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SaZetak. Vitamin D nuZan je nutrijent potreban za homeostazu kalcija i zdravlje koStanog
sustava, no sve se cesce potvrduje njegova uloga u neuroloskim bolestima. U sredisnjem
ziv€anom sustavu prisutni su svi cimbenici metabolizma vitamina D te je djelovanje moguce
parakrinim i autokrinim putem. Vitamin D utjece na razine neurotrofnih ¢imbenika, regulaciju
imunoloske funkcije te na homeostazu sredisnjeg Ziv€anog sustava. Manjak vitamina D i
njegova nadoknada predmet je istraZivanja vecine neurodegenerativnih bolesti te je manjak
povezan s povecanim rizikom nastanka bolesti. Dosadasnja su istrazivanja nadoknadivanja
vitamina D obecavajuca, no postoji nedostatak visokokvalitetnih studija za ¢vrste dokaze i
smjernice.

Kljuéne rijeci: mozdani udar; neurodegenerativne bolesti; sredisnji Zivéani sustav; vitamin D

Abstract. Vitamin D is an essential nutrient necessary for the homeostasis of calcium and
health of the skeletal system, with an increasing role in neurological diseases. All factors of
vitamin D metabolism are present in the central nervous system, with autocrine and
paracrine mechanisms of action. Vitamin D affects the levels of neurotrophic factors,
regulates immune function and nervous system homeostasis. Vitamin D levels and
supplementation is the subject of researches in most neurodegenerative diseases, with the
lack associated with an increased disease risk. Researches in the field are promising, but
there is a lack of high-quality studies needed for guidelines.
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uvoD

Vitamin D nuzan je nutrijent potreban za homeo-
stazu kalcija i zdravlje koStanog sustava, no u za-
dnje se vrijeme potvrduje njegova uloga u
patofiziologiji raznih skupina bolesti — poput kar-
diovaskularnih, autoimunih i neurodegenerativ-
nih bolesti'. Vitamin D, ili kalciferol, zbog povijesti
se svrstava u skupinu vitamina, ali po sastavu vise
odgovara hormonu zbog svoje steroidne struktu-
re te samog mehanizma djelovanja.

Vitamin D otkriven je joS u 19. stoljec¢u kada je
Theobald Palm primijetio da djeca obolijevaju od
rahitisa uglavnom u industrijskim gradovima, dok
se isto nije moglo primijetiti za djecu koja odra-
staju u podruéjima gdje ima dovoljno suncevog
svjetla’. Nekoliko godina nakon toga je americki
biokemicar Elmer McCollum identificirao vitamin
D kao kljucni nutrijent u jetrenom ulju bakalara,
koji se u to vrijeme koristio za lijeCenje i prevenci-
ju rahitisa. Zbog tih je dvaju opazanja postalo ja-
sno da postoji povezanost izmedu vitamina D i
suncevog svjetla te se nakon uvodenja u dijetu na
globalnoj razini gotovo u potpunosti eliminirao
sekundarni rahitis?.

S vremenom je postalo jasno da to nije jedina
uloga vitamina D te je velik broj receptora za vita-
min D pronaden i u srediSnjem Zivéanom sustavu
(SZS), §to je upucéivalo na moguéu funkciju vitami-
na D u SZS-ud. Nedavna klinicka i pretklini¢ka
istrazivanja vitamina D pokazuju sve viSe dokaza
za neuroprotektivan ucinak u homeostatskim
uvjetima sredis$njeg Ziv€anog sustava te se kronic-
ni manjak vitamina D dovodi u vezu s brojnim ne-
urodegenerativnim bolestima®.

BIOSINTEZA | FUNKCIJA VITAMINA D

Fizioloski sustav vitamina D ukljucuje razne stero-
idne hormone, metabolite, nosace i enzime koji
su uklju¢eni u metabolizam vitamina D. U prirodi
vitamin D nastaje kroz dva glavna oblika: vitamin
D,, ili ergokalciferol, koji nastaje fotokemijski u
biljkama te vitamin D,, ili kolekalciferol, koji se
sintetizira u koZi nakon sto je izloZzena ultraljubi-
Castim zrakama (UV), pogotovo UV-B zrakama®.
Do same aktivne forme vitamin D prolazi kroz
dvije uzastopne hidroksilacije u jetri i bubrezima
te sami metaboliti cirkuliraju kroz krvotok vezani
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za Vitamin D-vezujuci protein (DBP). Samo djelo-
vanje vitamina D odvija se putem receptora
vitamina D (VDR), koji pripada steroidnim unutar-
stani¢nim receptorima te djeluje kao ligandom
aktiviran transkripcijski faktor. Na taj nacin aktivi-
rani oblici vitamina D dovode do promjene u gen-
skoj ekspresiji u cijelom organizmu®.

Dugo vremena se glavnhom funkcijom vitamina D
smatrala uloga u homeostazi kalcija i kosti, putem
djelovanja na kosti, crijeva i bubrege. S druge
strane, nedavna istraZivanja in vitro i in vivo

Vitamin D nuZan je nutrijent potreban za homeostazu
kalcija, zdravlja koStanog, Zivéanog i imunoloskog
sustava. Manjak vitamina D i njegova nadoknada
predmet je istrazivanja vecine neurodegenerativnih
bolesti te je manjak povezan s poveéanim rizikom
nastanka i progresije bolesti.

pokazala su djelovanja koja nisu povezana s regu-
lacijom kalcija, Sto dovodi do novih nacina sagle-
davanja na djelovanje vitamina D* Znadajna
ekspresija VDR-a pronadena je u stanicama imu-
noloskog sustava, gusterace, srediSnjeg i perifer-
nog Zivéanog sustava, dok je u nesto manjoj razini
ekspresija VDR-a prisutna u gotovo svim stanica-
ma naseg organizma’.

U SZS-u prisutni su gotovo svi ¢imbenici metabo-
lizma vitamina D, $to omogucuje samostalnu sin-
tezu te djelovanje autokrinim i parakrinim putem
na lokalnoj razini izmedu stanica®. Znacajna ek-
spresija VDR-a i 1a-hidroksilaze, klju¢nog enzima
za pretvorbu vitamina D u aktivan oblik, pronade-
na je u neuronima i glijalnim stanicama temporal-
nog reinja, cinguluma, orbitalnih girusa,
cerebelluma, talamusu i bazalnim ganglijima®.
Funkcije vitamina D u odrZavanju homeostaze
SZS-a uklju¢uju u¢inak na stani¢nu proliferaciju i
diferencijaciju, neurotrofnost i neuroprotekciju?®.
Kod Zivotinjskih istraZivanja in vivo pokazano je
da nedostatne koli¢ine vitamina D dovode do
promjena u morfologiji mozga i ponasanja i slabi-
jeg ucenja navika, Sto ukazuje na mogucu ulogu u
razvoju mozga®'. Slicno je pronadeno i kod razvo-
ja neurotransmiterskih sustava, pogotovo dopa-
minskog, gdje je kod manjka vitamina D u razvoju

doslo do neadekvatnog umreZavanja neurona®3,
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Nadalje, postoje dokazi da je jedan od mehaniza-
ma neuroprotekcije tijekom citavog Zivota djelo-
vanje na razine neurotrofnih faktora poput
Ziv€anog faktora rasta (NGF) i moZdanog neuro-
trofnog faktora rasta (BDNF), no potrebne su
daljnje studije poSto razina dokaza jo$ uvijek nije
uvjerljival#?®, Biosinteza vitamina D postaje ma-
nja kako organizam stari, vjerojatno zbog postu-
pnog ostecenja koZze, Sto predstavlja rizik za
kroni¢ni manjak vitamina D'. Opservacijske su
studije pokazale da odrzavanje urednih razina vi-
tamina D kod starije populacije dovodi do boljeg
kognitivnog funkcioniranja, $to potvrduje vaznost
vitamina D u odrZavanju homeostaze mozga®.
Svakako je vazna i uloga vitamina D na imunolos-
ki sustav jer dolazi do promjene u funkciji lokal-
nih i sistemskih upalnih stanica kod vecine
patoloskih stanja. Poznato je da gotovo sve vrste
upalnih stanica imaju VDR, kao i aktivhu sposob-
nost sinteze aktivnog vitamina D. Kod manjka vi-
tamina D ucestalije su autoimune bolesti te je
povecan rizik od infekcija'’. He i sur. pokazali su u
uvjetima in vitro protuupalni uc¢inak vitamina D
na mikroglija stanicama, predstavnicima stani¢ne
imunosti u SZS-u, kao i smanjenu reakciju na eg-
zogene patogene u prisutnosti povecanih kon-
centracija kalcitriola®®.

VITAMIN D U NEUROLOSKIM BOLESTIMA

Zbog svega navedenog jasno je da vitamin D, kroz
svoje funkcije kao neurohormon, utjece na bitne
stavke metabolizma stanica u SZS-u te je samim
time moguca uloga u patofiziologiji vecine neuro-
loskih bolesti.

Multipla skleroza

Mnogo se istraZivalo o moguéem utjecaju manjka
vitamina D i njegove nadoknade na multiplu skle-
rozu. Svakako je to bilo u fokusu i zbog geograf-
ske distribucije bolesti, koja je znatno ucestalija u
sjevernim dijelovima svijeta s manje sunceve
svjetlosti’®. Dosadasnja su istraZivanja pokazala
povedan rizik za razvoj bolesti u slu¢aju nedostat-
ka vitamina D%, pogotovo ukoliko je manjak pri-
sutan u vaznim fazama mijelinizacije tijekom
adolescencije?. Nadalje, otkriveno je da kod bo-
lesnika s klini¢kim izoliranim sindromom (CIS),
svojevrsnom mogucom pretecom multiple skle-
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roze, manjak vitamina D dovodi do veceg rizika
progresije bolesti i prelaska u klinicki potvrdenu
multiplu sklerozu®. Utjecaj razina vitamina D na
aktivnost bolesti i dalje je nerazjasnjen u potpu-
nosti. Postoje istrazivanja u kojima je pronadena
znacajna povezanost manjka vitamina D i progre-
sije bolesti®®, no isto tako postoji znatan broj
istraZivanja gdje te povezanosti nije bilo*?%. lako
su potrebna daljnja istraZivanja kako bi se utvrdi-
la veza izmedu razina vitamina D i multiple skle-
roze, postoje dokazi kako nadoknada vitamina D
dovodi do boljih ishoda i bolje kontrole bole-
sti*¢?’. S druge strane, dosadasnja su randomizi-
rana klini¢ka ispitivanja pokazala da nema razlike
u poboljsanju kod kratkorotne nadoknade vita-
mina D u slucaju CIS-a% te da nema razlike u no-
vim T2 lezijama kod nadoknade tijekom 24
mjeseca u slu€aju multiple skleroze?. Trenutno
su u tijeku daljnja multicentri¢na istrazivanja, Ciji
¢e rezultati znacajno pridonijeti ovom podruéju.

Parkinsonova bolest

Smanjena ukupna razina vitamina D pronadena je
kod vedine bolesnika koji boluju od Parkinsonove
bolesti, kao i da pacijenti sa smanjenim vrijedno-
stima vitamina D imaju loSije rezultate kod mjere-
nja motornih i kognitivnih funkcija®.

Takoder, smanjene razine vitamina D dovode do
ucestalijih padova, kao i ubrzane progresije bole-
sti*>®, Iznenadujuce je da u slucaju Parkinsonove
bolesti manjak vitamina D moZe biti posljedica ga-
strointestinalne disfunkcije, Sto je jedan od najra-
nijih simptoma same bolesti. Istrazivanja su
pokazala da je prisutan manjak vitamina D koji se
unosi prehranom te da je metabolizam vitamina D
preko sunceve svjetlosti nezahvaéen u ovoj popu-
laciji**. Nadalje, poremecaj metabolizma D moze
biti prisutan i na razini receptora, posto je otkrive-
no genomskim analizama da postoji statisticki zna-
Cajna ucestalost Fokl C polimorfizama u VDR-u kod
bolesnika s Parkinsonovom bolesti**. Dodatak vita-
mina D u terapiju zasad se pokazao uspjesnim, po-
gotovo kod nemotornih simptoma bolesti®? te
bolesnika s polimorfizmom receptora®.

Kognitivni poremecaji i demencije

Vitamin D ima bitnu ulogu u regulaciji izrazaja
faktora rasta u sredisnjem Zivéanom sustavu, koji
su bitni za kognitivni razvoj i funkcioniranje®. Do-
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sadasnje studije na vec¢em broju starijih ljudi poka-
zale su da populacije s manjkom vitamina D imaju
veci rizik razvoja kognitivnih poteskoca i demenci-
je, pogotovo ukoliko je smanjeno bivanje na suncu
zbog nacina Zivota®*?°. Chai i sur. su metaanalizom
pokazali da je rizik razvoja demencije najvedi
kod tezih nedostataka vitamina D (< 10 ng/mL)
nego kod umjerenog manjka vitamina D (10 — 20
ng/mL)*. Nadalje, izgledno je da nije samo rizik od
demencije veci nego je manjak vitamina D pove-
zan i sa slabijim kognitivnim funkcioniranjem, po-
gotovo vidnim paméenjem i izvr$nim funkcijama®.
Intervencijske studije u ovom polju imaju obedava-

boljsanja markera vaskularne funkcije*®*?, stoga je
izgledno da su poboljsani ishodi posljedica endo-
genih zbivanja unutar mozdanog parenhima.

Amiotroficna lateralna skleroza (ALS)

Za razliku od ostalih neurodegenerativnih bolesti,
epidemioloska poveznica izmedu rizika za nasta-
nak ALS-a i manjka vitamina D je nedostatna, s
oprecnim rezultatima nekolicine epidemioloskih
istrazivanja*. Znacajan manjak vitamina D povezan
je s Cetverostrukim poveéanjem funkcionalnog

Dosadasnja istrazivanja moguce uloge vitamina D
uglavnom su usredotolena na povezanost razina
vitamina D i bolesti, no postoji manjak randomiziranih
klinickih studija koje prouc¢avaju njegovu nadoknadu.

juce rezultate. Pokazano je da su bolesnici na me-
mantinu i vitaminu D tijekom Sest mjeseci imali
bolje rezultate u kognitivnim testovima nego bole-

snici samo na vitaminu D i samo na memantinu,
sto upucuje na moguci sinergisticki ucinak ove
kombinacije u terapiji*%. Jia i sur. pokazali su u ma-
njoj randomiziranoj studiji kako uzimanje vitamina
D tijekom dvanaest mjeseci dovodi do smanjenja
biomarkera Alzheimerove demencije uz uspjesnije
kognitivno funkcioniranje*®, no potrebna su veca
randomizirana istrazivanja.

Mozdani udar

Mozdani udar predstavlja jednu od najcescih neu-
roloskih bolesti, kao i najcesci uzrok invalidnosti u
zapadnom svijetu*. Kod manjka vitamina D i veceg
rizika za ishemijski mozdani udar postoje oprecni
rezultati. Rezultati Roterdamske studije pokazali su
da niZe razine vitamina D ne dovode do vedeg rizi-
ka ishemijskog mozZdanog udara, ve¢ su u vecoj
mjeri posljedica moZdanog udara®. S druge strane,
Brgndum-Jacobsen i sur. pokazali su da u opéoj po-
pulaciji pad razine vitamina D dovodi do progresiv-
nije veceg rizika za razvoj ishemijskog mozdanog
udara, dok kod hemoragijskih nije bilo poveznice®.
Nadalje, u nekoliko je istraZivanja pronadena ma-
nja razina vitamina D u akutnoj fazi moZdanog
udara, kao i da je manja razina vitamina D poveza-
na s opetovanim ishemijskim mozdanim udarima i
vecim mortalitetom**®, Narasimhan i sur. pokazali
su da nadoknadivanje vitamina D kod pacijenata s
dokazanim manjkom dovodi do boljih ishoda tri
mjeseca nakon moZdanog udara®. Vazno je napo-
menuti da se u dosadasnjim studijama pokazalo
da nadoknadivanje vitamina D ne dovodi do po-
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pogorsanja i znacajno smanjenim prezivljava-
njem>2. Nejasno je je li to pogorsanje posljedica
djelovanja na motoneurone ili je posljedica po-
znatog pozitivnog djelovanja vitamina D na misi¢ni
sustav®. U svakom sludaju, nadoknada vitamina
D povezana je s povecanjem miSicne snage u
ALS-u**, kao i poboljsanom funkcionalnoséu kod
korekcije manjka*®. Medutim, navedeno pobolj-
Sanje snage nije praéeno predvidanjem pogorsa-
nja i rizika, Sto upucuje da su pozitivni ucinci
najvjerojatnije posljedica pozitivnih sistemskih
djelovanja vitamina D*%. Nadalje, Blasco i sur. po-
kazali su da su ishodi losiji kod bolesnica s visim
vrijednostima vitamina D®®. Stoga je jasno da su
kod ALS-a, od svih navedenih bolesti u ovom
¢lanku, vjerojatno najmanje uzro¢no-posljedicne
veze s vrijednostima vitamina D, no daljnja su
istraZivanja potrebna da bi se ustanovile eventu-
alne pozitivne posljedice nadoknade.

Epilepsije

Manjak vitamina D ucestala je pojava kod obolje-
lih od epilepsije, pogotovo kod djece®. Lee i sur.
longitudinalno su pratili kohortu od 143 bolesni-
ka od pocetka uvodenja antiepilepticke terapije
do godinu dana nakon te je otkriven pad u razini
vitamina D kod 79 % bolesnika®. Teagarden i sur.
pokusali su klasificirati razne antiepileptike i nji-
hov mogu¢ ucinak na razine vitamina D, no nije
bilo znacajnih razlika izmedu viSe vrsta antiepi-
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leptika, iako je potvrdeno da gotovo 45 % bole-
snika pod terapijom ima manjak vitamina D*. S
druge strane, retrospektivnim istrazivanjem na
bolesnicima s idiopatskom epilepsijom pokazan
je manjak vitamina D naspram zdrave populacije i
prije uvodenja antiepilepticke terapije®. Etiologi-
ja je manjka vitamina D iz navedenih istraZivanja i
dalje nejasna te je potrebno daljnje proucavanje.
Dosadasnja intervencijska istrazivanja pokazala
su da korekcija manjka vitamina D kao potporna
terapija ima antikonvulzivni uéinak®” . lako po-
stoji nedostatak klinickih podataka, dosadasnja
pozitivna iskustva i fizioloSka osnova djelotvorno-
sti vitamina D otvaraju put klini¢kih istrazivanja
prve i druge faze kako bi se tocnije procijenila te-
rapijska vrijednost kod epilepsija®*.

ZAKLJUCAK

Sve je vise dokaza da vitamin D ima funkciju ste-
roidnog hormona, kao i kljuénog nutrijenta za
normalan razvoj i funkciju Zivéanog sustava. Kod
vecine neuroloskih bolesti postoji povezanost ra-
zina vitamina D i rizika ili njihove progresije, s
iznimkom amiotrofi¢ne lateralne skleroze. Dosa-
dasnja istrazivanja moguce uloge vitamina D
uglavnom su usredotoCena na povezanost razina
vitamina D i bolesti, dok postoji manjak opseznih
randomiziranih klinickih istraZivanja vezanih za
nadoknadu i lijecenje kako bi se postigle znacajni-
je razine dokaza. Metodoloski problem dosadas-
njih istrazivanja jest velik utjecaj zZivotnog stila na
razine vitamina D, kao i mjesta prebivalista, koja
mogu prouzrociti velik broj ,zbunjujuéih” (engl.
confounding) faktora za analizu. Medutim, uzevsi
sve u obzir, jasno je da su dosadasnje spoznaje
obecavajuce i vrijedne daljnjih istrazivanja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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