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Vitamin D in njegova vloga
v procesu ateroskleroze

Vitamin D and Its Role in the Process of Atherosclerosis
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Bolezni srca in oZilja so $e vedno vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti v razvitem svetu. Poleg
znanih, klasi¢nih dejavnikov tveganja za aterosklerozo se v zadnjem casu vse vedji pomen pri-
pisuje tudi novim, t.i. neklasi¢nim. Enega od takih bi lahko predstavljalo pomanjkanje vita-
mina D, ki naj bi bilo prisotno pri okoli 30-50 % populacije. V zadnjih letih je namrec vse ve¢
podatkov o povezavi med vitaminom D in srénoZilnimi boleznimi. Stevilne raziskave so poka-
zale povezavo med pomanjkanjem vitamina D in razlicnimi klasi¢nimi dejavniki tveganja za
aterosklerozo (povisan krvni tlak, sladkorna bolezen in metabolizem mascob). Prav tako vse
vel raziskav kaZe na povezavo med pomanjkanjem vitamina D in pojavnostjo ateroskleroze
(tako koronarne, periferne arterijske okluzivne bolezni kot tudi karotidne ateroskleroze). Poleg
tega naj bi bilo pomanjkanje vitamina D pomembno povezano tudi z zapleti ateroskleroze.
Ljudje z nizjimi vrednostmi vitamina D naj bi imeli do 2-krat vecje tveganje za moZgansko
kap, sr¢ni infarkt in periferno arterijsko okluzivno bolezen v primerjavi s tistimi, ki imajo visje
vrednosti. Natan¢ni mehanizem, preko katerega se vitamin D vpleta v proces ateroskleroze,
$e ni povsem razjasnjen. Zaklju¢imo lahko, da bi pomanjkanje vitamina D lahko predstavlja-
lo dodaten, neklasicen dejavnik tveganja za razvoj in napredovanje ateroskleroze, ki se ga da
enostavno zdraviti. Potrebne so dodatne velike randomizirane raziskave, ki bodo pokazale
vpliv zdravljenja pomanjkanja vitamina D tudi na morebitno zmanj$anje srénoZilne obolev-
nosti in umrljivosti. Dokler ne bodo na voljo rezultati omenjenih raziskav, je prezgodaj sve-
tovati dodajanje vitamina D kot terapijo oz. preventivo ateroskleroze.
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Cardiovascular diseases are still the leading cause of morbidity and mortality in the deve-
loped world. Besides well-known classical risk factors for atherosclerosis, more and more inten-
tion has in recent years been consecrated to novel, so called non-classical risk factors for
atherosclerosis. One of such non-classical risk factors could be vitamin D deficiency, which
is highly prevalent and is present in approximately 30-50% of the general population. Many
studies have shown the relationship between vitamin D deficiency and different classical car-
diovascular risk factors (arterial hypertension, diabetes mellitus and lipid metabolism).
Furthermore, vitamin D deficiency is believed to be associated with an increased risk of car-
diovascular complications. People with lower levels of vitamin D have a 2-fold risk of myocar-
dial infarction, stroke and peripheral arterial occlusive disease in comparison to people with
higher levels of vitamin D. The exact mechanism through which vitamin D influences the
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cardiovascular system is not yet completely understood. We can conclude that vitamin D defi-
ciency could represent an important non-classical risk factor for the development and pro-
gression of atherosclerosis, which could nevertheless be easily treatable. Further large
randomized controlled trials are needed to firmly establish the relevance of treatment of vi-
tamin D deficiency and its possible influence on the decrease of cardiovascular morbidity
and mortality. As long as the results of the above-mentioned studies are not available, it is
too early to recommend supplementation of vitamin D in therapy or as prevention of athe-

rosclerosis.

uvobD

Bolezni srca in oZilja so $e vedno vodilni vzrok
obolevnosti in umrljivosti v razvitem svetu.
Kljub dobremu sodobnemu zdravljenju zaple-
tov ateroskleroze (sréni infarkt, moZganska
kap, ishemija uda) ostajajo Stevilna dejstva
v poteku te bolezni nerazjasnjena. V zadnjem
Casu se vse vedji pomen v samem razvoju,
poteku in zapletih ateroskleroze poleg kla-
si¢nih dejavnikov tveganja (povisan arterijski
tlak, sladkorna bolezen, kajenje, debelost,
hiperlipidemija) pripisuje dodatnim t.i. nekla-
si¢nim dejavnikom tveganja za aterosklerozo.
Enega takih bi lahko predstavljalo pomanjka-
nje vitamina D.

Vitamin D so odkrili pred dobrimi 75 leti.
Dolgo Casa je veljalo, da je njegov edini pomen
v zdravljenju rahitisa pri otrocih (1). Epide-
mioloske in klini¢ne raziskave v zadnjih letih
pa so pokazale, da ima mnogo ve¢ vlog kot
samo preventivo rahitisa. Zadostne koli¢ine
vitamina D so potrebne za optimalno delova-
nje Stevilnih tkiv in organov v telesu, vkljuc-
no s srénozilnim sistemom (2). Receptorje za
vitamin D so tako nasli na Stevilnih vrstah
celic, vkljuéno z miociti, kardiomiociti, na celi-
cah beta trebu$ne slinavke, Zilnih endotelnih
celicah, nevronih, imunskih celicah in osteo-
blastih (3, 4). Pomanjkanje vitamina D je v po-
pulaciji zelo pogosto in prakti¢no lahko
govorimo o pandemiji. V vecini primerov osta-
ne pomanjkanje neodkrito in nezdravljeno.
Bolezni, kot so osteoporoza, misi¢na Sibkost,
razli¢ne vrste raka, sladkorna bolezen, povi-
San arterijski tlak, metabolni sindrom in sr¢-
nozilne bolezni, lahko delno nastanejo tudi
kot posledica komaj opaznega, vendar kronic¢-
nega pomanjkanja vitamina D (4, 5). Pricu-
jodi prispevek obravnava vlogo vitamina D kot

mozZnega neklasicnega dejavnika tveganja za
nastanek in razvoj srénozilnih bolezni.

VITAMIN D
Nastanek

Vitamin D je v mascobah topen steroidni vita-
min, ¢igar poglavitna naloga je ohranjanje
normalne koli¢ine kalcija v krvi. Sodeluje pri
absorpciji kalcija iz Crevesja, izplavljanju kal-
cija iz kosti v kri in zmanj$anju izgube kalci-
ja z urinom. Poznamo vec oblik vitamina D;
najbolj preuceni sta: vitamin D, (holekalcife-
rol) in D, (ergokalciferol). D, lahko pod vpli-
vom ultravijoli¢nih Zarkov B (UVB) son¢ne
svetlobe nastaja v koZi, zato ga nekateri ime-
nujejo soncni vitamin. Obe obliki vitamina D
lahko zauZijemo tudi s hrano. V normalnih
razmerah naj bi vec¢ino (80-90 %) vitamina D
dobili iz koZe pod vplivom Zarkov UVB. Vita-
min D je v telesu neaktiven, dokler ga enci-
mi v jetrih (25-hidroksilacija holekalciferola)
in v ledvicah (1o-hidroksilacija 25-hidroksi-
holekalciferola (25(0H)D,)) ne spremenijo
v fiziologko aktivno obliko 1,25-dihidroksiho-
lekalciferol (1,25(0H),D,), ki se nato veZe
na receptorje za vitamin D (angl. vitamin D
receptor, VDR). Vse ve¢ je podatkov, da ledvi-
ce niso edino mesto, kjer lahko poteka 1o-hi-
droksilacija 25-hidroksiholekalciferola. Stevil-
na tkiva, ki vsebujejo VDR, imajo namrec tudi
zmoznost 1o-hidroksilacije 25-hidroksihole-
kalciferola. Vloga omenjenega parakrinega
nastanka 1,25(OH),D, Se ni popolnoma razi-
skana. In vitro raziskave pa so pokazale, da naj
bi ravno ta proces lahko razjasnil Stevilne
»novex fizioloske funkcije vitamina D, kot so
regulacija spro§¢anja citokinov, vnetni odgo-
vor, aktivacija renin-angiotenzinskega siste-
ma itd. (6).
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Normalne vrednosti in doloéanje

Za doloCanje vitaminskega statusa se najveckrat
uporablja dolocanje koncentracije 25(OH)D,,
ceprav je aktivna oblika vitamina 1,25(0H),D.,.
Pri pomanjkanju 25(OH)D, pride namrec do
povecane hidroksilacije le-tega v ledvicah zara-
di delovanja parathormona (PTH), kar posle-
di¢no privede do normalnih ali celo zviSanih
koncentracij aktivne oblike vitamina D. Zato
vitaminski status najbolje odrazajo koncen-
tracije 25(OH)D, (4, 5). Ni natancnih priporo-
¢il za spodnjo vrednost, ki bi dolocala pomanj-
kanje. Sprva je veljalo, da se o pomanjkanju
vitamina D pri odraslih osebah govori pri
serumskih vrednostih 25(OH)D, pod 20 ng/ml/1
(pod 50 nmol/1) (7, 8). Kasnejse raziskave pa
so pokazale, da naj bile optimalne serumske
vrednosti 25(0OH)D, nad 32ng/ml (80 nmol/l),
saj naj bi bilo pojavljanje najrazli¢nejsih
bolezni (arterijska hipertenzija, diabetes, mote-
na toleranca za glukozo itd.), ki jih povezu-
jejo s pomanjkanjem vitamina D, nad to
vrednostjo manjse. Manjs$o pojavnost srénega
infarkta povezujejo z vrednostmi 25(OH)D,
nad 107 nmol/1 (8, 9). Vecina avtorjev se stri-
nja, da o insuficienci vitamina D govorimo
pri serumskih vrednostih 25(0OH)D, med
21-29 ng/ml, vrednosti pod 20 ng/ml pa kaze-
jo na pomanjkanje (9-12).

Dnevne potrebe

Trenutno zna$a v ZdruZenih drZzavah Ame-
rike (ZDA) priporocljiv dnevni vnos vitami-
na D za mlaj$e od 50 let 200 internacionalnih
enot/dan (IE/dan), za tiste, stare med 50 in
701et, 400 IE/dan in za starejSe od 70let
600 IE/dan. Glede na to, da so dnevne potrebe
po vitaminu D priblizno 4.000 IE/dan, vecina
avtorjev verjame, da bi bilo potrebno doda-
janje 1.000-4.000 IE/dan, da bi zagotovili
zadostno koli¢ino vitamina D pri splodni
populaciji. Vnos 1.000 IE vitamina D dnevno
dvigne serumski nivo 25(OH)D, za pribliZzno
10 ng/ml (13, 14). Raziskave kaZejo, da se var-
no dodajajo odmerki vse do 10.000 IE/dan, saj
je hipervitaminoza D izjemno redka in se
stranski ucinki (hiperkalcemija, ledvicna
insuficienca itd.) pojavijo Sele pri serumskih
vrednostih 25(OH)D,, vegjih od 70 ng/ml
(6, 15, 16). Zanimiv je podatek, da ob veliki
izpostavljenosti son¢nim Zarkom lahko v kozi

dnevno lahko nastane tudi do 20.000 IE vita-
mina D, vendar dermatologi odsvetujejo kakr-
$nokoli poskusanje povecanja preskrbe telesa
z vitaminom D z namernim son¢enjem ali celo
z uporabo solarija zaradi nevarnosti nastan-
ka koZnega raka (14). V poletnih mesecih vedi-
na ljudi dobi dovolj vitamina D z naklju¢nim
izpostavljanjem soncu. Tako npr. za vecino lju-
di s fototipom 3, ki je v Sloveniji najpogostejsi,
zado$¢a dnevno priblizno 15 minut izpo-
stavitve obraza, rok in podlakti soncu. Bolj
zdrav nacin preskrbe telesa z vitaminom D
je uzivanje hrane in napitkov, ki bodisi sami
po sebi vsebujejo veliko vitamina D bodisi
so z njim obogateni, ali uZivanje vitaminskih
pripravkov ter soCasna zacita pred soncem.
Dobri prehranski viri so z vitaminom D obo-
gateno mleko, sir, jogurt, Zitarice in nekatere
ribe, kot so losos, sardine in tuna. Vitamin D
iz hrane (vitamin D,) in prehranskih dodat-
kov je enako ucinkovit kot vitamin D, ki se
v koZi proizvaja pod vplivom UV svetlobe (vi-
tamin D,), vendar ne povecuje tveganja koz-
nega raka. Nobenega od njiju telo ne more
uporabiti, dokler se v ledvicah ne pretvorita
v aktivno obliko 1,25(OH),D,, imenovano tudi
kalcitriol. Ta aktivna oblika se tvori iz obeh
na enak nacin.

Epidemiologija pomanjkanja

Podatki v zadnjih letih kaZejo, da je pomanj-
kanje vitamina D mnogo pogostejse, kot se je
v¢asih mislilo. Prisotno naj bi bilo pri do 50 %
mladih odraslih (3). Raziskava NHANES III
je pokazala, da je pomanjkanje vitamina D
prisotno med 25-57 % odraslih prebivalcev
ZDA (17). Pogostost pomanjkanja vitamina D
nara$ca z oddaljenostjo od ekvatorja. Etnic-
ne skupine s temnej$o obarvano koZo potre-
bujejo vec soncne svetlobe, da sintetizirajo
zadostno koli¢ino vitamina D, kot tiste s svet-
lejso (18). Zaradi modernega nacina Zivljenja
v razvitem svetu, ki vsebuje predvsem gibanje
v zaprtih prostorih in majhno izpostavljenost
soncu zaradi vse vecje zascite pred nevar-
nostmi sonc¢nih Zarkov z zas¢itnimi faktorj,
je pomanjkanje vitamina D v modernih kul-
turah e pogostejSe. Zascita z zasCitnim fak-
torjem 15 naj bi tako zmanj$ala nastanek
vitamina D v koZi do 99 % (19). Poleg tega je
pomanjkanje vitamina D pogostejse pri debe-
losti zaradi zmanjSane biorazpolozljivosti,
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saj se vitamin kopici v mas¢obnem tkivu (20).
Zelo pogosto je zlasti pri starejsih — pri ena-
ki izpostavljenosti soncu se pri starejsih od
701et v koZi proizvede 75 % manj vitamina D
kot pri 20-letnikih, poleg tega je pri njih
pogosto prisotna $e malnutricija (4). Poleg
omenjenih so dejavniki tveganja za pomanj-
kanje vitamina D §e malabsorbcija, jetrne in
ledvi¢ne bolezni ter jemanje nekaterih zdra-
vil (4).

VITAMIN D IN ATEROSKLEROZA

Vpletanje vitamina D
v srénozilni sistem

Kot smo Ze omenili, se receptorji za vitamin D
nahajajo v §tevilnih tkivih v telesu. Znotraj sr¢-
nozilnega sistema jih najdemo na gladkih
misi¢nih celicah Zil, Zilnem endoteliju in sr¢-
nih miocitih. Na misjem modelu, ki so mu blo-
kirali receptorje za vitamin D in na ta nacin
simulirali hipovitaminozo D, je prislo do
poviSanega krvnega pritiska, povisanih vred-
nosti serumskega angiotenzina in vrednosti
tkivnega renina. In vitro raziskave so pokaza-
le, da 1,25(0OH),D, neposredno zavira ekspre-
sijo reninskega gena (21). Prav tako so in vitro
dokazali, da ima vitamin D imunosupresiv-
ne lastnosti, ki zavirajo nastanek Stevilnih
provnetnih citokinov, kot so interlevkin-1
(IL-1), interlevkin-6 (IL-6) in dejavnik tumor-
ske nekroze alfa (angl. tumor necrosis factor
alpha, TNF-0), ter zveca nastanek protivnet-
nega citokina IL-10. Vse to vodi v zaviranje
aktivacije makrofagov, zmanj$ano nastajanje
matriksnih metaloproteinaz (MMP), zmanj-
$ano oksidacijo lipoproteina majhne gostote
(angl. low density lipoprotein, LDL) ter posle-
di¢no zmanj$ano nastajanje oz. manj$o nesta-
bilnost ateroskleroti¢nega plaka. Poleg tega
naj bi vitamin D zaviral $kodljiv vpliv kon¢-
nih produktov pospesene glikacije (angl. ad-
vanced glycation end products, AGE) na
endotelijske celice (22). Zaviral naj bi tudi
nastanek Zilnih kalcifikacij preko zaviranja
matriksnega Gla proteina (MGP), osteopon-
tina in osteoblastom podobnih celic. Poleg
tega so in vitro dokazali, da naj bi vitamin D
uravnaval rast in proliferacijo gladkih misic¢-
nih celic zil, vplival na vnetje in metabolizem
mascob, zmanjSeval oksidativni stres in trom-
bocitno agregacijo. Igral naj bi pomembno
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vlogo v prenosu kalcija v gladke miSi¢ne celi-
ce 7il (ga zmanjSeval) in na ta na¢in uravnaval
Zilni tonus (23-28). Vsi omenjeni mehaniz-
mi skupaj razlagajo moZen vpliv vitamina D
na razvoj srénoZilnih bolezni. Konceptualni
model glavnih moZnih poti vpletanja vitami-
na D v proces ateroskleroze je prikazan na sli-
ki 1.

Vitamin D in dejavniki tveganja
za aterosklerozo

Veliko $tevilo epidemioloskih in klini¢nih
raziskav je pokazalo povezavo med pomanj-
kanjem vitamina D in klasi¢nimi dejavniki
tveganja za aterosklerozo. Ze omenjena razi-
skava NHANES III, ki je vkljucevala ve¢ kot
13.000 odraslih, je pokazala mo¢no povezavo
med pomanjkanjem vitamina D in glavnimi
klasi¢nimi dejavniki tveganja za aterosklerozo
(arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen,
prekomerna telesna teZa, hipertrigliceride-
mija).

Stevilne raziskave so pokazale, da naj bi
bilo pomanjkanje vitamina D tudi samostoj-
ni napovedni dejavnik za srénozilno umrljivost
neodvisno od klasi¢nih dejavnikov tveganja za
aterosklerozo (29, 30). Obstaja negativna pove-
zava med serumskimi vrednostmi 25(0OH)D,
in pojavnostjo sr¢noZilnih bolezni. Omenje-
na povezava naj bi bila najocitnejsa pri vred-
nostih 25(0OH)D, pod 25 ng/ml.

Arterijska hipertenzija

Vitamin D lahko vpliva na krvni pritisk pre-
ko ve¢ mehanizmov, najbolj preucen pa je nje-
gov vpliv na zaviranje renin-angiotenzinskega
sistema. V eksperimentalnem modelu, v ka-
terem so mi$im blokirali receptorje za vita-
min D, so imele le-te zviSano aktivnost renina
in zvi$an krvni pritisk (21). Vpliv vitamina D
na zaviranje renina je najverjetneje posledi-
ca neposrednega vpliva na gensko ekspresijo,
mozZen vzrok pa so tudi spremembe v znotrajce-
licni koncentraciji kalcija, vendar omenjeni
mehanizem $e ni popolnoma razjasnjen (27).
Vec raziskav je pokazalo povezavo med viso-
kim krvnim pritiskom in zniZanimi vred-
nostmi vitamina D. Ena od takih je omenjena
velika multicentricna ameriska raziskava
NHANES 111, ki je pokazala, da je krvni tlak
v negativni povezavi s serumskimi vrednost-
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Pomanjkanie vitamina D

T Oksidativni stres
T Trombocitna agregacija

Vpliv na klosiéne dejavnike tvegania za aterosklerozo

Imunomodulatorne
lastnosti (T vnetie)

7 Proliferacija in migracija VSM
7 Zilnih kalcifikacii

— N

Sekundarni hiperparatiroidizem

T Inzulinska resistenca, " Vpliv na T Sinfeza Il-1,
disfunkcija celic B T ARkIIRISn ost mefabolizem IL-6, TNFo
trebusne slinavke mastob 1 Sinteza IL-10

Sladkorna ; T LbL T Aktivacija
bolezen, hf'l':{g;';:’u celokupni makrofagov
metabolni P I holesterol T Nastajanje
sindrom MMP

A

Endotelna disfunkdijo, T ateroskleroza

A

T Srénoilnih dogodkov

A

Slika 1. Mode! glavnih poti vpletanja vitamina D v proces ateroskleroze. RAAS — renin-angiotenzin-aldosteronski sistem, IL-6 — infer-

levkin-6, Il-1 — interlevkin-1, IL-10 — inferlevkin-10, TNF-cc — dejavnik fumorske nekroze alfa (angl. tumor necrosis factor alpha),
MMP — matriksne metaloproteinaze, LDL — lipoprotein majhne gostote (angl. low density lipoprotein), VSM — gladke misicne celice.

mi 25(OH)D, (31). Narejenih je bilo tudi ze
nekaj intervencijskih raziskav z namenom
ugotoviti, ali je mogoce znizati krvni tlak
z zdravljenjem hipovitaminoze D. Pfeifer in
sodelavci so Ze leta 1986 dokazali, da pride po
kratkotrajnem zdravljenju z 800 IE 25(OH)D,
skupaj z dodatkom 1.200 mg kalcija pri starej-
$ih Zenskah do zniZanja krvnega pritiska in
PTH (32). Kasneje so bile objavljene tri veli-
ke metaanalize, ki so med drugim preudeva-
le tudi vpliv zdravljenja z vitaminom D na
krvni tlak. Rezultati analiz niso enotni. Prva
je pokazala zniZanje sistolnega krvnega pri-
tiska pri hipertenzivnih bolnikih, ne pa tudi
pri normotenzivnih, druga analiza ni poka-
zala zniZanja ne sistolnega, ne diastolnega krv-
nega pritiska, zadnja, najnovej$a pa je prav

tako dokazala zniZanje sistolnega, ne pa tudi
diastolnega krvnega pritiska po dodajanju
vitamina D (33-35).

Metabolizem mascéob

Na eksperimentalnih modelih so pokazali, da
ima aktivni vitamin D vlogo v metabolizmu
mascob. Ena izmed tak$nih raziskav je tako
pokazala, da aktivni vitamin D zmanjsa
prevzem holesterola v makrofage in nastanek
penastih celic (26). MoZna razlaga je tudi, da
pomanjkanje vitamina D povzroci nastanek
periferne inzulinske rezistence in s tem nasta-
nek metabolnega sindroma, ki ima za posle-
dico dislipidemijo. Opravljenih je bilo tudi Ze
ved raziskav na ljudeh o povezavi med vita-
minom D in vrednostmi serumskih mas-
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¢ob. V eni izmed njih so tako dokazali, da je
1,25(0H),D, v negativni povezavi s celokup-
nim holesterolom in LDL-holesterolom (27).
Nedavna velika finska raziskava je pokazala
razli¢en vpliv 25(0OH)D, in 1,25(0OH),D, na
metabolizem masc¢ob. Tako so bile nizke vred-
nosti 1,25(0H),D, povezane z nizkimi vred-
nostmi holesterola v lipoproteinu velike gostote
(angl. high density lipoprotein, HDL), nizke
vrednosti 25(OH)D, pa z visokimi vrednost-
mi celokupnega holesterola, LDL in triglice-
ridov (36). Potrebne so nadaljnje raziskave,
ki bodo natan¢no razjasnile vpliv vitamina D
na lipidni status. Opravljenih je bilo tudi Ze
ve¢ intervencijskih raziskav, ki so spremljale
ucinek dodajanja vitamina D na lipidni sta-
tus. Tudi njihovi rezultati so si nasprotujoci.
Nekatere raziskave niso pokazale sprememb
v lipidnem statusu po dodajanju vitamina D,
pri drugih pa je po dodajanju prislo do ugod-
nega ucinka (37-40).

Sladkorna bolezen

Disfunkcija celic beta trebusne slinavke, peri-
ferna tkivna rezistenca na inzulin in kroni¢no
vnetje so verjetni mehanizmi za vlogo vita-
mina D v sladkorni bolezni (41). Receptorji
za vitamin D se namrec nahajajo tudi na celi-
cah beta trebusne slinavke. Na eksperimen-
talnem misjem modelu so dokazali, da po blo-
kiranju omenjenih receptorjev pride do
znizanja postprandialnega izlo¢anja inzuli-
na (42). Vitamin D naj bi vplival tudi na zno-
trajcelicno koli¢ino kalcija v celicah trebusne
slinavke, kar je pomemben stimulus za izlo-
Canje inzulina — pomanjkanje vitamina D vodi
v zmanj$ano izloCanje inzulina. V perifernih
tkivih so nasli receptorje za vitamin D na ske-
letnih miSicah in v mas¢obnem tkivu. Vita-
min D naj bi imel vpliv na ekspresijo recep-
torjev za inzulin — pomanjkanje vitamina D
povzrodi zmanj$ano ekspresijo receptorjev za
inzulin, kar vodi v periferno rezistenco na
inzulin (43). Raziskave na ljudeh so pokaza-
le sezonsko in geografsko pojavljanje sladkor-
ne bolezni tipa 1 in njegovo povezavo s pomanj-
kanjem vitamina D. Raziskava EURODIAB je
tako pokazala 33 % manjSo verjetnost za nasta-
nek sladkorne bolezni tipa 1 v otrostvu pri
otrocih, ki so jim dodajali vitamin D (44). Izka-
zalo se je, da dodajanje vitamina D pri slad-
korni bolezni tipa 2 izbolj$a izlocanje inzulina,

MED RAZGL 2013; 52

periferno obcutljivost tkiv na inzulin in vred-
nosti glikoziliranega hemoglobina (45-47). Pri
pomanjkanju vitamina D naj bi bilo pogostejse
tudi pojavljanje metabolnega sindroma (48).
Ceprav nekatere raziskave niso pokazale ugod-
nega ucinka dodajanja vitamina D na slad-
korno bolezen, pa sta dve veliki metaanalizi
pokazali, da imajo zadostne vrednosti vitami-
na D pomembno vlogo v preventivi sladkor-
ne bolezni tipa 2 (41, 49).

Vitamin D in vnetje

Poleg Ze omenjenih ugodnih ucinkov na dejav-
nike tveganja za aterosklerozo ima vitamin D
dokazane tudi ugodne imunomodulatorne
lastnosti (50, 51). Ker je vnetje temeljni pato-
fizioloski mehanizem ateroskleroze, je tudi to
mesto, kjer se vitamin D vpleta v proces ate-
roskleroze, hkrati pa predstavlja moZnost tera-
pevtskega okna za zdravljenje same bolezni.
Tako so razlicne raziskave pokazale njegov
vpliv na razliéne avtoimune bolezni kot na
npr. multiplo sklerozo in ankilozirajo¢i spon-
dilitis, pri katerih vitamin D lahko vpliva na
resnost in potek same bolezni. Visje vredno-
sti 25(0H),D;, so tako povezane z zmanj$animi
vrednostmi C-reaktivnega proteina, sedi-
mentacijo eritrocitov in provnetnih citoki-
nov (52-54). Omenjeno odkritje je izredno
pomembno, saj je znano, da je zmanj$ana
intenziteta vnetja pomemben pokazatelj oz.
etioloski dejavnik v zaviranju procesa ateros-
kleroze (55, 56). Raziskave in vitro so poka-
zale, da vitamin D od odmerka odvisno zavre
sintezo IL-6 in TNF-o (57). Klini¢ne raziska-
ve so pokazale obratno povezavo med vred-
nostmi TNF-o in 25(0OH)D, (57, 58). Druga
klini¢na raziskava je pokazala, da dodaja-
nje vitamina D pri preiskovancih, ki imajo
pomanjkanje vitamina D, zniZa vrednost
C-reaktivnega proteina (59). Ce povletemo
analogijo s statini, ki imajo poleg »osnovne-
ga«ucinka zniZanja lipidov tudi ugodne pleo-
tropne ucinke in protivnetne lastnosti, ima
vitamin D poleg t.i. »osnovnih« u¢inkov na
kostno maso prav tako ugodne protivnetne
lastnosti. Obstaja torej neke vrste »podobnost«
med vplivom statinov in vitamina D na sr¢-
noZilni sistem; obstajajo celo hipoteze, da naj bi
statini aktivirali receptorje za vitamin D (60).
Nedavno objavljena raziskava je med drugim
pokazala, da zdravljenje z atorvastatinom zvi-
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$a vrednosti 25(OH)D, pri bolnikih z akutnim
koronarnim sindromom (61).

Sekundarni hiperparatiroidizem
in srénozilna obolenja

Omeniti je treba Se, da kroni¢no pomanjka-
nje vitamina D povzro¢i nastanek sekun-
darnega hiperparatiroidizma, ki $e dodatno
okrepi $kodljiv u¢inek pomanjkanja vitami-
na D na srénoZilni sistem. Prag za dvig PTH
naj bi bil pri vrednostih 25(OH)D, pod
30 ng/ml. Vpliv $kodljivega ucinka primarne-
ga hiperparatiroidizma na srénoZilni sistem
je bil lepo prikazan v raziskavi, v kateri je
bilo za 40 % manj sr¢nih infarktov, moZgan-
skih kapi in nenadnih smrti pri bolnikih, ki
so bili operirani zaradi sekundarnega hiper-
paratiroidizma v primerjavi z neoperiranimi
bolniki (62). Bolniki z ledvi¢no odpovedjo in
sekundarnim hiperparatiroidizmom, ki so
imeli povisane vrednosti PTH (nad 250 pg/ml),
so imeli 2-krat vedje tveganje za nastanek src¢-
nozilne bolezni v primerjavi s tistimi, ki so
imeli vrednosti PTH pod to mejo (63).

Vitamin D in subkliniéna
ateroskleroza

Endotelna disfunkcija in arterijska
togost

Obstaja nekaj raziskav, v katerih so ugotav-
Jjali tudi povezavo med vitaminom D in funk-
cijskimi ter strukturnimi spremembami arte-
rijske stene. Vitamin D naj bi imel ugodne
ucinke na Zilno komplianco. Pri bolnikih s kon¢-
no ledvi¢no odpovedjo so bile tako vredno-
sti vitamina D v negativni povezavi s hitro-
stjo pulznega vala v aorti in v pozitivni povezavi
z od pretoka odvisno vazodilatacijo brahial-
ne arterije (16, 64). V intervencijski raziska-
vi so dokazali, da zdravljenje hipovitamino-
ze D izbolj$a od endotelija odvisno dilatacijo
brahialne arterije, kar kaZe na ugoden vpliv
vitamina D na gladke miSi¢ne celice (65).

Debelina kompleksa intima-medija

Merjenje debeline kompleksa intima-medija
se je v zadnjih dveh desetletjih izkazalo za
dober neinvazivni pokazatelj prisotnosti in
napredovanja t.i. subklini¢ne ateroskleroze
in tudi prognosti¢ni pokazatelj za prihodnje

srénozilne zaplete. Povecana debelina kom-
pleksa intime-medije je tako mocan napo-
vedni dejavnik za koronarno bolezen in moz-
gansko kap (66, 67). V raziskavi, v kateri so
bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 meri-
li debelino kompleksa intima-medija, so bile
vrednosti vitamina D v obratnem sorazmer-
ju z debelino kompleksa (68). V raziskavi, ki
je zajemala skupino starej$ih bolnikov, pri
katerih je pogostej$e pojavljanje pomanjka-
nja vitamina D, so prav tako nasli negativno
povezavo med vrednostmi 25(OH)D, in debe-
lino kompleksa intima-medija, neodvisno od
prisotnosti klasi¢nih dejavnikov tveganja za
aterosklerozo (69). Ne glede na to pa v drugi
raziskavi, ki je prav tako zajemala starejSe pre-
iskovance, omenjene povezave niso nasli (70).

Vitamin D in kliniéno izrazena
ateroskleroza

Kot je bilo Ze prej omenjeno, vitamin D vpli-
va na veliko klasi¢nih dejavnikov tveganja za
aterosklerozo (arterijska hipertenzija, slad-
korna bolezen, metabolizem mascob). Poleg
tega smo tudi Ze omenili, da ima vpliv tudi
na vnetje in endotelno (dis)funkcijo. Prav
tako vse vec raziskav kaze na povezavo med
pomanjkanjem vitamina D in pojavnostjo
klini¢no manifestne ateroskleroze (tako koro-
narne, periferne arterijske okluzivne bolez-
ni kot tudi karotidne ateroskleroze). Stevilne
raziskave so tako pokazale, da je pomanjka-
nje vitamina D napovedni dejavnik za vse
vrste sré¢noZilne obolevnosti in umrljivosti
neodvisno od prisotnosti klasi¢nih dejavnikov
tveganja (6). Dobnig s sodelavci je tako doka-
zal, da so vrednosti 25(OH)D,, ki se nahaja-
jo v spodnjih dveh kvartilih, povezane z visjo
incidenco vseh vrst srénoZilne umrljivosti (sle-
denje 7,7 let) (71). Prav tako je Wang s sodelav-
ci dokazal, da so nizke vrednosti 25(0OH)D,
(pod 15 ng/ml) povezane s povec¢ano sréno-
Zilno umrljivostjo (sledenje 5,4 leta) (29).

Koronarna bolezen in sréni infarkt

Ze zgodnje raziskave iz osemdesetih in devet-
desetih let so pokazale geografske in sezonske
razlike v obolevnosti zaradi koronarne bolez-
ni. Prve podatke, da naj bi imel vitamin D
mozno za$¢itno vlogo v koronarni bolezni, so
dali izsledki britanske raziskave, ki so poka-
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zali, da je smrtnost zaradi koronarne bolezni
v obratnem sorazmerju z urami izpostavlje-
nosti son¢nim Zarkom (72). V veliki raziska-
vi NHANES, ki je vkljucevala preiskovance
obeh spolov, starej$e od 18 let, so ugotovili, da
imajo preiskovanci s koronarno boleznijo ali
moZgansko kapjo pogostejSe pomanjkanje
25(0OH)D, (73). Enako je potrdila tudi kasnej-
$a analiza, ki je vkljucevala vec kot 8.000 odra-
slih preiskovancev, kjer je bila pri preiskovancih
s koronarno boleznijo prevalenca pomanjka-
nja vitamina D kar 74 % (10). Rezultati vseh
teh epidemioloskih raziskav torej kaZejo, da
je pomanjkanje vitamina D povezano s slabim
srénoZilnim izidom. Stevilne raziskave so pre-
ucevale tudi prognosti¢ni pomen pomanjka-
nja vitamina D na sr¢noZilne zaplete pri pre-
iskovancih, ki $e niso imeli razvite koronarne
bolezni. Tako je bilo pri zdravih mogkih prei-
skovancih, starimi med 40 in 75 let, brez anam-
neze koronarne bolezni pomanjkanje vitami-
na D (vrednosti 25(OH)D, pod 15 ng/ml)
povezano z 2-krat vedjim tveganjem za na-
stanek srénega infarkta v prihodnjih 10 le-
tih (74). V drugi raziskavi so imeli preiskovan-
ci, ki niso imeli koronarne bolezni in so imeli
pomanjkanje vitamina D (vrednosti 25(OH)D,
pod 10 ng/ml), povecano tveganje za nasta-
nek srénoZilnega zapleta v prihodnjih 5 letih
v primerjavi s preiskovanci, ki so imeli vred-
nosti 25(OH)D, nad 15 ng/ml (stopnja tvega-
nja 1,8) (29). Med vec kot 3.000 bolniki, pri
katerih so opravili koronarografijo, so imeli
tisti s pomanjkanjem vitamina D (vrednosti
pod 10 ng/ml) 3-5-krat vedje tveganje za ne-
nadno sréno smrt, sréno popuscanje ali moz-
gansko kap v prihodnjih 7 letih v primerjavi
s tistimi, ki so imeli optimalne vrednosti vita-
mina D (nad 30 ng/ml) (75, 76).

Periferna arterijska okluzivna bolezen

Nedavne raziskave so pokazale neposredno
povezavo med pomanjkanjem vitamina D in
periferno arterijsko okluzivno boleznijo (PAOB)
(77-80). Serumske vrednosti vitamina D so
tako v negativni povezavi s pogostnostjo po-
javljanja PAOB. V eni od raziskav, ki je preu-
Cevala omenjeno povezavo, so tako odkrili, da
vsako zmanjSanje 25(OH)D, za 10 ng/ml
poveca prevalenco PAOB za 1,35 (80). Poleg
tega naj bi bilo pomanjkanje vitamina D pove-
zano z vedjo incidenco amputacij pri bolnikih
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s PAOB (80). V eni od raziskav so tako poka-
zali, da imajo bolniki s pomanjkanjem vita-
mina D (vrednosti vitamina D pod 20 ng/ml)
zveCano tveganje za amputacijo od tistih, ki
pomanjkanja vitamina D niso imeli (6,7 % pro-
ti 4,2%) (78).

Vpliv zdravijenja pomanjkanja
vitamina D na zmanjs$anje
oz. prepreievanje srénozilne
obolevnosti

Ceprav je veliko epidemiolodkih raziskav
pokazalo, da obstaja jasna povezava med po-
manjkanjem vitamina D in aterosklerozo,
obstaja le malo Studij, ki obravnavajo vpliv
dodajanja vitamina D na izid srénoZilne obo-
levnosti in umrljivosti. V raziskavi, ki je vkljuce-
vala postmenopavzalne Zenske, med Zenskami,
ki so prejemale dodatek vitamina D 400 IE
v kombinaciji s kalcijem 1.000mg dnevno,
v primerjavi s tistimi, ki so prejemale place-
bo, v prihodnjih sedmih letih ni bilo razlik
v umrljivosti (79). Prav tako ni bilo razlik
v umrljivosti med starej$imi preiskovanci
(starimi med 65 in 85 let), ki so jim petlet vsa-
ke Stiri mesece dodajali bodisi 100.000 IE
vitamina D, oralno bodisi placebo (80).

ZAKLJUCEK

Kot je pokazal prispevek, ima vitamin D
pomembno vlogo v srénoZilnem sistemu. Ste-
vilne raziskave kazejo, da ima tako posreden
vpliv preko klasi¢nih dejavnikov tveganja
(arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen in
metabolizem mascob) kakor tudi neposreden
vpliv na srénoZilni sistem neodvisno od kla-
si¢nih dejavnikov tveganja. Obstaja vse vec
podatkov o povezavi med pomanjkanjem
vitamina D in vecjo sr¢noZilno obolevnostjo.
Pomanjkanje vitamina D bi torej lahko pred-
stavljalo nov, neklasi¢en dejavnik tveganja za
razvoj in napredovanje ateroskleroze. Nekaj
podatkov si e vedno nasprotuje, prav tako
ostaja odprto vprasanje, koliko omenjenih
povezav je vzrocno povezanih. Natan¢ni meha-
nizmi, preko katerih vitamin D vpliva na sr¢-
nozilni sistem, $e niso povsem jasni. Njegovo
pomanjkanje je v populaciji zelo pogosto in
prakti¢no lahko govorimo o pandemiji. Trenut-
ne priporocene serumske vrednosti 25(OH)D,
(30-32 ng/ml) so zasnovane na osnovi opti-
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malnega zdravja kosti in preventive rahitisa,  mina D za zdaj $e ni. V prihodnje so potreb-
ne pa tudi na osnovi zmanj$anja/napredova-  ne dodatne, dobro zasnovane prospektivne
nja srénozilnih bolezni oz. pojavljanja/re-  raziskave, ki bodo dokonéno razjasnile pomen
snosti dejavnikov tveganja. Podatkov o zmanj-  dodajanja vitamina D v morebitni preventi-
Sanju srénoZilne obolevnosti ob dodajanju vita- i sr¢nozilnih obolenj.
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