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Clanak daje pregled spoznaja o dva vazna nositelja zdrav-
lja kosti, kalciju i vitaminu D. Navedene su preporuke o

Kljucne rijeci

dijetalnom unosu i nadomjestcima kalcija i vitamina D
u prevenciji i lijecenju osteoporoze.
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Summary

This paper reviews two cornerstones of bone health: cal-
cium and vitamin D. Recent recommendations on dietary
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intake and supplementation of calcium and vitamin D for
prevention and treatment of osteoporosis are given.
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Uvod

Dostatan dnevni unos kalcija i osiguranje dobrog statusa
vitamina D u tijelu predstavljaju zdravi nacin zivota za
kost, zajedno s vjezbanjem i prestankom pusenja. Nedo-
statak vitamina D i nedostatan unos kalcija smatraju se
¢imbenicima koji pridonose razvoju osteoporoze i frak-
tura (1). Nadoknada kalcija i vitamina D op¢e su prihva-
¢ene mjere prevencije i osnovnog lijeCenja osteoporoze
te temelj ucinkovitosti ciljanog medikamentoznog lije-
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¢enja (1). Mozemo re¢i da su smjernice brojnih stru¢nih
drustava i organizacija koje se bave osteoporozom jed-
noglasne u tom stavu, uz neke razlike u preporuc¢enim
dnevnim dozama. Temeljni cilj lije¢enja osteoporoze jest
prevencija prijeloma, a osnovni ¢cimbenici rizika za pri-
jelom su smanjena mineralna gustoca kosti (BMD, engl.
bone mineral density) i pad. Nesporno je da nutritivni
deficit kalcija i/ili vitamina D predstavlja ¢cimbenik rizi-



ka ubrzanog gubitka kosti, a nedostatak vitamina D je-
dan je od ¢imbenika rizika za pad i za razvoj sarkopeni-
je. Sarkopenija je sindrom karakteriziran progresivnim i
generaliziranim gubitkom misi¢ne mase i snage u starijoj

Vitamin D

zivotnoj dobi, koja se povezuje s pove¢anim rizikom od
smanjene tjelesne sposobnosti, smanjene kvalitete Zivo-
ta, i smrti. Sarkopenija predstavlja i ¢imbenik rizika za
pad, a time posredno i za prijelom (2, 3).

Metabolizam i status vitamina D u tijelu

Vitamin D vazan je u o¢uvanju zdravlja kosti. Iako se ova
tvrdnja danas ¢ini posve jasnom, ta je spoznaja stara tek
stotinjak godina, odnosno tek je pocetkom 20. stoljeca
otkriveno dvostruko podrijetlo vitamina D (endogeno,
sintezom u kozi, i egzogeno, unosom hrane) i spoznat
je ljekovit uc¢inak suncanja, tj. izlaganja ultraljubi¢astim
(UV) zrakama u lijecenju rahitisa (4). Metabolizam vita-
mina D ukljucuje 41 metabolit (2,5). Hranom unosimo
vitamin D2 - ergokalciferol, koji je biljnog podrijetla, i
vitamin D3 - kolekalciferol, koji je zivotinjskog podrije-
tla (masna riba). Iz hrane se vitamin D apsorbira putem
hilomikrona u limfu i potom ulazi u cirkulaciju. Glavni
izvor vitamina D je endogena sinteza vitamina D3 u ko-
zi (80 do 90 % potrebne koli¢ine vitamina D). Pod utje-
cajem UV-B zracenja, fotokemijskom reakcijom iz pre-
kursora 7-dehidrokolesterola (7DHC - provitamin D3)
nastaje prekolekalciferol (previtamin D3). Termalnom
izomerizacijom u kozi iz previtamina D3 nastaje vitamin
D3 (kolekalciferol), koji ulazi u cirkulaciju. Dio u kozi
stvorenog vitamina D3 pohranjuje se u masnom tkivu za
kasniju uporabu. Endogeni i egzogeni vitamin D meta-
boliziraju se na isti nacin, a u cirkulaciji se transportira-
juvezani uz DBP (engl. vitamin D binding protein), ko-
jije protein plazme slican albuminu. Prva hidroksilacija
nije ni¢im ogranicena, a zbiva se u jetri vezano uz citio-
krom P450 na atomu C-25 pod djelovanjem mitohondrij-
skog enzima 25-hidroksilaze u 25(OH)D (25-hidroksi-
vitamin D), koji predstavlja glavni cirkulirajuci oblik vi-
tamina D. Kada govorimo o vitaminu D, mislimo upra-
vo na 25(OH)D. On odrazava status vitamina D u tijelu
jer mu je poluzivot u plazmi 15 dana i njegova koncen-
tracija korelira s pojavnosc¢u sekundarnog hiperparati-
reoidizma, rahitisa i osteomalacije. Druga hidroksilaci-
ja dogada se u bubregu na atomu C-1, pod djelovanjem
mitohondrijskog enzima 1a-hidroksilaze u 1,25(OH),D
(1,25-dihidroksivitamin D). On predstavlja aktivni oblik
vitamina D tj. hormon D. Poluzivot u plazmi mu izno-
si 15 sati. Njegovo stvaranje potice PTH (paratiroidni
hormon), a koce ioni kalcija (Ca*") i sami 1,25(OH),D
preko kocenja sinteze PTH i aktivnosti 1a-hidroksilaze.
Inaktivira se u bubregu, tako da ga enzim 24-hidroksi-
laza pretvara u inaktivni 24,25(OH),D (24,25-dihidrok-
sivitamin D) koji je topljiv u vodi i izlu¢uje se urinom.
Slika 1. prikazuje metabolizam vitamina D. Hormon D u
tkivima djeluje vezuci se za receptor vitamina D (VDR)
u stanici, koji je gotovo ubikvitarno prisutan u organiz-

mu, $to mu daje obiljezja pravog steroidnog hormona i
upucuje na to da njegova uloga nije ograni¢ena samo na
metabolizam kalcija (6). Nedostatak vitamina D ovisno
o tezini klasificira kao insuficijencija ili deficijencija. U
odredivanju grani¢ne vrijednosti koncentracije vitami-
na D presudnu ulogu imala je utvrdena jasna i obrnu-
ta povezanost izmedu koncentracije vitamina D i PTH.
Serumska koncentracija PTH pada kako raste serum-
ska koncentracija 25(OH)D, a stabilizira se kada je kon-
centracija 25(OH)D oko 75 nmol/L (30 ng/ml). Stoga se
suficijentnom ili dostatnom koncentracijom vitamina D
(25(OH)D) smatra koncentracija > 75 nmol/L (30 ng/ml).
Koncentracije izmedu 50 i 75 nmol/L (20 do 30 ng/ml)
smatraju se nedostatkom (insuficijencijom) vitamina D.
Vrijednosti 25(OH)D < 50 nmol/L smatraju se deficitom
vitamina D i imaju jasan negativan u¢inak na kost. Vri-
jednosti 25(OH)D <30 nmol/L smatraju se teskim defi-
citom vitamina D, dok vrijednosti 25(OH)D <20 nmol/
L uzrokuju ozbiljan poremecaj metabolizma kosti (rahi-
tis ili osteomalaciju) i miopatiju D (7,8,9).

Biokemijski pokazatelji u hipovitaminozi D
Negativan utjecaj neadekvatne koncentracije vitamina D
na kost direktna je posljedica nedostatne apsorpcije kalci-
ja u crijevu uslijed nedostatka hormona D (1,25(OH),D).
Hipokalcemija ili tendencija hipokalcemiji uzrokuje po-
rast PTH, §to rezultira aktivacijom osteoklasta i ubrza-
nom resorpcijom i pregradnjom kosti s ciljem odrzanja
normokalcemije pri cemu se prije svega gubi kortikalna
kost. Obiljezja hipovitaminoze D su sekundarni hiperpa-
ratireoidizam uz nisku vrijednost serumskog 25(OH)D,
nisko normalan ili snizen serumski kalcij i snizen serum-
ski fosfor. Hipofosfatemija je izrazena i javlja se prije hi-
pokalcemije, a nastaje zbog smanjene apsorpcije fosfata
u crijevu, koja prati smanjenu apsorpciju kalcija, te zbog
pojacanog izlucivanja fosfata bubrezima, $to je posljedi-
cadirektnog utjecaja PTH na bubreg. S druge strane PTH
zaustavlja kalcij u bubrezima, stoga hipofosfatemija obic-
no prethodi hipokalcemiji. Uslijed PTH-om posredovane
aktivacije osteoklasta poviSeni su i markeri kostane pre-
gradnje. Da bi se osiguralo zdravlje kosti (odnosno spri-
jecio pad BMD-a), potrebna je koncentracija 25(OH)D
od najmanje 50 nmol/L (2,10).

Bioloski u¢inci hormona D na ciljna tkiva

vazna u prevenciji i lije¢enju

osteoporoze, prijeloma i pada

Aktivnost hormona D ostvaruje se preko genomskog i
negenomskog ucinka. Negenomski u¢inak nastaje veza-
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Slika 1. Metabolizam vitamina D
Figure 1. Vitamin D metabolism
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njem za membranski VDR i ocituje se brzo, ve¢ unutar
nekoliko minuta, a dovodi do aktivacije intracelularnih
enzima ili ionskih kanala moduliraju¢i aktivnost sta-
nice. Genomski ucinak ostvaruje se sporo preko veza-
nja na visok ospecificni VDR u jezgri stanice, $to u ko-
nacnici dovodi do moduliranja aktivnosti na vitamin D
osjetljivog gena i time moduliranja sinteze njime regu-
lirane bjelancevine, tj. dogada de novo sinteza proteina
pod utjecajem hormona D (6,11).

Biologko djelovanje hormona D u crijevu ostvaruje se ge-
nomskim uc¢inkom. Intestinalna apsorpcija kalcija vazan
je proces u homeostazi Ca** i odvija se najvec¢im dijelom
u tankom crijevu (uglavnom ileumu), dvojako aktivnim
transcelularnim transportom koji je u uglavnom reguli-
ran hormonom D i pasivnim paracelularnim transpor-
tom. Posljednji ovisi o koncentracijskom i elektricnom
gradijentu kroz epitel, nesaturacijski je i predominantan
je kod adekvatnog unosa kalcija hranom, a njime se ap-
sorbira najvi$e 10 do 15 % unesena kalcija (12). U aktiv-
nom transcelularnom transportu hormon D, vezudi se
za nuklearni VDR crijevne epitelne stanice, dovodi do
pojacane ekspresije bjelancevina esencijalnih u transce-
lulanom transportu kalcija. Hormon D potic¢uéi aktivni
transport povecava pri odredenom unosu kalcija efika-
snost apsorpcije kalcija, odnosno ona raste s porastom
koncentracije 25(OH)D do 80 nmol/L (2,12,13,14). Za
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efikasnu apsorpciju kalcija potreban je i dobar status vi-
tamina D u tijelu i dostatan unos kalcija prehranom i/
ili suplementima. Kod niskog unosa kalcija ukupna ko-
licina apsorbiranog kalcija je niska neovisno o statusu
vitamina D, iako efikasnost apsorpcije raste s porastom
koncentracije vitamina D. Gotovo je nemoguce ostvariti
dovoljnu apsorpciju kalcija bez aktivne apsorpcije posre-
dovane hormonom D, ¢ak i pri vrlo visokom dnevnom
unosu kalcija od nekoliko grama (13).

Biolosko djelovanje hormona D na kost ostvaruje se ge-
nomskim uc¢inkom. Kod nedostatnog unosa kalcija tj.
u uvjetima niske vrijednosti Ca** u krvi, vrsi se primar-
na funkcija hormona D u odrzavanju kalcemije, odno-
sno hormon D potice diferencijaciju, sazrijevanje i ak-
tivnost osteoklasta preko RANK/RANKL-signalizacije
koja se smatra esencijalnom u osteoklastogenezi, dovo-
dedi do razgradnje kosti te oslobadanja Ca** i HPO4* u
krv (15,16).

Biolosko djelovanje hormona D na misi¢ ostvaruje se ge-
nomski i negenomski. Negenomski u¢inak nastaje preko
vezanja za membranski receptor i ostvaruje se brzo, ve¢
unutar nekoliko sekundi ili minuta, ubrzavajudi tran-
sport Ca** i raspolozivu koli¢inu Ca?* za kontrakciju mi-
$ica. Genomski u¢inak hormona D u misi¢u ostvaruje
se preko visoko specificnog VDR-a u stanici koji poka-
zuje genski polimorfizam i odgovoran je za dugotrajne



strukturne promjene u misi¢u. VDR je prisutan na mi-
$i¢nim vlaknima tipa II, a kod deficita vitamina D dolazi
do atrofije misi¢nih vlakana upravo tipa II, koja se brzo
aktiviraju i odgovorna su za brzinu i snagu misi¢ne kon-
trakcije, a prva se aktiviraju pri padu (17,-19).
Prevalencija nedostatka vitamina D i uzroci

Brojne studije pokazuju da je nedostatak vitamina D pri-
sutan u cijelom svijetu, u raznim populacijama ispitanika,
$to predstavlja vazan javno-zdravstveni problem (20, 21).
Najveca prevalencija teskog deficita vitamina D (izraze-
na kao koncentracija 25(OH)D <25 nmol/L) zabiljeze-
na je na podrudju Juzne Azije i na Srednjem istoku $to
je vjerojatno kulturoloski uvjetovano smanjenim izlaga-
njem koze suncu (22,23). Na podruéju Europe najveca
prevalencija nedostataka vitamina D zabiljezena je na ju-
gu (23,-25). U Hrvatskoj je utvrdena visoka prevalenci-
ja nedostatka vitamina D u Zena u postmenopauzi koje
su se lijecile od osteoporoze (79 % zena 25(OH)D <75
nmol/L; 75 % zena 25(OH)D <50 nmol/L) (26). Sli¢na i
vrlo visoka prevalencija razlicitih stupnjeva nedostatka
vitamina D zabiljezena je i u hrvatskih Zena u postme-
nopazi koje se nisu lijecile od osteoporoze (92% Zena
25(OH)D <75 nmol/L; 63 % zena 25(OH)D < 50 nmol/
L, 14 % zena 25(OH)D < 30 nmol/L; prosje¢na koncen-
tracija 25(OH)D 46,94 (+16,77) nmol/L) (27). Utvrde-
ni status vitamina D u hrvatskih Zena u postmenopauzi
losiji je nego u vecini europskih zemalja (25). Dodatno
zabrinjava ¢injenica da gotovo tri cetvrtine hrvatskih ze-
na u postmenopauzi ima koncentraciju vitamina D is-
pod one koja se smatra minimalnom za o¢uvanje zdrav-
lja kosti, tj. manju od 50 nmol/L.

Starija zivotna dob, Zenski spol, tamnija koza, manje
izlaganje koze suncu i lose prehrambene navike, uz ne-
postojanje obogacivanja hrane vitaminom D, predstav-
ljaju glavne ¢imbenike povezane s nedostatkom vitami-
na D (7,22,23). Stvaranje vitamina D u kozi pri izlaga-
nju UVB-zrakama prije svega ovisi o kutu zenitnog pada
suncevih zraka tj. o zemljopisnoj $irini i godisnjem do-
bu, a ne samo o dobu dana. Na podrucju zemljopisnih
$irina iznad 35° sjeverne i juzne (Hrvatska je smjestena
izmedu 42° i 46° sjeverne zemljopisne $irine) proizvodi
se vrlo malo vitamina D u kozi od 10. do 3. mjeseca u
godini, bez obzira na izlaganje koze suncu. Stoga kon-
centracija vitamina D pokazuje sezonske varijacije. Naj-
niza je u kasnu zimu i rano proljece, a najvisa u ljeto i ra-
nu jesen (27,28). Starenjem koza postaje sve tanja i ima
manje prekursora vitamina D, ¢ime se smanjuje kapa-
citet stvaranja vitamina D u kozi. Takoder, starije osobe
se manje kre¢u i manje izlazu kozu suncu. Stoga najni-
Ze izmjerene koncentracije vitamina D nalazimo upra-
vo u starijih institucionalno smjestenih osoba (29). Bu-
brezno zatajenje ima negativan utjecaj na drugu hidrok-
silaciju u bubregu i stvaranje hormona D, §to se biljezi
vec pri smanjenju klirensa kreatinina ispod 65 ml/min

(30). Pretilost je takoder prepoznata kao nezavisni rizic-
ni ¢cimbenik za nedostatak vitamina D. Glavni razlog je
smanjena bioraspolozivost, prije svega u kozi sintetizi-
ranog vitamina D, zbog pohrane u masnom tkivu. Ma-
nje vazan dodatni razlog je smanjena pokretljivost pre-
tilih osoba i smanjeno izlaganje suncu (28,31,32,33).
Neke bolesti i lijekovi takoder se povezuju s ve¢om uce-
stalosti deficita vitamina D (2). Koncentraciju vitamina
D u krvi nije potrebno rutinski odrediti u svih bolesni-
ka, ve¢ samo u onih koji su pod rizikom tezeg nedostat-
ka vitamina D, kao $to je slucaj u stanjima malapsorpci-
je masti (gastrektomija, premosnica ili resekcija tankog
crijeva, glutenska enteropatija-celijakija, upalne bolesti
crijeva), u kroni¢noj renalnoj insuficijenciji, pri uzima-
nju lijekova koji poboljsavaju razgradnju vitamina D ili
dovode do rezistencije ciljnog tkiva na vitamin D (anti-
epileptici, glukokortikoidi), kod pretilosti te u starijih,
nepokretnih i institucionalno smjestenih osoba sa sma-
njenim izlaganjem koze suncu (1).

Nadoknada vitamina D

S obzirom na utvrdenu visoku prevalenciju deficita vita-
mina D (25(OH)D <50 nmol/L) i teskog deficita vitami-
na D (25(OH)D <30 nmol/L) u starijih Zena (dob 265
godina) u postmenopauzi, preporuke su da se osobama
iznad 65 godina Zivota, neovisno o mineralnoj gustoci
kosti, osigura tijekom cijele godine suplementacija vi-
tamina D (1, 34, 35,36,37). Doza vitamina D od 800 do
1000 IJ/dan trebala bi osigurati u ve¢ine osoba koncen-
traciju vitamina D od najmanje 50 nmol/L. Sto je niza
pocetna koncentracija 25(OH)D u krvi to ¢e pri nado-
knadi biti potrebna visa dnevna doza odnosno duze vri-
jeme nadoknade vitaminom D kako bi se osigurao nje-
gov suficijentni status. Osim u dnevnoj dozi, zbog svog
dugog poluzivota i pohrane u masnom tkivu, vitamin D
se moze nadoknadivati u tjednim i mjese¢nim interva-
lima (7). Osobama s pocetno vrlo niskom koncentraci-
jom 25(OH)D (<20-30 nmol/L) moze se dati pocetna
visoka doza opterecenja vitaminom D (1). Takoder oso-
bama s manifestnom hipovitaminozom D (osteomalaci-
ja, miopatija, hipokalcemija) kao i osobama koje su pod
rizikom od razvija hipokalcemije, a prije uvodenja snaz-
nih antiresorptivnih lijekova (denosumab, zoledronat),
potrebno je dati pocetno visoku dozu opterecenja vita-
minom D (1,36). U tom slucaju vrijednosti serumskog
kalcija potrebno je odrediti mjesec dana po zapocinjanju
nadoknade vitamina D, odnosno po zavrsetku davanja
doze opterecenja (36). Pocetnu dozu opterecenja najce-
$¢e nije potrebno davati kod uvodenja peroralnih anti-
resorptivnih lijekova (36). Takoder, pri nadoknadi vita-
minom D treba misliti i na pretilost, malapsorpciju i li-
jecenje glukokortikoidima. U tih osoba bit ¢e potrebne
viSe dnevne doze vitamina D (do 2000 IJ) (1,7,33,36).
Urednim se smatraju koncentracije 25(OH)D od 75 do
120 (150) nmol/L. U odraslih se sigurnom smatra dugo-
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ro¢na dnevna primjena vitamina D od 2000 IJ/dan (po-
nekad i do 4000 IJ/dan) (1,7, 36). Toksi¢ne koncentracije
su visoke >375 nmol/L (150 ng/ml), a uzrokuju hiper-
kalcemiju i hiperfosfatemiju i ne mogu se postici izlaga-
njem suncu ili drugim izvorima UV-svjetla (38).
Ucinak nadoknade vitamina D

na mineralnu gusto¢u kosti, prijelom i pad

Klinicke randomizirane studije pokazuju nekonzistentan
ucinak vitamina D u prevenciji prijeloma i pada, a ¢ini
se da je razlog tomu $to je ucinak ovisan o dozi i posti-
gnutoj koncentraciji vitamina D u krvi. Nadoknada vi-
tamina D u starijih osoba (=65 godina) u dozama >400
IJ/dan dovodi do redukcije rizika od nevertebralnih pri-
jeloma ukljucujucii prijelom kuka za oko 20 % (39-42),
a nadoknada u dozama > 700 IJ/dan dovodi do redukci-
je rizika od pada takoder za oko 20 % (40-42). Rezulta-
ti novije studije Sandersa i suradnika iz 2010. upucuju
na to da bi nadoknada vitamina D u starijih osoba (ze-
ne dobi 270 godina) u vrlo visokim dozama (500000
IJ/dan) i u godi$njim intervalima (jedanput godisnje ti-
jekom pet godina) mogla imati paradoksan ucinak na
pad i prijelom, odnosno da moze povecati rizik pada i
prijeloma (43). Rizik za pad i prijelom u ovoj studiji bio
je najvise povisen upravo u prva tri mjeseca po davanju
lijeka uz postignute vise koncentracije vitamina D u kr-
vi (koncentracija vitamina D: prije davanja lijeka medi-
an 49 nmol/L; mjesec dana po davanju lijeka 82 % >100
nmol/L, 24 % >150 nmo/L; tri mjeseca po davanju lije-
ka medijan 90 nmo/L) (43). Iako je rije¢ o vitaminu du-
gog poluzivota, koji se pohranjuje u masnom tkivu, ¢ini
se da vrlo visoke doze vitamina D u godisnjim interva-
lima mogu izazvati suprotan ucinak te da bi nadokna-
da u manjim dozama te kra¢im vremenskim intervali-
ma bila optimalna.

Nadoknada aktivnim oblicima vitamina D (sintetski ana-
log hormona D kacitriol (1,25-dihidroksikolekalciferol)
i provitamin D alfakalcidiol (1-hidroksikolekaciferol))
u bolesnika s osteoporozom racionalna je u slucajevima
ostecene druge hidroksilacije u bubregu (kroni¢na bu-
brezna insuficijencija, kroni¢na upalna stanja - reuma-
toidni artritis, lije¢enje glukokortikoidima), te kod ubr-
zanog metabolizma vitamina D i/ili rezistencije ciljnog
tkiva na vitamin D (kroni¢na upalna stanja - reumatoid-
ni artritis, lijecenje glukokortikoidima) (44-47). Nema
¢vrstih dokaza da je aktivni oblik vitamin D uc¢inkovi-
tiji u prevenciji gubitka kosti i fraktura nego vitamin D
u glukokortikoidima induciranoj osteoporozi. Terapija
aktivnim oblikom vitamina D povezana je s nesto ve¢im
rizikom od hiperkacemije i hiperkalciurije (48 - 50).
Nadoknada kalcija

Kalcij je vitalna komponenta arhitekture kosti. Vise od
99 % kalcija u tijelu nalazi se u kostima i zubima. Vazan
je ne samo za zdravlje kosti ve¢ i za neuromuskularnu
aktivnost, koagulaciju i normalnu sré¢anu funkciju. Sto-
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ga je koncentracija kalcija u krvi strogo regulirana. Ako
koncentracija kalcija u krvi pada, pokrecu se regulacij-
ski mehanizmi koji prije svega mobiliziraju kalcij iz ko-
sti. Kalcij se apsorbira u tankom crijevu, pri ¢emu je va-
zan vitamin D, a gubi se bubrezima te preko crijeva i ko-
ze. Najbolji izvor kalcija je prehrana bogata kalcijem i
nju treba poticati u prevenciji i lijecenju osteoporoze.
Preporuceni dnevni unos za odrasle osobe iznosi 1000
do 1200 mg elementarnog kalcija (1, 35,37). U razgovo-
ru s bolesnikom neophodno je procijeniti dnevni dije-
tarni unos kalcija koji u prosje¢ne odrasle osobe iznosi
oko 600 mg/dan, $to je oko polovice preporuc¢enog dnev-
nog unosa. Bolesnike treba potaknuti da povecaju dije-
tarni unos kalcija promjenom prehrane, a suplemente
kalcija treba preporuciti samo ako dostatan dnevni unos
kalcija nije moguce postic¢i prehranom. Brojni su suple-
menti kalcija dostupni. Najces¢i su kalcijeve soli, kalci-
jev karbonat koji sadrzi 40 % elementarnog kalcija i kal-
cijev citrat koji sadrzi 20 % elementarnog kalcija. Kalci-
jev karbonat je jeftiniji i zahtijeva uzimanje manjeg bro-
ja tableta s obzirom na veci udio elementarnog kalcija.
Medutim, on moze uzrokovati gastrointestinalne tego-
be (nadutost i konstipaciju). U slucaju smanjene kiselo-
sti Zelu¢ane sluznice (starije osobe, uzimanje lijekova ko-
ji smanjuju kiselost zelucane sluznice), a kako bi se osi-
gurala adekvatna apsorpcija, kalcijev karbonat potrebno
je uzimati s hranom. Opcenito se svi preparati kalcija
bolje apsorbiraju ako se uzimaju s hranom. Kalcijev ci-
trat je najcesce skuplji, zahtijeva uzimanje vise tableta
kako bi se unijela potrebna koli¢ina elementarnog kal-
cija, njegova apsorpcija ne ovisi o Zeluc¢anoj kiselini i u
manjem broju slucajeva uzrokuje gastrointestinalne te-
gobe. Kako bi se osigurala optimalna apsorpcija kalcija,
pojedinac¢na doza elementarnog kalcija ne bi trebala pri-
je¢i 500 do 600 mg, neovisno o tipu preparata kalcija.
Ako je potrebno nadoknaditi vise od 600 mg elementar-
nog kalcija dnevno, dozu treba podijeliti. Pri suficijen-
tnoj koncentraciji vitamina D koja osigurava efikasnu
apsorpciju kalcija, ako je dnevni unos kalcija hranom
>700 mg, nije potrebna dodatna nadoknada kalcija (10).
Adherencija za uzimanje preparata kalcija je dobra (oko
60 % Zena uzima kalcij nakon 12 mjeseci i 55 % nakon
pet godina) (51, 52). Rezultati klini¢kih studija upucuju
na to da suplementi kalcija mogu usporiti pregradnju
kosti, usporiti gubitak BMD-a ili ¢ak dovesti do porasta
BMD-a (52). Nema ¢vrstih dokaza da suplementi kalci-
ja mogu smanjiti rizik od prijeloma neovisno o vitami-
nu D (53). Bolland i suradnici proveli su petogodisnju
studiju monoterapijom kalcijem (1 gram elementarnog
kalcija na dan u obliku kalcijeva citrata) u zdravih pos-
tmenopauzalnih Zena, s ciljem utvrdivanja uc¢inka na
BMD i frakture. Rezultati studije potvrdili su porast
BMD-a (ukupno na kuku za 1,6 % i na kraljeznici za
1,8 %) te usporenje pregradnje kosti, no u¢inak na sma-



njenje rizika od prijeloma bio je nekonzistentan tj. po-
vezan s prijelomom kraljeska i podlaktice, ne i kuka (52).
Cini se da je kalcij neu¢inkovit i u sekundarnoj preven-
ciji osteoporoti¢nog prijeloma. Studija Granta i surad-
nika iz 2005. nije dokazala da kalcij sam (1000 mg/dan)
ili u kombinaciji s vitaminom D (800 IJ/dan) moze uma-
njiti rizik od prijeloma u pokretnih starijih osoba koje
su ve¢ dozivjele osteoporoti¢ni prijelom (54). Pojedine
studije ipak upucuju na to da kalcij zajedno s vitaminom
D moze smanjiti rizik od prijeloma kuka u zdravih sta-
rijih Zena (55) i vertebralnih prijeloma u bolesnica s oste-
oporozom (56). Studija Chapuya i suradnika 1992. upu-
tila je na to da uzimanje 1200 mg elementarnog kalcija
uz 800 IJ vitamina D3 moze za 18 mjeseci u zdravih sta-
rijih Zena (medijan dobi 84 godine) znatno smanjiti ri-
zik od prijeloma kuka i drugih nevertebralih prijeloma
(55). Iz svega navedenog nije uputno zakljuciti kako ade-
kvatan dnevni unos kalcija nije vazan u prevenciji i lije-
cenju osteoporoze, nego samo prihvatiti ¢injenicu da
kalcij predstavlja osnovno a ne ciljano lijecenje osteopo-
roze tj. da sam, a bez ciljane terapije ne moze znatno
smanyjititi rizik od prijeloma. Preparati kalcija mogu
uzrokovati ili pogorsati hiperkalciuriju, a neke studije
izrazavaju zabrinutost da moze do¢i do povecanog rizi-
ka razvoja bubreznih kamenaca, posebno u dozama ve-
¢im do 1200 do 1500 mg/dan (53). Stoga je preporuka
daubolesnika s anamnezom bubreznih kamenaca, a pri-
je odluke o nadoknadi kalcija suplementima, treba utvr-
diti moguce uzroke stvaranja bubreznih kamenaca i pro-
cijeniti kalciuriju. Posljednjih godina sve se vise govori
0 mogucoj povezanosti uzimanja suplemenata kalcija s
povecanim rizikom od sréanog udara (IM), mozdanog
udara (CVI) te mortalitetom od kardiovaskularne bole-
sti (CV bolest). Najvise upozorenja dolazi od skupine
autora iz Novog Zelanda na ¢elu s Bollandom, a na osno-
vu sekundarne analize rezultata petogodi$nje studije su-
plementacije kalcijem Reida i Bollanda (52), koja je po-
kazala povecan kardiovaskularni rizik nakon petogodis-
njeg uzimanja 1 grama kalcijeva citrata dnevno (IM RR
1,49; 0,86-2,57, CVI RR 1,37; 0,83 -2,28) (57). Takoder
kompozitni kardiovaskularni ishod (IM, CVI, nagla smrt
uz pojavu barem jednog od navedenog) bio je ¢es¢i u is-
pitanika koji su uzimali kalcij nego u placebo skupini
(RR 1,21; 0,84-1,74). Nedostatci ove studije su brojni.
Procjena kardiovaskularnog rizika nije bila primarni cilj
studije, ukupna dnevna doza elementarnog kalcija bila
jevisa od 1000 mg (suplement plus dijetarni unos) i pro-
sjecna koncentracija vitamina D u ispitanica bila je ne-
dostatna (oko 50 nmol). Takoder, pri alokaciji ispitani-
ka u terapijsku ili placebo skupinu nije se vodilo ra¢una
o prisutnim kardiovaskularnim rizicima, pa je u terapij-
skoj skupini bilo vise bivsih pusaca, viSe hipertenzije,
dislipidemije te CVI-a i TIA-a. Nakon ukljucivanja u
analizu rezultata poznatih rizi¢nih ¢imbenika za kardi-

ovaskularnu bolest izgubila se statisticka vaznost za CVI
i kompozitniishod (p= 0,08), no ostala je za IM (57). Bo-
lland i suradnici potaknuti rezultatima ove studije obja-
vili su nekoliko meta-analiza koje pokazuju nesto pove-
¢an rizik za kardiovaskularne dogadaje: ukupni RR 1,24
za IM (95 % CI: 1,07 - 1,45; p= 0,004), ukupni RR za CVI
1,15 (95% CI: 1,00 - 1,32; p= 0,06) i ukupni RR za IM ili
CVI 1,15 (95% CI:1,03 - 1,27; p= 0,009) (58,59,60). Li i
suradnici analizom dijela podataka iz EPIC-studije (en-
gl. European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition Study) dobili su donekle sli¢ne rezultate. Ispi-
tanike su podijelili u Cetiri kvartile, a povecan rizik od
IM-a utvrden je samo u 3. kvartili tj. samo za one ispi-
tanike koji su ukupno uzimali viSe doze kalcija (466 mg
dijetarni kalcij + 353 mg suplementi). Nakon 11 godina
uzimanja utvrden je statisticki znatno povecan rizik od
IM (HR 1,86; 95 % CI: 1,17 -2,96). Povezanost nije utvr-
dena u 4. kvartili tj. u ispitanika koji su uzimali visoke
doze kalcija dnevno, no uglavnom dijetarnog podrijetla
(780 mg dijetarni kalcij + 351 mg suplementi kalcija).
Takoder nisu utvrdili povezanost uzimanja kalcija s CVI-
om i mortalitetom od CV-bolesti (61). Navedena upo-
zorenja o0 mogucoj povezanosti suplemenata kalcija i IM-
a potakla su stru¢nu i znanstvenu javnost na raspravu.
IOM (Institute of Medicine) te skupina autora, vodecih
stru¢njaka u ovom podrudju, smatra da ne treba mije-
njati vazece preporuke o nadoknadi kalcija u osoba ¢iji
je dijetarni unos kalcija nedostatan zbog straha od mo-
guceg rizika za CV. Potrebne su nove studije dizajnirane
tako da rizik za CV bude primarni ishod studije kako bi
se doslo do pouzdanih podataka (62). Postavlja se i pi-
tanje $to bi bilo objasnjenje povezanosti uzimanja supe-
lemnata kalcija i povecanog rizika za CV. Trenuta¢no
nema jasnog objasnjenja. Dijetarni kalcij i kalcij iz su-
plemenata dovodi do porasta serumske koncentracije
kalcija i pada PTH unutar 30 minuta od ingestije. Za sa-
da nema dokaza da bi te male promjene u serumskoj
koncentraciji kalcija dovele do pojacanog odlagana u
ostecenom tkivu bilo gdje u tijelu, pa tako i u krvnim zi-
lama. Poznato je da ¢ak ni bolesnici s blagim primarnim
hiperparatireoidizmom nemaju povecan rizik od me-
kotkivnih kalcifikacija, iako je kalcemija u njih visa ne-
go nakon uzimanja suplemenata (63). Cini se da je po-
rast koncentracije kalcija u krvi nakon ingestije kalcije-
va karbonata slican onomu nakon ingestije hrane, od-
nosno da prati normalne dnevne varijacije. S duge stra-
ne, taj je porast nakon ingestije kalcijeva citrata u istoj
dozi elementarnog kalcija znatno vis$i (1200 mg elemen-
tarnog kalcija u obliku kalcijeva karbonata vs. 1200 mg
elementarnog kalcija u obliku kalcijeva citrata vs. place-
bo) (64). To ne znaci da se kalcij iz kalcijeva karbonata
ne apsorbira dobro, nego da mehanizmi koji odrzavaju
normokalcemiju mogu ukloniti apsorbirani kalcij iz kr-
vi uslijed sporije apsorpcije kalcijeva karbonata nego §to
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je apsorpcija kalcijeva citrata, $to je povoljno ako razmi-
$ljamo o mogucem riziku za CV. Takoder, kada razmi-
$ljamo o kalciju i riziku od CV-a, potrebno je reci da ne-
ke studije upu¢uju na to da kalcij dovodi do povoljnog
ucinka na brojne rizi¢ne ¢imbenike povezane s bolesti
CV-a. Vjerojatno je da kalcij iz suplementa povoljno dje-

Zakljucak

luje na serumske lipide, umanjuje agregaciju tromboci-
ta, poboljsava glukoregulaciju u tipu II Se¢erne bolesti i
smanjuje krvni tlak. Smanjenje sistolickog i dijastolic-
kog krvnog tlaka posljedica je pada koncentracije PTH,
$to dovodi do smanjenja rizika od IM-a (63,65,66,67,
68,69,70).

Kalcij i vitamin D neophodni su za odrzanje zdravlja kosti,
odnosno predstavljaju osnovu prevencije i lijecenja oste-
oporoze. Omogucuju ostvarivanje punog antifrakturnog
ucinka ciljane farmakoloske terapije osteoporoze. Iako
postoje radovi koji upu¢uju na povezanost suplemenata
kalcija s pove¢anim rizikom od kardiovaskularne bolesti,
za sada nema sigurnih dokaza. Bolesnike s osteoporozom
potrebno je poticati na promjenu nacina zivota i prehra-
ne kako bi se osigurao dostatan unos kalcija i izlaganje

Izjava o sukobu interesa

koze suncu prema helioterapijskim smjernicama. Uku-
pna dnevna doza elementarnog kalcija ne bi trebala bi-
ti vi$a od 1000 do 1200 mg/dan. Nadoknada vitaminom
D u dozi 800-1000 IJ/dan potrebna je ve¢ini bolesnika
s osteoporozom, uz u odredenim slucajevima povisenje
dnevne doze do 2000 IJ/dan. Pocetnu dozu opterecenja
vitaminom D neophodno je dati samo bolesnicima s ma-
nifesnom hipovitaminozom D i prije uvodenja snaznih
antiresorptivnih lijekova radi prevencije hipokalcemije.

Autor izjavljuje da nije u sukobu interesa.
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