeni exprese hydroxylacnich
enzymu v tukové tkani. Tuk uloZeny v jatrech zplsobi ubytek 25-hydroxyldzy a vyssi
degradaci 25(OH)D pomoci 24-hydroxylazy. A samoziejmé ve vétSim téle je VD
distribuovan do znateln¢ vétsiho objemu, koncentrace v prfepoctu na ml séra tedy vyjde
niz§i. S timto souvisi ukladani VD do tukové tkané, kde se stdva nevyuzitelnym.
Naopak nebylo pozorovano omezenéj$i mnozstvi globulinii vazajicich VD u obéznich
osob. (Bassatne et al., 2019)
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6. Skeletalni ucinky

Skodlivy vliv hypovitaminézy D na muskuloskeletdlni systém byl jeden z prvnich
podnétli pro pozorovani plusobeni VD na lidské télo. 1,25(OH)2D se vaze na
nitrobunécny receptor pfitomny v tenkém stteve, ledvinach a jinych tkanich. Stimuluje
absorpci vapniku. Bez VD je vstiebano asi jen 15 % vapniku ptijatého stravou a 60 %
fosfatli. Miru vstiebaného véapniku ovlivni pozitivné napiiklad pH prosttedi, fyzicka
aktivita zvySujici prokrveni splanchnické oblasti. Negativné pak kompetice s hot¢ikem
a deficit laktdzy. S VD se dostane absorpce vapniku na 30 - 40 % a fosfatd na 80 %.
Uginngjsi vstiebavani samoziejmé znasobi hladinu vapniku v séru, kterou potiebujeme
pro mineralizaci kosti za zvySené aktivity osteoblastl. 1,25(OH)2D také interaguje s
receptorem v osteoblastech a stimuluje tim expresi aktivatoru nuklearniho faktoru xB
ligandu. To ma za nésledek indukci nezralych monocytt, které se diferencuji na
osteoklasty. Osteoklasty jsou schopné mobilizovat vapnik a dalsi mineraly kostni tkan¢.
V ledviniach 1,25(0OH)2D podporuje reabsorpci vapniku z glomerularniho filtratu.
(Amrein et al., 2020; Furkova & Dobrovanov, 2020; Holick et al., 2011; Hrdy &
Novosad, 2015)

Patologie charakterizovand poruchou popsaného mechanismu je osteoporoza.
Osteopordézu urcujeme dle snizené¢ denzity kostniho materidlu, kterda ma tendenci
korelovat se sérovymi hladinami VD. Metaanalyzy klinickych studii ukazuji, Ze
suplementace VD v davce vétsi nez 400 IU/ den snizuje riziko neobratlovych zlomenin
0 20 %. Sérové koncentrace 25(OH)D asociované s redukci zlomenin se pohybuji okolo
74 nmol/l. (Hrdy & Novosad, 2015; Sozen et al., 2017)

Dle Holick et al. (2011) potiebuji dospéli jedinci ve v€ku 19 - 50 let pro maximalizaci
kostni a svalové funkce piijimat alespoit 600 IU VD/ den. OvSem pro permanentni
udrzeni hladin 25(OH)D nad 30 ng/ml je zapotiebi piijem alesponn 1 500 - 2 000 U/
den. Neni jasné, jestli tato minimalni suplementace je dostatecné i pro extraskeletalni
ucinky VD.

V n¢kterych ptipadech se pifi prevenci osteopordzy doporucuji uzivat preparaty
kombinujici VD a vitamin K2 (K2). K2 ma schopnost umoziiovat modifikaci urcitych
proteini, coZz jim umozni na sebe navazat a ptrenaSet vapnik. Tim tedy K2 nepfimo
podporuje vyuziti vapniku kostmi a kosterni svalovinou namisto jeho ukladani v
mékkych tkanik. Existuji studie, které tvrdi, Ze suplementace K2 muze zpomalit
progresi kalcifikace arterii u pacientt s chronickym rendlnim onemocnénim. (Karpinski
etal., 2017)
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7. Extraskeletalni u€inky

Soucasny nahled na vlivy VD se pomalu rozviji mnoha sméry. Zahrnuje detoxikaci
xenobiotik, redukci oxidativniho stresu, neuroprotektivni funkce, ochranu proti
mikroorganismtim, imunoregulaci, protizdnétlivé ¢i dokonce antikarcinogenni pisobeni
a kardiovaskularni benefity. (Gil et al., 2018)

25(OH)D je mozné hydroxylovat na 1,25(OH)2D nejen v ledvinach, ale také v dalSich
tkanich, jako je napfiklad epidermis, kostni tkan a placenta. Kalcitriol vytvofeny
extrarenalni cestou zndme pro jeho mimokostni G€inky. Pro tvorbu kalcitriolu v téchto

tkanich je vSak potfeba dostatecné zasoba kalcidiolu v jatrech. (Furkovd & Dobrovanov,
2020)

Mechanismus plsobeni kalcitriolu je zprostfedkovan jadernym receptorem pro VD. Po
vstupu do bunky se 1,25(OH)2D vaze na VDR. VDR tvofi heterodimer s X receptorem
kyseliny retinové (RXR, retinoid X receptor), ktery se dale pfesouva do jadra bunky.
Dimer VDR-RXR se dale vaZze na VDRE (element odezvy na vitamin D, vitamin D
responsive element) v promotorové oblasti cilového genu. Exprese tohoto genu je
regulovana negativné ¢i pozitivné. (Furkova & Dobrovanov, 2020; Gil et al., 2018)

7.1. Buné¢na signalizace

Role VD v homeostatické signalizaci je rozsdhla. VD inhibuje nékolik cest
souvisejicich se zanéty a bunécnou proliferaci, naptiklad: (Christakos et al., 2013)

- aromatazu, tedy enzym pro pfeménu testosteronu na estrogen

- COX 2 (cyklooxygenaza 2), enzym katalyzujici pfeménu kyseliny arachidonové
na prostaglandiny. COX 2 ma zasadni roli v reakci na virové infekce a reguluje
expresi mnoha sérovych proteinl. Napomahd k rozvoji zdnétu, horecky a
bolestivych vjemil. (Baghaki et al., 2020; Tremi et al., 2021)

- prostaglandinové receptory

- NF-xB (jaderny faktor kappa, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells), transkripéni faktor regulujici aktivaci genti a podilejici se na
imunitni odpovédi a bunééné diferenciaci. (Hayden & Ghosh, 2011)

- HIF-1 (hypoxii indukovany faktor-1, hypoxia induced factor-1), protein
aktivovany v prostiedi s nizkou koncentraci kysliku, regulacni geny pro
diferenciaci bunék, angiogenezi a buné¢nou adaptaci na nizky kyslik. (Ke &
Costa, 2006)

- VEGF (Vaskularni endotelidlni rtstovy faktor, vascular endothelial growth
factor), protein podilejici se na ristu cév a angiogenezi (Goel & Mercurio, 2013;
Christakos et al., 2013)
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Stimuluje:

- IGFBP-3 (protein vazajici rGstové faktory podobné inzulinu 3, insulin-like
growth factor binding protein 3), protein regulujici aktivitu IGF (rtstovy faktor
podobny inzulinu), podili se na riistu a diferenciaci bunék. (Cai, et al., 2020)

- Epitelidlni kadherin, transmembranovy protein podilejici se na adhezi
epitelidlnich bun¢k. Podili se na udrzovani tvaru epitelu a komunikaci mezi
buiikami. (Christakos et al., 2013; Wong et al., 2018)

7.2. Diferenciace a proliferace koZnich bunék

Efekt VD na bunécnou signalizaci jiz byl kratce zminén. Tyto pochody se uplatiuji i pfi
regulaci diferenciace koznich bunck. 1,25(OH)2D indukuje expresi involukrinu,
transglutamindz, lorikrinu a filagrinu a podporuje tvorbu zrohovatélého obalu
keratinocytli za soucasné inhibice jejich proliferace. Za tyto funkce vdécime schopnosti
VD indukovat kalciové receptory. (Mostafa & Hegazy, 2015)

7.2.1. Fotoprotekce

Nekteré studie, prevazné in vitro a studie provedené na mysSich, testovaly topickou
aplikaci 1,25(OH)2D na pokozku pied jejim vystavenim UV zatfeni. VD udajné snizuje
poskozeni DNA, erytém a apoptdzu zptisobenou UV zdifenim. Mechanismy uc¢inku VD
nejsou v tomto piipadé zcela jasné. Nicméné¢ se predpoklada, ze fotoprotektivniho
ucinku dosahuje VD kombinaci genomické a negenomické cesty. (Mostafa & Hegazy,
2015)

7.2.2. KoZni derivaty

VD muze mit vliv na priibéh vlasového cyklu. Par studii zkoumalo roli VD ve vyvoji
alopecie vyvolané chemoterapii s nad€ji na jeji zmirnéni. V bunkach mezodermalnich
papil a keratinocytech vnéjsi epidermdlni pochvy vlasovych folikuli probihd exprese
VDR v rizné mife v zavislosti na fazi vlasového cyklu. Topické pouziti kalcitriolu
podle nékterych vyzkumii chrani vlasy proti alopecii pfi probihajici chemoterapeutické
1é¢beé (konkrétné pii 1é¢be paclitaxelem a cyklofosfamidem). Tyto vysledky jsou vSak
zavislé na pouzité chemoterapeutické latce a davce aplikovaného VD. (Mostafa &
Hegazy, 2015)

7.3. Onkologicka onemocnéni

Spekuluje o dopadu VD v odvétvi onkologie. 1,25(0OH)2D ftadime k iniciatortm
diferenciace a apoptdzy malignich bun€k, v nékterych ptipadech inhibuje proliferaci
bun¢k. Vyzkum byl proveden naptiklad u kolorektalniho karcinomu, karcinomu §titné
zlazy a prostaty. Snizeni umrtnosti na karcinom se u pacientll podrobenych studii

pohybovalo okolo 29 % pii zvyseni hladiny 25(OH)D o 25 nmol/l. Jako pfi¢inu sniZeni
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umrtnosti védci oznacili sniZeni invazivity, angiogeneze a nasledné i metastatického
potencialu nadoru. Tato data ovSem nejsou dostatecna pro objektivni uznani VD jako
determinantu umrtnosti. (Furkova & Dobrovanov, 2020; Hrdy & Novosad, 2015)

7.4. Renalni a kardiovaskularni funkce

VD se ukazuje jako dulezity pro regulaci proteinurie a snizeni aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového syst¢ému (RAAS). Dale se zkouma vliv deficitu VD
na prevenci vaskularni kalcifikace, hypertrofii srdce a progresi kongestivniho srde¢niho
selhdni. Nedostatek VD muze také piispivat k ukladani kolagenu a zvySené tuhosti
arterii. Tyto teorie jsou stile ve fazi vyzkumu. (Christakos et al., 2013; Furkovd &
Dobrovanov, 2020; Hrdy & Novosad, 2015)

Randomizovana kontrolovana studie zkoumala dopad korekce deficitu VD na potiebu
erytropoetinu (EPO) u hemodialyzovanych pacientl. Ukéazalo se, Ze nedostatek
25(0OH)D vedl ke zvyseni lokalniho zanétu u pacientii s renalnim selhanim, kterym poté
anémie snizuje kvalitu Zivota a zvySuje mortalitu. Buniky imunitniho systému disponuji
mechanismy potiebnymi k pfeméné 25(OH)D na 1,25(OH)2D a tato lokalni produkce
ma imunomodulaéni vlastnosti. Nedostatek 25(OH)D muze teoreticky omezit lokalni
hydroxylaci a zvysit lokélni zanét. (Christakos et al., 2013; Kumar et a., 2011)

U pacientl se selhanim ledvin na hemodialyze je deficit 25(OH)D obvykly, hlaSen je u
vice nez 80 % ptipadii. Bézné se jim podava 1,25(0OH)2D3 pro prevenci sekundarni
hyperparatyredzy a ztraty kostni hmoty. Nicméné jiz méné obvykld je suplementace
25(OH)D a dopad nedostatku sérového 25-hydroxyvitaminu D zatim neni zcela
objasnén. (Christakos et al., 2013; Kumar et a., 2011)

Ve studii, ktera probé¢hla v letech 2018 az 2019 a zahrnovala 69 détskych pacienti s
korondrni chorobou, byla zkoumdna souvislost mezi periopera¢nimi hladinami VD a
zdravotnim stavem po operaci s kardiopulmondlnim bypassem. Zdravotnici odebrali
vzorky krve pacientil pfed operaci, okamzit¢ po operaci a 24 hodin po operaci. U 34
jedinct byl pied operaci deficit D, po operaci u 63 jedinc. Praimérné se zjistil 42%
pokles hladiny 25(OH)D okamzit¢ po operaci. Zmény koncentrace ionizovaného
vapniku byly spojeny s protichidnymi zménami koncentraci parathormonu. Niz§i
hladiny 25(OH)D po operaci souvisely s vy$Sim maximalnim skére vazoaktivniho
ionotropu (VIS, vasoactive ionotropic score) v prvnich 24 hodinach po operaci. Vysoké
VIS signalizuje horSi rekonvalescenci. Nizs§i hladiny 25(OH)D po operaci obvykle
znamenaji vyssi potiebu inotropni podpory po operaci. (Dohain et al., 2020; Gaies et al.,
2014)

Ptestoze VD ma nejspise své obecné benefity v ramci kardiovaskularni soustavy, nezda
se, 7ze by suplementace VD zlepSovala krevni tlak, tuhost arterii ¢i centralni
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hemodynamiku. Data z dosavadnich studii jsou ovSem nedostate¢nd. (Veloudi et al.,
2017; Hiemstra et al., 2019)

7.5. Metabolické funkce

Role VD v energetice nebyla dostatecné¢ prozkoumana. Vime, ze VDR jsou vysoce
koncentrovany v kristdch vnitini membrany mitochondrii. Nedavny vyzkum ukazal, ze
hladina VD souvisi s maximalnim piijmem kysliku, a ze doplhovani VD zvysSuje
fyzickou zdatnost sportovct. (Christakos et al., 2013)

7.5.1. Metabolismus glukozy

Observacni studie ukazuji souvislost mezi deficitem VD a vznikem metabolického
onemocnéni diabetes mellitus 2. typu (DMII), ktery se stava globalnim problémem. Na
svét¢ jim trpi miliony jedinc. Hypovitaminéza D je také rizikovym faktorem pro
rozvoj jaterni steatdozy. Aktivace jednoho z vyznamnych metabolickych enzymut
glukézy je na VD castecné zavisla, a snizena aktivace AMP-kinazy zhorsi inzulinovou
rezistenci v jatrech. VD také nepfimo ovliviiuje ucinek inzulinu skrze regulaci
intracelularni koncentrace vapenatych iontli, které musi byt v inzulin-dependentnich
tkanich udrZzovany v optimalnim rozmezi. Zmény koncentrace vapenatych ionti vedou
k poruse pfenosu inzulinového signdlu a snizeni aktivity transportéru glukozy 4.
(Pithova, 2017; Li et al., 2018)

VD mize zaroven ovliviiovat citlivost k inzulinu prostfednictvim RAAS, nebot’
potlacuje tvorbu reninu a pusobi na RAAS i1 pfimo v pankreatickych ostrivcich.
la-hydroxyldza, ptitomna v B-bunkéach Langerhansovych ostrivk, aktivuje 25(OH)D a
prispiva tak k zvysSeni syntézy inzulinu. Vznik diabetu je ¢asto spojen s geny kodujicimi
proteiny nezbytné pro normalni funkci B-bunék a imunitniho systému. VD zvySuje
expresi calbindin-D28k, ktera zlepSuje tok extracelularniho vépniku do B-bunék, coz
nasledné stimuluje sekreci inzulinu. Kromé& toho calbindin-D28k inhibuje tvorbu
volnych radikalii a chrani B-buiiky pied apoptézou. Vzhledem k tomu, ze vétsi operacni
vykony zpusobuji metabolicky stres a hyperglykémii, mize byt pfitomnost VD u
pacientd podstupujicich operaci klicova pro zachovani normalni hladiny inzulinu a
minimalizaci stresu na B-bunky. Je vSak tfeba mit na paméti, Ze v soucasné¢ dobé se
jedna spise o asociaci nez o prokdzanou kauzalitu. (Furkova & Dobrovanov, 2020; Li et
al., 2018; Pithova, 2017)

7.6. Imunologické funkce

VD ma v imunitnim systému fadu dileZzitych uc¢inkd, a to jak lokalnich, tak i celkovych.
Jeho hlavni funkce v imunitnim systému si mizeme rozdé¢lit na imunoprotektivni a
imunomodula¢ni. Imunoprotektivni funkce zahrnuji podporu aktivity monocytl a
makrofagli  (v€etn¢ stimulace makrofagového katelicidinu - endogenniho
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antimikrobialniho endotoxin vazajiciho peptidu), které jsou dilezité pro boj s infekcemi
a snizeni produkce prozanétlivych cytokint, které mohou poskodit tkanég, i kdyz jsou do
jisté miry pro naSe télo esencialni. Imunomodula¢ni funkce zahrnuji schopnost VD
ovlivihovat aktivitu T a B-lymfocytl a sniZzovat produkei interleukind. (Amrein et al.,
2020; Furkova & Dobrovanov, 2020; Holick et al., 2011)

Cytokiny produkované rlznymi T-lymfocyty amplifikuyji 1 utlumuji (VD
zprostiedkovanou) produkei katelicidinu. Dokonce se zda, ze i1 produkce cytokini
monocyty muze byt klicova pro samotny metabolismus VD v téchto bunikach. Navic se
domnivame, ze 1,25(OH)2D inhibuje za wurcitych okolnosti funkci antigen
prezentujicich bun€k (makrofagl, dendritickych bunck) a tim podporuje toleranci
T-lymfocytd vii¢i antigenim. (Mostafa & Hegazy, 2015)

Imunomodulaéni funkce VD jsou svym zpisobem zietelné napiiklad u pacientl s
autoimunitnimi chorobami, jako naptiklad roztrousend skler6za, autoimunitni
encefalitida, idiopatické stfevni choroby a lupus erythematodes. U uvedenych chorob je
¢asto pozorovana nizka hladina 25(OH)D ve srovnani se zdravou populaci. Tento trend
se dle epidemiologickych dat projevuje silnéji smérem od rovniku k poélim, kde je
deficit VD i autoimunitni onemocnéni prevalentnéjsi. (Hrdy & Novosad, 2015)

VD je v priubéhu imunitnich reakci veelku pevné ukotven, a proto se domnivame, Ze
obranyschopnost organismu proti infekci bude zaviset na dostupném mnozstvi
25(0OH)D. Obranyschopnosti se v tomto kontextu mysli podpora reakce proti
infek¢énimu agens 1 prevence prehnané imunitni reakce. (Mostafa & Hegazy, 2015)

7.6.1. KoZni bariéra

1,25(0OH)2D reguluje metabolismus glukosylceramidi, které se podili na kozni bariéte.
Déle VD indukuje TLR2 (receptor podobny genu toll, toll-like receptor 2) a jeho
koreceptory CD14 (diferencia¢ni skupina 14, cluster of differentiation 14). TLR2 a CD4
jsou receptory, které rozpoznavaji specifické struktury, a tim se podili na mechanismech
vrozené imunity. Aktivaci TLR2 a CD4 se spousti sekvence reakci, ktera vede k syntéze
genového produktu CYP27B1 a nasledné také k produkci katelicidinu, ktery je
zodpovédny za usmrceni mikroorganismil. Studie provedené na mysich, kterym chybél
bud’ VDR nebo CYP27B1, prokéazaly poruchu kozni bariéry a vrozené imunitni reakce.
Podobné¢ studie na lidech s deficitem VD ukézaly horsi TLR2 zprostiedkovanou indukci
katelicidinu u monocyta. (Mostafa & Hegazy, 2015)
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Obrézek €. 4: Piisobeni vitaminu D na imunitni systém (Mostafa & Hegazy, 2015)
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T a B lymfocyty jsou jiz soucésti adaptivni imunity, kterd se vyviji béhem zivota
organismu jako odpovéd’ na specifické patogeny. VDR se vyskytuje v téchto buiikach a
jeho exprese ma imunologické funkce pouze u proliferujicich se bunék. To znamena, ze
VD je aktivni pouze u délicich se bunék. Domnivame se, Ze by 1,25(0OH)2D mohl mit
antiproliferativni ¢inky na nckteré tyto buniky imunitniho systému. Jednim z hlavnich
cili 1,25(OH)2D pro supresi by mohly byt Th (pomocné T lymfocyty, T helper
lymphocytes). (Mostafa & Hegazy, 2015)

In vitro pokusy demonstrovaly inhibici Thl cytokinii a stimulaci Th2 cytokint VD. Pfi
pokusech na mysich VD také inhiboval Th17 a tim zapfi¢inil nizs§i produkci IL-17
(interleukin 17). Tyto zminéné cytokiny a jejich poméry jsou zdkladem pro pfimétenou
a rovnovaznou imunitni odpovéd’. (Mostafa & Hegazy, 2015)

Treg (regulacni T lymfocyty) ovlivituje VD pifimo 1 nepfimo. Nepiimo skrze pasobeni
na vyse popsané APC (antigen prezentujici builky, antigen presenting cells). I samotné
APC pak zprosttedkuji konverzi 25(OH)D na 1,25(OH)D, ktery se stava soucasti piimé
parakrinni ptisobnosti VD na Treg. Pfimy autokrinni vliv se dé&je uvniti Treg bunék.
Treg vystavené vyS$im hladindm kalcitriolu se za urcitych podminek déli rychleji a
produkuji vice cytokinl. Studie ukazuji, Ze vyS$$i hladiny VD mohou zndsobit pocet
Treg bunék v téle, coz mize pomoci regulovat imunitni odpovéd’ a redukovat riziko
autoimunitnich onemocnéni. (Mostafa & Hegazy, 2015)

U B-lymfocyta se po delsi dobu zdalo, ze VD se dotyka jejich proliferace a produkce
imunoglobulini pouze nepfimo skrze Th. Dnes jiz zname jisté piimé plsobeni
1,25(OH)2D na homeostazu B-lymfocytl, vcetné inhibice plazmatickych bun¢k a
diferenciace pamétovych bunék. (Mostafa & Hegazy, 2015)
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7.6.2. Plicni zanéty

I v plicich jsou pravdépodobné imunomodulacni i1 protiinfekéni funkce vyznamné.
Suplementace VD u pacienti s deficitem tohoto vitaminu mize mit ptfimy protizanétlivy
ucinek. Napiiklad u pacientd s akutnim respira¢nim selhanim zpsobenym komunitnimi
infekcemi nebo u pacientit s astmatem bronchiale, kteti trpéli t€zkym deficitem VD,
doslo pfti korekei deficitu VD ke snizeni zanétlivého procesu v plicich. Imunomodulacni
ucinky VD prameni primarné z nasledujicich faktora:

- lokalni inhibice aktivity nukle4drniho faktoru-«xB (transkripcni faktory regulujici
imunitni odpoveéd’)

- inhibice mitogenem aktivované proteinkinazy (enzymy ovlivitujici expresi gentl,
proliferaci a apoptozu)

- snizeni sekrece zanétlivych cytokini a chemokinli zapojenych do zanétlivého
procesu v plicich

- extravaskuldrni sekrece interleukinii - naptiklad IL-1, IL-6, IL-8

- podpory proliferace monocytli a makrofaga

1,25(OH)2D se také podili na snizovéani oxidativniho stresu inhibici anti-proteazoveé
aktivity a pisobenim na NRF2 (jaderny transkripéni erytematozni faktor 2, Nuclear
erythroid 2-related factor 2), tedy faktor regulujici transkripci vétSiny antioxidativnich
gend. (Amrein et al., 2020)

V neposledni fad¢ inhibuje 1.25(OH)2D expresi nékolika metaloproteini v bunkach
hladké svaloviny dychacich cest a v alveolarnich makrofazich. Timto procesem se VD
podili na remodelaci tkan¢ pomoci regulace aktivace hladké svaloviny a ukladani
fibroblastii do extracelularni matrix. (Amrein et al., 2020)

Védei z Nizozemi se zaméfili na studii spojitosti mezi plazmatickymi hladinami
25(OH)D a funkci plic u pacientd trpicich CHOPN (chronickou obstrukéni plicni
nemoci). CHOPN je charakterizovdna pfetrvavajicim omezenim pritoku vzduchu a
souvisi s lokalni zanétlivou odpovédi. Vedle poskozeni plic se CHOPN stava stale vice
uznavanym systémovym onemocnénim, spojenym s komorbiditami, jako jsou
osteopordza, kardiovaskularni choroby, poSkozeni ledvin a psychické poruchy.
Nizozemské studie ukazala, ze 58% pacientli s CHOPN trpélo deficitem VD, coZ mlze
byt zpltisobeno nevhodnou stravou, nedostatecnou expozici slune¢nimu zafeni,
rychlej§im starnutim kaze kvili koufeni, funkénimi poruchami ledvin a 1é€bou
kortikosteroidy. Nedostatek VD miiZze mit vliv na muskuloskeletalni soustavu téchto
pacientl, na jejich vykon pii cviceni a zvySovat riziko exacerbaci onemocnéni plic.
Vyzkum také naznacil, ze koncentrace sérového VD pozitivné plsobi na plice zdravé
populace, coz se projevuje vétSim maximalnim vydechem a vyssi kapacitou plic.
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Vyzkum ovSem mohl byt zkreslen jinymi faktory a vlivy VD nebyly dostate¢né
prozkoumany u chronickych plicnich chorob. (Christakos et al., 2013)

7.6.3. Sepse

Sepse je zavazna systémova komplikace, charakterizovand generalizovanym zanétem,
Casto vedoucim k orgdnovému selhani a vysoké timrtnosti. U pacientli v sepsi byl Casto
nameéten deficit VD, coz vedlo k ristu zajmu o roli VD v kontextu infekci, obzvlasté ve
spojitosti s expresi VDR v bunikach vrozené a adaptivni imunity. VD slouzi jako spoj
mezi aktivaci Toll-like receptorti (TLR) a antibakteriadlni odpovédi imunitniho systému.
In vivo bolusova suplementace megadavkami VD (400 000 IU/ 1 bolus) v raném stupni
sepse vedla k bezpecnému a rychlému nértstu sérovych hladin VD a také katelicidinu.
Tato zjisténi byla potvrzena vyznamnou redukci IL-1p a IL-6, které hraji diilezitou roli v
Casné fazi zanétlivé odpovédi. (Amrein et al., 2020)

7.7. Centralni nervova soustava

7.7.1. Kognitivni funkce

Dlouhodoby deficit 25(OH)D je asociovan s ubytkem kognitivnich funkci na zaklade
schopnosti VD plisobit na nervové synapse po navazani se na své receptory v mozku.
Spekuluje se o moznych rolich VD v etiologii neurologickych a neuromuskularnich
poruchéch. (Furkova & Dobrovanov, 2020; Gil et al., 2018; Hrdy & Novosad, 2015)

Metabolity VD volné prostupuji hematoencefalickou bariérou az k nervovym a gliovym
buiikdm. Mikroglie syntetizuji kalcitriol in sifu. Kalcitriol inhibuje syntézu syntazy
oxidu dusnatého, coz vede k pozitivni regulaci glutathionu. Tento proces by mohl vést k
neuroprotekci ¢i neuromodulaci. Syntéza kalcitriolu nemusi probihat v dostatecné miie
pii nizkych hladinach 25(OH)D. (Gil et al., 2018)

Dalsi mechanismy, které by mohly vysvétlit jevy spojené s neurologickym poskozenim
jsou:

- Tvorba a agregace B-amyloidu

- Dysregulace GABAergni aktivity

- Dysregulace NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptoru, tedy glutamatového
receptoru na povrchu nervovych bunék slouziciho k pfenosu informaci mezi
neurony. NMDA receptor se podili na plasticité mozku - na u€eni a paméti - a na
regulaci neurodegenerativnich procest. (Babaei, 2021)

- Zvyseny vstup vapniku do neuronti

- Vazoprotekce (Christakos et al., 2013)

S nizkymi hladinami 25(OH)D by teoreticky mohla souviset patologie deprese,
roztrousené sklerozy, mrtvice, demence a jinych kognitivnich poskozeni u star§ich osob.
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Dle statistickych udaju byli 1lidé ve Velké Britanii ve véku nad 65 let s deficitem VD az
tiikrat nachylInéjsi ke kognitivnim poruchdm nez jedinci s hladinami 25(OH)D v normé.
Je ovSem pravdépodobné, ze tento deficit byl spise diisledkem progrese onemocnéni nez
jeho pfic¢inou. Zatim neexistuji Zadné prokazané pozitivni u€inky suplementace VD na
tuto problematiku. Dlkazy o neuroprotektivnich u¢incich VD méame zatim spisSe z in
vitro zvitecich studii. (Brouwer-Brolsma et al., 2013; Christakos et al., 2013)

Alzheimerova choroba je v soucCasné¢ dob¢ opfedena mnoha nepotvrzenymi
domnénkami. Jedna z nich je asociace s polymorfismem neurdlniho receptoru pro D,
ktery zplisobuje snizenou afinitu k VD. Existuje zaroveil potencialni spojeni mezi VD a
Parkinsonovou chorobou. V substantia nigra se vyskytuje ve vysokém mnozstvi VDR i
la-hydroxylaza. Tyto enzymy potifebujeme pro produkci kalcitriolu. Nemizeme ovSem
fici, Zze naruseni produkce kalcitriolu v substantia nigra zavisi hlavné na dostupnosti
25(OH)D. (Hrdy & Novosad, 2015; Gil et al., 2018)

Stav kognitivnich funkci seniorii mé samoziejmé spojitost s rizikem pada. Disledkem
padu u kiehkych seniortt byva castéji pfitomna fraktura femuru. Nizké hladiny
25(OH)D se ale ptevazné podili na riziku padii a nasledcich z padi plynoucich svym
vlivem na sarkopenii a osteopordzu. (Hrdy & Novosad, 2015)

S pfibyvajicim vékem klze ztraci schopnost syntetizovat VD, ledviny hiife hydroxyluji
25(0OH)D a stfeva vstfebavaji méné vapniku na podnét 1,25(OH)2D. Proto je tématika
VD u starsi populace aktualni. (Christakos et al., 2013; Veldurthy et al., 2016)

7.7.2. Uzkost a deprese

Deprese a uzkost jsou poruchy nalad naruSujici nase zdravi a kvalitu zivota. Jedna z
hypotéz tvrdi, Ze jejich patofyziologie spoc¢iva v oxidativnim strestu a zanétu. Proto se
vyzkumy zaméfuji na antioxidanty véetné VD, ktery také do jisté miry dokaze bojovat
proti oxidativnimu stresu. Vyplyvaji na povrch asociace mezi deficitem VD a symptomy
deprese a uzkosti. (Akpinar & Karadag, 2022)

Jiz vyse bylo zminéno, ze VD dokaze prostupovat hemoencefalickou barierou. VDR
nachdzime v prefrontdlnim kortexu, hipokampu, cingularnim kortexu, hypotalamu a
substantia nigra. Enzym la-hydrolaza (CYP27B1) je hojné pfitomen v riznych typech
bun¢k mozku, obzvlasté pak v amygdale a gliovych buiikach hypotalamu. (Akpinar &
Karadag, 2022)

Kalcitriol se pravdépodobné podili na regulaci syntézy neurotransmiterti, jmenovité
serotininu, dopaminu, neradrenalinu a adrenalinu, které jsou s patologii poruch nalad
spojovany. Regulace syntézy by se mohla uskute¢nit pomoci regulace exprese
tyrosi-hydroldzového enzymu. Zaroven VD chrani serotonergni neurony svym
neurotrofnim U¢inkem a podporuje syntézu serotoninu. Uvadi se také ucast VD v
metabolismmu neurotransmiteri a omezeni jejich degradace. Dalsi teorii spojujici
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depresi a VD je vyrovnani dysbalance mezi vapnikem a kyselinou y-aminomaselnou.
(Akpinar & Karadag, 2022)

O podobnych hypotézach se docteme i1 v souvislosti s tizkosti. V mnoha ptipadech se
jedna spise o pouhou asociaci deficitu VD s afektivnimi poruchami. Vysledky studii na
toto téma jsou ovSem protichiidné. Nejednotnost vysledki se pticita liSicim se faktortim,
jako je zavaZnost priznaki poruch ndlad, davka suplementace, doba trvani
suplementace, odlisné pocatecni hladiny 25(OH)D a rozdilné pokusné skupiny.
(Akpinar & Karadag, 2022; Bicikova et al., 2015; Casseb et al., 2019)

7.8. Kosterni svalstvo

Populace vyspélych zemi obecné starne a délka doziti jedince se prodluzuje. S vysSim
vékem se stava relevantnim pojem geriatrické kiehkosti neboli fragility. Jednd se o
nestabilni a rizikovy stav, kdy senior potfebuje pomoc pii béznych dennich aktivitach.
Takovi pacienti byvaji siln¢ omezeni v pohybu. K pfiznakiim fragility patii nezamérny
pokles hmotnosti (vCetné¢ svalové hmoty), zpomalend motorickd aktivita, snizena
vykonnost a svalova slabost. Geriatricka kiehkost je teoreticky reverzibilni proces.
Nasim hlavnim cilem by v takovém piipadé¢ byla néaprava sarkopenie. (Hrdy &
Novosad, 2015)

Deficit VD byva spojovan s patogenezi a klinickou progresi chronickych onemocnéni
vysoce prevalentnich u seniorti. Obecné deficit VD spojujeme se snizenim pohyblivosti
a ztratou sobéstacnosti. Otazku, zda VD zpomaluje starnuti, nelze snadno zodpovédet.
Jak jiz bylo zminéno, data z literatury naznacuji, Ze VD muze ovlivnit zmény ve slozeni
téla, nerovnovdhu mezi pfijmem a vydejem energie a ztratu neuronii a neuralni
plasticity. (Christakos et al., 2013)

Nékolik metaanalyz popsalo redukci padi spojenou s intervenci deficitu VD. Byla
popsana niz$i svalova sila, svalovd hmota a nizsi fyzicka zdatnost u pacientli s nizkou
hladinou 25(OH)D v séru. VD by mél mit pozitivni vliv na rozvoj a regeneraci svalové
hmoty. Ubytek svalové hmoty, zvla§té pak svalovych vldken 2. typu, ovliviiuje
sobéstacnost starSiho pacienta. Nizsi svalova sila a zvysSené riziko padd u seniort se
ukazuje pi1 sérové koncentraci 25(OH)D pod 30 nm/l (12 ng/ml). (Furkova &
Dobrovanov, 2020; Holick et al., 2011; Hrdy & Novosad, 2015; Matéjovska et al.,
2016)

Myopatie, jakozto soucast syndromu deficitu VD, zahrnuje proximalni svalovou slabost
a difuzni bolest svalii. U nékterych postizenych se tyto potize projevi kulhavou chtzi.
Suplementace s efektem zvySeni svalové sily u seniort se pohybuje v rozmezi 700 - 1
000 TU/ den. Usilujeme o sérové koncentrace alespoit 60 nmol/ 1 (24 ng/ml). K
senioriim piistupujeme z nutricniho hlediska komplexné, chceme piedchézet ¢i napravit
kachekticky stav. Nedilnou soucasti je samoziejmé rehabilitace, jejiz GspéSnost mize
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nutri¢ni podpora vyznamné ovlivnit. (Furkova & Dobrovanov, 2020; Holick et al., 2011;
Hrdy & Novosad, 2015; Matéjovska et al., 2016)

Jedna z provedenych randomizovanych dvojité zaslepenych studii ukazala, ze denni
davka 800 IU VD navySuje po 2 - 12 mési¢ni intervenci u osob starSich 65 let svalovou
silu ¢i funkci dolnich koncetin o 4 - 11 %, rovnovahu téla 0 9 - 28% a snizuje pady az o
72 %. Tyto vysledky ukazuji, ze VD mize sniZit riziko zlomenin diky svému vlivu na
svalovou silu a prevenci padii. Naopak suplementace VD spiSe nema vliv na vysledky
grip testu. (Brouwer-Brolsma et al., 2013; Holick et al., 2011)

V minulosti provedené studie zamétujici se na u¢inky VD na naSe télo ¢asto zahrnovaly
1 jedince, ktefi nebyli pfed pocatkem studie v deficitu. Je tfeba si uvédomit, Ze vitaminy
nejsou 1éky a jejich ucinky jsou omezené. Vitaminy nedokazi nase zdravi podpofit za
uréitou hranici a pouze pomahaji udrzet pochody organismu v normé. Neni tedy
piekvapivé, Ze studie nezohlednujici hladiny VD pifed zacatkem intervence maji
smiSené vysledky. Mezi dalsi typické problémy, které mohou ovlivnit vysledky studii
ucinkitt VD, patii ptili§ maly vzorek pacientl, coz muze ovlivnit statistickou vypovédni
hodnotu vysledkd. Déle se Casto nestanovuji individudlni potfeby suplementace VD,
coz muze zpusobit, Ze vSichni Gcastnici studie dostavaji stejné davky tohoto vitaminu, i
kdyz jejich organismy maji odliSné pozadavky na piijem VD. (Amrein et al., 2020)

7.8.1. Mechanismus piisobeni

Svalova slabost a atrofie jsou béznym ptiznakem nedostatku VD. 1,25(OH)2D by m¢l
regulovat rast a vyvoj svall, vCetné proliferace a ristu svalovych bunék, vyvoldnim
dlouhodobych 1 kratkodobych ucink. Konkrétné se vlivem VD pravdépodobné
navySuje procentudlni zastoupeni svalovych vlaken 2. typu. Tyto u¢inky zahrnuji cestu
genomickou, ktera vede k proteinové syntéze skrze VDR ve svalu, a tu negenomickou,
kterad je zalozena na regulaci vapnikového mediatorového systému. (Brouwer-Brolsma
et al., 2013; Christakos et al., 2013)

Pro lepsi pochopeni pienosu signalu 1,25(OH)D v kosterni svalovin¢ se mizeme v
kratkosti podivat na jeho mechanismus konkrétnéji. (Christakos et al., 2013)

Genomické

Jak jiZz bylo zminéno, genomické plsobeni VD spociva ve stimulaci proliferace a
diferenciace svalovych bunék prostiednictvim aktivace genové transkripce. VD se vaze
na VDR v myocytech a aktivuje transkripci genti regulujicich rist a diferenciaci
svalovych bunék. Dochazi k nértstu syntézy DNA myoblasti a nasledné k indukci
svalové specifickych proteinii véazajicich myosin a vapenaté ionty. Tuto cestu lze
potvrdit pomoci specifickych protilaitek proti VDR. OvSem nékteré vyzkumy
vyuzivajici specifické protilatky zpochybnuji vyskyt VDR ve svalech, a tim i teorii o
principu stimulace proteinové syntézy. (Christakos et al., 2013)
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Je zajimavé, ze exprese VDR ve svalové hmoté s vékem slabne. A hladiny VD silné
koreluji s kvalitou svalové tkdn¢ a nizkou infiltraci svali tukem. Obcas se objevujici
teorie o funkci VD v prevenci obezity jsou pravdépodobné silné zkresleny rozpustnosti
VD v tucich. SniZeni ¢1 zvySeni hladin 25(OH)D jsou spiSe nasledkem zmény
procentudlniho zastoupeni tuku. Nizké hladiny VD a vysoké hladiny parathormonu jsou
silnymi nezavislymi rizikovymi faktory pro ztratu svalové sily a svalové hmoty.
(Christakos et al., 2013)

Negenomické

Negenomické U¢inky VD se podileji na rychlé regulaci kalciového mediatorového
systému a regulaci signdlnich transdukcnich drah souvisejicich s ristem v buiikach
kosterniho svalstva. Alterace procesll s vapenatymi ionty by mohla ptispét ke svalové
slabosti, vzhledem k jejich klicovému postaveni v procesu svalového stahu. (Christakos
etal., 2013)

Interakce 1,25(0OH)2D s membranovym receptorem vede k aktivaci n¢kolika kaskad,
naptiklad s pocatkem u adenylylcyklazy, PLC (Fosfolipaza C, phospholipase C) a IP3
(inositol-1-4-5-trifosfat). (Christakos et al., 2013)

- Adenylylcyklaza aktivuje syntézu cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat, Cyclic
adenosine monophosphate), ktery poskytne podnét pro PKA (proteinkindza A),
aby fosforylovala cilové proteiny.

- PLC stépi  PIP2 (fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat, Phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate) na IP3 a DAG (diacylglycerol).

- IP3 otevira intracelularni vapnikové kanaly, coz vede k ptilivu Ca2+ do buné¢k.

- DAG aktivuje PKC (proteinkinaza C).

- PKC je klicova pro fadu fyziologickych procesii, jako je proliferace bunek,
diferenciace, apoptoza atd. Tyto enzymové systémy se podileji také na regulaci
iontovych kanalt, signalizace G-proteinti. (Christakos et al., 2013)

Védci také zjistili, ze VD urychluje pesun VDR z jadra do plazmatické membrany, a ze
existuje souvislost mezi VDR a TRPC3 (kanal s pfechodnym receptorovym
potencialem C3, transient receptor potential C3 channel). Tato souvislost naznacuje, ze
VDR hraje roli v aktivaci CCE (kapacitni vstup vapniku, capacitive Ca2+ entry). Jako
dikaz vyuzili antisense nukleotid VDR, ktery pii jejich pokusu inhiboval VD
dependentni CEE. (Holda et al., 1998, Christakos et al., 2013)
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8. Rekonvalescence

Tato kapitola se zabyva vlivem nedostatku VD na rekonvalescenci v obdobi po
opera¢nim vykonu. Navazuje na kapitolu 7, kterd se podrobnéji vénovala mechanismu
systétmového pisobeni VD a jiz se v ni blize podivaime na konkrétni dopady deficitu
VD na rekonvalescenci pacienti. Vyzkumy ukazuji zajimavé souvislosti mezi
hladinami VD a poopera¢nim stavem pacientil, které mohou pfispét k vylepSeni 1écby a
zkraceni doby pottebné pro zotaveni. Nicméné vysledky téchto studii jsou riznorodé a v
nékterych piipadech dokonce kontroverzni. Prestoze je trend fady studii pozitivni a
ukazuje na pozitivni asociaci mezi VD a dobrym poopera¢nim stavem pacientd, je tfeba
si uvédomit, ze jednotlivé vysledky mohou byt ovlivnény mnoha faktory.

Pfi zkoumdani vztahu mezi hladinami VD a poopera¢nim stavem pacienti byla
pozorovana vysoka prevalence deficitu VD u pacientl v kritickém stavu. Nékolik studii
také ukazalo, ze nizké hladiny 25(OH)D jsou asociované s delSi hospitalizaci a vyssi
onemocnéni a polymorbidita pfi¢inou nedostatku VD nebo zda existuje n¢jakad piima
souvislost.

V metaanalyze zkoumali Iglar a Hogan (2015) 31 studii zamétenych na pooperacéni stav
pacientdl a deficit VD. Ve vysledcich 26 studii vysel alespon jeden sledovany faktor
hife u pacienti s nedostatkem VD. Pét studii vSak nenaSlo Zadnou asociaci mezi
hypovitaminézou D a hor§im pooperacnim stavem pacientt. (Amrein et al., 2020)

Rezimy davkovani VD mohou mit razné acinky na klinické vysledky. Kazdodenni
podavani vede k stabilnim hladindm rtiznych metaboliti VD, coz mtize vysvétlit, proc¢
mnoho studii s bolusovymi dédvkami mélo negativni vysledky. V minulosti byly
bolusové davky VD oblibené kviili jejich prakti¢nosti a compliance, ale dnes se jiz ptili§
nepouzivaji kvili vysokému riziku nezadoucich ucinkt. Pro demonstraci tohoto tvrzeni
si mizeme uvést metaanalyzu provedenou Martineau et al. (2017), ktera ukéazala
prospésny vliv denni ¢i tydenni suplementace VD pacientim s akutnim respiracnim
onemocnénim. Del$i intervaly mezi podavanim suplementu nemély stejny ucinek. U
pacientii na jednotkdch intenzivni péfe ovSem byva Ccist¢ pravidelné davkovani
neucinné. Pro upraveni sérovych hodnot je zapotiebi prvni bolusova davka nasledovana
pravidelnou kazdodenni davkou VD. (Amrein et al., 2020)

Tyto a dalsi podnéty jsou inspiraci pro navazujici vyzkum na poli hypovitaminézy D.
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8.1. Pooperacni svalova sila

Samotna pooperacni rekonvalescence miize byt casto komplikovana snizenou svalovou
silou a funkci, coz miize vést k prodlouzenému hospitalizacnimu pobytu a zvySenému
riziku pro pacienta. Sérové hladiny VD jsou pravdépodobné tizce spojeny se svalovou
funkci a mobilitou u seniori. Pii sérové koncentraci 25(OH)D pod 30 nmol/l se ukazuje
nizs$i svalova sila a zvysené riziko padi u geriatrickych pacienti. Abychom rizikim
ptedchézeli, poddvame seniorim VD v rozmezi mezi 700 - 1 000 IU/ den pro dosazeni
sérové hladiny cca 60 nmol/l. (Hrdy & Novosad, 2015)

Dalsi studie prokéazaly pozitivni vliv VD na funkéni schopnosti seniort. Matéjovska et
al. (2016) tvrdi, ze u hospitalizovanych geriatrickych pacientll pozorovali tésnou
pozitivni zavislost mezi sérovymi hladinami VD a vstupnimi i vystupnimi vysledky
testh ADL (aktivity denniho Zivota, activities of daily living) a MMSE (kratky test
kognitivnich funkci, mini mental state exam). Nemocni s vys§i vstupni hladinou VD
udajné¢ vykazovali rychlejsi obnovu sobé€stacnosti po prodélani akutni zdravotni
komplikace.

Vliv VD na svalovou silu a funkci se ovSem zkouma u populaci s rliznymi parametry.
Castymi cilovymi skupinami byvaji sportovci a pacienti s chronickymi chorobami.
Existuje nékolik studii, které tento vliv potvrzuji, ale vysledky nejsou zcela
konzistentni. Kombinace suplementace VD a silového tréninku by mohla zlepSovat
svalovou silu a funkci u zdravych dospélych jedinci. VIiv VD na svalovou silu zavisi
na vychozich hladinach VD v téle. Nékteré studie prokazaly vétsi miru zlepSeni svalové
funkce po suplementaci u osob s hypovitamindézou D. Poznatky o této problematice by
do budoucna mohly ovlivnit nas§ nadhled na podstatu korekce deficitu VD pii rehabilitaci.
(Antoniak & Greig, 2017; Dubnov-Raz et al., 2015; Ksigzek et al., 2019)

8.2. Mortalita, morbidita

Hao a spol. (2020) provedli studii s cilem zjistit, zda existuje souvislost mezi
koncentraci 25(OH)D v séru a vyss§i mirou imrtnosti nebo snizenou schopnosti seniorti
samostatné chodit po operaci fraktury kr¢ku femuru. Tato zlomenina je u seniord
asociovana s velkou mirou umrtnosti a nedokonalou rekonvalescenci. Studie byla
provedena v severni Americe. Mortalita a morbidita se hodnotily po 30 dnech a 60
dnech od operace. Pacientim byly zméfeny hodnoty sérového albuminu, 25(OH)D a
hormont pfistitnych télisek. Pacienti byli rozdé€leni do 4 skupin dle hodnot 25(OH)D v
séru: 1. <12 ng/ ml; 12 - 20 ng/ ml; 20 - 30 ng/ ml; > 30 ng/ ml. U pacientti se zohlednil
také obecny stav vyzivy dle skutecnosti, jestli se jedinci vyskytovali ve vysSim riziku,
niz8im riziku ¢i dobrém nutri¢nim stavu. Celkem 73 % z 290 pacientl byly Zeny, 27 %
muzi. Pacienti ve skupindch 2-4 castéji dosdhli samostatné chiize po 30 dnech
rehabilitace, zatimco skupiny s niz§imi hodnotami 25(OH)D vykazovaly i1 po 60 dnech
vys$$i miru morbidity. (Hao et al., 2020)
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Také Lim et al. (2021) provedli studii, kterd se zaméfila na rekonvalescenci seniorii po
operaci fraktury kréku femuru. Celkovy pocet seniort, na kterych byla studie
provedena, cital 1 029, z nichz bylo 243 muzt a 785 zen. U 702 pacientli z tohoto poc¢tu
byla zjisténa hypovitaminéza D, tedy hladina 25(OH)D nizsi nez 20 ng/ml. Jako
hodnoceni zotaveni vyuzili Gdaje o délce hospitalizace, pooperacnich komplikaci
(delirilum, pneumonie, tromboembolie) a KOVAL skore, tedy standardizované
hodnoceni zavislosti na pomuckach pii chiizi. Délka hospitalizace byla vyznamné¢ kratsi
u skupiny pacientli s hladinami VD v normé. Skupinu s normdalnimi hladinami VD
charakterizovala vyrazné krat$i doba hospitalizace nez skupinu s deficitem VD (2,9 +
11,8 dni vs. 27,7 = 17,8 dni). Deficit VD byl asociovan s vyssim rizikem komplikaci,
jakymi jsou delirium a pneumonie. (Lim et al. 2021)

Existuje vicero studii, které spojily problematiku pooperac¢niho deliria a nedostatku VD,
naptiklad prace Torbergsen et al. (2019) a Ingstad et al. (2021). Mechanismus, jakym
VD dle nékterych teorii ovlivituje vznik deliria, zahrnuje chronicky stres a zanétlivou
reakci v mozku. VD a jeho receptory hraji dilezitou roli pfi potlaCovani zanétlivé
reakce a pii poskytovani ochrany proti oxida¢nimu stresu v mozkové kiife a hipokampu.
Tyto oblasti jsou zodpovédné za kognici a regulaci neuroimunitniho systému. (Lim et al.
2021)

Antikancerogenni  G€inky vykazované VD jsou stidle predmétem zkoumani.
Suplementace VD po operaci rakoviny jicnu mtze podporovat kvalitu zivota po operaci
a prodluzovat pieziti bez relapsu. Nicméné neprokazala se pifima souvislost
suplementace s celkovou délkou pieziti. Tyto vysledky byly ziskdny na zakladé¢
pozorovani pacientl, ktefi prevazné neuzivali dopliky stravy s VD. Pouze 16 % z nich
pravidelné suplementovalo davky 200 - 400 IU VD/ den. (Wang et al., 2016)

8.3. Pneumonie

Pneumonie je castou poopera¢ni komplikaci, kterd mize vést k prodlouzeni
hospitalizace, zvySené¢ mortalit¢ a ndkladim na zdravotni péci. Nize uvedené studie
naznacuji, ze by mohla existovat spojitost deficitu VD s rozvojem ¢i pribéhem
pneumonie. Dal$i vyzkumy by mohly potvrdit ¢i vyvratit ptimou souvislou deficitu VD
s touto pooperacni komplikaci a zdokonalit nutric¢ni pé¢i o rizikové pacienty.

Zhou et al. (2019) spojili ve svém systematickém piehledu deficit VD s pneumonii,
konkrétné tedy s komunitni ndkazou piertiistajici v zapal plic. Studii zaloZili celkem na 8
vyzkumech s celkem 20 966 ucastniky. Deficientni pacienti (25(OH)D <20 ng/ml) byli
Castéji v riziku komunitni pneumonie s pomérem Sanci vyskytu 1,64. OvSem jsou
potieba dalsi vyzkumy pro zjisténi efektu suplementace VD pro redukci rizika nakazy.
Je pravdépodobné, ze VD deficientni pacienti méli i jiné ptfedpoklady pro horsi
zdravotni stav. (Zhou et al., 2019)
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Dle Manaseki-Holland et al. (2010) a Yang et al. (2021) mohou bolusové megadavky
VD zkratit dobu hospitalizace a omezit recidivu pneumonie. Vyzkum se soustiedil
primarn¢ na déti ve vyznamném deficitu VD. Pfesto nékteré studie (Choudhary &
Gupta, 2012; Das et al., 2023; Gupta et al., 2016) tuto hypotézu spiSe popiraji.
Vyznamné negativni disledky fizené bolusové suplementace nebyly dosud popsany.

Pooperacni pneumonie muze byt zptisobena nékolika faktory. Mezi né patii anestezie,
mechanickéd ventilace, poranéni pridusek a oslabeni imunitniho systému. Anestézie a
mechanickéd ventilace mohou narusit dychaci cesty a snizit funk¢énost plic s néslednym
hromadénim tekutin a hlenu v plicich s vy$8§im rizikem bakterialni ¢i virové infekce.
Osoby s oslabenym imunitnim systémem maji zvySené riziko infekce pneumonii.
Obranyschopnost organismu zhorSuji i onemocnéni, jako je cukrovka, rakovina a
uzivani imunosupresivnich 1€kii. Je dualezité¢ zduraznit, Ze pneumonie muze zpomalit
rekonvalescenci a prodlouzit délku hospitalizace. Je v naSem zajmu se pokusit
piedchéazet 1 této pooperacni komplikaci. (Baba et al., 2020; Chughtai et al., 2017;
Sachdev & Napolitano, 2012)

8.4. Metabolismus glukozy

Spravny metabolismus glukoézy a kompenzace diabetu jsou klicové faktory pro
uspésnou rekonvalescenci po operaci. V poslednich letech se stale vice hovoti o vlivu
VD na glukézovy metabolismus a jeho mozném terapeutickém vyuziti v 1écbé DMII.
Studie provedené in vitro, na zvitecich modelech i klinické studie naznacuji, ze deficit
VD muze naruSovat glukdzovy metabolismus a mit vliv na vyvoj ¢i kompenzaci diabetu
DMII. Nicméng, role VD v 1é¢bé diabetu zatim neni pevné ukotvena a nepouziva se v
klinické praxi. V této kapitole se budeme zabyvat souvislosti mezi VD a gluk6zovym
metabolismem, a zda mize VD hrat n€jakou roli pfi pooperacni rekonvalescenci.
(Cavalier et al., 2011; Dawson-Hughes et al., Fenteany et al., 2017; 2020; Talaei et al.,
2013)

Inzulinovou rezistenci spojujeme s cetnymi patologickymi stavy véetné hydroldzového
deficitu. U osob s inzulinovou rezistenci Casto pozorujeme deficit sérového VD.
Choroby spojené s inzulinovou rezistenci maji tendenci ke zlepSeni pii korekci
nedostatku VD. Fenteany et al (2017) provedli studii na pacientech s DMII., kteii trpéli
infekci dolnich koncetin, nizkou sérovou koncentraci VD a zvySenymi hladinami
hormonu 17-OH-progesteronu. Pacientim védci podavali tydné¢ 50 000 IU VD a
pozorovali zvySeni hladin 25(OH)D o 32 % a sniZzeni 17-OH-progesteronu o 87 %
(Fenteany et al., 2017)

V observacnich studiich byla pozorovana asociace mezi korekci hladin VD v séru a
naméfenymi hodnotami HbAlc. U pacientek s gestacnim diabetem byla zaznamenéana
horsi kompenzace DM pii nizkych hladinach 25(OH)D. OvSem data na vlivu
suplementace pro zlepseni kompenzace diabetu nejsou jednotna. (Pithova, 2017)
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Wu et al. (2017) se zaméfili na randomizované kontrolované studie pro posouzeni
ucinnosti suplementace VD pii redukci glykovaného hemoglobinu Alc a hladiny
glukozy nalacno u pacientt s DMII. Zjistili, ze suplementace VD byla asociovéana s
niz$imi hladinami hemoglobinu Alc, a Ze suplementace by mohla potencidln¢ vést ke
zlepSenim kompenzace diabetu ve smyslu omezeni vykyvi glykémie u neobéznich
pacientti s DMIIL. (Wu et al., 2017)

Perioperacni péce o diabetiky je komplexni tématika, kterd je zdsadni pfi planovani
opera¢niho vykonu. Periopera¢ni mortalita diabetikll je bohuZzel o polovinu vyssi nez u
pacientll s dobrym metabolismem glukézy. Proto je nutné pacienty s DM na operacni
vykon peclivé pripravit. VéEtsi operaéni vykony zpasobuji metabolicky stres a
hyperglykémii. V pocatecni fazi dochdzi k inhibici sekrece inzulinu a nasledné i
inzulinovou rezistenci vyzadujici vysSi davky exogenniho inzulinu. To miZze vést k
nadmérné produkci glukozy v jatrech a ketolatek v tukové tkani. (Smahelova, 2015)

8.5. Hojeni ran

Spravné hojeni ran, nejen pooperacnich, ma zasadni vyznam pro rekonvalescenci
pacienta, omezeni pooperacnich komplikaci a sniZeni finan¢nich nékladli na 1écbu.
Proces hojeni ran je komplexni a zahrnuje rizné druhy bunék. Poruseni kiize ¢i sliznice
aktivuje akutni zanétlivou reakci. (Bikle & Christakos, 2020; Oda et al., 2016)

1,25(OH)2D reguluje expresi katelicidinu, antimikrobidlniho proteinu, ktery
pravdépodobné zprostfedkovava vrozenou imunitni reakci v kizi tim, ze podporuje
hojeni ran a opravu tkani. N&které in vitro a in vivo studie na lidech objevily posilenou
expresi katelicidinu v ranych fazi hojeni ran. Katelicidin by mél regulovat zanétlivou
reakci, podporovat angiogenezi a re-epitelizaci. Dalsi vyzkumy by mohly pomoci
objasnit, zda suplementace VD per os nebo topicky pomaha pii hojeni chirurgickych
ran. (Mostafa & Hegazy, 2015)

Buniky vrozené imunity chrani nase télo pfed mikroorganismy a zaroven podporuji
pranik dalSich zanétlivych bunék do poskozené oblasti. Buitkky imunitniho systému
produkuji cytokiny a rustové faktory které stimuluji proliferaci a migraci dermalnich a
epidermdlnich bun¢k k rané. Signalizace B-cateninu a vapniku jsou dualezité pro tento
proces aktivace. Pokusy ukazaly, ze mysSi postradajici VDR a krmené nizkovapnikovou
dietou mély prodlouzené hojeni ran, coz bylo spojeno se snizenou transkripcni aktivitou
B-cateninu a proliferaci bun¢k v rané. Naopak Oda et al. (2016) nezaznamenali zasadni
rozdil v dobé hojeni u mysi bez VDR receptort, které mély jinak dostatek vapniku ve
strave. Zaroven rany u mys$i s VDR a nizkovéapnikovou dietou se hojily bez komplikaci.
Pro fyziologickou rekonvalescenci potfebujeme s nejvétsi pravdépodobnosti VDR i
vapnik a tyto dva faktory se zdaji mit schopnost zastoupit se pii vzdjemné absenci.
(Bikle & Christakos, 2020; Oda et al., 2016)
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8.5.1. Fibrotizace tkané

V roce 2020, kdy byla péce o pacienty s onemocnénim COVID-19 na svém pocatku, se
Evans & Lippman zaméfili na imunologické uc¢inky VD v kontextu ochrany plic pted
fibrotizaci. Tvrdi, ze deficit VD a omezend schopnost aktivovat VDR mohou zhorsSit
respiracni syndrom tim, ze podni fibrotizujici reakci alveolarnich stelatnich bun¢k. VD
by podle nich mél chranit plicni tkan regulaci nadbyte¢né produkce cytokini. (Evans &
Lippman, 2020)

Tematika fibrotizace se objevuje 1 v dalSich studiich. Konkrétné ve spojitosti s
popaleninami a nehojicimi se viedy. TGFP (transformujici ristovy faktor §,
transforming growth factor ) se podili na mnoha aspektech bunééného ristu a
proliferace, ucastni se hojeni ran a tvorby jizev. Nejvice toho vime o TGF1, z jeho
funkci u ¢loveka byly popsany angiogeneze, proliferace fibroblasti, syntéza kolagenu a
granulacni tkdn¢€ a re-epitelizace. TGFB1 je zaroven chemoatraktant monocytt. Pacienti
s extenzivnimi popaleninami a chronickymi viedy jsou typicky dlouho hospitalizovani,
coz se odrazi na jejich hodnotach VD v téle. Data z in vitro pokust ukazala, ze VD ma
sice minimalni efekt sdm o sob¢, dokaze ale podpofit plisobeni TGFB1. Dilezita je 1
rovnovaha téchto zminénych latek. Vysoké koncentrace VD spolu s nizkymi
koncentracemi TGFB1 podpoti hojeni ran. Vysokd koncentrace obou latek ptispiva k
omezeni fibrotizace. (Ding et al., 2016)

8.5.2. Chronické rany u diabetiku

Kapitoly 7.4. a 8.4. se kratce zminuji o moznosti kompenzace diabetu pomoci
normdlnich sérovych hladin VD a vyznamem této kompenzace pii rekonvalescenci.
Razzaghi et al. (2017) se podivali na ucinek suplementace VD pii hojeni bércovych
viedll u pacientd s DM. Studie se Ucastnilo 60 pacientli, z nichz prvni skupina (30
pacientll) dostavala po dobu 12 tydnt 50 000 IU VD kazdé 2 tydny, zatimco druhé
skupiné bylo podavano placebo. U jedinci se hlidal nejen stav hojeni viedd, ale i
glykémie. Vysledky studie ukézaly, ze suplementace VD podpoftila homeostazu glukozy
a tim nepfimo urychlila hojeni ran. (Razzaghi et al., 2017)

Na druhé stran¢ Yuan et al. (2018) na zékladé svych experimentdi na mysich tvrdi, ze
hojeni diabetickych ran mtize byt podporovano i piimo imunomodula¢nimi vlastnostmi
VD. Poranéni u diabetikli je charakteristické perzistujicim zanétem a poSkozenim
volnymi kyslikovymi radikaly. Yuan et al. (2018) konkrétné uvadéji, ze u mysi, kterym
byl podavan VD, zaznamenali rozdilné hladiny TNF-o (tumor nekrotizujici faktor o),
IL-6, IL-1B a niz8i aktivaci cest NF-kB (nuklearni faktor - «B). Kromé toho VD
prispiva k hojeni zvysenim sérovych hladin vépniku, a tedy podporou angiogeneze.
(Yuan et al., 2018)
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8.6. Kvalita spanku

Kvalitni spanek ma kli¢ovy vyznam pro zotaveni po operaci. Béhem spanku dochézi k
obnov¢ tkani a bun€k, coz pomaha v hojeni ran a regeneraci organismu. Navic se béhem
spanku snizuje hladina stresovych hormont, které mohou brzdit proces hojeni. Pokud
pacient trpi poruchami spanku, mize to vést k prodlouzeni doby hojeni a zvySenému
riziku komplikaci. Je samoziejmosti, Ze kvalita spanku byva narusena mnohymi faktory.
Tato kapitola se blize podiva na faktor nedostate¢né¢ho piijmu VD. (Sipild & Kalso,
2021)

Epidemiologické studie naznacuji existenci spojitosti mezi deficitem VD a rizikem
poruch spanku. Dospéli jedinci by méli spat ptfiblizné 6-8 hodin/ den. Spanek je
regulovan cirkadiannimi rytmy, rGznymi neurony, hormony produkovanymi v
hypotalamu a signaly z prostfedi (napfiklad svétlo a tma). Poruchy spanku jsou ¢astym
problémem a o jejich dopadu na naSe zdravi se stdle uc¢ime. (Gao et al., 2018)

Deficit VD by mohl dle dostupnych informaci zvySovat riziko poruch spanku, ovSem
nedokézeme zatim fici, jestli suplementace VD zlepSuje kvalitu ¢i délku spanku. (Gao et
al., 2018; Majid et al., 2017; Romano et al., 2020)

Mechanismus ptsobeni VD na spanek neni zcela objasnén. Studie ukazuji, Ze VD
receptor (VDR) je pfitomen v oblastech mozkového kmene, kde jsou buriky, které maji
dilezitou roli v prvni fazi spanku a udrzovani spanku. Kromé toho VD podporuje
syntézu neurotrofind, jako jsou nervovy rastovy faktor, neurotrofin 3 a neurotroficky
faktor z glialni linie, zatimco syntéza neurotrofinu 4 je sniZena. Tento proces muze
potencialné ovlivilovat vyvoj spanku pomoci nékolika smycek. (Muscogiuri et al.,
2019)

Massa et al. (2015) zjistili pozitivni souvislost mezi nizkymi hladinami VD a kratkou
dobou spanku u muzi > 65 let. Podobné vysledky byly zaznamendny i u jinych

vékovych skupin. Nékteré studie uvadéji zlepSeni spankovych parametrit po nékolika
meésicich suplementace VD. (Muscogiuri et al., 2019)
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Obrézek €. 5: Pisobeni vitaminu D na délku a kvalitu spanku (Muscogiuri et al., 2019)
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8.7. Poruchy nalad

V perioperativni pé€i by mélo byt v naSem zajmu udrZet pacienta v dobrém psychickém
stavu. Zalezi nam na jeho motivaci rehabilitovat, spolupraci s procesem rekonvalescenci
1 na nizké trovni stresu. V této spojitosti bychom radi prozkoumali mozny vliv deficitu
VD na vznik ¢i zadvaznost poruch nalad, ktery je v soucasné dobé¢ nejisty. Jak zminuje
kapitola 6.7.2., podnéty k suplementaci VD pied operaci pro podporu psychického stavu
jsou Cetné, 1 kdyz mnohdy protichtidné.

Psychicka pohoda se povazuje za silny urcujici faktor hojeni ran po operaci, ovSem
studie na toto téma nejsou rozsahlé a jednoznac¢né, neexistuji proto jasné dikazy. Podle
Ghoneim & O’Hara (2016) mlZe spojeni deprese a anestezie Ustit ve vyS$§i morbiditu a
mortalitu pacientd. Rodrigues et al. (2018) zas zjistili u pacientl po operaci srdce
asociaci mezi preoperativni Uzkosti a hemodynamickou nestabilitou v poopera¢nim
obdobi. Spojili také symptomy deprese s nauzeou, agitovanosti a dobou intubace po
operaci. (Britteon et al., 2017)
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Prakticka cCast
Cile prace
Primarni cil:

- Prokézat rozdil v mnozstvi pooperacnich komplikaci a délce hospitalizace u
pacientl s deficitem vitaminu D a pacientl bez deficitu vitaminu D.

Sekundarni cile:

- Zjistit vztah vitaminu D a poopera¢ni rekonvalescence
- Zhodnotit vyznam suplementace vitaminu D pifi pfedoperacnim deficitu
25(0OH)D

Hypotéza

Pacienti s nekorigovanym deficitem vitaminu D v pfedoperatnim obdobi maji, ve
srovnani s pacienty s hladinami vitaminu D v normé&, pomalejsi pooperacni
rekonvalescenci s vice komplikacemi.

9. Metodika shéru a zpracovani dat

Data pro diplomovou praci byla ziskana z databaze Klatovské nemocnice v obdobi mezi
3.1.2023 - 31.3.2023, zahrnuji pacienty sledované v interni a osteologické ambulanci.
Veskeré udaje byly pied analyzou anonymizovany a kazdému jedinci bylo pfifazeno
identifikac¢ni Cislo. Celkem se hodnotilo 167 pacientii a jejich parametry od roku 2022
do roku 2023. Do studie byli zafazeni pacienti, u kterych se stanovila sérova hladina
25(OH)D a kteti podstoupili operaéni vykon. Doslo k vyfazeni pacientd s vaZnou
poruchou funkce ledvin, z divodu pravdépodobného zkresleni vysledki studie.

Hodnotily se udaje o sérové hladin¢ 25(OH)D, typu opera¢niho vykonu a zplsobu
hojeni operacnich ran. Pacienti byli rozdéleni na zékladé sérovych hladin 25(OH)D do 4
skupin a vysledky praktické c¢asti byly porovnany s dosavadnim zjisténim o rozdilu v
zotaveni pacientll po operaci dle toho, zda pfed vykonem byli ¢i nebyli v deficitu VD.

Jako limitaci je tfeba uvést skutecnost, Zze Slo o preselektované dobie spolupracujici
pacienty, ktefi byli sledovani 1 stran osteopordzy c¢i poruchy kalciofosfatového
metabolismu, a piipadny deficit vitaminu D u nich byl korigovan. Z toho diivodu v
souboru nejsou reprezentativné¢ zastoupeni pacienti s extrémné nizkymi hodnotami
vitaminu D, protoze takovy deficit byl pfedem korigovan.
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Kvantitativni data jsou niZe statisticky zpracovana pomoci tabulek a grafli za pouziti
Google Tabulek a vyjadiena jako median, primér, minimum a maximum. Procenta byla
v textu zaokrouhlena na celd Cisla.

10. Vysledky

10.1. Charakteristika vyzkumného souboru
10.1.1. Vék

Vékové rozpéti pacientll se pohybovalo mezi 23 a 92 roky. Praimérny vék ¢ini 75 let a
median 69 let. Jednalo se pfevazné o seniory.

10.1.2. Pohlavi

Graf €.1: Procentualni zastoupeni Zzen a muzi ve studii

Muzi
43,1%

Zeny
56,9%

Vyzkum zahrnuje 95 Zen (57 %) a 72 muzl (43 %). Tento pomér lze povazovat za
relativné vyrovnany s piihlédnutim k nevyvazenému poméru obou pohlavi v celé
populaci Ceské republiky.

10.1.3. Sérové hladiny 25(OH)D

Graf €. 2 Rozdéleni pacientii dle sérovych hladin 25(0OH)D
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nad 75 nmol/l
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Celkovych 167 pacientli bylo rozdéleno do 4 skupin dle naméfenych sérovych hladin
25(OH)D.

1. Skupina: Normdlni hladina. Stanovena nad 75 nmol/l (30 ng/ml)

Jedna se o nejmén¢ pocetnou skupinu o pouhych 15 jedincich, tzn. 9 % z celkového
podtu. Zadny pacient v této skupiné netrpél onkologickym onemocnénim.

2. Skupina: Insuficience VD. Stanovena mezi 50 - 75 nmol/l (20 - 30 ng/ml)

Tato skupina zahrnovala 35 pacientd, tzn. 21 %. 5 jedinct (14 % skupiny) podstoupilo
operac¢ni vykon z ditvodu onkologického onemocnéni.

3. Skupina: Deficit VD. Stanovena mezi 25 - 50 nmol/l (10 - 20 ng/ml)

Do 3. skupiny fadime 55 jedinct, tzn. 33 %. U 18 (33 % skupiny) z nich byl proveden
opera¢ni vykon z diivodu onkologického onemocnéni ¢i se vyskytovalo onkologické
onemocnéni jako komorbidita.

4. Skupina: Tézky deficit VD. Stanovena pod 25 nmol/l (10 ng/ml)

V téchto hodnotach se pohybovalo nejvétsi mnozstvi pacientt studie, tedy 62, tzn. 37
%. 32 jedinci (52 % skupiny) podstoupilo operativni vykon z divodu onkologického
onemocnéni, €1 u nich evidujeme onkologické onemocnéni jako vedlejsi diagnozu.
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Graf ¢. 3 Pomeér pacienti uzivajicich/ neuzivajicich preparaty s VD
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Tento graf popisuje, jaké procento pacientll z jednotlivych skupin, rozdélenych dle
sérovych hladin 25(OH)D, uZivalo ¢i neuzivalo preparaty s VD. V prvni skupin€ VD
suplementovalo 11 jedinct (74 %), v druhé skupin€ 15 jedinct (43 %), ve tieti skupiné
18 jedinct (33%), v posledni a nejpocetnéjsi skupin€ uz jen 11 jedinct (17 %). Na
grafickém zobrazeni jasné vidime spojitost mezi frekvenci suplementace ve skupiné a
sérovymi hladinami 25(OH)D.
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Graf €. 4 Procento pacientu trpicich onkologickym onemocnenim
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Tento graf popisuje poCty a procenta pacientdt z kazdé skupiny, ktefi trpéli
onkologickym onemocnénim. V prvni skupiné nebyl evidovan zadny pacient, v druhé
skupiné 5 pacientd (14 % skupiny), ve tfeti skupiné 18 pacientd (33 % skupiny), ve
ctvrté skupiné 32 pacientti (52 % skupiny).
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Tabulka ¢. 4 Prehledova tabulka

Cely Pohlavi Typ operace
soubor Muzi Zeny [Ortopedické| Gynekologické Brisni
Pocet
pacientt 167 72 95 53 55 59
Hmotnost [kg]
minimum 54 62 54 58 54 55
maximum 132 132 98 101 132 122
pramér 74 76 72 75 76 79
median 78 78 74 78 79 82
Vék [roky]
minimum 23 24 23 25 27 23
maximum 92 90 92 92 82 92
pramér 75 76 74 76 72 71
median 69 70 69 74 68 69
Sérova hladina 25(OH)D [nmol/I]
minimum 10 12 10 10 10 10
maximum 220 220 196 196 220 196
primér 56 58 52 56 39 38
median 34 35 33 33 37 34

Ptehledova tabulka blize popisuje vyzkumny soubor. Hmotnost pacientl se pohybovala
mezi 54 az 132 kg, prumérné¢ 74 kg a median 78 kg. Vékové rozmezi, pohlavi, typ
operace a sérové hladiny 25(OH) jsou také blize popsany vyse.

Z gynekologického oddéleni byl reportovan veék, z ostatnich odd€leni rok narozeni. Vék
pacient byl dopocten a udaje zaokrouhleny na celé ¢isla. V nékterych ptipadech byly
hodnoty VD ziskany z jinych laboratofi, a proto jsou v tabulce uvedeny zaokrouhlené
na celd Cisla. Tito pacienti byli zohlednéni jen tehdy, byl-li k dispozici origindlni
vysledkovy list ¢i pokud byl vysledek zaslan elektronicky do Klatovské nemocnice.
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10.2. Perioperacni stav

10.2.1. Typ operacniho vykonu

Graf ¢. 5 Typ operacniho vykonu
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Graf ¢. 4 popisuje operacni vykony, které ti€astnici studie podstoupili. Jednalo se v 53
(32 %) ptipadech o bfisni vykony, v 56 (33 %) piipadech o gynekologické vykony a v

60 (35 %) ptipadech o ortopedické vykony.
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10.2.2. Zpusob hojeni ran

Graf ¢. 6 Hojeni ran
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Tento graf zobrazuje spojitost sérovych hladin 25(OH)D se zpiisobem hojeni ran. Pro
tento ucel byly vyuzity skupiny ,,normalni hladina”, ,,insuficience”, ,,deficit”, ,,tézky
deficit”, které jsou definovany vyse v kapitole 5.1.3.

U skupiny s “normalni hladinou” se rany hojily 12 pacientim (80 %) per primam, 2 (13
%) per secundam, 1 (7 %) nezjisténo. U skupiny s “insuficienci” mame 27 (77 %) per
primam, 5 (14 %) per secundam, 3 (9 %) nezjisté€no. U skupiny s “deficitem” 39 (71 %)
per primam, 12 (22 %) per secundam, 4 (7%) nezjisténo. A u skupiny s “t¢Zkym
deficitem” 40 (64 %) per primam, 14 (23 %) per secundam, 8 (13 %) nezjiSténo.

Miuizeme si vS§imnout klesajiciho trendu (s hodnotou spolehlivosti, R* = 0,972) hojenim
per primam spolu s klesajici hladinou 25(OH)D. Lehce stoupajici trend (R* = 0,573) se
vyskytuje u hojeni per secundam spolu s klesajicimi hladinami 25(OH)D. U 16 pacientt
nebyl zpiisob hojeni zjisteén.
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11. Diskuze

11.1. Vyhodnoceni cili a hypotéz

Cil 1: Prokéazat rozdil v mnoZstvi pooperacnich komplikaci a délce hospitalizace u
pacientt s deficitem vitaminu D a pacientl bez deficitu vitaminu D.

Primarni zamér povazuji za naplnény. Ziskand data ukazuji spojitost mezi sérovymi
hladinami 25(OH)D a zptsobem hojeni ran, coz naznacuje, ze pacienti s deficitem VD
maji vetsi riziko vyskytu pooperacnich komplikaci. Komplikace a hors$i hojeni
znamenaji v mnohych ptipadech delsi hospitalizaci v porovnani s pacienty bez deficitu
VD. (Correia et al., 2017)

Tvrzeni o CcastéjSich pooperacnich komplikacich odvozujeme z pozorovaného
klesajiciho trendu hojeni per primam spolu s klesajici hladinou 25(OH)D a lehce
stoupajiciho trendu hojeni per secundam spolu s klesajicimi hladinami 25(OH)D.
Poukazuje se zde pouze na vyskyt asociace a nikoli na kauzality. Na zékladé
definovan¢ho vyzkumného vzorku je ziejmé, Ze pacienti s niz§imi hladinami 25(OH)D
byli i v obecné horS§im zdravotnim stavu, ktery je vyjadfen naptiklad ptitomnosti
onkologického onemocnéni. Neni tedy jasné, do jaké miry mohl deficit VD pfispét k
horS$imu zdravotnimu stavu.

Z dostupnych dat bylo mozné dohledat jen statistické zdznamy rozliSujici hojeni per
primam a per secundam intentionem. Protoze zde vstupuje do hry celd fada dalSich
komplikaci, které¢ se n¢kdy vyskytly az pfi navazujici hospitalizaci na rehabilitacnim
oddé€leni ¢i oddéleni typu léCebny dlouhodobé nemocnych, casto mimo Klatovskou
nemocnici. Tato data nejsou pro vysoké riziko vyznamného zkresleni v praci rozebrana,
prestoze rekonvalescenci by bylo vhodné hodnotit vicero faktory.

Cil 2: Zjistit vztah vitaminu D a poopera¢ni rekonvalescence.

V ramci této studie byla prokdzana a popsdna pozitivni asociace mezi deficitem VD,
horS$imi pooperac¢nimi vysledky a pomalejSim procesem rekonvalescence. Teoreticka
¢ast diplomové prace hovoii o mechanismech ptisobeni VD a jeho vztahu ke zotaveni
pacienta ¢i vzniku patologického stavu. Vysledky praktické ¢asti jsou v souladu s témito
zjisSténimi a podporuji napiiklad teorie z metaanalyzy Amrein et al. (2018). Prakticka
¢ast samotna ovSem neni schopna prokazat pitimy vliv VD na zotaveni jedince. Data
naznacuji, Ze hladiny VD mohu byt markerem zdravi a rekonvalescence. K podobnym
zadvérum dochdzi naptiklad i Lee (2011) a Christopher (2016). Vysledky studii ovSem
neni mozné zobecnit na celou populaci.
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Konkrétni data o délce hospitalizace nejsou v praktické ¢asti rozebrana, protoze se
moznost zjisténi osudu pacientil (pieklad na rehabilitaci, rehospitalizace) ukazala jako
limitujici faktor. Déle nebylo mozné spolehlivé rozlisit intenzitu rehabilitace, tedy jestli
probihala oSetfovatelskd rehabilitace Casné pii operaci v patek ¢i o vikendu, nebo
dochéazelo k rehabilitaci provadéné fyzioterapeutem, ¢i operacni vykon podstoupili
mladsi pacienti bez nutnosti rehabilitace atd.

Cil 3: Zhodnotit vyznam suplementace vitaminu D pii predoperacnim deficitu
25(OH)D.

Cil povazuji za naplnény, nebot teoretickda cast této prace, shrnujici vysledky
probéhlych studii, demonstrovala vysokou frekvenci vyskytu nedostatku VD u pacientii
pred operaci. Obdobna data vyplyvaji i z praktické casti, kdy 70 % pacientd trpélo
deficitem VD (sérové hladiny pod 50 nmol/l). Nejen z finan¢nich divod nedochézi ke
zjiStovani hladin VD u vSech pacientl. Limitem praktické ¢asti této prace je tedy
skutecnost, ze se sérové koncentrace 25(OH)D zjistovaly pravdépodobné u jedinct, u
ktery se deficit pfedpokladal. Na druhou stranu, pokud se u pacientli meétila sérova
koncentrace 25(OH)D, mtzeme piedpoklddat, ze u nich bylo také vynalozeno vétsi asili
na doplnéni VD neZ u bézné populace. Uz samotna vysoka prevalence deficitu tohoto
esencidlniho mikronutrientu podporuje vyznam suplementace VD nejen pted operaci.
Nicméné obzvlasté jedinci ve Spatném zdravotnim stavu obvykle nedodrzi dostate¢nou
expozici UV-B zafeni, na coz bychom m¢li pii jejich delsi hospitalizaci nebo upoutani
na lizko pamatovat.

Hypotéza: Pacienti s nekorigovanym deficitem vitaminu D v pfedopera¢nim obdobi
maji, ve srovnani s pacienty s hladinami vitaminu D v norm¢, pomalejs$i pooperacni
rekonvalescenci s vice komplikacemi.

Na zéklad¢ statistického hodnoceni dat 167 pacientii v praktické ¢asti je mozné
konstatovat, Ze se u téchto pacientli hypotéza potvrdila. Vysledky jsou v souladu s

vvvvvv

(2014).

Déle z praktické ¢asti diplomové prace vyplyva, Ze pacienti byvaji v deficitu VD 1 pies
uzivani doplikt stravy. Nicméné na grafu €. 3 si miizeme v§imnou, ze nejvyssi procento
pacientli suplementovalo VD ve skupin€ s “normalni hladinou” 25(OH)D, nejnizsi
procento suplementujicich pacientii je pak ve skupiné s “t€zkym deficitem”. Obdobna
problematika je zfejma 1 u fady interven¢nich studii zminénych v asti teoretické.
Obvykle jsou vSem subjektim studii podavany stejné davky VD bez ohledu na jejich
potieby. Je otazkou, jestli k suplementaci pfed operaci obecné dochazi dostate¢né
dlouho, podavaji se adekvatni davky a jestli jsou jedinci dostatecné motivovani a
pouceni o zpusobu uzivani preparatii s VD.

55



Limitaci k zohlednéni suplementace VD se stala neuplnd dokumentace, kdy casto
nejsou uvedeny preparaty, které pacient uzivd. Jako nefeSitelnd se ukdzala castd
diskrepance mezi naordinovanou davkou VD a skuteCnym uZzivanim (napf. pfii
noncompliance) a naopak situace, kdy pacient spontanné uzival vyzivové dopliky ¢i
voln¢ prodejné 1éky s obsahem VD.

Vysledky této prace neprokazaly z divodu metodologie statisticky vyznamny piimy
vliv suplementace VD na pooperacni rekonvalescenci, a tedy pozitivni Uc¢inek
intervence na lep$i zotaveni pacientl. Zavéry plynouci z vyzkumu jsou v souladu s
nékterymi studiemi s tématikou rekonvalescence, naptiklad Das et al. (2023), Quraishi
et al. (2014) a Falkiewicz et al., (2009). AvSak napiiklad Unnanuntana et al. (2013) a
Lee et al. (2013) nenasli Zadnou spojitost mezi deficitem VD a zotavovanim pacienttl.
Rozdilné vysledky bychom mohli pfi¢itat rozdilné definici deficitu VD (doposud
neexistuje standardizovana sérovad hladina 25(OH)D, kterou povazujeme za deficit) a
rozdil v naro¢nosti zkoumanych operacnich vykoni.

Ve studii nebyli rovnomérné zafazeni pacienti z riznych vékovych skupin. S vékovym
primérem 75 let a medidnem 69 let se jednalo spiSe o seniory. Vysledky mohou byt
zkreslené diky CastéjSimu vyskytu deficitu VD u téchto generaci nebo kviili bézné horsi
rekonvalescenci oproti mlad$im jedinciim, kteti z tohoto vyzkumu nebyli vyfazeni.

Sérové hladiny 25(OH)D mohou jit ruku v ruce i s celkovym stavem vyzivy. Pro
posouzeni stavu vyzivy byl zvazovan jako marker naptiklad albumin. Ovsem nedoslo k
vySetfeni albuminu u vSech pacientl. U pacientek ASA (anesteziologické riziko) I-II na
gynekologickém oddéleni a u pacientl pfijimanych akutné na chirurgické oddé€leni byl k
dispozici jen parametr celkova bilkovina, v piipadé pacientli v alterovaném stavu by
nebyla hodnota slozeni celkovych bilkovin vypovidajici vii€i celkovému stavu pied
vykonem. Proto s ohledem na tyto praktické limitace nebylo v dal$i analyze
pokracovano. Neni tedy mozné posoudit souvislost mezi podvyzivou, VD a
rekonvalescenci a jestli se deficit VD vyskytuje Casteji v horSim stavu vyzivy.

Podstatnym faktorem pro zohlednéni by byly i komorbidity pacientli. Vzhledem k
relativné malému poctu pacienti a rozdeleni do zastfeSujicich kategorii, jakoz i
slozitétmu dohledavani v dokumentaci bylo ustoupeno od dalSich analyz soucasného
onemocnéni. Rozdé€leni pacienti dle komorbidit by nebylo statisticky vypovidajici.

Pooperacni rekonvalescence je komplexni tématika, kterou ovliviluje fada
neeliminovatelnych faktord. Pro potvrzeni kauzality mezi deficitem VD a horsi
pooperacni rekonvalescenci bychom potiebovali rozsahlejsi intervenc¢ni studii, kterd by
vyloucila primarni vliv ostatnich faktora.
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12. Zaver

VD je dulezity pro fadu procesil v lidském téle a jeho nedostatek je v populaci velmi
bézny. Tato diplomova prace se zaméfila na mozné souvislosti mezi deficitem VD a
pooperacni rekonvalescenci.

Hypotéza tvrdi, Ze pacienti s nekorigovanym deficitem vitaminu D v piedoperacnim
obdobi maji, ve srovndni s pacienty s hladinami VD v normé, pomalejs$i pooperacni
rekonvalescenci s vice komplikacemi. Hypotézu miiZeme povaZovat potvrzenou pro
urceny vzorek 167 pacientd.

Cile prace spocivaly v prokazani rozdilu v mnozstvi pooperac¢nich komplikaci a délce
hospitalizace u pacientii s deficitem VD a bez deficitu VD; zjisténi vztahu VD a
pooperacni rekonvalescence; zhodnoceni vyznamu suplementace VD pfi predoperacnim
deficitu. Cile je mozné povazovat za naplnéné s limity rozebranymi v diskuzi.

Pacienti byli v praktické ¢asti diplomové prace rozdéleni dle sérovych hladin 25(OH)D
do skupin 1-4 (od normalni hladiny az po tézky deficit). Prvni skupina projevila
nejcastéj$i hojeni ran per primam oproti zbylym skupindm se sestupnou tendenci.
Zaroven v prvni skupin€ uZzivalo nejvyssi procento pacientdl preparaty s obsahem VD.
Limitem zjisténi je skutecnost, ze skupiny s niz$i hladinou 25(OH)D byly
pravdépodobné obecné v horS§im zdravotnim stavu, coz mize byt divodem pro deficit
VD. Dobrym ukazatelem tohoto faktu je zminovany frekventnéjsi vyskyt
onkologickych onemocnéni.

Vysledky praktické c¢asti do jisté miry naznacuji, ze korigovani deficitu VD v
piredoperacnim obdobi by mohlo byt ucinnym zplisobem, jak snizit pooperacni
komplikace a zlepSit rekonvalescenci pacientll. Takova zjiSténi by mohla byt relevantni
pro planovani pfedoperaéni pfipravy pacienti a mohla by pomoci pifi stanoveni
optimalnich davek VD pro rtizné typy pacientd.

Ovsem prakticka ¢ast této prace neposuzovala dostatecny pocet pacientii a neobsahla
veskeré variabilni faktory, které mohou rekonvalescenci ovlivnit, naptiklad stav vyzivy,
farmakologickou anamnézu, komorbidity a dal$i. Ani sou€asny stav vyzkumu zatim
nedokazal jednoznacné potvrdit piiCinnou souvislost mezi deficitem VD a horsi
pooperacni rekonvalescenci. Nemdme tedy dostateCna data pro potvrzeni uzitku
suplementace VD v perioperaénim obdobi. Deficit VD tak ziistdva nanejvys jednim z
markerli zdravotniho stavu a pomalejsi rekonvalescence.

I tak vime, Ze vitaminy obecné podporuji normalni fungovani organismu, teoreticka cast
popsala naptiklad roli VD v bunécné signalizaci, rendlnich a kardiovaskuldrnich
funkcich, metabolismu, imunologickych procesech a v kosternim svalstvu. Deficit VD
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je v nasi populaci hojné rozsifen a pro optimalni zdravi bychom méli dbat na korekci
deficitu VD u zdravych i nemocnych pro prevenci nezadoucich patologickych jevi. Je
ziejmé, ze uzivani preparati s obsahem VD per os dostatecné zvysuje sérové hladiny
25(0OH)D, 1 kdyz dostatecné davky suplementace a idealni sérové hladiny zlstavaji
predmétem debat a potencidlnim tématem dalSich vyzkumi. Tyto informace by v
budoucnu ptispély ke zefektivnéni suplementaci VD.
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Seznam zkratek

1,25(0OH)2D - 1,25-dihydroxyvitamin D

25(OH)D - 25-hydroxyvitamin D

7-DHC - 7-dehydrocholesterol

ADL - aktivity denniho Zivota, activities of daily living

APC - antigen prezentujici buiiky, antigen presenting cells

BMI - index télesné hmotnosti, body mass index

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat, Cyclic adenosine monophosphate
CCE - kapacitni vstup vapniku, capacitive Ca2+ entry

CD14 - diferencia¢ni skupina 14, cluster of differentiation 14

COX 2 - cyklooxygenaza 2

CYP - cytochrom P

D2 - ergokalciferol

D3 - cholekalciferol

DAG - diacylglycerol

DBP - vitamin D vézajici protein, vitamin D binding protein

DM - Diabetes mellitus

DMII - Diabetes mellitus 2. typu

EPO - erytropoetin

EFSA - Evropsky ufad pro bezpecnost potravin, European food safety authority
Gc-globulin - skupinové specificky slozkovy globulin, group-specific component
HIF-1 - hypoxii indukovany faktor-1 hypoxia induced factor-1

CHOPN - chronicka obstruktivni plicni nemoc



IGFBP-3 - protein vézajici rustové faktory podobné inzulinu 3, insulin-like growth
factor binding protein 3

IL - interleukin

IU - mezinarodni jednotka, international unit

K2 - vitamin K2

kDa - kilodalton

MMSE - kratky test kognitivnich funkci, mini mental state exam

NF-kB - jaderny faktor kappa, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells

NF-kB - nukleérni faktor kB

NMDA - N-methyl-D-aspartat

NREF?2 - jaderny transkripcni erytematdzni faktor 2, nuclear erythroid-related factor 2
PIP2 - fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat, Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
PKA - proteinkindza A

PKC - proteinkinaza C

R?- hodnota spolehlivosti

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

RXR - X receptor kyseliny retinoidové, retinoidni X receptor

TGF-a - tumor nekrotizujici faktor o

Th - pomocné T lymfocyty, T helper lymphocytes

TLR - receptor podobny genu toll, toll-like receptor

Treg - regulacni T lymfocyty

TRPC3 - kanal s pfechodnym receptorovym potencidlem C3, transient receptor
potential C3 channel

UV - ultrafialové zareni, ultraviolet radiation
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VD - vitamin D (D2 ¢i D3)
VDR - receptor pro vitamin D, vitamin D receptor
VDRE - element odezvy na vitamin D vitamin D responsive element

VEGF - Vaskularni endotelialni rastovy faktor, vascular endothelial growth factor
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