Marijana C. Jandri¢ Kocic!

VITAMIN D I HIPERTENZIJA

Sazetak: Vitamin D je naziv za grupu sekosteroida, prohormona, rastvorlji-
vih u mastima. Receptore vitamina D posjeduju gotovo sva tkiva ljudskog
organizma. Pod utjecajem vitamina D nalazi se 3% humanoga genoma.
Znacajan broj epidemioloskih istrazivanja je utvrdilo integralnu povezanost
vitamina D i njegovih metabolita sa vrijednos¢u krvnog pritiska. Vitamin
D snizava krvni pritisak inhibicijom renin-angiotenzin-aldosteron siste-
ma, modulacijom tonusa vaskularnih glatkih miSi¢nih ¢elija i uticajem na
vaskularni endotel. Rezultati randomizovanih, kontrolisanih istrazivanja
i metaanalize istih uglavnom ne podrzavaju Siroku upotrebu vitamina D u
prevenciji i lijeCenju arterijske hipertenzije. Ipak, veliki broj eksperimental-
nih studija potvrduje antihipertenzivni u¢inak suplementacije vitaminom D
predominantno u osoba starosti > 50 godina, kao i pretilih osoba s deficitom
vitamina D. Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se utvrdio potencijalni
benefit nadomjesne terapije vitaminom D u hipertenzivnih osoba.

Kljucne rijeci: vitamin D, krvni pritisak, hipertenzija

Vitamin D

Vitamin D (kalciferol) je naziv za grupu sekosteroida, prohormona, rastvor-
ljivih u mastima. Dva glavna oblika su vitamin D2 (ergokalciferol) i vitamin D3
(holekalciferol)!2.

Vitamin D2 se sintetiSe iz ergosterola pod uticajem ultravioletnog B zracenja
predominantno u gljivama i kvascu.’ Vitamin D3 se sinteti$e u kozi i predstavlja
glavni prehrambeni izvor vitamina D u namirnicama Zivotinjskog porijekla (riba,
meso, jaja i mlijeko)?.

Oko 80% preporucene dnevne koli¢ine vitamina D se sintetiSe u koZzi pod
utjecajem ultravioletnog B zracenja (290-315 nm)®. Fotohemijskom reakcijom
iz 7-dehidroholesterola (provitamina D) nastaje preholekalciferol (previtamin
D) koji se izomerizacijom prevodi u holekalciferol (vitamin D)%®. Holekalciferol
ulazi u cirkulaciju gdje se vezuje za vitamin D vezujuci protein i tako transportuje
u jetru®®.
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Biosinteza aktivnog oblika vitamina D ukljucuje dvije hidroksilacije®®. Prva
hidroksilacija se odvija u jetri na C-25 atomu holekalciferola®®. Pod dejstvom
mitohondrijskog enzima 25-hidroksilaze nastaje 25-hidroksiholekalciferol (glavni
cirkuliSuéi oblik vitamina D)%%, Aktivni oblik vitamina D, 1,25-dihidroksihole-
kalciferol, se stvara u bubregu hidroksilacijom na C-1 atomu 25-hidroksihole-
kalciferola pod dejstvom mitohondrijskog enzima 1a-hidroksilaze®®. Aktivacija
vitamina D je posredovana enzimima citokroma P450 (engl. Cytochrome P450s,
CYPs) ukljucuju¢i CYP27A1, CYP2RI1, CYP3A4 i CYP2J3 (jetra) i CYP27B1
(bubreg)®. Mitohondrijski enzim la-hidroksilaza je prisutan i u izvanbubreznim
tkivima (makrofagi, keratinociti, glatke misi¢ne ¢elije krvnih sudova, pB-celije
pankreasa, celije srca, debelog crijeva, prostate, dojke i mozga)’. Izvanbubrezna
sinteza 1,25-dihidroksiholekalciferola je ograni¢ena njegovom bioraspolozivoscu
(nezavisna o paratiroidnom hormonu)’. Sinteza 1,25-dihidroksiholekalciferola u
bubregu regulisana je paratiroidnim hormonom, faktorom rasta fibroblasta 23 i
samim 1,25-dihidroksiholekalciferolom’.

Smatra se da je oko 3% humanoga genoma pod utjecajem vitamina D i da
gotovo sva tkiva posjeduju receptore vitamina D.” Vitamin D ima genomski i
negenomski uéinak’. Negenomski u¢inak ostvaruje vezivanjem za membranski
receptor vitamina D, §to uzrokuje intracelularno formiranje sekundarnog glasnika
ili fosforilaciju intracelularnih proteina, posljedi¢nu aktivaciju intracelularnih en-
zima ili jonskih kanala i moduliranje aktivnosti ¢elija’. Genomski u¢inak ostvaruje
vezanjem na visokospecifi¢ni receptor vitamina D (ligandski ovisan transkrip-
cijski faktor)”!°. Vezivanje vitamina D indukuje heterodimerizaciju receptora
vitamina D s retinoidnim X receptorom, translokaciju u jedro celije, vezivanje
na dezoksiribonukleinsku kiselinu i regulaciju transkripcije gena’. Vitamin D,
pored regulatorne uloge u mineralizaciji kostiju i metabolizmu kalcijuma, posje-
duje autokrinu i parakrinu funkciju koje se vezuju za imuni, kardiovaskularni i
neuroendokrini sistem''.

Preporucene koncentracije 25-hidroksiholekalciferola u krvi odraslih osoba
iznose > 30 ng/mL!. Koncentracije nize od 30 ng/mL predstavljaju manjak ili
insuficijenciju, nize od 20 ng/mL nedostatak ili deficit vitamina D''. Suvisak vi-
tamina D je prisutan u koncentraciji > 100 ng/mL, intoksikacija u koncentraciji
> 125 ng/mL u krvi''. Preporu¢ene dnevne koli¢ine vitamina D za odrasle osobe
uzrasta do 50 godina iznose 600 1J/dan’!'. Osobe starije od 50 godina zahtijevaju
do 800 IJ/dan*'"". Nedostatak vitamina D predstavlja znacajan javnozdravstveni
problem!'?. Smatra se da manjak vitamina D ima milijardu osoba §irom svijeta'?.
Inicijalna terapija podrazumjeva suplementaciju 1,25-dihidroksiholekalciferolom
6.000 1J/dan ili 50.000 IJ/sedmi¢no tokom 8 nedjelja'?. Kada vrijednost 25-hi-
droksiholekalciferola prede 30 ng/mL preporucuje se doza odrzavanja od 1.0001J/
dan do 2.000 1J/dan'2.
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Arterijska hipertenzija predstavlja najucestaliji i najlosije kontrolisan faktor
rizika smrtnosti u svijetu'*!”. Vise od milijardu ljudi Sirom svijeta ima visok krvni
pitisak koji zahtjeva neki oblik lijecenja'>. Komplikacije arterijske hipertenzije
dovode se u vezu sa 10,4 miliona smrtnih ishoda godisnje'*. Evropsko udruze-
nje za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) i Evropsko
kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology, ESC) za upravljanje
hipertenzijom definiSe arterijsku hipertenziju kao vrijednosti sistolnog krvnog
pritiska > 140 mmHg i/ili dijastolnog krvnog pritiska > 90 mmHg". U 90-95%
arterijska hipertenzija sluc¢ajeva nema poznatu etiologiju i oznacava se kao esen-
cijalna (primarna ili idiopatska)'?. Sekundarna arterijska hipertenzija ima osnovni
uzrok koji je moguce identifikovati'’. Esencijalna arterijska hipertenzija predstavlja
kompleksan entitet koji proistiCe iz interakcije genetskih, bihejvioraolnih, soci-
jalno-ekonomskih i faktora zivotne sredine'’. Glavni patofizioloski mehanizmi
ukljucuju aktivaciju simpatickog nervnog sistema, aktivaciju renin-angioten-
zin-aldosteron sistema, endotelnu disfunkciju, povecanu vaskularnu reaktivnost
i vaskularno remodeliranje'®.

Znacajan broj epidemioloskih istrazivanja utvrdio je integralnu povezanost
vitamina D i njegovih metabolita sa vrijednosc¢u krvnog pritiska. Njihovi nalazi su
potkrijepljeni patofizioloSkim mehanizmima, kao i prisustvom receptora vitamina D
u endotelnim ¢elijama, kao i glatkim misSi¢énim ¢elijama krvnih sudova.

Metode

Literatura je pretrazena koriS¢enjem kljucnih rijeci: vitamin D, krvni pritisak,
hipertenzija. Pretrazivanje je sprovedeno za period od 2001. do 2023. godine u okvi-
ru sledec¢ih baza podataka: PubMed, Emabase i Scopus. Zbog ograni¢enog broja
dostupnih studija u pretrazivanju baza nisu koristeni dostupni filteri. Nakon proci-
tanih sazetaka, radovi su detaljnije prouceni, te su iskljuceni oni koji ne odgovaraju
postavljenom cilju istrazivanja.

Uticaj vitamina D na vrijednost krvnog pritiska

Vitamin D snizava krvni pritisak inhibicijom renin-angiotenzin-aldosteron siste-
ma, modulacijom tonusa vaskularnih glatkih misi¢nih ¢elija i uticajem na vaskularni
endotel'®.

Vitamin D djeluje kao proksimalni inhibitor renin-angiotenzin-aldosteron Si-
stema'®!"”. Receptor vitamina D inhibira ekspresiju reninskog gena vezivanjem za
promotorsko mjesto®. PoviSene koncentracije vitamina D su povezane sa nizom
aktivnos$c¢u renina i smanjenom koncentracijom angiotenzina I1'%%,
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Vitamin D modulira vaskularni tonus promjenom koncentracije kalcijuma u
glatkim misi¢nim ¢elijama krvnih sudova (intracelularna akumulacija kalcijuma inhi-
bira sekreciju renina u jukstaglomerularnim ¢elijama)'®. Postoje dokazi da poveéana
konzumacija soli povecava koncentraciju vitamina D i intravaskularnu koncentraciju
kalcijuma, §to posljedicno smanjuje vaskularni tonus i aktivnost renin-angioten-
zin-aldosteron Sistema!®. Tacan patofiziolo§ki mehanizam navedene interakcije nije
razjasnjen'®,

Vitamin D djeluje protektivno na endotel i glatke miSice krvnih sudova'®2!22,
Stiti endotel od krajnjih produkata napredne glikacije, pobolj$ava aktivnost azotnog
oksida, ima antiupalno i antiaterosklerotsko djelovanje!®?!22, Takode, vitamin D je
ukljucen u rast vaskularnih miocita i proizvodnju prostaciklina (putem ciklooksi-
genaznog puta)'®.

Suplementacija vitaminom D u terapiji hipertenzije

Znacajan broj eksperimentalnih studija je utvrdio da suplementacija vitaminom
D ima antihipertenzivan u¢inak'®.

Randomizovano, dvostruko slijepo istrazivanje normotenzivnih osoba starosti
> 60 godina sa deficitom vitamina D u Svicarskoj ustanovilo je da suplementacije
vitaminom D u dozi od 800 IU/dan i 2000 IU/dan u toku dvije godine rezultuje
smanjenjem srednjeg sistolnog pritiska za 3,94, odnosno 2,75 mmHg?*2*. Multicen-
tri¢no randomizovano, dvostruko slijepo istrazivanje (DO-HEALTH) u Svicarskoj,
Francuskoj, Njemackoj, Portugalu i Austriji uocilo je da suplementacija vitaminom
D u dozi od 2000 IU/dan ili 800 IU/dan tokom tri godine smanjuje sistolni pritisak za
8,6, odnosno 7,9 mmHg, kod hipertenzivnih osoba starosti > 70 godina sa deficitom
vitamina D**%. Istrazivanje u Njemackoj ustanovilo je da suplementacija kalcijumom
u dozi od 1200 mg/dan i vitaminom D u dozi 800 IU/dan u trajanju od osam nedjelja
kod Zena starijih od 70 godina i nivoom 25-hidroksiholekalciferola u plazmi < 50
ng/ml rezultuje smanjenjem sistolnog krvnog pritiska od 9,3%?. Ovi rezultati imaju
klini¢ki znacaj buducih da svako smanjenje sistolnog pritiska od 10 mmHg uzrokuje
smanjenje koronarne bolesti srca za 17%, mozdanog udara za 27%, insuficijencije
srca za 28% 1 13% u smrtnosti od svih uzroka®*. Osim u monoterapiji, vitamin D se
koristio udruzeno s konvencionalnom antihipertenzivnom terapijom?’2%. Dvogodisnje
dvostruko slijepo randomizovano kontrolisano klinicko ispitivanje hipertenzivnih
osoba uzrasta 18 do 75 godina u Iranu uocilo je da dodatak vitamina D (10001U/
sedmi¢no za koncentraciju vitamina D od 20 do 30 ng/mL i 50.000I1U/sedmi¢no
za koncentraciju vitamina D < 20 ng/mL) antihipertenzivnoj terapiji tokom dva
mjeseca uzrokuje signifikantno smanjenje sistolnog krvnog pritiska?’. Do sli¢nih
rezultata dosla je grupa istrazivaca u Indiji upotrebom 33.000 IU vitamina D svake 2
nedjelje tokom 3 mjeseca uz konvencionalnu antihipertenzivnu terapiju u pacijenata
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s deficitom vitamina D?. Dvostruko slijepo, randomizovano, kontrolisano klini¢ko
ispitivanje u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama medu prekomjerno uhranjenom ili
pretilom djecom s nedostatkom vitamina D uzrasta od 10 do 18 godina utvrdilo je
da primjena vitamina D u dozi od 1000IU/dan tokom 6 mjeseci rezultira signifi-
kantnim smanjenjem sistolnog krvnog pritiska®. Metaanaliza 22 randomizovane
kontrolisane studije u Kini ustanovila je da suplementacija vitaminom D smanjuje
sistolni krvni pritisak kod osoba starijih od 50 godina ili pretilih s nedostatkom
vitamina D*. Metaanaliza 30 randomizovanih kontrolisanih studija potvrdila je da
suplementacija vitaminom D u dozi > 800IU/dan u periodu duzem od 6 mjeseci
signifikantno snizava sistolni i dijastolni krvni pritisak kod osoba starosti > 50
godina sa deficitom vitamina D3!.

S druge strane, jednocentri¢no, dvostruko slijepo, placebo kontrolisano istrazi-
vanje u¢inka suplementacije vitaminom D u dozi od 2800 IU/dan tokom osam nedjelja
u Austriji je uocilo inverznu povezanost postignutih koncentracija 25-hidroksihole-
kalciferola sa vrijednostima 24h sistolnog krvnog pritiska, ali ne i statisticki znacajno
snizavanju 24h sistolnog krvnog pritiska odraslih osoba s koncentracijom vitamina D
> 30 ng/mL*. Dvostruko slijepo, placebo kontrolisano istrazivanje u Brazilu ustano-
vilo je da jednokratna suplementacija vitaminom D u dozi od 200.000 IU kod Zena
starosti > 70 godina ne uzrokuje smanjenje krvnog pritiska u mirovanje nakon sedam
dana*. Dvostruko slijepo, placebo kontrolisano istrazivanje u Novom Zelandu uocilo
je da suplementacija vitaminom D u trajanju od 18 mjeseci (200.000 IU/mjesec dva
mjeseca i 100.000 [U/mjesec) nema statisticki zna¢ajan uticaj na vrijednosti krvnog
pritiska odraslih zdravih osoba (predominantno bjelaca) bez znacajnog deficita vita-
mina D*. Metaanaliza 46 randomizovane kontrolisane studije autora iz vise zemalja
nije identifikovala statisticki zna¢ajan uticaj suplementacije vitamina D na vrijednosti
krvog pritiska®. Metaanaliza 27 randomizovanih kontrolisanih studija u Kini imala
je identi¢ne rezultate’®.

Zakljucak

Znacajan broj epidemioloskih istrazivanja je utrvdio integralnu povezanost
vitamina D i njegovih metabolita sa vrijednos¢u krvnog pritiska. Njihovi nalazi su
potkrijepljeni patofizioloskim mehanizmima, kao i prisustvom receptora vitamina
D u endotelnim ¢elijama, kao i glatkim mi$i¢nim ¢elijama krvnih sudova. Rezultati
randomizovanih, kontrolisanih istrazivanja i metaanalize istih uglavnom ne podrza-
vaju Siroku upotrebu vitamina D u prevenciji i lijeCenju arterijske hipertenzije. Ipak,
veliki broj eksperimentalnih studija potvrduje antihipertenzivni u¢inak suplementacije
vitaminom D predominantno u osoba starosti > 50 godina, kao i pretilih osoba s
defiicitom vitamina D. Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se utvrdio potencijalni
benefit nadomjesne terapije vitaminom D u hipertenzivnih osoba.
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