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Multipla je skleroza (MS) kronična upalna auto-
imunosna demijelinizacijska bolest središnjeg 
živčanog sustava (SŽS), tj. mozga i kralježnič-

ne moždine. Razvija se najčešće u mladih osoba, 2 do 3 
puta je češća u žena te u područjima sjeverne geografske 
polutke. Iako je pravi uzrok bolesti nepoznat, međudje-
lovanje okolišnih i genskih čimbenika vrlo je važno za 
nastanak bolesti.1-5

Bolest ima dvije faze – upalnu, koja dominira u 
početku te degenerativnu koja se pojavljuje paralelno. ali 
je u kasnijim stadijima bolesti izraženija od upalne faze.

MS je drugi uzrok invalidnosti mladih osoba, na-
kon invalidnosti zbog trauma, što posljedično znatno 
utječe na kvalitetu života oboljelih, sposobnost za školo-
vanje i rad te potrebu za tuđom pomoći. S obzirom na to 
da demijelinizacijsko oštećenje može zahvatiti različite 
dijelove SŽS-a, klinički neurološki ispadi mogu biti ra-
znovrsni i ovise o lokalizaciji oštećenja.

Početak bolesti može biti iznenadan ili postupan. 
Simptomi bolesti mogu biti vrlo izraženi ili klinički 
neprepoznatljivi, ne zahtijevajući medicinsku pomoć 
mjesecima ili godinama.1-5 Najčešći inicijalni simptomi 
MS-a jesu smetnje osjeta, optički neuritis, slabost udova, 
parestezije, dvoslike, ataksija, vrtoglavica, paroksizmalni 
napadaji, tegobe mokrenja, Lhermiteov znak, bol, de-
mencija, poremećaji seksualnih funkcija i depresija.

Spektrum kliničkih oblika uključuje relapsno re-
mitirajući (RRMS), sekundarno progresivni (SPMS), 
primarno progresivni (PPMS) i benigni tijek bolesti.

Najčešći oblik bolesti, u otprilike 85% slučajeva jest 
RRMS. Karakteriziran je relapsima (egzacerbacijama) 
bolesti u trajanju najmanje 24 sata, tijekom kojih nastaju 
novi neurološki ispadi ili se stari pogoršavaju. Slijede ih 
razdoblja remisije tijekom kojih nastaje djelomični ili 
potpuni oporavak. Relapsi mogu trajati danima, tjedni-

ma ili mjesecima, a oporavak može biti spor i stupnjevit 
ili trenutačan. Između razdoblja napadaja bolesnici su 
bez simptoma. Dogovoreno je da se remisija koja tra-
je najmanje 30 dana ili više, između dvaju pogoršanja 
bolesti računa kao prihvaćeno razdoblje za priznavanje 
novoga relapsa bolesti.

SPMS (85 do 90% neliječenih bolesnika) pojavljuje 
nakon relapsno remitirajuće faze bolesti akumulacijom 
neuroloških ispada. U tom obliku bolesti na početku se 
može pojaviti nekoliko abortivnih relapsa, nakon čega 
bolest počinje nezaustavljivo napredovati postupnim 
pogoršanjem neuroloških ispada. SPMS uzrokuje težu 
kliničku sliku od RRMS-a. Oko 50% bolesnika s RRMS-
om tijekom vremena od 15 godina razvit će sliku SPMS-
a, a dulje praćenje takvih bolesnika pokazuje da velika 
većina RRMS-a prelazi u SPMS. Dakle, SPMS je kasniji 
stadij RRMS-a.

PPMS (10%) karakteriziran je kontinuiranom pro-
gresijom bolesti bez relapsa. U usporedbi s RRMS-om 
spolna razdioba je ravnomjernija, bolest počinje u ka-
snijoj životnoj dobi (srednja dob oko 40 godina) te se 
simptomi brže pogoršavaju.

Manji broj bolesnika (oko 5%) može pokazivati po-
goršanja slična relapsima i takav se oblik naziva progre
sivno relapsnim oblikom multiple skleroze – PRMS.

Rani stadiji PRMS-a se ne mogu klinički razlikovati 
od slike PPMS-a (tj. do prvoga kliničkoga napadaja).

Benigni oblik MS-a može se dijagnosticirati tek 
nakon 15 godina trajanja bolesti, ako tijekom bolesti 
nema znatnijih neuroloških ispada.1-5

M S I  V ITAMIN D

Ideja da vitamin D ima ulogu u pojavi MS-a rezultat 
je istraživanja koja su uočila snažnu korelaciju između 
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SAŽETAK Vitamin D nije samo vitamin već, prema nekim svojstvima, i hormon te ima važnu ulogu u 
različitim bolestima današnjice, a pretpostavlja se da zbog različitih razloga danas u svijetu prevla-
dava pandemija hipovitaminoze D. Zbog svojeg imunomodulacijskog djelovanja važan je čimbenik 
u nastanku i liječenju različitih autoimunosnih bolesti, a jedna od tih je i multipla skleroza (MS). Više 
od 10 godina, uz imunomodulacijske, imunosupresivne te imunorekonstitucijske lijekove u liječenju 
bolesnika s MS-om, poznat je pozitivan učinak u liječenju dodatkom vitamina D. U liječenju bolesnika 
s MS-om uobičajena je primjena vitamina D od 3000 do 5000 i.j. na dan svakodnevno ili jednostavnije 
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pojave bolesti i geografske širine.5 Među varijablama 
ovisnim o geografskoj širini najveća negativna korela-
cija utvrđena je za količinu Sunčeve svjetlosti koja je 
preduvjet za endogenu sintezu vitamina D.

Mjerenja koncentracije 25-hidroksivitamina D u 
krvnoj plazmi pokazala su da osobe s MS-om imaju niže 
prosječne vrijednosti u odnosu na kontrole, što ih čini 
sklonijima razvoju osteoporoze i prijelomima kostiju. 
Smanjena razina cirkulirajućega 25-hidroksivitamina 
D, također je povezana s bržim prelaskom oboljelih iz 
faze relapsa i remisije u fazu sekundarne progresije.6-8

Osim količine vitamina D u organizmu, u obzir 
valja uzeti i njegovu iskoristivost koja ovisi o funkcio-
nalnosti receptora za vitamin D (VDR). Određeni poli-
morfizmi VDR-gena mogu izmijeniti biološke učinke i 
metabolizam vitamina D, a neka su istraživanja pokazala 
da su učestaliji u skupinama oboljelih od MS-a u odnosu 
na kontrolne skupine.6-8

Demijelinizacija i oštećenje neurona u SŽS-u ka-
rakteristični za MS, posljedica su upale izazvane auto-
reaktivnim imunosnim stanicama.1-5

S obzirom na to da određene stanice imunosnoga 
sustava eksprimiraju receptore za vitamin D, smatra se 
da je upravo regulacija imunosnog odgovora mehani-
zam kojim vitamin D djeluje na pojavu i tijek MS-a.9 
Do sada je zabilježen učinak 1,25-dihidroksivitamina D 
na limfocite T, makrofage i dendritičke stanice te lim-
focite B. Također, umanjuje proizvodnju proupalnih, a 
pojačava proizvodnju protuupalnih citokina.

Raspoloživi rezultati istraživanja o učinku dodataka 
vitamina D na MS su obećavajući. Primjena kombinacije 
vitamina D (5000 i.j.), kalcija i magnezija tijekom jedne 
do dvije godine prema nekim radovima umanjila je po-
goršanje za više od 50% u odnosu na dotadašnju brzinu 
napredovanja bolesti. Dodatak vitamina D (1000 i.j.) u 
kombinaciji s kalcijem znatno je povećao razinu 25-hi-
droksivitamina D i TGF-β1 u krvi tijekom razdoblja od 
6 mjeseci prema dostupnim podatcima.10-14

OP ĆENITO O V ITAMINU D

Vitamin D je skupina od pet sekosteroida topljivih u ma-
stima (D1-D5). Od navedenih najznačajniji su vitamin 
D2 (ergokalciferol) i vitamin D3 (kolecalciferol).9,15 
Prisutan je u malome broju namirnica kao što su lo-
sos, tuna, skuša, bakalar, sirevi, žumanjak, goveđa jetra 

… Sintetizira se u koži djelovanjem Sunčeva zračenja 
(UVB). Aktivan oblik nastaje dvjema hidroksilacijama 
(u jetri i bubrezima). Utječe na resorpciju kalcija iz cri-
jeva (što je važno za mineralizaciju kostiju, prevenciju 
hipokalcijemične tetanije) te na rast i remodeliranje 
kostiju (važno za djelovanje osteoblasta-osteoklasta).

JE  L I  V ITAMIN D –  HORMON?

Steroidna struktura i specifična obilježja čine vitamin D 
više hormonom nego vitaminom. Sintetizira se i djeluje 
na više lokacija. Ima neuromuskularni i imunomodu-
latoni učinak, utječe na smanjenje upale. Mnogi geni 

koji kodiraju proteine za regulaciju stanične proliferacije, 
diferencijacije i apoptoze modulirani su dijelom i vita-
minom D. Mnoge stanice imaju receptore za vitamin D 
i neke konvertiraju 25(OH)D (kalcidiol) u aktivan oblik 
1,25(OH)2D (kalcitriol). Koncetracija kalcidiola-25(OH)
D najbolji je indikator statusa vitamina D te se ona mjeri 
iz seruma.9,15 Preporučene koncentracije vitamina D u 
serumu jesu ≥75 nmol/L.

U tablici 1. navedene su snižene koncentracije 
25-OH D u nmol/L, uz tumačenje što navedena razina 
znači te adekvatna razina vitamina D u serumu. U si-
tuacijama sniženih razina preporučuje se nadoknada. 
Nadoknada se može uzimati u dnevnim dozama, no 
komfornije je uzimati nadoknadu u tjednim i najviše 
mjesečnim intervalima, pazeći da ukupna doza odgo-
vara potrebnoj dnevnoj dozi.9,15

S druge je pak strane moguće imati i povišenu razi-
nu vitamina D u serumu, što je prikazano u tablici 2, gdje 
su navedene povišene koncentracije 25-OH D u nmol/L 
uz tumačenje što navedena razina znači, tako da je potre-
ban poseban oprez kod nadoknade te kod primjene vita-
mina D osobito u starijih osoba (u dobi iznad 70 godina 
poželjna gornja koncentracija 25-OH D je 125 nmol/L).

I bolesnici s MS-om često uzimaju veće doze vita-
mina D od preporučenih (npr. Coimbra protokol). Tada 
je potreban također oprez i nadzor laboratorijskih para-
metara, poglavito bubrežne funkcije, elektrolita i parati-
reoidnog hormona. Mogućnost intoksikacije vitaminom 
D je zanemariva, osobito u slučajevima pridržavanja 
preporuka.16-18

PANDEMIJA  H IP OV ITAMINOZE D

Procjenjuje se da više od milijarde ljudi na svijetu ima 
niske koncentracije vitamina D, što ima za posljedicu 
porast učestalosti različitih bolesti te znatan utjecaj na 

TABLICA 1. Status vitamina D ovisno o serumskoj 
koncentraciji 25-OH D

25-OH D (nmol/L)* Tumačenje

<30 nmol/L teški manjak vitamina D

<50 nmol/L manjak (deficit) vitamina D

<75 nmol/L manjak (insuficijencija) vitamina D

≥ 75 nmol/L adekvatna razina vitamina D

TABLICA 2. Status vitamina D u slučajevima povišene 
razine ovisno o serumskoj koncentraciji 25-OH D

25-OH D (nmol/L)* Tumačenje

Koncentracija viša od 250 
nmol/L

Označuje višak vitamina D

Koncentracija viša od 325 
nmol/L

Označuje intoksikaciju 
vitaminom D

Starije osobe (više od 70 
godina)

Poželjna koncentracija;  
75 do 125 nmol/L
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javno zdravstvo. Mogući razlozi za to su: smanjen bo-
ravak na otvorenom, izbjegavanje sunčanja zbog straha 
od malignih bolesti kože, uporaba zaštitnih krema za 
sunčanje, neadekvatna prehrana. Aktualna situacija u 
svijetu zbog pandemije infekcije COVID-om 19, također 
može zbog restrikcija potencijalno uzrokovati hipovita-
minozu D. Indikacije za primjenu vitamina D i mogući 
utjecaj vitamina D na pojedine bolesti prikazani su u 
tablicama 3 i 4.

U posljednjih dvadesetak godina došlo je do znat-
noga napretka u liječenju MS-a. Liječenju je potrebno 
pristupiti individualno, uzimajući u obzir specifične 
osobine oboljelih kao i obilježja same bolesti.9,15

Uz indicirano uobičajeno imunomodulacijsko (in-
terferoni β, glatiramer-acetat), imunosupresivno (fin-
golimod, dimetil-fumarat, teriflunomid, siponimod, 
natalizumab, okrelizumab) ili imunorekonstitucijsko 
(kladribin, alemtuzumab) liječenje bolesnika s MS-om, 
ovisno o tipu i aktivnosti bolesti,19-22 suplementacija 
vitamina D danas je nužna u svih oboljelih, budući da 
je dokazan pozitivan učinak vitamina D na MS višego-
dišnjim kliničkim iskustvom.

Dodatno je važno spomenuti da zbog različitih 
čimbenika (kao što je npr. smanjena tjelesna aktivnost 
zbog invalidnosti, česta primjena kortikosteroidne tera-
pije, učestalija bolest u žena …) oboljeli od MS-a imaju 
često kao komorbiditet prisutnu i osteoporozu te je i u 
prevenciji iste nužna primjena vitamina D.9

Klinička praksa Referentnoga centra za demijelini-
zacijske bolesti Ministarstva zdravstva Republike Hrvat-
ske jest primjena vitamina D od 3000 do 5000 i.j. na dan 
(svakodnevno ili jednostavnije tjedno u kumulativnoj 
dozi koja odgovara navedenoj dnevnoj dozi) u oboljelih 
od multiple skleroze, uz redovito praćenje potrebnih 
laboratorijskih parametara.23

Z AKLJUČ AK

U svrhu adekvatnoga liječenja oboljelih od multiple 
skleroze (MS) uz uobičajenu terapiju neizostavna je i 
suplementacija vitamina D zbog dokazanog pozitivnog 
učinka na demijelinizacijska oštećenja središnjeg živ-
čanog sustava. Preporučljiva dnevna doza je 3000 do 
5000 i.j. koja se može primjenjivati svakodnevno ili pak 
još jednostavnije kumulativno u tjednim ili dvotjednim 
razmacima.
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TABLICA 3. Indikacije za primjenu vitamina D (dokazano 
djelovanje)

•	 profilaksa i liječenje osteoporoze
•	 profilaksa i liječenje rahitisa
•	 nadoknada kombiniranoga manjka vitamina D i kalcija u 

starijih osoba
•	 bubrežna osteodistrofija u bolesnika s kroničnim 

zatajivanjem bubrega, osobito onih na hemodijalizi
•	 poslijeoperacijski i idiopatski hipoparatireoidizam
•	 pseudohipoparatireoidizam

TABLICA 4. Vitamin D i druge bolesti (moguće djelovanje)

•	 kardiovaskularne bolesti, hipertenzija
•	 maligne bolesti
•	 diabetes mellitus
•	 gastrointestinalne bolesti
•	autoimunosne bolesti (i MS)
•	 bolesti štitnjače
•	 infektivne bolesti
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