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Sazetak: Kalcijum je najzastupljeniji mineral u ljudskom tijelu koji ucestvuje u izgradnji kostiju i zuba,
prenosu nervnih impulsa, unutarcelijskoj signalizaciji, hormonskoj sekreciji, kontrakciji miSica,
koagulaciji, osiguranju normalnog ritma srca i fizoloSke vrijednosti krvnog pritiska Prekomjerna
koncentracija kalcijuma, predominantno izazvana neprikladnom upotrebom suplemenata, predisponira
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Visoke vrijednosti kalcijuma u serumu indukuju reprogramiranje i
diferencijaciju glatkih miSi¢énih celija u fenotip slican osteoblastu, translokaciju prohipertrofi¢nih
transkripcijskih faktora kardiomiocita, kompromitovanje dijastolicke relaksacije miokarda i nekrozu
njegovog kontraktilnog pojasa, poticanje reakcija koagulacije, stimulaciju agregacije trombocita,
hemodinamskih promjena i metabolickih abnormalnosti. Akutna intoksikacija suplementima kalcijuma
rezultuje povecanjem Kkrvnog pritiska. Hroni¢no konzumiranje prekomjerne kolicine kalcijuma
predisponira aterosklerozu i kalcifikaciju krvnih sudova, src¢ani i mozdani udar, hipertrofiju i
insuficijenciju srca i poremecaje sréanog ritma. Postoji potreba za jacanjem odgovora i uloge zdravstvenog
sistema u informisanju javnosti o nuspojavama prekomjerne konzumacije kalcijuma, ograni¢avanju
Sirokog propisivanja suplemenata, kao i njihovoj eventualnoj sveobuhvatnoj ponovnoj procjeni.
Kljuéne rijeci: kalcijum, toksi¢nost, suplementi kalcijuma, kardiovaskularni sistem

Kalcijum u tijelu ¢ovjeka

Kalcijum je najzastupljeniji mineral u ljudskom tijelu (1,5-2% ukupne tjelesne mase, otprilike
1200 g) [1,2]. Oko 98% ukupnog kalcijuma u tijelu nalazi se u kostima [1,2]. Ostatak je lokalizovan u
obliku kalcijum-fosfatnih kompleksa, prvenstveno hidroksiapatita koji ¢ini gotovo 40% tezine kosti [2].
Kosti predstavljaju lako dostupan izvor kalcijuma (50% jonizovanog i fizioloski aktivnog kalcijuma) [1]. U
tjelesnim te¢nostima moZe postojati kao slobodni katjon kalcijuma (50%), vezan za proteine (albumin,
globulin, kalmodulin i drugi proteini, 40%) i druge jone (kalcijum fosfat, kalcijum karbonat i kalcijum
oksalat, 10%) [3,4]. Koncentracija kalcijuma u serumu zdravih ljudi se nalazi u opsegu od 2,2 do 2,7
mmol/l- (milimola na litar krvi) ili 8,9 - 10,4 mg/dl [4].

Apsorpcija, izlu¢ivanje i homeostaza kalcijuma

Kalcijum se apsorbuje aktivnim transportom (niski i umjereni nivo unosa) i pasivnom difuzijom
(veliki unos)u tankom crijevu [2]. Aktivni transport reguliSu 1,25-dihidroksivitamin D i njegovi crijevni
receptori, dok pasivna difuzija podrazumjeva kretanje ovisno o gradijentu koncentracije [2]. Apsorpcija
kalcijuma je obrnuto proporcionalna unosu (najvisa je u dojenackoj dobi i ranom pubertetu, sa starenjem
postepeno opada) i nesto niza kod osoba zenskog pola [2]. Oko 50% kalcijuma u plazmi (jonizovani i
slozeni oblik, ultrafiltrabilna frakcija, isklju¢uju¢i oblik vezan na proteine) slobodno se filtrira kroz
bubrezni glomerul, pribliZzno 99% istog se reapsorbuje duz tubula [5]. 24 sata urin odrasle osobe sadrzi
oko 200 mg kalcijuma [5]. U toku 24h fecesom se izluc¢i 140 mg kalcijuma (mjeSavina neresorbovanog
kalcijuma, kalcijuma iz Celija sluznice i crijevnog sekreta), znojem 35+4 mg [6]. U homeostazi kalcijuma (u
nivou koStanog sistema, bubrega i tankog creva) ucestvuju paratiroidni hormon, kalcitriol (1,25-
dihidroksiholekalciferol) i kalcitonin [7]. Paratiroidni hormon podstice mobilizaciju kalcijuma iz kosti
(stimulacija aktivnosti osteoklasta i osteocita), reapsorpciju kalcijuma u tubulima bubrega i sintezu
kalcitriola u istom [7]. Kalcitriol povecava koncentraciju kalcijum-vezujuceg proteina u tankom crijevu,
kalcitonin smanjuje resorpciju koStanog tkiva (inhibiranje aktivnosti osteoklasta) [7]. Homeostazi
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kalcijuma mogu doprinijeti estrogen, testosteron, hormoni nadbubreZne Zlijezde, tiroksin, somatotropin i
glukagon [6,7].

Preporuceni dnevni unos kalcijuma

U novorodenackoj dobi se preporucuje unos 400 mg kalcijuma dnevno [6]. U uzrastu 1-3 godine
500 mg/dan, u uzrastu 4-6 godina 600 mg/dan, u uzrastu 7-9 godina 700 mg/dan [6]. U adolescenciji
(uzrast 10-18 godina) se preporucuje unos 1300 mg kalcijuma dnevno, u uzrastu 19-65 godina oko 1000
mg/dan [6]. U uzrastu preko 65 godina preporucuje se unos 1300 mg kalcijuma dnevno, u trudno¢i i
dojenju 1200 mg/dan [6]. Preporuceni dnevni unos se povetava sa smanjenjem bioraspoloZivosti (u
situacijama prekomjenog konzumiranja hrane bogate oksalnom i fitinskom kiselinom: Spinat, slatki
krompir, rabarbara, grah, beskvasni hljeb, sirovi grah, sjemenke, orasasti plodovi, Zitarice), ekstremnom
fizickom aktivno$¢u i mehanickim opterecenjem, prekomjernom konzumacijom natrijum hlorida,
amenorejom (anoreksija nervoza), intolerancijom na glukozu i vegetarijanskom ishranom [8].

Izvori kalcijuma

Unos kalcijuma obi¢no je povezan sa konzumiranjem mlije¢nih proizvoda (100-180 mg kalcijuma
u 100 g mlijeka i jogurta, 1 g kalcijuma u 100 g tvrdog sira) [8]. U 100 grama Zitarica nalazi se 30 mg
kalcijuma (obogac¢enim, 100-180 mg) [8]. Orasasti plodovi i sjemenke (u prvom redu badem i sezam) su
bogati kalcijumom (250-600 mg kalcijuma u 100 g). U 100 g kelja, brokule i potocarke, nalazi se 100-150
mg kalcijuma [8]. Ukupan unos kalcijuma iz pojedinih namirnica se mjenja u skladu sa obrascima
potrosnje hrane u odredenoj populaciji (mlije¢ni proizvodi obezbjeduju 72 i 58% ukupnog unosa
kalcijuma u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Holandiji, povrée obezbjeduje 46,9% ukupnog unosa
kalcijuma u Kini) [8].

Suplementi kalcijuma

Suplementi za oralnu upotrebu ukljucuju kalcijum u obliku kalcijum karbonata, kalcijum citrata,
kalcijum glukonata, kalcijum laktata i kalcijum fosfata [9-12]. Kalcijum karbonat je najces¢i i najisplativiji
dodatak kalcijuma [9]. Kalcijum iz ovog jedinjenja ima apsorpciju sli¢nu kalcijumu iz mlijeka (uzima se uz
obrok, ovisan je o niskoj vrijednosti ph) [9-12]. Kalcijum citrat se moze uzimati bez hrane (predominantno
kod osoba sa ahlorhidrijom, osoba koje koriste antagoniste receptora histamina tipa 2 ili inhibitore
proteinske pumpe) [9]. Ima vecu cijenu i manju efikasnostod kalcijum-karbonata (210 mg Ca u 1000 mg
suplementa) [9-12]. Kalcijum glukonat i kalcijum laktat su manje koncentrovani oblici kalcijuma [9].
Upotreba kalcijum fosfata nije preporucena (ogranicen broj istrazivanja) [9]. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama i Kanadi 40% osoba uzrasta 19-65 godina i 70% Zena uzrasta preko 65 godina koristi
suplemente kalcijuma [8].

Uloga kalcijuma u tijelu ¢ovjeka
Kalcijum ucestvuje u izgradnji kostiju i zuba, prenosu nervnih impulsa, unutaréelijskoj
signalizaciji, hormonskoj sekreciji, kontrakciji miSi¢a, koagulaciji, osiguranju normalnog ritmasrca i
fizoloske vrijednosti krvnog pritiska [13].

Uloga kalcijuma u regulaciji krvnog pritiska

Kalcijum reguliSe krvni pritisak putem vazokonstrikcije (promjene u koncentraciji
unutaréelijskog kalcijuma u vaskularnim glatkim misi¢nim) i povecanja vaskularnog volumena [14]. Svoje
dejstvo ostvaruje putem paratiroidnog hormona, vitamina D i sistema renin-angiotenzin-aldosteron [14].
Unos kalcijuma je obrnuto proporcionalan koncentraciji paratiroidnog hormona u plazmi i visini krvnog
pritiska [14]. Paratiroidni hormon reguliSe krvni pritisak putem poveéanja koncentracije slobodnog
kalcijuma u citosolu (povecanja vaskularne reaktivnosti, perifernog vaskularnog otpora, reakcije na
sistem renin-angiotenzin-aldosteron i simpaticki nervni sistem) i receptora paratiroidnog hormona tipa 1
(spaja signalne puteve Gas adenilat ciklaze, protein kinaze A, Gaq fosfolipaze C,  inozitol trifosfata,
unutaréelijskog kalcijuma, protein kinaze C, Ga12/13 fosfolipaze D, RhoA i signalne kaskade aktivirane
mitogenom protein kinazom) [14]. Poveéana koncentracija kalcitriola modulira krvni pritisak genomskim
(modifikacija transkripcijskih faktora ekspresije gena unutarcelijskih receptora vitamina D) i
negenomskim mehanizmima (stimulacijom kalcijumskih kanala L-tipa putem ciklicnog adenozin
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monofosfata, signalne kaskade adenilat ciklaze/ciklichog adenozin monofosfata/protein kinaze
A/fofolipaze C/inozitol fosfata i aktivacijom sistema za prenos kalcijuma) [14]. Unos kalcijuma je obrnuto
proporcionalan aktivnosti sistema renin-angiotenzin-aldosteron (nizak unos stimuliiSe oslobadanje
renina, i posljedi¢nu sintezu angiotenzina I i aldosterona) [14].

Uloga kalcijuma u regulaciji sréanog rada

Normalna funkcija srca zahtijeva dovoljno visoku koncentraciju kalcijuma u sistoli i nisku u
dijastoli [15,16]. Kalcijum predstavlja vaZan regulator srfane funkcije koji povezuje elektricnu
depolarizaciju sa kontrakcijom kardiomiocita [15,16]. Intracelularni porast kalcijuma omogucava
kontraktilnim nitima aktina i miozina da se aktiviraju i klize jedna pored druge, cime skracuju celije i
stvaraju snagu za pokretanje krvi [15,16]. Depolarizacija uzrokovana akcionim potencijalom aktivira
kalcijumove kanale pod naponom, $to omogucava njegov protok preko sarkoplazmatskog retikuluma u
citoplazmu [15,16]. Difundovanje kalcijumovih jona pokrece kontrakciju vezujuéi se za troponin C unutar
miofibrila [15,16]. Zahvaljujuéi sekvestraciji u sarkoplazmatskom retikulumu (enzimskom procesu
zavisnom od adenozin trifosfata) kalcijum se oporavlja do nivoa mirovanja (dijastole) [15,16]. Miociti
takoder posjeduju sarkoplazmatsku kalcijum adenozin trifosfatazu(mali doprinos ekstruziji kalcijuma)
[15,16]. Bliska povezanost izmedu poprecnih tubula i sarkoplazmatskog retikulumau ventrikularnim
miocitima osigurava sinhroni porast kalcijuma tokom sistole (Sto dokazujeizrazito heterogeni prijelaz
kalcijuma od povrsine sarkoleme do celijskog centra kao posljedica hemijske detubulacije s formamidom)
[15,16].

Uloga kalcijuma u koagulaciji

Kalcijumovi joni igraju vaznu ulogu u regulaciji koagulacije. Osim aktivacije trombocita,odgovorni
su za aktivaciju nekoliko faktora koagulacije, ukljucuju¢i faktor koagulacije XIII (odgovoran za kovalentno
umrezavanje formiranih ugruSaka fibrina, sprecavaju¢i njihovu prevremenu fibrinolizu). Faktor
koagulacije XIII cirkuliSe u plazmi kao heterotetramerna protransglutaminaza sastavljena od dimernih
podjedinica katalitickog faktora koagulacije A i zastitnih, regulatornih podjedinica faktora koagulacije B.
Faktor koagulacije A se aktivira kombinacijom vezivanja kalcijuma i proteolitickog cjepanja trombina N-
terminalne 37-aminokiselinske regije [17]. U ekstrizicnom putu koagulacije krvi, faktor X aktivira se
kompleksom tkivnog faktora, faktora VIIa ijona kalcijuma [18].

Smanjena konzumacija kalcijuma
Neadekvatan unos dijetalnog kalcijuma kratkorocno ne daje simptome [18-20]. Hipokalcemija
nastaje kao rezultat medicinskih problema ili njihovog tretmana (hipoparatireoidizma, bubrezne
insuficijencije, pseudohipoparatireoidizma, insuficijencija jetre, hirurskog uklanjanja Zeluca, nedostatka
vitamina D, hipomagnezijemije, hipermagnezijemije, Fankonijevog sindroma, visoke doze intravenskih
bifosfonata, visoke doze diuretika) [18-20]. Dugorocno, neadekvatan unos kalcijuma uzrokuje osteopeniju,
osteoporozu i povecava rizik od prijeloma kostiju (osobe starije Zivotne dobi) [18-20].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma

Prekomjerna konzumacija suplemenata kalcijuma, poznata i kao sindrom suplementacije
kalcijuma, predstavlja znacCajan uzrok hipekalcijemija (ucestalost premasSuju samo primarni
hiperparatireoidizam i maligne bolesti) [21-24]. PoviSenu koncentraciju kalcijuma u krvi predisponiraju
hroni¢ne bolesti i lijekovi koji se koriste u njihovoj terapiji (tiazidni diuretici, inhibitori angiotenzin
konvertujuéeg enzima, blokatori angiotenzinskih receptora i nesteroidni antiupalni lijekovi) [21-24].
Hiperkalcemija predisponira smanjenje glomerularne filtracije, aterosklerozu, nekontrolisanu
hipertenziju, progresivnu sr¢anu disfunkciju [21-24].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma i hipertenzija
Prekomjeran unos suplemenata kalcijuma uzrokuje akutno povecanje koncentracije kalcijuma u
serumu, porast krvnog pritiska i ukupnog perifernog vaskularnog otpora [25]. Akutna hiperkalcijemija
rezultuje poveéanim minutnim volumenom koji brzo napreduje u hemodinamski obrazac s povisenim
perifernim vaskularnim otporom [25]. Poveanu koncentraciju kalcijuma u serumu karakteriSe
neprimjereno visok sr¢ani volumen (izostanak kompenzacijskog smanjenja sr€anog rada uzrokovan
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perifernom vazokonstrikcijom) [25]. Hipertenzija nastaje kao posljedica direktnog uticaja kalcijuma na
vaskularne glatke miSi¢ne Celije (oslobadanje kalcijuma iz sarkoplazmatskog retikuluma aktivira
kalmodulin i miozin kinazu, skracuje miofilamente i uzrokuje vazokonstrikciju), dok kalcijumom
posredovano povecanje oslobadanja epinefrina iz medule nadbubrezne Zlijezde doprinosi njenom razvoju
[25,26]. Akutna hiperkalcijemija je pracena porastom hematokrita i padom volumena plazme
(povecanjem kapilarne filtracije izazvano pritiskom, pove¢anjem natriureze), nepromjenjenom aktivnoscu
noradrenalina, renina, aldosterona i dopamina [25,26]. Studija grupe autora iz Kalifornije u kojoj je
ucestvovalo 57 osoba (7 osoba s normalnom funkcijom bubrega i 50 osoba s blagom do teSkom
insuficijencijom bubrega) utvrdila je postojanje statisticki znacajne povezanosti akutnog povecanja
koncentracije kalcijuma u serumu i porasta sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (razvoj ili pogorsanje
hipertenzija kod jedne osobe s normalnom funkcijom bubrega i 41 osobe s blagom do teskom
insuficijencijom bubrega) [27]. Hipertenzivni odgovor na povecanje serumskog Kkalcijuma bio je
izdrazeniji kod pacijenata sa uznapredovalom bubreZnom insuficijencijom (serumski kreatinin > 4
mg/100 ml ili >320 pmol/L) [27].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma, ateroskleroza i kalcifikacija krvnih sudova

Velike opservacione studije utvrdile su da povecanje koncentracije serumskog kalcijuma
uzrokovano prekomjernom konzumacijom suplemenata (1g suplementa kalcijuma povecava
koncentraciju serumskog kalcijuma 1,22-1,30 mmol/L), ali ne i kalcijuma u ishrani, doprinosi razvoju
ateroskleroze i kalcifikacije krvnih sudova [28-32]. Kalcifikacija intime krvnih sudova potice iz apopti¢nih
glatkih miSi¢nih Celija ili matrikularnih vezikula koje se oslobadaju odu blizini unutrasnje elasti¢ne lamine
[28]. Njen razvoj pospjeSuju odlaganje lipida i upala u neointimi [28]. Kalcifikacija se moze se javiti i u
medijalnom sloju (duz elasti¢cnih lamela i okolnih glatkih miSi¢nih celija) [28]. Visoke koncentracija
suplemenata kalcijuma indukuju reprogramiranje i diferencijaciju glatkih misi¢nih ¢elija u fenotip slican
osteoblastu i generiSetaloZenje vezikula kalcifikovanog matriksa u zidu krvnog suda [28]. Osim toga,
opterecenje kalcijumom smanjuje paratiroidni hormon (povecava rizik od adinamicke ili niske koStane
obnove) [28]. Studija americkih autora koja je obuhvatila 5448 odrasle osobe bez Kklinicki
dijagnostikovane kardiovaskularne bolesti uvrdila je postojanje statisticki znacajne povezanosti
prekomjerne upotrebe suplemenata kalcijuma sa kalcifikovanjem koronarnih arterija (relativni rizik 1,22)
[29]. Dvogodisnje istrazivanje sprovedeno u Sjedinjenim Americkim Drzavama koje je obuhvatilo 5147
osoba sa verifikovanim promjenama na koronarnim krvnim sudovima ustanovilo je da upotreba
suplemenata kalcijuma dovodi do povecéanja taloZenja kalcijuma u istim (nezavisno od volumena plaka)
[30]. Studija grupe britanskih autora je utvrdila da povisene serumske koncentracije kalcijuma i fosfora
kod pacijenata na hemodijalizi povecavaju kardiovaskularni rizik i mortalitet [31]. Hiperkalcijemija
indukuje gubitak funkcionalnih receptora kalcijuma na povrsini vaskularnih glatkih miSi¢nih ¢elija koji
direktno sprecavaju taloZenje mineralnog matriksa u zidovima krvnih sudova [31]. Primjena
kalcimimetika kod bubreznih bolesnika moZe smanjiti taloZenje minerala u glatkim misSi¢nim celijama
[31]. Istrazivanje grupe autora iz Kanade utvrdilo je da upotreba suplemenata kalcijuma, ali ne i kalcijuma
u ishrani, rezultira statisticki znac¢ajnim povecanjem kalcifikacije abdominalne aorte [33,34]. Studije grupe
autora iz Italije i Japana utvrdile su postojanje statisticki znacajne povezanosti visoke koncentracije
serumskog kalcijuma i kalcifikacije infrarenalnog segmenta adominalne aorte [35,36].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma i infarkt miokada

Prekomjerna konzumacija kalcijuma predisponira ektopi¢ni koStani osteoid u arterijama i
sréanim zaliscima i razvoj infarkta miokarda [37-42]. Studije americkih autora ustanovile su da izuzetno
visok unos kalcijuma (> 2500 mg dnevno) kod osoba starije Zivotne dobi statisticki znacajno povecava
mogucnost infarkta miokarda [37]. PetogodiSnje istrazivanje u Novom Zelandu koje je obuhvatilo 2421
Zena starosti 55 ili viSe godina, sa oCekivanim Zivotnim vijekom duzim od pet godina, utvrdilo je statisticki
znacajno vecu ucestalost infarkta miokarda kod Zena koje su konzumirale 1000 mg kalcijuma dnevno (u
odnosu na placebo) [38]. Osamnaestogodi$nja kohortna studija u Svedskoj verifikovala je povisene
vrijednosti kalcijuma u serumu kao nezavisni, prospektivni faktor rizika infarkta miokarda u muskaraca
srednje Zivotne dobi (od 2183 ucesnika, miokardni infarkt je razvilo 180 osoba sa statisticki znacajno
vecom incijalnom koncentracijom serumskog kalcijuma u odnosu na ostatak kohorte, 2,37+0,09 mmol/]
naspram 2,35+0,09 mmol /1, p<0,03) [39]. DvanaestogodiSnje istrazivanje u Sjedinjenim Americ¢kim

WWW.tmg.org.rs



TIVIOCKI

Pregledni ¢lanak G(I‘!{J%%E:g!:ﬁ{sq{ I Vol. 46 (2021) br.3

Drzavama koje je obuhvatilo 388 229 osoba uzrasta 50-71 godina utvrdilo je statisticki znacajnu
povezanost upotrebe suplemenata kalcijuma i razvoja infarkta miokarda kod osoba muskog pola (RR,
1,19; 95% CI, 1,03-1,37) [40]. Upotreba dijetetskih suplemenata je ¢eSca i redovnija kod Zena (postignuta
ravnoteza i stabilan nivo kalcijuma prije studije), koje imaju blaZe izraZen ucinak dodatnog kalcijuma u
odnosu na muskarace (koji su suplemente kalcijuma poceli uzimati u starijoj dobi) [40]. Prema istim
autorima, infarkt miokarda ne predisponira ukupno optereenje, ve¢ nagle promjene u unosu i u
serumskoj koncentaciji kalcijuma [40]. Jedanaestogodisnja evropska prospektivna studija koja je
obuhvatila 23 980 ucesnika utvrdila je statisticki znac¢ajnu povezanost upotrebe suplemenata kalcijuma i
razvoja infarkta miokarda (HR=2,39; 95% CI 1,12 do 5,12) [41]. IstraZivanje u Svedskoj u trajanju od 10,8
godina detektovalo je da povecanje serumskog kacijuma (gornje referentne vrijednosti) statisticki
znacajno povecava incidencu infarkta miokarda kod muskaraca starosti ispod 50 godina [41]. Do sli¢nih
rezultata dosla je grupa americkih autora [43]. Muskarci koji su uzimali vise od 1000 mg kalcijuma dnevno
imali su 20% veci rizik od infarkta miokarda u odnosu na muskarce koji nisu uzimali isti (dodatni unos
kalcijuma kod Zena nije povezan sa razvojem infarkta miokarda) [43]. Zenska zdravstvena inicijativa
utvrdila je da suplementi kalcijuma (1000 mg/dan) povecavaju rizik od infarkta miokarda kod Zena koje
nisu uzimale suplemente kalcijuma prije ulaska u studiju [44]. Prema istim autorima, prekomjerni unos
kalcijuma iz suplemenata proizvodi privremenu hiperkalcemiju povezanu s povecanom koagulabilnoscu
krvi, vaskularnom kalcifikacijom i kruto$¢u arterija koje predisponiraju infarkt miokarda [43-47].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma, hipertrofija i insuficijencija srca

Funkcija lijeve komore osjetljiva je na poremecaje u metabolizmu kalcijuma [48]. Kontrakciju i
relaksaciju kardiomiocita u velikoj mjeri odreduje homeostaza citozomalnog kalcijuma [48]. Pozitivna
ravnoteza kalcijuma moZe ubrzati kalcifikaciju mekog tkiva i krvnih sudova Sto predisponira hipertrofiju
lijeve komore cak i bez hiperkalcemije [48]. Povecanje serumskog kalcijuma je potencijalni okidac
translokacije prohipertrofi¢nih transkripcijskih faktora ukljucenih u razvoj kardiomiocita [48]. Osim toga
trajno povecanje intracelularnog kalcijuma moZe dovesti do prekomjerne aktivacije kalcineurina
(kalcineurinski kardiomiociti su neorganizovani i izrazito hipertrofi¢ni) [48]. Povecana koncentracija
serumskog kalcijuma za posljedicu ima hemodinamske promjene (poveéan udarni volumen lijeve
komore) i razvoj hipertenzije kojanaruSava metabolizam kalcijuma koji opet predisponira hipertrofiju
miokarda [48]. Metabolicke abnormalnosti (intolerancija glukoze, dijabetes, centralna pretilost,
dislipidemija, hiperurikemija) uzrokovane poveanom koncentracijom kalcijuma u serumu takode
predisponiraju hipertrofiju lijeve komore [48]. Povecanje koncentracije serumskog kalcijuma rezultira
intracelularnom hiperkalcemijom koja narusava repolarizaciju (dijastolicku relaksaciju) miokarda i
uzrokuje nekrozu njegovog Kkontraktilnog pojasa (prekomjerno stezanje miofibrila i naknadnu
miocitolizu) Sto je ¢ini vaznim faktorom naprelazu iz kompenzacije u insuficijenciju srca [48,49]. Studija
kineskih autora koja je obuhvatila 833 pacijenta oboljela od dijabetesa melitusa tipa 2 utvrdila je da osobe
sa vrijednostima serumskog kalcijuma u gornjim referentnim granicama imaju staisticki znacajno vecu
ucestalost hipertrofije lijeve komore (analiza serumskog kalcijuma korigovanog albuminom kao
kontinuirane varijable, sa porastom serumskog kalcijuma 1 mg/dl, odnos vjerovatno¢a (OR) za
hipertrofiju lijeve komore iznosi 2,400 (1,552-3,713), p<0.001) [48].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma i poremecéaji sréanog ritma

Hiperkalcemija je povezana sa poremecajima srfanog ritma, u prvom redu skracenim QT
intervalom, i tek ponekad sa blago produZenim PR segmentom i QRS intervalom [51]. S hiperkalcijemijom
povezana hipertroficna kardiomiopatija uzrokuje transkripcijsku disregulacijukalcijum zavisne protein
kinaze II ili kalcineurinskog puta, konstitutivnu aktivaciju kalcijum zavisne protein kinaze II§ i
posljedicnu mutaciju u debelim i tankim nitima sarkomera, $to rezultira abnormalnim upravljanjem
kalcijuma i aritmogenim potencijalom [52]. Smanjenje ekspresije i aktivnosti gena sarkoplazmatske
endoplazmatske retikularne kalcijum adenozin trifosfataze dokazana je na animalnom modelu ali ne i kod
ljudi [52]. Opterecenje hipertrofijom i oZiljcima doprinosi razvoju aritmije [52]. U literaturi su opisani
slucajevi opetovanih ventrikularnih aritmija (ventrikularne bigeminije, monomorfne i polimorfne
ventrikularne fibrilacije) refrakternih na antiaritmijsku terapiju koje su nestale sa normalizovanjem
vrijednosti kalcijuma u serumu [50-53]. Istrazivanje americkih autora koje je obuhvatilo 871 029 ucesnika
sa dijagnostikovanom fibrilacijom atrijuma utvrdilo je da osobe sa povisenom koncentracijom serumskog

WWW.tmg.org.rs



TIVIOCKI

Pregledni ¢lanak G(I‘!{J%%E:g!:ﬁ{sq{ I Vol. 46 (2021) br.3

kalcijuma imaju veéu smrtnost, poveéanu duzinu boravka u bolnici, kao i pove¢ane ukupne troSkove
hospitalizacije u odnosu na osobe sa normalnom koncentracijom kalcijuma [54,55].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma i embolija pluéa

Smatra se da visoka koncentracija kalcijuma u krvikao posljedica prekomjerne konzumacije
suplemenata kalcijuma moZe imati znacajnu ulogu u razvoju emboliije plu¢a [56,57]. Hiperkalcijemija
dovodi do vazokonstrikcije, pokrece i ubrzava reakcije koagulacije, stimuliSe agregaciju trombocita [57].
Pored toga, ona naru$ava reapsorpciju natrijuma i vode u bubrezima, dok nekompenzovana poliurija zbog
mucnine i anoreksije predisponira dehidraciju i hiperkoagulabilno stanje [57]. Nadalje, poviSene
koncentracije kalcijuma u serumu imaju citotoksicne efekte odgovorne za Celijsku apoptozu i trombozu
[57].

Prekomjerna konzumacija kalcijuma i mozdani udar

Prekomjerna konzumacija kalcijuma, predstavlja znacajan faktor rizika mozdanog udara [58].
Pozitivna ravnoteza Kkalcijuma (unos>1400 g/dan) tokom duZeg perioda pospjesSuje vaskularnu
kalcifikaciju i razvoj ateroskleroze [58]. Spanska studija kontrole slu¢aja koje je obuhvatila osobe uzrasta
40-89 godina (2690 osoba sa prvom epizodom nefatalnog ishemijskog mozdanog udara i 19 538 kontrola)
utvrdila je snaznu povezanost konzumiranja visokih doza suplemenata kalcijuma (21000 mg/dan) i
nefatalnog ishemijskog mozdanog udara (odnos verovatno¢a 0,76; 95% CI: 0,45-1,26) [58].
Jedanaestogodi$nja studija sprovedena u Svedskoj koja je obuhvatila 34670 osobe uzrasta 49-83 godine
utvrdila je da prekomjeran unos kalcijuma u ishrani nosi statisticki znacajan rizik od intracerebralnog
krvarenja (prilagodeni relativni rizik 2,04; 95% CI: 1,24-3,35) [59]. Istrazivanje australijskih autora
ustanovilo je hiperkalcijemijom aktivirani arterijski spazamza etioloski faktor u ZariSnim neuroloskim
lezijama povezanim sa hiperkalcemijom [60]. Studija korejskih autora ustanovila je da visoke
koncentracije kalcijuma korigovanog albuminom rezultuju poveanom incidencijom smrtnosti nakon
akutnog ishemijskog mozdanog udara [61]. Priliv jonizovanog kacijuma u neuronske ¢elije posredovan N
metil D aspartat receptorima rezultira ishemijskom smrcu iste [61]. U prilog ovome govori ¢injenica da
inhibicija efektora toksi¢nosti jonizovanog kalcijuma (kalmodulina, kalcineurina, neuronske azotoksid
sintaze) Stiti neurone od toksi¢nih efekata ekscitacionih aminokiselina [61]. Odgodenoj smrti neurona
doprinosi i kalcijumom uzrokovana mitohondrijska disfunkcija (oksidativni stres i akumulacija kalcijuma
u mitohondrijama rezultuju bubrenjem i oslobadanjem sadrzaja mitohondrija) [61].

ZAKLJUCAK

Prekomjerna koncentracija kalcijuma, uzrokovana predominantno neprikladnom upotrebom
suplemenata, predisponira razvoj kardiovaskularnih bolesti. Visoke vrijednosti kalcijuma u serumu
indukuju reprogramiranje i diferencijaciju glatkih miSi¢nih ¢elija u fenotip slican osteoblastu,
translokaciju prohipertrofi¢nih transkripcijskih faktora kardiomiocita, kompromitovanje dijastolicke
relaksacije miokarda i nekrozu njegovog kontraktilnog pojasa, poticanje reakcija koagulacije, stimulaciju
agregacije trombocita, hemodinamskih promjena i metabolickih abnormalnosti. Akutna intoksikacija
suplementima kalcijuma rezultuje povecanjem krvnog pritiska. Hroni¢no konzumiranje prekomjerne
koliCine kalcijuma predisponira aterosklerozu i kalcifikaciju krvnih sudova, srcani i mozdani udar,
hipertrofiju i insuficijenciju srca iporemecaje sr¢anog ritma. Postoji potreba za jacanjem odgovora i uloge
zdravstvenog sistema u informisanju javnosti o nuspojavama prekomjerne konzumacije kalcijuma,
ogranicavanju Sirokog propisivanja suplemenata, kao i eventualnoj sveobuhvatnoj ponovnoj procjeni.
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