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Tutkielman tarkoituksena on tarkastella D-vitamiinin roolia ateroskleroosin riski- ja
suojatekijand. Tyod on luonteeltaan kirjallisuuskatsaus, joka on kirjoitettu saatavilla
olevan tuoreimman tutkimustiedon pohjalta painettuja ja sdhkdisid tietokantoja apuna
kéyttden. Tutkielmassa perehdytddn aluksi D-vitamiinin aineenvaihduntaan ja
vaikutusmekanismeihin elimistossé seké tarkastellaan ateroskleroosin syntymekanismia.
Tédmin jélkeen kdydddn lapi D-vitamiinin solutason vaikutuskohteita ateroskleroosin
kannalta. Loppua kohden syvennytdin D-vitamiinin véestdpohjaisissa tutkimuksissa
esiin tulleisiin vaikutuksiin niin ateroskleroosin kuin muidenkin syddn- ja
verisuonitautien osalta.

Tutkielman keskeisend sanomana voidaan pitéa sitd, ettei kiistatonta ndyttod D-vitamiinin
roolista ateroskleroosissa ja sen haittatapahtumissa ole olemassa. Nykyisten
tutkimustulosten perusteella on kuitenkin olemassa vahvojakin viitteitd D-vitamiinin
mahdollisesta osallisuudesta sekd ateroskleroosin etenemiseen ettd hidastumiseen.
Saatavilla olevat tutkimukset ovat kuitenkin pituudeltaan ja laajuudeltaan riittdmattomié,
joten laadukkaiden pitkittdistutkimusten tarve on vilttdmitontd. Tilanteeseen tulee
kaivattu muutos ldhivuosina, kun parhaillaan kdynnissd olevat véestopohjaiset D-
vitamiinin roolia syddn- ja verisuonitaudeissa kartoittavat tutkimukset valmistuvat.
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Vascular Endothelial Growth Factor. Verisuonten kasvua stimuloiva
kasvutekija.
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1. JOHDANTO

D-vitamiinin vaikutukset kalsiumin metabolialle ja luustolle ovat olleet tiedossa jo
pitkddan. Viime vuosien tutkimustulokset ovat kuitenkin antaneet ymmaértad, ettd D-
vitamiinin rooli ei rajoittuisi vain luustoon, vaan silld voisi olla monenlaisia mahdollisia
vaikutuksia ympéri kehoa (Holick 2011, El-Fakhri ym. 2014, Bikle 2016). Tdma perustuu
tietoon, ettd D-vitamiinireseptoreja l0ytyy hyvin monista eri kudoksista. Yhtend
mahdollisesti jopa kansanterveydellisesti merkittdvénd 10ytond voidaan pitdd sitd, ettd
reseptoreja 10ytyy my0s soluista, jotka liittyvét ldheisesti aterooman syntyprosessiin.
Néitd soluja ovat valkosolut, endoteelisolut ja verisuonen seindmin siledlihassolut
(Mitsuhashi ym. 1991, Wang ym. 2012, Ni ym. 2014). Kyseisilld solutyypeilld on tirked
rooli ateroskleroosissa ja onkin esitetty, ettd D-vitamiinivajeella ja riskilld sairastua
sydédn- ja verisuonisairauksiin olisi yhteys toisiinsa. Tétd yhteyttd on perusteltu muun
muassa maailmanlaajuisestikin merkittdvin D-vitamiinivajeen ja
kardiovaskulaarisairauksien yleisyydelld seki sill4, ettd ateroskleroosi tunnetusti altistaa
syddn- ja verisuonitautien komplikaatioille. (Holick 2007, Nemerovski ym. 2009,
Wimalawansa 2016.) Nykyisten tutkimusten perusteella ei voida kuitenkaan sanoa

varmaksi, onko kyseessé ilmion syy vai seuraus.

Tédmin tutkielman tarkoituksena on selvittdd, mitd tind pdivdnd tiedetddn D-vitamiinin
roolista ateroskleroosissa niin riski- kuin suojatekijand. Tutkielmassa selvennetdin D-
vitamiinin metabolia ja vaikutusmekanismit, ateroskleroosin syntymekanismi, ja kdydéan
lapi tdmin hetkinen tieto D-vitamiinin suorista ja epdsuorista vaikutuksista
aterogeneesissd. Tutkielmassa késitelldédn olemassa olevan tutkimustiedon valossa D-
vitamiinin anti- ja proaterogeeniset vaikutukset solutasolla ja esitellddn uusimmat aihetta
kasittelevit kliiniset tutkimukset. Lisdksi tarkoituksena on pohtia, onko olemassa
riittdvasti ndyttod, vai ovatko lisdtutkimukset tarpeellisia ennen varsinaisten

johtopéétdsten tekoa.



2. D-VITAMIININ METABOLIA

D-vitamiini on elimistolle vélttimaton steroidihormoni, jota saadaan tietyistd kasvi- ja
eldinkunnan tuotteista sekd endogeenisesti eli sisdsyntyisesti ihosta auringon ultravioletti
B-séteilyn (UVB) vaikutuksesta. Kasvikunnan tuotteissa esiintyvd D-vitamiini eli
ergokalsiferoli (D,-vitamiini) eroaa seki rakenteeltaan ettd biologiselta aktiivisuudeltaan
eldinkunnan tuotteiden (mm. kala, kananmuna, 06ljyt, vitaminoidut maitovalmisteet)
kolekalsiferolista eli Ds-vitamiinista (Armas ym. 2004, Heaney ym. 2011, Mangoo-
Karim ym. 2015). Varsinkin kesdaikaan ihossa syntyy 7-dehydrokolesterolista UVB-
sateilyn ansiosta huomattava méadrd elimistdon tarvitsemasta D-vitamiinista. Tami
endogeenisesti valmistettu D-vitamiini on kemialliselta rakenteeltaan D;-vitamiinia eli

kolekalsiferolia (Engelsen 2010).

2.1. Endogeeninen tuotanto

D-vitamiinisynteesiin saatavilla oleva UVB-siteilyn mééra riippuu auringon séteiden
tulokulmasta maan pintaan ndhden. Tdmé johtaa siihen, ettd D-vitamiinisynteesi on
pohjoisilla leveysasteilla riittivdd vain kesikuukausina keskipdivilld muutaman tunnin
ajan. (Webb ja Holick 1988, Wacker ja Holick 2013.) Lisdksi on otettava huomioon, etti
thon viri ja henkilon ikd vaikuttavat huomattavasti kykyyn absorboida UV-siteilyd

(MacLaughlin ja Holick 1985, Freese ja Voutilainen 2016).

Suojaamattomassa ihossa tapahtuu UVB-sdteilyn vaikutuksesta 7-dehydrokolesterolin
fotoisomerisoituminen  previtamiini  Ds:ksi.  Fotoisomerisoituminen  tarkoittaa
valokemiallista reaktiota, jossa sdahkomagneettisen sdteilyn vaikutuksesta molekyyli
muuttuu toiseksi molekyyliksi, joka on alkuperiisen isomeeri. (Holick ym. 1980, Webb
ja Holick 1988.) 7-dehydrokolesteroli on D-vitamiinin esiaste eli provitamiini, jonka

herkkyys UV-sidteilylle on suurinta hyvin kapealla, noin 295-300 nanometrin



aallonpituudella (MacLaughlin ym. 1982). Sen pitoisuus ihossa on suurin orvaskeden
alimmissa kerroksissa, tyvikerroksen ja okasolukerroksen keratinosyyteissd, missd D-

vitamiinin biosynteesikin pddosin tapahtuu (Webb ja Holick 1988, Bikle 2011).

7-
dehydrokolesteroli

UV-siteily previtamiini D

1somerisoituminen
ruumiinlammon
vaikutuksesta

kolekalsiferoli,
lumisterolit, takysterolit

siirtyminen
verenkiertoon

Kuva 1. D-vitamiinin endogeeninen tuotanto.

Previtamiini Dj; isomerisoituu ruumiinlimmon vaikutuksesta Ds-vitamiiniksi eli
kolekalsiferoliksi sekd muiksi isomeereiksi, kuten lumisteroliksi ja takysteroliksi, joilla
ei kuitenkaan ole biologista aktiivisuutta. Mikéli auringossa oleskelee pitkia aikoja, ei D-
vitamiinimyrkytystd péddse syntymddn, silld ylimddrdinen Ds-vitamiini muuntuu
inaktiivisiksi lumi- ja takysteroleiksi. (Wacker ja Holick 2013.) Syntynyt Ds-vitamiini
siirtyy  vereen, jossa se kulkeutuu maksaan pddosin DBP-kuljetusproteiiniin

kiinnittyneend (Freese ja Voutilainen 2016).

2.2. Imeytyminen

Ravinnon mukana tulleet ergokalsiferoli ja kolekalsiferoli imeytyvét ohutsuolen alueelta
padosin passiivisella diffuusiolla, mutta on myds esitetty, ettd tietynlaisilla
kuljetusproteiineilla olisi vaikutusta absorptioon (Reboul ym. 2011). Ergo- ja

kolekalsiferolin imeytymisen on rotilla tehdyissd kokeissa todettu olevan lineaarista



suhteessa saadun annoksen méérdin, joten saannin kasvaessa myds absorptio tehostuu
samassa suhteessa (Hollander ym. 1978). Terveilld miehilld tehty kliininen tutkimus

(Barger-Lux ym. 1998) vahvistaa tété tulosta.

Rasvaliukoisina yhdisteind ergo- ja kolekalsiferolin imeytyminen tapahtuu kuten
ravinnon lipideilld yleensd, jolloin sappisuolojen muodostaman emulsion kautta
molekyylit siirtyvdt passiivisesti ohutsuolen epiteelisoluihin eli enterosyytteihin.
Enterosyyteissd lipidit pakataan kylomikroneihin, jotka eritetdin ulos solusta
imusuoniston kuljetettavaksi. Elimiston heikko rautatilanne vidhentdd D-vitamiinin

imeytymistd. (Freese ja Voutilainen 2016.)

2.3. Aktivaatio

D-vitamiini ei ole ergo- tai kolekalsiferolimuodossa aktiivinen hormoni, vaan se vaatii
elimistdssd kaksi hydroksylaatioreaktiota aktivoituakseen. Ensimméinen reaktioista
tapahtuu maksassa. Thossa endogeenisesti syntynyt kolekalsiferoli siirtyy maksaan
plasman DBP-kuljetusproteiinin vélitykselld, kun taas ravinnon mukana tulleet yhdisteet
saapuvat maksaan kylomikronijdénteen kuljettamana (Freese ja Voutilainen 2016).
Maksassa D,- ja Ds-vitamiini hydroksyloidaan 25-hydroksi-D-vitamiiniksi eli
kalsidioliksi (25-OH-D) sytokromi-P450-perheeseen kuuluvan 25-
hydroksylaasientsyymin katalysoimana (Zhu ja DeLuca 2012). Titd maksassa tapahtuvaa
hydroksylaatiota ei juurikaan sdédelld, vaan se on riippuvainen maksaan saapuvan ergo-
jakolekalsiferolin médrésti (Bhattacharyya ja DeLuca 1973). Plasman kalsidiolipitoisuus
onkin hyvi ja luotettava elimiston D-vitamiinitasapainon mittari (Thomas ym. 1998,

Holick ym. 2011, Freese ja Voutilainen 2016).

Munuaisissa ja erdissd muissa kudoksissa, kuten ihossa, verisuonistossa, suolistossa,
aivoissa ja lisékilpirauhasissa muodostuu tarpeen mukaan veressé kiertévista kalsidiolista
biologisesti aktiivista D-vitamiinia eli kalsitriolia (1,25-(OH).D;) (Bikle 2009, Lehmann

ja Meurer 2010). Tastd jalkimmadisestd hydroksylaatiosta on vastuussa niin ikdin



sytokromi-P450-perheeseen kuuluva la-hydroksylaasientsyymi, jonka aktiivisuutta
saddellddn tarkoin seerumin kalsium-, fosfaatti-, FGF23- ja parathormonipitoisuuksien
avulla (Kassi ym. 2013). Vaikka lo-hydroksylaasiaktiivisuutta on kudoksissa ympari
kehoa, médrittdd munuaisissa tapahtuva aktivaatio kuitenkin kaytdnnossd kokonaan
plasman kalsitriolipitoisuuden, silld perifeerisissd kudoksissa vaikutukset rajoittuvat

paikallisesti kyseiseen kudokseen (Bikle 2009).

: lo-
25-hydroksylaasi hydroksylaasi
(maksassa) (péiosin
munuaisissa)
Ergokalsiferoli Kalsidioli Kalsitrioli

Kolekalsiferoli >  (25-OH-D) > (1,25-(OH),D3)

Kuva 2. D-vitamiinin aktivaatio.



3. D-VITAMIININ VAIKUTUSMEKANISMIT
KUDOKSISSA

Kalsitrioli (1,25-(OH).D,) kulkeutuu veren mukana p#dosin D-vitamiinia sitovaan
proteiiniin kiinnittyneend, ja vain pieni osuus on plasmaan liuenneena. Tamé plasmaan
liuenneena oleva vapaa Kkalsitrioli on kuitenkin se, joka kykenee kiinnittymédn
reseptoriin.  Kalsitrioli ~ vélittdd  vaikutuksensa  kohdekudoksissa  sijaitsevien,
steroidihormonireseptoreiksi luokiteltavien D-vitamiinireseptorien (VDR) vilitykselld,
jotka voivat sijaita joko kohdesolun tumassa tai sen solukalvolla (Margolis ja Christakos
2010, Haussler ym. 2011). Tumassa sijaitseva D-vitamiinireseptori vélittdd 1,25-
(OH).D.:n hitaat, genomiset vaikutukset kohdesoluissa (Haussler ym. 1998, Haussler ym.
2013). Solukalvon pienistd kuopakkeista eli kaveoleista on myds 16ydetty D-vitamiinia
sitovia reseptoreja. Nima reseptorit ovat vastuussa kalsitriolin nopeista vasteista, joita ei

pystytd selittimadn proteiinisynteesin aktivaatiolla. (Huhtakangas ym. 2004.)

D-vitamiinia sitovia reseptoreja on viime vuosina pystytty paikantamaan laajalti eri solu-
ja kudostyypeistd ympéri kehoa (Bikle 2016). Tdma on johtanut tarkempiin tutkimuksiin
D-vitamiinin vaikutuksista myds sellaisissa kudoksissa, joissa D-vitamiinilla ei ole
ajateltu olevan mink&énlaista sditelyfunktiota. Tdssd tydssd erityisen kiinnostuksen
kohteena ovat suurten ja keskisuurten valtimoiden sisdseindmin sisdltimét D-
vitamiinireseptorit ja niiden kidynnistdmét vasteet soluissa. Néitd soluja ovat valkosolut,

endoteelisolut ja sileédlihassolut.

3.1. Tumareseptorin aktivaatio

D-vitamiinia sitova tumareseptori on DNA:han sitoutuva transkriptiotekijd, joka
muodostaa heterodimeerin retinoidi X-reseptorin (RXR) kanssa, kun kalsitrioli kiinnittyy
reseptoriin (Haussler ym. 2013). Tdmi heterodimeeri voi kiinnittyd satojen eri geenien

sadtelyalueen vaste-elementtiin ja vuorovaikuttaa erilaisten sditelijdproteiinien kanssa



joko aktivoiden tai vaimentaen kyseisid geenejd (Ramagopalan ym. 2010, Heikkinen ym.
2011). Vaste-elementti on geenin promoottori- tai tehostajajaksoalueella sijaitseva
spesifisti tiettyjd transkriptiotekijoitd sitova alue (Response Elements. U.S. National
Library of Medicine, 18.7.2017). D-vitamiini-reseptorikompleksin kiinnittyminen D-
vitamiinin vaste-elementtiin (VDRE) tapahtuu sinkkisormirakenteen avulla (Wan ym.

2015).

D-vitamiinia sitovia tumareseptoreja on l0ydetty eniten ohutsuolesta, haiman
Langerhansin saarekkeista, munuaisten distaalisista tubuluksista ja osteoblasteista, jotka
ovatkin D-vitamiinin niin sanottuja perinteisid kohdekudoksia (Wang ym.
2012). Perinteisten kohdekudosten rinnalle on kuitenkin tullut uusia VDR-geenid
ilmentdvid soluja, joista tdmin tutkielman kannalta tirkeimpid ovat endoteelisolut,
verisuonen seindmin siledlihassolut ja valkosolut, kuten makrofagit (Provvedini ym.
1983, Mitsuhashi ym. 1991, Kreutz ym. 1993, Ni ym. 2014). Ohutsuolen alueella
kalsitrioli aktivoi enterosyyteisséd kalsiumin imeytymisté tehostavia geenejd. Esimerkiksi
TRPV6-geenin aktivaatio tehostaa enterosyytin kalsiumkanavien transkriptiota ja CaBp.,.-
geenin aktivaatio lisdd puolestaan kalsiumia enterosyytin sisilld kuljettavien kalbindiini-
molekyylien transkriptiota. Néiden lisdksi enterosyyttien basolateraalisella kalvolla
kdynnistyy kalsiumpumppujen transkriptio A7P2BI-geenin vilitykselld. (Haussler ym.
2013.) Munuaisissa TRPV5-, klotho- ja CaBP..-geenien aktivaatio lisdd kalsiumin
takaisinimeytymistd, kun taas luussa aktiivisella D-vitamiinilla on luun muodostumista ja
hajoamista tehostava vaikutus. Luun metabolisen aktiivisuuden tehostuminen viélittyy
ainakin parathormonia, osteokalsiinia, osteopontiinia, FGF23:a ja RANK-ligandia
koodavien geenien aktivaation kautta. (Haussler ym. 2011, Bikle 2012, Haussler ym.

2013.)

3.2. Solukalvoreseptorin aktivaatio

Kohdesolun sisdisen D-vitamiinireseptorin vélittdmien hitaiden genomisten vasteiden

lisdksi kalsitrioli saa aikaan nopeita vasteita solukalvon kuopakkeissa eli kaveoleissa

10



sijaitsevien solukalvoreseptoreiden avulla (Huhtakangas ym. 2004). Janniteriippuvaisten
kalsium- ja kloridikanavien avautuminen osteoblasteissa, kalsiumin nopea imeytyminen
ohutsuolesta seka insuliinin eritys haiman -soluista ovat esimerkkeja nopeista vasteista,
joita ei ole kyetty selittdiméédn perinteisen, geeniaktivaatioon nojaavan teorian avulla
(Norman 2006). Vaikutusmekanismit ovat hyvin monimutkaisia, eivitkd ne ole timin
tutkielman kannalta olennaisia. On kuitenkin hyvd ymmartda, ettd aktivaatio vilittyy

toisioldhettijirjestelmén kautta solun sisille.

D-vitamiinin solukalvovastetta on todettu vilittdvdan ainakin VDR- ja 1,25D,-MARRS-
reseptorit (Huhtakangas ym. 2004, Nemere ym. 2004). Jalkimmdisestd kaytetddn
lahteestd riippuen my0s nimityksid Pdia3, ERp60, ERp57 ja Grp58 (Khanal ja Nemere
2007, Doroudi ym. 2014, Gaucci ym. 2016). Solukalvovilitteistd sddtelyd on havaittu
tapahtuvan esimerkiksi luiden kasvulevyjen rustosoluissa (Boyan ym. 2006, Doroudi ym.

2015).

11



4. ATEROSKLEROOSI

4.1. Ateroskleroosin méaritelma

Ateroskleroosi ja arterioskleroosi ovat patologisia tiloja, jotka paikantuvat valtimoiden
seindmiin. Kirjallisuudessa termejd saatetaan kéyttdd sekaisin, mikd voi joissain
tapauksissa johtaa vairinkdsityksiin. Arterioskleroosilla tarkoitetaan suurten valtimoiden
seindmin paksuuntumista ja lihaksisen keskikerroksen eli tunica median joustavuuden
vidhenemistd. Suuret valtimot jdykistyvit, koska niiden sisdltimd elastiini hajoaa,
menettdd venymiskykyddn ja fibrotisoituu péddosin korkean idn ja verenpaineen
aiheuttaman rasituksen seurauksena. (Diez 2007, Kumar ym. 2013.) Joustavuuden
vidheneminen johtuu ainakin osittain valkosolujen erittdmien, elastiinia hajottavien
proteaasien toiminnasta (Gayral ym. 2014, Hirsch ja Ghigo 2014). Arterioskleroosi siis
heikentdd verisuoniston kykyd kompensoida syddmen pumppaustoiminnan aiheuttamia
verenpaineen muutoksia. Arterioskleroosin alatyyppejd ovat pieniin valtimoihin ja
arterioleihin kohdistuva arterioloskleroosi, keskikokoisia valtimoita Kkalsifioiva
Monckebergin mediaskleroosi ja suurempiin valtimoihin kohdistuva ateroskleroosi

(Kumar ym. 2013, O’Rourke 2015, Fishbein ja Fishbein 2015).

Ateroskleroosi on pddosin suuria ja keskisuuria valtimoita ahtauttava krooninen
tulehdussairaus, joka saa alkunsa valtimon sisékerroksen eli tunica intiman endoteelin
toiminnan héiriintymisestd (Ross 1999, Haarala 2012, Atkins ym. 2015). LDL-
kolesterolin ja oksidatiivisen stressin rooli ovat hyvin keskeisessd asemassa niin
aterogeneesin alkuvaiheessa kuin kroonisen tulehduksen ylldpidossa. Valtimoiden
ahtautuminen johtuu ateroskleroottisen plakin muodostumisesta vauriokohtaan. Plakilla
eli ateroomalla on lipidiydin, jota peittdéd sidekudoksinen katto (Kovanen ja Pentikdinen
2016). Plakki voi kasvaessaan peittdd koko suonen ldpimitaltaan tai revetd, jolloin
seurauksena on usein henked uhkaavia komplikaatioita. Paikallinen verihyytymi voi

tukkia ateroskleroottisen suonen, ja trombimassasta irronneet osat voivat embolisoida
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kaukanakin repedmaalueesta sijaitsevia verisuonia. Tdlldin kyseisten suonten ravitsema
kudosalue ei saa tarpeeksi happea. Hapenpuutteen seurauksena voi syntya
esiintymispaikasta riippuen aivoinfarkti, sydadninfarkti tai alaraajojen ahtauttava
valtimosairaus (Kumar ym. 2013). Valtimoiden lihaskerroksen heikkeneminen
tautiprosessin myoté lisdd my0s alttiutta aneurysmille ja aortan dissekaatiolle. Tauti on
tyypillisesti elintavoista riippuvainen, silld varsinkin runsaasti tyydyttynyttd rasvaa
siséltdvd ruokavalio ja tupakointi edesauttavat taudin kehittymisté (Freese ja Voutilainen
2016, Kervinen 2017). Ravinnon sisdltdimalld kolesterolilla ei ole todettu olevan niin
suurta vaikutusta veren kolesterolipitoisuuteen ja sitd kautta taudin syntyyn (Virtanen ym.
2015). Myo6s D-vitamiinin puutteellinen tai liiallinen saanti voi mahdollisesti olla

kehittyvan taudin taustalla (Campbell ja Rosenfeld 2015, Muscogiuri ym. 2017).

4.2. Ateroskleroosin syntymekanismi

Ateroskleroosille on tyypillisté, ettd sen kehittyminen alkaa jo hyvin nuorella iilld. Se
alkaa kehittyi erityisesti paikkoihin, joissa verenkierto on hitaampaa ja pyoOrteisempaa.
Téllaisia  otollisia  aterooman  kehittymisalueita ovat esimerkiksi suonten
haarautumiskohdat. (Davies 2009, Gimbrone ja Garcia-Cardefia 2013.) Tarkkaa tietoa
siitd, miten ateroskleroottisen plakin muodostuminen saa alkunsa, ei ole pystytty vield
ratkaisemaan. Useat teoriat kuitenkin nojaavat siihen, ettd valtimoa verhoava endoteeli
aktivoituu (Davignon ja Ganz 2004, Gimbrone ja Garcia-Cardefia 2016). Tupakointi,
korkea verenpaine, veren korkea LDL-pitoisuus ja mahdollisesti my0s sairastetut
mikrobitaudit ovat riskitekijoitd, jotka edesauttavat valtimon endoteelin aktivoitumista ja
rasvajuosteen muuttumista vihitellen fibroateroomaksi. Néistd veren korkea LDL-
pitoisuus on ratkaisevin tekijé, silli ilman sitd ei mydskdén ateroskleroosia kehity.

(Kovanen ja Pentikdinen 2016.)
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4.2.1. Endoteelisolujen normaali toiminta

Ehjd endoteeli on vélttiméton verisuonen terveelle toiminnalle. Endoteeli ei ole
pelkéstidin veren ja sitd ympérdivin verisuonikudoksen vilissd oleva passiivinen yhden
solukerroksen muodostama seindmai, vaan silli on monia elimiston toiminnan kannalta
keskeisid ominaisuuksia. Endoteelisolujen normaalitoimintoihin kuuluvat Victoria ym.

(2009) mukaillen kyky siddella

verisuonen lipdisevyyttd ja sitd kautta aineiden kuljetusta endoteelin yli

- verisuonitonusta vasodilatoivien yhdisteiden (esim. typpioksidi eli NO ja
prostasykliini) ja vasokonstriktoivien yhdisteiden (esim. angiotensiini,
endoteliini, tromboksaani A2) erityksen tasapainoa sdételemélla

- veren hyytymisti tuottamalla anti- ja protromboottisia yhdisteita

- endoteelisolujen pinnalle verisolujen kiinnittymiselle valttimattomien

adheesiomolekyylien (VCAM-1 ja ICAM-1) ja verisoluja houkuttelevien

kemotaktisten yhdisteiden (esim. verihiutaleita aktivoiva tekijé eli PAF, IL-8,

MCP-1) tuotantoa.

4.2.2. Endoteelisolujen aktivoituminen

Veren hyytymisen kannalta endoteelisolujen aktivoituminen on valttiméatonta.
Endoteelisolujen aktivoituessa edelld mainitut normaalitoiminnot muuttuvat osittain
kddnteisiksi normaalitilanteeseen ndahden. Ateroskleroosin yhteydessd endoteelisolujen
aktivoitumisesta kéytetddn usein nimed endoteliaalinen dysfunktio, joka viittaa
endoteelin toimintahdirioon. Erityisesti verisuonia supistavien ja laajentavien yhdisteiden
erityksen tasapaino héiriintyy endoteelin toimintahdiridssd. Esimerkiksi typpioksidin
eritys vdhenee, jolloin valtimot supistuvat. Kuten mainittua, lyhyelld aikavalilla
muutokset ovat fysiologisia, mutta pitkittyessdéin ne altistavat valtimoseinimén
muutoksille. Viime vuosina tutkimukset ovat antaneet yhd enemmaén varmuutta siité, ettd
endoteelisolujen aktivaation taustalla olisi endoteeliin kohdistuva oksidatiivinen stressi,

jonka vaikutusta sekundéériset tekijat, kuten elintavat, normaali vanheneminen ja erilaiset
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valtimon seindmddn kohdistuvat sairaudet, tehostavat (Pagano ym. 1995, Victor ym.

2009, Siasos ym. 2014, Husain ym. 2015).

Hapettumista estivien antioksidanttien ja aineenvaihdunnassa syntyvien reaktiivisten
happiradikaalien vélilld vallitsee soluissa normaalisti tasapaino, ja tasapainon
jarkkyminen johtaa solun toiminnalle haitallisen oksidatiivisen stressin lisdédntymiseen.
Erityisesti NADPH-oksidaasi on vastuussa verisuoniseiniméssd  syntyneistd
happiradikaaleista, silld entsyymi tuottaa runsaasti superoksidia (O") (Pagano ym. 1995).
Happiradikaalien lisdéntyminen tehostaa LDL-kolesterolin hapettumista ja kerdantymisti
endoteelin alaiseen subendoteliaalitilaan, sekd lisdd valkosolujen kiinnittymiselle
vélttimittomien VCAM-1 ja ICAM-1 -proteiinien ilmentymistd endoteelisolujen
pinnalla (Salvayre ym. 2002, Tabas 2010, Soehnlein 2012, Viola ja Soehnlein 2015).
LDL-partikkelit jddvdt subendoteliaalitilaan, koska ne kiinnittyvét soluvédliaineen
proteoglykaaneihin (Victor ym. 2009, Kovanen ja Pentikdinen 2016). Jumiin jdineet
LDL-partikkelit hapettuvat helposti, ja paikalle saapuneet makrofagit aloittavat
hapettuneiden LDL-hiukkasten fagosytoosin. Fagosytoosi tapahtuu makrofagien pinnalla
sijaitsevien scavenger-reseptorien (SR-A1l ja CD36) vilitykselld, silld ne tunnistavat
hapettuneen LDL-partikkelin (Quinn ym. 1987, Kunjathoor ym. 2002, Victor ym. 2009).
Hiirilld, joilta puuttuu kyseisid reseptoreja koodaava geeni, ei kehity ateroskleroosia

(Kunjathoor ym. 2002, Kovanen ja Pentikdinen 2016).

Hapettuneet LDL-hiukkaset ja endoteelisolujen lisddntynyt kemokiinieritys
houkuttelevat paikalle veren monosyyttejd, jotka tunnistavat kohdesolun sen pinnan
adheesiomolekyyleistda VCAM-1 ja ICAM-1 (Deshmane ym. 2009, Hartman ja Frishman
2014). Monosyytit siirtyvit endoteelin 14pi intiman puolelle, erilaistuvat makrofageiksi,
ja aloittavat scavenger-reseptorivélitteisen fagosytoosin (Salvayre ym. 2002). Netrin-1 on
makrofagien erittdmé proteiini, joka estdd makrofagien migraatiota eli vaeltamista
paikasta toiseen, edesauttaen makrofagien jdémisté tulehdusalueelle (van Gils ym. 2012,
Ramkhelawon ym. 2013). YlensyOneet, tulehdusalueelle juuttuneet makrofagit muuttuvat

vaahtosoluiksi, jotka erittdvit ympéaristoonséd sytokiineja, kuten IL-1B:aa ja TNF-a:aa
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(Swirski ja Nahrendorf 2013, Tabas ja Bornfeldt 2016). Sytokiinit lisddvit endoteelin
lapdisevyyttd ja houkuttelevat paikalle lisdd tulehdussoluja. Endoteelin ldpédisevyyden
kasvu puolestaan helpottaa LDL-partikkelien kerdantymistd tunica intimaan, mikd on
tairked askel ateroskleroottisen plakin muodostumisessa. Myds hapettuneet LDL-
hiukkaset lisddvét sytokiinituotantoa sekd entisestdéin tehostavat jo korkeaa

happiradikaalimuodostusta (Cominacini ym. 1998).

Endoteelin toimintahdirioon liittyvd typpioksidituotannon vdheneminen on hyvin
keskeinen osa aterogeneesid, silld vasodilatoivana yhdisteend typpioksidi on tédrked
angiotensiini II:n ja endoteliinin vastavaikuttaja (Matthys ja Bult 1997, Davignon ja Ganz
2004, Forstermann ja Sessa 2012, Rapoport 2014). Oksidatiivisen stressin lisddntyminen
vihentdd typpioksidia muodostavan typpioksidisyntaasin (eNOS) aktiivisuutta, mika
johtaa verisuonten heikentyneeseen typpioksidituotantoon. Pienentynyt typpioksidin
médrd yhdistettynd kasvaneeseen happiradikaalien tuotantoon lisdd LDL-partikkelien
hapettumista, tehostaa endoteelisolujen aktivaatiota ja lisdd makrofagien siirtymisti
verisuonikudokseen, mikd Iuo ateroskleroosin kehittymiselle otolliset olosuhteet

valtimoseindméssd (Forstermann ym. 2017).

4.2 3. Inflammaatio ateroskleroosissa

Tulehdus ja oksidatiivinen stressi liittyvét kiintedsti yhteen. Oksidatiivisen stressin
lisddntyminen tehostaa valkosolujen saapumista kudokseen ja tulehdustila puolestaan
lisdd oksidatiivista stressid aiheuttavien vapaiden radikaalien muodostumista.
Tuumorinekroositekija alfa (TNF-a) on tulehdukselle ja ateroskleroosin kehittymiselle
tyypillinen sytokiini, joka muun muassa aktivoi NF-kB-perheeseen kuuluvia
transkriptiotekijoitd, estdd typpioksidituotantoa ja aiheuttaa solujen apoptoosia, ruokkien
vaurioituneen endoteelin aikaansaamaa tulehdustilaa (Tedgui ja Mallat 2006, Husain ym.
2015). NF-kB-aktivaatio on ilmeistd ateroskleroottisissa plakeissa, mutta vield ei ole
taysin selvdd, onko silld kokonaisuutena ateroskleroosia edistdvé vai taudilta suojaava

vaikutus (Brand ym. 1996). NF-kB:n ja ateroskleroosin vélinen vuorovaikutus onkin
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todennikoisesti tasapainottelua proinflammatoristen eli tulehdusta aiheuttavien ja anti-
inflammatoristen eli tulehdusta ehkéisevien vaikutusten vélilld (Kanters ym. 2003,
Tedgui ja Mallat 2006). Viime vuosina vahvistusta on kuitenkin saanut késitys, ettd NF-
kB-aktivaatio olisi nimenomaan negatiivinen asia ateroskleroosin kannalta. Perusteena
talle on, ettd kyseisen transkriptiotekijaperheen proteiinien aktivaatio on todettu laajalti
tulehdusta edistéviksi, ja sitd kautta ateroskleroosia stimuloivaksi tekijaksi (Gareus ym.

2008, Baker ym. 2011).

Koko elimiston mittakaavassa ateroskleroosia sairastavilla potilailla on havaittavissa
lievésti kohonneet C-reaktiivisen proteiinin ja interleukiini-6:n pitoisuudet merkkind
kroonisesta tulehduksesta (Ridker ym. 1997, Ridker ym. 2000). Inflammaatio edistda
aterogeneesin etenemisti ja aterooman kasvua, mutta on tirked tekiji my0s pidemmalle
kehittyneiden ateroomaplakkien repeytymisherkkyydessd. Ridkerin ym. (2017) tekemén
kaksoissokkoutetun randomisoidun tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, pitddko
ateroskleroosin  selitysmallina esitetty inflammatorinen hypoteesi paikkaansa.
Tutkimuksessa annettiin syddninfarktin sairastaneille potilaille makrofagien ja
monosyyttien erittdmédn IL-1p-sytokiinin vasta-ainetta nimeltdin kanakinumabi.
Kanakinumabia saaneiden potilaiden C-reaktiivisen proteiinin ja interleukiini-6:n
pitoisuudet veressd laskivat merkittdvésti tutkimusjakson aikana verrattuna
lumeléddkkeeseen. Seurannan aikana liséksi sydédn- ja verisuonikomplikaatioiden maara
vdheni 150 milligrammaa kanakinumabia saaneen ryhmain jésenilld. Lipiditasoissa ei
kuitenkaan havaittu muutosta, joten vaikutus mité ilmeisimmin oli seurausta ladkkeen
kyvystd vihentdd ateroskleroosille tyypillistd tulehdustilaa. Tutkimus osoitti todeksi jo
alemmin vahvaa jalansijaa saaneen hypoteesin siité, ettd inflammaatio on keskeinen osa

ateroskleroosia (Ross 1999).

4.2.4. Rasvajuosteiden muodostuminen

Makrofageja kerddntyy vaurioalueelle, silld niiden tehtivd on poistaa intiman

oksidoitunutta LDL-kolesterolia fagosytoimalla sitd. Sydjdsolut eivit kuitenkaan kykene
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taydellisesti hallitsemaan fagosytoosiaan, jolloin ne muuttuvat kolesterolipitoisiksi
vaahtosoluiksi ja kéynnistdvdt tulehdusvasteen erittdmélld sytokiineja ympéristoon
(Meng ym. 2015). Vaahtosolujen tiyttyminen kolesterolilla johtaa solukuolemaan, mika
niin ikddn lisdd tulehdusta stimuloivien sytokiinien vapautumista ympéristoon.
Vaahtosolut muodostavat intimaan endoteelin alle niin kutsuttuja rasvajuosteita, joiden
kehitys alkaa jo lapsuudessa. (Insull 2009.) Rasvajuosteiden muodostuminen on tiysin
normaalia, kunhan juosteiden muodostuminen ja hajoaminen ovat tasapainossa. Téssd
suuressa roolissa ovat HDL-kolesteroli ja sellaiset makrofagit, jotka eivdt vield ole

muuttuneet vaahtosoluiksi.

Valtimon intimakerroksessa on suuri maird levymadisida HDL-hiukkasten esiasteita sekd
kypsid pallomaisia HDL-hiukkasia, jotka kykenevit ottamaan vaahtosoluilta kolesterolia
sisddnsd. Tdmé niin kutsuttu kolesterolin takaisinkuljetus on vastuussa kolesterolin
palauttamisesta takaisin verenkiertoon ja sitd kautta maksaan metaboloitavaksi.
Levymdiset HDL-partikkelit ottavat kolesterolia sisdénsd ABCA1-kuljetusproteiinin
avulla ja pallomaiset HDL-partikkelit ABCG1-kuljetusproteiinin avulla. (Kovanen ja
Pentikdinen 2016.)

Rasvajuosteet sisdltdvit sekd kuolleita ettd eldvid valkosoluja. Ylensyoneet, kuolevat
vaahtosolut houkuttelevat paikalle eldvid makrofageja, jotka fagosytoivat kuolleita
vaahtosoluja. Tdma efferosytoosiksi kutsuttu fagosytoosin muoto on erittdin tirked tekija
siind, kehittyyko rasvajuoste ateroomaksi, vai jadko se rasvajuosteen tasolle. (Thorp ja
Tabas 2009, Tabas 2010, Ravichandran 2011.) Mikéli efferosytoosi ja uusien
vaahtosolujen muodostuminen ajautuvat epdtasapainoon esimerkiksi veren liiallisen
LDL-kolesterolipitoisuuden seurauksena, jatkuu rasvajuosteen kehitys sidekudoksisen
fibroaterooman suuntaan. TAmé on seurausta siitd, ettd vapautuvat kasvutekijit saavat
aikaan tunica media -kerroksen siledlihassolujen siirtymistd valtimon intimakerroksen

subendoteliaalitilaan (Rudijanto 2007).
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4.2.5. Plakin muodostuminen

Fibroateroomatasolle edenneen ateroomaplakin ytimen koostumukseen kuuluvat
olennaisena osana kuolleet, nekroottiset vaahtosolut, sekd kolesterolikasaumat.
Lipidiydin on rakenteeltaan asellulaarinen, eli ydin ei siséllé eldvid soluja. (Sakakura ym.
2013.) Ateroomaa ympérdiméén saapuu intiman ja median alueelta signaaliproteiinien,
kuten TNF-o:n, IL-1B:n, matriksin metalloproteinaasien (MMP) ja insuliininkaltaisen
kasvutekija 1:n (IGF-1) sditeleménd valtimoseindmain siledlihassoluja (VSMC), jotka
muodostavat yhdessé erittdminsé kollageenin kanssa ateroomalle sédikeisen, fibroottisen
kuoren (Wang ym. 2001, Rudijanto 2007, Hristov ja Weber 2015, Chistiakov ym. 2015).
Taméa fibroottisen kuoren ja lipidiytimen muodostama kokonaisuus on nimeltddn
fibroaterooma. Tdssd prosessissa keskeisessd roolissa on sileédlihassolujen fenotyypin
muutos, eli kyky muuttua supistuvista soluista sidekudosta tuottaviksi soluiksi (Rudijanto

2007, Chistiakov ym. 2015).

Bostromin ym. (1993) tekeméssd tutkimuksessa havaittiin ensimmdiistd kertaa
luukudoksen metabolialle tdrkeiden BMP-2:n ja osteopontiinin aktiivista erittymisti
ihmisen ateroskleroottisesta plakista. Loytd loi pohjan ateroskleroottisen plakin
kalsifikaation ja osteogeneettisen prosessin molekulaarisesta yhteydesti. BMP-2 on
luukudokselle tyypillinen, osteoblastien erittdmé proteiini, jota tarvitaan luun ja ruston
muodostumisessa (Carreira ym. 2014). Ateroskleroottisen intimakudoksen tulehdustila
saa aikaan sytokiinieritystd, mikéd tehostaa siledlihassolujen fenotyypin muutosta.
Bostromin ym. (1993) tekema tutkimus oli tirked askel ymmaértamain mekanismia, jolla
kalsifikaatio ja aterogeneesi liittyvit yhteen. Tutkimuksen kautta saatiin yhteys sille, ettd
mekanismi muistuttaa hyvin paljon luukudoksessa tapahtuvaa luutumisprosessin osaa,

mineralisaatiota.
Kalsifikaatioprosessi kdynnistyy, kun valtimoseindmin siledlihassolut alkavat erilaistua

osteogeneettisiksi  soluiksi nekroottisen ytimen ldhettdimien sytokiinisignaalien

stimuloimana (Fok 2012, Chistiakov ym. 2015). Erityisesti TNF-a toimii téssé tdrkednd
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viestimolekyylind (Ikeda ym. 2012). Kalsifikaation edetessd ateroomaplakin koko
kasvaa, ja sen nekroottisen lipidiytimen ympdirille muodostuu fibroateroomalle
tyypillinen sidekudoskatto, jonka paksuus vaikuttaa ratkaisevasti plakin kestdvyyteen.
Mikdli rasvaydin on pieni, on fibroottinen katto plakilla vahvarakenteinen eika niin altis
repeytymiselle, kuin suuren rasvaytimen sisdltdvalld ohutseindiselld fibroateroomalla.
(Kovanen ja Pentikdinen 2016.) Sileédlihassolujen apoptoosi tulehdussolujen
vapauttamien sytokiinien stimuloimana heikentéé sidekudoksista kuorirakennetta, joten
inflammaatio ei pelkéstdin stimuloi aterooman kehittymistd vaan my0s altistaa plakin
repeytymiselle (Rudijanto 2007). Ateroskleroottisen plakin repeytymisen aiheuttama
paikallinen verihyytymad tai plakin kulkeutuminen ja juuttuminen vitaaleja elintoimintoja
ravitseviin suoniin muodostaakin suuren komplikaatioriskin valtimotautia sairastavilla

potilailla.

Endoteelisolujen aktivoituminen

Kolesterolin kertyminen ja tulehdus

Rasvajuosteiden muodostuminen

Fibroaterooman muodostuminen

Ateroomaplakin repeaminen

Kuva 3. Ateroskleroosin syntymekanismi.
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5. D-VITAMIININ JA ATEROGENEESIN VALINEN
YHTEYS

D-vitamiinireseptorien ja la-hydroksylaasiaktiivisuuden 1dytyminen ateroskleroosiin
laheisesti liittyvistd endoteelisoluista, siledlihassoluista ja valkosoluista, kuten
makrofageista, on johtanut tutkimuksiin D-vitamiinin yhteydestd aterogeneesin kannalta
olennaisiin solutason mekanismeihin (Merke ym. 1989, Mitsuhashi ym. 1991, Kreutz ym.
1993). Oksidatiivinen stressi ja inflammaatio ovat keskeisessd asemassa niin
aterogeneesin eli ateroskleroottisen plakin muodostumisen alkuvaiheessa kuin
pidemmaille edenneen sairauden komplikaatioiden ilmenemisessd. Endoteelin
aktivoituminen, valkosolujen ja siledlihassolujen toiminta seka ateroskleroottisen plakin
muodostuminen ovat keskeisid aterogeneesin vaiheita, joihin D-vitamiini mahdollisesti
kykenee vaikuttamaan. Monta eri vuorovaikutuksen takana olevaa tekijid on loydetty, ja
suurin osa ndistd tekijoistd liittyy tavalla tai toisella joko oksidatiivisen stressin tai

inflammaation inhibitioon.

5.1. D-vitamiinin vaikutus oksidatiiviseen stressiin

5.1.1. Typpioksidituotanto

Kalsitriolin on todettu lisddvdn endoteelisolujen kykyd tuottaa typpioksidia.
Typpioksidituotannon tehostuminen véhentdd valkosolujen siirtymistd tulehdusalueelle,
parantaa vasodilataatiota eli verisuonten laajenemista ja vdhentdd LDL:n hapettumista
(Zeiher ym. 1995, Forstermann ym. 2017). Typpioksidin kyky véhentdd kemokiini MCP-
I:n tuotantoa ja endoteelisolujen pinnan adheesiomolekyylien (VCAM-1 ja ICAM-1)
vuorovaikutusta monosyyttien kanssa on térkedd aterogeneesin alkuvaiheessa, koska se

vaikeuttaa monosyyttien saapumista tulehdusalueelle ja estdd niiden kiinnittymisti
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endoteelisolun solukalvolle (Zeiher ym. 1995). Kalsitriolin on todettu myds suojaavan
endoteelisoluja oksidatiivisen stressin aiheuttamalta solukuolemalta tehostamalla

typpioksidituotantoa (Uberti ym. 2014).

Ni ym. selvittivit vuonna 2014 julkaisemassaan tutkimuksessa VDR-poistogeenisilld
endoteelisoluilla in vivo, ettdi D-vitamiinin puute johtaa verisuonen seinimén
heikentyneeseen relaksaatioon. Lisddntyneen vaskulaaritonuksen liséksi selvisi, ettd
koeryhmaén verenpaine oli korkeampi ja reaktiivisten happiradikaalien tuotanto suurempi
kuin kontrolliryhmailld, jolta ei oltu poistettu D-vitamiinireseptoria endoteelisoluistaan.
Jia ym. (2017) antoivat lisdvarmistusta sille, ettd endoteelisolujen eNOS-entsyymin
toiminta pienenee oksidatiivisen stressin vaikutuksesta. Tutkimusryhmi havaitsi timén
lisdksi D-vitamiinin lisddvan eNOS-entsyymin toimintaa, silld D-vitamiini aktivoi eNOS-
geenin promoottorialuetta. Samaan tulokseen pédsivit myos Martinez-Miguel ym. (2014)

ja Uberti ym. (2014) endoteelisoluilla tekemissédén tutkimuksissa.

5.1.2. Entsyymien happiradikaalituotanto

Oksidatiiviselta stressiltd suojautumisessa on typpioksidituotannon tehostumisen lisdksi
my0s muita mekanismeja, joihin D-vitamiini kykenee vaikuttamaan. Yksi mahdollinen
vaikutuskohde on NADPH-oksidaasi-entsyymi, joka tuottaa suuret méérat superoksidia
muun muassa endoteelisoluissa ja makrofageissa (Pagano ym. 1995). D-vitamiinianalogi
oksakalsitriolia kdytettiin Hiratan ym. (2013) tekemisséd tutkimuksessa, jossa etsittiin
yhteyttd D-vitamiinin ja happiradikaalituotannon valilld. Tutkimukset osoittivat
oksakalsitriolin estdvin happiradikaalien muodostumisesta vastuussa olevan NADPH-

oksidaasin toimintaa.

5.1.3. Mikropartikkelien vapautuminen

Oksidatiivisen stressin on todettu lisddvdn mikropartikkelien irtoamista endoteelin

seindmaésti ja D-vitamiinin puolestaan estivin sitd (Jia ym. 2017). Endoteelin pinnasta
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irronneiden mikropartikkelien maird on koholla endoteelin toimintahdiriossd, silld
inflammaation seurauksena vapautuneet sytokiinit, kuten TNF-o ja interleukiinit

edistdvét mikropartikkelien irtoamista (Puddu ym. 2010, Yong ym. 2013).

Mikropartikkelit ovat pienid endoteelisoluista tai muista soluista perdisin olevia
vesikkelirakenteita, jotka voivat kuljettaa pintarakenteisiinsa kiinnittyneend erilaisia
proteiineja, kuten reseptoreja ja entsyymejd (VanWijk ym. 2003). Mikropartikkeleja
irtoaa normaalisti pienid miérid, mutta esimerkiksi endoteelin toimintahiirillekin
tyypillisen lisdéntyneen inflammaation tai nousseen apoptoosiherkkyyden vuoksi
irtoaminen voi kiihtyd (Yong ym. 2013, Jia ym. 2017). Kiinnostus mikropartikkelien ja
ateroskleroosin yhteydestd juontaa juurensa mikropartikkelien kyvystd stimuloida
endoteelisolujen aktivaatiota vihentdmaéllé typpioksidin tuotantoa ja lisddmélla vapaiden
happiradikaalien tuotantoa elimistossd (Boulanger ym. 2001, Brodsky ym. 2004, Yong
ym. 2013).

Vuonna 2017 julkaistut Jian ym. ja Xun ym. tekemit tutkimukset HUVEC-soluilla ja
istukan trofoblastisoluilla esittdvit, ettd oksidatiivista stressid vdhentdmalld kalsitrioli
vihentdisi mikropartikkelien irtoamista. HUVEC-solut ovat ihmisen napanuorasta
eristettyjd napalaskimon endoteelisoluja, joita pystytédn helposti viljeleméén laboratorio-
olosuhteissa (Jiménez ym. 2013). Xun ym. tekeméssa tutkimuksessa havaittiin myds, etti
mikropartikkelit siséltdvat kaspaasi-3-nimistd, apoptoosin kdynnistdmisessid keskeistd
molekyylid. Samaan pédédtelméén pdédsi Hussein tutkimusryhmineen jo vuonna 2007, joten
tuore tutkimus vahvistaa tdtd tietoa. Husseinin ym. (2007) tutkimuksessa padddyttiin
sithen, ettd mikropartikkelien vapautumisella olisi endoteelisolujen apoptoosia vihentdavi
vaikutus, koska mikropartikkelit kuljettivat proapoptoottista tekijad, kaspaasi-3:a pois

endoteelisoluista.
Apoptoosia indusoivilla mikropartikkeleilla voisi olla osittainen rooli ateroskleroosin

alkuvaiheessa, silld ne stimuloivat aterogeneesin alkuvaiheelle tyypillistd endoteelin

toimintahdiriotd. Vaikka Hussein ym. (2007) esittavitkin  tutkimuksessaan
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mikropartikkelien vapautumisen suojaavan endoteelisoluja apoptoosilta, ovat
vapautuneet mikropartikkelit kuitenkin muualle elimistoon péaédtyessddn mahdollinen
endoteelin  aktivoitumista  edistdvd  tekijd. Mikropartikkelien  vapautuminen
verenkiertoon, niiden kulkeutuminen elimistdssd toiseen paikkaan ja kiinnittyminen
mikropartikkelin pinnan adheesioreseptoreilla muualle verisuoniston sisédpintaan voisivat
olla ateroskleroosille altistava mekanismi (Dignat-George ja Boulanger 2011). On
huomattava, ettd ateroskleroottisen plakin nekroottisen ytimen makrofageista vapautuu
huomattavat maardt mikropartikkeleja taudin mydhemmadssd vaiheessa, silld
mikropartikkeleja vapautuu erityisesti kuolevista soluista (Distrel ym. 2011).
Ateroskleroosin alkuvaiheen kannalta on kuitenkin keskeisempéé, miti endoteelisoluista

perdisin olevat mikropartikkelit saavat aikaan.

5.1.4. Solulimakalvoston stressi

Solulimakalvoston  stressi  tarkoittaa  védrin  laskostuneiden proteiinien tai
laskostumattomien proteiinien kasaantumista solulimakalvostoon, koska
solulimakalvoston maksimaalinen kapasiteetti laskostaa proteiineja on ylittynyt.
Proteiinien kerddntyminen laukaisee solulimakalvostossa UPR-vasteen (Unfolded
Protein Response), jonka tarkoituksena on monimutkaisen viestijirjestelmén kautta
helpottaa solun “ruuhka-aikaa”. (Senft ja Ronai 2015.) UPR-vaste vilittyy ATF6-, IRE1-
ja PERK -proteiinien vélitykselld, jotka aistivat solulimakalvoston kuormitustilaa (Scull

ja Tabas 2011).

UPR-vasteen ollessa riittimédton suhteessa kerdéntyvien proteiinien méadrdin, solut
erittivit ympéristoonsid tulehdusta aktivoivia sytokiineja sekd apoptoosia edistdvid
tekijoitd (Oakes ja Papa 2015). Ilmi6 on kroonistuessaan yhdistetty viime vuosina yhi
enenevissd madrin oksidatiivisen stressin laukaisemiin tulehdusreaktioihin kuten
ateroskleroosiin, silld oksidatiivisen stressin ja hapettuneiden LDL-partikkelien
lisddntymisen on havaittu aiheuttavan laskostumiseen vaikuttavaa solulimakalvoston

stressid (Malhotra ja Kaufman 2007, Zhou ja Tabas 2013). Erityisesti makrofagien
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solulimakalvosto on sille alttiina, koska makrofagit ottavat kolesterolia sisddnsi suuret

médrdt aterogeneesin edetessa.

Feng ym. (2003) todistivat tutkimuksessaan, ettd vapaa kolesteroli on toksista
makrofagien solulimakalvostolle. Kolesteroli kdynnistdd solulimakalvoston UPR-vasteen
ja sitd kautta aiheuttaa makrofagien apoptoosia ja nekroosia aterooman lipidiytimessa.
Vuonna 2009 Erbay ym. vahvistivat késitysta kolesterolin kynnistaméstd UPR-vasteesta
todistamalla, ettd solulimakalvoston kuormitustila lievenee makrofageilla, kun niitd
késitellddn proteiinien laskostumista ohjaavilla kaitsijaproteiineilla eli chaperoneilla.
Kaitsijaproteiinien merkitystd endoplasmisen stressivasteen hoidossa on tutkittu hyvalla

menestykselld myds Ozcanin ym. (2006) diabeettisilla hiirilla tekeméssé tutkimuksessa.

Haas ym. (2016) tutkivat kalsitriolin vaikutusta solulimakalvoston kuormitustilaan
HUVEC-soluilla.  Tutkimus osoitti, ettd kalsitrioli kykenee véhentdimédn
solulimakalvoston stressid aktivoimalla soluissa spesifejd signalointireittejd. Vaikutus oli
suurempi, mikéli soluja oli esikésitelty kalsitriolilla. Tamén ajateltiin tutkimuksessa
johtuvan siitd, ettd esikdsittely lisdsi D-vitamiinireseptorien ilmentymistd, jolloin
reseptoreja oli saatavilla enemmén. Vanhemmassa, Riekin ym. (2014) tekeméssd
tutkimuksessa  selvitettiin ~ D-vitamiinin  vaikutusta solulimakalvoston stressiin
diabeettisilla potilailla. Tutkimus ei ollut kovin laaja sisdltden vain 12 koehenkilon
analysoinnin. Tuloksiin tuleekin suhtautua kriittisesti, silld hajonta saattaa ndin pienessi
otoksessa olla suurta. Tutkimus antoi kuitenkin ymmaértdd, ettd kalsitrioli védhensi
potilaiden makrofagien ja monosyyttien solulimakalvoston kuormitusta ja sitd kautta
vidhensi monosyyttien pinnan adheesiomolekyylien ilmentymistd. Tami johti
monosyyttien pienentyneeseen endoteelisoluadheesioon ja védhentyneeseen midrdin

tulehdusalueella.
Ohin ym. (2009) niin ikdadn diabetesta sairastavilla potilailla tekema tutkimus osoitti, ettid

vaahtosolujen muodostuminen vidhenee solulimakalvoston kuormitustilaa vahentdmalla.

Tamé on seurausta kalsitriolin kyvystd vaimentaa makrofagien scavenger-reseptoreja
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(SR-A1 ja CD36), jotka ovat vilttdimattomid hapettuneen LDL:n sisddnotossa
(Kunjathoor ym. 2002). Huomionarvoista kuitenkin on, etti tutkimus tehtiin diabeettisilla
potilailla. Vaikutusmekanismi ja vaste saattavat olla hyvinkin erilaisia ei-diabeettisilla

potilailla.

Solulimakalvoston ylikuormitustilaa ei ole yhdistetty pelkdstidn endoteelisolujen
toimintahdiridon, vaan konkreettista todistetta ilmion esiintymisestd hauraiden plakkien
rakenteessa on myds esitetty (Myoishi ym. 2007). Tutkimusryhmid selvitti
ruumiinavausaineiston  perusteella  sepelvaltimotautia  sairastaneiden potilaiden
ateroomaplakin solujen solulimakalvoston stressid ja UPR-vastetta. Tulokset viittasivat
sithen, ettd hauraiden seké jo revenneiden plakkien rakenteesta 16ytyi enemmaén sellaisia
apoptoottisia soluja, joiden solulimakalvostossa oli havaittavissa ylikuormitusta. Samaa
ei ollut havaittavissa vakaammissa, paksumman fibroottisen kerroksen omaavissa
plakeissa. Valtimoseindmin siledlihassolut ja makrofagit ovat keskeisid plakin
kestivyyden kannalta, ja niissd tapahtuva apoptoosi heikentdd plakin kestidvyyttd
huomattavan paljon, mika altistaa sen repeytymiselle (Kovanen ym. 2016). Myoishin ym.
(2007) tekeméd tutkimus osoittikin, etti myds aterogeneesin myohemmaéissd vaiheessa
solulimakalvoston stressilld on merkitysti, silld solulimakalvoston ylikuormitustila ja
UPR-vaste ovat molemmat havaittavissa myohemmén vaiheen fibroottisten plakkien

makrofageissa sekd siledlihassoluissa.

Kuten ylld jo todettiin, ovat ateroskleroottisen plakin fibroottisen kuoren
muodostumisessa ja kalsifikaatiossa tdrkedt verisuoniseindmén siledlihassolut myos
alttiita solulimakalvoston stressille (Myoishi ym. 2007, Furmanik ja Shanahan 2017).
Valtimoiden tunica media -kerroksesta 16ytyvilla sileédlihassoluilla on endoteelisolujen ja
makrofagien ohella erittdin keskeinen rooli aterogeneesissd. Siledlihassolut toimivat
normaalitilanteessa tunica median supistuvina soluina, jotka ovat vastuussa
verisuonitonuksen  muutoksista. Ne myds kykenevdt verisuonen seindmén

uudismuodostukseen seindméin vaurioituessa. (Rzucidlo ym. 2007.)
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Patologisessa tilassa, kuten ateroskleroosin yhteydessd, ndma siledlihassolut kykenevit
siirtyméén intiman puolelle ja muuttamaan fenotyyppiddn sidekudossolun kaltaisiksi
soluiksi, jolloin ne alkavat erittdd kollageenia (Opitz ym. 2007). Fenotyypin muuttuminen
on keskeisté fibroottisen kuoren syntymisessé ateroskleroottisen plakin ympdrille. Plakin
kestdvyyden kannalta kuoren muodostumisen ja sen hajoamisen tulisi olla tasapainossa,
jotta plakki olisi kestdvd. Mikéli siledlihassoluja kuolee enemmaén kuin uusia saapuu
paikalle, alkaa plakin kollageenikuori heiketd rakenteeltaan, jolloin plakki on altis

repedmiselle (Kovanen ym. 2016).

Tuore in vivo -tutkimus antaa vihia siitd, mihin suuntaan UPR-vasteen ja ateroskleroosin
tutkimuksessa on viime aikoina edetty (Tufanli ym. 2017). Tutkimuksessa saatiin
pienilld, UPR-vasteeseen vaikuttavilla molekyyleilld aikaan aterogeneesin hidastumista.
Vaikutukset ilmenivit muun muassa makrofagien mairin vdhenemisen ja plakin
kollageenimddrén lisddntymisen kautta. Kollageenimédédrdn kasvu véhentdd plakin
haurautta ja repeytymisalttiutta. Myds sytokiinierityksen havaittiin pienentyneen

kisittelyn aikana.

Solulimakalvoston  stressin  on  todettu lisddvdn valtimon siledlihassolujen
apoptoosiherkkyyttd ja sitd kautta lisddvédn alttiutta plakin repeémiselle (Ivanova ja
Orekhov 2016). IImiotd koskevissa tutkimuksissa onkin pikkuhiljaa siirrytty kohti
siledlihassolujen toiminnan tutkimista (Furmanik ja Shanahan 2017). Suoranaisia
tutkimuksia, jotka linkittdisivdt D-vitamiinin vaikutuksia valtimon siledlihassolujen
solulimakalvoston stressiin, ei ole vield julkaistu. Tdma olisikin yksi potentiaalinen
tutkimuskohde, silld valtimon siledlihassolujen kokema solulimakalvoston stressi on
todistettu tirkedksi tekijdksi aterogeneesin progressiossa (Ivanova ja Orekhov 2016,

Furmanik ja Shanahan 2017).
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5.1.5. FGF23-klotho-akselin toiminta

Klotho-geenin merkitys ikddntymiseen liittyvien sairauksien tutkimuksessa on ollut
merkittdvd (Kuro-o ym. 1997). Geeni sisdltdd koodin o-klotho-proteiinille, jolla on
keskeinen tehtdvd D-vitamiinin, kalsiumin ja fosfaatin aineenvaihdunnan séitelyssd
yhdessa fibroblastikasvutekijd 23:n (FGF23) kanssa (Erben ja Andrukhova 2017). Hiirilla
tehdyt tutkimukset ovat antaneet selvid viitteitd geenin vaikutuksista ik&dntymiseen.
Klotho-geenin vihentynyt aktiivisuus on aiheuttanut elinidn lyhenemisti, kun taas geenin

lisddntynyt aktiivisuus on pidentényt hiirien elinikdi (Xu ja Sun 2015).

Klotho-proteiini ja FGF23 toimivat hyvin tiiviissd vuorovaikutuksessa keskenéén halutun
vasteen aikaansaamiseksi. FGF23-klotho-akselin aktivaatio lisdd parathormonin
muodostumista lisdkilpirauhasissa, lisdéd fosfaatin eritysté virtsaan ja vihentda aktiivisen
D-vitamiinin muodostumista munuaisissa (Medici ym. 2008, Haussler ym. 2012, Yamada
ja Giachelli 2016). Néiden liséksi klotholla on todettu olevan kudosspesifisid vaikutuksia
muun muassa aterogeneesin kannalta keskeisissd endoteelisoluissa ja valtimoseindmén
siledlihassoluissa (Six ym. 2014, Ding ja Ma 2015). Endoteelisoluissa FGF23 lisda
klothon vilitykselld endoteelisolujen uusiutumista, védhentdd happiradikaalien

muodostumista ja tehostaa typpioksidituotantoa (Chung ym. 2017, Yao ym. 2017).

D-vitamiinin on todettu séételevin FGF23:a ja klotho-proteiinia koodaavia geenejd (Ding
ja Ma 2015). Tamén lisdksi FGF23-klotho-akselin aktivaation on havaittu suojaavan
endoteelin normaalia toimintaa. Saattaakin olla, ettd D-vitamiinin mahdollinen endoteelia
suojaava vaikutus on osittain perdisin kyvystd vuorovaikuttaa FGF23-klotho-akselin

kanssa.
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Parathormonieritys Fosfaatin eritys
lisdantyy virtsaan lisdéntyy
FGF23+klotho
D-vitamiinin
Endoteelisoluvaikutukset aktivaatio vihenee
v
Oksidatiivinen stressi Endoteelisolujen Typpioksidituotanto
vihenee uusiutuminen tehostuu
lisddntyy

Kuva 4. FGF23-klotho-akselin aktivaation vaikutukset.

5.2. D-vitamiinin vaikutus inflammaatioon

Ateroskleroosille on tyypillistd seké paikallinen ettd systeeminen tulehdustila, mikéd on
havaittavissa kohonneiden tulehdusmerkkiainepitoisuuksien (fibrinogeeni, CRP ja IL-6)
kautta (Ridker ym. 1997, Ridker ym. 2000, Corrado ym. 2010). Endoteelin toiminnan

héiriintyminen, oksidatiivinen stressi ja inflammaatio liittyvit kiintedsti yhteen, ja ne
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ovatkin keskeisid tekijoitd aterogeneesin etenemisen kannalta. NF-kB on patogeenisten
signaalien, kuten IL-1f:n aktivoima transkriptiotekijd, jonka avulla elimistd sditelee
tulehdukselle tyypillisten sytokiinien eritystd. Kyseisen transkriptiotekijan ilmentyminen
on suora jatkumo aktivoituneelle tulehdusvasteelle. (Tedgui ja Mallat 2006, Lawrence
2009, NF-kappa B. U.S. National Library of Medicine, 18.10.2017). Jablonski ym.
onnistuivat ndyttimdin tutkimuksessaan ensimmadisti kertaa toteen vuonna 2011, ettd
endoteelisolujen D-vitamiinireseptorien ja lo-hydroksylaasientsyymin ilmentyminen
vihenevit D-vitamiinivajeessa. Samassa tutkimuksessa seerumin kalsidiolipitoisuuden
todettiin korreloivan endoteelin toimintaan keski-ikdisten ja vanhempien aikuisten
keskuudessa. Lisdksi tutkimusryhma osoitti, ettd endoteelisolut ilmentévit tulehdukselle
tyypillistd NF-kB-tekijié sitd enemmén, mitd matalampi seerumin kalsidiolipitoisuus on.

Toisin sanoen D-vitamiinivajeen todettiin lisddvén solujen inflammatorista tilaa.

NF-kB:n ilmeneminen ateroskleroottisessa intimakudoksessa on monessa ldhteessé
todettu tosiasia (Brand ym. 1996, Pierce ym. 2009). Sen toiminta aterogeneesissid ei
kuitenkaan ole vilttimattd yksiselitteinen, silld kyseisen proteiinin toiminta
tulehduksessa ja ateroskleroosissa on monimutkainen. Sen vaikutusmekanismi on osittain
aterogeneesid edistévi ja osittain sitd estdvd, mutta edellisen tutkimuksen (Jablonski ym.
2011) olosuhteissa NF-kB:n vaikutukset aterogeneesille todettiin olevan estdvid.
Tutkimuksen mukaan krooninen tulehdus endoteelissa ja valtimoseindmin
siledlihassoluissa juontaisi juurensa NF-kB:n ekspressiosta, D-vitamiinilla ollen estivi
vaikutus prosessiin. Samantyyppistd suuntausta, ettd D-vitamiini vdhentdisi NF-kB:n
aktivaatiota ja sitd kautta tulehdusta, on havaittavissa Piercen ym. (2009) ja Aoshiman
ym. (2012) tekemissa tutkimuksissa sekd Krishnanin ja Feldmanin (2010) julkaisemassa,
D-vitamiinin anti-inflammatorisia vaikutuksia késittelevissd artikkelissa. Kalsitriolin
havaittiin hiiritsevidn suoraan NF-kB-transkriptiotekijdn toimintaa, mutta vaikuttavan
my0s epdsuorasti NF-kB-vilitteiseen signalointiin lisddmélld NF-kB:n toimintaa estdvien
proteiinien méédrdd. Vaikka edelld kuvatuissa in vitro -tutkimuksissa havaittiin D-
vitamiinin estdvdn NF-kB-reitin toimintaa, ei hiljattain julkaistussa Mousan ym. (2017)

tekemdssd in vivo -tutkimuksessa 16ydetty D-vitamiinin ja NF-kB:n vilistd yhteytta.
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Mousan ym. julkaisema tutkimus oli lumekontrolloitu ja kaksoissokkoutettu
satunnaistettu tutkimus, jossa 65 ylipainoisen ja D-vitamiinivajeisen koehenkilon
tulehdusarvoja sekd NF-kB-aktiivisuutta seurattiin D-vitamiinilisdn antamisen jdlkeen 16
viikon ajan. Tutkimus antoi vahvoja viitteitd siitd, ettd D-vitamiinin vaikutus

ithmiskehossa tulehdukseen eroaa laboratorio-olosuhteista huomattavasti.

NF-kB voisi mahdollisesti toimia erddnlaisena “liikenteenohjaajana” D-vitamiinin
vaikutusten suhteen. Tétd tukee havainto, ettd useat ateroskleroosin ja D-vitamiinin
yhteyttd tutkineet tutkimusryhmait ovat l0ytaneet yhteyksid D-vitamiinin vaikutuksista
NF-kB-reittiin, mutta siitd huolimatta kliinisissd tutkimuksissa ei ole saatu varmoja
viitteitd D-vitamiinin ja ateroskleroosin yhteydestd. Tamé voisi esimerkiksi selittdd sen,
ettd tutkimuksissa vain pienilld D-vitamiinin mééran lisdyksilld on saatu ateroskleroosin
etenemistd hidastettua, kun taas suuremmilla annoksilla vaikutus on ollut jopa
ateroskleroosia edistédvd (Shroff ym. 2008, Razzaque 2011, Lau ym. 2012, Ellam ym.
2014, Torremadé ym. 2016, Xiang ym. 2017). Tutkimuksissa on kiinnitetty pddosin
huomiota D-vitamiinin kykyyn estdd NF-kB-transkriptiotekijoiden vaikutusta, ja sitd
kautta sen kykyyn védhentdd tulehdusta (Pierce ym. 2009, Jablonski ym. 2011). Ei olisi
kuitenkaan poissuljettua ajatella, ettd D-vitamiinin kyky inhiboida NF-kB-reittid olisi
ateroskleroosin kannalta mahdollisesti negatiivinen asia. NF-kB:n vaikutusten on
kuitenkin todettu olevan joissain tapauksissa jopa tulehdusta ehkiisevid, vaikkakin
toteamukset ovatkin jiéneet vaille sen suurempaa nayttéd (Kanters ym. 2003, Tedgui ja

Mallat 2006).

NF-kB-signalointiin vaikuttamisen lisdksi D-vitamiini voi vuorovaikuttaa myds muiden
tulehdukselle tyypillisten tekijoiden kanssa. Syklo-oksigenaasientsyymi-2 (COX-2) on
yksi tutkinnan alla ollut keskeinen kohde, koska silld on tarked rooli tulehdusta vilittdvien
prostaglandiinien tuotannossa. Sen toimintaa tehostaa sytokiinien, kuten TNF-oun ja
interleukiinien tuotanto. D-vitamiinin on havaittu estivin COX-2:n toimintaa estimalla
sitd koodaavan geenin ilmentymistd (Krishnan ja Feldman 2010, Wang ym. 2014, Sun
ym. 2014). Wang ym. (2014) havaitsivat D-vitamiinin vihentdvdn makrofagien kykya
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valmistaa COX-2-entsyymid, miké pienensi tulehdusta aiheuttavien proinflammatoristen
sytokiinien tuotantoa. Sytokiinituotannon pieneneminen véhensi tulehdussolujen
siirtymistd tulehdusalueelle. My0s toinen samana vuonna julkaistu tutkimus jatkoi
samoilla linjoilla D-vitamiinin vaikutusten suhteen (Sun ym. 2014). Tutkimuksessa
kalsitriolin havaittiin estdvin hypoksian eli hapenpuutteen ja oksidatiivisen stressin

kdynnistimdd COX-2-geenin ilmentymisté istukan trofoblastisoluissa.

D-vitamiinin aikaansaama prostaglandiiniméérin viheneminen ei rajoitu mekanismiltaan
vain COX-2-inhibitioon, silld my0ds prostaglandiinikatabolialle keskeinen 15-PGDH-
entsyymi on yksi kalsitriolin mahdollinen vaikutuskohde. Pichaud ym. (1997) késittelivét
ihmisen neonataaleja, napanuorasta eristettyja monosyyttejd kalsitriolilla, ja havainnoivat
15-PGDH-aktiivisuuden vdhentyneen huomattavasti késittelyn aikana. Tulokset tehtiin
neonataaleilla, napanuorasta eristetyilldi monosyyteilld, joten tulosten yleistiminen

laajempaan yhteyteen saattaa olla ongelmallista.

5.3. D-vitamiinin vaikutus plakin muodostumiseen

On merkillepantavaa, ettd D-vitamiinin rooli kalsifikaatiossa on useissa tutkimuksissa
todettu ristiriitaiseksi. Kassi ym. (2013) ottavat esille laajassa ja perusteellisessa
katsauksessaan ~D-vitamiinin ja valtimoseindmén siledlihassolujen dualistisen
vuorovaikutuksen, joka on tullut ilmi Rebsamenin ym. (2002), Raymondin ym. (2005) ja
Tukaj’n ym. (2010) suorittamissa tutkimuksissa. Suurilla kalsitrioliannoksilla
siledlihassolujen siirtyminen valtimon mediakerroksesta intimaan kasvoi, kun taas
normaaleilla, fysiologisilla annoksilla, siledlihassolujen jakautuminen ja siirtyminen
intimaan véhenivét tai pysyivét ennallaan. Tdma D-vitamiinimédrésti riippuvainen ei-
lineaarinen vaste luo késityksen, jonka mukaan D-vitamiini olisi sekd normaalia
pienempind ettd normaalia suurempina méadrind verisuonia jaykistdavé ja ateroskleroosia
edesauttava yhdiste. Normaalirajoissa pysyessddn sen vaikutukset taas olisivat

kalsifikaatioprosessia ehkdisevia.

32



Kroonista munuaisten vajaatoimintaa (CKD) potevilla potilailla tehty tutkimus osoitti
kalsitriolin ja parikalsitolin (Ds-agonisti) vdahentivian aortan kalsifikaatiota suurentamalla
klotho-geenin aktiivisuutta (Lau ym. 2012). Tutkimuksen ei voida suoraan olettaa sopivan
samalla mekanismilla toimivaksi intiman kalsifikaation kanssa, joka on ateroskleroosin
myOhemmaissa vaiheessa ilmeinen tapahtuma. Ei ole kuitenkaan poissuljettua, etteikd D-
vitamiini voisi vaikuttaa samoin myds intiman kalsifikaatioon ateroskleroosin
yhteydessd. Lim ym. (2012) vahvistavat ndkemystd klothon kyvystd hidastaa
kalsifikaatiota ja valtimoseindmaén siledlihassolujen muuttumista sidekudosta tuottaviksi
soluiksi. Tutkimuksessa D-vitamiiniagonistien todettiin stimuloivan klotho-geenin
ekspressiota ihmisen sileédlihassoluissa, ja ndin ollen vaikuttavan positiivisesti klotho-
vilitteisiin  kudosvaikutuksiin.  Erityisesti klothon kyky estdd siledlihassolujen
muuttumista supistuvasta tyypistd sidekudosta muodostavaan tyyppiin tuli tutkimuksessa
hyvin esille, silld klothon puute sileédlihassoluissa altisti solut télle fenotyypin

muutokselle.

Tuore tutkimus Molinuevon ym. (2017) tekeméni esittdd samansuuntaisia paatelmii D-
vitamiinin kyvystd estdd valtimoseindmén siledlihassolujen muuttumista supistuvasta
muodosta kalsifikaatiota edistdvddn erittivddn muotoon. Tutkimuksessa D-vitamiinin
todettiin vihentdvin osteoblastien erilaistumiselle tirkedn transkriptiotekija RUNX2:n
ilmentymistd verisuonen siledlihassoluissa ja ndin estivén siledlihassolujen muuttumista
osteogeneettisiksi  erittdviksi  soluiksi.  D-vitamiini  vdhensi myds  solujen
kollageenituotantoa ja lisdsi supistuville siledlihassoluille tyypillisen a-aktiinin maaraa.
Sama tutkimus osoitti D-vitamiinin ehkédisevin sileédlihassolujen happiradikaalituotantoa,
minkd oletettiin olevan taustalla D-vitamiinin kyvyssd vaimentaa RUNX2-ekspressiota.
Happiradikaalien méédrdn védheneminen ehkdisee paikallista tulehdusta, mikd estdd
tehokkaasti sileélihassolujen muuttumista supistuvasta muodosta erittdvdan muotoon. D-
vitamiinin kyky vdhentdd happiradikaalituotantoa niin endoteeli- kuin sileélihassoluissa
on todettu aiemminkin useissa eri tutkimuksissa (Polidoro ym. 2013, Uberti ym. 2014,

Marampon ym. 2016).
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Mary ym. (2015) ottivat tutkimuksessaan esille D-vitamiinin kyvyn séédelld
mineralisaatiota CaSR-reseptorien vilitykselld. CaSR-reseptorit ovat eri kudoksista
ympiéri kehoa l0ytyvid solunulkoisen kalsiumpitoisuuden muutoksia aistivia G-
proteiiniin kytkettyjd reseptoreja. Lisdkilpirauhasista ja munuaisista 16ytyvit reseptorit
ovat tirkeimpid solunulkoisen kalsiumpitoisuuden maédrityksessd. Kalsiumpitoisuutta
aistivien reseptorien toiminta on valttiméatonta, jotta elimisto pystyy suojautumaan hypo-
ja hyperkalseemisilta olosuhteilta. Kalsitriolin todettiin lisdédvin CaSR-reseptorin ldhetti-
RNA:n transkriptiota ja sitd kautta CaSR-reseptorin synteesid tietyissd rajoissa olevien
kalsitriolipitoisuuksien —avulla. CaSR-tuotannon kasvun todettiin  vaikuttavan
kalsiumpitoisuuteen myoOnteisesti, kalsifikaatiota inhiboiden. Kuten Mary ym. ottivat
pohdinnassaan esille, havaittiin kyseiset vaikutukset vain hyvin tarkoissa rajoissa
pysyneen kalsitriolipitoisuuden (1 nmol/l) avulla. Pienemmilla tai suuremmilla arvoilla
havaittiin pienenevd vaikutus CaSR-tuotantoon, tulosten noudattaessa U-kéyraa.
Tutkimus vahvistikin useissa ldhteissd ilmi tullutta késitystd U-kdyrdn muodossa
kasvavasta D-vitamiinin proaterogeenisesta vaikutuksesta (Shroff ym. 2008, Razzaque

2011, Lau ym. 2012, Ellam ym. 2014, Torremadé ym. 2016, Xiang ym. 2017).

5.4. D-vitamiinin vaikutus komplisoituneen plakin metaboliaan

Kasvava ateroskleroottinen plakki tarvitsee muiden kudosten tavoin toimivan
verisuonituksen. Angiogeneesi eli verisuonten uudismuodostus on vastuussa uusien
verisuonten syntymisestd. Kroonistunut tulehdus ja angiogeneesi kulkevat usein kési
kddessd, silld hypoksiset olosuhteet stimuloivat kudoksessa sekd tulehdusta ettd
angiogeneesid. Ateroskleroottisen plakin verisuonittumisesta kéytetddn nimed
neovaskularisaatio. (Sluimer ja Daemen 2009.) Neovaskularisaatiota tehostavat ylla
mainitun hypoksian lisdksi valkosolujen ja verisuonikudoksen vapauttamat kasvutekijat.
Plakin verisuonittuminen luo plakin kasvulle otollisemmat olosuhteet mahdollistamalla
ravinteiden ja hapen saapumisen alueelle. Happi ja ravinteet stimuloivat plakin kasvua
entisestdén, mika altistaa plakin repedmiselle ja sitd kautta lisdd suonen tukkeutumisen

riskid. (Costa ym. 2007, Parma ym. 2017.) D-vitamiinin on todettu véhentdvin
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syopdkasvainten angiogeneesid vdhentdmalld prosessille vélttiméttoman HIF1A-
proteiinin transkriptiota ja sitd kautta estdmélld verisuonten kasvua edistivin VEGF-
kasvutekijan erittymistd (Ben-Shoshan ym. 2007). Tarkempia tutkimuksia D-vitamiinin
vaikutuksista ateroskleroottisen plakin angiogeneesiin olisi syyté tehdd, silld aihepiiri on

kiinnostava, eiki luotettavia tutkimustuloksia aiheesta ole juurikaan saatavilla.

Angiogeneesi luo ateroskleroottiselle plakille mahdollisuuden kasvaa kokoa. Koon kasvu
kuitenkin lisdé ateroskleroosin komplikaatioriskid, silld plakin suurentunut koko altistaa
plakin repedmiselle. Varsinkin sidekudoskaton ollessa ohut, tilanne voi herkésti
komplisoitua vakavaksi (Kovanen ym. 2016). Plakin repeytyminen paljastaa
trombogeenisen, kollageenipitoisen endoteelin alaisen kerroksen. Paljastunut kollageeni
kykenee aktivoimaan verihiutaleet ja kudostekijd kdynnistimédn hyytymiskaskadin.
Aterotromboosilla tarkoitetaan ateroskleroottisen plakin repeytymisen aiheuttamaa
verihyytyméd. Ateroskleroottinen plakki on erityisen trombogeeninen eli altis
repeytymédn  jélkeiselle  verihyytymidn  muodostukselle, koska plakki on
kollageenipitoinen ja siséltdd paljon hyytymiskaskadin kdynnistymiselle vilttimatonta
kudostekijdd. Plakin suuri kudostekijin méird on seurausta tulehdussolujen,
endoteelisolujen, siledlihassolujen ja vapautuvien mikropartikkelien siséltdmésti
kudostekijastd. (Tatsumi ja Mackman 2015.) Kudostekijin normaalia suurempi
esiintyminen ateroskleroottisessa plakissa johtuu erityisesti hapettuneen LDL:n
kdynnistiméstd makrofagien, endoteelisolujen ja valtimoseindmin siledlihassolujen
kudostekijaekspressiosta (Owens ja Mackman 2012). D-vitamiinin havaittiin vdhentdvin
kudostekijin ilmentymistd ja aktiivisuutta verisuoniseindmén siledlihassoluissa
(Martinez-Moreno ym. 2016). Kudostekijdn madré véheni, silld D-vitamiini vdhensi NF-
kB-vilitteistd ja TNF-a-riippuvaista kudostekijdaktivaatiota. Toisin sanoen D-
vitamiinilla oli anti-inflammatorinen vaikutus kudoksessa. Télld mekanismilla D-
vitamiini kykeni pienentiméddn inflammaation ja plakin repeytymisen aiheuttamaa veren

hyytymisherkkyytta.

35



5.5. D-vitamiinin epédsuora vaikutus aterogeneesiin

Edelld on késitelty ldhinnd D-vitamiinin suoria soluvaikutuksia, mutta elimiston
toiminnan kannalta tirkedt systeemiset vaikutukset ovat vield ldpikdymaéttd. Kaksi
epédsuorasti aterogeneesiin vaikuttavaa keskeistd systeemistd tekijdd ovat diabetes ja
hypertensio eli kohonnut verenpaine. Diabetes muuttaa veren lipidiprofiilia
aterogeenisempéén suuntaan, ja kohonnut verenpaine taas lisdd muun muassa valtimoiden

seindmiin kohdistuvaa rasitusta.

D-vitamiinin roolia hypertension ehkdisyssa on tutkittu laajasti. Tutkimuksissa on kdynyt
ilmi, ettd D-vitamiinin verenpainetta laskevat ominaisuudet vilittyvdt ensinnikin
reniinigeenin ilmentymistd vahentdvan vaikutuksen kautta (Yuan ym. 2007). Reniini on
munuaisten jukstaglomerulaarisolujen tuottama hormoni, jota erittyy vereen
verenpaineen laskiessa. Reniini kdynnistéd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén
(RAAS) aktivaation, jolloin angiotensiini Il:ta ja aldosteronia vapautuu verenkiertoon.
Angiotensiini Il:n ja aldosteronin vaikutuksesta verenpaine nousee, silld yhdisteet
supistavat verisuonia sekd kiithdyttdviat munuaisissa veden ja natriumin takaisinottoa.
(Pilz ym. 2009.) Toinen mekanismi liittyy ldheisesti aterogeneesin alkuvaiheeseen, silld
D-vitamiinin suojaava vaikutus endoteelisoluja kohtaan véhentdd endoteelin aktivaatiota
ja sitd kautta parantaa valtimoseindmin vastetta verenpaineen vaihteluille. Tarkedna
tekijdnd tdssd on oksidatiivisen stressin vdheneminen, mikd parantaa endoteelin
typpioksidituotantoa (Rapoport 2014, Forstermann ym. 2017). Typpioksidi on
vasodilatoivana eli verisuonia laajentavana yhdisteend tdrked angiotensiini II:n
vastavaikuttaja (Rapoport 2014). Kolmantena tekijdnd D-vitamiinivajeen aiheuttama
parathormonierityksen kasvu johtaa solujen kalsiumpitoisuuden kasvuun ja sitd kautta

altistaa vasokonstriktiolle eli verisuonten supistumiselle (Pérez-Hernandez ym. 2016).
D-vitamiinin diabetesta ehkdisevin vaikutuksen on todettu vilittyvin ainakin

insuliiniherkkyyden parantumisen ja insuliinierityksen tehostumisen kautta (Pilz ym.

2016). Samaisessa katsauksessa todetaan myos, ettd D-vitamiinilla olisi mahdollinen
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suojaava vaikutus haiman B-solujen toimintaan, miké ehkiisisi B-solujen tuhoutumista.
D-vitamiinin suojaava vaikutus insuliiniresistenssiin on kuitenkin vield havainnoivien
tutkimusten asteella, joten syy-seuraussuhteesta ei voida vetdd sen tarkempia
johtopéétoksid (Pérez-Hernandez ym. 2016). Suhteellisen selvdd kuitenkin on, ettd
varsinkin aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden veren D-vitamiinipitoisuudet
ovat useimmiten hyvin alhaisia (Cavalier ym. 2011, Rodriguez ym. 2016, Anandabaskar

ym. 2017, Hussin ym. 2017).
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6. KLIINISET TUTKIMUKSET D-VITAMIININ JA
KARDIOVASKULAARISAIRAUKSIEN VALISESTA
YHTEYDESTA

D-vitamiinin yhteydestd aterogeneesin eri vaiheisiin on olemassa runsaasti
tutkimustietoa. Niin endoteelin toiminnan, kroonisen tulehduksen kuin plakin
kalsifikaationkin osalta on selvéd, ettd D-vitamiinilla on kyky vaikuttaa tdménkaltaisiin
yksittdisiin aterogeneettisiin prosesseihin. Laajemmassa mittakaavassa varsinaista
merkitystd aterogeneesin progressiossa on ollut vaikea huomata nykyisten tutkimusten
perusteella. Varsinkin henkil6illd, joilla D-vitamiinin pitoisuus veressd on normaali, D-
vitamiinilisén vaikutukset ovat olleet tutkittujen seurantajaksojen puitteissa varsin pienid,
ja joissain tutkimuksissa jopa olemattomia. Kuitenkin tietyilld erityisryhmilld, kuten
diabeetikoilla, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai muun syyn vuoksi
matalan plasman D-vitamiinipitoisuuden omaavilla henkil6illd D-vitamiinilisdn
aterogeneesid estdvdt vaikutukset ovat olleet tutkimuksissa selkeimmin havaittavissa.
Lisdksi on esitetty, ettd eri etnisten ryhmien vélilld havaittu eroavaisuus
ateroskleroosiherkkyyden ja plasman D-vitamiinipitoisuuden vélilld selittyisi eri etnisten
ryhmien erilaisesta D-vitamiinia kuljettavan proteiinin rakenteesta. Tama selittéisi sen,
miksi samoilla veren D-vitamiinipitoisuuksilla sairastuvuus sydéin- ja verisuonitauteihin

vaihtelee etnisten ryhmien vélilld huomattavasti.

Yllda mainittujen havaintojen ohella keskeisend voidaan pitdd plasman D-
vitamiinipitoisuuden ja ateroskleroosiherkkyyden vuorovaikutusta kuvaavaa U-kdyrad,
eli toisin sanoen sitid, ettd sekd suhteellisen pienet D-vitamiinipitoisuudet ettd korkeat D-
vitamiinipitoisuudet altistaisivat valtimoseindmidn muutoksille. Aiheesta on ollut
keskustelua jo pitkddn, mutta selkeitid ja yhdenmukaisia, saantisuosituksiin vaikuttavia
havaintoja on ollut mahdotonta tehdd. Nykyiset tutkimukset ovat pituudeltaan ja

laajuudeltaan puutteellisia, jotta selkeitd johtopddtoksid suuntaan tai toiseen olisi
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mahdollista tehdd. Seuraavaksi tarkastellaan aiheesta olemassa olevia uusimpia

julkaisuja.

6.1. Vaikutus yksittéisiin aterogeneesin vaiheisiin

On olemassa paljon ndyttda siitd, ettd normaalista poikkeava plasman kalsidiolipitoisuus
olisi yhteydessd kohonneeseen sydén- ja verisuonitautiriskiin. Kuten edelld on todettu, on
veren kalsidiolin (25-OH-D) pitoisuus laajalti kdytetty elimiston D-vitamiinitasapainon
mittari. D-vitamiinin vaikutus yksittdisiin aterogeneesin vaiheisiin tunnetaan osittain
solutasolla, mutta elimiston mittakaavassa kokonaisuus on himérin peitossa. Saatavilla
olevat véestotutkimukset keskittyvdt D-vitamiinin kykyyn vaikuttaa endoteelisolujen

toimintaan, tulehdukseen, verenpaineeseen ja kalsifikaatioon. (Wimalawansa 2016.)

6.1.1. Endoteelisolujen toiminta

Aterogeneesin alkuvaiheen kannalta keskeistd on endoteelisolujen muuttunut toiminta.
D-vitamiinin kykyé vaikuttaa endoteelisolujen aktivoitumiseen onkin tutkittu solutason
lisadksi myds populaatiotasolla. Hussin ym. (2017) tekemi tuore meta-analyysi kokoaa
yhteen aiheesta tehdyt satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset. Tutkimuksessa kdytiin
lapi 16 satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta, késittden yhteensd 1177 iéltdén yli 18-
vuotiasta osallistujaa. Seuranta-aika vaihteli neljén ja 52 viikon vililld. Meta-analyysin
perusteella koko tutkimusjoukon osalta D-vitamiinilla ei katsottu olevan merkittivaa
vaikutusta endoteelisolujen toimintaan, mutta sen sijaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla endoteelisolujen toiminnassa oli havaittavissa selkeitd paranemisen merkkeja.
Diabeetikoilla hyperglykemia aiheuttaa endoteelin toiminnan hiiriintymistd, ja siksi
ateroskleroosi onkin diabeettisilla henkildilld hyvin yleistd. Diabetespotilaita kasittavia
tutkimuksia siséltyi meta-analyysiin vain neljd kappaletta, joten laajempi tutkimus voisi

vahvistaa tutkimuksessa havaittua diabetespotilaiden vastetta D-vitamiinille.
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Hiljattain julkaistu, Mazidin ym. (2017) tekemd@ meta-analyysi D-vitamiinilisdn
vaikutuksesta endoteelisolujen toimintaan antaa péinvastaisen késityksen D-vitamiinin
vaikutuksesta, silld sen todettiin parantavan endoteelisolujen toimintaa. Meta-analyysi
sisélsi 12 eri tutkimusta, joissa seuranta-aika oli kahdeksasta viikosta kuuteen
kuukauteen. Kyseiseen meta-analyysiin oli kelpuutettu hyvin monta sellaista
satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta, joissa tutkittavat henkildt eivét olleet tdysin
terveitd kokeen tekohetkelld tai ennen sitd. Esimerkiksi meta-analyysiin sisédltynyt
Withamin ym. (2012) tekemd tutkimus késitti pelkéstdén aivoinfarktin kérsineitd
potilaita, joten tutkittavien henkildiden suhteessa parempi vaste annettuun D-
vitamiinilisdén selittyykin varmasti ainakin joiltain osin tilld havainnolla. Toki on syyti
huomata, ettd potilaita, joiden veren kalsidiolipitoisuus oli tutkimuksen alussa normaalia

suurempi (yli 75 nmol/l), ei otettu mukaan tutkimukseen.

Tyypin 2 diabetesta sairastavien keskuudessa D-vitamiinilisdn todettiin vaikuttavan
suotuisasti endoteelisolujen toimintaan vdahentdmailld oksidatiivisen stressin vaikutuksia
(Anandabaskar ym. 2017). Tutkimuksessa annettiin 103 potilaalle kahdeksan viikon ajan
viikoittain 60 000 IU:n (International Unit) suuruinen kolekalsiferolilisd. Kahdeksan
viikon tutkimusjakson jilkeen tulokset osoittivat, ettd kolekalsiferolilisd vaikutti
positiivisesti endoteelisolujen toimintaan. Verisuonten kimmoisuutta kuvaava Pulse
Wave Velocity -arvo laski, verenpaine aleni ja antioksidanttitasapaino parani tutkimuksen
aikana. Tutkittavista ldhes 73 %:lla oli D-vitamiinivaje tutkimuksen aloitushetkelld, mika
ainakin osittain vaikutti tutkimuksen tuloksiin. D-vitamiinilisdlld ei todettu olevan
vaikutusta sellaisten potilaiden verenpaineeseen, joiden veren kalsidiolipitoisuus oli

tutkimuksen alussa normaali.

6.1.2. Veren lipidiprofiili

D-vitamiinivaje on yhteydessd aterogeeniseen veren lipidiprofiiliin, todetaan Luptonin

ym. (2016) julkaisemassa tutkimuksessa. Tutkimus sisdlsi 20 360 osallistujan

lipidiprofiilin ~ arvioinnin, joka tehtiin tietojdrjestelmddn tallennettuja tietoja

40



analysoimalla. Henkil6ill4, joiden veren kalsidiolipitoisuus oli huomattavasti suositeltua
matalampi (D-vitamiinipitoisuus alle 20 nmol/l), oli veren HDL-kolesterolipitoisuus
huomattavasti matalammalla tasolla kuin henkil6illd, joiden D-vitamiinitasapaino oli
normaali (noin 75 nmol/l). LDL-, IDL-, VLDL- ja triglyseridipitoisuudet puolestaan
olivat korkeammat kuin hyvdn D-vitamiinitasapainon omaavilla verrokeilla.
Tutkimustulosta vahvistaa Faridin ym. (2017) julkaisema kattava viiden vuoden
seurantatutkimus, joka tehtiin analysoimalla ARIC-tutkimuksen (Atherosclerosis Risk In
Communities) tietokantaa. Kyseiseen tutkimukseen osallistui 13 039 tutkittavaa
vapaaehtoista, joiden veren lipidi- ja D-vitamiinipitoisuuksia seurattiin sédénnollisesti.
Alhainen D-vitamiinipitoisuus oli yhteydessd suurempaan kokonaiskolesterolin ja HDL-
kolesterolin suhteeseen, ja pienempddn HDL-kolesterolin maéradn. Tutkimus antaa
vahvaa ndytt6d D-vitamiinin kyvystd alentaa haitallisen LDL-kolesterolin médardé veressi
ja lisété ateroskleroosin estymisen kannalta olennaisen HDL-kolesterolin méaérai veressa.
Miksi ndin tapahtuu, ei ole selvdd. Yhtend mahdollisena syynd télle esitettiin D-
vitamiinivajeen stimuloimaa suurentunutta parathormonieritystd, mikd vidhentiisi
lipolyysid. Toisaalta myds D-vitamiinin vaikutusta insuliinieritykseen ja sitd kautta

insuliiniherkkyyteen tuotiin tekstissé ilmi.

Ponda ym. (2012) analysoivat laajuudeltaan 107 811 potilasta késittavit
laboratoriotulokset, joissa oli mitattu yhdessd D-vitamiini- ja rasva-arvot. Tulokset olivat
samankaltaisia jo ylli esiteltyjen tuoreempien tutkimusten kanssa, silli pienempi D-
vitamiinipitoisuus korreloi suurempaan LDL-kolesterolin méiérdin ja pienempédén HDL-
kolesterolin méadrdin. Tutkimusryhmi, kuten myo0s tuloksia analysoinut Jorden ja
Grimnesin (2012) artikkeli esittdvit hyvan huomion saaduista tutkimustuloksista. Heidan
mukaansa hyvén D-vitamiinitasapainon omaavilla henkil6illd myds rasva-arvot ovat
kunnossa, silld tdllaisilla henkil6illd usein myds elintavat ovat kunnossa. Ulkona
oleminen altistaa auringon ultraviolettiséteilylle ja sitd kautta luonnollinen D-
vitamiinisynteesi tehostuu. Ulkona liikkuvilla ihmisilld myos liikunnan suurempi mééra
ja ruokavalion monipuolisuus edistdvét terveyttd verrattuna sairaalassa tai laitoshoidossa

oleviin potilaisiin.
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6.1.3. Matala-asteinen tulehdus

Krooninen matala-asteinen tulehdus on havaittavissa ateroskleroosin yhteydessd veren
kohonneen C-reaktiivisen proteiinin ja interleukiini-6:n pitoisuuden kautta (Haarala
2012, Hotamisligil 2017). D-vitamiinin vaikutuksia tulehdustilan syntyyn on solutasolla
tutkittu ahkerasti, ja myds kliinisid véestopohjaisia tutkimuksia aiheesta on olemassa.
Kroonisen matala-asteisen tulehduksen véhentdmisen suhteen D-vitamiinin vaikutukset
ovat lupaavia julkaistujen tutkimusten perusteella, mutta my0s ristiriitaisia tuloksia
aiheesta on tullut ilmi (Chen ym. 2014, Mastroeni 2016, Calton ym. 2017, Mousa ym.
2017).

Chen ym. (2014) kokosivat meta-analyysissddn yhteen sithen mennessd julkaistut
satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset méaarittdékseen C-reaktiivisen proteiinin ja D-
vitamiinin plasmapitoisuuden vélisen yhteyden. Meta-analyysi sisdlsi kymmenen
tutkimusta, joissa oli yhteensd 924 osallistujaa. Julkaisun perusteella D-vitamiinilisa laski
CRP-arvoa merkittdvasti varsinkin henkil6illd, joiden CRP-pitoisuus oli tutkimuksen
alussa keskimiirdistd korkeampi. Mastroenin ym. (2016) tekemét havainnot 6 755:n
pitkittdistutkimukseen osallistuneen henkilon pohjalta taas esittavit, ettd D-vitamiinilla
olisi tulehdusta ja sitd kautta C-reaktiivisen proteiinin médrdéd laskeva ominaisuus vain
ylipainoisilla koehenkil6illd. Tutkimuksessa ei havaittu CRP:n miédrdssd merkittivaa
muutosta alipainoisten tai normaalipainoisten henkildiden kohdalla. Tutkimuksen
yleistettdvyyttd rajoittaa se, ettd havainnot perustuvat tutkimusjoukkoon, jonka jésenet
olivat  tutkimuksen aikana  vapaaehtoisen eldméntapakoulutuksen  piirissa.
Tutkimusjoukon elintavat saattoivatkin erota keskimdirin vdestdon vastaavasta ja siten

johdatella tuloksia harhaan.

Péinvastaiseen tulokseen pédtyivit Mousa ym. (2017) ja Calton ym. (2017)
julkaisemissaan tutkimuksissa. Mousan ym. (2017) tekemd lumekontrolloitu ja
satunnaistettu  kaksoissokkoutettu tutkimus ei 10ytdnyt yhteyttd D-vitamiinin

vaikutuksesta NF-kB-reittiin, kuten aikaisemmin tuli jo ilmi. Tutkimuksessa ei 16ydetty
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viitteita myoskddn D-vitamiinipitoisuuden kasvun vaikutuksesta
tulehdusmerkkiaineisiin, kuten C-reaktiivisen proteiinin ja interleukiinien méérdén.
Calton ym. (2017) julkaisivat meta-analyysin olemassa olevista satunnaistetuista
kontrolloiduista tutkimuksista, joissa tutkittiin D-vitamiinilisin vaikutusta systeemistd
tulehdusta kuvaaviin merkkiaineisiin (CRP ja IL-6). Meta-analyysiin valittujen
tutkimusten valintakriteereind olivat, ettd tutkimuksen seuranta-aika olisi vahintddn 12
viikkoa ja kasittdisi aikuisia, joilla ei ole akuutteja tulehdussairauksia tutkimushetkelld.
Yhteensd yhdeksén tutkimuksen tiedot sisdllytettiin meta-analyysiin. Tutkimustulokset
vaihtelivat idstd, sukupuolesta ja tutkimuksen kestosta riippuen. Kokonaisuutena
kuitenkin voitiin todeta, ettd D-vitamiinilisdlli ei ollut merkittivda vaikutusta

koehenkildiden tulehdusta kuvaavien merkkiaineiden pitoisuuksiin.

6.1.4. Valtimon sisdseinamain kalsifikaatio

D-vitamiinin vaikutusta valtimoseindmaén jiykkyyteen ja kalsifikaatioon on tutkittu myos
kliinisin kokein. Levin ym. (2017) selvittivdt kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, miten D-vitamiinilisd vaikuttaa tutkittavien potilaiden verisuonten
jaykkyyteen. Tutkimus toteutettiin kaksoissokkoutettuna satunnaistettuna tutkimuksena,
johon osallistui 119 potilasta, joiden keski-ikd oli 66 vuotta. Potilaat jaettiin kolmeen
ryhmaéin, joista yksi sai kalsidiolia, yksi kalsitriolia ja yksi lumeldékettd. Seurantajakso
kesti keskiméérin puoli vuotta, jonka aikana valtimoseindmain jaykkyyttd mitattiin Pulse
Wave Velocity (PWV) -tekniikkaa hyddyntéen. Tulosten perusteella kalsidioliryhmén
PWV-arvo laski, kalsitrioliryhmidn PWV-arvo pysyi ennallaan ja lumeryhmén arvo nousi.

Tastd voidaan padtella, ettd kalsidiolin vaikutus seinimén jaykkyyteen oli suotuisin.

D-vitamiinin vaikutuksesta valtimoseindmin kalsifikaatioon on tehty jo aikaisemmin
kattava meta-analyysi ja systemaattinen kirjallisuuskatsaus (Rodriguez ym. 2016).
Tutkimusryhmai valitsi 13 kriteerit tdyttdvad, valtimoseindmin jaykkyyttd kisittelevad
tutkimusta, jotka analysoitiin. Kaikissa tutkimuksissa kiytettiin kolekalsiferolia D-

vitamiinilisdnd. Kohortteja sisdltyi meta-analyysiin useita erilaisia, pitden sisdlldéin niin
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kohonnutta verenpainetta, tyypin 2 diabetesta ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa
potevia potilaita kuin postmenopausaalisia naisiakin. Myos annetun D-vitamiinilisdn
méérd vaihteli huomattavasti tutkimuksesta toiseen. Namé seikat voivat osaltaan selittda
sitd, miksei meta-analyysin perusteella 16ydetty selkedd korrelaatiota D-vitamiinilisdn
vaikutuksesta verisuonen seindmin kimmoisuuteen. Kuten aiemmin on jo todettu,
laajojen pitkittdistutkimusten tekeminen voisi nostaa esille paremmin erilaisia
vaikutuksia. Laajempi otanta ja pidempi tutkimusaika ovat kuitenkin tekijoitd, jotka

vaativat alleen vankan taloudellisen pohjan toteutuakseen.

Suuren D-vitamiinipitoisuuden on havaittu altistavan ateroskleroottisten plakkien
kalsifikaatiolle, toimien siten proaterogeenisend eli ateroskleroosia edistdvédnd tekijana
(Shroff ym. 2008, Razzaque 2011, Driieke ja Massy 2012, Norman ja Powell 2014, Durup
ym. 2015, Grant ym. 2016). Alun perin vuonna 2008 Shroff tutkimusryhmineen totesivat
D-vitamiinin ja verisuonisairauksien vélisen suhteen olevan kuin kaksiterdinen miekka
(Shroff ym. 2008). Havainnot muodostivat U-kdyrdn, joka kuvasi D-vitamiinin kykyé
toimia mahdollisesti sekd pro- ettid antiaterogeenisena yhdisteené riippuen siitd, kuinka
suuri plasmapitoisuus D-vitamiinia elimistdssd oli. Normaalia alhaisemmat arvot sekd
normaalia korkeammat arvot molemmat yhdistettiin lisdéntyneeseen verisuonen
seinimén kalsifikaatioon. Myds muissa tutkimuksissa normaalia korkeampien ja
matalampien D-vitamiinipitoisuuksien on todettu lisddvén ateroskleroottisten plakkien
muodostumista, kun taas 1dhemmais normaaleja olevien D-vitamiiniarvojen on todettu
olevan neutraaleja tai jopa suotuisia plakkien muodostumisen kannalta (Zittermann ym.
2007, Ellam ym. 2014). Kyseinen Shroffin ym. (2008) tekemé tutkimus oli kuitenkin
ensimmaéinen, jossa sekd matalien ettd korkeiden D-vitamiinipitoisuuksien todettiin

saman tutkimuksen sisélld kiithdyttavén kalsifikaatiota.

D-vitamiini aktivoi tehokkaasti FGF23-klotho-akselin toimintaa (Razzaque 2011).
FGF23-  ja  klotho-geenien  aktivaatio  vdhentdvdt  munuaisissa la-
hydroksylaasiaktiivisuutta ja sitd kautta aktiivisen D-vitamiinin muodostumista. Myos

parathormonin eritys pienenee ja fosfaatin eritys virtsaan kasvaa. Hiirilld tehdyissd
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kokeissa on havaittu korkeiden D-vitamiinitasojen kiihdyttédvin kalsifikaatiota erityisesti
niilld hiirilld, jotka ovat poistogeenisid klotho- ja FGF23-geenien suhteen. Kun hiirilld
vihennettiin  1a-hydroksylaasiaktiivisuutta, kalsitriolin  pienentynyt méédrd esti
tehokkaasti kalsifikaatiota (Ohnishi ym. 2009, Razzaque 2011). Torremadé ym. (2016)
osoittivat, ettd ainakin kroonisen munuaisten vajaatoiminnan  yhteydessd
valtimoseindmén siledlihassolujen la-hydroksylaasiaktiivisuus on tekijé, jonka vuoksi
kalsifikaatio tehostuu. Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
munuaisissa D-vitamiinin aktivaatio on heikkoa tai loppunut kokonaan, joten valtimon
siledlihassolujen 1a-hydroksylaasi toimii sairailla potilailla paikallisena D-vitamiinia
aktivoivana entsyymind. N&mid aktivoituneet sileélihassolut olivat herkkid
kalsifikaatiolle, silld niiden RUNX2-ekspressio tehostui ja kalsiumia kertyi soluihin
huomattavasti enemmaén kuin soluilla, joissa ei l1a-hydroksylaasiaktiivisuutta ollut. Nadma
tekijit ajoivat soluja muuttumaan osteogeneettisiksi sileédlihassoluiksi, mikd on
kalsifikaatioprosessin kannalta keskeinen tapahtuma. Suuri D-vitamiinilisin mééra lisaa

myos kalsiumin imeytymisté suolistosta altistaen tétd kautta kalsifikaatiolle.

Dijk ym. (2015) etsivit 567 tutkittavan populaatiosta yhteyttd korkean D-
vitamiinipitoisuuden ja verisuoniseindmin jaykkyyttd kuvaavan pulssiaaltonopeuden
(PWYV) vilille. Tutkittavien keski-ikd oli 73 wvuotta. Tuloksena saatiin ei-linecaarinen
yhteys veren kalsidiolin ja pulssiaaltonopeuden vilille. Suurempi kalsidiolipitoisuus oli
yhteydessd suurentuneeseen valtimon sisdseindmin paksuuteen ja pienempéin
pulssiaaltonopeuteen. Tulokset viittaavat siihen, ettd vanhemmalla viestolld plasman
suurempi kalsidiolikonsentraatio lisdisi verisuonten jaykkyyttd. On syytd pitdd kuitenkin

mielessd, ettd kyseessi oli keski-iéltddan hyvin idkads joukko tutkittavia henkil6ita.

Tanskalainen 247 574 henkilod kisittavd havainnoiva tutkimus selvitti vuosina 2004-
2011 aivo- tai syddninfarktiin kuolleiden tutkimukseen osallistuneiden henkildiden
plasman D-vitamiinipitoisuutta (Durup ym. 2015). Tutkimuksen piirissd olleista
henkildistda 5454 kuoli tutkimuksen aikana joko aivo- tai syddninfarktiin. Tulokset

muodostivat kokonaisuutena kdyrdn, jossa pienin D-vitamiinipitoisuus ennusti suurinta
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kuolemanriskid riskin pienentyessd samalla kun D-vitamiinipitoisuus tutkituilla
henkil6illa kasvoi. Mitd suuremmaksi D-vitamiinipitoisuus kasvoi normaaliarvosta, sitd
enemmain infarkteja havaittiin tdssd tutkimusjoukossa. Alhaisin kuolleisuus mitattiin
seerumin kalsidiolipitoisuuden ollessa 70 nmol/l. Tutkimukseen osallistujista vain
pienelld osalla seerumin D-vitamiinipitoisuus oli kuolinhetkelld yli 100 nmol/l, mutta
talla pienelld joukolla oli myds havaittavissa selkedsti suurentunut riski
kardiovaskulaariseen komplikaatioon. Riski oli jopa suurempi kuin D-vitamiinivajeesta

kérsivilla.

Grant ym. (2016) pohtivat katsauksessaan mahdollisia syitd tutkimuksissa havaitulle U:n
malliselle kéyrélle D-vitamiinin ja kardiovaskulaarisairauksien yhteydesti. Artikkelissa
otetaan esille kaksi selkeda tekijad, jotka voisivat olla havainnon taustalla. Ensimmaiinen
syy johtuisi mahdollisesti siitd, ettd kalsidiolin aktivaatio kalsitrioliksi olisi puutteellista.
Tétd tukee artikkelissa esiin otettu Zittermannin ym. (2015) tutkimus, jossa havaittiin,
ettd kalsidiolipitoisuuden ollessa korkealla plasman kalsitriolipitoisuus ei kuitenkaan
vélttdmatta olisi riittdvalla tasolla. Tdiméa on ongelmallista, silld veren kalsidiolipitoisuus
on mittari, jota elimiston D-vitamiinitason mittauksessa yleensd kéytetdén. Kalsitrioli
puolestaan on aktiivinen D-vitamiini, joka saa elimistdssé vaikutukset aikaan. Toisena
havaintona Grant tutkimusryhmineen totesi, ettd postmenopausaalisille naisille
systemaattisesti madréttdvd D-vitamiinilisd voisi nostaa Kkyseisten henkildiden D-
vitamiiniarvoja siten, ettd se vidristdisi jo muutenkin huonommassa kunnossa olevien
henkildiden alttiutta saada infarkti. Tamé saattaa vadristdd tilastointia korkeiden D-
vitamiinipitoisuuksien ja kardiovaskulaarikomplikaatioiden syy-seuraussuhteen vililla.
Toki on pantava merkille, ettd suurentunut veren D-vitamiinipitoisuus on kalsifikaatiota
stimuloiva tekijd, kuten useat tutkimukset ovat todenneet. Se ei silti poista tosiasiaa, etti
on hyvin vaikea 10ytda tutkimuksissa vahvistusta sille, onko kyseessd D-vitamiinin syy

vai onko D-vitamiinin pitoisuus seurausta henkilon sen hetkisesti patologisesta tilasta.
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6.2. Vaikutus plakin kokoon

Lupolin ym. (2017) tekemd meta-analyysi 10ysi selkedn yhteyden ateroskleroottisen
plakin koon, plakkien esiintyvyyden ja D-vitamiinivajeen vélilta. Plakin koko méairitettiin
yhteisen kaulavaltimon (A. carotis communis) intiman ja median kokonaispaksuuden
(IMT, intima media thickness) avulla. Miti alhaisempi tutkittavien D-vitamiinipitoisuus
oli, sitd todennikoisemmin heilld myds esiintyi ateroskleroottisia plakkeja ja myds niiden
koko oli tavanomaista suurempi. Meta-analyysi sisdlsi 21 tutkimusta, joissa yhteisen
kaulavaltimon IMT oli maédritetty ja kuusi tutkimusta, joissa plakkien
esiintymistodennékdisyyttd suhteessa D-vitamiinin méédrddn oli tutkittu. Tulokset
osoittavat, ettd IMT korreloi vahvasti D-vitamiinin miéradn veressd. Mitd alhaisempi D-
vitamiinipitoisuus oli, sitd todenndkdisemmin plakkeja esiintyi ja sitd paksumpia ne
olivat. Tutkijat havainnoivat my®0s, ettd diabetesta sairastavilla potilailla korrelaatio oli
vield selkedmpi kuin terveilld potilailla. Havaintojen perusteella voidaankin paitelld, ettd
ateroskleroosin esiintymistodennikdisyys ja vakavuus liittyvit D-vitamiinivajeeseen ja
sitd kautta kohonneeseen syddn- ja verisuonikomplikaatioriskiin. Samansuuntaisia
verrannollisuuksia antoi Choin ym. (2017) tekema tutkimus, jossa niin ikd4n médritettiin

yhteisen kaulavaltimon intima media -paksuus suhteessa D-vitamiinitasoon.

Sepelvaltimotautipotilaille (637 kappaletta) tehty tutkimus osoitti, ettd veren
kalsidiolipitoisuuden ollessa korkeampi, oli patologisesti merkittidvien plakkien maéra
talloin pienempi (Dziedzic ym. 2016). Munuaistautia sairastavia potilaita ei kelpuutettu
tutkimukseen mukaan, silld heilld kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunta poikkeaa liikaa
normaalista. Lupolin ym. laatiman meta-analyysin ja Choin ym. tekemén tutkimuksen
pohjalta ilmi tullutta korrelaatiota plakin koon ja D-vitamiinipitoisuuden valiltd ei
Dziedzicin ym. tutkimus kuitenkaan 16ytdnyt. On huomioitava, ettd Choin ym. (2017)
tekemd tutkimus oli laajuudeltaan paljon pienempi, joten hajonta tutkimustuloksissa voi

olla suurempaa.
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6.3. Vaikutus kardiovaskulaarisairauksien ilmaantuvuuteen

Aiemmissa kappaleissa on kisitelty D-vitamiinin véestdtutkimuksissa havaittuja
vaikutuksia siltd kannalta, miten D-vitamiini vaikuttaa yksittdisiin aterogeneesin
vaiheisiin (6.1.) ja miten D-vitamiinipitoisuudet korreloivat ateroskleroottisen plakin
kokoon (6.2.). Seuraavaksi tarkastellaan, minkélaista kliinistd tutkimustietoa on talla
hetkelld olemassa D-vitamiinin yhteydestd syddn- ja verisuonisairauksiin. Olemassa
olevat tutkimukset ovat pdédosin tiettyyn kohorttiin sidottuja, ja siséltdvétkin usein jotakin
perussairautta, kuten diabetesta tai hypertensiota sairastavia potilaita. Saatavilla olevien
tutkimusten laajuus vaihtelee, eikd kovin laajoja ja pitkdkestoisia satunnaistettuja
tutkimuksia ole varsinkaan terveen populaation osalta saatavilla (Weyland ym. 2014,
Muscogiuri ym. 2017). Tilanne muuttuu kuitenkin ldhivuosina, kun vield kesken olevat
suuret satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset Tuomaisen ym., Nealen ym. ja Mansonin
ym. tekeména julkaistaan nykyisten havainnoivien tutkimusten tueksi (Manson ym. 2012,

Neale ym. 2016, Tuomainen ym. 2017).

Tuomaisen ym. (2017) loppusuoralla oleva tutkimus on lumekontrolloitu viiden vuoden
seurantatutkimus, jossa  kartoitetaan  D-vitamiinin  vaikutuksia sydidn- ja
verisuonisairauksien sekd syOvdn ilmaantuvuuteen. Tutkimuksen tarkoituksena on
seurata yli 60-vuotiaita miehid ja yli 65-vuotiaita naisia kolmessa eri ryhmaissa, joista
kahdelle annetaan D-vitamiinilisdi ja yksi toimii lumelddkettd saavana kontrolliryhména.
Kyseisen tutkimuksen oletetaan valmistuvan vuoden 2018 aikana. Nealen ym. (2016)
tutkimus kasittdd 21 315 tervettd potilasta, joille annetaan kuukausittain viiden vuoden
ajan 60 000 kansainvélistd yksikkod (IU) joko kolekalsiferolia tai lumelddketta.
Tutkimuksessa  kéytetty kolekalsiferoliannoksen méérd todettiin  edeltdvéssi
esitutkimuksessa olevan riittdvd aikaansaamaan koehenkildille normaalin D-
vitamiinipitoisuuden (75 nmol/l). Tutkimuksen tavoitteena on viiden vuoden
seurantajakson aikana mairittdd, onko annetulla D-vitamiinilisélld vaikutusta mm. sydén-
ja verisuonitautikuolleisuuteen ja syodpidkuolleisuuteen. Myds Mansonin ym. (2012)

kdynnissé oleva tutkimus on pitkékestoinen D-vitamiinin vaikutusta sydpékuolemiin seka
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syddn- ja verisuonitautikuolemiin kartoittava tutkimus. Se késittdd noin 20 000
tutkittavan  henkilon analysoinnin  kaksoissokkoutetussa kliinisessd ~ kokeessa.
Tutkimuksen kesto on viisi vuotta, ja pdivittdisen kolekalsiferolilisan mééard on 2000
IU. Vaikka eldinkokeet ja havainnoivat tutkimukset ovatkin antaneet vahvaa néyttda D-
vitamiinivajeen ja D-vitamiiniyliméérin suhteesta syddn- ja verisuonisairauksiin, on
nykyisten olemassa olevien tutkimusten perusteella johtopédétoksid vaikea tehdd (Chin
ym. 2017, Griibler ym. 2017). Onkin syytid odottaa, minkélaisia tuloksia ndmi suuret

satunnaistetut tutkimukset tuovat tullessaan.

Milazzon ym. (2017) julkaisema katsaus sydéninfarktin yhteydestd D-vitamiinitasoihin
jatkaa samalla linjalla muiden kliinisten tutkimusten kanssa. Tutkimusryhmi kavi lépi
saatavilla olevan aineiston, ja analysoi ndiden tuloksia kokonaisuutena. Tulokset
viittasivat sithen, ettd D-vitamiinipitoisuus olisi alhainen veressé sydaninfarktin saaneilla
henkil6illd. Saatavilla olleet tutkimukset olivat havainnoivia kohorttitutkimuksia, joihin
osallistuneet henkil6t olivat yleiskunnoltaankin jo varsin heikossa tilassa. Tdlld on
viistamattd vaikutusta siithen, minkélaiseen lopputulokseen tutkimuksessa pédstdén.
Julkaisussa otetaankin hyvin esille se, ettdi D-vitamiinin plasmapitoisuus kuvaisi
mahdollisesti vain yleistd terveydentilaa. Tatd havaintoa tukee tutkimusryhmén esille
ottama tieto, etti samanlaisia havaintoja on tehty muun muassa syopdd, MS-tautia ja

psykiatrisia sairauksia potevilla potilailla.

D-vitamiinin  vaikutusta kardiovaskulaarisairauksien ilmaantuvuuteen tutkittiin
keskiméédrin noin kolmen vuoden seurantajakson aikana Scraggin ym. (2017)
julkaisemassa kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa.
Tutkimukseen osallistui 5110 henkild4, jotka olivat idltddn 50-84 vuotta. Ryhma jaettiin
puoliksi niin, ettd toinen puoli sai aluksi kertaalleen 200 000 IU:n aloitusannoksen ja sen
jélkeen kuukausittain suuren (100 000 IU) D-vitamiiniannoksen, kun taas toinen puoli sai
samaan aikaan lumelédédkettd. Seurannan aikana ei D-vitamiinilla havaittu olevan
merkittdvdd kardiovaskulaarisairauksien ilmaantuvuutta vidhentdvdd vaikutusta.

Ajantasaisen katsauksen sydédn- ja verisuonisairauksien ja D-vitamiinin suhteesta tehnyt
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Al Mheid ja Quyyumi (2017) péésivit julkaisussaan samaan lopputulokseen saatavilla
olevan aineiston pohjalta. Tutkijat kdvivit lapi 11 meta-analyysid, jotka kokosivat yhteen
aihetta kisittelevit tutkimukset. Ndiden pohjalta selvisi, ettd yhteys on havaittavissa,
mutta painottuen selkedsti erityisryhmiin, jotka eridvdt normaalista populaatiosta.
Varsinkin jo valmiiksi alhaisen D-vitamiinipitoisuuden todettiin olevan selked riskitekija
kardiovaskulaarikomplikaatiolle. Samaan pditelmédin on padsty myds useissa muissa
havainnoivissa tutkimuksissa (Brenner ym. 2017, Mihos ym. 2017). My0s diabeetikoiden
osalta havainnoivat tutkimukset ovat antaneet viitteitd D-vitamiinin selkedstd suojaavasta
vaikutuksesta sydidn- ja verisuonitaudeille, mutta kiytdnndn populaatioperusteiset
tutkimukset eivdt niitd havaintoja ole pystyneet todistamaan (Grammatiki ym. 2017).
Nykyisen tutkimustiedon perusteella ei ole perusteltua antaa normaalia suurempaa D-
vitamiinilisdd syddn- ja verisuonisairauksien ennaltachkdisemiseksi, koska kliiniset

tutkimukset ovat timin suhteen ristiriidassa (Ford ym. 2014, Mihos ym. 2017).

D-vitamiinin kyvystd laskea verenpainetta on olemassa monenlaisia tutkimustuloksia.
Qin ym. (2017) tekemi meta-analyysi vuosien 1989-2014 vililld julkaistuista 11 aihetta
kisittelevistd artikkelista sisélsi yhteensd 9225 osallistujaa. Niistd neljd tutkimusta piti
sisélladn potilaita, joilla oli kohonnut verenpaine. Meta-analyysiin osallistuneista
tutkimuksista suurimmassa osassa ei oltu havaittu yhteyttd D-vitamiinilisdn ja kohonneen
verenpaineen vélilld, silli vain kolme tutkimusta osoitti positiivista, verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Kalsidiolipitoisuutta kdytettiin D-vitamiinitaseen mittarina kaikissa
tutkimuksissa. Beveridge ym. (2015) antavat niin ikddn selkedd néytt64d meta-
analyysissdédn siitd, ettd D-vitamiini ei laskisi verenpainetta. Analyysiin sisdllytettiin
yhteensd 4541 henkilon tutkimusaineisto. Meta-analyysi sisdlsi tutkimuksia, joissa
potilaille annettiin D-vitamiinia ja heidén systolista sekd diastolista verenpainetta
seurattiin. D-vitamiinilisilld ei ollut vaikutusta ylad- eikd alapaineeseen, joten tulokset

ovat hyvin linjassa uudemman, Qin ym. (2017) tekemin meta-analyysin kanssa.

Wengin ym. (2013) hiirilld tekema tutkimus D-vitamiinin vaikutuksesta verenpaineeseen

antoi pdinvastaisen tuloksen. Hiirilldi D-vitamiinivaje aktivoi reniini-angiotensiini-
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aldosteronijérjestelmad ja sitd kautta nosti verenpainetta. D-vitamiinilisin antaminen
puolestaan inaktivoi RAAS-jdrjestelmdd ja sitd kautta laski hiirten verenpainetta.
Vimaleswaranin ym. (2014) julkaisema data-analyysi D-vitamiinipitoisuuden ja
verenpaineen yhteydestd antaa osittain samansuuntaisen tuloksen mahdollisesta
korrelaatiosta ndiden kahden muuttujan vélilld. Tutkimus otti huomioon yksildiden
viliset verenpaineeseen vaikuttavat geneettiset erot. Tulokset osoittavat, etti korrelaatio
nididen kahden wvililli olisi olemassa, mutta yhteys ei ole ndin suuressa
tutkimuspopulaatiossa kovin selked. Kokonaisuutena ajateltuna D-vitamiinin ja
verenpaineen yhteyttd analysoineet tutkimukset osoittivat, ettd ainakaan nykyisen
laajuisten tutkimusten perusteella D-vitamiinia ei voida kdyttad verenpainetta alentavana

ladkkeend ja sitd kautta syddn- ja verisuonitautien ehkdisyssa.

Yhtend lahestymistapana esille nousee eri etnisten ryhmien vélisen ateroskleroosiriskin
selittdiminen D-vitamiinia veressd kuljettavan proteiinin eli DBP:n pitoisuuksia
vertailemalla. D-vitamiinipitoisuuden maédrityksen perustuessa veren kalsidiolin
miirddn, on ollut loogista tutkia D-vitamiinia sitovan DBP-proteiinin pitoisuuden
vaikutusta muun muassa sepelvaltimotaudin riskiin. Vaaleaihoisilla havaittua suurempaa
ateroskleroosiriskid verrattuna tummaihoisiin ihmisiin on yritetty selittdd vaaleaihoisten
veren korkeammalla DBP-pitoisuudella. Robinson-Cohenin ym. (2017) tutkimuksen
ennakko-oletuksena oli, ettd DBP:n suurempi pitoisuus vaaleaihoisilla selittdisi osittain
tdmén etnisen ryhméin suuremman sepelvaltimotautiriskin. Télloin DBP:n sitoma D-
vitamiini olisi pois vapaasta poolista, joka kykenee D-vitamiinireseptoriin kiinnittymaén.
Tutkimuksen mukaan noussut sepelvaltimotautiriski olisi riippuvainen veren DBP-
pitoisuudesta. Tulokset kaipaavat seurakseen vield tarkempia tutkimuksia, mutta antavat
aihetta pohtia, olisiko eri etnisten ryhmien vélinen ero kardiovaskulaarisairauksien
esiintyvyydessd  selitettdvissd  saatavilla olevan vapaan, DBP-molekyyleihin

kiinnittyméttdmén D-vitamiinin pitoisuudella.

Toisena ldhestymistapana eri etnisten ryhmien véliseen epidtasapainoon sydédn- ja

verisuonitapahtumien vililld voisi esittdd hypoteesin, ettd D-vitamiinivalmisteena
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nautittu D-vitamiini olisi verisuonten kannalta haitallisempaa kuin luonnollisesti ihossa
syntynyt D-vitamiini. Suurentuneen D-vitamiinin plasmapitoisuuden vaikutus
valtimoiden kalkkeutumiseen on havaittu tapahtuvan niin laboratoriotutkimuksissa kuin
eldvillda ihmisilld tehdyissd tutkimuksissa. Mikili kyseinen ilmid on todellinen, niin
runsaasta auringonvalosta nauttivien ja D-vitamiinia tehokkaasti tuottavien
pdivantasaajan lahistolld asuvien ihmisten syddn- ja verisuonitautien esiintyvyyden tulisi
olla huomattavasti korkeampi. Koska niin ei ole, on ilmi6té selitettdvd muulla tavoin kuin
D-vitamiinipitoisuudella. Tédmi johtaakin kysymykseen siitd, onko D-vitamiinin
saantildhteelld vaikutusta siihen, miten se kiyttaytyy elimistdsséd. Toisin sanoen, onko D-
vitamiinilisdnd nautittu D-vitamiini ylimdérin annosteltuna vaarallisempaa, kuin
endogeenisesti UV-siteilyn avulla valmistettu D-vitamiini. Toisaalta on pidettdva
mielessd, ettd kardiovaskulaarisairaudet ovat ikddntyvin videston ongelma, ja
pdivdntasaajan maissa elinajanodote on huomattavasti matalampi kuin monissa

vihemmaén auringonvaloa nauttivissa maissa.
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7. YHTEENVETO

Tutkielman tarkoituksena oli selvittds, onko D-vitamiinilla vaikutusta ateroskleroosiin ja
sitd kautta sydén- ja verisuonitautien ilmaantuvuuteen. Tydssd kaytiin 1&pi niin in vitro
kuin in vivo -tutkimuksissa esiin tulleet solutason vaikutukset aterogeneesin eri vaiheissa
ja D-vitamiinipitoisuuden vaikutus ateroomaplakkien esiintyvyyteen. Lopuksi
analysoitiin D-vitamiinin ja kardiovaskulaarisairauksien vélistd yhteyttd kliinisten
tutkimustulosten pohjalta. Kévi ilmi, ettd D-vitamiinin rooli ateroskleroosissa on kaikkea
muuta kuin yksiselitteinen. Suurimpana ristiriitana voidaan pitdd sitd, ettd kliiniset
satunnaistetut tutkimukset eivét ole kyenneet tuomaan esiin havainnoivissa tutkimuksissa
ja laboratoriokokeissa l0ydettyjd  selkeitdkin  vaikutuksia. = Vaikutuksia on
védestotutkimuksissa toki tullut esiin, mutta péddosin vain sellaisten erityisryhmien
kohdalla, joilla D-vitamiinivaje on ollut jo alun perinkin havaittavissa. Tdmi nostaa esiin
elimiston toimintojen monimutkaisuuden. Kontrolloiduissa olosuhteissa yksittéisilla
soluilla tehdyt tutkimukset eivit ole yleistettdvissd laajaan kontekstiin, silld elimiston
toiminta on vuorovaikutusta lukemattomien eri muuttujien kanssa. Solutason tutkimukset
ovatkin todistaneet D-vitamiinilla olevan huomattavan suoraviivaisia vaikutuksia
lukuisiin solujen toimintoihin, kun taas koko elimiston mittakaavassa ilmidt ovat
loistaneet enemmin tai vihemmén poissaolollaan. Lisdksi on huomioitava, ettd D-
vitamiinin erilaiset mittaustavat eri tutkimuksissa vaikuttavat mahdollisesti saatuihin

arvoihin.

Merkittivand mutta puutteellisesti todistettuna havaintona voidaan pitdd D-vitamiinin
mahdollista roolia sekd ateroskleroosin riskitekijanéd ettd suojatekijand. On olemassa
useita  tutkimuksia, jotka raportoivat veren normaalia alhaisemman D-
vitamiinipitoisuuden (alle 70 nmol/l) olevan ateroskleroosia ja sitd seuraavia
komplikaatioita edesauttava tekijd. Téssd kytee kuitenkin suuri epdvarmuus siitd, onko
suurentunut  riski  seurausta juuri D-vitamiinin  puutteesta, vai  johtuuko

kardiovaskulaarikomplikaatioita  kdrsineiden henkildiden veren alhainen D-
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vitamiinipitoisuus vain henkildiden huonosta yleistilasta. Ei siis edelleenkédédn tiedetd
varmaksi, onko D-vitamiinivaje syyllinen suurentuneeseen komplikaatioriskiin. Toinen
ddripdd taas on normaalia huomattavasti suurempi D-vitamiinipitoisuus (yli 70 nmol/l),
jonka on myo0s raportoitu olevan ateroskleroosia stimuloiva tekijd. Ilmioén on perusteltu
johtuvan suuren D-vitamiinipitoisuuden altistavasta vaikutuksesta valtimoseinimén
kalsifikaatiolle. Normaalia suuremman D-vitamiinipitoisuuden vaikutuksista ei ole

kuitenkaan saatavilla niin paljon luotettavia tutkimuksia kuin D-vitamiinivajeesta.

Téhin paividan mennessi julkaistut kliiniset tutkimukset ovat otannaltaan varsin pienid ja
keskittyvdt usein tiettyyn osapopulaatioon, kuten munuaisten kroonisesta
vajaatoiminnasta tai diabeteksesta kérsiviin henkil6ihin. Yleiselld tasolla tehtyja laajoja
tutkimuksia ei aiheesta ole vield julkaistu, mutta tilanne muuttuu 1&hivuosina, kun tilla
hetkelld kdynnissé olevien seurantatutkimusten tulokset julkaistaan. Pidemmaén aikavélin
ja suuremman otannan tutkimuksissa saadaan todennikdisemmin esille ilmion laajempi
mittakaava, ja sitd kautta varmempi pohja keskustelulle D-vitamiinin kliinisesti
merkittdvyydestd syddn- ja verisuonisairauksien ehkdisyssd. Ateroskleroosillekin on
tyypillisté, ettd se kehittyy vuosien kuluessa, joten D-vitamiininkaan vaikutuksia ei saada
nopeasti nakyviin, ja tima lisad pitkittdistutkimusten tarvetta. Toki pidemmaén aikavélin
tutkimuksia on vaikea aloittaa, kun tietdd tulosten tulevan vasta vuosien paista.
Kaérsivillisyys voisi kuitenkin olla yksi ratkaiseva tekijd, jonka avulla D-vitamiinin

todelliset vaikutukset tulisivat ilmi.

Johtopditoksend voidaan todeta, ettd ristiriidatonta ndyttod D-vitamiinin vaikutuksista
ateroskleroosin etenemiseen ei tutkimuksissa ole 10ytynyt. Tosin kdytettidvissd olevien
tutkimustulosten perusteella on vahvoja viitteitd sekd D-vitamiinivajeen ettd elimiston
liian korkean D-vitamiinipitoisuuden vaikutuksesta ateroskleroosiin. Taistelu siitd, onko
D-vitamiini hyvédstd vai pahasta ja missd miédrin annosteltuna, jatkuu yhd monella
rintamalla. Oikein suunnatut laajan mittakaavan lisdtutkimukset oikeanlaisella
tutkimuskohortilla olisivat enemmin kuin toivottavia asian selkeyttimiseksi ja

varmempien tietojen aikaansaamiseksi.
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