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Derleme

Vitamin D Eksikliği: Esansiyel Hipertansiyonda Epigenetik Bir
Risk Faktörü

Yrd.Doç.Dr. Gül ÖZBEY*, Arş.Gör. Emel BAKIRCI*, Doç.Dr. Selvinaz DALAKLIOĞLU*

Vitamin D eksikliği ve hipertansiyon küresel halk sağlığı sorunlarıdır. Vitamin D’nin iskelet sistemi dışında birçok fizyolojik süreçte etkile-
ri olduğu ve Vitamin D eksikliği ise hipertansiyon gibi çeşitli patofizyolojik olaylarda rol aldığı bilinmektedir. Vazokonstriksiyon ve vazo-
dilatasyon arasında genetik ve epigenetik faktörlerin etkileşimi ile kontrol edilen denge hali esansiyel hipertansiyonda bozulmaktadır.
Literatürde vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasındaki dengenin bozulduğu durumlarda, Vitamin D eksikliğinin epigenetik bir risk
faktörü olarak dengeyi vazokonstriksiyon lehine kaydırabileceği ile ilgili kanıtların sayısı artmaktadır. Fakat Vitamin D tedavisinin kan ba-
sıncı üzerindeki etkisi henüz tam olarak gösterilememiştir. Bu derleme, Vitamim D eksikliği ve esansiyel hipertansiyon arasındaki ilişkiye
ve potansiyel mekanizmalara odaklanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Esansiyel hipertansiyon, Epigenetik

Abstract

Öz

Vitamin D deficiency and essential hypertension are global public health problems. It is known that Vitamin D has many nonskeletal ac-
tions in a wide range of physiological processes and insufficiency of Vitamin D has been implicated in various pathophysiological
processes like hypertension. The balance between vasoconstriction and vasodilation is controlled by the interaction of genetic and epi-
genetic factors which impaired in essential hypertension. There is increasing evidence in the literature that if there is an imbalance be-
tween vasoconstriction and vasodilation, a deficiency in vitamin D triggers a shift to the side of vasoconstriction as an epigenetic factor.
But the effect of Vitamin D supplementation on blood pressure not demonstrated conclusively. This review focuses on the association
between Vitamin D deficiency and essential hypertension and potential mechanisms. 
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Vitamin D Insufficiency: An Epigenetic Risk Factor in Essential Hypertension

Giriş
Dünyada yaklaşık 1 milyar insanda hipertansiyon

(HTN) bulunmakta ve esansiyel hipertansiyon (EH) ola-
rak tanımlanan %95’inin etyolojisi bilinmemektedir.1

EH hastalarında kan basıncı her gün ilaç tedavisi alma-
dan normal seviyelerde sürdürülememektedir.2 Kan ba-
sıncının kontrolünde renin-anjiyotensin-aldosteron sis-
temi (RAAS), sempatik sistem ve vasküler düz kasların
kasılma ve gevşemesine aracılık eden yolakların rol oy-
nadığı bilinmekle birlikte,3,4 EH’nin etyolojisi ve patoge-
nezi tam olarak bilinmemektedir.2 En az 3 antihipertan-
sif ilaçla kombine tedaviye rağmen EH hastalarının yak-
laşık %50’sinde kan basıncının yüksek seyretmesi ise,5

EH patogenezinin günümüze kadar anlaşılamamış ol-
ması nedeniyle geliştirilen ilaçların etkinliğinin düşük
olması ile açıklanmaktadır.

Esansiyel hipertansiyon etyolojisinde %30-50 ora-

nında genetik faktörlerin rol aldığı tahmin edilmektedir.6

Bununla birlikte; stres, yüksek tuzlu diyet, obezite ve vi-

tamin D (Vit D) eksikliği gibi epigenetik faktörler de sin-

yal yolakları aracılığıyla spesifik dokularda hedef gen

ekspresyonunu değiştirerek kan basıncını etkilemekte ve

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunmaktadır.2 Son

yıllarda yapılan çalışmalarda Vit D’nin normal kan ba-

sıncının kontrolünde belirgin bir rol oynamamakla bir-

likte, Vit D eksikliğinin genetik yatkınlığı olan bireylerde

epigenetik bir risk faktörü olarak EH gelişimini tetikledi-

ği öne sürülmektedir.7 Bu derlemede epigenetik bir risk

faktörü olarak Vit D eksikliğinin EH’deki rolü ve potan-

siyel moleküler mekanizmaları tartışılacaktır.
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1. Vitamin D biyolojisi ve eksikliği
1.1. Vitamin D sentezi
Ciltte 7-dehidrokolesterolden ultraviyole B (UVB,

290-315 nm) ışınları ile sentezlenen kolekalsiferol (Vit
D3),8 vitamin D-bağlayıcı proteine (VDBP) bağlanarak
karaciğere gelmekte ve burada 25-hidroksi Vit D3’ye
(25 (OH)D3 veya kalsifediol) metabolize olmaktadır.9

Klinik olarak dolaşımdaki Vit D düzeyini belirlemek için
kullanılan 25(OH)D3’ün10 optimal düzeyi ile ilgili tam
bir görüş birliği sağlanamamış olsa da 30 ng/mL ve üze-
rinde (30-40 ng/mL veya ≥75 nmol/L) olması gerektiği
kabul edilmektedir. 20 ng/mL (veya <50 nmol/ L)’nin al-
tındaki değerleri eksiklik, 21-29 ng/mL (veya 50–75
nmol/L)  aralığındaki değerler ise yetersizlik olarak ta-
nımlanmaktadır.11

Dolaşımdaki Vit D metabolizması temelde VDBP
aracılığıyla gerçekleşmektedir. Sentezlenen 25(OH)D3’
nin dolaşımda VDBP’ye bağlanarak oluşturduğu 25
(OH) D3-VDBP kompleksi glomerüllerden süzüldükten
sonra renal proksimal tubullerden geri emilir. 25(OH)D3
renal ve ekstrarenal dokularda 1α-hidroksilaz enzimi ile
1,25(OH)2D3’e dönüştürülür. 25(OH)D3‘e göre dola-
şımda yaklaşık 1000 kat daha düşük konsantrasyonda
bulunan ve plazma yarı ömrü oldukça kısa olan aktif Vit
D metaboliti 1,25 (OH)2D3, Vit D  reseptörleri (VDR)’ne
bağlanarak vitamin D’nin yaygın etkilerini ortaya çıkarır
(Şekil 1).

1.2. Vitamin D reseptörleri: 
Vit D’nin kalsiyum homeostazı ve kemik metaboliz-

ması dışındaki pleiotropik etkileri daha az bilinmekle
birlikte artan deneysel veriler VDR’lerin hücre çoğalma-
sının inhibisyonu, hücre farklılaşmasının uyarılması,
hormonal sistemlerin kontrolü ve immünmodülasyon gi-
bi olaylarda da rolü olduğunu bildirmektedir.12 VDR or-
ganizmadaki birçok hücrede (beyin, kardiyomiyositler,
vasküler düz kas ve endotel hücreleri, pankreatik beta
hücreleri, kolon, iskelet kası, prostat, deri, makrofajlar,
CD4+ T hücreleri gibi) eksprese edilmekte ve Vit D’nin
vücuttaki yaygın etkilerine aracılık etmektedir.13

Nükleustaki VDR’ler 1,25(OH)2D3’ü bağlayarak
transkripsiyonel gen düzenlenmesi ile Vit D’nin geno-
mik etkilerine,14 sitoplazmadaki VDR’ler ise hücrede bir-
çok sinyalizasyon yolağını aktive ederek Vit D’nin ge-
nomik olmayan etkilerine aracılık ederler.12 Nükleer
VDR’lere yüksek afiniteyle bağlanan 1,25(OH)2D3,
VDR’de konformasyonel değişikliğe uğraması sonucu
aktivasyonu ile sonuçlanır. Aktive olmuş VDR reseptör-

leri ise retinoid X reseptörleri-α (RXRα) ile etkileşerek he-
terodimer oluşturur. Oluşan VDR-RXRα heterodimeri ise
ilgili genin promoter bölgesinde Vit D yanıt elementine
(VDRE) bağlanır.15 Oluşan 1,25 (OH)2D3–VDR-RXRα
kompleksinin koaktivatör veya korepresörlerle birlikte
Vit D fonksiyonlarına aracılık eden proteinleri kodlayan
200’den fazla genin transkripsiyonunun düzenlenmesi-
ne aracılık ettiği tahmin edilmektedir.16

1.3. Vitamin D eksikliği
Günümüzde küresel bir salgın olarak kabul edilen Vit

D eksikliğinin tüm dünyada 1 milyardan fazla insanda
bulunduğu tahmin edilmektedir.17 Yapılan çalışmaların
verileri Vit D eksikliği sıklığının genç erişkin ve sağlıklı
çocuklarda %50’nin üzerinde olduğunu ortaya koymuş-
tur.18 Ülkemizde Ankara bölgesinde yapılan bir çalışma-
da %51,8 oranında Vit D eksikliği olduğu tespit edilmiş-

Şekil 1: Vitamin D’nin biyosentezi ve hücre içi sinyalizasyonu
DHCR7: 7-dehidrokolesterol  redüktaz, CYP: Sitokrom P450, GC (DBP): Vitamin
D bağlayıcı protein, LRP2: megalin, CUBN: Kübilin, VDR: Vitamin D reseptörü,
RXRα: Retinoid-X-reseptör α, NCOR1: Nükleer reseptör korepressör 1, NCOR2:
Nükleer reseptör korepressör 2, NCOA3: Nükleer reseptör koaktivatör 3, DNA:
Deoksinükleik asit  
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tir.19 Kapalı mekanlarda yaşama alışkanlığı, coğrafi böl-
ge nedeniyle güneş ışığını fazla alamama, hava kirliliği,
malabsorbsiyon, renal hastalıklar, antikonvülzan ve glu-
kokortikoid kullanımı gibi nedenlerle oluşan Vit D ek-
sikliğinde etnik farklılıkların varlığı da bildirilmiştir.20 Af -
ri ka asıllı Amerikalılarda Vit D eksikliğinin yüksek oran-
da gözlenmesi koyu cilt rengine sahip bireylerin mela-
nini fazla sentezledikleri, UVB ışınlarını daha fazla ab-
sorbe ettiklerinden Vit D sentezi için daha fazla güneş
ışığına gereksinim duymaları ile açıklanmaktadır.21

2. Esansiyel hipertansiyonda Vitamin D eksikliği 
UVB maruziyetinin daha az olduğu ekvatora uzak ve

soğuk iklim bölgelerinde yaşayan ve koyu cilt rengine
sahip olanlarda kış ayları boyunca görülen EH sıklığının
yüksek olması, Vit D eksikliğinin EH sıklığında artışa ne-
den olabileceği hipotezinin öne sürülmesine neden ol-
muştur.22 Bu hipotezi test etmek için Krause ve ark.23

1998 yılında Vit D eksikliği (25(OH)D3< 20 ng/mL veya
<50 nmol/L) ile birlikte tedavi edilmemiş ılımlı hipertan-
siyonu olan hastalara UVB ışınlarının uygulanması, se-
rum 25(OH)D3 vitamin düzeylerindeki artışla birlikte
kan basıncında düşme ile sonuçlanmıştır. Literatür deki
kesitsel çalışmaların çoğunda 25(OH)D3 düzeyleri ile
kan basıncı arasında ters ve belirgin bir korelasyon ol-
duğu gösterilmiştir.7,24-38

2.1. Vitamin D eksikliği ve hipertansiyon arasındaki
mekanistik bağlantı
Genetik olarak  (VDR ya da 1-α-hidroksilaz enziminin

silinmesi) veya diyetle (düşük kolekalsiferol içeren diyet)
oluşturulmuş Vit D eksikliği fare modellerinde, Vit D sin-
yal yolağı inhibisyonunun tutarlı bir şekilde HT’ye neden
olduğu gösterilmiştir.39,40 Bu fare modellerinin çoğunda
kan basıncı artışına orta düzeyde bir renin düzeyi artışı-
nın da (yaklaşık 2-2.5 kat) eşlik ettiği saptanmıştır.41,42 1-
α-hidroksilaz geni silinmiş farelerde artmış olan kan ba-
sıncı ve renin düzeylerinin 1,25(OH)2D3 uygulanması
ile normale döndüğü gösterilmiştir.40 Bu bulguların te-
melinde yapılan bazı insan çalışmaları da bu teoriyi des-
teklemiş, düşük 25(OH) D3 konsantrasyonlarının plaz-
ma renin ve anjiyotensin II konsantrasyonlarında artış ile
ilişkili olduğu bulunmuştur.43-45 Bununla birlikte literatür-
de Vit D’nin kan basıncını renin düzeylerinden bağımsız
olarak azaltabileceği ile ilgili çalışmalar da bulunmakta-
dır. Vit D3 veya analogları ile tedavinin, hem düşük ve-
ya normal renin düzeylerine sahip spontan HT ratlarda
hem de reninden bağımsız bir HT modeli olarak bilinen
anjiyotensin II ile oluşturulmuş HT rat modelinde kan ba-
sıncını azalttığı gösterilmiştir.46-48

Esansiyel hipertansiyonun temel karakteristiği vaskü-
ler tonus artışına bağlı yükselmiş periferik dirençtir.  Bu
durum çoğunlukla endotel ve vasküler düz kas hücrele-
rinin disfonksiyonu ile ortaya çıkmaktadır. Yapılan bazı
çalışmalarda Vit D3’ün endotelin ve anjiyotensin II ile
oluşan vasküler düz kas hücre (VSMC) proliferasyonunu
negatif olarak düzenlediği gösterilmiş49,50 ve bu da VDR
eksikliğinin bu ajanlarla oluşan vazokonstriksiyonu art-
tırabileceğini telkin etmiştir. VDR uyarısı aynı zamanda
vasküler düz kas hücrelerinde guanilat siklaz (GC) eks-
presyonunu arttırmakta51 ve bu da cGMP üretimini uyar-
maktadır. Bu veriler VSMC’de VDR sinyal defektinin GC
ekspresyonu ve cGMPyi negatif yönde düzenleyerek va-
zodilatör yanıtları bozabileceğini telkin etmektedir.
Bununla uyumlu olarak son zamanlarda yapılan bir ça-
lışmada VDR’si silinmiş dişi hayvanlarda SNP ile oluşan
damar dilatasyonunun belirgin olarak azaldığı gösteril-
miştir.52 Ayrıca endotel spesifik VDR’si silinmiş farelerde
yapılan çalışmalarda eNOS ekspresyonunun azaldığı ve
Ang II ile kan basıncı artışına duyarlılığın arttığı da bil-
dirilmiştir.53

3. Esansiyel hipertansiyonda vitamin D tedavisi-

nin rolünü değerlendiren klinik çalışmalar 

Vit D eksikliğinin tedavi maliyeti oldukça düşüktür.
Kan basıncını kontrol etmek için antihipertansif ajanlar-
la kombine edilmesi kardiyovasküler hastalıkları önle-
mek için (özellikle yaşlı hastalarda) oldukça basit uygu-
lanan, düşük maliyetli ve özellikle toplum sağlığı açı-
sından önemli bir profilaktik metot olabilir. Vitamin D
eksikliğinin neden olduğu düşünülen HT’de uygulanan
tedavi etyolojiye spesifik olmayan, günlük uygulama ge-
rektiren, yan etkilerinin sıkça görüldüğü klasik antihi-
pertansiflerle yapılmaktadır. Vit D takviyesinin Vit D ek-
sikliğinin oluşturduğu HT’de klasik antihipertansif ilaç-
lara göre en önemli avantajı vücutta da sentezlendiği
için toksisitesi az doğal bir ürün olması ve altta yatan et-
yolojiye yönelik bir tedavi seçeneği olmasıdır. Litera -
türde Vit D takviyesinin kan basıncı üzerindeki etkisini
değerlendiren oldukça fazla sayıda randomize kontrollü
klinik çalışma bulunmasına karşın, araştırma protokolle-
ri ve örneklem sayılarındaki farklılıklar çalışma sonuçla-
rının değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır.

Vit D takviyesinin kan basıncı üzerindeki etkisini de-
ğerlendiren son metaanaliz 2015 yılında Be ve rid ge ve
ark.54 tarafından yapılmıştır. 46 randomize kontrollü ça-
lışma ve 4.541 katılımcıyı içeren bu metaanalizde Vit D
takviyesinin kan basıncı üzerindeki etkisi olmadığı gös-
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terilmiştir. Beveridge ve ark.54 tarafından yapılan meta-
analizle uyumlu olarak 14 randomize çalışmayı içeren
bir başka metaanalizde de Vit D takviyesinin kan basın-
cı üzerinde belirgin bir etki olmadığı bulunmuş, fakat bu
analizin belirgin bir heterojenite içerdiği belirtilmiştir.55

16 prospektif kohort veya vaka-kontrol çalışmayı
(n=283.537) içeren bir metaanalizde yukarıdaki çalış-
maların bulguları ile ters olarak, 25(OH)D3 vitamin dü-
zeyindeki her 10 ng/mL’lik artışın HT gelişme riskini
%12 oranında azalttığı gösterilmiştir.7 Vit D veya UVB
radyasyonunun kan basıncı regülasyonundaki etkisini
değerlendiren 10 randomize kontrollü çalışmanın analiz
edildiği başka bir metaanalizde de Kunutsor ve ark.7 ta-
rafından yapılan metaanalizin sonuçlarına benzer şekil-
de, kan basıncı üzerinde Vit D’nin belirgin bir etkisi bu-
lunmamıştır.56 Bununla birlikte, Pittas ve ark.56 tarafın-
dan yapılmış bu metaanalizde yer alan çalışmaların alt
grup analizinde yüksek doz vitamin D takviyesinin (en
azından 1.000 IU/gün) kan basıncında ılımlı fakat an-
lamlı bir azalma oluşturduğunu tespit edilmiştir. Yine 8
randomize kontrollü çalışmanın değerlendirildiği bir
başka metaanalizde kan basıncı ortalaması 140/90
mmHg ve üzerinde olan hastalarda Vit D takviyesinin
SBP’da anlamlı olmayan, DBP’de ise küçük fakat an-
lamlı bir azalma (3,1 mmHg) oluşturduğu bildirilmiştir.57

Normotansif kişilerden elde edilen verilerde ise Vit D
takviyesinin kan basıncında herhangi bir azalma oluş-
turmadığı gösterilmiştir. Wu ve ark.58 tarafından yapılan
4 randomize kontrollü çalışmanın metaanalizinde de Vit
D takviyesinin SBP’yi anlamlı olarak (2.44 mmHg) azalt-
tığı fakat DBP’yi etkilemediği bulunmuştur. 

Çalışmaların önemli bir kısmında birincil sonuç nok-
tasının kan basıncı olarak alınmaması, dahil edilen has-
talar genç hastalardan komorbid koşulları olan yaşlı HT
hastalara kadar geniş bir aralıkta tutulması, örneklem
gruplarının küçük olması, takip sürelerinin kısa olması
çalışmalar arasındaki metodoloji farklılıklarından dolayı
metaanaliz verilerinin homojen bir dağılıma uymadığını
göstermektedir. İyi dizayn edilememiş çalışmalardan
toplanan verilerin temelinde oluşturulan metaanalizler,
Vit D takviyesinin KB üzerinde etkisinin olup olmadığı-
nı açıklamakta yetersiz kalmaktadır.   

Kardiyovasküler hastalığı olmayan 20.000 hastada
Vit D eksikliği olan 50 yaş ve üzerindeki hastalara 5 yıl
boyunca uygulanan günlük 2.000 IU Vit D tedavisinin
HT insidansını azaltıp azaltmayacağı değerlendirildiği,
metodolojisi iyi dizayn edilmiş geniş ölçekli çift kör pla-

sebo kontrollü halen devam eden VITAL çalışmasından
elde edilecek sonuçların, HT gelişiminde Vit D takviye-
sinin potansiyel önleyici rolünün aydınlatılmasına katkı
sağlayabileceği düşünülmektedir.59

Sonuç
Esansiyel hipertansiyon genetik ve epigenetik faktör-

leri içeren birçok faktörün rol oynadığı bir bozukluk ola-
rak tanımlanmaktadır. Vit D’nin normal kan basıncının
kontrolünde belirgin bir rol oynamadığı, bununla birlik-
te yatkınlığı olan orta yaş ve üzerindeki kişilerde epige-
netik bir risk faktörü olarak EH gelişimini tetiklediği dü-
şünülmektedir. Deneysel hayvan modellerinden ve göz-
lemsel insan çalışmalarından elde edilen kanıtlar, Vit D
eksikliğinin EH gelişimine katkıda bulunduğu hipotezini
güçlü bir şekilde desteklemektedir. Ancak yeterli dozda
Vit D tedavisinin kan 25(OH)D3 düzeylerini normalize
edip, HT hastalarındaki olası antihipertansif etkileri ile
ilgili fikir birliği bulunmamaktadır.

Hastaların kullanmakta olduğu antihipertansif ilaçla-
rın maskeleyici etkisi, örneklerdeki yetersiz katılımcı sa-
yısı, çalışma gruplarında Vit D eksikliği veya hipertansi-
yon hastalarının oranının düşük olması, Vit D’nin düşük
veya aşırı yüksek dozları gibi çalışmaların protokollerin-
deki eksikliklerin negatif sonuçlara katkısının olabilece-
ği de göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca, Vit D’nin
yalnızca bir metabolitten ibaret olmadığı ve herbiri fark-
lı basamaklarda düzenlenme ve metabolizma gerektiren
önemli moleküllerden oluşan kompleks bir hormon sis-
teminin parçası olduğu da unutulmamalıdır. 

Çalışmalardaki en önemli kısıtlılıklardan birisi de Vit
D statüsünü saptamak için dolaşımdaki 25(OH)D3 dü-
zeyinin kullanılması ve bu düzeyin hücre içindeki biyo-
lojik aktiviteyle korele edildiğinin düşünülmesidir. Do la -
şım daki 25(OH)D3 konsantrasyonlarının biyolojik etki
ile korele olduğu bilinmekle birlikte, VDBP konsantras-
yonlarındaki farklılıklar, VDR polimorfizmleri ve biyolo-
jik etkinin oluşmasına aracılık eden hücre içi sinyalizas-
yon yolaklarındaki proteinleri kodlayan genlerdeki poli-
morfizmler de Vit D tedavisine verilen yanıtlarda birey-
sel farklılıklara neden olabilir. Vit D’nin KB üzerindeki
etkisinin araştırıldığı birçok çalışmada VDBP konsant-
rasyonları, 1,25(OH)2D3 düzeyleri, serum kalsiyum,
fos fat ve PTH düzeyleri, plazma renin düzeyleri gibi ek
parametreler ve Vit D ile ilişkili genetik polimorfizmler
değerlendirilmemiştir. 

Vit D takviyesinin antihipertansif etkilerini araştırmak
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üzere yapılacak ileriki çalışmalarda metolodojideki ek-
sikliklerin giderilmesi, dolaşımdaki 25(OH)D3 konsant-
rasyonlarının yanı sıra Vit D’nin etkilerini değiştirebile-

cek diğer biyokimyasal parametrelerin ölçülmesi ve Vit
D ile ilişkili genetik polimorfizmlerin analizi konunun
aydınlatılmasına katkı sağlayabilir.
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