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SAZETAK

Kalcij 1 vitamin D bitni su za odrzavanje homeostaze koStanog sustava te je stoga neophodan
njihov pravilan unos u organizmu. Kalcij je dostupan u brojnim namirnicama, poglavito u
mlije¢nim proizvodima, dok se vitamin D prirodnim putem sintetizira prilikom izlaganja
sun¢evim zrakama. Odredena stanja organizma i bolesti, kao §to su starija zivotna dob i
osteoporoza, zahtjevaju povecan unos kalcija i vitamina D Sto omogucuju suplementi. Velik
broj studija bavio se promatranjem ucinka suplemenata kalcija i vitamina D na organizam pa
su se, uz njihove brojne pozitivne ucinke, uocile i nuspojave koje su u pitanje dovele njihovu
sigurnost. Tako se kalciju, ali i vitaminu D koji je neophodan za apsorpciju kalcija, uz veé
poznate gastrointestinalne smetnje kao Sto su konstipacija i nadutost, pripisuje rizik od

kardiovaskularnih bolesti te povecan rizik od nastanka bubreznih kamenaca.
Cilj istraZzivanja:

Cilj rada je osvrt na znanstvene i struéne radove koji su se bavili temom suplemenata kalcija i

vitamina D, njithovim pozitivnim u¢incima, ali 1 nuspojavama.
Materijali i metode:

Pri izradi 1 oblikovanju ovog specijalistickog rada napravljen je sustavni retrospektivni
pregled znanstvenih 1 stru¢nih radova na temu suplemenata kalcija i vitamina D koriste¢i baze

podataka PubMed 1 Mediline, a vode¢i se smijernicama National Osteoporosis Foundation.
Rezultati:

Rad daje puni pregled o kalciju i vitaminu D, njihovoj upotrebi, izvorima, preporu¢enim

dnevnim dozama, pozitivnim ucincima i nuspojavama.
Zakljucak:

Sve je ve¢i broj bolesnika s osteoporozom, a njena se ucestalost moze prevenirati i
komplikacije sprijeciti pravilnom upotrebom preparata kalcija i1 vitamina D. Niz istrazivanja

ukazao je i na moguce nezeljene ishode primjene preparata kalcija 1 vitamina D u slu¢aju



nepravilnog doziranja ili pogresne indikacije za primjenu, stoga je poznavanje koristi od
nadomjesne terapije kalcijem i vitaminom D u odnosu na rizik primjene veoma vazno kako bi

se osigurala najveca terapijska korist uz minimalni rizik od nuspojava.



SUMMARY

Calcium and vitamin D are important for maintenance of homeostasis of skeletal system,
therefore it is important to ensure their correct input in the organism. Calcium is present in
many types of food, especially in dairy products, and vitamin D is naturally synthesized
during the exposure to sunlight. Certain conditions and illnesses, such as old age and
osteoporosis, require a higher input of calcium and vitamin D and this can be achieved with
supplements. Although these supplements have many benefits, studies have shown that the
effects of calcium and vitamin D supplements can also have side effects and this questions the
safety of their usage. Some of the side effects of using calcium and vitamin D, which is
essential for calcium absorption, include not only gastrointestinal disorders such as
constipation and bloating, but also a risk of cardiovascular diseases as well as a higher risk of

developing kidney stones.
Objectives:

Purpose of this research is to take a look at scientific and professional papers on Calcium and
Vitamin D supplements, their positive effects as well as their side effects.

Materials and methods:

For the purpose of this specialist thesis a systematic and retrospective overview of scientific
and professional papers on Calcium and Vitamin D supplements has been made, using
PubMed and Mediline database, also following the National Osteoporosis Foundation

guidelines.
Results:

This thesis gives a full overview of Calcium and Vitamin D, their usage, sources,

recommended daily dosage, positive effects and side effects.
Conclusion:

There is an increase in patients suffering from osteoporosis and its occurrence and effects can



be prevented with correct usage of Calcium and Vitamin D supplements. A number of
research have shown that intake of these supplements, if not taken properly, can also have
negative outcomes and for this reason it is important to know the benefits and side effects of
using these supplements in order to ensure a maximum benefit of supplements usage with a

minimum risk of side effects.

VI.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Kalcij je najzastupljeniji mineral u ljudskom organizmu ¢ija se najveéa koli¢ina, 99%, nalazi
u organskom matriksu kostiju, u obliku kompleksa hidroksiapatita, te u zubima. Ostatak
cirkulira krvlju 1 ima vaznu ulogu u brojnim biokemijskim procesima kao §to je kontrakcija
misi¢a, zgruSavanje krvi, staniCna signalizacija. Razine kalcija u organizmu strogo su
kontrolirane paratiroidnim hormonom, 1,25-dihidroksikalciferolom (aktivni oblik vitamina D)
i kalcitoninom. Unutrasnja grada kostiju neprestano se mijenja, tj. konstantno se dogadaju
procesi razgradnje i izgradnje. Ukoliko se naruSi homeostaza, mijenja se i koncentracija
kalcija u krvi pa najc¢esce dolazi do hipokalcijemije Sto negativno utjeCe na kosti i miSice.
Kalcij je zato bitno unositi cijeli Zivot, a njegova se potreba povecava u pubertetu, za vrijeme
trudnoce 1 laktacije te u starijoj zivotnoj dobi. National Osteoporosis Foundation savjetuje
unos kalcija putem prehrane kao vrlo siguran i ekonomski prihvatljiv nacin o€uvanja kostiju i
smanjenja njihova loma. Ukoliko se unos potrebnih koli¢ina ne moze posti¢i putem prehrane,

savjetuje se koriStenje suplemenata.

Vitamin D svrstava se u vitamine topljive u mastima, iako se po vecini obiljezja radi o
hormonu zbog steroidne strukture, ¢ija je osnovna funkcija kontrola razine kalcija i fosfora u
organizmu. Dolazi u dva fizioloSka oblika : ergokalciferol 1 kolekalciferol. Osim tkiva i
organa ukljucenih u homeostazu kalcija i fosfata, receptori za vitamin D otkriveni su i U
sréanom miSi¢u, glatkim miSi¢ima, mozgu, endokrinim zlijezdama, limfocitima B i T ,
stanicama tumora, folikulima kose, plu¢ima, placenti, ovarijima, testisima, retini, beta
stanicama guSterace. Unato€¢ svakodnevnim manjim potrebama organizma za vitamin D,
njegov je nedostatak Cest i to poglavito u zimskim mjesecima kada je ograniceno izlaganje
suncu, a putem kojeg se na prirodan nacin stvara u kozi. Takoder ga se moze unijeti putem

prehrane, ali pri ve¢im potrebama organizma, nuzni su suplementi.

Istrazivanja sa pozitivnim ucincima suplemenata kalcija 1 vitamina D naj¢eS¢e su ukljucivala
ona koja se odnose na mineralnu gustocu kostiju 1 rizik za prijelome. Brojna su istrazivanja
potvrdila njihovu ucinkovitost, ali bilo je i onih koja nisu pokazala nikakav utjecaj.
Istrazivanja povezuju kalcij sa smanjenjem tjelesne tezine, smanjenjem rizika raka debelog
crijeva, smanjenjem hipertenzije u trudnoc¢i, no proucavani su i negativni ucinci kalcija na

organizam pa je tako uoCen povecan rizik za bubrezne kamence te kardiovaskularne bolesti



prilikom uzimanja visih doza. Opisani mehanizmi nastanka nuspojava na kardiovaskularnom

sustavu zasad su jo§ samo pretpostavka i ne postoje ¢vrsti dokazi za njih.

Vitamin D sudjeluje u apsorpciji kalcija i1 to je jedna od njegovih najbitnijih uloga.
Istrazivanja pokazuju kako utjece na imunoloski odgovor makrofaga, dendriti¢nih stanica te
sudjeluje u aktivaciji T 1 B limfocita. Potice izluCivanje inzulina u beta stanicama u gusteraci
te ga se povezuje sa aktivno$¢u inzulina nakon §to se otpustio u krvotok. Vitamin D zaustavlja
upalne procese i regulira rast stanica koze pa se zato Cesto koristi u terapiji psorijaze, a
takoder utjeCe na faktore rasta fibroblasta koji su bitni za rast kose. Putem sustava renina i
angiotenzina sudjeluje i u regulaciji krvnog tlaka. Posebna upozorenja kod previsokog unosa

vitamina D odnose se na nuspojave nastanka bubreznih kamenaca te aterosklerozu.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je osvrt na znanstvene i stru¢ne radove koji su se bavili temom
unosa dodatnih preparata koji sadrze kalcij 1 vitamin D, njihovim pozitivnim ucincima, ali 1
nuspojavama. Iz svakodnevne ljekarniCke prakse, svjesni smo koliko Cesto savjetujemo
uzimanje dodatnih preparata kalcija i vitamina D za odredene skupine pacijenata, ali postoje
odredena ograniCenja u upotrebi kojih moramo biti svjesni kako ne bi doslo do nezeljenih

ishoda i naruSavanja kvalitete Zivota pacijenata.



3. MATERIJALI | METODE

Pri izradi i oblikovanju ovog specijalistickog rada napravljen je sustavni retrospektivni
pregled znanstvenih i stru¢nih radova na temu suplemenata kalcija i vitamina D koriste¢i baze

podataka PubMed 1 Mediline, a vode¢i se smijernicama National Osteoporosis Foundation.



4. REZULTATI | RASPRAVA

Rad daje puni pregled o upotrebi kalcija i vitamina D, njihovim izvorima (prirodnim i putem

suplemenata), preporucenim dnevnim dozama, pozitivnim uéincima i negativnim ishodima.

4.1. Kalcij

Kalcij je visokozastupljen element u ljudskom organizmu c¢ija se najveca koli¢ina, 99%,
nalazi u kostima i1 zubima. Ostatak, odnosno 1%, cirkulira krvlju i ima vaZnu ulogu u brojnim
biokemijskim procesima kao S$to je kontrakcija miSi¢a, zgruSavanje krvi, stani¢na
signalizacija. Razine kalcija u organizmu strogo su kontrolirane. Nedovoljan unos i
posljedi¢na hipokalcijemija nepovoljno utjeCu na kosti i misic¢e, a hiperkalcijemija, iako se
naj¢esce javlja u slucaju poremecaja dostitne Zlijezde, a rijetko kad zbog povecanog unosa

kalcija, moze imati brojne negativne ucinke na organizam.

4.1.1. Metabolizam kalcija

Kalcij se apsorbira aktivnom i pasivhom difuzijom. Kada je koncnetracija u citoplazmi niska,
kalcij ulazi u stanicu preko pozitivnog elektrokemijskog gradijenta. Prolazi kroz memebranu
preko kalcijevih kanala i prijenosnih proteina, a zatim i citoplazmu vezan za poseban
prijenosni protein, kalbindin D9k. Kalbindin D9k je stimuliran kalcitriolom, aktivnim
oblikom vitamina D, koji poti¢e njegovu sintezu. Kalcij iz stanice izlazi opet uz pomoc
elektrokemijskog gradijenta, manji dio preko izmjene s natrijem, a vec¢i dio preko kalcijeve
pumpe, uz pomo¢ enzima Ca-Mg ATPaze. Taj enzim hidrolizira ATP prilikom cega se
otpusta energija potrebna za izlazak kalcija iz stanice, dok magnezij u nju ulazi. Drugi proces,
pasivna difuzija, potaknut je visim koncentracijama Kalcija i javlja se u tankom crijevu,
veéinom u jejunumu i ileumu. Ovaj proces odvija se izmedu stanica, a ne kroz njih pa se ne

moze zasititi.

Apsorpcija kalcija varira kod zdravih osoba od 15-58 % (1). Smanjena apsorpcija uoc¢ena je u
sluajevima manjka estrogena, vitamina D, smanjene proizvodnje zelucane kiseline te kod

problema malapsorpcije. Rast, trudnoca i laktacija povecavaju potrebu za kalcijem, a ujedno



Se u tim stanjima i povecava njegova apsorpcija. Tako djeca apsorbiraju % kalcija unesenog

hranom.

Apsorpcija se moze poboljsati uz prisutnost laktoze, aminokiselina, vitamina D, dok
neapsorbirane masne kiseline, ftalati, oksalati, alkohol, visok pH, tanini, dvovalentni kationi
mogu ometati njegovu apsorpciju. Tako komponente koje se prirodno nalaze u biljnoj hrani
kao Sto su ve¢ spomenute oksalna (Spinat, slatki krumpir, grah) i fitinska kiselina (orasasti

plodovi, pseni¢ne mekinje) vezu kalcij i umanjuju njegovu apsorpciju.

Kalcij se u krvi nalazi u tri oblika, 50% je u slobodnom obliku, 40% je vezano za proteine
(uglavhom za albumin), a 10% tvori komplekse sa sulfatom, fosfatom i citratom.
Koncentracija kalcija u serumu strogo je regulirana hormonima, i to paratiroidnim hormonom,
1,25-dihidroksikalciferolom (aktivni oblik vitamina D) i kalcitoninom, te iznosi izmedu 8.5 i
10.5 mg/dL (2.12 i 2.62 mmol/L). Paratiroidni hormon se lué¢i kada je razina kalcija niska i
djeluje na bubrege i kosti. U bubrezima poti¢e njegovu reapsorpciju, a u kostima njegovo
otpustanje. Paratiroidni hormon takoder potice i sintezu 1,25-dihidroksikolekalciferola koji
opet utjece na sintezu proteina koji vezu kalcij (jedan od njih je i ve¢ spomenuti kalbindin
D28Kk). Na taj nacin vitamin D povecava apsorpciju kalcija i smanjuje njegovo izlucivanje
urinom. Kalcitonin djeluje suprotno od paratiroidnog hormona kojeg, ukoliko koncentracija
kalcija u serumu raste, izlucuju parafolikularne stanice, tzv. ,,C* stanice Stitne Zlijezde i1 onda

smanjuje reapsorpciju kalcija iz kostiju i povec¢ava njegovo izlu¢ivanje urinom (Slika 1).

I N\

Total Serum Calcium

I—— Stimulation —— Suppression

Slika 1. Metabolizam kalcija. (preuzeto : A Catharine Ross, Christine L Taylor, Ann L
Yaktine, and Heather B Del Valle. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D.
Washington (DC): National Academies Press (US); 2011.)
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Dio apsorbiranog kalcija koji se nije uskladistio u kostima, izlu¢uje se urinom, fecesom i
nesto manje kroz kozu, nokte i znoj. Prisustvo natrija, proteina i kofeina povecava urinarno

izlu¢ivanje kalcija, a fosfor, oksalati i fitati mogu povecati njegov gubitak putem fecesa.

4.1.2. lzvori kalcija

4.1.2.1. Prirodni izvori kalcija

Mlijeko 1 mlijeéni proizvodi najbogatiji Su izvor kalcija zbog njegova sadrzaja i
bioraspolozivosti. Udio masti u tim proizvodima nema utjecaj na sadrzaj kalcija, stoga je
preporuka uzimati proizvode s nizim udjelom mlije¢ne masti zbog ukupnog energetskog
unosa, a u svrhu unosa adekvatne koli¢ine kalcija. U 200 ml mlijeka ili jogurta ima oko 240
mg kalcija. Od te koli¢ine apsorbira se oko treé¢ine, no mlijeko i mlije¢ni proizvodi sadrze i
ostale nutrijente i bioaktivne komponente bitne za koordinaciju hormona i enzima Koji
sudjeluju u regulaciji 1 metabolizmu kostiju. To su proteini koji povecavaju razinu IGF-1 u
krvi, ¢ime se povecavaju kostana masa i obujam kosti, zatim minerali (fosfor, magnezij, kalij)
koji utjecu na razinu paratiroidnog hormona, vitamina D i kalcitonina, te kao kofaktori za
enzime i hormone, zatim vitamin D i K, laktoza, lipidi, aminokiseline sa sumporom, te

laktoferin, bioaktivna tvar koja povecava aktivnost osteoblasta.

Ostali dobri izvori kalcija su sardine s kostima, losos, $koljke, povrée (kelj, brokula, kupus,

Spinat, repa, blitva), suSeno voce (Sljive), oraSasti plodovi, tofu, soja, zob.



Tablica 1. Prirodni izvori kalcija (preuzeto: http://www.vitamini.hr/1005.aspx)

Sadrzaj kalcija u nekim Kolicina Sadrzaj

odabranim namirnicama namirnice kalcija

Mlijeko i mlijecni

proizvodi

Sir - Swvicarski, Gruyere S0 g 493 mg

Sir -Gouda S0 g 353 mg

Mlijeko - punomasno, 2%, 250 ml 315 mg

1% ,0brano

Maslac 250 ml 301 mg

Sir - Mozzarella S0 g 269 mg

Jogurt 175 ml 292 mg

Mlijeko u prahu 45 ml 159 mg

Sladoled 125 ml 93 mg

SvjeZi, kravlji sir 125 ml 87 mg

Meso, riba, perad i

zamjene

Srdele 8 malih 153 mg

Tuna 200 g 242 mg

Bademi Pola Salice 200 mg

Sjemenke sezam a Pola Salice 100 mg

Grah Salica 90 mg

Soja Salica 175 mg

Piletina - na Zaru 90 g 13mg

Govedina - na Zaru 90 g 7 mg

Tofu Pola Salice 130 mg

Kruh i pahuljice

Pecivo 35 g-jedan 50 mg
komad

Kruh 30 g -jedna 25 mg

Snita

Yoce i povrce

SwvjeZa brokula Pola Salice 38 mg

MNaranca 180 g -1 52 mg
srednja

Banana 175 g-1 10 mg
srednja

Susene smokve 10 kom 270 mg

4.1.2.2. Hrana obogacena kalcijem i dodaci prehrani

Kalcijem se obogacuju brojne Zitarice i vocni sokovi. Za obogacivanje sokova, koristi se
kalcijev citrat i malat zbog dobre apsorpcije kalcija te kalcijev fosfat zbog dobre topljivosti u

vodi. Za obogacivanje hrane koristi se kalcijev laktat zbog stabilnosti i neutralnog okusa.



U dodacima prehrani kalcij se javlja u brojnim oblicima, solima, koji imaju utjecaj na njegovu
apsorpciju. Tako se najbolje apsorbira kalcijev karbonat, zatim acetat, laktat, citrat te
glukonat. Kalcijev karbonat je dobro uzimati uz obrok jer je njegova apsorpcija ovisna o
zelucanoj kiselini, dok se citratni oblik moze uzimati neovisno o obroku, $to je vrlo bitno za
znati ukoliko pacijent boluje od aklorhidrije, inflamatorne bolesti crijeva ili uzima inhibitore
protonske pumpe i inhibitore H2 receptora. Opcenito je potreban manji broj tableta kalcijevog
karbonata kako bi se postigla odgovarajuc¢a koncentracija u organizmu jer karbonatni oblik
omogucuje 41% elementarnog kalcija, za razliku od citratnog oblika koji omogucuje 21% (2).
Time su smanjeni troSkovi, ali i suradljivost pacijenata je bolja. Takoder je dostupan i
kalcijev karbonat u obliku tableta za Zvakanje, $to pacijenti sve bolje prihvacaju. Problem
karbonatnog oblika je njegova nuspojava na gastrointestinalni sustav, odnosno pojava zatvora,
napuhnutosti i plinova, za razliku od citratnog oblika koji ne stvara te probleme. Bitno je i
napomenuti kako kalcij ometa apsorpciju Zeljeza, cinka i magnezija stoga ga je preporuka

uzimati izmedu obroka ukoliko je poznat manjak navedenih minerala u organizmu (3).

U radu iz 2013. Booth i Camacho proucavali su u¢inkovitost apsorpcije i iskoristivosti kalcija
unesenog putem hrane i suplementa. Dosli su do zakljucka kako je biodostupnost kalcija iz
prehrane puno bolja jer se dodatno unose tvari koje mu povecavaju apsorpciju, a i manje su
doze S$to takoder uvelike doprinosi poboljsanoj apsorpciji. Tako se smatra kako kalcij unesen
hranom ima veci uc¢inak u izgradnji kostiju nego kao dodatak prehrani. Takoder bi bilo dobro,

ukoliko postoji potreba za suplementom, uzimati manje doze rasporedene tokom dana (1).

Obzirom na, ponekad, nemoguénost postizanja preporuc¢enog dnevnog unosa kalcija putem
prehrane, poglavito u strijih osoba i pojedinaca sa dodatnim potrebama, suplementi kalcija
ipak igraju veliku ulogu. Bitna je i suradljivost pacijenta, odnosno pridrzavanje unosa
potrebnih koli¢ina u organizam. Pojedini pacijenti su na ristriktivnim dijetama $to utjece na
unos kalcija, a pacijenti koji uzimaju suplemente mogu odustati od njihova uzimanja zbog
gastrointestinalnih nuspojava. Takoder je vazno napomenuti da se prosje¢an dnevni unos
kalcija putem prehrane razlikuje u svijetu. Tako je, primjerice, unos kalcija nizak u isto¢noj

Aziji i centralnoj Americi, a visi u Europi i Sjevernoj Americi.

Postoje slucajevi rijetke, ali ozbiljne pojave hipokalcijemije kod upotrebe antiresorptivnih
lijekova kao S§to su alendronat, pamidronat, denosumab, zolendronat. Najcesca je

hipokalcijemija uzrokovana bisfosfonatima koja moze biti uzrokovana kako smanjenim



unosom kalcija, tako i deficitom vitamina D, hipoparatiroidizmom ili oslabljenom bubreznom

funkcijom. U tim slu¢ajevima suplementi kalcija itekako imaju bitnu ulogu (4, 5).

4.1.3. Preporuceni unos kalcija

Kalcij je bitno unositi cijeli zivot. Potreba za kalcijem se povecava u pubertetu, dobi
intenzivnog rasta (vrSna koStana masa postize se izmedu 25. i 35. godine Zivota) i tada je
preporucena doza i do 1 300 mg dnevno. Povecane potrebe su i za vrijeme trudnoce i laktacije
(1 000-1 500 mg na dan) jer se dio iskoriStava za oCuvanje vlastite gustoce kostiju, a dio se

trosi za fetus i proizvodnju mlijeka.

Tablica 2. Preporuceni dnevni unos po dobi. (preuzeto: . International Osteoporosis
Foundation 2014 — Ref. 61)

Age/Gender Calcium (mg/day)

Children/Adolescents

0-6 months old 200
6-12 months old 260
1-3 years old 700
4-8 years old 1,000
9-18 years old 1,300
Female

Pregnancy/lactation (14-18 years old) 1,300
19-50 years old 1,000
Pregnancy/lactation (19-50 years old) 1,000
Postmenopausal or > 51 years old 1,200
Male

19-70 years old 1,000
> 71 years old 1,200
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National Osteoporosis Foundation (NOF) savjetuje unos kalcija putem prehrane kao vrlo
siguran i ekonomski prihvatljiv nac¢in oCuvanja kostiju i smanjenja njihova loma. Za zene
starije od 51 godinu, preporuka je 1 200 mg kalcija dnevno, dok je za muskarce u dobi izmedu
50-70 godina preporuka 1 000 mg, a nakon 71. godine 1200 mg kalcija dnevno. Ukoliko se
unos tih koli¢ina ne moze posti¢i putem prehrane, savjetuju se suplementi kalcija do
preporucene dnevne doze. Nema dokaza da se daljnjim povecavanjem doze povoljnije utjece
na zdravlje kostiju, a ¢ak postoji rizik da doze od 1 200 do 1 500 mg dnevno poveéavaju

mogucénost pojave bubreznih kamenaca, kardiovaskularnih bolesti i mozdanog udara (6).

Na stranicama NOF-a moze se prona¢i kalkulator kojim se procjenjuje koliki je dnevni unos
kalcija pojedinog pacijenta ovisno 0 namirnicama koje unosi

(https://www.iofbonehealth.org/calcium-calculator). Time se lako moze odrediti koliko bi se

jos kalcija trebalo unijeti u organizam putem suplemenata, ukoliko je to potrebno.

Mnoge studije pokazale su kako unos kalcija i vitamina D kod starijih osoba nije
zadovoljavaju¢ s§to za posljedicu ima povecan rizik od osteoporoze. Tako u presje¢nom
istrazivanju Koreanki kod kojih su zabiljezeni prijelomi zbog osteoporoze, njih 80% je putem
prehrane uzimalo kalcij i vitamin D ispod preporuc¢enog dnevnog unosa, koji za Koreju iznosi
oko 700 mg kalcija i 10 ug vitamina D. (503.7£274.7 mg Ca i 7.5+12.6 ug vitamina D).
Pacijentice kod kojih je u obitelji zabiljezena osteoporoza, uzimale su vise kalcija, dok su

starije zene opéenito uzimale nize doze (7).

4.1.4. Uloga kalcija u organizmu

Kost se sastoji od organskog matriksa (kolagen i minerali) i kostanih stanica. Kalcij je
strukturni dio kostiju i primarno se nalazi u obliku kristala hidroksiapatita Cayo(PO4)s(OH),
mineralnog kompleksa pohranjenog u organskom matriksu. Unutrasnja grada kostiju se
neprestano mijenja, tj. konstantno se dogadaju procesi razgradnje 1 izgradnje. Posebne koStane
stanice, osteoblasti, zaduzene su za sintezu nove kosti, tj. mreze kolagenih vlakana, dok druge
kostane stanice, osteoklasti, tu mreZu razgraduju i zaduZene su za povecanje razine kalcija. U
krvi prilikom pada njegove koncentracije. Bitnu ulogu ima i protein osteokalcin kojeg luce

osteoblasti, a sudjeluje u homeostazi kalcija, sintezi nove kosti i njegove mineralizacije.

Maleni dio kalcija, 1%, nalazi se u ioniziranom obliku u krvi i bitan je za brojne fizioloske

procese u organizmu. Kalcij tako sudjeluje u procesima zgrusavanja krvi, kontrakciji misicéa,
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provodenju ziv€anih impulsa, regulaciji enzima, permeabilnosti membrana, izlu¢ivanju

hormona, vazokonstrikciji i vazodilataciji.

Oduvijek su postojala opre¢na misljenja u vezi kalcija i njegove uloge za organizam. 40 - ih
godina proslog stolje¢a smatralo se da je postmenopauzalna osteoporoza iskljucivo utjecaj
spolnih hormona, nikako ne kalcija (8). 50 - ih godina smatralo se kako osobe koje su unosile
niske koli¢ine kalcija nisu izloZene riziku prijeloma kostiju. Tako su i World Health
Organization i Food and Agriculture Organization of the United Nations 1962. zakljucili da,
sude¢i po dnevnom unosu kalcija putem prehrane, nema nikakve Stete za organizam ako se
unose koli¢ine ispod 300 ili iznad 1 000 mg dnevno, ukoliko je status D vitamina uredan (9).
U desetlje¢ima koja su slijedila, misljenja su se stalno mijenjala. Tako je kalcij dobio klju¢nu
ulogu u patogenezi osteoporoze i studije su isticale kako su koli¢ine kalcija ispod 1 000-1 200
mg na dan niske te nepovoljne za zdravlje kostiju. Sve vise je bilo studija koje su ukazivale na
dobrobit kalcija na gustocu kostiju te kalcija 1 vitamina D na prijelome. Preporuke dnevnog

unosa bile su iznad danasnjih.

Studije koje su pratile unos kalcija putem hrane, zabiljeZile su i protektivne u€inke na vecéinu
kardiovaskularnih komorbiditeta kao Sto je ateroskleroza, krvni tlak, dijabetes, tjelesna tezina
i rizik od infarkta miokarda i mozdanog udara (10). Pokazale su i da izvori hrane bogate
kalcijem smanjuju rizik od nefrolitijaze koja se moze pojaviti prilikom pretjeranog unosa
suplemenata (11). Takoder, mogu pozitivno djelovati i na druge nutrijente kao $to su proteini,
a koji su korisni u odrzavanju gustoe kostiju u odraslih, i smanjiti rizik malnutricije i

sarkopenije, koje su indirektno povezane sa kvalitetom kostiju i rizikom za prijelome (12).

4.1.4.1. Utjecaj na kosti

Velik broj studija pokazao je pozitivan u¢inak suplemenata kalcija na poveéanje mineralne
gustoée kostiju i utjecaj na smanjenje njihova prijeloma. Osteoporozu upravo i karakterizira
smanjenje gustoce kostiju i propadanje mikroarhitekture kosti koja posljedi¢no dovodi do
prijeloma. Prijelomi kostiju, poglavito prijelom kuka, povecavaju rizik od smrtnosti. U Zena
sa osteoporozom, rizik prijeloma seze od 15%, u skupini od 60-64 godine, pa sve do 71% u
skupini Zena koje su starije od 80 godina. Kod muskaraca su brojke neSto pozitivnije i to
1,6%, u skupini od 60-64 godine, pa do 19% u skupini muskaraca koji imaju vise od 81
godinu (13). lako je primarno dijagnosticirana kod starijih osoba, prevencija bi trebala
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zapoceti ve¢ u djetinjstvu 1 adolescentnom dobu usvajajuc¢i zdrave navike koje za posljedicu
imaju ocuvanje gustoce kostiju. Pod tim se podrazumijeva fizicka aktivnost, izbjegavanje
pusenja i alkohola, dovoljno izlaganje suncu i konzumacija hrane bogate kalcijem. Tako je
jedna od studija, dvostruko slijepi randomizirani klinic¢ki slucaj, pratila 220 teenagera koji su
kroz dvije godine uzimali malu (otprilike 655 mg kalcija na dan), umjerenu i visoku dozu
kalcija (otprilike 1 110 mg/dan) putem kalcijem obogac¢enog mlijeka i zabiljezili su povecanje

mineralne gustoce Kostiju u adolescentica koje su uzimale vise doze (14).

Velika je veéina studija, ipak, proucavala utjecaj kalcija na mineralnu gusto¢u kostiju i
prijelome kod starijih osoba. Rezultati su bili razli¢iti, brojne studije pokazale su kako kalcij
nema preveliki u¢inak na gustocu kostiju, dok ih je veliki broj pokazao da ipak ima. Studija
Auckland Calcium Study pokazala je pozitivan u¢inak kalcija na mineralnu gustoc¢u kostiju,
ali i statisticki znacajno povecanje rizika prijeloma kuka (15). Meta-analize studija u kojima
je koriStena monoterapija kalcijem takoder su pokazale povecanje rizika prijeloma kuka.
Suprotno tome, studije u kojima je uz kalcij koriSten i vitamin D, pokazale su zajednicki
protektivan ucinak (16). Moguce je da kalcij ima suprotan efekt po pitanju prijeloma kuka
putem inhibicije sekrecije paratiroidnog hormona koji utjece na Sirinu vrata bedrene kosti, $to

onda smanjuje tendenciju prijeloma.

U studiji iz 2014. godine, Kim i suradnici promatrali su 7 260 muskaraca i Zena starijih od 50
godina i uocili da je unos kalcija manji od 400 mg/dan bio povezan sa nizom mineralnom
gustocom kosti u lumbalnoj kraljeZnici, niZzom mineralnom gusto¢om bedrene kosti u oba
spola 1 nizom mineralnom gusto¢om vrata bederne kosti u zena. Suprotno tome, unos visi od 1
200 mg/dan bio je pozitivno povezan sa mineralnom gusto¢om u lumbalnoj kraljeznici i vratu
femoralne kosti, ali samo u muskaraca (17). Opcenito, starije osobe koje unose vise hrane
bogate kalcijem imaju manji rizik od prijeloma. Kalcij ima slabi antiresorptivni u¢inak zbog
supresije sekrecije paratiroidnog hormona. Pretpostavlja se da je to mehanizam pomocu kojeg
se usporava gubitak koStane mase kod Zena u menopauzi prilikom uzimanja suplemenata
kalcija. Studije su takoder pokazale da suplementi kalcija reduciraju resorpciju kosti samo za

kratko vrijeme, nema dokaza o kumulativnom u¢inku.

Jo§ jedna velika studija kao zakljucak je imala smanjeni rizik prijeloma i pozitivne brojke
parametrara vezanih za mineralnu gustocu kostiju u zena koje su kroz 5 godina koristile
suplemente kalcija i bile dosljedne u njegovu uzimanju za vise od 80%. Dosljednost u

redovitom uzimanju kalcija takoder sugerira kako adherencija pacijenta ¢ini vrlo bitnu stavku
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u ucinkovitosti djelovanja samog suplementa. Niska ustrajnost pacijenta u pridrzavanju
terapije je i moguci uzro¢nik oprecnih rezultata istrazivanja (18). Razlicitosti rezultata studija
ovisne su i 0 samom dnevnom unosu kalcija, ali i geografskom polozaju. Tako se pokazalo da

suplementi kalcija imaju bolji u¢inak kod osoba ¢iji je unos kalcija putem prehrane mali, a
grani¢an kod osoba ¢iji je unos dobar. Primjerice, prosjecan dnevni unos kalcija putem hrane
u Kini, Japanu i Tajlandu iznosi <500 mg/dan i u tim zemljama je zabiljezen veliki pozitivni

utjecaj suplemenata kalcija na mineralnu gustocu kostiju.

Velik broj meta-analiza bavio se promatranjem i usporedivanjem ucinka suplemenata kalcija,
suplemenata vitamina D i njihovom kombinacijom u starijih osoba. Rezultati su pokazali kako
suplementi vitamina D neznatno smanjuju rizik prijeloma Kkostiju, suplementi Kkalcija
umjereno, dok kombinacija, odnosno suplementi koji sadrze i kalcij i vitamin D, pogotovo u
osoba sa niskim statusom vitamina D, smanjuju sveukupne prijelome, ukljucujuéi prijelom
kuka. Zato bi starije osobe trebale uzimati kalcij primarno putem prehrane i to u koli¢ini vi$oj
od 1 100 mg/dan, zajedno s vitaminom D ¢ija koncentracija u krvi mora biti u optimalnim
razmjerima (veéa od 60 nmol/L 25(OH)D). Obzirom da je malo vjerojatno da ¢e osobe samo
putem prehrane posti¢i dnevne preporuc¢ene doze, postoji hrana obogacena kalcijem koja to
omogucuje, za razliku od vitamina D kojeg, ako se osoba ne izlaze dovoljno suncu, treba
unijeti putem suplementa. Deficit vitamina D moze nepovoljno djelovati na gustocu kostiju
zbog smanjene apsorpcije kalcija iz gastrointestinalnog trakta i posljedicno povecanog
izlu¢ivanja paratiroidnog hormona koji opet potice resorpciju kosti kako bi se u balans dovela
razina kalcija u krvi. Moguénost povecanja apsorpcije kalcija iz crijeva stiti i mladu i stariju
populaciju od demineralizacije kosti. Ipak, ta sposobnost se smanjuje u starijih osoba §to
utjece na homeostazu kalcija 1 povecava rizik za osteoporozu. Starije osobe imaju niZe razine
7-dehidrokolesterola u kozi i zbog toga su manje sposobne sintetizirati vitamin D nakon
izlaganja suncu §to pogor$ava ravnotezu kalcija u organizmu i rezultira hiperparatiroidizmom.
Zato neadekvatan status vitamina D moze pogorsati Stetne utjecaje smanjenog unosa kalcija u
organizmu te je zbog toga vitamin D nuzan zbog apsorpcije kalcija do razina koje su dovoljne
kako ne bi doslo do preinaka u kostima. Tako je zakljucak brojnih studija koje su analizirale
utjecaj kombiniranih suplemenata (kalcij + vitamin D) kako takvi pripravci imaju pozitivan
ucinak na ocuvanje mineralne gustoce kosti, odrZzavanje serumskog paratiroidnog hormona

niskim te posljedi¢no imaju pozitivan ucinak na smanjenje rizika prijeloma.

To je pokazala i dopunjena meta analiza National Osteoporosis Foundation koja je

pretrazivala randomizirano kontrolirane slucajeve koji su proucavali ucinak suplemenata
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kalcija i vitamina D na prijelome iz perioda od srpnja 2011. do srpnja 2015. 1z 8 prou¢avanih
studija, kod 30 970 sudionika ukupno, bilo je zabiljezeno 195 prijeloma kuka i 2 231 ukupnih
prijeloma. Prilikom koristenja suplemenata kalcija i vitamina D, uo¢eno je smanjenje ukupnih

prijeloma za 15% te za 30% smanjenje prijeloma kuka (19).

Suplementacija kalcijem i vitaminom D ne bi se smjela primjenjivati opéenito, odnosno treba
procijeniti da li je osobama koje imaju nizak rizik za prijelome uopce potrebna. Tako nije
rijetkost da studije, u kojima je promatrana ucinkovitost suplemenata kalcija i vitamina D,
nisu dokazale njihovu dobrobit vezanu uz prijelome upravo iz razloga Sto su u studiji bili
ispitanici koji su imali nizak rizik za prijelome. Zato je preporuka navedene suplemente
preporuciti pacijentima koji imaju povisen rizik za prijelome kao §to su starije osobe, osobe sa

dijagnozom osteoporoze i osobe koje dugoro¢no uzimaju glukokortikoide (20).

4.1.4.2. Kontrola tjelesne teZine

Pojedina istrazivanja povezuju prehranu bogatu kalcijem sa smanjenjem tjelesne tezine.
Toc¢an mehanizam jo§ se ne zna, no pretpostavlja se da se povecanje tjelesne tezine moze
povezati s povecanim koncentracijama vitamina D i paratiroidnog hormona uslijed niskog
unosa kalcija i njegove, posljedi¢éno niske, koncentracije u krvi. Pri visokim razinama
vitamina D i paratiroidnog hormona, kalcij ulazi u adipocite vise nego §to je normalno, §to
rezultira lipogenezom i inhibicijom lipolize. Tako se prilikom viSeg unosa kalcija, smanjuje
njegov ulazak u adipocite, $to rezultira lipolizom i inhibicijom lipogeneze. Takoder, kalcij iz
hrane ili dodataka prehrani moZe se vezati za masti u probavnom sustavu i time sprijeciti
nihovu apsorpciju. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja na tom polju jer postoje

istrazivanja koja ne nalaze nikakvu poveznicu medu navedenim parametrima (21,22).

4.1.4.3. Rak debelog crijeva

Poveznica izmedu unosa kalcija i raka debelog crijeva joS je uvijek nerazjaSnjena. Tocan
mehanizam djelovanja se ne zna, no pretpostavlja se da kalcij sudjeluje u smanjenju rizika od
razvoja raka debelog crijeva zbog njegove sposobnosti vezanja zu¢nih i slobodnih masnih
kiselina $to utjeCe na njihovo izlucivanje. Navedene kiseline djeluju kao ,,promicatelji* raka

tako Sto poti¢u hiperproliferaciju stanica debelog crijeva. Studija iz 2016. godine, pratila je
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oko 88 000 zena i 47 000 musSkaraca kod kojih je dokumentirano 3 078 sluCajeva raka
debelog crijeva. Uoceno je kako je visi unos kalcija (veé¢i od 1 400 mg/dan) rezultirao
smanjenjem rizika za karcinom debelog crijeva, pogotovo njegovog distalnog dijela. Studija
je takoder navela kako uzimanje kalcija otprilike 10 godina prije postavljanja same dijagnoze,
smanjuje rizik od pojave raka. Sve to ipak treba uzeti s rezervom jer postoji puno studija koje

nisu pronasle nikakvu poveznicu izmedu njih (23).

4.1.4.4. Alergije

Poznata je i znanstveno dokazana uloga kalcija u prevenciji i olakSanju simptoma alergijskih
reakcija. Alergija je reakcija imunoloSkog sustava prilikom ¢ega dolazi do preosjetljivosti
organizma na tvari koje su inae same po sebi neskodljive, a koje organizam kod ponovnog
kontakta prepoznaje kao ,,strane" i Stetne. Imunoglobulini prepoznaju alergen i nastoje ga
izbaciti iz organizma, a slijedom reakcija iz specifi¢nih stanica (mastociti i bazofili) oslobada
se histamin koji izaziva povecanu propusnost krvnih i limfnih zila te iz njih izlazi tekuéina i
izaziva oticanje sluznica, pojacano lucenje sluzi, a u bronhima stezanje miSi¢a bronha, $to
otezava prolazak zraka. Kalcij svojim pozitivnim ionima stabilizira propusnost stani¢ne
membrane i na taj nacin snizava razinu histamina te smanjuje propusnost stijenki krvnih zila.
Osobito je koristan kod alergija na sunce (fotosenzitivnost). Ako je alergijska reakcija akutna
i teska, kalcij se daje u intravenoznim injekcijama, a najée$¢e se uzima peroralno u obliku

tableta ili eferveta u smislu prevencije i to u dozama od 1 000 mg.

4.1.4.5. Zdravlje Zene

Istrazivanja su pokazala kako kalcij ima ulogu u smanjenju pojavnosti hipertenzije
uzrokovane trudnoc¢om (preeklampsija i eklampsija). To¢nije, kalcij ima utjecaj na smanjenje
rizika od hipertenzije u trudno¢i samo u zena koje pripadaju visokorizi¢noj skupini i u zena s
niskim razinama kalcija. Kod Zena koje nisu u rizi¢noj skupini i imaju zadovoljavajuce razine

kalcija u krvi, nema znacajniji u¢inak (24).

Studije takoder povezuju kalcij s predmenstrualnim sindromom, odnosno njegov utjecaj na
smanjenje simptoma kao §to su umor, razdrazljivost, zadrzavanje tekuéine i osjetljivost dojki.

U studiji iz 2016. sudjelovalo je 76 studentica koje su bile podijeljene u dvije skupine. Jedna
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skupina je primala kalcij u dozi od 500 mg i vitamin B6 u dozi od 40 mg, a druga skupina je
primala samo vitamin B6 dva puta dnevno i to kroz period od dva mjeseca. Obje grupe
zabiljezile su smanjenje neugodnih simptoma, ali ono je bilo znacajnije u skupini koja je uz

vitamin B6 primala i kalcij (25).

4.1.5. Nuspojave kalcija
4.1.5.1. Hiperkalciurija i bubrezni kamenci

Bubrezni kamenci su 80-90% sastavljeni od kalcija, bilo u formi kalcijevog oksalata ili
kalcijevog fosfata. U vecini slu¢ajeva uzrok bolesti nije poznat. Mogu se javiti kao posljedica
bolesti metabolizma koja dovodi do promjena urina ili stvaranja viska litogenih tvari, a prema
nekim teorijama bolest moze imati nasljedni karakter. Ipak, postoji bolest koja moze biti
siguran uzrok bubreznih kamenaca, a to je primarni hiperparatiroidizam koji uzrokuje
povecanje kalcija u krvi i u urinu, $§to moze potaknuti stvaranje kamenaca. Pojava bubreznih
kamenaca puno je ¢eS¢a kod muskaraca nego kod Zena, a najeSée se javlja u srednjoj

zivotnoj dobi.

Metabolizam kalcija i njegova homeostaza u organizmu kompleksni su procesi koji ukljucuju
vise organskih sustava. Temeljito razumijevanje svih ¢imbenika koji sudjeluju u homeostazi
kalcija bitno je za otkrivanje abnormalnosti do kojih moze do¢i ukoliko se narusi regulacija

kalcija putem crijeva, vitamina D, paratiroidnog hormona, kostiju i bubrega.

Apsorpcija kalcija u crijevima vrlo vjerojatno utje¢e na stvaranje bubreznih kamenaca iako
nijedna studija to nije dokazala sa 100%-tnom sigurnos$¢u. Pacijenti kod kojih se u crijevima
apsorbira veca koli¢ina kalcija, imaju i veéi gubitak kalcija putem urina. Za procjenu
povezanosti izmedu apsorpcije kalcija i njegova gubitka putem urina koristen je radioaktivni
izotop kalcija. Studija iz 2012. godine pokazala je kako je kod Zena, koje su u povijeti bolesti
ve¢ imale bubrezne kamence, uocena veca apsorpcija kalcija neovisno radilo se o unosu
kalcija putem prehrane ili putem suplemenata. Takoder, povec¢an unos kalcija, opet neovisno o
onom unesenom putem hrane ili suplementa, povezan je sa smanjenom apsorpcijom kalcija u
crijevima te posljedi¢nim smanjenjem vjerojatnosti nefrolitijaze za 45-54%. 1z toga bi se dalo
zakljuciti kako se apsorpcija kalcija jednostavno razlikuje od osoba koje imaju predispoziciju
za bubrezne kamence i onih koje nemaju te da povecan unos kalcija nece utjecati na stvaranje

bubreznih kamenaca u zdravih osoba (26).
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Vodec¢i faktor rizika za kalcijeve kamence je hiperkalciurija, nasljedno stanje koje se javlja u
50% muskaraca i 75% zena s kalcijevim kamencima. Takve osobe imaju normalne
koncentracije kalcija u serumu, ali povisene u mokraci pa tako pogodeni muskarci izlucuju
>7,5 mmol/dan (>300 mg/dan), a Zene >6,2 mmol/dan (>250 mg/dan). Dugo godina se
savjetovao smanjeni unos kalcija u osoba koje su imale rizik od nastanka bubreZnih
kamenaca. Medutim, velike prospektivne observacijske studije pokazale su potencijalne rizike
smanjenog unosa. Tako su 1993. godine Curhan i suradnici, koriste¢i podatke od vise od
45,000 muskaraca iz studije Health Professionals Follow-up Study, pokazali kako je nizak
unos kalcija putem prehrane povecao rizik od bubreznih kamenaca za viSe od 51% za razliku
od muskaraca koji su uzimali visoke koli¢ine kalcija (27). Isti rezultati dobiveni su i u drugim
velikim studijama (Nurses Health Studies I i II, Womens$ Health Initiative). 1z toga bi se dalo
zakljuciti kako unos kalcija putem prehrane ima zaStitnu ulogu u sprjecavanju stvaranja
bubreznih kamenaca. Ta inverzna povezanost izmedu niskog unosa kalcija 1 poveéanog rizika
za bubrezne kamence vjerojatno je povezana s povecanjem oksalata u urinu. Naime, kada se
kalcij i oksalati unose zajedno u istom obroku, u probavnom traktu formira se njihov
kompleks koji ograniCuje njihovu apsorpciju i posljedi¢nu ekskreciju slobodnih oksalata
putem urina. Ta Cinjenica je i potvrdena u randomizirano kontroliranom slu¢aju koji je pratio
2 002 muskarca sa hiperkalciurijom i periodi¢énim pojavljivanjem bubreznih kamenaca.
Ispitanicima je propisan smanjen unos soli, zivotinjskih proteina, a unos kalcija od oko 1 200
mg/dan usporedivao se s unosom od oko 400 mg/dan. Objema grupama savjetovan je smanjen
unos oksalata i nakon 5 godina uo¢ena je smanjena pojavnost povratka kamenaca za vise od
50% u skupini muskaraca koja je uzimala vece koli¢ine kalcija. Dok su razine kalcija u urinu
biljezile pad koncentracije, razina oksalata u urinu povecala se u muskaraca sa niskim unosom
kalcija (28).

Istrazivanja su takoder pokazala kako je vrlo bitno jesu li kalcijevi suplementi dani uz obrok
ili odvojeno od njega. Kako bi procijenili ispravno vrijeme uzimanja Kkalcija,
Domrongkitchaiporn i suradnici proveli su randomiziranu kriznu studiju u kojoj su mladi
zdravi muskarci primali ili po 1 000 mg kalcijevog karbonata prilikom sva tri obroka (3 000
mg ukupno) ili jednokratnu dozu od 3 000 mg kalcijevog karbonata prije spavanja. Razine
kalcija u urinu bile su povisene u obje skupine, ali oksalati u urinu bili su puno niZi u skupini
muskaraca koji su kalcij uzimali za vrijeme obroka u podijeljenim dozama. Unato¢ povecanju
razine kalcija u urinu, protektivni uéinak na oksalate u urinu sprijecio je povecanu saturaciju

kalcijevog oksalata (29).
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Kao zaklju¢ak navedenih studija, predlaze se uzimanje suplemenata kalcija uz obrok u osoba
koje zbog rizika i lijeCenja od osteoporoze moraju uzimati veée dnevne koli¢ine. Pacijenti sa
povecanim rizikom od stvaranja bubreznih kamenaca, a koji uzimaju suplemente kalcija,
trebali bi redovito kontrolirati urin, a takoder im treba savjetovati uzimanje $to vise kalcija
putem hrane, ukoliko je to moguce. Takoder bi trebali izbjegavati sol i hranu kao Sto su

Spinat, blitva i rabarbara zbog visokog udjela oksalata.

4.1.5.2. Kardiovaskularni rizik

Mnogi randomizirani kontrolirani slucajevi pokazali su pozitivan u¢inak suplemenata kalcija
na razinu lipida u krvi (30) i smanjenje krvnog tlaka (31, 32). Uzimajuci u obzir te slucajeve,
bilo je za ocekivati kako suplementi kalcija povoljno djeluju na kardiovaskularni sustav.
Kalcij se primjenjivao kao primarna terapija u prevnciji i lijeCenju osteoporoze, no unazad 15
godina upotreba kalcija stavljena je pod upitnik zbog istrazivanja koja su upuéivala na rizik
od nastanka kardiovaskularnih bolesti.

Medu prvim studijama koja je zabiljezila negativan utjecaj kalcija na kardiovaskularni sustav,
bila je randomizirano kontrolirana studija, Auckland Calcium Study, koja je primarno pratila
utjecaj kalcija na mineralnu gustocu kostiju i prijelome. Negativan ishod na kardiovaskularni
sustav, koji je uocen, dalje su promatrali Bolland i suradnici 2008. Studija je pratila 1 471
zenu u postmenopauzi koje su bile podijeljene u skupinu koja je primala 1 g kalcijevog citrata
i u skupinu koja je primala placebo. Kardiovaskularne dogadaje ispitanice su Ssame
izvjestavale. Zabiljezen je povisen rizik od infarkta miokarda u skupini koja je primala kalcij,
ali i smanjen rizik od angine pektoris. Mozdani udar i iznenadna smrt takoder su statisticki
viSe uoceni U skupini koja je uzimala kalcij. Svejedno zbog samostalnog izvjestaja svake
ispitanice posebno i posljedicno heterogenih rezultata, studija nije dobila na vaznosti iako je
potaknula razmis$ljanja o mogucénostima nastanka kardiovaskularnih bolesti prilikom upotrebe
suplemenata kalcija (33). Ograni¢avajuc¢i ¢imbenik bio je i taj $to se proucavao samo utjecaj
kalcija, a ne i vitamina D koji se u klini¢koj praksi najéesée daje uz kalcij za prevenciju i/ili

lijecenje osteoporoze.

Jedna od iducih velikih studija, Whomen's Health Initiative, nije pronasla poveznicu izmedu
unosa suplemenata kalcija i vitamina D i rizika od kardiovaskularnih bolesti i mozdanog

udara. Bila je to randomizirana, placebom kontrolirana studija koja je trajala 7 godina.
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Ispitivana skupina primala je 1 g kalcija i 400 IU vitamina D dnevno. U studiji koju su
objavili Bolland i suradnici 2010. godine, izmedu ostalog, bio je objavljen i osvrt i kritika na
tu studiju. Kao nedostatak isticali su sto su se usporedivale visoke doze kalcija sa niskim, a ne
kalcija s placebom. Zatim, suplementima kalcija pridodan je i vitamin D ¢&iji je manjak
opcenito povezan sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, a uz ¢iju je optimalnu
prisutnost u organizmu smanjena smrtnost. Takoder, ispitanicima je bilo dopusteno uzimati
dodatne suplemente kalcija i vitamina D na svoju ruku, koji nisu bili dio protokola, i taj se
broj kretao od 54% na pocetku i porastao do 69% na kraju studije. Bolland je smatrao kako bi
se trebala napraviti ponovna analiza studije §to je i ucinio i rezultate objavio 2011. godine.
Izdvojio je podatke pacijenata koji nisu uzimali dodatne suplemente te je ukljucio jo§ tri
randomizirano kontrolirane studije i uocio povecan rizik za infakt miokarda za 21% i za
mozdani udar za 20%. Zbog sli¢nosti rezultata izmedu studija u kojima su koristeni kalcij i
vitamin D te studija u kojima je koristen samo kalcij, u meta analizu ukljucene su jo§ brojne
studije i zaklju¢no se doslo do rezultata kako kalcij/kalcij + vitamin D povecava rizik infarkta
miokarda za 24-26% i mozdanog udara za 15-19% (34).

2010. godine, Bolland i suradnici su u jos jednoj svojoj studiji pokazali Stetnost suplemenata
kalcija. Radilo se 0 meta analizi 11 randomizirano kontroliranih studija, a rezultat je bio 30%
povecane incidencije za infarkt miokarda u pacijenata koji su uzimali suplemente kalcija. Sto
se tiée mozdanog udara i ukupne smrtnosti nije bilo veée pojavnosti. Nedostatak studije je bio
Sto se u obzir nisu uzimali eventualni komorbiditeti pacijenata kao $to su dijabetes,
hipertenzija, hiperlipidemija, te nisu ukljucene studije kod kojih su ispitanici uz kalcij uzimali
i vitamin D tako da se rezultati ne mogu odnositi na kombinirane suplemente koji se najéesce
i koriste. Takoder, niti jedna studija nije imala kao primarni cilj istrazivanje kardiovaskularnih
rizika, a i pacijenti su sami izvjeStavali o eventualnim nuspojavama §to uvelike utjee na

nepovjerljivost rezultata (35).

Studije koje su bile su fokusirane na kardiovaskularne bolesti kao primarnu toc¢ku istrazivanja,

pokazale su sigurnost upotrebe kalcija u odnosu na kardiovaskularni sustav (36, 37).
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Tablica 3. Kronoloski pregled bitnijih istrazivanja povezanosti suplemenata kalcija i
kardiovaskularnih bolesti (preuzeto: Lima GA, Lima PD, Barros Mda G i sur. Calcium intake:
good for the bones but bad for the heart? An analysis of clinical studies. Arch Endocrinol
Metab. 2016 Jun;60(3):252-63.)

Number of Characteristics of  Study
Authors  Year o o _ Results
participants  participants design

Bostick 1999 34,486  55-69 years Post- Prospective No correlation between

and cols. menopausal cohort study calcium supplementation and
women without  Follow-up 8 IHD death
previous ischemic years
heart disease (IHD)

Hsiaand 2007 36,282 50-79 years Post- Prospective No correlation between

cols. menopausal RCT study calcium/vitamin D
women WHI Follow-up 7 supplementation and
participants years MI/stroke

Bolland 2008 1,471  Post-menopausal Prospective Positive trends between
and cols. women RCT study calcium supplementation and

Follow-up 5 Ml/stroke

years
Penttiand 2009 10,555 52-62 years Prospective Positive correlation between
cols. Women without  cohort study calcium/vitamin D

CHD at baseline  Follow-up 7 supplementation and CHD

years (24%)
Bolland 2010 20,072 Double-bind RCT Meta- Positive correlation between
and cols. studies > 40 years analysis (15 calcium supplementation and
Calcium RCT MI (27%) No correlation
supplements studies) between calcium

supplementation and
stroke/sudden death/ M1 +

stroke + sudden death

Bolland 2011 28,072 RCT studies Meta- Positive correlation between
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Number of Characteristics of  Study
Authors  Year o o _ Results
participants  participants design
and cols. Calcium or analysis (9 calcium/vitamin D
calcium/vitamin D RCT supplementation and Ml
supplements studies) (24%)/MI + stroke (15%)

Lewisand 2011 1,460  754+2.7 years Prospective No correlation between
cols. Women with double-bind calcium supplementation and
preexisting RCT study atherosclerosis/general
atherosclerotic Follow-up  mortality
vascular disease 4,5 years
Avenell 2012 5,292  >70 years Prospective No correlation between
and cols. (women: 85%) RCT study calcium calcium/vitamin D
Previous Follow-up  supplementation and general
osteoporotic 24-68 mortality No correlation
fracture months between calcium or
calcium/vitamin D
supplementation and vascular
disease mortality
Li and 2012 23,980 35-64 years Prospective Positive correlation between
cols. (women: 54%) cohort study calcium supplementation and
Without major Follow-up  MI (86%) No correlation
CVD events 11 years between calcium
supplementation and
stroke/general mortality
Rejnmark 2012 70,528 Vitamin D or Meta- Negative correlation between
and cols. calcium/vitamin D analysis (8 calcium supplementation and
supplements RCT general mortality (9%)
Women (86,8%)  studies)
Median age: 70
years
Langsetmo 2013 9,033 > 25 years Prospective Negative correlation between
and cols. (women: 69.6%) cohort study calcium supplementation +
Non-missing Follow-up dietary calcium and general
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Authors  Vear Number of Characteristics of  Study Results
participants  participants design
Calcium/Vitamin 10 years mortality (22%),
D intakes independently of vitamin D
intake
Prentice 2013 46,892  50-79 years Post- Prospective No correlation between
and cols. menopausal RCT study calcium/vitamin D
women WHI Follow-up 7 supplementation and
participants years MI/stroke/CVD
death/general mortality
Van 2013 20,024 > 17 years Prospective No correlation between
Hemelrijck (women: 52,5%) cohort study calcium supplementation and
and cols. without history of CVD death

heart disease
NHANES I11

participants

Xiaoand 2013 388,229
cols.

50-71 years
(Women: 43,5%)
NIH participants  Follow-up

12 years

Prospective
cohort study

Positive correlation between
calcium supplementation and
CVD death in men (20%) No
correlation between calcium
supplementation and stroke
in women No correlation
between calcium
supplementation and CVD

death/stroke in women

Paik and
cols. (20)

2014 74,285

30-55 years
Women without
history of CVD or

cancer

Follow-up
24 years

Prospective

cohort study

Negative correlation between
calcium supplementation +
CVD (18%)/MI (29%) in
women No correlation
between calcium

supplementation and stroke
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Istrazivan je i utjecaj kalcija iz hrane na kardiovaskularne ishode. U jednoj od studija, u kojoj
je sudjelovalo 34 486 zena u postmenopauzi, U skupini koja je uzimala oko 1 400 mg kalcija
na dan, zabiljezen je smanjeni rizik od kardiovaskularne smrtnosti za 33% u usporedbi sa
skupinom koja je uzmala manje od 700 mg kalcija na dan (38). Takoder je jedna od nedavnih
publikacija bila i ona Khana i suradnika u kojoj je grupa, koja je uzimala vise dnevne doze
kalcija (srednja vrijednost 1 348 mg/dan), pokazala dobar kardiovaskularni profil (smanjnje
smrtnosti za 14%, smanjenje od 16% za pojavnost kardiovaskularnih bolesti i smanjnje od
31% od mozdanog udara), za razliku od skupine koja je uzimala nize doze kalcija (srednja
vrijednost 473mg/dan) (39). No, bilo je i studija koje su uo¢ile negativnu povezanost izmedu

kalcija iz hrane i infarkta miokarda i mozdanog udara (40).

Tablica 4. Pregled studija koje su proucavale utjecaj kalcija iz hrane na pojavnost
kardiovaskularnih bolesti (preuzeto: Lima GA, Lima PD, Barros Mda G i sur. Calcium intake:
good for the bones but bad for the heart? An analysis of clinical studies. Arch Endocrinol
Metab. 2016 Jun;60(3):252-63.)

Number of  Characteristics of )
Authors  Year o o Study design Results
participants participants

Bostick and 1999 34,486  55-69 years Women Prospective  Negative correlation
cols. post-menopausal cohort study  between dietary
without previous IHD Follow-up 8  calcium and CVD
years death (37%)

Iso and 1999 85,764  34-59 years Women Prospective  Negative correlation
cols. NHS participants cohort study  between dietary
Follow-up 14 calcium and stroke

years (31%) in women

Liand cols. 2012 23,980  35-64 years (women: Prospective  Negative correlation
54%) without major cohort study  between dietary
CVD events Follow-up 11 calcium and M1 (31%)
years No correlation
between dietary
calcium and
stroke/CVD death
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Number of  Characteristics of )
Authors  Year o o Study design Results
participants participants

Langsetmo 2013 9,033  >25years (Women: Prospective  Trends to negative

and cols. 69,6%) Non-missing cohort study  correlation between
CaVit D intakes Follow-up 10 dietary calcium and
years general mortality
Larsson and 2013 9,095 History of stroke Meta-analysis Negative correlation
cols. (11 RCT between dietary
studies) calcium and stroke
(22%)

Levitan and 2013 3,340 50-79 years Post- Prospective  No correlation

cols. menopausal women  cohort study  between dietary
WHI participants Follow-up 4-6 calcium and CVD
Heart failure years death
hospitalization

Van 2013 20,024  >17 years (women: Prospective  No correlation

Hemelrijck 52,5%) without cohort study  between dietary

and cols. history of heart calcium and CVD
disease NHANES IlI, death

participants

Xiaoand 2013 388,229 50-71 years (Women: Prospective  No correlation

cols. 43,5%) NIH cohort study  between dietary
participants Follow-up 12 calcium and CVD
years death/stroke

Khanand 2015 34,468  40-69 years (women: Prospective  Negative correlation

cols. 60,3%) Without CVD, cohort study  between dietary
cancer and diabetes  Follow-up 12 calcium and all-cause
previous + 1,5 years mortality (14%)/non-
fatal CvD

(16%)/stroke (31%)
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4.1.5.2.1. Mehanizam negativnog utjecaja kalcija na kardiovaskularni sustav

O mehanizmima kojima bi kalcij povecavao rizik od kardiovaskularnih bolesti puno se
raspravlja. Jedan od pretpostavljenih mehanizama je da upotreba kalcijevih suplemenata naglo
podize razinu kalcija u krvi i na taj se nacin kalcij ukomponira u zidove koronarnih arterija.
Kalcifikacija i jest jedan od procesa nastanka ateroskleroti¢nih bolesti, ali povecanje
koncentracije kalcija u serumu, prilikom uzimanja suplementa, kratkotrajno je i skromne
magnitude te puno ispod koncentracija koje bi dovele do stvarne saturacije kalcija i fosfata.
Ispitivaci su takoder navodili kako unos kalcija povecava krvozilni otpor te dovodi do aritmija
(33). Burt i suradnici su zato pratili endotelnu funkciju i parametre perfuzije miokarda prije i
3 sata nakon uzimanja suplementa kalcijevog citrata od 1000 mg i zakljucili kako je, unato¢
povisenim razinama kalcija u krvi, perfuzija miokarda bila povisena, §to dovodi do zakljucka

kako suplementi kalcija ¢ak imaju kardioprotektivan uc¢inak (40).

Tkiva, opcenito, ne mogu znati iz kojeg je izvora kalcij doSao, putem hrane ili suplementa,
ona samo reagiraju na promjene koncentracija kalcija u serumu ili na hormonalne faktore koji
su promijenjeni pod utjecajem hrane ili suplemenata. Apsorpcijom kalcija dolazi do pada
koncentracije paratiroidnog hormona §to onda rezultira padom sistolickog 1 dijastolickog
tlaka, a tako i smanjenja rizika za infarkt miokarda. Do infarkta miokarda dolazi zbog okluzije
koronarnih arterija. Aterosklerotska lezija Cesto kalcificira Sto je rezultat lokalnih tkivnih

faktora, a ne cirkuliraju¢eg kalcija (41).

Spomenuti u€inak kalcija na sniZzavanje krvnog tlaka ipak bi mogao biti jedan od mehanizama
nastanka nuspojava, kako navode neke studije. Naime, sistolicki tlak se naglo spusti, 1 do 10
mm Hg, ukoliko se kalcij aplicira intravenski (42). Medutim, aplicirani oralno, suplementi
kalcija kod starijih osoba smanjuju redukciju sistolickog tlaka u jutarnjim satima za oko 6-9
mm Hg za razliku od placeba. U zdravih osoba zabiljezen je ranojutarnji pad krvnog tlaka te
za vrijeme spavanja, a kod starijih osoba tlak padne i nakon obroka. Tako je i dizajnirana
studija koja je pratila sistolicki tlak i serumsku koncentraciju kalcija u starijih osoba prije
obroka te 2, 4 i 6 h nakon obroka prilikom cega je jedna skupina dobila suplement kalcija, a
druga je bila placebo skupina. Uocen je smanjeni pad sistolickog tlaka kod grupe koja je

primala kalcij (43).

Nadalje, poznato je da estrogen odrzava homeostazu kalcija i fosfata (Slika 2). U menopauzi,
pogotovo u njezinim ranijim stadijima, opadanje koncentracije estrogena povecava inhibitorni

efekt citokina ukljucujuc¢i IL-1, IL-6 i TNF-alfa koji djeluju na resorpciju kosti putem
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osteoklasta. Kao rezultat, vise je kalcija i fosfata dostupno u cirkulaciji koji onda djeluju i na
paratiroidni hormon. S jedne strane, povecana koncentracija kalcija smanjuje lucenje PTH, a
povecanje fosfata ¢e zahtijevati luCenje PTH 1 time antagonisticki povecati njegovu
koncentraciju. Istodobno, povisenje fosfata ¢e povecati i koncentraciju fibroblastnog
¢imbenika rasta (FGF-23) koji ¢e onda utjecati na smanjenje lu¢enja PTH kako bi se zastitilo
daljnje otpustanje kalcija i fosfata iz kosti. No, takoder ¢e smanjiti koncentaciju 1,25(0OH),D3
kako bi se smanjila apsorpcija kalcija i fosfata iz crijeva. Tako ¢e, zaklju¢no, koncentracija
PTH-a biti nepromijenjena unato¢ resorpciji kostiju 1 oslobadanju kalcija 1 fosfata. Povecanje
koncentracije kalcija ¢e onda rezultirati njegovom ekskrecijom putem bubrega. Prilikom
koriStenja suplemenata kalcija, povec¢avamo koncentraciju kalcija i fosfata u krvi i posljedicno

dolazi do njegova premjestanja izvan kostiju, ukljucujuci koronarne arterije (44).

Parathyroid
Thyroid

Slika 2. Pretpostavljeni mehanizam nastanka nuspojave na kardiovaskularni sustav. (preuzeto:
Karolina Paziana, Michael Pazianas (2015). Calcium supplements controversy in
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osteoporosis: a physiological mechanism supporting cardiovascular adverse effects.
Endocrine. 2015 Apr;48(3):776-8.)

4.1.5.3. Utjecaj na gastrointestinalni sustav

Suplementi kalcija mogu uzrokovati gastrointestinalne probleme, najvise konstipaciju, ali i
nadimanje i plinove, ukoliko je koristen kalcijev karbonat. lako ih se ubraja u manje
neugodne nuspojave, pokazalo se da ¢esto uzrokuju prekid u koristenju . Kod citratnog oblika

takvi problemi nisu uoceni.

Ve¢ spomenuti problem nepovjerljivih rezultata studija do kojeg dolazi prilikom koriStenja
podataka koje su pacijenti samostalno izvjestavali, prikazan je i u studiji Lewisa i suradnika.
Naime, ispitanici su Cesto gastrointestinalne nuspojave povezivali sa simptomima infarkta
miokarada §to je davalo neto¢ne rezultate. Tako je 3,6 % ispitanika izvjestilo o simptomima
infarkta miokarda u skupini koja je koristila suplemente kalcija, dok je u placebo skupini taj
postotak bio manji, 2,1%. Nakon korekcije rezultata, pojavnost infarkta miokarda pala je na
2,4%, odnosno na 1,6% u placebo skupini. Veca pojavnost gastrointestinalnih nuspojava bila
je uocena kod ispitanika koji su primali kalcij (14,1%), za razliku od placeba (10,0%).
Takoder se doslo do podatka iznenadujuée velikog broja prijema u bolnicu zbog
abdominalnih problema i to 6,8% u skupini koja je uzimala kalcij kroz 5 godina te 3,6% u
placebo skupini. Zapanjujuca Cinjenica jest da je postotak bolnic¢kih prijema u ispitivanim

grupama bio ve¢i od postotka pozitivnog utjecaja suplemenata kalcija na prijelom kuka (45).

4.1.5.4. Rak prostate

Istrazivanja u Finskoj pokazala su da dnevni unos kalcija u dozama ve¢im od 2 000 mg moze
biti povezan s povecanim rizikom od razvoja raka prostate za ¢ak 3 do 4 puta u odnosu na
doze manje od 500 mg (46). Brojne druge studije potvrdile su sli¢no, neke studije su navele
kako taj rizik ipak nije preveliki, dok neka istrazivanja uopce ne nalaze znacajniju poveznicu.
Tocan mehanizam jo§ se ne zna, No pretpostavlja se da ima veze s vitaminom D jer visoke
razine kalcija u organizmu uzrokuju smanjenje razine kalcitriola, aktivnog oblika vitamina D,
koji je pak pokazao zaStitnu ulogu u procesu razvoja raka. Svakako su potrebna dodatna

istrazivanja kako bi se sve potvrdilo.
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4.2. Vitamin D

Vitamin D otkriven je pocetkom 20. stoljeca istrazujuci rahitis, metabolicku bolest kostiju
koju karakterizira zaostajanje u rastu i deformacija dugih kostiju, a koju uzrokuje manjak
kalcija, fosfora i vitamina D (Slika 3). Vitamin D se svrstava u vitamine topljive u mastima,
iako se po vecini obiljezja radi o hormonu zbog njegove steroidne strukture (Slika 4).
Osnovna mu je funkcija kontrola razine kalcija i fosfora u organizmu, a dolazi u dva
fizioloska oblika : vitamin D, (ergokalciferol) i vitamin D3 (kolekalciferol). Vitamin D,
nastaje u beskraljeznjacima, biljkama i gljivama iz provitamina ergosterola u reakciji sa
sun¢evom svjetlosti, a vitamin D3 sintetizira se u kozi preko 7-dehidrokolesterola, prekursora
kolesterola, a prirodno je prisutan u ribama kao §to su losos, skusa, haringa. Oba oblika imaju

istovjetna bioloska djelovanja.

Slika 3. Rahitis (preuzeto: http://chronik1936-1945.at/ww2-
1943/2. Weltkrieg/ueber-mittelohrentzuendung-und-rachitis/)

HaC CHa Slika 4. Struktura kolekalciferola (preuzeto:
HsC H http://lwww.tablicakalorija.com/vitamini/vitam
in-d.html)
L

HO
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4.2.1. Metabolizam vitamina D
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25.hydroxylase (CYP2R1)
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24-hydroxylase (CYP2441) la-hydroxylase (CYP27B1)
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=
BIOLOGICAL
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Slika 5. Metabolizam vitamina D (preuzeto: Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL i sur.. Dietary
Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. Washington (DC): National Academies Press
(US); 2011.)
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Prilikom izlaganja suncevoj svjetlosti, pod utjecajem UVB zraCenja, epidermalna zaliha 7-
dehidrokolesterola (provitamin D3) se fotolizira u prekolekalciferol (previtamin D3) koji je
nestabilan i pod utjecajem tjelesne temperature brzo izomerizira u kolekalciferol (D3). Ako se
vitamin D unosi hranom, oslobada se probavom u zelucu i crijevima gdje se uklapa u micele i
tako prenosi do crijevnih resica gdje se apsorbira pasivnom difuzijom. Nakon apsorpcije,
vitamin D se uklapa u hilomikrone i prenosi specificnim proteinima do jetre preko limfnog

sustava i krvotoka (Slika 5).

Vitamin D koji ulazi u organizam putem koze, hrane ili dodataka prehrani inertan je i zahtjeva
hidroksilaciju u jetri do 25(OH)D3 (25-hidroksikolekaciferol, kalcidiol). U tom obliku moze
biti uskladiSten do 2 mjeseca u adipoznom 1 miSi¢nom tkivu. Spomenuta hidroksilacija se
dogada uz pomoc¢ 25(OH)Ds-hidroksilaze, enzima koji se nalazi u jetrenim mikrosomima i
mitohondriju. Vitamin D, se hidroksilira na C-24, a vitamin D3 na C-25 polozju. Aktivnost

enzima se smanjuje sa prisutnoséu zucnih soli, inzulina i kalcitriola u crijevima i bubrezima.

25(OH)D3 zahtjeva daljnju hidroksilaciju u bubrezima uz pomo¢ 25-hidroksivitamin-Ds-1a-
hidroksilaze na C-1 polozaju do aktivne forme vitamina D 1,25(0H),D; (1,25-
dihidroksikolekalciferol, kalcitriol). Stvaranje aktivnog oblika u bubrezima regulirano je
mehanizmom povratne sprege u koji su ukljuceni paratiroidni hormon kojeg izlucuje dostitna
zlijezda, kalcitonin Stitne zlijezde, koncentracija kalcija, fosfata i koncentracija samog
kalcitriola. Tako je, prilikom niskih razina kalcitriola ili niskih razina kalcija, aktivnost
bubrezne 1-hidrokislaze na maksimumu, a pri visokim razinama Kkalcitriola i visokim
razinama kalcija, situacija obrnuta. Ujedno, ako je povecana koncentracija kalcija u krvi,
izlucuje se kalcitonin kojeg proizvodi Stitna zlijezda te se smanjuje apsorpcija kalcija (kalcij
se ne apsorbira nego se izlucuje). U bubrezima takoder dolazi i do hidroksilacije na C-24

polozaju uz pomo¢ 25-hidroksivitamin-Ds-24-hidroksilaze i pri tom nastaje 24,25(0OH),Ds

Jetra ima sposobnost kataboliziranja vitamina D u visoko polarne produkte koji se izlucuju u
7uc, a vecina je konjugirana s glukuronskom kiselinom. Samo mali dio vitamina D se izlucuje
u zu¢ u nepromijenjenom obliku, odnosno % vitamina D se katabolizira 1 izluCuje bez da se
skladisti u tijelu ili metabolizira u 25(OH)D3. Glavni produkt metabolizma kalcitriola je
kalcitroi¢na kiselina, no ima i drugih hidroksiliranih te oksidiranih metabolita. Manji dio

vodotopljivh konjugata vitamina D izlu¢uje se urinom.
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4.2.2. lzvori vitamina D

4.2.2.1. Prirodni izvori vitamina D

Najveci izvor vitamina D je sunceva svjetlost i to UVB zracenje valne duzine od 290 do 320
nm. Tako proizveden vitamin D se zadrzava u organizmu barem dva puta dulje od onog
unesenog oralno. Cimbenici koji utje¢u na sintezu vitamina D u koZi su godi$nje doba, doba
dana, oblacnost, smog, koli¢ina melanina u kozi, koriStenje kreme za suncanje, pokrivenost
odjecom. Tako npr. potpuna naoblaka smanjuje UV zracenje za 50 %, a hlad za 60 %. UVB
zracenje takoder ne prolazi kroz staklo pa izlaganje suncu u unutarnjim prostorima, preko
prozora, ne rezultira sintezom vitamina D. Obzirom na zabrinutost od rizika pojave raka koze,
mnoge osobe se uopce ne izlazu suncu, a mnoge se Stite dodatnom odje¢om i1 kremama sa
zaStitnim faktorom, $to posljedi¢no blokira sintezu vitamina D. Medutim, ljudi ve¢inom ne
nanose dovoljne koli¢ine kreme za suncanje i ne nanose ih pravilno i na cijelo tijelo, stoga

koza ipak uspijeva sintetizirati vitamin D 1 prilikom njihova koriStenja.

Prirodni izvori vitamina D su ulje jetre bakalara, ribe (srdela, losos, tuna, bakalar, haringa),
goveda jetra, maslac, zutanjak, zitarice, sirevi, gljive (§ampinjoni i shitake), mlijeko i mlije¢ni
proizvodi. Plava riba, posebice srdela i1 skuSa, sadrzi vece koli€ine vitamina D, dok ga rakovi,

Skoljke 1 bijela riba sadrze u tragovima.

4.2.2.2. Hrana obogacena vitaminom D i dodaci prehrani

Danasnje trziSte nudi 1 obogacene prehrambene proizvode poput margarina, mlijeka,
cjelovitih zitarica 1 voénih sokova koji osiguravaju potreban unos vitamina D. U tako
obogacenoj hrani, ali i u dodacima prehrani, vitamin D je dostupan i u obliku ergokalciferola i
kolekalciferola. Oba se smatraju ekvivalentima, medutim neka istrazivanja pokazuju da je pri

visokim dozama vitamin D, manje u¢inkovit.

Vitamin D lako oksidira kada je izloZen svjetlu 1 toplini, stoga se, prilikom obrade hrane na
vi§im temperaturama, dio gubi. Zato je bitno cuvati namirnice bogate vitaminom D u

hladnjaku te dalje od jakog svjetla.
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Tablica 5. lzvori vitamina D. (preuzeto: Michael F. Holick, Neil C. Binkley, Heike A.
Bischoff-Ferrari i sur. Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab (2011) 96 (7).)

Cod liver oil ~400-1,000 IU/teaspoon vitamin Dy
Salmon, fresh wild caught ~600-1,000 IU/3.5 oz vitamin Dy

Salmon, fresh farmed ~100-250 IU/3.5 oz vitamin D, vitamin D,
Salmon, canned ~300-600 IU/3.5 oz vitamin Dy

Sardines, canned ~300 1U/3.5 oz vitamin Dy

Mackerel, canned ~250 1U/3.5 oz vitamin Dy

Tuna, canned 236 IU/3.5 oz vitamin D5

Shiitake mushrooms, fresh ~100 1U/3.5 oz vitamin D,

Shiitake mushrooms, sun-dried ~1,600 IU/3.5 oz vitamin D,

Egg yolk ~20 IUtyolk vitamin D5 or D,

Sunlight/UVB radiation ~20,000 IU equivalent to exposure to 1 minimal erythemal dose (MED) in a bathing

suit. Thus, exposure of arms and legs to 0.5 MED is equivalent to ingesting
~3,000 IU vitamin D5.

Fortified foods
Fortified milk 100 IU/8 oz, usually vitamin D5
Fortified orange juice 100 IU/8 oz vitamin D5
Infant formulas 100 IU/8 oz vitamin D5
Fortified yogurts 100 IU/8 oz, usually vitamin D5
Fortified Efj%ter 56 1U/3.5 oz, usually vitamin Dy
Fortified margarine 429 1U73.5 oz, usually vitamin D
Fortified cheeses 100 IU/3 oz, usually vitamin D5
Fortified breakfast cereals ~100 IU/serving, usually vitamin D5
Pharmaceutical sources in the United States
Vitamin D, (ergocalciferol) 50,000 IU/capsule
Drisdol (vitamin D) liquid 8,000 IU/cc
Supplemental sources
Multivitamin 400, 500, 1,000 IU vitamin D5 or vitamin D,
Vitamin Dy 400, 800, 1,000, 2,000, 5,000, 10,000, and 50,000 IU

IU = 25 ng. [Reproduced with permission from M. F. Holick: N Engl J Med 357:266-281, 2007 (3). © Massachusetts Medical Society.]

Kao dodatak prehrani, vitamin D3 se najéeSée oblikuje u gel kapsule u teku¢em obliku
(rasprSen u ulju lana ili maslinovom ulju), ali dostupan je i u obliku praha (u kapsulama i
tabletama) te u nekapsuliranim teku¢im oblicima (kapi). Poteskoce se javljaju pri odabiru

medija za obogacivanje zbog nestabilnosti 1 hidrofobnih svojstava kolekalciferola.

4.2.3. Preporuceni unos vitamina D

Za provjeru statusa vitamina D u organizmu Koristi se 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) kao
cirkulirajuci oblik ¢ije poluvrijeme eliminacije iznosi 2-3 tjedna. Za usporedbu, aktivna forma
vitamina D, kalcitriol, ima poluvrijeme eliminacije oko 4 sata i stoga ne moze dati odgovor o
rezervama vitamina D u organizmu. Preporuka je da se 25-hidroksivitamin D prati u
pojedinaca sa povecanim rizikom od moguc¢ih nuspojava manjka vitamina D kao S$to je

osteoporoza, dok za pojedince kod kojih ne postoji rizik, nema potrebe za mjerenjem.
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Koncentracije 25-hidroksivitamina D u serumu koje se krecu oko 75 nmol/L (30 ng/ml) i vise
su normalne, nedovoljne (insufficiency) su one izmedu 50 i 75 nmol/L (21-29 ng/ml), manjak
(deficiency) se biljezi kod vrijednosti ispod 50 nmol/L (20 ng/ml), a sve ispod 25 nmol/L

obiljezava se kao teski manjak (severe deficiency) (47).

Suplementi vitamina D preporucuju se kako bi koncentracija 25(OH)D u serumu bila oko 75
nmol/L, §to je posebno vazno za pacijente sa dijagnozom osteoporoze. Mnogim takvim
pacijentima bit ¢e potrebna doza i ve¢a od 800-1 000 1U dnevno, koju za osobe starije od 50
godina preporucuje National Osteoporosis Foundation. Prema istrazivanjima iz 2010. godine,

gornja granica za unos vitamina D iznosi 4 000 IU dnevno (48).

Tablica 6. Preporuceni unos vitamina D. (preuzeto: Holick MF, Gordon CM. Evaluation,
Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911-30.)

Committee recommendations
for patients at risk for
Life stage IOM recommendations vitamin D deficiency
group EAR RDA UL Daily requirement uL
Infants
Oto6months 400 IU (10 ug) 1,000 IU (25 pg) 400-1,000 U 2,000 lU
hGI;o 12 months 400 IU (10 png) 1,500 IU (38 ug) 400-1,000 U 2,000 U
Children
1-3yr 400 1U (10 ug) 600 1U (15 ng) 2,500 IU (63 pg) 600-1,000 IU 4,000 IU
4I;58 yr 400 1U (10 ug) 600 1U (15 ug) 3,000 IU (75 pg) 600-1,000 IU 4,000 IU
Ma
9-13yr 400 1U (10 ng) 600 1U (15 ng) 4,000 IU (100 pg) 600-1,000 IU 4,000 IU
14-18yr 400 IU (10 ug) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 pg) 600-1,000 U 4,000 IlU
19-30 yr 400 IU (10 ug) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 U
31-50 yr 4001U (10 ug) 600 1U(15ug) 4,000 IU (100 wg)  1,500-2,0001U 10,000 IU
51-70 yr 400 1U (10 ug) 600 IU (15 ug) 4,000 IU (100 ug) 1,500-2,000 IU 10,000 U
>70yr 400 1U (10 ng) 800 1U (20 ng) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 U
Females
9-13yr 4001U (10 ng) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 png) 600-1,000 IU 4,000 IU
14-18 yr 4001U (10 ug) 600 IU (15 pg) 4,000 IU (100 ug) 600-1,000 IU 4,000 IU
19-30 yr 400U (10 pg) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 U
31-50 yr 400U (10 ug) 600 IU (15 ug) 4,000 IU (100 png) 1,500-2,000 U 10,000 U
51-70 yr 400 IU (10 ug) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 U 10,000 U
>70yr 4001U (10 ug) 800 IU (20 ng) 4,000 IU (100 pq) 1,500-2,000 IU 10,000 IU
Pregnancy
14-18yr 4001U (10 ng) 600 1U (15 ug) 4,000 IU (100 png) 600-1,000 IU 4,000 IU
19-30 yr 4001U (10 pg) 600 1U(15ug) 4,000 IU(100 wg)  1,500-2,0001U 10,000 U
31-50 yr 4001U (10 ug) 600 IU (15 ug) 4,000 IU (100 pg)  1,500-2,0001U 10,000 IU
Lactation®
14-18yr 400 1U (10 ug) 600 IU (15 ug) 4,000 IU (100 ug) 600-1,000 U 4,000 lU
19-30yr 400 1U (10 pg) 600 IU (15 ng) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 IU 10,000 IU
31-50 yr 400 1U (10 ng) 600 I1U (15 ng) 4,000 IU (100 pg) 1,500-2,000 IU 10,000 IU

Al, Adequate intake; EAR, estimated average requirement; UL, tolerable upper intake level.
 Mother’s requirement, 4,000-6,000 IU/d (mother’s intake for infant’s requirement if infant is not receiving 400 1U/d).

Bioloska aktivnost 1 pg vitamina D, ekvivalentna je 40 1U.
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IU = internacionalna jedinica je vrijednost koja oznacava biolosku aktivnost 1 vrijednost od 1

IU vitamina D definira se kao aktivnost 0,025 pg kolekalciferola.

[serum] 2.5 nmol/L =1 ng/mL

Tablica 6. prikazuje preporucene dnevne doze vitamina D po dobi, spolu i posebnim stanjima
kao $to su trudnoca i laktacija. Preporuke su bazirane na temelju misljenja stru¢njaka,
konsenzusa i observacijskih studija. Tako je u slu¢aju djeteta do 1 godine dnevna preporuka
za vitamin D 400 1U, kako bi se smanjio rizik pojave rahitisa i osiguralo zdravlje kostiju.
Fetus dobiva vitamin D putem placente te nakon rodenja, obzirom na vrijeme polueliminacije
25(0OH)D od 2-3 tjedna, dijete ima odredene rezerve, ali nakon toga treba adekvatan unos
putem sunca i maj¢inog mlijeka. Obzirom da majcino mlijeko ne sadrzi dovoljnu koli¢inu
vitamina D koja je potrebna novorodencetu, bitno ga je dodatno unositi, $to se posebno odnosi
na zimsko vrijeme kada je manji broj sun¢anih sati. U prilog tome stoji studija u kojoj je kod
40 novorodencadi i njihovih majki uoéena koncentracija 25(OH)D vitamina ispod 25 nm/ml i
to kod 76% majki 1 81% novorodencadi neovisno §to su za vrijeme trudno¢e majke uzimale
vitamin D putem suplementa u dozi od 600 IU i pile dvije ¢ase mlijeka dnevno (49). Za djecu
od 9 -18 godina potreban je, takoder, adekvatan unos vitamina D obzirom na nagli rast i
izgradnju zdravih kostiju. Za skupinu od 19 -50 godina, preporuka je unos od 600 1U dnevno,
a u slucaju potencijalnog rizika, razine 25(OH)D vitamine trebaju biti iznad 30 ng/ml te su
stoga potrebne i viSe doze koje se kre¢u od 1 500-2 000 IU dnevno. Sli¢no se odnosi i za

dobnu skupinu od 50 - 70 godina.

4.2.4. Nedostatak vitamina D

Nedostatak vitamina D, odnosno hipovitaminoza D, dijagnosticira se, kako je veé ranije
navedeno, mjerenjem koncentracije 25-hidroksivitamina D u krvi (kalcidiol), prekursora
aktivnog oblika, 1,25-dihidroksivitamina D, a ozbiljni manjak oc€ituje se ukoliko je njegova

koncentracija ispod 25 nmol/L.
Glavni ¢imbenici za razvoj nedostatka ili smanjenog stvaranja vitamina D su :

e nedovoljno izlaganje suncu tijekom duljih razdoblja (npr. osobe koje zive u starackim

domovima ili pojedinci sa zanimanjima koja su vezana za unutarnji prostor)
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e nedovoljan unos vitamina D hranom

e poremecaj apsorpcije masti (nedostatak probavnih enzima, upalne bolesti crijeva,
celijakija, cisticna fibroza, jetrena oboljenja, kirur§ko odstranjeni dijelovi probavnog

trakta)
e poremecaj metabolizma vitamina D (funkcionalna oste¢enja u jetri i bubrezima)

e prehrana koja ne sadrzi dovoljne koli¢ine vitamina D, a povezana je sa alergijom

(intolerancija na laktozu) ili nac¢inom prehrane (veganstvo)

o vrlo tamna boje koZe koja je bogata melaninom (takvim osobama potrebno je 3-5 puta

duze izlaganje suncu kako bi se stvorile iste koli¢ine vitamina D kao u osoba svjetlije

puti (50)

e debljina (velika koli¢ina potkoznog tkiva kod osoba ¢iji je indeks tjelesne mase veci

od 30kg/m2, zadrzava vise vitamina D i mijenja njegovo otpustanje u krvotok)

o koristenje odredenih lijekova kao $to su kortikosteroidi, antifungici, antikonvulzivi 1

lijekovi za lijeCenje AIDS/HIV koji poticu katabolizam kalcidiola i kalcitriola (51)

e starija zZivotna dob (organima kao $to su jetra i bubrezi, smanjena je ucinkovitost

pretvorbe vitamina D u aktivan oblik)
e produljeno dojenje bez suplementacije vitaminom D

Nedostatak vitamina D oc€ituje se u promjenama u koncentracijama kalcija 1 fosfata u
organizmu, $to ostavlja posljedice na kosti i njihov metabolizam. Naime, dolazi do smanjene
apsorpcija kalcija 1 fosfata u crijevima, Sto rezultira poviSenjem paratiroidnog hormona.
Pojava sekundarnog hiperparatireoidizma ima za posljedicu otpustanje kalcija iz kostiju 1
povecéanje izlucivanja fosfata putem bubrega. Sve to dovodi do promjena u mikroarhitekturi
kostiju, odnosno dolazi do gubitka mineralne koStane gustoce $to rezultira osteopenijom i

osteoporozom. Kod djece ovakvo stanje dovodi do rahitisa.

Simptomi, odnosno negativni uéinci na zdravlje uslijed hipovitaminoze D jesu smanjena
biosinteza i otpustanje inzulina, Sto posljedi¢no dovodi do dijabetesa, depresija, kronican
umor, slabost misi¢a (proksimalne skupine), difuzni bolovi u misSi¢ima, poremecaj hoda

(gegajuci hod), gubitak tjelesne tezine, bolesti srca, osteoporoza, neplodnost (vitamin D potice
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proizvodnju spolnih hormona), ucestalije pojavljivanje autoimunih bolesti kao S§to su

reumatoidni artritis, multipla skleroza, Chronova bolest.

Zanimljiv je i podatak kako je nedostatak vitamina D povezan sa nedostatkom magnezija.
Naime, magnezij ima ulogu u pretvorbi vitamina D u njegov aktivni oblik, stoga su mnogi od
simptoma nedostatka vitamina D zapravo simptomi nedostatka magnezija (konstipacija,
gréevi u misi¢ima, nesanica, uznemirenost, lupanje srca) te nestaju ako se magnezij i vitamin

D uzimaju zajedno (52).

Za odrasle osobe, kod kojih je ustanovljen nedostatak vitamina D u organizmu, National
Osteoporosis Foundation savjetuje unos od 50 000 U vitamina D tjedno kroz 8 - 12 tjedana
kako bi koncentracija 25(OH)D u krvi dosegla koncentraciju od priblizno 30 ng/ml, a nakon
toga se savjetuje doza odrzavanja od 1 500 - 2 000 IU/dan kako bi se odrzala Zeljena

koncentracija u krvi (6).

4.2.5. Toksi¢nost vitamina D

Priroda vitamina D, odnoso njegova topljivost u mastima, moze rezultirati prekomjernim
taloZenjem 1 zadrzavanjem u organizmu. Ukoliko koncentracija kalcidiola u krvi prijede 160
nmol/L, vrlo vjerojatno ¢e se pojaviti neki od simptoma toksi¢nosti, odnosno ,,trovanja*

vitaminom D.

Najces¢i simptomi hipervitaminoze D su dehidracija, muc¢nina, povracanje, glavobolja,
smanjen apetit (anoreksija), iritabilnost, konstipacija, umor, slabost misi¢a. Kod kroni¢nog
predoziranja mogu se razviti i poremecaji osjetila, vruéica, zed, ucestalo mokrenje, apatija,
zastoj u rastu, infekcije mokra¢nog sustava. Moze do¢i i do promjena rezultata krvnih
pretraga (povisene razine kreatinina u krvi), talozenja kalcija izvan kostiju, u krvnim zilama i

zglobovima, vrtoglavice pa ¢ak i kome (53).

Simptomi hipervitaminoze D pojavljuju se nekoliko mjeseci nakon pretjeranog unosa
vitamina D. U gotovo svakom slucaju prehranom sa niskim koli¢inama kalcija, prestankom
uzimanja vitamina D te uz uzimanje Kkortikosterida, osoba se moze oporaviti od
hipervitaminoze kroz nekoliko mjeseci. Ipak, Steta koju su pretjerane koli¢ine vitamina D vrlo

Cesto uzrokovale na bubrezima, moze biti nepovratna.
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Bitno je napomenuti kako je vrlo tesko predozirati se vitaminom D putem hrane jer ona sadrzi
male doze. Takoder, pretjerano izlganje suncu ne moze uzrokovati hipervitaminozu D. Nakon

20-ak minuta izlozenosti suncu, postize se ravnoteza te se sprije¢ava daljnja sinteza vitamina

D (54).

4.2.6. Uloga vitamina D

Razvojem molekularne biologije i raznih dijagnosti¢kih metoda otkrivene su brojne funkcije
vitamina D. Osim tkiva i organa ukljucenih u homeostazu kalcija 1 fosfata, u brojnim drugim
tkivima i stanicama otkriveni su receptori za vitamin D kao $to su glatki miSi¢i, sr¢ani misic,
mozak, endokrine Zlijezde, limfociti B 1 T, stanice tumora, folikuli kose, pluca, placenta,
ovariji, testisi, retina, B stanice gusterace itd. Time je otvoreno pitanje povezanosti odredenih
bolesti kao $to su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, autoimune bolesti, karcinomi sa niskim

statusom vitamina D u organizmu.

4.2.6.1. Metabolizam kalcija

Najvaznija uloga vitamina D, 1 to u obliku kalcitriola, jest odrZzavanje ravnoteze kalcija u
organizmu. Jedan od mehanizama jest poticanje apsorpcije kalcija duz cijelog tankog crijeva,
s najve¢om aktivno$¢u u duodenumu i jejenumu. Kalcitriol takoder odrZava razinu fosfata u
organizmu te djeluje u suradnji sa paratiroidnim hormonom. Paratiroidni hormon se lu¢i kada
je razina kalcija u plazmi niska i tada stimulira enzim 25(OH)D-1a hidroksilazu kako bi se
proizvelo Sto viSe kalcitriola koji ¢e posljedi¢no utjecati na apsorpciju kalcija. Takoder,
zajedno pospjesuju reapsorpciju kalcija u distalnim tubulima bubrega. Ukoliko taj mehanizam
ne osigura homeostazu kalcija, dolazi do povlacenja (resorpcije) kalcija iz kosti, tj. do

demineralizacije, ¢ime se postize njegova potrebna razina u krvi.

4.2.6.2. Zdravlje kostiju

Dostatne razine vitamina D odrzavaju kosti zdravima i jakima te mogu sprijeciti rahitis kod
djece, osteoporozu u starijih i neaktivnih ljudi, Zena u menopauzi i pojedinaca na kroni¢noj

terapiji sterodima. Ucinkovitost vitamina D u prevenciji prijeloma kostiju pokazale su brojne
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studije. Ispitivanja u osoba starijih od 60 godina, u kojima je koriStena doza od 700-800 U
vitamina D na dan, sa ili bez suplementacije kalcijem, pokazala su smanjenje rizika od
frakture kuka od 26% u odnosu na placebo ili samo kalcij. Unos vitamina D u nizim
koncentracijama, od oko 400 IU dnevno, nije pokazao takav povoljan ucinak. Takoder je
uoceno kako vitamin D u dnevnoj dozi od 700 - 1 000 IU smanjuje rizik od pada starijih
osoba za 19%, dok koncentracija 25-hidroksivitamina D u serumu manja od 60 nmol/l ili unos

nizi od 700 IU dnevno nema takav protektivan u¢inak (55, 56).

Spomenute koncentracije 25-hidroksivitamina, koje bi zajamcile zdravlje kostiju, bitno je
pratiti kako ne bi bile niske, $to bi za posljedicu imale porast koncentracije paratiroidnog
hormona u serumu i resorpciju kostiju. Prate¢i upravo koncentraciju 25-hidroksivitamina,
studije su potvrdile kako njegova koncentracija mora biti barem 31 ng/mL, odnosno kretati se
izmedu 37-42 ng/mL. Randomizirane studije u kojima je serumska koncentracija bila u
spomenutim razmjerima pokazele su pozitivan utjecaj vitamina D na smanjenje loma kostiju

dok studije u kojima je koncentracija bila ispod 19.9 ng/ml nisu pokazale takav u¢inak (57).

Bilo je i studija koje nisu ukazale na prevelik pozitivan utjecaj vitamina D na prevenciju loma
kostiju. Jedna od njih bila je meta analiza iz 2010. godine u kojoj u 7 izdojenih randomizirano
kontroliranih slucajeva nije uocena razlika u prevenciji loma kuka kod osoba koje su uzimale

manje od 800 IU vitamina D, ali i kod onih koje su uzimale vise od 800 IU (59).

Bitna ¢injenica, koju nipoSto ne treba zanemariti je trenutno zdravstveno stanje ispitanika koji
sudjeluju u studijama zbog ¢ega rezultati Cesto znaju biti razli¢iti. Tako nije svejedno da li je
kod pacijenata koncentracija 25-hidroksivitamina D ispod 25nmol/L izmjerena ljeti ili zimi.
Takoder u zdravog pojedinca, dodatni unos vitamina D nec¢e dodatno doprinijeti puno za
kosti.

4.2.6.3. Imunoloski odgovor

Vitamin D utje¢e na imunoloski odgovor makrofaga te sudjeluje u aktivaciji T 1 B limfocita.
Takoder, utje¢e na imunitiet poticanjem proizvodnje katelicidina, antimikrobnog peptida koji
neutralizira infektivne agense, te kontrolira 1 sprijeCava imunoloski sustav da napadne vlastito

tijelo.
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4.2.6.3.1. Utjecaj na prehladu i gripu

Brojna istrazivanja povezuju vitamin D sa smanjenjem pojave gripe, prehlade i brojnih
respiratornih  infekcija. Prisutnost patogenih mikroorganizama izaziva proizvodnju
hidroksilaze koja pretvara 25(0OH)D u 1,25(0OH) ,D te se izlucuju epitelne stanice i makrofazi
koji pojaCano proizvode antimikrobne peptide i na taj naCin oStecuju lipoproteinske
membrane patogena. Taj je mehanizam kod dostatne koncentracije vitamina D u serumu
povezan s boljom obranom organizma pa se zakljucuje da je veéa pojavnost gripe u zimskim
mjesecima povezana s nedostatnom sintezom vitamina D zbog slabije izlozenosti suncu.
Posebno vazan utjecaj vitamin D ima na smanjenje infekcija kod oboljelih od astme i

kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (59).

4.2.6.3.2. Autoimune bolesti

Vitamin D je bitan za akitivaciju T stanica koje se onda mogu pretvoriti u dva tipa
imunoloskih stanica: ,,stanice ubojice* koje napadaju i uniStavaju patogene mikroorganizme
ili stanice koje pomazu imunolo$kom sustavu da ,,zapamti“ patogeni mikroorganizam kako bi
ga mogao brze prepoznati i djelovati kada se opet pojavi u organizmu. No, aktivne T stanice
se mogu namnoziti do te mjere da uzrokuju upalni proces, do €ega moze doc¢i nakon
transplantacije organa, a prilikom ¢ega T stanice vide transplantirani organ kao ,,strano tijelo*.
Takoder 1 kod autoimunih bolesti, T stanice doZivljavaju stanice tijela kao strane te ih
napadaju. Istrazivanja su pokazala kako postoji veza izmedu nedostatka vitamina D i
autoimunih bolesti kao §to su multipla skleroza, dijabetes, reumatoidni artritis, psorijaza i
razli¢iti ekcemi na kozi te upalne promjene crijeva. Pri tome treba napomenuti kako se radi o

visokim dozama koje, kao nuspojavu, posljedicno imaju hiperkalcijemiju.

Medu prvim studijama na tom polju, uocena je poveznica izmedu multiple skleroze i
gegorafske Sirine, odnosno izlozenosti suncu. Tako su osobe koje zive u podrucju sa manje
sun¢anih dana u godini, te posljedicno manjom proizvodnjom vitamina D preko koze,
izlozene vetem riziku pojavnosti multiple skleroze. Izuzetak su bile osobe koje su
konzumirale velike koli¢ine ribe te 0sobe sa genskim varijacijama (60). Veza izmedu
geografske Sirine i pojavnosti bolesti, uocena je i kod drugih autoimunih bolesti kao $to su
inflamatorne bolesti crijeva i dijabetes tipa 1. Dodatni dokaz ovisnosti o izloZenosti suncu bila

je 1 poveznica izmedu mjeseca rodenja i pojavnosti bolesti. To se odnosilo na sjevernu
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hemisferu gdje je uoCen povecan rizik za pojavu bolesti prilikom rodenja u 4.mjesecu za

razliku od 10. i 11. mjeseca (61).

Obzirom da izlozenost suncu nije jedini izvor vitamina D, pratio se i njegov unos putem hrane
I dodataka prehrani. Tako je uofeno kako je pojavnost reumatoidnog artritisa smanjena
prilikom adekvatnog unosa vitamina D. Takoder je pokazano kako unos vitamina D u ranom
djetinjstvu smanjuje rizik nastanka dijabetesa tipa 1 do 30% (62). Smatra se kako je unos
vitamina D za vrijeme trudnoce takoder bitan u prevenciji nastanka dijabetesa kod djeteta, no

jos nema dovoljno ¢vrstih dokaza za to.

Obzirom da je teSko procijeniti koliki je to¢an unos vitamina D putem sunca, hrane i vitamina
D, studije su se najcesce koristile serumskim koncentracijama 25(OH)Dj3 vitamina kako bi se
utvrdila poveznica sa autoimunim bolestima. Tako je u brojnim studijama i pokazano kako je

niza koncentracija 25(OH)D3 vitamina povezana sa ve¢om pojavnosti navedenih bolesti.

U obzir svakako treba uzeti i polimorfizme receptora za vitamin D pa su tako proucavana
cetiri dobro poznata polimorfizma s kojima se trazi poveznica sa autoimunim bolestima, a to s

Apal, Bsml, Taqgl, and Fokl (63).

Unato¢ pozitivnim u¢incima vitamina D na autoimune bolesti u eksperimentalnim modelima,
u klini¢koj praksi se upotreba visokih doza vitamina D koristi jedino kod tretiranja psorijaze

dok je sve drugo joS$ u fazi istraZivanja.

4.2.6.3.3. Multipla skleroza

Protokol lije¢enja visokim dozama vitamina D5 razvio je prije 15-ak godina brazilski neurolog
1 profesor Cicero Galli Coimbra, a dosad su uz pomo¢ ovog tretmana zabiljezeni brojni
sluCajevi usporavanja bolesti, smanjenje simptoma i dovodenje u remisiju. Princip je da se
daje dnevna doza od minimalno 10 000 IU, koja se s vremenom postupno povecava kako bi se
dobio zeljeni efekt i povlacenje bolesti. Prije nekoliko godina, dr. Coimba je doSao do idealne
doze koja supresira autoimuni napad, a to je 1 000 IU vitamina D3 po kilogramu tezine (64).
Prilikom provodenja protokola, vazno je drzati se odredene vrste prehrane pa je tako
neophodno iz prehrane iskljuciti namirnice bogate kalcijem, poput mlijeka i mlije¢nih
proizvoda, ali i slicnih proizvoda obogadenih kalcijem poput rizinog ili sojinog mlijeka.

Ukoliko se poduzmu sve potrebne mjere opreza, uz dovoljno hidracije (minimalno 2,5 litre
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tekucine dnevno), tako visoke doze vitamina D smatraju se sigurnima, navodi Coimbra.
Protokol se, naravno, mora provoditi pod lije¢nickom kontrolom i uz vitamin D obi¢no je
potrebno uzimati i druge suplemente kao §to su vitamin By, magnezij glicinat, vitamin Ko,

omega 3, cink, B; i drugi.

4.2.6.3.4. Psorijaza

Kod bolesnika koji boluju od psorijaze, uobicajeno propisana terapija ukljucuje izlaganje UV
zrakama (fototerapija) te koriStenje razli¢itih lokalnih pripravaka (kortikosteroidne kreme,
vitamin D kreme itd.) Plak psorijaza (psorijaza vulgaris) najces¢i je oblik psorijaze
karakteriziran crvenilom i zadebljanjem koze i upravo koristenje krema koje sadrze vitamin D
utjecu na rast stanica koze te zaustavljaju upalni proces. U studiji iz 2013. godine sudjelovalo
je 34,808 ispitanika iz 177 randomizirano kontroliranih slucajeva i zakljuceno je kako su
kortikosteroidi jednako ucinkoviti kao i kreme s vitaminom D koje uzrokuju i manje iritacija

koze te imaju manje nuspojava (65).

U prilog vitaminu D ide i studija koja je usporedila 43 bolesnika s psorijazom i 43 sukladna
kontrolna ispitanika te je utvrdeno kako je serumska razina vitamina D (250H)D) bila
znacajno niza u ispitanika s psorijazom (66). Medutim, potrebna su dodatna istrazivanja s
veéim brojem ispitanika kako bi se mogao bolje utvrditi jasan patofizioloski mehanizam te

znacaj manjka vitamina D kao rizicnog ¢imbenika za pojavu psorijaze.

4.2.6.3.5. Reumatoidni artritis

Unato¢ pozitivnom ucinku kolekalciferola na reumatoidni artritis u eksperimentalnim
modelima, malo je studija u¢injeno kako bi se sa sigurno§¢u mogao dokazati utjecaj vitamina
D na aktivnost bolesti. Ipak uocfena pozitivna iskustva, kao $to je npr. slucaj u studiji
Dehghana 1 suradnika u kojoj je koriStenjem kolekalciferola uo¢eno smanjenje pogorSanja
bolesti u jednog pacijenta na njih deset (67), poti¢u na daljnje proucavanje. Ergokalciferol,

manje potentni oblik vitamina D nije pokazao povoljan u¢inak na aktivnost bolesti (68).

42



4.2.6.3.6. Metabolizam inzulina

Diabetes tipa 2 karakterizira visoka koncentracija glukoze u krvi zbog inzulinske rezistencije i
samog deficita inzulina. Prehrana i Zivotni stil uvelike utjeCu na samu bolest, no u zadnje
vrijeme se dosta istrazuje upotreba suplemenata vitamina D u prevenciji dijabetesa. Tako je
70-ih godina proslog stoljeca u istrazivanjima na Zivotinjama pronaden receptor u gusteraci za
aktivni oblik vitamina D. Velike kolic¢ine kalcija se nakupljaju u stanicama kada nedostaje
vitamin D u organizmu te kada se otpuSta paratiroidni hormon u velikim koli¢inama.
Pretjerano nakupljanje kalcija u masnim stanicama uzrokuje pretjeranu proizvodnju kortizola,
hormona koji neutralizira djelovanje inzulina. Nakupljanje kalcija u masnim i miSi¢nim
stanicama takoder sprjec¢ava sintezu specifi¢cnog proteina koji pomaze u prijenosu Secera, a
reguliran je inzulinom pa se tako kod nedostatka vitamina D stvara premalo tog proteina i

inzulin nema ucinkovito djelovanje (69).

Sto se dijabetesa tipa 1 ti¢e, dodatak vitamina D u prehrani djece smanjuje rizik njegova
nastanka za 80 %. IstraZivanja su tako pokazala da djeca, kojima nedostaje vitamina D te su

oboljela od rahitisa, imaju 3 puta ve¢éi rizik od razvoja od Se¢erne bolesti (70).

IstraZivanja na odraslima pokazala su kako kalcitriol ima ulogu zastite i odgode propadanja 3
stanica gusterace, ali ne 1 obnove ve¢ propalih stanica tako da je pozitivan u¢inak suplemenata
vitamina D vidljiv samo u pocetnim fazama bolesti. Tako je studija Li 1 suradnika pokazala
protektivni uc¢inak vitamina D u pacijeneta kod kojih bolest nije trajala duze od godinu dana
(71).

4.2.6.4. Regulacija krvnog tlaka

Vitamin D utje€e na razinu kalcija u krvi koji onda pomaze u regulaciji krvnog tlaka.
Istrazivanja su tako pokazala da optimalne razine vitamina D, koje posljedi¢no utjecu na
zalihe kalcija i fosfata, smanjuju stopu smrtnosti od sréanih bolesti. 1,25(OH),D stimulira
apsorpciju kalcija u stanice sr€anog misi¢a, stoga njegov manjak smanjuje kontraktilnost
sréanog misic¢a. Takoder, 1,25-dihidroksivitamin D smanjuje ekspresiju gena koji su zasluzni
za stvaranje renina, enzima koji katalizira cijepanje angiotenzina I, a koji se dalje pretvara u
angiotenzin II te poti¢e suzavanje zila, povecavajuc¢i time krvni tlak. Takoder, utjeCe na

povecéanje koncentracije natrija i posljedi¢no zadrzavanje vode (72).
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Nedavna studija pratila je i metabolicki sindrom, kojeg karakterizira skupina metabolickih
poremecaja koji se o€ituju kao inzulinska rezistencija, nakupljanje masnog tkiva u podruc¢ju
trbuha, visoka razina kolesterola i povisen krvni tlak, pa je tako proucavala poveznicu izmedu
koncentracije 25-hidroksivitamina D i kardiovaskularnog rizika. U studiju su bila uklju¢ena
124 pacijenta s dijabetesom i kod 27.42% uocene su nedovoljne koncentracije vitamina D u
organizmu, a kod ¢ak 59.68% uocen je ozbiljan nedostatak. PoviSen sistolicki tlak te
pojavnost metabolickog sindroma takoder je bio u pacijenata sa nedostatkom vitamina D u

odnosu na one koji su ga imali dovoljno (73).

4.2.6.5. Karcinom

U brojnim studijama razmatrana je veza izmedu niske razine vitamina D i povecanog rizika
karcinoma pluc¢a, debelog crijeva, prostate, grudi i ovarija. Poznato je da stanicama raka
nedostaje svojstvo diferencijacije i da se ubrzano dijele, a molekularna osnova za
pretpostavku da vitamin D djeluje protiv nastanka raka lezi upravo u njegovoj ulozi u
transkripciji gena koji inhibiraju proliferaciju i apoptozu te poticu diferencijaciju. Vitamin D
takoder inhibira angiogenezu u tumoru, proces stvaranja krvnih Zila, ¢ime se onemogucava

dotok hranjivih tvari potrebnih tumoru za rast.

Studija iz 2006. godine obradila je podatke studija koje su proucavale utjecaj vitamina D na
karcinome 1 obradeno je 30 studija koje su se bavile karcinomom debelog crijeva, 13
karcinomom dojke, 26 karcinomom prostate, a 7 karcinomom jajnika. U 20 studija uocen je
pozitivan utjecaj vitamina D kao zaStitnog faktora kod karcinoma debelog crijeva, kod
karcinoma dojke pozitivan u¢inak bio je zabiljezen u 9 studija, kod prostate u 13 te kod
karcinoma jajnika u njih 5 (74). Istrazivanje je takoder pokazalo poveéanje rizika od nastanka
raka u zemljama s manje suncanih dana i posljedi¢no nizim razinama vitamina D. Takoder je
istrazena pojavnost karcinoma po rasama i zakljuCeno je kako crna rasa ima skoro duplo
manju serumsku koncentraciju hidroksivitamina D u krvi i ukoliko Zive u geografskom

podruc¢ju s manje suncanih sati dnevno, podlozniji su ve¢em riziku pojavnosti karcinoma.

44



5. ZAKLJUCAK

Iz ljekarnicke prakse uocljivo je kako broj bolesnika s osteoporozom raste. Osteoporozu
karakterizira gubitak koStane mase i prijelomi, a upravo su prijelomi kuka najznacajniji zbog
duljine oporavka, gubitka fizicke sposobnosti i zbog moguénosti smrtnog ishoda. Unos kalcija
i vitamina D pokazao je pozitivan utjecaj na prevenciju pojavnosti osteoporoze i na
sprjecavanje daljnjih komplikacija. Obzirom na laku dostupnost preparata, treba biti pod
oprezom jer je niz istrazivanja ukazao na mogucée nezeljene ishode primjene u slucaju
nepravilnog doziranja ili pogresne indikacije za primjenu. Gledaju¢i s ekonomskog aspekta,
ukoliko se izuzmu potencijalni rizici, suplementi kalcija i vitamina D isplativa su alternativa i
povecavaju godine kvalitetnog zivota. No, ako se npr. kardiovaskularne nuspojave ipak
ukljuce u pricu, njihove posljedice mogu prevagnuti usporedujuéi ih sa prijelomima. Ipak, ako
se u obzir uzmu kombinacija farmakoloske terapije i suplementa kalcija 1 vitamina D, benefit
sprijeCavanja prijeloma dolazi u ravnotezu s potencijalnim kardiovaskularnim rizicima tako
da se takva kombinirana terapija uzima kao najisplativija strategija kod lijeCenja (75). Iz tog
razloga je vrlo bitno poznavati korist nadomjesne terapije kalcijem i vitaminom D u odnosu
na potencijalni rizik primjene kako bi se osigurala najveca terapijska korist uz minimalni rizik

od nuspojava.
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