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Vitamin D Eksikligi: Esansiyel Hipertansiyonda Epigenetik Bir
Risk Faktorii
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Vitamin D eksikligi ve hipertansiyon kiiresel halk sagligi sorunlaridir. Vitamin D’nin iskelet sistemi disinda bir¢ok fizyolojik stirecte etkile-
ri oldugu ve Vitamin D eksikligi ise hipertansiyon gibi gesitli patofizyolojik olaylarda rol aldigi bilinmektedir. Vazokonstriksiyon ve vazo-
dilatasyon arasinda genetik ve epigenetik faktérlerin etkilesimi ile kontrol edilen denge hali esansiyel hipertansiyonda bozulmaktadir.
Literattirde vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin bozuldugu durumlarda, Vitamin D eksikliginin epigenetik bir risk
faktérii olarak dengeyi vazokonstriksiyon lehine kaydirabilecedi ile ilgili kanitlarin sayisi artmaktadir. Fakat Vitamin D tedavisinin kan ba-
sinci lizerindeki etkisi hentiz tam olarak gésterilememistir. Bu derleme, Vitamim D eksikligi ve esansiyel hipertansiyon arasindaki iliskiye
ve potansiyel mekanizmalara odaklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Esansiyel hipertansiyon, Epigenetik

Vitamin D Insufficiency: An Epigenetic Risk Factor in Essential Hypertension

Abstract

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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Giris N

Esansiyel hipertansiyon etyolojisinde %30-50 ora-

Diinyada yaklasgik 1 milyar insanda hipertansiyon ninda genetik faktorlerin rol aldigr tahmin edilmektedir.
(HTN) bulunmakta ve esansiyel hipertansiyon (EH) ola-
rak tanimlanan %95’inin etyolojisi bilinmemektedir.’
EH hastalarinda kan basinci her gtin ilag tedavisi alma-
dan normal seviyelerde strdirilememektedir.2 Kan ba-
sincinin kontroliinde renin-anjiyotensin-aldosteron sis-
temi (RAAS), sempatik sistem ve vaskuler duz kaslarin hipertansiyon gelisimine katkida bulunmaktadir.2 Son
kasilma ve gevsemesine aracilik eden yolaklarin rol oy- yillarda yapilan ¢alismalarda Vit D’nin normal kan ba-
nadigi bilinmekle birlikte,** EH'nin etyolojisi ve patoge-  incinin kontroliinde belirgin bir rol oynamamakla bir-
nezi tam olarak bilinmemektedir.2 En az 3 antihipertan-
sif ilagla kombine tedaviye ragmen EH hastalarinin yak-
lasik %50’sinde kan basincinin yiiksek seyretmesi ise,®

EH patogenezinin giinimiize kadar anlasilamamis ol-
masi nedeniyle gelistirilen ilaclarin etkinliginin dusuk  faktorii olarak Vit D eksikliginin EH’deki rolt ve potan-

Bununla birlikte; stres, yiiksek tuzlu diyet, obezite ve vi-
tamin D (Vit D) eksikligi gibi epigenetik faktorler de sin-
yal yolaklari aracihgiyla spesifik dokularda hedef gen
ekspresyonunu degistirerek kan basincini etkilemekte ve

likte, Vit D eksikliginin genetik yatkinhgi olan bireylerde
epigenetik bir risk faktorti olarak EH gelisimini tetikledi-

gi one surilmektedir.” Bu derlemede epigenetik bir risk

olmasi ile agiklanmaktadir. siyel molekiiler mekanizmalari tartisilacaktir.
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1. Vitamin D biyolojisi ve eksikligi

1.1. Vitamin D sentezi

Ciltte 7-dehidrokolesterolden ultraviyole B (UVB,
290-315 nm) isinlari ile sentezlenen kolekalsiferol (Vit
D3),% vitamin D-baglayici proteine (VDBP) baglanarak
karacigere gelmekte ve burada 25-hidroksi Vit D3'ye
(25 (OH)D3 veya kalsifediol) metabolize olmaktadir.?
Klinik olarak dolagimdaki Vit D duizeyini belirlemek igin
kullanilan 25(OH)D3’tin'® optimal diizeyi ile ilgili tam
bir gorus birligi saglanamamis olsa da 30 ng/mL ve tize-
rinde (30-40 ng/mL veya >75 nmol/L) olmasi gerektigi
kabul edilmektedir. 20 ng/mL (veya <50 nmol/ L)'nin al-
tindaki degerleri eksiklik, 21-29 ng/mL (veya 50-75
nmol/L) araligindaki degerler ise yetersizlik olarak ta-
nimlanmaktadir.™

Dolasimdaki Vit D metabolizmasi temelde VDBP
aracihgiyla gerceklesmektedir. Sentezlenen 25(0OH)D3’
nin dolasimda VDBP’ye baglanarak olusturdugu 25
(OH) D3-VDBP kompleksi glomertillerden stiztildikten
sonra renal proksimal tubullerden geri emilir. 25(OH)D3
renal ve ekstrarenal dokularda 1a-hidroksilaz enzimi ile
1,25(0OH)2D3’e dondusturdlir. 25(OH)D3‘e gore dola-
simda yaklasik 1000 kat daha distik konsantrasyonda
bulunan ve plazma yari dmri oldukga kisa olan aktif Vit
D metaboliti 1,25 (OH)2D3, Vit D reseptorleri (VDR) ne
baglanarak vitamin D'nin yaygin etkilerini ortaya cikarir

(Sekil 1).

1.2. Vitamin D reseptorleri:

Vit D’nin kalsiyum homeostazi ve kemik metaboliz-
masi disindaki pleiotropik etkileri daha az bilinmekle
birlikte artan deneysel veriler VDR'lerin hticre cogalma-
sinin inhibisyonu, hticre farklilasmasinin uyarilmasi,
hormonal sistemlerin kontroli ve imminmodulasyon gi-
bi olaylarda da rolt oldugunu bildirmektedir.’> VDR or-
ganizmadaki bircok hticrede (beyin, kardiyomiyositler,
vasktler diiz kas ve endotel hiicreleri, pankreatik beta
hiicreleri, kolon, iskelet kasi, prostat, deri, makrofajlar,
CD4+ T hiicreleri gibi) eksprese edilmekte ve Vit D'nin
viicuttaki yaygin etkilerine aracilik etmektedir.

Nukleustaki VDR’ler 1,25(0OH)2D3’G baglayarak
transkripsiyonel gen diizenlenmesi ile Vit D’nin geno-
mik etkilerine,'* sitoplazmadaki VDR'ler ise hiicrede bir-
cok sinyalizasyon yolagini aktive ederek Vit D'nin ge-
nomik olmayan etkilerine aracilik ederler.’? Nukleer
VDR’lere yiiksek afiniteyle baglanan 1,25(0OH)2D3,
VDR’de konformasyonel degisiklige ugramasi sonucu
aktivasyonu ile sonuclanir. Aktive olmus VDR reseptor-

leri ise retinoid X reseptorleri-a (RXRa) ile etkileserek he-
terodimer olusturur. Olusan VDR-RXRa heterodimeri ise
ilgili genin promoter bolgesinde Vit D yanit elementine
(VDRE) baglanir.’> Olusan 1,25 (OH)2D3-VDR-RXRa
kompleksinin koaktivator veya korepresorlerle birlikte
Vit D fonksiyonlarina aracilik eden proteinleri kodlayan
200'den fazla genin transkripsiyonunun diizenlenmesi-
ne aracilik ettigi tahmin edilmektedir.’®
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Sekil 1: Vitamin D’nin biyosentezi ve hiicre igi sinyalizasyonu

DHCR7: 7-dehidrokolesterol rediiktaz, CYP: Sitokrom P450, GC (DBP): Vitamin
D baglayici protein, LRP2: megalin, CUBN: Kiibilin, VDR: Vitamin D reseptérii,

RXRo: Retinoid-X-reseptér o, NCOR1: Niikleer reseptér korepressér 1, NCOR2:

Niikleer reseptér korepressor 2, NCOA3: Niikleer reseptor koaktivatér 3, DNA:
Deoksiniikleik asit

1.3. Vitamin D eksikligi

Gunumtzde kiiresel bir salgin olarak kabul edilen Vit
D eksikliginin tim diinyada 1 milyardan fazla insanda
bulundugu tahmin edilmektedir.'” Yapilan calismalarin
verileri Vit D eksikligi sikhginin geng eriskin ve saglikh
cocuklarda %50'nin tzerinde oldugunu ortaya koymus-
tur.’® Ulkemizde Ankara bolgesinde yapilan bir calisma-
da %51,8 oraninda Vit D eksikligi oldugu tespit edilmis-
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tir." Kapah mekanlarda yasama aliskanligi, cografi bol-
ge nedeniyle giines 1sigini fazla alamama, hava kirliligi,
malabsorbsiyon, renal hastaliklar, antikonviilzan ve glu-
kokortikoid kullanimi gibi nedenlerle olusan Vit D ek-
sikliginde etnik farkhliklarin varhgi da bildirilmistir.20 Af-
rika asilli Amerikahlarda Vit D eksikliginin yiiksek oran-
da gozlenmesi koyu cilt rengine sahip bireylerin mela-
nini fazla sentezledikleri, UVB isinlarini daha fazla ab-
sorbe ettiklerinden Vit D sentezi igin daha fazla giines
1sigina gereksinim duymalari ile agiklanmaktadir.?!

2. Esansiyel hipertansiyonda Vitamin D eksikligi

UVB maruziyetinin daha az oldugu ekvatora uzak ve
soguk iklim bolgelerinde yasayan ve koyu cilt rengine
sahip olanlarda kis aylari boyunca gortilen EH sikliginin
ylksek olmasi, Vit D eksikliginin EH sikhiginda artisa ne-
den olabilecegi hipotezinin 6ne sirilmesine neden ol-
mustur.22 Bu hipotezi test etmek icin Krause ve ark.?
1998 yilinda Vit D eksikligi (25(OH)D3< 20 ng/mL veya
<50 nmol/L) ile birlikte tedavi edilmemis ihmli hipertan-
siyonu olan hastalara UVB isinlarinin uygulanmasi, se-
rum 25(0OH)D3 vitamin dizeylerindeki artisla birlikte
kan basincinda diisme ile sonuclanmustir. Literattirdeki
kesitsel calismalarin cogunda 25(OH)D3 duzeyleri ile
kan basinci arasinda ters ve belirgin bir korelasyon ol-
dugu gosterilmistir.”.24-38

2.1. Vitamin D eksikligi ve hipertansiyon arasindaki

mekanistik baglanti

Genetik olarak (VDR ya da 1-a-hidroksilaz enziminin
silinmesi) veya diyetle (diistik kolekalsiferol iceren diyet)
olusturulmus Vit D eksikligi fare modellerinde, Vit D sin-
yal yolagi inhibisyonunun tutarli bir sekilde HT’ye neden
oldugu gosterilmistir.3%4° Bu fare modellerinin ¢ogunda
kan basinci artisina orta diizeyde bir renin diizeyi artisi-
nin da (yaklasik 2-2.5 kat) eslik ettigi saptanmistir.#'42 1-
a-hidroksilaz geni silinmis farelerde artmis olan kan ba-
sinci ve renin diizeylerinin 1,25(0OH)2D3 uygulanmasi
ile normale dondugl gosterilmistir.*® Bu bulgularin te-
melinde yapilan bazi insan ¢alismalari da bu teoriyi des-
teklemis, distik 25(OH) D3 konsantrasyonlarinin plaz-
ma renin ve anjiyotensin Il konsantrasyonlarinda artis ile
iliskili oldugu bulunmustur.+*4> Bununla birlikte literattir-
de Vit D'nin kan basincini renin diizeylerinden bagimsiz
olarak azaltabilecegi ile ilgili calismalar da bulunmakta-
dir. Vit D3 veya analoglari ile tedavinin, hem dsik ve-
ya normal renin diizeylerine sahip spontan HT ratlarda
hem de reninden bagimsiz bir HT modeli olarak bilinen
anjiyotensin Il ile olusturulmus HT rat modelinde kan ba-
sincini azalttig gosterilmistir.40-48

Esansiyel hipertansiyonun temel karakteristigi vasku-
ler tonus artisina bagl yikselmis periferik direnctir. Bu
durum cogunlukla endotel ve vaskiiler diiz kas hticrele-
rinin disfonksiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda Vit D3’tin endotelin ve anjiyotensin Il ile
olusan vaskiiler diiz kas hticre (VSMC) proliferasyonunu
negatif olarak diizenledigi gosterilmis*° ve bu da VDR
eksikliginin bu ajanlarla olusan vazokonstriksiyonu art-
tirabilecegini telkin etmistir. VDR uyarisi ayni zamanda
vaskdler diiz kas hticrelerinde guanilat siklaz (GC) eks-
presyonunu arttirmakta®' ve bu da cGMP Uretimini uyar-
maktadir. Bu veriler VSMC’de VDR sinyal defektinin GC
ekspresyonu ve cGMPyi negatif yonde diizenleyerek va-
zodilator yanitlari bozabilecegini telkin etmektedir.
Bununla uyumlu olarak son zamanlarda yapilan bir ¢a-
lismada VDR’si silinmis disi hayvanlarda SNP ile olusan
damar dilatasyonunun belirgin olarak azaldigi gosteril-
mistir.>2 Ayrica endotel spesifik VDR'si silinmis farelerde
yapilan calismalarda eNOS ekspresyonunun azaldigi ve
Ang Il ile kan basinci artisina duyarlihgin arttigi da bil-
dirilmistir.53

3. Esansiyel hipertansiyonda vitamin D tedavisi-

nin roliinii degerlendiren klinik calismalar

Vit D eksikliginin tedavi maliyeti oldukca dustktr.
Kan basincini kontrol etmek icin antihipertansif ajanlar-
la kombine edilmesi kardiyovaskdiler hastaliklari 6nle-
mek icin (6zellikle yasl hastalarda) oldukga basit uygu-
lanan, dustik maliyetli ve 6zellikle toplum sagligi aci-
sindan 6nemli bir profilaktik metot olabilir. Vitamin D
eksikliginin neden oldugu dustintlen HT'de uygulanan
tedavi etyolojiye spesifik olmayan, giinltik uygulama ge-
rektiren, yan etkilerinin sikca gorildugi klasik antihi-
pertansiflerle yapilmaktadir. Vit D takviyesinin Vit D ek-
sikliginin olusturdugu HT’de klasik antihipertansif ilac-
lara gore en onemli avantaji viicutta da sentezlendigi
icin toksisitesi az dogal bir tirtin olmasi ve altta yatan et-
yolojiye yonelik bir tedavi secenegi olmasidir. Litera-
tirde Vit D takviyesinin kan basinci tizerindeki etkisini
degerlendiren oldukca fazla sayida randomize kontrolli
klinik calisma bulunmasina karsin, arastirma protokolle-
ri ve orneklem sayilarindaki farkhliklar calisma sonugla-
rinin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.

Vit D takviyesinin kan basinci tizerindeki etkisini de-
gerlendiren son metaanaliz 2015 yilinda Beveridge ve
ark.>* tarafindan yapilmistir. 46 randomize kontrolli ca-
lisma ve 4.541 katilimciyi iceren bu metaanalizde Vit D
takviyesinin kan basinci tizerindeki etkisi olmadigi gos-
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terilmistir. Beveridge ve ark.>* tarafindan yapilan meta-
analizle uyumlu olarak 14 randomize calismayi iceren
bir bagka metaanalizde de Vit D takviyesinin kan basin-
ci tizerinde belirgin bir etki olmadigi bulunmus, fakat bu
analizin belirgin bir heterojenite icerdigi belirtilmistir.>>

16 prospektif kohort veya vaka-kontrol c¢alismayi
(n=283.537) igeren bir metaanalizde yukaridaki calis-
malarin bulgulari ile ters olarak, 25(OH)D3 vitamin du-
zeyindeki her 10 ng/mL’lik artisin HT gelisme riskini
%12 oraninda azalttigi gosterilmistir.” Vit D veya UVB
radyasyonunun kan basinci regtilasyonundaki etkisini
degerlendiren 10 randomize kontrollii calismanin analiz
edildigi baska bir metaanalizde de Kunutsor ve ark.” ta-
rafindan yapilan metaanalizin sonuglarina benzer sekil-
de, kan basinci tizerinde Vit D'nin belirgin bir etkisi bu-
lunmamistir.5¢ Bununla birlikte, Pittas ve ark.5¢ tarafin-
dan yapilmis bu metaanalizde yer alan calismalarin alt
grup analizinde ylksek doz vitamin D takviyesinin (en
azindan 1.000 1U/giin) kan basincinda ilimh fakat an-
lamli bir azalma olusturdugunu tespit edilmistir. Yine 8
randomize kontrolli calismanin degerlendirildigi bir
baska metaanalizde kan basinci ortalamasi 140/90
mmHg ve Ulizerinde olan hastalarda Vit D takviyesinin
SBP’da anlamli olmayan, DBP’de ise kigtik fakat an-
lamli bir azalma (3,1 mmHg) olusturdugu bildirilmistir.5”
Normotansif kisilerden elde edilen verilerde ise Vit D
takviyesinin kan basincinda herhangi bir azalma olus-
turmadigi gosterilmistir. Wu ve ark.>® tarafindan yapilan
4 randomize kontrolli ¢calismanin metaanalizinde de Vit
D takviyesinin SBPyi anlamli olarak (2.44 mmHg) azalt-
tig1 fakat DBP"yi etkilemedigi bulunmustur.

Calismalarin onemli bir kisminda birincil sonu¢ nok-
tasinin kan basinci olarak alinmamasi, dahil edilen has-
talar genc hastalardan komorbid kosullari olan yasli HT
hastalara kadar genis bir aralikta tutulmasi, 6érneklem
gruplarinin kictik olmasi, takip strelerinin kisa olmasi
calismalar arasindaki metodoloji farkhiliklarindan dolayi
metaanaliz verilerinin homojen bir dagilima uymadigini
gostermektedir. lyi dizayn edilememis calismalardan
toplanan verilerin temelinde olusturulan metaanalizler,
Vit D takviyesinin KB tizerinde etkisinin olup olmadigi-
ni agtklamakta yetersiz kalmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 20.000 hastada
Vit D eksikligi olan 50 yas ve lzerindeki hastalara 5 yil
boyunca uygulanan gunliik 2.000 IU Vit D tedavisinin
HT insidansini azaltip azaltmayacagi degerlendirildigi,
metodolojisi iyi dizayn edilmis genis 6lcekli cift kor pla-

sebo kontrollii halen devam eden VITAL calismasindan
elde edilecek sonuclarin, HT gelisiminde Vit D takviye-
sinin potansiyel 6nleyici roltintin aydinlatiimasina katki
saglayabilecegi dustnilmektedir.>

Sonug

Esansiyel hipertansiyon genetik ve epigenetik faktor-
leri iceren birgok faktortin rol oynadigi bir bozukluk ola-
rak tanimlanmaktadir. Vit D’nin normal kan basincinin
kontroltinde belirgin bir rol oynamadigi, bununla birlik-
te yatkinligi olan orta yas ve tizerindeki kisilerde epige-
netik bir risk faktort olarak EH gelisimini tetikledigi di-
stintlmektedir. Deneysel hayvan modellerinden ve goz-
lemsel insan calismalarindan elde edilen kanitlar, Vit D
eksikliginin EH gelisimine katkida bulundugu hipotezini
glclu bir sekilde desteklemektedir. Ancak yeterli dozda
Vit D tedavisinin kan 25(OH)D3 diizeylerini normalize
edip, HT hastalarindaki olasi antihipertansif etkileri ile
ilgili fikir birligi bulunmamaktadir.

Hastalarin kullanmakta oldugu antihipertansif ilagla-
rin maskeleyici etkisi, orneklerdeki yetersiz katilimci sa-
yist, calisma gruplarinda Vit D eksikligi veya hipertansi-
yon hastalarinin oraninin distik olmasi, Vit D'nin dustk
veya asiri yuksek dozlari gibi calismalarin protokollerin-
deki eksikliklerin negatif sonuglara katkisinin olabilece-
gi de g6z oniinde bulundurulmahdir. Ayrica, Vit D'nin
yalnizca bir metabolitten ibaret olmadigi ve herbiri fark-
[ basamaklarda diizenlenme ve metabolizma gerektiren
onemli molekillerden olusan kompleks bir hormon sis-
teminin pargasi oldugu da unutulmamalidir.

Calismalardaki en onemli kisithiliklardan birisi de Vit
D statiistinti saptamak icin dolagimdaki 25(OH)D3 du-
zeyinin kullanilmasi ve bu diizeyin hicre igindeki biyo-
lojik aktiviteyle korele edildiginin dustintlmesidir. Dola-
simdaki 25(OH)D3 konsantrasyonlarinin biyolojik etki
ile korele oldugu bilinmekle birlikte, VDBP konsantras-
yonlarindaki farklihklar, VDR polimorfizmleri ve biyolo-
jik etkinin olusmasina aracilik eden hiicre ici sinyalizas-
yon yolaklarindaki proteinleri kodlayan genlerdeki poli-
morfizmler de Vit D tedavisine verilen yanitlarda birey-
sel farkliliklara neden olabilir. Vit D'nin KB tzerindeki
etkisinin arastirildigi bircok calismada VDBP konsant-
rasyonlari, 1,25(0OH)2D3 duzeyleri, serum kalsiyum,
fosfat ve PTH dtizeyleri, plazma renin duzeyleri gibi ek
parametreler ve Vit D ile iliskili genetik polimorfizmler
degerlendirilmemistir.

Vit D takviyesinin antihipertansif etkilerini aragtirmak
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tzere yapilacak ileriki calismalarda metolodojideki ek-
sikliklerin giderilmesi, dolagimdaki 25(OH)D3 konsant-
rasyonlarinin yani sira Vit D’nin etkilerini degistirebile-

cek diger biyokimyasal parametrelerin 6lctilmesi ve Vit
D ile iliskili genetik polimorfizmlerin analizi konunun
aydinlatilmasina katki saglayabilir.
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