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D-vitamiinin yleiset terveysvaikutukset: riisitaudista molekyylibiologiaan

D-vitamiinin puutos aiheuttaa lapsille riisitautia ja aikuisille osteomalasiaa. D-vitamiinin vaikutukset ihmisen terveyteen ovat
monitahoiset, ja niiden molekyylitason mekanismeista on saatu viime vuosina uutta tietoa.

Perinteisen tiedon mukaan D-vitamiinin puute aiheuttaa luuston mineralisaation hairion, joka ilmenee lapsilla luuston deformaatioina el
riisitautina ja aikuisilla luuston pehmenemistautina eli osteomalasiana. Riisitautiin kuuluvat kuitenkin luutaudin liséksi my6s lihasheikkous,
infektioalttius ja anemia.

Mita tiedetaan riisitaudin oireiden mekanismeista? Entad mita teoreettista perustaa on D-vitamiinin laaja-alaisille terveysvaikutuksille koko
eldmankaaren aikana?

Lihasheikkous
Riisitaudissa raajojen kipu ja lihasheikkous korjautuivat 6—12 viikossa antamalla D-vitamiinia 20—180 mikrog vuorokaudessa (Al-Said ym.
2009, Fabbriciani ym. 2010, van der Heyden ym. 2004, Prabhala ym. 2000).

D-vitamiinin puutteesta johtuva lihasheikkous on yhdistetty myés ikaantyneiden kaatumisiin ja luunmurtumiin. Murtumat vahenevat, kun
seerumin Kalsidioli on yli 60 nmol/l (Bischoff-Ferrari 2012).

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa annettiin D-vitamiinia 100 mikrog vuorokaudessa 4 kuukauden ajan. D-vitamiinia
saaneiden seerumin kalsidioli nousi tasolta 44 nmol/l tasolle 80 nmol/l. Samalla lihasten tuman D-vitamiinireseptoreiden maara kasvoi 30 %
ja lihassaikeiden koko 10 % (Ceglia ym. 2013).

Luontainen immuniteetti ja infektiot
Riisitaudille tyypilliset hengitystieinfektiot (Karatekin ym. 2009) selittyvat synnynnaisen immuniteetin heikkoudella. D-vitamiinia tarvitaan
makrofagien antimikrobisten peptidien tuotannossa (Alitalo 2010, Walker ja Modlin 2009).

NHANES Il -tietokannan yli 18 000 henkil6lld seerumin kalsidioli oli kdanteisessa suhteessa yldhengitysteiden infektioihin (Ginde ym. 2010).

Lapsitutkimuksessa (n = 743, ka4 3—-15 vuotta) alle 50:n ja 75 nmol/l:n kalsidiolitasoilla ilmeni suurempiin pitoisuuksiin verrattuna 70 % ja 50
% vahemman laboratoriotutkimuksella vahvistettuja hengitysteiden virusinfektioita (Science ym. 2013).

Anemia, myelofibroosi ja muut fibroosisairaudet

Riisitaudin ja myelofibroosin yhteys raportoitiin ensimmaisen kerran 50 vuotta sitten (Say ja Berkel 1964). Mydhemmat tapausselostukset
osoittavat riisitautiin liittyvan myelofibroosin paranevan D-vitamiinihoidolla (Balkan ym. 2005, Cooperberg ja Singer 1966, Stéphan ym. 1999,
Yetgin ym. 1989).

D-vitamiinin puute liittyy muihinkin fibroottisiin sairauksiin, kuten maksafibroosiin, jossa syntyy arpikudosta solujen vélitilaan (Nobili ja Reif
2014). Keskeinen myofibroblasteja aktivoiva sytokiini on TGF-beeta-1 (transformoiva kasvutekija beeta-1), jota kalsitrioli estaa (Beilfuss ym.
2014).

Seerumin kalsidiolin on osoitettu olevan kaanteisessa suhteessa TGF-beeta-1:n pitoisuuteen (Isik ym. 2012). Lasten rasvamaksassa myos
maksan fibroottisten muutosten maara oli kaanteisessa suhteessa kalsidiolin pitoisuuteen alueella 35—75 nmol/l (Nobili ym. 2014).

Eldinmallissa D-vitamiini esti maksakirroosin kehittymista (Abramovitch ym. 2011).

TGF-beeta-1 on fibroosin keskeinen tekijad myds luuytimessa (Le Bousse-Kerdiles ym. 2008, Verrecchia ja Mauviel 2007), keuhkoissa (Al-
Alawi ym. 2014), munuaisissa (Ito ym. 2013, Nolan ym. 2014) ja systeemisessa skleroosissa (sklerodermassa) (Zerr ym. 2014).

Diabetes
D-vitamiinireseptoreita voidaan osoittaa dendriittisoluissa, aktivoiduissa T-lymfosyyteissa ja haimasaarekkeen beetasoluissa (Hewison ym.
2004). Kokeellinen haimansaareketulehdus estyy aktiivilla D-vitamiinilla (Chakhtoura ja Azar 2013).

Pikkulapsilla D-vitamiinilisd 50 mikrog/vrk vahensi tyypin 1 diabeteksen vaaraa noin 30 %, mutta pienemmasta alle 6,5 mikrog/vrk:n
saannista ei ollut hyétya (The EURODIAB Substudy 2 Study Group 1999, Hyppdnen ym. 2011, Marjaméaki ym. 2010). Lasten D-vitamiinin
annosta on vahennetty vuoden1964 tasolta 50 mikrog/vrk nykytasolle 10 mikrog/vrk, ja samaan aikaan diabeteksen esiintyvyys on
kolminkertaistunut (Hyppdnen 2010).

Paksusuolen syopa
D-vitamiini saatelee yli 60:ta geenia, joilla on yhteys solujen kasvuun, jakautumissykliin, apoptoosiin, immuuni- ja tulehdusvasteeseen,
angiogeneesiin ja solujen adheesio-ominaisuuksiin (Picotto ym. 2012).

Yhdysvalloissa on osoitettu kdanteinen yhteys UVB-sateilyn ja paksusuolen syévan valilla (Garland ja Garland 1980).

Meta-analyysissa paksusuolen sydvan riski pieneni annosvasteisesti seerumin kalsidiolin pitoisuusvalilla 15—-115 nmol/l. Riski puolittui tasoon
15 nmol/l verrattuna, kun seerumin kalsidioli oli tasolla 60 nmol/l (Grant 2010). Tulokset perustuivat kalsidiolin kertamittauksiin ennen
sydpadiagnoosia.

Psoriaasi

Ihopsoriaasi tunnetusti lievenee etelén auringossa. Systeemisesti annetun kalsitriolin psoriaasia hoitava vaikutus raportoitiin jo vuonna 1985.
Tama hoito unohtui kuitenkin nopeasti, kun osoitettiin, etté paikallisesti iholle annettuna kalsitrioli oli tehokas eika aiheuttanut hyperkalsemiaa
kuten systeeminen kalsitrioli.

Tapausselostuksen (Werner de Castro ym. 2012) mukaan myds D3-vitamiin anto (60 mikrog/vrk) paransi ihon psoriaasimuutokset 2
kuukaudessa. D-vitamiinin merkitykseen viittaa se, etta psoriaasipotilaiden fibroblastit ovat osittain resistentteja kalsitriolin vaikutukselle
(MacLaughlin ym. 1985) ja psoriaasipotilaiden D-vitamiinireseptorin geenissé on raportoitu monimuotoisuutta (Okita ym. 2002).

MS-tauti

MS-tauti on merkitsevasti yleisempaa pohjoisilla leveysasteilla verrattuna eteléisten leveysasteiden vaestéihin (Simpson ym. 2011). Ennen
taudin puhkeamista mitatun matalan kalsidiolin on todettu liittyvan merkitsevasti suurempaan sairastumisriskiin erityisesti silloin, kun mittaus
oli tehty ennen 20 vuoden ikda (Munger ym. 2006).
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Viiden vuoden seurannassa alle 50 nmol/l:n kalsidiolitaso ennusti MS-taudissa merkitsevasti huonompaa taudin kulkua kuin yli 50 nmol/l:n
taso (Ascherio ym. 2014).

D-vitamiinia (350 mikrog/vrk) on kaytetty MS-taudin tukihoitona (Smolders ym. 2011). Osalla MS-potilaista on D-vitamiinin aktivoitumista
héiritseva geenivirhe (Ramagopalan ym. 2011), jota ei ole havaittu terveilla.

Naytto D-vitamiinin terveysvaikutuksista

Monien sekoittavien tekijdiden vuoksi vaestdjen sairastavuuden liittdminen UVB-sateilyn maaraan ei osoita kausaliteettia. Pohjoisten ja
eteldisten vaestdjen sairastavuuden analyysit tekee kuitenkin kiinnostaviksi se, ettd sama D-vitamiinin suojavaikutus on havaittu toistuvasti ja
etta tapausten ja kontrollien maara on suuri. Etenevaan hoitotutkimukseen verrattuna erona on myds, ettd tdmankaltainen tarkastelu esittda
pitk&aikaisen D-vitamiinin saannin tai puutteen vaikutukset. Uusimmissa vaestdvertailuissa on myds tieto D-vitamiinin pitoisuudesta ennen
sairauden puhkeamista. Talléin voidaan sulkea pois esimerkiksi sydpasairauden D-vitamiinin tasoa alentava vaikutus, mika vahvistaa
kausaliteettia.

Prediagnostista D-vitamiinitasoa on suhteutettu sairastavuuteen ryhmissa, joita on seurattu 6-13 vuotta. Brittildinen 14 000 henkilon
seuranta osoitti, ettd verrattuna alhaisempiin pitoisuuksiin kalsidiolin seerumtaso 90—120 nmol/l véhensi merkitsevasti hengitystiesairauksia,
sydan- ja verenkiertosairauksia, luunmurtumia ja yleisté kuolemanriskia (Khaw ym. 2014).

Amerikkalaisessa 1 700 idkk&an seurantatutkimuksessa prediagnostiseen alle 50 nmol/l:n kalsidiolitasoon liittyi tAmén rajan ylittaviin
verrattuna kolminkertainen dementiariski (Littlejohns ym. 2014).

Aidin D-vitamiinin puute voi vaikuttaa lapsen kehitykseen pitkdin
D-vitamiinin terveysvaikutukset nékyvat jo sikidsséa, vastasyntyneessa ja yksilon myohemmassa kehityksessa. Perinataaliajan D-vitamiinin
puutoksella saattaa olla luustoon, astmaan, diabetekseen ja MS-tautiin liittyvia vaikutuksia, jotka heijastuvat vield aikuisiallakin.

Kyse voi olla epigeneettisesté vaikutuksesta, jossa D-vitamiinin puutteen aiheuttama niin sanottu imprinting-ilmié vaikuttaa
kohdegeeneistaan kaukana oleviin saatelykohtiin (Cooper ym. 2006, Harvey 2013, Kaludjerovic ja Vieth 2010). Tahan viittaa esimerkiksi se,
ettd odottavien aitien kalsidiolin taso oli suorassa suhteessa heidan lastensa luun tiheyteen vield 20 vuoden idssa; mikali didin kalsidioli oli
ollut alle 50 nmol/l, nuoren aikuisen luuntiheys oli merkitsevasti tavallista pienempi (Zhu ym. 2013).
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Takaisin

HYVA TIETAA

D-VITAMIININ ERI MUODOT
D3-vitamiini (kolekalsiferoli)

tarkein D-vitamiini

syntyy ihossa auringon ultraviolettisateilyn (UVB-sateily) vaikutuksesta

luonnollisessa ravinnossa merkittévia maaria kalassa
D2-vitamiini (ergokalsiferoli)

esiintyy vahan kasvikunnasta peréisin olevissa ravintoaineissa
Kalsidioli 25(0OH)D

D-vitamiinin inaktiivinen varastomuoto

syntyy D3-vitamiinista maksassa

kalsidiolin veripitoisuus kuvaa D-vitamiinin saannin riittavyytta

Suomessa seerumin kalsidiolin yleiset viitearvot ovat 40-80 nmol/l

osteoporoosin Kaypa hoito -suosituksessa osteoporoosia sairastavien tavoitearvo on 75-120 nmol/|
Kalsitrioli 1,25(0H)2D

D-vitamiinin aktiivinen muoto

syntyy kalsidiolista munuaisissa ja useissa muissa kudoksissa

kaytetdan laakkeena vain munuaisen toiminnanvajauksessa
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