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Bar ba ra Er`en1

Vi ta min D in nje go va vlo ga
v pro ce su ate ros kle ro ze

Vi ta min D and Its Role in the Pro cess of Athe rosc le ro sis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: vita min D, pomanj ka nje, ate ros kle ro za, nekla si~ ni dejav nik tve ga nja, sr~ no ̀ il ne bolez ni

Bo lez ni srca in o`i lja so {e ved no vodil ni vzrok obo lev no sti in umr lji vo sti v raz vi tem sve tu. Poleg
zna nih, kla si~ nih dejav ni kov tve ga nja za ate ros kle ro zo se v zad njem ~asu vse ve~ ji pomen pri -
pi su je tudi novim, t. i. ne kla si~ nim. Ene ga od takih bi lah ko pred stav lja lo pomanj ka nje vita -
mi na D, ki naj bi bilo pri sot no pri oko li 30–50 % popu la ci je. V zad njih letih je namre~ vse ve~
podat kov o po ve za vi med vita mi nom D in sr~ no ̀ il ni mi bolez ni mi. [te vil ne razi ska ve so poka -
za le pove za vo med pomanj ka njem vita mi na D in raz li~ ni mi kla si~ ni mi dejav ni ki tve ga nja za
ate ros kle ro zo (po vi {an krv ni tlak, slad kor na bole zen in meta bo li zem ma{ ~ob). Prav tako vse
ve~ razi skav ka`e na pove za vo med pomanj ka njem vita mi na D in pojav nost jo ate ros kle ro ze
(tako koro nar ne, peri fer ne arte rij ske oklu ziv ne bolez ni kot tudi karo tid ne ate ros kle ro ze). Poleg
tega naj bi bilo pomanj ka nje vita mi na D pomemb no pove za no tudi z za ple ti ate ros kle ro ze.
Ljud je z ni` ji mi vred nost mi vita mi na D naj bi ime li do 2-krat ve~ je tve ga nje za mo` gan sko
kap, sr~ ni infarkt in peri fer no arte rij sko oklu ziv no bole zen v pri mer ja vi s ti sti mi, ki ima jo vi{je
vred no sti. Natan~ ni meha ni zem, pre ko kate re ga se vita min D vple ta v pro ces ate ros kle ro ze,
{e ni povsem raz jas njen. Zaklju ~i mo lah ko, da bi pomanj ka nje vita mi na D lah ko pred stav lja -
lo doda ten, nekla si ~en dejav nik tve ga nja za raz voj in napre do va nje ate ros kle ro ze, ki se ga da
eno stav no zdra vi ti. Potreb ne so dodat ne veli ke ran do mi zi ra ne razi ska ve, ki bodo poka za le
vpliv zdrav lje nja pomanj ka nja vita mi na D tudi na more bit no zmanj {a nje sr~ no ̀ il ne obo lev -
no sti in umr lji vo sti. Dokler ne bodo na voljo rezul ta ti ome nje nih razi skav, je prez go daj sve -
to va ti doda ja nje vita mi na D kot tera pi jo oz. pre ven ti vo ate ros kle ro ze.

ABSTRACT

KEY WORDS: vitamin D, deficiency, atherosclerosis, non-classical risk factor, cardiovascular diseases

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

1 Asist. dr. Bar ba ra Er`en, dr. med., Kli ni~ ni odde lek za ̀ il ne bolez ni, Inter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni klini~ni
cen ter Ljub lja na, Zalo{ ka cesta 7a, 1525 Ljub lja na; erzen_b@ya hoo.com
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UVOD
Bo lez ni srca in o`i lja so {e ved no vodil ni vzrok
obo lev no sti in umr lji vo sti v raz vi tem sve tu.
Kljub dobre mu sodob ne mu zdrav lje nju zaple -
tov ate ros kle ro ze (sr~ ni infarkt, mo` gan ska
kap, ishe mi ja uda) osta ja jo {te vil na dejs tva
v po te ku te bolez ni neraz jas nje na. V zad njem
~asu se vse ve~ ji pomen v sa mem raz vo ju,
pote ku in zaple tih ate ros kle ro ze poleg kla -
si~nih dejav ni kov tve ga nja (po vi {an arte rij ski
tlak, slad kor na bole zen, kaje nje, debe lost,
hiper li pi de mi ja) pri pi su je dodat nim t. i. nekla -
si~ nim dejav ni kom tve ga nja za ate ro sklero zo.
Ene ga takih bi lah ko pred stav lja lo pomanj ka -
nje vita mi na D.

Vi ta min D so odkri li pred dobri mi 75 leti.
Dol go ~asa je velja lo, da je nje gov edi ni pomen
v zdrav lje nju rahi ti sa pri otro cih (1). Epi de -
mio lo{ ke in kli ni~ ne razi ska ve v zad njih letih
pa so poka za le, da ima mno go ve~ vlog kot
samo pre ven ti vo rahi ti sa. Zadost ne koli ~i ne
vita mi na D so potreb ne za opti mal no delova -
nje {te vil nih tkiv in orga nov v te le su, vklju~ -
no s sr~ no ̀ il nim siste mom (2). Recep tor je za
vita min D so tako na{ li na {te vil nih vrstah
celic, vklju~ no z mio ci ti, kar dio mio ci ti, na celi -
cah beta tre bu {ne sli nav ke, ̀ il nih endo tel nih
celi cah, nevro nih, imun skih celi cah in osteo -
b la stih (3, 4). Pomanj ka nje vita mi na D je v po -
pu la ci ji zelo pogo sto in prak ti~ no lah ko
govo ri mo o pan de mi ji. V ve ~i ni pri me rov osta -
ne pomanj ka nje neod kri to in nez drav lje no.
Bolez ni, kot so osteo po ro za, mi{i~ na {ib kost,
raz li~ ne vrste raka, slad kor na bole zen, povi -
{an arte rij ski tlak, meta bol ni sin drom in sr~ -
no ̀ il ne bolez ni, lah ko del no nasta ne jo tudi
kot posle di ca komaj opaz ne ga, ven dar kro ni~ -
ne ga pomanj ka nja vita mi na D (4, 5). Pri ~u -
jo ~i pris pe vek obrav na va vlo go vita mi na D kot

mo` ne ga nekla si~ ne ga dejav ni ka tve ga nja za
nasta nek in raz voj sr~ no ̀ il nih bolez ni.

VITAMIN D
Na sta nek

Vi ta min D je v ma{ ~o bah topen ste roid ni vita -
min, ~igar pogla vit na nalo ga je ohra nja nje
nor mal ne koli ~i ne kal ci ja v krvi. Sode lu je pri
absorp ci ji kal ci ja iz ~re ves ja, izplav lja nju kal -
ci ja iz kosti v kri in zmanj {a nju izgu be kal ci -
ja z uri nom. Poz na mo ve~ oblik vita mi na D;
naj bolj preu ~e ni sta: vita min D3 (ho le kal ci fe -
rol) in D2 (er go kal ci fe rol). D3 lah ko pod vpli -
vom ultra vi jo li~ nih `ar kov B (UVB) son~ ne
svet lo be nasta ja v ko ̀ i, zato ga neka te ri ime -
nu je jo son~ ni vita min. Obe obli ki vita mina D
lah ko zau ̀ i je mo tudi s hra no. V nor mal nih
raz me rah naj bi ve~i no (80–90 %) vita mi na D
dobi li iz ko`e pod vpli vom ̀ ar kov UVB. Vita -
min D je v te le su neak ti ven, dokler ga enci -
mi v je trih (25-hi drok si la ci ja hole kal ci fe ro la)
in v led vi cah (1α-hi drok si la ci ja 25-hi drok si -
ho le kal ci fe ro la (25(OH)D3)) ne spre me ni jo
v fi zio lo{ ko aktiv no obli ko 1,25-di hi drok si ho -
le kal ci fe rol (1,25(OH)2D3), ki se nato ve`e
na recep tor je za vita min D (angl. vi ta min D
recep tor, VDR). Vse ve~ je podat kov, da ledvi -
ce niso edi no mesto, kjer lah ko pote ka 1α-hi -
drok si la ci ja 25- hi drok si ho le kal ci fe ro la. [te vil -
na tki va, ki vse bu je jo VDR, ima jo namre~ tudi
zmo` nost 1α-hi drok si la ci je 25-hi drok si ho le -
kal ci fe ro la. Vlo ga ome nje ne ga para kri nega
nastan ka 1,25(OH)2D3 {e ni popol no ma razi -
ska na. In vitro razi ska ve pa so poka za le, da naj
bi rav no ta pro ces lah ko raz ja snil {te vil ne
»nove« fizio lo{ ke funk ci je vita mi na D, kot so
regu la ci ja spro{ ~a nja cito ki nov, vnet ni odgo -
vor, akti va ci ja renin-an gio ten zin ske ga siste -
ma itd. (6).

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.
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Nor mal ne vred no sti in dolo ~a nje

Za dolo ~a nje vita min ske ga sta tu sa se naj ve~ krat
upo rab lja dolo ~a nje kon cen tra ci je 25(OH)D3,
~eprav je aktiv na obli ka vita mi na 1,25(OH)2D3.
Pri pomanj ka nju 25(OH)D3 pri de namre~ do
pove ~a ne hidrok si la ci je le-tega v led vi cah zara -
di delo va nja parat hor mo na (PTH), kar posle -
di~ no pri ve de do nor mal nih ali celo zvi {a nih
kon cen tra cij aktiv ne obli ke vita mi na D. Zato
vita min ski sta tus naj bo lje odra ̀ a jo kon cen -
tra ci je 25(OH)D3 (4, 5). Ni natan~ nih pri poro -
~il za spod njo vred nost, ki bi dolo ~a la pomanj -
ka nje. Spr va je velja lo, da se o po manj ka nju
vita mi na D pri odra slih ose bah govo ri pri
serum skih vred no stih 25(OH)D3 pod 20 ng/ml/l
(pod 50 nmol/l) (7, 8). Kasnej {e razi ska ve pa
so poka za le, da naj bile opti malne serum ske
vred no sti 25(OH)D3 nad 32ng/ml (80 nmol/l),
saj naj bi bilo pojav lja nje naj raz li~ nej {ih
bolez ni (ar te rij ska hiper ten zi ja, dia be tes, mote -
na tole ran ca za glu ko zo itd.), ki jih pove zu -
je jo s po manj ka njem vita mi na D, nad to
vred nost jo manj {e. Manj {o pojav nost sr~ ne ga
infark ta pove zu je jo z vred nost mi 25(OH)D3
nad 107 nmol/l (8, 9). Ve~i na avtor jev se stri -
nja, da o in su fi cien ci vita mi na D govo ri mo
pri serum skih vred no stih 25(OH)D3 med
21–29 ng/ml, vred no sti pod 20 ng/ml pa ka`e -
jo na pomanj ka nje (9–12).

Dnev ne potre be

Tre nut no zna {a v Zdru ̀ e nih dr`a vah Ame -
ri ke (ZDA) pri po ro~ ljiv dnev ni vnos vita mi -
na D za mlaj {e od 50 let 200 in ter na cio nal nih
enot/dan (IE/dan), za tiste, sta re med 50 in
70 let, 400 IE/dan in za sta rej {e od 70 let
600 IE/dan. Gle de na to, da so dnev ne potrebe
po vita mi nu D prib li` no 4.000 IE/dan, ve~ina
avtor jev ver ja me, da bi bilo potreb no doda -
ja nje 1.000–4.000 IE/dan, da bi zago to vi li
zadost no koli ~i no vita mi na D pri splo {ni
popu la ci ji. Vnos 1.000 IE vita mi na D dnev no
dvig ne serum ski nivo 25(OH)D3 za prib li` no
10 ng/ml (13, 14). Razi ska ve ka`e jo, da se var -
no doda ja jo odmer ki vse do 10.000 IE/dan, saj
je hiper vi ta mi no za D izjem no red ka in se
stran ski u~in ki (hi per kal ce mi ja, led vi~ na
insu fi cien ca itd.) poja vi jo {ele pri serum skih
vred no stih 25(OH)D3, ve~ jih od 70 ng/ml
(6, 15, 16). Zani miv je poda tek, da ob veli ki
izpo stav lje no sti son~ nim ̀ ar kom lah ko v ko`i

dnev no lah ko nasta ne tudi do 20.000 IE vita -
mi na D, ven dar der ma to lo gi ods ve tu je jo kakr -
{no ko li posku {a nje pove ~a nja pre skr be tele sa
z vi ta mi nom D z na mer nim son ~e njem ali celo
z upo ra bo sola ri ja zara di nevar no sti nastan -
ka ko` ne ga raka (14). V po let nih mese cih ve~i -
na lju di dobi dovolj vita mi na D z na klju~ nim
izpo stav lja njem son cu. Tako npr. za ve~i no lju -
di s fo to ti pom 3, ki je v Slo ve ni ji naj po go stej{i,
zado{ ~a dnev no prib li` no 15 mi nut izpo -
stavi tve obra za, rok in pod lak ti son cu. Bolj
zdrav na~in pre skr be tele sa z vi ta mi nom D
je u`i va nje hra ne in napit kov, ki bodi si sami
po sebi vse bu je jo veli ko vita mi na D bodi si
so z njim obo ga te ni, ali u`i va nje vita minskih
priprav kov ter so~a sna za{ ~i ta pred son cem.
Dobri pre hran ski viri so z vi ta mi nom D obo -
ga te no mle ko, sir, jogurt, ̀ ita ri ce in neka tere
ribe, kot so losos, sar di ne in tuna. Vita min D
iz hra ne (vi ta min D2) in pre hran skih dodat -
kov je ena ko u~in ko vit kot vita min D, ki se
v ko ̀ i proi zva ja pod vpli vom UV svet lo be (vi -
ta min D3), ven dar ne pove ~u je tve ga nja ko` -
ne ga raka. Nobe ne ga od nji ju telo ne more
upo ra bi ti, dokler se v led vi cah ne pre tvo ri ta
v ak tiv no obli ko 1,25(OH)2D3, ime no va no tudi
kal ci triol. Ta aktiv na obli ka se tvo ri iz obeh
na enak na~in.

Epi de mio lo gi ja pomanj ka nja

Po dat ki v zad njih letih ka`e jo, da je pomanj -
ka nje vita mi na D mno go pogo stej {e, kot se je
v~a sih misli lo. Pri sot no naj bi bilo pri do 50 %
mla dih odra slih (3). Razi ska va NHANES III
je poka za la, da je pomanj ka nje vita mi na D
prisot no med 25–57 % odra slih pre bi val cev
ZDA (17). Pogo stost pomanj ka nja vita mina D
nara{ ~a z od da lje nost jo od ekva tor ja. Etni~ -
ne sku pi ne s tem nej {o obar va no ko`o potre -
bu je jo ve~ son~ ne svet lo be, da sin te ti zi ra jo
zadost no koli ~i no vita mi na D, kot tiste s svet -
lej {o (18). Zara di moder ne ga na~i na ̀ iv lje nja
v raz vi tem sve tu, ki vse bu je pred vsem gibanje
v za pr tih pro sto rih in majh no izpo stav lje nost
son cu zara di vse ve~ je za{ ~i te pred nevar -
nostmi son~ nih `ar kov z za{ ~it ni mi fak tor ji,
je pomanj ka nje vita mi na D v mo der nih kul -
turah {e pogo stej {e. Za{ ~i ta z za{ ~it nim fak -
tor jem 15 naj bi tako zmanj {a la nasta nek
vita mi na D v ko ̀ i do 99 % (19). Poleg tega je
pomanj ka nje vita mi na D pogo stej {e pri debe -
lo sti zara di zmanj {a ne bio raz po lo` lji vo sti,
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saj se vita min kopi ~i v ma{ ~ob nem tki vu (20).
Zelo pogo sto je zla sti pri sta rej {ih – pri ena -
ki izpo stav lje no sti son cu se pri sta rej {ih od
70 let v ko ̀ i proi zve de 75 % manj vita mi na D
kot pri 20-let ni kih, poleg tega je pri njih
pogo sto pri sot na {e mal nu tri ci ja (4). Poleg
ome nje nih so dejav ni ki tve ga nja za pomanj -
ka nje vita mi na D {e malab sorb ci ja, jetr ne in
led vi~ ne bolez ni ter jema nje neka te rih zdra -
vil (4).

VITAMIN D IN ATEROSKLEROZA
Vple ta nje vita mi na D
v sr~ no ̀ il ni sistem

Kot smo ̀ e ome ni li, se recep tor ji za vita min D
naha ja jo v {te vil nih tki vih v te le su. Zno traj sr~ -
no ̀ il ne ga siste ma jih naj de mo na glad kih
mi{i~ nih celi cah ̀ il, ̀ il nem endo te li ju in sr~ -
nih mio ci tih. Na mi{ jem mode lu, ki so mu blo -
ki ra li recep tor je za vita min D in na ta na~in
simu li ra li hipo vi ta mi no zo D, je pri{ lo do
povi {a ne ga krv ne ga pri ti ska, povi {a nih vred -
no sti serum ske ga angio ten zi na in vred no sti
tkiv ne ga reni na. In vitro razi ska ve so poka za -
le, da 1,25(OH)2D3 nepo sred no zavi ra eks pre -
si jo renin ske ga gena (21). Prav tako so in vitro
doka za li, da ima vita min D imu no su pre siv -
ne last no sti, ki zavi ra jo nasta nek {te vil nih
prov net nih cito ki nov, kot so inter lev kin-1
(IL-1), inter lev kin-6 (IL-6) in dejav nik tumor -
ske nekro ze alfa (angl. tu mor necro sis fac tor
alp ha, TNF-α), ter zve ~a nasta nek pro tiv net -
ne ga cito ki na IL-10. Vse to vodi v za vi ra nje
akti va ci je makro fa gov, zmanj {a no nasta janje
matrik snih meta lo pro tei naz (MMP), zmanj -
{a no oksi da ci jo lipo pro tei na majh ne gosto te
(angl. low den sity lipo pro tein, LDL) ter posle -
di~ no zmanj {a no nasta ja nje oz. manj {o nesta -
bil nost ate ros kle ro ti~ ne ga pla ka. Poleg tega
naj bi vita min D zavi ral {ko dljiv vpliv kon~ -
nih pro duk tov pos pe {e ne gli ka ci je (angl. ad -
van ced glyca tion end pro ducts, AGE) na
endo te lij ske celi ce (22). Zavi ral naj bi tudi
nasta nek `il nih kal ci fi ka cij pre ko zavi ra nja
matrik sne ga GIa pro tei na (MGP), osteo pon -
ti na in osteob la stom podob nih celic. Poleg
tega so in vitro doka za li, da naj bi vita min D
urav na val rast in pro li fe ra ci jo glad kih mi{i~ -
nih celic ̀ il, vpli val na vnet je in meta bo li zem
ma{ ~ob, zmanj {e val oksi da tiv ni stres in trom -
bo cit no agre ga ci jo. Igral naj bi pomemb no

vlo go v pre no su kal ci ja v glad ke mi{i~ ne celi -
ce ̀ il (ga zmanj {e val) in na ta na~in urav naval
`il ni tonus (23–28). Vsi ome nje ni meha niz -
mi sku paj raz la ga jo mo`en vpliv vita mi na D
na raz voj sr~ no ̀ il nih bolez ni. Kon cep tual ni
model glav nih mo` nih poti vple ta nja vita mi -
na D v pro ces ate ros kle ro ze je pri ka zan na sli -
ki 1.

Vi ta min D in dejav ni ki tve ga nja
za ate ros kle ro zo

Ve li ko {te vi lo epi de mio lo{ kih in kli ni~ nih
razi skav je poka za lo pove za vo med pomanj -
ka njem vita mi na D in kla si~ ni mi dejav ni ki
tve ga nja za ate ros kle ro zo. @e ome nje na razi -
ska va NHANES III, ki je vklju ~e va la ve~ kot
13.000 odra slih, je poka za la mo~ no pove zavo
med pomanj ka njem vita mi na D in glav nimi
kla si~ ni mi dejav ni ki tve ga nja za ate ros kle rozo
(ar te rij ska hiper ten zi ja, slad kor na bole zen,
pre ko mer na tele sna te`a, hiper tri gli ce ri de -
mija).

[te vil ne razi ska ve so poka za le, da naj bi
bilo pomanj ka nje vita mi na D tudi samo stoj -
ni napo ved ni dejav nik za sr~ no ̀ il no umr lji vost
neod vi sno od kla si~ nih dejav ni kov tve ga nja za
ate ros kle ro zo (29, 30). Obsta ja nega tiv na pove -
za va med serum ski mi vred nost mi 25(OH)D3
in pojav nost jo sr~ no ̀ il nih bolez ni. Ome nje -
na pove za va naj bi bila najo ~it nej {a pri vred -
no stih 25(OH)D3 pod 25 ng/ml.

Ar te rij ska hiper ten zi ja

Vi ta min D lah ko vpli va na krv ni pri tisk pre -
ko ve~ meha niz mov, naj bolj preu ~en pa je nje -
gov vpliv na zavi ra nje renin-an gio ten zin ske ga
siste ma. V eks pe ri men tal nem mode lu, v ka -
te rem so mi{im blo ki ra li recep tor je za vita -
min D, so ime le le-te zvi {a no aktiv nost reni na
in zvi {an krv ni pri tisk (21). Vpliv vita mi na D
na zavi ra nje reni na je naj ver jet ne je posle di -
ca nepo sred ne ga vpli va na gen sko eks pre sijo,
mo`en vzrok pa so tudi spre mem be v zno trajce -
li~ ni kon cen tra ci ji kal ci ja, ven dar ome njeni
meha ni zem {e ni popol no ma raz jas njen (27).
Ve~ razi skav je poka za lo pove za vo med viso -
kim krv nim pri ti skom in zni ̀ a ni mi vred -
nost mi vita mi na D. Ena od takih je ome nje na
veli ka mul ti cen tri~ na ame ri{ ka razi ska va
NHANES III, ki je poka za la, da je krv ni tlak
v ne ga tiv ni pove za vi s se rum ski mi vred nost -
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mi 25(OH)D3 (31). Nare je nih je bilo tudi `e
nekaj inter ven cij skih razi skav z na me nom
ugo to vi ti, ali je mogo ~e zni ̀ a ti krv ni tlak
z zdrav lje njem hipo vi ta mi no ze D. Pfei fer in
sode lav ci so ̀ e leta 1986 doka za li, da pri de po
krat ko traj nem zdrav lje nju z 800IE 25(OH)D3
sku paj z do dat kom 1.200 mg kal ci ja pri sta rej -
{ih `en skah do zni ̀ a nja krv ne ga pri ti ska in
PTH (32). Kasne je so bile objav lje ne tri veli -
ke metaa na li ze, ki so med dru gim preu ~e va -
le tudi vpliv zdrav lje nja z vi ta mi nom D na
krv ni tlak. Rezul ta ti analiz niso enot ni. Prva
je poka za la zni ̀ a nje sistol ne ga krv ne ga pri -
ti ska pri hiper ten ziv nih bol ni kih, ne pa tudi
pri nor mo ten ziv nih, dru ga ana li za ni poka -
za la zni ̀ a nja ne sistol ne ga, ne dia stol ne ga krv -
ne ga pri ti ska, zad nja, naj no vej {a pa je prav

tako doka za la zni ̀ a nje sistol ne ga, ne pa tudi
dia stol ne ga krv ne ga pri ti ska po doda ja nju
vita mi na D (33–35).

Me ta bo li zem ma{ ~ob

Na eks pe ri men tal nih mode lih so poka za li, da
ima aktiv ni vita min D vlo go v me ta bo liz mu
ma{ ~ob. Ena izmed tak {nih razi skav je tako
poka za la, da aktiv ni vita min D zmanj {a
prevzem hole ste ro la v ma kro fa ge in nasta nek
pena stih celic (26). Mo` na raz la ga je tudi, da
pomanj ka nje vita mi na D pov zro ~i nasta nek
peri fer ne inzu lin ske rezi sten ce in s tem nasta -
nek meta bol ne ga sin dro ma, ki ima za posle -
di co disli pi de mi jo. Oprav lje nih je bilo tudi ̀ e
ve~ razi skav na lju deh o po ve za vi med vi ta -
minom D in vred nost mi serum skih ma{ -

Pomanjkanje vitamina D

↑ Sr~no`ilnih dogodkov

Vpliv na klasi~ne dejavnike tveganja za aterosklerozo Imunomodulatorne
lastnosti ( vnetje)↑

↑
α

↓

Sinteza IL–1,
IL–6, TNF

Sinteza IL–10

↑

↑

Aktivacija
makrofagov

Nastajanje
MMP

Vpliv na
metabolizem

ma{~ob

↑ LDL
celokupni
holesterol

Arterijska
hipertenzija

Sladkorna
bolezen,

metabolni
sindrom

↑ Aktivnost
RAAS

↑
β

Inzulinska resistenca,
disfunkcija celic
trebu{ne slinavke

↑
↑
↑
↑

Oksidativni stres
Trombocitna agregacija
Proliferacija in migracija VSM
@ilnih kalcifikacij

Sekundarni hiperparatiroidizem

Endotelna disfunkcija, ateroskleroza↑

Sli ka 1. Model glav nih poti vple ta nja vita mi na D v pro ces ate ros kle ro ze. RAAS – renin-an gio ten zin-al do ste ron ski sistem, IL-6 – inter -
lev kin-6, IL-1 – inter lev kin-1, IL-10 – inter lev kin-10, TNF-α – dejav nik tumor ske nekro ze alfa (angl. tu mor necro sis fac tor alp ha),
MMP – matrik sne meta lo pro tei na ze, LDL – lipo pro tein majh ne gosto te (angl. low den sity lipo pro tein), VSM – glad ke mi{i~ ne celi ce.
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~ob. V eni izmed njih so tako doka za li, da je
1,25(OH)2D3 v ne ga tiv ni pove za vi s ce lo kup -
nim hole ste ro lom in LDL-ho le ste ro lom (27).
Nedav na veli ka fin ska razi ska va je poka za la
raz li ~en vpliv 25(OH)D3 in 1,25(OH)2D3 na
meta bo li zem ma{ ~ob. Tako so bile niz ke vred -
no sti 1,25(OH)2D3 pove za ne z niz ki mi vred -
nost mi hole ste ro la v li po pro tei nu veli ke gosto te
(angl. high den sity lipo pro tein, HDL), niz ke
vred no sti 25(OH)D3 pa z vi so ki mi vred nost -
mi celo kup ne ga hole ste ro la, LDL in tri gli ce -
ri dov (36). Potreb ne so nadalj nje razi ska ve,
ki bodo natan~ no raz ja sni le vpliv vita mi na D
na lipid ni sta tus. Oprav lje nih je bilo tudi `e
ve~ inter ven cij skih razi skav, ki so sprem lja le
u~i nek doda ja nja vita mi na D na lipid ni sta -
tus. Tudi nji ho vi rezul ta ti so si nas pro tu jo ~i.
Neka te re razi ska ve niso pokaza le spre memb
v li pid nem sta tu su po doda janju vita mi na D,
pri dru gih pa je po doda ja nju pri{ lo do ugod -
ne ga u~in ka (37–40).

Slad kor na bole zen

Dis funk ci ja celic beta tre bu {ne sli nav ke, peri -
fer na tkiv na rezi sten ca na inzu lin in kro ni~no
vnet je so ver jet ni meha niz mi za vlo go vita -
mi na D v slad kor ni bolez ni (41). Recep tor ji
za vita min D se namre~ naha ja jo tudi na celi -
cah beta tre bu {ne sli nav ke. Na eks pe ri men -
tal nem mi{ jem mode lu so doka za li, da po blo -
ki ra nju ome nje nih recep tor jev pri de do
zni ̀ a nja post pran dial ne ga izlo ~a nja inzu li -
na (42). Vita min D naj bi vpli val tudi na zno -
traj ce li~ no koli ~i no kal ci ja v ce li cah tre bu {ne
sli nav ke, kar je pomem ben sti mu lus za izlo -
~a nje inzu li na – pomanj ka nje vita mi na D vodi
v zmanj {a no izlo ~a nje inzu li na. V pe ri fer nih
tki vih so na{ li recep tor je za vita min D na ske -
let nih mi{i cah in v ma{ ~ob nem tki vu. Vita -
min D naj bi imel vpliv na eks pre si jo recep -
tor jev za inzu lin – pomanj ka nje vita mi na D
pov zro ~i zmanj {a no eks pre si jo recep tor jev za
inzu lin, kar vodi v pe ri fer no rezi sten co na
inzu lin (43). Razi ska ve na lju deh so poka za -
le sezon sko in geo graf sko pojav lja nje slad kor -
ne bolez ni tipa 1 in nje go vo pove za vo s po manj -
ka njem vita mi na D. Razi ska va EURODIAB je
tako poka za la 33% manj {o ver jet nost za nasta -
nek slad kor ne bolez ni tipa 1 v otro{ tvu pri
otro cih, ki so jim doda ja li vita min D (44). Izka -
za lo se je, da doda ja nje vita mi na D pri slad -
kor ni bolez ni tipa 2 izbolj {a izlo ~a nje inzu lina,

peri fer no ob~ut lji vost tkiv na inzu lin in vred -
no sti gli ko zi li ra ne ga hemo glo bi na (45–47). Pri
pomanj ka nju vita mi na D naj bi bilo pogo stej{e
tudi pojav lja nje meta bol ne ga sin dro ma (48).
^eprav neka te re razi ska ve niso poka za le ugod -
ne ga u~in ka doda ja nja vita mi na D na slad -
korno bole zen, pa sta dve veli ki metaa na li zi
poka za li, da ima jo zadost ne vred no sti vita mi -
na D pomemb no vlo go v pre ven ti vi slad kor -
ne bolez ni tipa 2 (41, 49).

Vi ta min D in vnet je

Po leg ̀ e ome nje nih ugod nih u~in kov na dejav -
ni ke tve ga nja za ate ros kle ro zo ima vita min D
doka za ne tudi ugod ne imu no mo du la tor ne
last no sti (50, 51). Ker je vnet je temelj ni pato -
fi zio lo{ ki meha ni zem ate ros kle ro ze, je tudi to
mesto, kjer se vita min D vple ta v pro ces ate -
ros kle ro ze, hkra ti pa pred stav lja mo` nost tera -
pevt ske ga okna za zdrav lje nje same bolez ni.
Tako so raz li~ ne razi ska ve poka za le nje gov
vpliv na raz li~ ne avtoi mu ne bolez ni kot na
npr. mul ti plo skle ro zo in anki lo zi ra jo ~i spon -
di li tis, pri kate rih vita min D lah ko vpli va na
resnost in potek same bolez ni. Vi{ je vred no -
sti 25(OH)2D3 so tako pove za ne z zmanj {a nimi
vred nost mi C-reak tiv ne ga pro tei na, sedi -
menta ci jo eri tro ci tov in prov net nih cito ki -
nov (52–54). Ome nje no odkrit je je izred no
pomemb no, saj je zna no, da je zmanj {a na
inten zi te ta vnet ja pomem ben poka za telj oz.
etio lo{ ki dejav nik v za vi ra nju pro ce sa ate ros -
kle ro ze (55, 56). Razi ska ve in vitro so poka -
za le, da vita min D od odmer ka odvi sno zavre
sin te zo IL-6 in TNF-α (57). Kli ni~ ne razi ska -
ve so poka za le obrat no pove za vo med vred -
nost mi TNF-α in 25(OH)D3 (57, 58). Dru ga
kli ni~ na razi ska va je poka za la, da doda ja -
nje vita mi na D pri prei sko van cih, ki ima jo
pomanj ka nje vita mi na D, zni ̀ a vred nost
C-reak tiv ne ga pro tei na (59). ^e povle ~e mo
ana lo gi jo s sta ti ni, ki ima jo poleg »os nov ne -
ga« u~in ka zni ̀ a nja lipi dov tudi ugod ne pleo -
trop ne u~in ke in pro tiv net ne last no sti, ima
vita min D poleg t. i. »os nov nih« u~in kov na
kost no maso prav tako ugod ne pro tiv net ne
last no sti. Obsta ja torej neke vrste »po dob nost«
med vpli vom sta ti nov in vita mi na D na sr~ -
no ̀ il ni sistem; obsta ja jo celo hipo te ze, da naj bi
sta ti ni akti vi ra li recep tor je za vita min D (60).
Nedav no objav lje na razi ska va je med dru gim
poka za la, da zdrav lje nje z ator va sta ti nom zvi -



MED RAZGL 2013; 52

55

{a vred no sti 25(OH)D3 pri bol ni kih z akut nim
koro nar nim sin dro mom (61).

Se kun dar ni hiper pa ra ti roi di zem
in sr~ no ̀ il na obo le nja

Ome ni ti je tre ba {e, da kro ni~ no pomanj ka -
nje vita mi na D pov zro ~i nasta nek sekun -
darne ga hiper pa ra ti roi diz ma, ki {e dodat no
okre pi {ko dljiv u~i nek pomanj ka nja vita mi -
na D na sr~ no ̀ il ni sistem. Prag za dvig PTH
naj bi bil pri vred no stih 25(OH)D3 pod
30 ng/ml. Vpliv {ko dlji ve ga u~in ka pri mar ne -
ga hiper pa ra ti roi diz ma na sr~ no ̀ il ni sistem
je bil lepo pri ka zan v ra zi ska vi, v ka te ri je
bilo za 40 % manj sr~ nih infark tov, mo` gan -
skih kapi in nenad nih smr ti pri bol ni kih, ki
so bili ope ri ra ni zara di sekun dar ne ga hiper -
para tiroi diz ma v pri mer ja vi z neo pe ri ra ni mi
bolni ki (62). Bol ni ki z led vi~ no odpo ved jo in
sekun dar nim hiper pa ra ti roi diz mom, ki so
ime li povi {a ne vred no sti PTH (nad 250 pg/ml),
so ime li 2-krat ve~ je tve ga nje za nasta nek sr~ -
no ̀ il ne bolez ni v pri mer ja vi s ti sti mi, ki so
ime li vred no sti PTH pod to mejo (63).

Vi ta min D in sub kli ni~ na
ate ros kle ro za

En do tel na dis funk ci ja in arte rij ska
togost

Ob sta ja nekaj razi skav, v ka te rih so ugo tav -
lja li tudi pove za vo med vita mi nom D in funk -
cij ski mi ter struk tur ni mi spre mem ba mi arte -
rij ske ste ne. Vita min D naj bi imel ugod ne
u~in ke na ̀ il no kom plian co. Pri bol ni kih s kon~ -
no led vi~ no odpo ved jo so bile tako vred no -
sti vita mi na D v ne ga tiv ni pove za vi s hi tro -
st jo pulz ne ga vala v aor ti in v po zi tiv ni pove za vi
z od pre to ka odvi sno vazo di la ta ci jo bra hial -
ne arte ri je (16, 64). V in ter ven cij ski razi ska -
vi so doka za li, da zdrav lje nje hipo vi ta mi no -
ze D izbolj {a od endo te li ja odvi sno dila ta ci jo
bra hial ne arte ri je, kar ka`e na ugo den vpliv
vita mi na D na glad ke mi{i~ ne celi ce (65).

De be li na kom plek sa inti ma-me di ja

Mer je nje debe li ne kom plek sa inti ma-me di ja
se je v zad njih dveh deset let jih izka za lo za
dober nein va ziv ni poka za telj pri sot no sti in
napre do va nja t. i. sub kli ni~ ne ate ros kle ro ze
in tudi prog no sti~ ni poka za telj za pri hod nje

sr~ no ̀ il ne zaple te. Pove ~a na debe li na kom -
plek sa inti me-me di je je tako mo~an napo -
vedni dejav nik za koro nar no bole zen in mo` -
gansko kap (66, 67). V ra zi ska vi, v ka te ri so
bol ni kom s slad kor no bolez ni jo tipa 2 meri -
li debe li no kom plek sa inti ma-me di ja, so bile
vred no sti vita mi na D v obrat nem soraz mer -
ju z de be li no kom plek sa (68). V ra zi ska vi, ki
je zaje ma la sku pi no sta rej {ih bol ni kov, pri
kate rih je pogo stej {e pojav lja nje pomanj ka -
nja vita mi na D, so prav tako na{ li nega tiv no
pove za vo med vred nost mi 25(OH)D3 in debe -
li no kom plek sa inti ma-me di ja, neod vi sno od
pri sot no sti kla si~ nih dejav ni kov tve ga nja za
ate ros kle ro zo (69). Ne gle de na to pa v drugi
razi ska vi, ki je prav tako zaje ma la sta rej {e pre -
i sko van ce, ome nje ne pove za ve niso na{ li (70).

Vi ta min D in kli ni~ no izra ̀ e na
ate ros kle ro za

Kot je bilo ̀ e prej ome nje no, vita min D vpli -
va na veli ko kla si~ nih dejav ni kov tve ga nja za
ate ros kle ro zo (ar te rij ska hiper ten zi ja, slad -
korna bole zen, meta bo li zem ma{ ~ob). Poleg
tega smo tudi `e ome ni li, da ima vpliv tudi
na vnet je in endo tel no (dis)funk ci jo. Prav
tako vse ve~ razi skav ka`e na pove za vo med
pomanj ka njem vita mi na D in pojav nost jo
kli ni~ no mani fest ne ate ros kle ro ze (tako koro -
nar ne, peri fer ne arte rij ske oklu ziv ne bolez -
ni kot tudi karo tid ne ate ros kle ro ze). [te vil ne
razi ska ve so tako poka za le, da je pomanj ka -
nje vita mi na D napo ved ni dejav nik za vse
vrste sr~ no ̀ il ne obo lev no sti in umr lji vo sti
neod vi sno od pri sot no sti kla si~ nih dejav ni kov
tve ga nja (6). Dob nig s so de lav ci je tako doka -
zal, da so vred no sti 25(OH)D3, ki se naha ja -
jo v spod njih dveh kvar ti lih, pove za ne z vi{ jo
inci den co vseh vrst sr~ no ̀ il ne umr lji vo sti (sle -
de nje 7,7let) (71). Prav tako je Wang s so delav -
ci doka zal, da so niz ke vred no sti 25(OH)D3
(pod 15 ng/ml) pove za ne s po ve ~a no sr~ no -
`il no umr lji vost jo (sle de nje 5,4 leta) (29).

Ko ro nar na bole zen in sr~ ni infarkt

@e zgod nje razi ska ve iz osem de se tih in devet -
de se tih let so poka za le geo graf ske in sezonske
raz li ke v obo lev no sti zara di koro nar ne bolez -
ni. Prve podat ke, da naj bi imel vita min D
mo` no za{ ~it no vlo go v ko ro nar ni bolez ni, so
dali izsled ki bri tan ske razi ska ve, ki so poka -
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za li, da je smrt nost zara di koro nar ne bolezni
v obrat nem soraz mer ju z ura mi izpo stav lje -
no sti son~ nim `ar kom (72). V ve li ki razi ska -
vi NHANES, ki je vklju ~e va la prei sko van ce
obeh spo lov, sta rej {e od 18 let, so ugo to vi li, da
ima jo prei sko van ci s ko ro nar no bolez ni jo ali
mo` gan sko kap jo pogo stej {e pomanj ka nje
25(OH)D3 (73). Ena ko je potr di la tudi kasnej -
{a ana li za, ki je vklju ~e va la ve~ kot 8.000 odra -
slih prei sko van cev, kjer je bila pri prei sko vancih
s ko ro nar no bolez ni jo pre va len ca pomanj ka -
nja vita mi na D kar 74 % (10). Rezul ta ti vseh
teh epi de mio lo{ kih razi skav torej ka`e jo, da
je pomanj ka nje vita mi na D pove za no s sla bim
sr~ no ̀ il nim izi dom. [te vil ne razi ska ve so pre -
u ~e va le tudi prog no sti~ ni pomen pomanj ka -
nja vita mi na D na sr~ no ̀ il ne zaple te pri pre -
i skovan cih, ki {e niso ime li raz vi te koro nar ne
bolez ni. Tako je bilo pri zdra vih mo{ kih prei -
sko van cih, sta ri mi med 40 in 75let, brez anam -
ne ze koro nar ne bolez ni pomanj ka nje vita mi -
na D (vred no sti 25(OH)D3 pod 15 ng/ml)
pove za no z 2-krat ve~ jim tve ga njem za na -
stanek sr~ ne ga infark ta v pri hod njih 10 le -
tih (74). V dru gi razi ska vi so ime li prei sko van -
ci, ki niso ime li koro nar ne bolez ni in so ime li
pomanj ka nje vita mi na D (vred no sti 25(OH)D3
pod 10 ng/ml), pove ~a no tve ga nje za nasta -
nek sr~ no ̀ il ne ga zaple ta v pri hod njih 5 le tih
v pri mer ja vi s prei sko van ci, ki so ime li vred -
no sti 25(OH)D3 nad 15 ng/ml (stop nja tve ga -
nja 1,8) (29). Med ve~ kot 3.000 bol ni ki, pri
kate rih so opra vi li koro na ro gra fi jo, so ime li
tisti s po manj ka njem vita mi na D (vred no sti
pod 10 ng/ml) 3–5-krat ve~ je tve ga nje za ne -
nad no sr~ no smrt, sr~ no popu{ ~a nje ali mo` -
gan sko kap v pri hod njih 7 le tih v pri mer ja vi
s ti sti mi, ki so ime li opti mal ne vred no sti vita -
mi na D (nad 30 ng/ml) (75, 76).

Pe ri fer na arte rij ska oklu ziv na bole zen

Ne dav ne razi ska ve so poka za le nepo sred no
pove za vo med pomanj ka njem vita mi na D in
peri fer no arte rij sko oklu ziv no bolez ni jo (PAOB)
(77–80). Serum ske vred no sti vita mi na D so
tako v ne ga tiv ni pove za vi s po gost nost jo po -
javlja nja PAOB. V eni od razi skav, ki je preu -
~evala ome nje no pove za vo, so tako odkri li, da
vsa ko zmanj {a nje 25(OH)D3 za 10 ng/ml
pove ~a pre va len co PAOB za 1,35 (80). Poleg
tega naj bi bilo pomanj ka nje vita mi na D pove -
za no z ve~ jo inci den co ampu ta cij pri bol ni kih

s PAOB (80). V eni od razi skav so tako poka -
za li, da ima jo bol ni ki s po manj ka njem vita -
mi na D (vred no sti vita mi na D pod 20 ng/ml)
zve ~a no tve ga nje za ampu ta ci jo od tistih, ki
pomanj ka nja vita mi na D niso ime li (6,7% pro -
ti 4,2 %) (78).

Vpliv zdrav lje nja pomanj ka nja
vita mi na D na zmanj {a nje
oz. pre pre ~e va nje sr~ no ̀ il ne
obo lev no sti

^e prav je veli ko epi de mio lo{ kih razi skav
poka za lo, da obsta ja jasna pove za va med po -
manj ka njem vita mi na D in ate ros kle ro zo,
obsta ja le malo {tu dij, ki obrav na va jo vpliv
doda ja nja vita mi na D na izid sr~ no ̀ il ne obo -
lev no sti in umr lji vo sti. V ra zi ska vi, ki je vklju~e -
va la post me no pav zal ne ̀ en ske, med ̀ en ska mi,
ki so pre je ma le doda tek vita mi na D 400 IE
v kom bi na ci ji s kal ci jem 1.000 mg dnev no,
v pri mer ja vi s ti sti mi, ki so pre je ma le pla ce -
bo, v pri hod njih sedmih le tih ni bilo raz lik
v umrlji vo sti (79). Prav tako ni bilo raz lik
v umr lji vo sti med sta rej {i mi prei sko van ci
(sta ri mi med 65 in 85 let), ki so jim pet let vsa -
ke {tiri me se ce doda ja li bodi si 100.000 IE
vita mi na D3 oral no bodi si pla ce bo (80).

ZAKLJU^EK
Kot je poka zal pris pe vek, ima vita min D
pomemb no vlo go v sr~ no ̀ il nem siste mu. [te -
vil ne razi ska ve ka`e jo, da ima tako posre den
vpliv pre ko kla si~ nih dejav ni kov tve ga nja
(ar te rij ska hiper ten zi ja, slad kor na bole zen in
meta bo li zem ma{ ~ob) kakor tudi nepo sre den
vpliv na sr~ no ̀ il ni sistem neod vi sno od kla -
si~ nih dejav ni kov tve ga nja. Obsta ja vse ve~
podat kov o po ve za vi med pomanj ka njem
vita mi na D in ve~ jo sr~ no ̀ il no obo lev nost jo.
Pomanj ka nje vita mi na D bi torej lah ko pred -
stav lja lo nov, nekla si ~en dejav nik tve ga nja za
raz voj in napre do va nje ate ros kle ro ze. Nekaj
podat kov si {e ved no nas pro tu je, prav tako
osta ja odpr to vpra {a nje, koli ko ome nje nih
pove zav je vzro~ no pove za nih. Natan~ ni meha -
niz mi, pre ko kate rih vita min D vpli va na sr~ -
no ̀ il ni sistem, {e niso povsem jasni. Nje go vo
pomanj ka nje je v po pu la ci ji zelo pogo sto in
prak ti~ no lah ko govo ri mo o pan de mi ji. Tre nut -
ne pri po ro ~e ne serum ske vred no sti 25(OH)D3
(30–32 ng/ml) so zasno va ne na osno vi opti -
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mal ne ga zdrav ja kosti in pre ven ti ve rahi ti sa,
ne pa tudi na osno vi zmanj {a nja/na pre do va -
nja sr~ no ̀ il nih bolez ni oz. pojav lja nja/re -
sno sti dejav ni kov tve ga nja. Podat kov o zmanj -
{a nju sr~ no ̀ il ne obo lev no sti ob doda ja nju vita -

mi na D za zdaj {e ni. V pri hod nje so potreb -
ne dodat ne, dobro zasno va ne pros pek tiv ne
razi ska ve, ki bodo dokon~ no raz ja sni le pomen
doda ja nja vita mi na D v mo re bit ni pre ven ti -
vi sr~ no ̀ il nih obo lenj.
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