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Sažetak. Vitamin D nužan je nutrijent potreban za homeostazu kalcija i zdravlje koštanog 
sustava, no sve se češće potvrđuje njegova uloga u neurološkim bolestima. U središnjem 
živčanom sustavu prisutni su svi čimbenici metabolizma vitamina D te je djelovanje moguće 
parakrinim i autokrinim putem. Vitamin D utječe na razine neurotrofnih čimbenika, regulaciju 
imunološke funkcije te na homeostazu središnjeg živčanog sustava. Manjak vitamina D i 
njegova nadoknada predmet je istraživanja većine neurodegenerativnih bolesti te je manjak 
povezan s povećanim rizikom nastanka bolesti. Dosadašnja su istraživanja nadoknađivanja 
vitamina D obećavajuća, no postoji nedostatak visokokvalitetnih studija za čvrste dokaze i 
smjernice.

Ključne riječi: moždani udar; neurodegenerativne bolesti; središnji živčani sustav; vitamin D

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

Key words: central nervous system; neurodegenerative diseases; stroke; vitamin D

*Dopisni autor:
Valentino Rački, dr. med. 
Klinika za neurologiju, Klinički bolnički 
centar Rijeka 
Krešimirova 42, 51000 Rijeka, Hrvatska 
E-mail: valentino.racki@uniri.hr

1Klinika za neurologiju, Klinički bolnički 
centar Rijeka, Rijeka, Hrvatska
2Katedra za neurologiju, Sveučilište u Rijeci, 
Medicinski fakultet, Rijeka, Hrvatska

Uloga vitamina D u neurološkim bolestima
The role of vitamin D in neurologic diseases

Valentino Rački1,2*, Eliša Papić1, Vladimira Vuletić1,2

Kratki pregledni članak/Mini-review

http://dx.doi.org/10.21860/medflum2021_264894
mailto:valentino.racki@uniri.hr


385http://hrcak.srce.hr/medicina

V. Rački, E. Papić, V. Vuletić: Uloga vitamina D u neurološkim bolestima

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 4, p. 384-390

UVOD 

Vitamin D nužan je nutrijent potreban za homeo-
stazu kalcija i zdravlje koštanog sustava, no u za-
dnje se vrijeme potvrđuje njegova uloga u 
patofiziologiji raznih skupina bolesti – poput kar-
diovaskularnih, autoimunih i neurodegenerativ-
nih bolesti1. Vitamin D, ili kalciferol, zbog povijesti 
se svrstava u skupinu vitamina, ali po sastavu više 
odgovara hormonu zbog svoje steroidne struktu-
re te samog mehanizma djelovanja. 
Vitamin D otkriven je još u 19. stoljeću kada je 
Theobald Palm primijetio da djeca obolijevaju od 
rahitisa uglavnom u industrijskim gradovima, dok 
se isto nije moglo primijetiti za djecu koja odra-
staju u područjima gdje ima dovoljno sunčevog 
svjetla2. Nekoliko godina nakon toga je američki 
biokemičar Elmer McCollum identificirao vitamin 
D kao ključni nutrijent u jetrenom ulju bakalara, 
koji se u to vrijeme koristio za liječenje i prevenci-
ju rahitisa. Zbog tih je dvaju opažanja postalo ja-
sno da postoji povezanost između vitamina D i 
sunčevog svjetla te se nakon uvođenja u dijetu na 
globalnoj razini gotovo u potpunosti eliminirao 
sekundarni rahitis2.
S vremenom je postalo jasno da to nije jedina 
uloga vitamina D te je velik broj receptora za vita-
min D pronađen i u središnjem živčanom sustavu 
(SŽS), što je upućivalo na moguću funkciju vitami-
na D u SŽS-u3. Nedavna klinička i pretklinička 
istraživanja vitamina D pokazuju sve više dokaza 
za neuroprotektivan učinak u homeostatskim 
uvjetima središnjeg živčanog sustava te se kronič-
ni manjak vitamina D dovodi u vezu s brojnim ne-
urodegenerativnim bolestima4.

BIOSINTEZA I FUNKCIJA VITAMINA D

Fiziološki sustav vitamina D uključuje razne stero-
idne hormone, metabolite, nosače i enzime koji 
su uključeni u metabolizam vitamina D. U prirodi 
vitamin D nastaje kroz dva glavna oblika: vitamin 
D2, ili ergokalciferol, koji nastaje fotokemijski u 
biljkama te vitamin D3, ili kolekalciferol, koji se 
sintetizira u koži nakon što je izložena ultraljubi-
častim zrakama (UV), pogotovo UV-B zrakama5. 
Do same aktivne forme vitamin D prolazi kroz 
dvije uzastopne hidroksilacije u jetri i bubrezima 
te sami metaboliti cirkuliraju kroz krvotok vezani 

za Vitamin D-vezujući protein (DBP). Samo djelo-
vanje vitamina D odvija se putem receptora  
vitamina D (VDR), koji pripada steroidnim unutar-
staničnim receptorima te djeluje kao ligandom 
aktiviran transkripcijski faktor. Na taj način aktivi-
rani oblici vitamina D dovode do promjene u gen-
skoj ekspresiji u cijelom organizmu6. 
Dugo vremena se glavnom funkcijom vitamina D 
smatrala uloga u homeostazi kalcija i kosti, putem 
djelovanja na kosti, crijeva i bubrege. S druge 
strane, nedavna istraživanja in vitro i in vivo 

Vitamin D nužan je nutrijent potreban za homeostazu 
kalcija, zdravlja koštanog, živčanog i imunološkog 
sustava. Manjak vitamina D i njegova nadoknada 
predmet je istraživanja većine neurodegenerativnih 
bolesti te je manjak povezan s povećanim rizikom 
nastanka i progresije bolesti.

pokazala su djelovanja koja nisu povezana s regu-
lacijom kalcija, što dovodi do novih načina sagle-
davanja na djelovanje vitamina D4. Značajna 
ekspresija VDR-a pronađena je u stanicama imu-
nološkog sustava, gušterače, središnjeg i perifer-
nog živčanog sustava, dok je u nešto manjoj razini 
ekspresija VDR-a prisutna u gotovo svim stanica-
ma našeg organizma7. 
U SŽS-u prisutni su gotovo svi čimbenici metabo-
lizma vitamina D, što omogućuje samostalnu sin-
tezu te djelovanje autokrinim i parakrinim putem 
na lokalnoj razini između stanica8. Značajna ek-
spresija VDR-a i 1α-hidroksilaze, ključnog enzima 
za pretvorbu vitamina D u aktivan oblik, pronađe-
na je u neuronima i glijalnim stanicama temporal-
nog režnja, cinguluma, orbitalnih girusa, 
cerebelluma, talamusu i bazalnim ganglijima9. 
Funkcije vitamina D u održavanju homeostaze 
SŽS-a uključuju učinak na staničnu proliferaciju i 
diferencijaciju, neurotrofnost i neuroprotekciju10. 
Kod životinjskih istraživanja in vivo pokazano je 
da nedostatne količine vitamina D dovode do 
promjena u morfologiji mozga i ponašanja i slabi-
jeg učenja navika, što ukazuje na moguću ulogu u 
razvoju mozga11. Slično je pronađeno i kod razvo-
ja neurotransmiterskih sustava, pogotovo dopa-
minskog, gdje je kod manjka vitamina D u razvoju 
došlo do neadekvatnog umrežavanja neurona12,13. 
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Nadalje, postoje dokazi da je jedan od mehaniza-
ma neuroprotekcije tijekom čitavog života djelo-
vanje na razine neurotrofnih faktora poput 
živčanog faktora rasta (NGF) i moždanog neuro-
trofnog faktora rasta (BDNF), no potrebne su 
daljnje studije pošto razina dokaza još uvijek nije 
uvjerljiva14,15. Biosinteza vitamina D postaje ma-
nja kako organizam stari, vjerojatno zbog postu-
pnog oštećenja kože, što predstavlja rizik za 
kronični manjak vitamina D16. Opservacijske su 
studije pokazale da održavanje urednih razina vi-
tamina D kod starije populacije dovodi do boljeg 
kognitivnog funkcioniranja, što potvrđuje važnost 
vitamina D u održavanju homeostaze mozga10. 
Svakako je važna i uloga vitamina D na imunološ-
ki sustav jer dolazi do promjene u funkciji lokal-
nih i sistemskih upalnih stanica kod većine 
patoloških stanja. Poznato je da gotovo sve vrste 
upalnih stanica imaju VDR, kao i aktivnu sposob-
nost sinteze aktivnog vitamina D. Kod manjka vi-
tamina D učestalije su autoimune bolesti te je 
povećan rizik od infekcija17. He i sur. pokazali su u 
uvjetima in vitro protuupalni učinak vitamina D 
na mikroglija stanicama, predstavnicima stanične 
imunosti u SŽS-u, kao i smanjenu reakciju na eg-
zogene patogene u prisutnosti povećanih kon-
centracija kalcitriola18. 

VITAMIN D U NEUROLOŠKIM BOLESTIMA

Zbog svega navedenog jasno je da vitamin D, kroz 
svoje funkcije kao neurohormon, utječe na bitne 
stavke metabolizma stanica u SŽS-u te je samim 
time moguća uloga u patofiziologiji većine neuro-
loških bolesti.

Multipla skleroza

Mnogo se istraživalo o mogućem utjecaju manjka 
vitamina D i njegove nadoknade na multiplu skle-
rozu. Svakako je to bilo u fokusu i zbog geograf-
ske distribucije bolesti, koja je znatno učestalija u 
sjevernim dijelovima svijeta s manje sunčeve 
svjetlosti19. Dosadašnja su istraživanja pokazala 
povećan rizik za razvoj bolesti u slučaju nedostat-
ka vitamina D20, pogotovo ukoliko je manjak pri-
sutan u važnim fazama mijelinizacije tijekom 
adolescencije21. Nadalje, otkriveno je da kod bo-
lesnika s kliničkim izoliranim sindromom (CIS), 
svojevrsnom mogućom pretečom multiple skle-

roze, manjak vitamina D dovodi do većeg rizika 
progresije bolesti i prelaska u klinički potvrđenu 
multiplu sklerozu22. Utjecaj razina vitamina D na 
aktivnost bolesti i dalje je nerazjašnjen u potpu-
nosti. Postoje istraživanja u kojima je pronađena 
značajna povezanost manjka vitamina D i progre-
sije bolesti23, no isto tako postoji znatan broj 
istraživanja gdje te povezanosti nije bilo24,25. Iako 
su potrebna daljnja istraživanja kako bi se utvrdi-
la veza između razina vitamina D i multiple skle-
roze, postoje dokazi kako nadoknada vitamina D 
dovodi do boljih ishoda i bolje kontrole bole-
sti26,27. S druge strane, dosadašnja su randomizi-
rana klinička ispitivanja pokazala da nema razlike 
u poboljšanju kod kratkoročne nadoknade vita-
mina D u slučaju CIS-a28 te da nema razlike u no-
vim T2 lezijama kod nadoknade tijekom 24 
mjeseca u slučaju multiple skleroze29. Trenutno 
su u tijeku daljnja multicentrična istraživanja, čiji 
će rezultati značajno pridonijeti ovom području30.

Parkinsonova bolest

Smanjena ukupna razina vitamina D pronađena je 
kod većine bolesnika koji boluju od Parkinsonove 
bolesti, kao i da pacijenti sa smanjenim vrijedno-
stima vitamina D imaju lošije rezultate kod mjere-
nja motornih i kognitivnih funkcija31. 
Također, smanjene razine vitamina D dovode do 
učestalijih padova, kao i ubrzane progresije bole-
sti32,33. Iznenađujuće je da u slučaju Parkinsonove 
bolesti manjak vitamina D može biti posljedica ga-
strointestinalne disfunkcije, što je jedan od najra-
nijih simptoma same bolesti. Istraživanja su 
pokazala da je prisutan manjak vitamina D koji se 
unosi prehranom te da je metabolizam vitamina D 
preko sunčeve svjetlosti nezahvaćen u ovoj popu-
laciji34. Nadalje, poremećaj metabolizma D može 
biti prisutan i na razini receptora, pošto je otkrive-
no genomskim analizama da postoji statistički zna-
čajna učestalost FokI C polimorfizama u VDR-u kod 
bolesnika s Parkinsonovom bolesti35. Dodatak vita-
mina D u terapiju zasad se pokazao uspješnim, po-
gotovo kod nemotornih simptoma bolesti32 te 
bolesnika s polimorfizmom receptora36.

Kognitivni poremećaji i demencije

Vitamin D ima bitnu ulogu u regulaciji izražaja 
faktora rasta u središnjem živčanom sustavu, koji 
su bitni za kognitivni razvoj i funkcioniranje37. Do-
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sadašnje studije na većem broju starijih ljudi poka-
zale su da populacije s manjkom vitamina D imaju 
veći rizik razvoja kognitivnih poteškoća i demenci-
je, pogotovo ukoliko je smanjeno bivanje na suncu 
zbog načina života38,39. Chai i sur. su metaanalizom 
pokazali da je rizik razvoja demencije najveći  
kod težih nedostataka vitamina D (< 10 ng/mL)  
nego kod umjerenog manjka vitamina D (10 – 20  
ng/mL)40. Nadalje, izgledno je da nije samo rizik od 
demencije veći nego je manjak vitamina D pove-
zan i sa slabijim kognitivnim funkcioniranjem, po-
gotovo vidnim pamćenjem i izvršnim funkcijama41. 
Intervencijske studije u ovom polju imaju obećava-
juće rezultate. Pokazano je da su bolesnici na me-
mantinu i vitaminu D tijekom šest mjeseci imali 
bolje rezultate u kognitivnim testovima nego bole-
snici samo na vitaminu D i samo na memantinu, 
što upućuje na mogući sinergistički učinak ove 
kombinacije u terapiji42. Jia i sur. pokazali su u ma-
njoj randomiziranoj studiji kako uzimanje vitamina 
D tijekom dvanaest mjeseci dovodi do smanjenja 
biomarkera Alzheimerove demencije uz uspješnije 
kognitivno funkcioniranje43, no potrebna su veća 
randomizirana istraživanja.

Moždani udar

Moždani udar predstavlja jednu od najčešćih neu-
roloških bolesti, kao i najčešći uzrok invalidnosti u 
zapadnom svijetu44. Kod manjka vitamina D i većeg 
rizika za ishemijski moždani udar postoje oprečni 
rezultati. Rezultati Roterdamske studije pokazali su 
da niže razine vitamina D ne dovode do većeg rizi-
ka ishemijskog moždanog udara, već su u većoj 
mjeri posljedica moždanog udara45. S druge strane, 
Brøndum-Jacobsen i sur. pokazali su da u općoj po-
pulaciji pad razine vitamina D dovodi do progresiv-
nije većeg rizika za razvoj ishemijskog moždanog 
udara, dok kod hemoragijskih nije bilo poveznice46. 
Nadalje, u nekoliko je istraživanja pronađena ma-
nja razina vitamina D u akutnoj fazi moždanog 
udara, kao i da je manja razina vitamina D poveza-
na s opetovanim ishemijskim moždanim udarima i 
većim mortalitetom47,48. Narasimhan i sur. pokazali 
su da nadoknađivanje vitamina D kod pacijenata s 
dokazanim manjkom dovodi do boljih ishoda tri 
mjeseca nakon moždanog udara49. Važno je napo-
menuti da se u dosadašnjim studijama pokazalo 
da nadoknađivanje vitamina D ne dovodi do po-

boljšanja markera vaskularne funkcije50,51, stoga je 
izgledno da su poboljšani ishodi posljedica endo-
genih zbivanja unutar moždanog parenhima. 

Amiotrofična lateralna skleroza (ALS)

Za razliku od ostalih neurodegenerativnih bolesti, 
epidemiološka poveznica između rizika za nasta-
nak ALS-a i manjka vitamina D je nedostatna, s 
oprečnim rezultatima nekolicine epidemioloških 
istraživanja4. Značajan manjak vitamina D povezan 
je s četverostrukim povećanjem funkcionalnog 

Dosadašnja istraživanja moguće uloge vitamina D 
uglavnom su usredotočena na povezanost razina 
vitamina D i bolesti, no postoji manjak randomiziranih 
kliničkih studija koje proučavaju njegovu nadoknadu.

pogoršanja i značajno smanjenim preživljava-
njem52. Nejasno je je li to pogoršanje posljedica 
djelovanja na motoneurone ili je posljedica po-
znatog pozitivnog djelovanja vitamina D na mišićni 
sustav53. U svakom slučaju, nadoknada vitamina 
D povezana je s povećanjem mišićne snage u  
ALS-u54, kao i poboljšanom funkcionalnošću kod 
korekcije manjka55. Međutim, navedeno pobolj-
šanje snage nije praćeno predviđanjem pogorša-
nja i rizika, što upućuje da su pozitivni učinci 
najvjerojatnije posljedica pozitivnih sistemskih 
djelovanja vitamina D54. Nadalje, Blasco i sur. po-
kazali su da su ishodi lošiji kod bolesnica s višim 
vrijednostima vitamina D56. Stoga je jasno da su 
kod ALS-a, od svih navedenih bolesti u ovom 
članku, vjerojatno najmanje uzročno-posljedične 
veze s vrijednostima vitamina D, no daljnja su 
istraživanja potrebna da bi se ustanovile eventu-
alne pozitivne posljedice nadoknade.

Epilepsije

Manjak vitamina D učestala je pojava kod obolje-
lih od epilepsije, pogotovo kod djece57. Lee i sur. 
longitudinalno su pratili kohortu od 143 bolesni-
ka od početka uvođenja antiepileptičke terapije 
do godinu dana nakon te je otkriven pad u razini 
vitamina D kod 79 % bolesnika58. Teagarden i sur. 
pokušali su klasificirati razne antiepileptike i nji-
hov moguć učinak na razine vitamina D, no nije 
bilo značajnih razlika između više vrsta antiepi-
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leptika, iako je potvrđeno da gotovo 45 % bole-
snika pod terapijom ima manjak vitamina D59. S 
druge strane, retrospektivnim istraživanjem na 
bolesnicima s idiopatskom epilepsijom pokazan 
je manjak vitamina D naspram zdrave populacije i 
prije uvođenja antiepileptičke terapije60. Etiologi-
ja je manjka vitamina D iz navedenih istraživanja i 
dalje nejasna te je potrebno daljnje proučavanje. 
Dosadašnja intervencijska istraživanja pokazala 
su da korekcija manjka vitamina D kao potporna 
terapija ima antikonvulzivni učinak57,61. Iako po-
stoji nedostatak kliničkih podataka, dosadašnja 
pozitivna iskustva i fiziološka osnova djelotvorno-
sti vitamina D otvaraju put kliničkih istraživanja 
prve i druge faze kako bi se točnije procijenila te-
rapijska vrijednost kod epilepsija62.

ZAKLJUČAK

Sve je više dokaza da vitamin D ima funkciju ste-
roidnog hormona, kao i ključnog nutrijenta za 
normalan razvoj i funkciju živčanog sustava. Kod 
većine neuroloških bolesti postoji povezanost ra-
zina vitamina D i rizika ili njihove progresije, s 
iznimkom amiotrofične lateralne skleroze. Dosa-
dašnja istraživanja moguće uloge vitamina D 
uglavnom su usredotočena na povezanost razina 
vitamina D i bolesti, dok postoji manjak opsežnih 
randomiziranih kliničkih istraživanja vezanih za 
nadoknadu i liječenje kako bi se postigle značajni-
je razine dokaza. Metodološki problem dosadaš-
njih istraživanja jest velik utjecaj životnog stila na 
razine vitamina D, kao i mjesta prebivališta, koja 
mogu prouzročiti velik broj „zbunjujućih” (engl. 
confounding) faktora za analizu. Međutim, uzevši 
sve u obzir, jasno je da su dosadašnje spoznaje 
obećavajuće i vrijedne daljnjih istraživanja.

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