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A D-vitamin anyageseréje egyediilalld az emberi szer-
vezetben. Hatdsa szertedgazo, szinte minden szervrend-
szerben érvényesiil. Hidnya az egyik legnagyobb egész-
ségiigyl probléma a civilizalt viligban. A probléma
megoldasa széles kord osszefogast siirget. Bzt felis-
merve, a D-vitamin-hidny kovetkezményeivel kiizdé
legnagyobb magyarorszigi orvostarsasigok kozos kon-
szenzust dolgoztak ki a D-vitamin-hiany jelentdségérol,
felismerési lehetdségeirdl, a prevencio és a kezelés java-
solt modjairdl. A tarsasigok szakmai iranyelvel mellett
ennck a konszenzusnak az eredménye iranymutatast ad
a gyakorld orvosoknak a D-vitamin-hidny megelGzésé-
hez ¢és kezeléséhez. Emellett szeretné rairanyitani a szak-
mai dontéshozok és a laikus kozonség figyelmét a prob-
I[¢ma fontossdgdra.
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A konszenzus kialakitisinak menete

Konszenzusmegbeszélés: 2011, szeptember 10.
Tarsasagok képviselojének irasbeli dsszefoglaloja a ko-
z6s ajanlishoz: 2011. december 20.

A kézos ajanlas szovegének elfogadasa: 2012. dprilis 15.

The metabolism of vitamin D is unique in the human
body and its diverse effects are present in almost every
organ. Vitamin D deficiency is one of the most promi-
nent health issues in the civilized world. For the solution
of this concern an extensive collaboration is imperative.
Recognizing this necessity the most prominent Hungar-
ian medical associations fighting with the effects of vita-
min D deficiency worked out a collective consensus on
the importance, diagnosis, prevention and suggested
therapy of vitamin D deficiency. Along with the clinical
guidelines of the different associations, the result of this
consensus could serve as guidance for the practicing
doctors in the prevention and therapy of vitamin D defi-
ciency. In addition the consensus aims to direct the at-
tention of decision-makers and the general public on the
significance of this issue.

List of associations and societies
taking part in the formation
of the consensus (in alphabetical order)

Hungarian Dermatological Society represented by
Dr Norbert Wikonkal

Hungarian Menopausa Society represented by Dr
Szaboles Varbird

Hungarian Oncological Association represented by
Dr Néra Bittner
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Hungarian Paediatric Association represented by
Prof. Dr Andris Szabo

Hungarian Preventive Medicine Association represent-
ed by Dr llona Benks, Dr Emese Kiss, Prof. Dr Istvin
Marton, Dr Istvan Takacs

Hungarian Society for Endocvinology and Metabolism
represented by Prof. Dr Péter Lakatos, Dr Zsuzsa
Valkusz

Hungarian Society for Osteoporosis and Osteoarthrology
represented by Dr Laszlo Szekeres

Hungarian Society of Allergology and Clinical Immu-
nology represented by Prof. Dr Edit Bodolay

Hungarian Society of Cardiology represented by Prof.
Dr Béla Merkely

Hungarian Society of Haematology & Transfusiology
represented by Prof. Dr Judit Demeter

Hungarian Society of Hypertension represented by
Prof. Dr Istvian Kiss

Hungarian Society of Laboratory Medicine represented
by Dr Erzsébet Toldy

Hungarian Society of Nephrology represented by Prof.
Dr Andris Szabd

Hungarian Society of Neuvologists and Psychintrists
represented by Dr Tibor Kovics

The process of consensus forming

Consensus meeting: 10. 09. 2011.

Deadline for the written summaries by the representa-
tives of the organizations for the joint guideline:
20.12.2011.

The finalization of text of the joint guideline: 15. 04.
2012.

A D-vitamin anyagcseréje
dr. Takdcs Istvan

A D-vitamin nem vitamin, nincs semmi koze a vitami-
nokhoz, csupin orvostorténeti okokbdl nevezziik igy.
Valdjaban egy, a napfény hatisira az emberi szervezet-
ben kialakulé vagy a tdplilékkal bekeriilé elGanyag,
amibdl szamos [épésben aktivilodik az egyik legdsibb
szteranvizas hormon.

A bérben 7-dehidrokoleszterolbdl a napfény UV-B
sugarzasanak (290-315 nm) hatisira D,-previtamin,
majd D,-vitamin alakul ki [1, 2, 3, 4, 5]. Habar a bér
D-vitamin-képz& kapacitasa hatalmas — nyiaron fiird6-
ruhdban torténd napozaskor a boér enyhe pirulasat
okozé napsugdrzds hatisira 10-20 000 NE D.-vita-
mint képez [2] —, pusztin napsugarzassal D -vitamin-
talkindlat nem alakulhat ki. Ennck oka, hogy tal sok
UV-B sugirzds hatdsara a previtaminbdl inaktiv anya-
gok képzddnek [6] és a bdr fokozddod pigmenttartalma
gatolja a D;-vitamin-képzést. Fekete bérii embereknek
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Ot-tizszer tobb napsugdrzdsra van sziiksége ugyanannyi
D,-vitamin képzéséhez [7]. A D,-vitamin-képzés az ¢let-
kOI'l‘.ll jelentésen csokken, ami rcsxbcn magyarizza az
idésekben mért gyakori hlanyt [8]. Tiz-tizenot perces,
az arcot ¢és a fedetlen végtagokat érd, nyari, nappali
(10 és 15 ora kozotti) UV-B sugarzas koriilbeliil 1500-
3000 NE D_-vitamin kcp/eschcf c]cgcndo [4]. Sajnos,
a rcggc]l és dc]ut.lm a késé Gszi, téli és kora tavaszi
napsugarzas D -vitamin-képzd hat.ls.l a mi égoviinkon
11:1gys:1grt:ndckkc] kisebb. A szoldriumok dltal kibocsa-
tott UV-A sugdrzis pedig nem alkalmas D -vitamin kép-
zésére.

A D,-vitamin-ellatottsig alapvetGen nem étrendi
kérdés. Az dtlagos magyarorszigi étrend ~2 pg-ot, 80
NE-et biztosit [ 9], de mas orszdgokban is 150 NE kériil
van a bevitel [10].

A D,-vitamin — épptigy, mint a névényi eredetd D,-
vitamin — aktivilodasinak elsé 1épeséjeként a majban
hidroxilalodik a 25. szénatomon [1, 2, 3, 4, 5, 11]. Ezt
a hidroxililst tobb enzim is képes elvégezni, a reakcid
tobbszorssen talbiztositott, ezért csak stlyos majbe-
tegségben alakulhat ki zavara. A 25(OH)D-vitamin a
D-vitamin-két6 fehérjéhez (DBP) kapesolodva jut a
keringésbe. Az aktiv formava alakulashoz sziikséges
1. szénatomon térténd hidroxilicid részben a vesében
zajlik. Ennek miikédése szoros kontroll alatr 4ll. A kal-
cium ¢s a fibroblast névekedési faktor 23 (FGF23) gé-
tolja, a parathormon noveli aktivitdsat. A vesében is jelen
lévé CYP24 enzim a 25-hidroxildlt D,-vitamint 24,25
(OH),D,-ma alakitja at, ami egy h'\tasta]an vcgyulct
A CYP24 enzim mikodését a hypercalcaemia és az
1,25(0H),D, (aktiv D-vitamin) jelenléte serkenti, igy
védve a szervezetet a tal sok aktivalt D-vitamin kialaku-
lasatol. A vesében keletkezd aktiv hormon alapvetéen
a kalcium-anyagcserében jatszik szerepet.

Az l-a-hidroxilicié sok mas szévetben, példaul a
bérben, az emlében, az immunsejtekben, a placentiban,
a szivizom, az erek ¢s a vastagbél simaizomsejtjeiben is
miikodik [12]. Ezt az enzimatikus [épést azonban mar
mas szovetspecifikus faktorok, példaul gyulladasos cito-
kinek szabalyozzik. A vesén kiviil keletkezd aktiv D-vi-
tamin dontéen autokrin-parakrin hatast feje ki [13], és a
sejtosztodasra és -differencialddasra van hatdssal szamos
mas szervspecifikus hatis mellett.

Az 1,25(OH),D-vitamin hatdsa részben genomikus,
ami a gének 3-5%-anak atir6dasat bizonyitottan befolya-
solja, részben nem genomikus hatis, ami a sejtmembra-
non ¢s a citoszolban elhelyezkedd D-vitamin-receptoro-

kon (VDR) keresztiil érvényesiil [ 14, 15, 16].

A konszenzus megallapitasai

— A D-vitamin clsodleges forrasa a bort érd nap-
sugarzas, annak is az UV-B spektruma.

- A bér D,-vitamin-képzé kapacltasa 111gv de bi-
zonyos fcnymcnnyIscg felett mar nem ndé tovabb.

— Magyarorszagon marciustol oktoberig naponta 15
perces, az arcot ¢s a fedetlen végtagokat érintd,
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10-15 6ra koézotti direkt napsugarzas sziikséges
a megfelelé D -vitamin-képzéshez. A késé Gsztdl
kora tavaszig terjedd idGszakban a napsugirzas
nem elegendd a sziikséges mennyiségti D -vitamin
termeléséhez.

— A szolariumok UV-A sugarzasa nem alkalmas a
D,-vitamin-képzésre.

— A taplalék kis D-vitamin-tartalma miatt a D-vi-
tamin-ellatottsag nem dietetikai kérdés.

- Az 1,25(0OH),D,, vagyis az aktivilt D-vitamin
(D-hormon) vesében kialakulo, keringésbe keriilo
része a kalcium-anyagesercben vesz részt. A szer-
vezet szamos mas szdvetében kialakulé D-hor-
mon autokrin, parakrin hatdsokon keresztiil a sejt-
miikddésre, a sejtek osztddasara van hatassal.

A D-vitamin gyogyszertana
dr. Benkd llona, dr. Takics Istvian

A szervezetben képz6d6é D,-vitamin szimos szem-
pontbdl elénydsebb, mint a névényi eredetd, csak a
potlasban hasznalt D,-vitamin [17, 18]. A D,-vitamin
kevésbé hypercalcaemizil, a készitmények stabilak, job-
ban felszivodnak és a vér 25(OH)D-vitamin-szintjét is
jobban emeli [19]. Még krénikus vesebetegek esetében
is kimutathaté a D,-vitamin 25(OH)D-vitamin-szintet
emelS és a parathormonszintet csékkenté hatdsa, mig
a D,-vitamin-kezelés ebben a betegcsoportban nem ad
kells terapids eredményt [20].

A D,-vitamin fél életideje a keringésben két nap,
a szervezetben két—hirom hénap. A D -vitamin (kole-
kalciferol) prodrugnak szamit, a majban beldle képz6do
metabolit a 25(OH)D, (kalclfcdlol) a vesében alakul a
tcraplas hatast kifejtd, D vitamin-receptorhoz (VDR) ks-

dé 1,25(0H),D, (kalcitriol) molekulava. A 25(OH)D,
fé] ¢letideje a keringésben két—hdrom hét, a szerve-
zetben két-hirom honap. Az aktiv 1,25(OH),D,, a D-
hormon anya.gcscréjc gyors, fél élctidt:jc a keringésben
nchany ora, a szervezetben 12 ora [21]. Vagyis a D,-
vitamin- c]htottsagot a D-vitamin-raktirként SlOlg’llO
25(OH)D, tikrozi legjobban. A raktirként szolgdlo
molekula hossz( felezési ideje miatt a D-vitamin pot-
lasa nemcsak napi adagolassal oldhaté meg, hanem heti-
havi adissal is biztosithat6. Az aktiv forma adasa — akik-
nél erre van sziikség — viszont napi adagolast igényel.

A szdjon at bevitt D-vitamin a vékonybélbdl szivodik
fel. Felszivodasihoz epesavakat igényel, ezért epe- és
majbetegségek kdrosithatjak a felszivodasat. A mérhetd
szérumszinteket nemcsak a bérben képzédott és a ki-
viilrél bevitt D-vitamin mennyisége, hanem az eloszlasi
terek is meghatirozzak. Ezek koziil a legfontosabb a
zsirszévet, mert mig a vér ¢és az izmok mennyisége az
emberek nagy részénél aranyos a test nagysagaval, a zsir-
szovet mennyiségében extrém kiilonbségek lehetnek.
Obesitasban ezért is fokozott a D-vitamin-sziikséglet,
amelynek biztositisa egyben bizonyitottan kedvezben
befolyasolja az inzulinrezisztenciat [22, 23]. Ugyan-
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akkor a zsirszovetbdl fogyaskor felszabaduld D-vitamin
nem jelent redlis veszélyt |24, 25]. A vérben az alfa-2-
globulinokhoz tartozé specifikus D-vitamint koté fe-
hérj¢hez (DBP) asszocidlva szallitédik, amelynek kapa-
citasa oOriasi. Ennek a fehérjének szamos mas funkcidja
is van, zsirsavakat szallit, T- és B-lymphocytikhoz kots-
dik, macrophagokat aktival [26].

A D-vitamin-intoxikacio rendkiviil ritka, legtébbszor
ipari balesetben fordul elG. A hypercalcaemia, a D-hyper-
vitaminosis szindréma elsGsorban a kalcitriollal térténd
kezeléseknél fordul el8. A prodrugként viselkedd D-vita-
min bevitele esetében mitkédnek azok a mechanizmu-
sok, amelyek a tal sok D-vitamin hatasinak kivédésére
alakultak ki a szervezetben. A borben a képzddés csak
eleinte arinyos az elnyelt UV-B sugdrzds mennyiségé-
vel, majd a képz6dés sebessége platdszertien ellapul.
A vesében talilhaté 24-hidroxiliz mtkodése a D-vita-
min-talkindlattal arinyosan fokozodik, hatdstalan ve-
gyiiletet létrehozva. Végiil a 25-hidroxilalt forma spe-
cifikus aktivitdisa a D-vitamin-receptoron csak szdzada
az 1,25(0OH),D, aktivitasinak [27], viszont a beldle
aktiv D-hormont képzé 1-alfa-hidroxiliz mikodését a
D-hormon mennyiségétdl fliggsd szabalyozomechaniz-
musok szigorti kontroll alatt tartjak. fgy D-hormon csak
az aktudlis sziikségleteknek megfeleld mértékben kép-
z6dik a bevitt D-vitaminbdl.

A tal kevés D-vitamin ellenstlyozasira kevésbé van
felkésziilve a szervezet. A vese egy specidlis fehérje, a me-
galin segitségével még alacsony 25(OH)D, mellett is
sokaig biztositani tudja a sziikséges 1,25(OH),D,-kon-
centricior, igy a kivanatos kalciumszintet. Ez a me-
chanizmus a nem vesében torténd 1-z-hidroxilacid [28,
29] esetében azonban nem miikodik. Ezért mar nor-
maltartomanyban lévé kalciumérték mellett is kialakul-
hatnak a D-vitamin-hiany extraskeletalis tiinetei. A kal-
ciumhaztartds szempontjabél normalisnak tartott 75
nmol/l alatti D-vitamin-érték esetén a parathormon-
(PTH-) elvalasztis megnd, de a kalciumszint még a nor-
maltartomanyban marad. 50 nmol/l alatti ért¢keknél
mir a szérumkalcium és -foszfit értéke is estkkenhet
[30].

Az 1950-¢s évek ota tobb ipari balesetben fordult
elG stlyos D-vitamin-taladagolds. Ezek alapjan felnét-
tekben a D-vitamin toxikus dézisat tartdsan bevitt, napi
40 000 NE-ben hataroztak meg [31, 32, 33, 34]. A biz-
tonsagossagli dozis szamos vizsgilat alapjan napi 4000
NE hoénapokon at, ez az adag biztosan nem jir sem
hypercalcacmiaval, sem hypercalciuriaval |35, 36, 37,
38, 39, 40]. A szérumkalciumot emel$ adag 10 000 NE
felett van [19, 33, 35, 38, 40, 41, 42]. A fiziologias
25(OH)D-vitamin-koncentracio felsé hatara, amelynél
sem hypercalcaemia, sem hypercalciuria nem alakul ki,
225 nmol/1 (90 ng/ml), a biztosan toxikus koncent-
rici6 900 nmol/1 (360 ng/ml) [ 34].

Szamos szintetikus D-vitamin-analog fejlesztése zajlik
napjainkban, amelyek eltéré farmakokinetikaval, széveti
hatisspektrummal és toxicitasi profillal rendelkeznek.
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A konszenzus megallapitisai

— A D-vitamin pétlasira a D,-vitamin elény6sebb,
mint a D,-vitamin.

— Hosszu felezési ideje miatt a D-vitamin-potlasa
nemcsak napi adagolassal oldhaté meg, hanem
heti-havi adassal is biztosithato.

— A D-vitamin-ellatottsagot legjobban a szérum-
25(OH)D-vitamin tiikrézi.

— A talstuly ndveli a D-vitamin-sziikségletet.

— A maij- és epeuti betegségek fokozzik a D-vitamin-
hiany kockazatat.

— A 75 nmol/l-es normalérték a kalcium-anyagcesere
szempontjabdl hatirozza meg a kivanatos tarto-
many alsé hatarat. A nem kalcium-anyagcserével
Osszefiiggl hatasok szempontjabdl a normalérték
meghatarozasahoz tovabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek.

- A D;vitamin toxikus adagja hénapokon it
adott, napi 10 000 NE felett van.

— A D;-vitamin biztonsagos adagja felnétt ember-
ben napi 4000 NE.

D-vitamin mérése
dr. Toldy Erzsébet

A D-vitamin-stitus megitélésére a 25. szénatomon hid-
roxilalt D-vitamin mérése alkalmas. Azokat a mddsze-
reket lehet hasznalni, amelyek egyiitt mérik a keringés-
ben jelen levé dsszes 25(OH)D,-vitamin és 25(OH)D -
vitamin fehérj¢hez kototr és szabad frakcidjat is. Az
1,25(0OH),D-vitamin fiziolégids koncentricidja ezrede
a cirkulalé 6sszes 25(OH)D-vitaminnak. Ezért pontos
mérése nagyobb analitikai kihivast jelent.

A 25(OH)D-vitamin ¢és 1,25(OH),D-vitamin vizsga-
latra kiildétt vérminta nem igényel megkiilonboztetett
binismdodot, mivel a mintiban lévé D-vitamin fehér-
jékhez kotott komplexe rendkiviil stabil, hére, fényre
nem érzékeny. Viszont a mar elSkezelt mintit tirolni
nem szabad, azt azonnal analizilni sziikséges. Elméle-
tileg a szérumbdl és plazmibdl is mérhetd D-vitamin,
de erre nézve mindig a reagenst gydrtd utasitasait kell
figyelembe venni.

A 25(OH)D-vitamin-meghatarozisra
alkalmas jelenlegi modszerek

1. Folyadékkromatografiaval kiegészitett tomegspekt-
rometria (LC-MS/MS) az ,,aranystandard”.

2. Magas nyomast kromatografiat (HPLC) kévets UV-
detektalas.
A HPLC, LC-MS/MS médszereket megelozs ext-
rakcié ellendrzéséhez visszanyerési vizsgalat sziiksé-
ges. A nem megfeleld extrakeid esetén (90% < vissza-
nyerési% < 110%) a visszanyerési arannyal térténd
korrigilas jelentds torzulist okozhat az eredmények
kiszdmitdsandl. Spiking-modszerrel — ismert mennyi-
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ségit 25(OH)D-vitamin-prepardatumot adva a betey
mintajahoz — végzett visszanyerési szazalék szimo-
lasa (HPLC-UYV detektalas) akkor korrekt, ha ismer-
jilk a varhaté koncentraciot, és a hozzamért anyag-
mennyiséget ennek ismeretében hatiroznink meg.
Amennyiben a mintiban lévé D-vitamin-koncentra-
ci6 nagyon alacsony vagy kifejezetten magas, a stan-
dard mennyiségben hozzamért D-vitaminnal tértént
visszanyerési szdzalék meghatirozasa nem ad redlis
ériéket! Mindezekért az extrakeidk hatékonysaga-
nak ellenGrzését izotdppal jelslt standard prepara-
tumokkal kell végezni. Elvart, hogy a klinikailag
fontos dontéshozatali hatarértékeknél a maodszer
inter-assay variabilitisa (varidcios koefficiens = CV%)
a visszanyeréssel korrigalt eredmények esetében sem
haladhatja meg a 15%-ot.

3. Antitestkotésen (kompetitiv immuno-assay: [A) ala-
puld, kiilonbozé jelslést (RIA, LIA, FIA stb.) alkal-
maz0 méréstechnikak.

4. Specifikus fehérjekotésen (PB) alapuld, kiilonbézd
jelslésti (lumineszcencia, kemilumineszcencia, elekt-
rokemilumineszcencia stb.) kompetitiv vagy szek-
vencidlis telitésen alapuléd modszerek.

A gyakorlatban alkalmazhato
25(OH)D-vitamin-meghatirozaisok
szakmai kivetelményer

1. Visszavezethetdség az LC-MS/MS modszerre, NIST
(National Institute of Standards and Technology)
standardreferens preparatummal (SRM-972: Stan-
dard Reference Material).

2. Barmilyen kotésen is alapul a mddszer, a meghatiro-
zas elsé kritikus épése mindenkor a D-vitaminnak a
kotStehérjéktdl vald elvalasztasa (eldkezelés) kell le-
gyen. Ezzel indul az automatizalt médszerek tébb-
sége, gy ritkan kell manudlisan végezni.

3. A koté agens (protein, antitest) magas affinitas-
sal (>80-110%) kosse a 25(OH)D.-vitamint és a
25(OH)D,-vitamint egyarint.

4. A modszer elvart munkatartomanya 10-350 nmol/I
legyen!

5. A klinikailag relevins tartomanyban a metodikai le-
iraisokban szereplé maodszerspecifikus  populacios
seut oft” érték, illetve a szakmai irdanyelvekben defi-
nidlt (hidny: ~ <50 nmol /1; elégtelen: 50-75 nmol /1;
taladagolast jelz6: 200-250 nmol /1 koril) hataréree-
kek koriil a modszer interassay variacios koefficiense
(CV%) ne haladja meg a laboratériumon belil a
15%-ot, laboratériumok kozétt — ugyanazon maod-
szer alkalmazasa esetén — a 20%-ot. Ennek hiteles
igazolasira a jelzett hatarértékek korili belsé és
kiilsé kontrollszérumok meérése, azok eredményei-
nek dokumentilisa minden laborban kételezGek.

6. Az eredménycket egységesen SI mértékegységben
(nmol/1) javasoljuk megadni hazankban, amelynek

ALLASFOGLALAS

ng/ml-rél toreéné atszamolasa 2,5-del val6é szor-
zassal torténhet (1 ng/ml = 2.5 nmol/1). Az eltérd
méréstechnikival miksds assay-k eredménye nem
azonos, ezért a leleten a modszerspecifikus hatarér-
tékeket kell megadni. A lehetséges hatarértékek kéziil
az egészségre alapozott ,eut off” értckeket javasolt
feltiintetni a leleten, mert az atlagpopulicié alapjan
meghatdrozott értékek viligszerte tal alacsonynak
bizonyultak. A médszerekkel tamasztott kdvetelmé-
nyek 5. pontjiban jelzett kontrolleredmények orsza-
gos Osszesitése nyujthat majd lehetGséget a rutinban
alkalmazott eltéré modszerek kézott harmoniza-
ciora, amelyhez laboratoriumok kozotti human szé-
rumokon torténd dsszemérések is segitséget nyhjt-
hatnak.
Az 1,25(0OH),D-vitamin meghatirozasira els6sorban
HPLC-UV, LC-MS/MS ajinlott. Antitestkétésen ala-
pulé immunoassay csak extrakciot (kromatografalas) ko-
vetden alkalmazhatéd. Még ezeknek a kivald modszerek-
nek sincs megoldva a standardizalasa.

A 25(OH)D-vitamin-meghatarozis
végzese

Nem javasolt az atlagpopulicioban az dltalanos sziirés
D-vitamin-ellatottsag vizsgilata céljabol.
Nem javasolt a teripia monitorozdsa céljabol. Erre
elegendd a szérum- és vizeletkalcium és -foszfit mérése.
Javasolt D-vitamin-ellitottsig mérése a fokozott ri-
zikonak kitett személyeknél (1. tablazat).

1,25(0OH),D-vitamin meghatarozase ritkin differen-
cidldiagnosztikai célbdl (1-e-hidroxiliz-defektusok, sar-
coidosis) végzendd, de nem alkalmas a D-vitamin-stitus
megitélésére.

A konszenzus megallapitisai

— A D-vitamin-status megitélesére a 25. szénato-
mon hidroxilalt D-vitamin mérése alkalmas.

— Vizsgalatra kiildétt vérminta nem igényel megkii-
l6énboztetett banasmodot, mivel a mintiban 1évo
D-vitamin fehérjékhez kotétt komplexe rendkiviil
stabil, hére, fényre nem érzékeny.

— Csak azok az eredmények fogadhatok el, amelye-
ket megfeleld modszerekkel, a szakmai kovetel-
ményeknek megfelelGen végeztek el.

— A 25(OH)D-vitamin-meghatarozas csak megha-
tarozott rizikdcsoportok esetében javasolt.

- 1,25(0H),D-vitamin meghatarozasa ritkin, dif-
ferencialdiagnosztikai célbdl végzends, de nem al-
kalmas a D-vitamin-status megitélésére.

- Az 1,25(0OH),D-vitamin meghatirozasihoz csakis
az elvalasztason alapulo (HPLC, LC-MS/MS)
modszerek altal szolgaltatott eredmények fogad-
hatok el.
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D-vitamin-hiiny hatdsa a bOrre
drv. Wikonkal Novbert

A bér egyediilallb médon a D-vitamin-anyagcesere vala-
mennyi elemét tartalmazza. Képes 7-dehidrokoleszterin-
b6l D_-vitamint szintetizdlni, és ugyanakkor a D-hor-
mon aktivalodasi [épései is megtorténnek benne [43].
A bor sejtjel VDR-t expresszalnak, ezért a D-vitamin
autokrin-parakrin modon képes befolyasolni a kerato-
cytik prolifericidjat és differencialodasit [44]. VDR-
hidanyos egerekben teljes alopecia alkul ki [45]. Ember-
ben azonban még sulyos D-vitamin-hidnyban sem frtak
le eltérést a haj dllapotaban.

Régi megfigyelés, hogy a psoriasis stlyossagit javitja
a napsugirzas [46]. Ennek magyarizata lehet, hogy az
aktiv D-vitamin gyorsitja a keratocytik differencialdda-
sat ¢és gdtolja a prolifericidjukat [47, 48, 491, ugyan-
akkor elénydsen hat a betegség kialakuldsiban szerepet
jatsz6 immunfolyamatokra is [50]. Napjainkban a be-
tegség egyik alapkezelése az ideilis D-vitamin-szint
biztositasa mellett alkalmazott kalcitriol vagy a kevéssé
hypercalcaemizalé D-vitamin-analogok (kalcipotriol, ta-
kalcitol, maxakalcitol) lokilis hasznalata [51, 52, 53,
54,55, 56,57].

A bértumorok kialakuldsinak fontos rizikofaktora a
napsugarzas. Spinocellularis carcinoma (spinalioma) ese-
tében a napsugdrzas kumulativ mennyisége a legfon-
tosabb rizikdfaktor [58], mig basocellularis carcinoma
(basalioma) esetében inkdabb a bérleégéseknek van oki
szerepe [59]. A mindennapi gyakorlatban a napvédd
krémek haszndlata csak a spinalioma kockazatat csokken-
tette lényegesen [60]. Ugyanakkor a nagyobb D-vita-
min-szint csdkkent spinalioma- és basaliomakockazattal
jar egyiitt [61]. Melanoma malignum esetében a gene-
tikai rizikofaktorok, a nevusok megjelenése mellett a
gyverekkori bérleégéseknek tulajdonitanak koroki szere-
pet. Ugyanakkor a nagy haldlozasi kockazattal jard me-
lanoma progresszidjat, halilozasat ¢s a relapsusok sza-
mat elényteleniil befolydsolja a D-vitamin-hiany [62,
63, 64, 65]. Mind a kis D-vitamin-koncentracié, mind
a sok napexpozicid fokozza a boérrakok kockazatat.
Ezért Gigy tlinik, a D-vitamin és a borrik kockazata egy
U alaka fiiggvénnyel irhato le. A rendelkezésre dll6 ada-
tok alapjan a D-vitamin-szintézishez sziikséges, az UV-B
sugdrzds erGsségétdl fiiggden, napi 10-30 perces, a test-
felszin 15%-at (arc, karok, vallak) érinté napsugarzas
[66, 67], amely nem néveli a bérrikok kockiazatat. Az
ennél hosszabb idejd, védelem nélkiili, féleg a bdr le-
égéséhez vezetd napozas nem ajanlhaté. A fokozddo
bérrakkockdzaton feliil a tdlzott napozias azért sem
ajanlhat6é, mert az egyszerl nagyobb napfénybehatas
nem jar egyiitt lényegesen tébb D-vitamin-termeléssel
[68]. Magyarorszagon a beesG napfény szoge miatt az
UV-B besugirzas koriilbeliil oktéber végétdl marcius
elejéig nem alkalmas D-vitamin szintetizdldsara, ebben
az iddszakban szdjon at térténd D-vitamin-bevitel ajan-

lott [69].

ALLASFOGLALAS

A konszenzus megallapitisai

— A bérben UV-B sugarzas hatasira kialakulé D-vi-
tamin az emberi szervezet legf6bb D-vitamin-for-
rasa.

— A D-vitamin a b&rben lokalisan aktivalédni képes
¢s autokrin-parakrin modon hat a borsejtekre.

— Szamos bérbetegség kialakulasiban jatszik sze-
repet a D-vitamin-hiany.

— D-vitamin-szintézishez sziikséges, az UV-B sugar-
zas erdssegetol fliggden, napi 10-30 perces, a test-
felszin 15%-at (arc, karok, vallak) érinté napsugar-
zas nem nodveli a borrakok kockazatat. Az ennél
hosszabb idejti, védelem nélkiili, féleg a bor le-
¢geéschez vezetd napozas nem ajanlhato.

D-vitamin-hidny hatdsa a csontanyagcserére
dr. Szekeres Laszlo, dr. Takacs Istvin

A vérben kering6 1,25(OH),D-vitamin, vagyis a D-hor-
mon legfGbb szerepe a kalcium-anyagesere szabilyo-
zasa. Ugyan a D-hormonnak kézvetlen csonthatdsai is
ismertek, mégis legfontosabb szerepe a megfeleld kal-
ciumellatottsag biztositisaban van [70, 71]. A D-vi-
tamin a szérumkalciumot legf6képp a bélbdl torténd
felszivodason keresztiil képes befolyasolni. Ezért a kal-
cium-anyagcsere szempontjabol nincs értelme  kiilon
idedlis kalcium- és idedlis D-vitamin-ellatottsagrél be-
sz€lni. A D-vitamin-szint fliggvényében viltozik a napi
kalciumsziikséglet. A mindennapi gyakorlat szempont-
jabdl rendkiviil fontos, hogy a nemzetkozi ajanlasokban
szereplé javasolt kalciumbevitel csak normalis D-vita-
min-szint mellett elegendé [10]. D-vitamin-hianyban
kialakulo kalciumhiany PTH-névekedéshez, ezen ke-
resztiil fokozott csontvesztéshez vezet. Részben ez a
magyardzata az idGskori csontvesztésnek ¢és annak a
meghgyelésnek, hogy D-vitamin-hidnyban az osteopo-
rosis kezelésében hasznalt készitmények hatdsossaga
jelentGsen csokkent [72]. A D-vitamin kozvetleniil
csontsejtekre gyakorolt hatdsa rendkiviil osszetett, az
osteoblastokon és az osteoclastokon is érvényesiil. Az
aktlv D-vitamin néveli a RANKL mennyiségét, ezen
keresztiil fokozza az osteoclastok érését, ugyanakkor
gatolja a kifejlett osteoblastok apoptozisit, fokozza a
Cbfal és a BMP2,6 adrédasat [73], s6t gitolja az
adipogenezist a PPAR-gamma expressziojan és aktivalé-
ddsan keresztiil [74], valamint fokozza a csontképzést
[75]. D-vitamin-hidnyban ugyanakkor a gyors csont-
anvageseréji csontvesztés uralja a képet, ami dontéen
a miasodlagos PTH-emelkedés kovetkezménye. Ezt
stlyosbitja extrém hianyban (<25 nmol/1) a csontmine-
ralizacié zavara, ami a rachitis tipusos képét okozza.
A rachitis és az osteomalacia ugyanazon korkép élet-
ciklustol fliggd megnyilvanulasi formai. A rachitis gyer-
mekkori betegség. Rachitisben a névekedési porcban
zajlé (endochondralis) G csontképzddés mineralizicidja
szenved zavart. A csontfejlédés, a csont névekedésének
titeme koros, a csontok mérete és alakja is valtozik, ez
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alacsony termethez, deformilt csontokhoz vezet. Az
osteomalacia felnéttkori megbetegedés, az epiphysis-
fugak lezdrédasa utan alakul ki. A peri- és endostealis
csontjdonképzbdés (remodeling) sorin a megajulod
csontszovet mineralizaciojat érinti. A mar kialakult
csontok méretét nem, de alakjat és fSleg az dsszetételét
befolyasolja a betegség. Mindkét korkép lényege a csont
mineraliziciojanak zavara, amelynek hatterében a mi-
neralizacidohoz sziikséges anyagok, a kalcium és a foszfat
hidnya all. Ezt a zavart mind gyermek-, mind feln6tt-
korban leggyakrabban a D-vitamin-hiiny okozza, ami
az idedlis kalcium- ¢és foszfitfelszivodashoz is nélkii-
l6zhetetlen. Ritkin nem valédi D-vitamin-hiany, hanem
a D-vitamin-hatds elmaradasa, extrém stlyos kalcium-
vagy foszfathiany 4ll a rachitis/osteomalacia hatteré-
ben [76].

A csonttorések kialakuldsiban, a csontok mennyi-
ségl ¢s szerkezeti valtozdsa mellett, az elesések szama
is fontos szerepet jatszik. A D-vitamin-hiany erre is ha-
tassal van. Az esések szama D-vitamin-hidnyban jelen-
tésen, egyes vizsgalatok alapjan akar 40%-kal novek-
szik [77].

A konszenzus megallapitisai
— Az ajanlasokban javasolt kalciumbevitel csak nor-

malis D-vitamin-szint mellett elegendé.

D-vitamin-hianyban csontvesztés alakul ki.

— Stlyos D-vitamin-hianyban a csontok szerkezete is
megvaltozik, széls6séges esetben rachitis/osteo-
malacia alakul ki.

D-vitamin-hianyban a csonttérések kockazatat

fokozd elesések szama nd.

D-vitamin-hianyban az osteoporosis kezelésében
hasznalt készitmények hatisossiga jelentSsen
csokken.

D-vitamin-hidny hatdsa
az immunrendszerre
dr. Bodolay Edit, dv. Kiss Emese

Evtizedek 6ta vizsgaljdk a D-vitamin lehetséges szere-
’ - ’ ” L 4 4
pét az autoimmun betegségek megelézésében és keze-
lésében [78]. Erre az elényés hatdsra utal, hogy egyes
autoimmun korképekben, mint példaul sclerosis multi-
plexben, rheumatoid arthritisben és 1-es tipusti diabetes
mellitusban az el6fordulasi gyakorisig geogrifiai szem-
pontbodl eltérd, észak—dél irdnyban csokkend tendenciat
mutat [79, 80]. A sclerosis multiplex, a rheumatoid
arthritis és az l-es tipust diabetes mellitus incidencidja
4 1ls - ;o A e . # # s
és prevalencidja az északi és a déli féltekén a szélességi
fokoktdl fiiggden viltozik, a sarkoktdl az Egyenlité felé
csdkken, a napsiitéses 6rak szamaval és a D-vitamin-
ellatottsaggal dsszefliggésben. Sclerosis multiplexben az
exacerbatiok gyakoribbak a kora tavaszi idGszakban, és
ebben a magasabb infekcids rita mellett a D-vitamin-
szint évszaki ingadozasanak is szerepe van [81, 82, 83].

ALLASFOGLALAS

A D-vitamin immunolégiai hatisit magyarazza, hogy
valamennyi immunsejt képes D-vitamin-receptort ex-
presszalni |84, 85, 86, 87]. Az antigén-prezentald sej-
tekkel ellentétben, amelyek konstitutiv médon jelenitik
meg a VDR-t, a lymphocytik csak antigén-specifikus
aktivalodas vagy mitogénnel valéd stimulus hatdsira. An-
tigén-prezentald sejtekben stimulacié hatasara fokozo-
dik mind mRNS-, mind proteinszinten a VDR megjele-
nése. VDR mellett ezek a sejtek 1-z-hidroxilaz-aktivitassal
is rendelkeznek. Erdekes médon e vonatkozésban mind
az antigén-prezentald sejtek, mind a lymphocytak egy-
ségesen reagilnak, f6ként stimulativ hatasokra aktivaljak
az l-a-hidroxildz enzimet. Ha tdl nagy mennyiségben
van lokilisan jelen az aktiv D-vitamin, akkor az im-
munsejtek 24-hidroxildzt is termelnek, amely fokozza a
vitamin katabolizmusit. Mindez arra utal, hogy a D-vi-
taminnak fontos autokrin reguliciés szerepe van az im-
munvilasz szabalyozdsiban.

Az aktiv D-vitamin szdmos ponton gitolja a patol6-
gids immunvalaszt. A Thl és Thl7 sejteket kozvetve
¢s kozvetleniil is gatolja. Kézvetett hatdsa annak révén
valésul meg, hogy gatolja a monocytak dendritikus
sejtekké torténd differencialodasat, a dendritikus sejtek
(DC) érését ¢s aktivalodasat, proinflammatorikus cito-
kin termelését [88, 89]. A D-vitamin megakadalyozza a
DC-sejteken az MHC 1I és a kostimulacios molekulik
expressziojat, ezaltal az antigén-prezentaciot és a T-sej-
tek aktivalasit [90]. A myeloid DC-k apoptozisat idézi
cld. Kozvetleniil is gdtolja a T-sejrek antigén-specifikus
stimulusokkal és mitogénekkel valéd aktiviciojat, proli-
feraciojat [91]. A szuppresszié intenzivebben érinti a
CD45RO+ fenotipusti memoria-T-sejteket. A D-vita-
min gitolja a naiv T-sejtek Thl és Th17 irinyba toérténd
polarizacidjt, igy csokkenti az 11.-12, I1.-6 citokin ter-
melését, valamint a Thl és a Th17 sejtek INF-a, TNF-z,
IL-2, IL-17, GM-CSF produkcidjat és szekrécidjat
[92]. Az IL-6-termelés csdkkentése révén gitolja a B-
sejteket is. A D-vitamin a B-sejtekre hatva megakada-
lyozza azok prolifericiojit, a mar proliferacios fizisban
1é&v6 B-sejtek apoptozisat idézi eld, gitolja a plazma-
sejtekké torténd differencidlodast és az immunglobulin-
(de egytrtal az autoantitest-) termelést is. A proinflam-
matorikus citokinek gatlasa mellett serkentia Th2 tipusn,
clsdsorban antiinflammatorikus jellegii citokineket, pél-
ddul az 11.-4-et, az IL-5-6t, I1.-13-at. Ezaltal egy Thl-
Th2 shiftet eredményez ¢és tolerogén hatdst kozvetit.

Erdekes médon a D-vitamin az adaptiv immunvi-
laszra gyakorolt szuppressziv, tolerogén hatasaval ellen-
tétben az innate immunvilaszra serkentShatast gya-
korol [93, 94, 95]. A fert6zésekkel szembeni védekezd
immunvilaszt tobb ponton is fokozza. Fokozza pél-
diaul a monocytik kemotaktikus aktivitisat és fagoci-
talokapacitasat, fokozza az intracelluldris korokozok
clolését. Noveli a savasfoszfataz-aktivitist és az Ggyne-
vezett oxidativ burstot, tovabbd az antimikrobas hatast
peptidek, defenzinek és cathelicidin termelését. A cathe-
licidin még a Mycobacterium tuberculosis elélésére is
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képes [96]. Ezek Iényegében endogén antibiotikumok.
A neutrophilek és macrophagok mellett az NK-sejtek
¢s a légnti epithelsejtek is képesek ilyen antimikrobas
peptidek szintézisére [97, 98 .

Az in vitro vizsgilatok eredményei alapjan Osszessé-
gében a D-vitamin elényés, regulativ hatasa virhato
autoimmun betegségekben, ezzel szemben a D-vitamin-
hiany kedvezdtlen, provokald hatasa lehet. In vivo iga-
zoltdk, hogy osszefiiggés all fenn a D-vitamin-hiany ¢s
az autoantitest termelése kozorr, nemcsak SLE-ben,
hanem egészséges egyénekben is. Az [FN-a-szint nega-
tiv korrelaciot mutat a D-vitamin-szinttel, valamint az
SLE-s betegekben megjelend autoantitest-specificitasok
szamaval, vagyis a polyclonalis B-sejt-aktivacié mérté-
kével [99]. Tovibba azt is kimutattik, hogy negativ
korrelaci6 dll fenn a D-vitamin-szint és a B-sejtek akti-
vitasat jelzd intracellularis pERK-szint kozott.

Kiilonbézé indukdlt autoimmun betegségben a pro-
filaktikusan adott D-vitamin megakadilyozza az adott
betegség jellemzd tiineteinek kialakuldsat, illetve a mar
kialakult tiinetek kezelésében is kedvez$ hatast, pél-
daul sclerosis multiplexet, SLE-t, RA-t utinzé dllatmo-
dellekben [ 100, 101, 102, 103, 104 |. Human meghgye-
lések ¢és klinikai tanulminyok hasonld eredményeket
bizonyftottak. Human autoimmun kérképek kézott
debreceni kutatok elsdként vizsgaltik a D-vitamin im-
munregulatorikus  hatisit. A poliszisztémds autoim-
mun korképek eldfizisiban, a nem differencialt colla-
genosisban hiarom kiilonbozd dézisban (0,5 ng/nap,
1 ng/nap, 1,5 pg/nap) alkalmazott alfa-kalcidol-ke-
zelés kozil az 1 ng/nap alfa-kalcidol adisa bizonyult
a leghatasosabnak, ami csokkentette a CD4+ T-sejrek
IEN-y-expressziojat és az 11.-17 citokin szintjét [105,
106].

Legkiemelend6bbnek az a megfigyelés tiinik, amely
szerint rendszeres, nagy adagt D-vitamin-potlas gyer-
mekkorban 78%-kal(!) csokkentette az 1-es tipust dia-
betes kialakulasat [ 107].

A konszenzus megallapitasai

— A D-vitamin mind az adaptiv, mind a természetes
immunvilasz fontos autokrin regulatora.

— A D-vitamin-hiinynak szerepe van az autoim-
mun betegségek patogenezisében.

— Megfelelé D-vitamin-pétlis immunregulatorikus
hatasa révén az autoimmun betegségek szuppor-
tiv kezelésében kedvezé hatasu. Elsédleges profi-
laxisként alkalmazva csékkentheti az autoimmun
betegségek kialakulasanak veszélyét.

— Nem tisztazott azonban, hogy human autoimmun
betegségekben ugyanolyan dozissal potolhatd-e,
illetve korrigalhato-e a D-vitamin-hiany, mint mas
korkepek ¢s egyebkent cgeszséges egyenek ese-
tében, illetve az, hogy milyen D-vitamin-szint
sziikséges ahhoz, hogy autoimmun betegség ne
alakulhasson ki, vagy ha kialakult, akkor a tiine-
tek csékkenjenck.

ALLASFOGLALAS

— Mindezek alapjan autoimmun betegekben java-
solt a 25(OH)D-vitamin meérése kiilondsen az
Gszi—téli idészakban. Javasolt megfelel6 és ellendr-
zott szubsztiticio, valamint gyakran aktivalédo
autoimmun betegség, tartos kortikoszteroidigény
esetén nemcsak terapias, hanem profilaktikusan
alkalmazott D-vitamin adasa is.

D-vitamin-hidny hatdsa a cardiovascularis
rendszerre

dr. Jambrik Zoltan, dr. Szabé Boglarka,

dr. Merkely Béla

A D-vitamin autokrin és parakrin hatasait valoszindsiti
a cardiovascularis rendszerben a VDR jelenléte a sziv-
izomsejtekben ¢és a fibroblastokon, illetve az l-alfa-
hidroxildz, valamint a 24-alfa-hidroxiliz jelenléte a
szivizomban [108]. Ezek a lokilis hatisok befolyasol-
jak a kontraktlitdst, a natriureticus peptid expresszio-
jat, a matrixmetalloproteinaz-rendszert ¢s a gyulladisos
citokinek mennyiségét. Az aktvidlt D-vitamin gyorsan,
dézisfiigegd modon stimuldlja a kalclumbearamlast a
sejtbe, fesziiltségfiiggd  kalciumcsatornan  keresztiil.
Ebben a folyamatban a cAMP- és a G-protein-titvonal is
részt vesz [109]. Emellett a proteinkinaz C aktivacio-
jan keresztiil a foszfolamban B ¢és a troponin 1 foszfori-
laciojanak novekedését, a kontrakeids és relaxacios 1d6
rovidiilését, valamint a relaxacios sebesség novekedését
figyelték meg. A D-vitamin a szivizomsejtek mellett
hatassal van a sziv ,hormontermelésére”, a natriureticus
peptid elvilasztisira is. Szabilyozza az atrialis natriu-
reticus peptidet (AND) és brain natriureticus peptidet
(BNP) koté natriureticus peptid A-tipusti  receptor
(NPR-A) atirédasat. Emellett az (aktivalt D-vitamin
— VDR) komplex befolyasolja a BNDP expressziojat is
[108].

In vitro vizsgalatokban a D-vitamin megviltoztatta
a gyulladasos citokinek profiljat. VDR-KO egerek fibro-
blastsejtjei emelkedett NE-kappa-B-aktivitast mutattak
¢és az 11-6-, TNF-alfa- vagy IL-1-béta-indukeid sokkal
kifejezettebb volt a vad tipushoz képest. Ezek a sej-
tek érzékenyebben reagiltak a gyulladist okozd stimu-
lusra [ 110]. D-vitamin-hidnyban a gyulladisos citokinek
emelkedett szintje hozzajarulhat a szivelégtelenség ki-
alakulasihoz [111].

A D-vitamin fontos szerepet jatszik az extracellu-
laris matrix integritdsiban, hatissal van a metallopro-
teindzok (MMP) és szovetd inhibitoraik (TIMP) kézott
egvenstlyra. Hidnyaban ezen egyenstly megbomldsa
hozzdjarulhat a myocardium hypertrophiajihoz, majd
dilatiaciojahoz. Genetikai moédszerrel D-vitamin-recep-
tor-hidnyossa tett egerekben (VDR-KO) a hypertrophias
szivizomzatban nagyobb MMP-2- és MMP-9- kisebb
TIMP-1- és TIMP-3-expressziot, emellett nagy mennyi-
ségll kollagéndepoziciot irtak le. A szivtémeg/testts-
meg arany 41%-kal nagyobb volt a vad tipushoz képest
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[112]. Szivelégtelen egérmodellben szintén az MMDP-2-
¢s MMP-9-novekedést figyeltek meg [113]. Ezekben
az egerekben az aktivalt D-vitamin-terdpia csokkentette
a sziv tomegét, a szivizom kollagéntartalmat, a balkam-
ra-atmérdt és a cardiac output mértékét [114]. VDR-
KO egerekben a nagy kalciumtartalma diéta a legtébb
fenotipusbeli tiinetet javitotta, de a szivhypertrophiara
¢s a szivizomzat fibrosisira nem volt hatassal [115].

Humin adatok csak korlatozott szimban allnak ren-
delkezésiinkre. Tébb esettanulmany is leirt olyan, salyos
D-vitamin-hianyban kialakulé szivelégtelenséget, ami a
megfelelé D, -vitamin-potlast kovetéen reverzibilisnek
bizonyult [116, 117, 118]. Egy 54 betegen végzett
vizsgalatban korrelacior taldltak a D-vitamin-szint és a
szivelégtelenség stlyossiga kozote [ 119].

A D-vitamin-hidny nemcsak a szivizomra, hanem
szamos cardiovascularis rizikofaktorra is hatdssal van.

Régota ismert, hogy a szérum 1,25(OH),D-vitamin-
szintje forditottan arinyos a vérnyomassal mind egész-
séges, mind hypertonids betegeknél [120]. Ugyanez az
osszefiiggés igaz a 25(OH)D-vitamin és a vérnyomas
kapcsolatara nem hypertonias populacion végzett epi-
demiologiai vizsgalat alapjan is [121]. A D-vitamin ¢s
a vérnyomas kapcsolatat részben a renin-angiotenzin-
aldoszteron tengely (RAAS) viltozdsa magyarizza.
Egerckben a D-vitamin az extracelluliris kalcium- és
foszforszinttdl fiiggetlentil gatolja a renin-angiotenzin
rendszert [122]. VDR-KO egerckben a vese renin-,
illetve renin-mRNS mennyisége és a plazma angio-
tenzin-I1l-szintje jelentGsen emelkedett, amely egyiitt
jart hypertoniaval és megnovekedett vizfelvétellel. Ez a
hypertonia korrigalhaté volt angiotenzinkonvertizen-
zim-gatlékkal [123, 124]. A szivizom-hypertrophidhoz
is hozzdjarulhat a RAAS viltozdsa, mert nyomaster-
helés vagy ischaemia szivizomban, az azt ellitd erek
faliban indukalhatja az angiotenzinkonvertalé enzim
szintéziséért felelds gén expressziojat és lokdlisan no-
velheti az angiotenzin II mennyiségét. Klinikai vizsga-
latban a D-vitamin-teripia csokkentette a vérnyomast,
a plazmarenin-aktivitist, az angiotenzin-II-szintet és a
myocardium-hypertrophia méreékér is [125]. Az aku-
vilt D-vitamin befolydsolja az értonust, csokkentve
a kalciumbedramlist az endothelsejtekbe. Hypertonids
patkiny torzsaortagyokének vizsgilata sorin az akti-
vilt D-vitamin-terdpia csokkentette az acetil-kolin és
az ATP indukilta endotheliumdependens kontrakeiér,
¢s csokkentette az acetil-kolin indukalta prosztaciklin-
telszabadulist, valamint az acetil-kolin dltal okozott
kalciumfelszabadulas mértékét is [126].

Az eddigi adatok alapjan gy tlinik, hogy a D-vita-
min az érelmeszesedés folvamatiban doézisdependens
bifazisos gorbe szerint fejti ki hatasat. Mind a D-vitamin-
hiany, mind a szuprafiziologias dozisi D-vitamin fo-
kozza a kalcifikicior [127].

A D-vitamin renin-angiotenzin rendszerre és az
¢rendothelen hat6 gyulladdsos citokinprofilra gyakorolt
hatisa egyiittesen limitilhatja az atherosclerosis prog-
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ressziojat. Emellett az aktiv D-vitamin in vitro gitolta
az endothelialis sejtadhéziés molekula-1 expressziojat,
csokkentette az lipopoliszacharid (LPS) indukalta glikalt
termékek képzdodését, az 11.-6 és NF-kappa-B aktiva-
ciojat [ 128 ]. Ezek alapjan nem meglepd, hogy a corona-
riabetegségre nagy ¢és kozepes rizikoja betegek csoport-
jaban a D-vitamin-szint ¢és a coronaridk elmeszesedése
kozott forditott ardnyossigot taldltak [129]. A Health
Professionals Follow up vizsgalatban 18 225 férfi ko-
vetésével a D-vitamin-hidnyos betegek 2,5-szeres myo-
cardialis infarctus rizikdnovekedését igazoltak. Még a
kézepesen  csokkent D-vitamin-szérumszint  (50-75
nmol/1) esetében is szignifikans volt a rizikonsvekedés

[130].

A Kkonszenzus megallapitisai
— A sejtszintti mechanizmusok, az allatkisérletes

eredmények és a human obszervacids vizsgalatok
ecredményei alapjan ugy tlinik, hogy szivelegte-
lenségben a D-vitamin-hiany kézvetleniil hozza-
jarul a szivelégtelenseg kialakulasiahoz, sulyosbo-
dasahoz is.

— D-vitamin-hidny hozzajirulhat a hypertonia ki-
alakulisihoz, amit részben a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer valtozasa magyaraz.

— D-vitamin-hiany fokozza az érelmeszesedés koc-
kazatat.

— Szivelégtelenségben, hypertoniaban szenvedd és
fokozott cardiovascularis kockazatnak kitett sze-
mélyeknél a D-vitamin-hiany megsziintetése ¢és a
megfelelé D-vitamin-ellatottsag fenntartasa in-

dokolt.

D-vitamin-hidny hatisa az endokrin
rendszerre és a metabolizmusra
dr. Valkusz Zsuzsa, dv. Takdcs Istvin

A D-vitamin aktivalt formaja a D-hormon, tipusos szte-
roidhormonként a szervezet endokrin rendszerének ré-
sze. Szamos mas hormonra van hatassal. Ezek kéziil a
csontmetabolizmusra, a renin-aldoszteron rendszerre
gyakorolt hatasat mas fejezetben tirgyaltuk. Itt a szén-
hidrit-, a zsiranyagcserével ¢ a nemi hormonokkal
kapcsolatos hatdsokkal foglalkozunk.

Habar az l-es és 2-es tipust diabetes mellitus (DM)
patomechanizmusa alapvetéen kiilonbozs, mindkét be-
tegségben szdmos epidemiologial vizsgilat igazolja a
betegségek kockazata és a D-vitamin-hiany kozott
osszefiggést [131, 132, 133, 134]. Ennek egyik ma-
gyarizata az a tobb mint 30 éves megfigyelés, hogy a
f-sejtek inzulintermelése csokken D-vitamin-hianyban
[135], de ez a csokkenés D-vitamin-pétlas utin rever-
zibilis.

Az l-es tipust diabetes kialakulasiban az alapvetd
szerepet a D-vitamin-hianyban kialakulé immunoldgiai
viltozasok jatsszak. D-vitamin-hidanyos NOD-egerekben
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korabbi ¢és gyorsabb a B-sejt-pusztulas, ami D-vitamin
adasaval kivédheté [136]. Szamos tanulminy bizo-
nyitotta, hogy a terhesség és a kora gyermekkor idején
adott megfeleld D-vitamin-p6tlas jelentésen csokken-
tette a betegség kialakuldsanak kockazatat [137, 138,
139, 140].

2-es tipust DM-ben mdr nem ennyire egyértelm a
kép. A vizsgalatok egy részében inverz dsszefiiggést irtak
le a D-vitamin-hidny ¢és a glitkdztolerancia kozott [ 1311,
mig mas vizsgalatok nem talaltak kapcsolatot [141] ko-
zottiik. A vizsgalatok metaanalizise azonban szignifikans,
negativ dsszefliggést igazolt a D-vitamin-ellatottsig ¢és
a 2-es tipustt DM kockazata kézote [ 142].

A D-vitamin-hiany ¢és az obesitas (metabolikus
szindroma) kozotti pozitiv korreldciot a nagyobb meny-
nyiségli zsirszovet fokozott D-vitamin-tarold kapaci-
tdsa magyardzhatja [ 143, 144, 145, 146]. Ezt tdimasztja
ali, hogy VDR-hiinyos és CYP27Bl-hiinyos egér-
modellben a kisérleti allatok nem talstlyosak [ 147, 1481,
¢s nem ismert olyan humdn vizsgalat, amiben csak D-
vitamin addsa mellett teststlycsokkenést irtak volna le.

D-vitamin-hiannyal &sszefiiggésbe hoztik az auto-
immun pajzsmirigybetegségek, a tesztoszteronhidny és
a policisztas ovirium szindréoma kockazatanak fokozo6-
dasit is, de ezek az osszefliggések tovabbi vizsgilatokat
igényelnek.

A konszenzus megallapitasai

— Magzati és csecsemd-, kisgyermekkori D-vitamin-
hianyban az 1-es tipusu diabetes mellitus kocka-
zata jelentsen fokozodik.

— Felnéttkorban a D-vitamin-hidany néveli a 2-es
tipustt DM kockazatat.

— D-vitamin-hidanyban a D-vitamin-pétlas javita a
béta-sejt funkcidit.

— D-vitamin-hidny és az obesitas kozotti Ossze-
fiiggést valdszinlileg a zsirszovet mennyiségének
névekedése magyarazza. Az obesitasban a D-vita-
min-p6tlas nem csékkenti a zsirszévet mennyi-
ségét.

— Szamos endokrin eltérés esetében meriilt fel kor-
okként a D-vitamin-hiany, de ezek az &sszefiig-
gések tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

D-vitamin-hidny hatdsa az idegrendszerre
dr. Kovacs Tibor

A D-vitamin-hatdst az idegrendszerben, az agyban, az
ideg- ¢s gliasejtekben is mérheté VDR- és CYP27B1-
expresszié timasztja ald [149]. A D-vitamin szerepe
szamos idegrendszerl betegség patomechanizmusaban
igazolodott [150], ezek koziil hairom betegségesoport-
ban van klinikai bizinyiték: szkizofréniaban, sclerosis
multiplexben és dementidban. Ezek mellett a D-hypo-
vitaminosis kéroki szerepe szamos mis betegségben is
felmeriilt (példaul Parkinson-koér, epilepszia, autizmus,
stroke).

ALLASFOGLALAS

A D-vitaminnak az idegrendszer fejl6désére gyako-
rolt hatdsit mutatja, hogy az alacsony anyai praenatalis
D-vitamin-szint a szkizofrénia fokozott kockazatival
jar, illetve a téli—tavaszi sziiletéstickben gyakoribb a szki-
zofrénia a nyari-Gszi sziiletettekhez képest, valamint a
terhes anydk D-vitamin-pétlasa csokkenti (legalabbis a
férfiakban) a szkizofrénia kockizatat [150]. ]grdckes és
fontos megfigyelés azonban, hogy mind az alacsony,
mind a magas Gjsziiléttkori D-vitamin-szint noveli a be-
tegség kifejlédésének a kockazatat [151].

A D-vitamin immunologiai jellegli idegrendszeri ha-
tasat tdmasztja ald a sclerosis multiplexben igazolt sze-
repe 1s. A sclerosis multiplex eléfordulasa a foldrajzi szé-
lességgel Osszefliggést mutat, kockdzata az EgyenlitSedl
tavolodva, illetve a napfénynek kitett id6 csokkendsével
nd, valamint a betegség minden klinikai formajaban (kli-
nikailag izolilt szindroéma, relapszilo-remittald forma,
szekunder progressziv forma) a betegség kezdetekor a
szérum D-vitamin-szintje a betegek 90%-iban 75 nmol /1
alatti volt. A 25(OH)D-vitamin szérumszintjének 25
nmol/l-es emelkedése a betegség fellingolasainak (relap-
susainak) gyakorisigiat 34%-kal csokkenti [152]. Ennek
egyik magyarizata az lehet, hogy a D-vitamin immun-
modulitor hatdsq, jellemzd8i hasonlitanak a béta-inter-
feronhoz [153]. A D-vitamin val4di terapias hatdsdra a
betegség gyogyitasiban egy jelenleg is zajlo vizsgilat
(SOLAR) adhat valaszt [ 154 ].

A fejlédéstani és immunologial jellegi hatasok mel-
lett az idegrendszeri degenerativ betegségek kifejlodésé-
ben is igazolodott a D-vitamin-hiany kockazati szerepe.
A kognitiv teljesitmény romldsa és a D-vitamin-szint
kézott szoros negativ korrelacid all fenn [155], és kap-
csolat feltételezhetd az Alzheimer-kérban meghigyel-
hetd idegsejtpusztulassal is [ 156].

A konszenzus megillapitisai

— A jelenlegi adatok szerint a D-vitamin-hiany fejlé-
déstani, immunolégiai-gyulladisos és degenerativ
idegrendszeri betegségekben is kockazati tényezd.
Mas szervrendszeri betegségekhez hasonléan a
75 nmol/1 feletti szérumszint mellett igazoltak a
legkisebb kockazatot. A terdpias célzatd D-vita-
min-p6tlasrdl nincsenek adatok, a vizsgalatok fo-
lyamatban vannak.

D-vitamin-hidny hatdsa a vesére
dr. Szabo Andris

A D-vitamin-hidny vesebetegekben tovabb sulyosbitja a
kalciumhdztartas zavarat, tovabba nagyon stlyos dlta-
lanos tiinetekhez, betegségekhez is vezet, amelyek koziil
a vesebetegeknél az immunrendszer ¢s a cardiovascula-
ris rendszer betegsége a legismertebb. A vesebetegeknél
¢ppligy, mint az intakt vesefunkeidjaaknal, a D-vitamin-
hidny fokozza az amugy is kedvezdtlen cardiovascularis
haldlozast. A halalozasi adatok tovibb romlanak a D-
vitamin-hidanyos betegeknél, ha az emelkedett PTH-szint
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(300 ng/1) miatt aktiv D-vitamin- (kalcitriol-) kezelést
kapnak. Fontos annak az ismerete, hogy a vesebetegek-
nél alkalmazott kalcitriolkezelés sorin megemelkedett
szérumkalcitriol-szint hatdsira fokozodik a bélben a
24 25-hidroxilaz-aktivitis. Ez egy feed-back mechaniz-
mus, amely az 1,25(OH)D,-vitamin-szint emelkedése
esetén csokkenti a 25(OH)D.-szintet. Ez a magyarizata
annak, hogy az aktiv D-vitamin-kezelésben részesiild
vesebetegeknél a betegek tébb mint 90%-aban nagyon
alacsony 25(OH)D-vitamin-szint alakul ki. Ezért a D-
vitamin-hidnyos betegeknél bedllitott kalcitriolkezelés
a 25(OH)D-vitamin-szint csdkkentése miatt is a hald-
lozési adatok tovabbi romlasihoz vezet.

Vesebetegségekben a VDR-aktivalddas csokkenésé-
nek masik oka — a rossz D-vitamin-ellitottsag kovet-
keztében kialakulé 25(OH)D-vitamin-szint-csékkenés
mellett — a kalcitriolszintézis-kapacitas kirosodasa. Ko-
ribban a veseallomany pusztulisira vezettiik vissza a
vesében zajlé kalcitriolszintézis-csdokkenést, manapsag
azonban ezt az FGF23 névekvd aktivitasanak tulajdo-
nitjuk elsésorban.

Az egészséges lakossig korében tapasztalhatd nagy-
aranya D-vitamin-hiany mellett ezek a mechanizmusok
is felhivjak a nefrologusok figyelmét arra, hogy a vese-
betegnél mar a betegség korai fizisaban rendkiviil fon-
tos a megfeleld D-vitamin-szubsztitacio. A 25(0OH)
D-vitamin normalizilisival ugyanis a veseelégtelenség
harmadik—negyedik stidiumdban is még jol kontrollal-
hatd a mellékpajzsmirigy-proliferdcio és a parathormon-
szintézis. A mellékpajzsmirigysejtek ugyanis képesek a
25(OH)D-vitamint felvenni a sejtekbe és intracelluli-
risan el6 tudjik allitani az 1,25(OH),D-vitamint, amely
csokkenti a mellékpajzsmirigy talmiikodését anélkiil,
hogy a szervezetet folosleges kalcitriol- és kalciumter-
helés érné. A vesebetegek 25(OH)D-vitamin-értékének
normalizalasahoz a hiany mértékénck megfeleld dozisu
D-vitamin-adagolasra van sziikség. Ha a korai stadiumu
veseelégtelen beteg normalis D-vitamin-szinttel rendel-
kezik, akkor a napi 1000-2000 NE D,-vitamin is ele-
gendd lehet.

A D-vitamint nem sziikséges vesebetegekben sem
naponta adagolni. Azokban az orszagokban, ahol for-
galomban van 20 000 NE-es kiszerelésben D-vitamin-
készitmény, ott dltaldnosan elterjedt a het 20 000 NE
D-vitamin (kériilbeliil 3000 NE/nap) per os adisa.
Szamos felszivodasi zavarral jard betegség csokkenti a
D-vitamin felszivodasit a bélbél, valamint a majfunk-
ciok mérsékelt csokkenésének is egyik jele lehet a
csokkent 25(OH)D-vitamin-szintézis anélkiil, hogy a
rutin mdjfunkcios laborvizsgalatok eltérést mutatndnak.
Ezért a vesebetegeknél a harmadik stadiumban, vese-
funkcio-besztkiilés esetén ajanlott a 25(OH)D-vita-
min meghatarozasa, ugyanis, ha alacsony érték igazolo-
dik, akkor a fenti D-vitamin-adagolast novelni kell, és az
emelt adagot legalibb hirom—négy honapig sziikséges
adni az optimalis 25(OH)D-vitamin-érték elérés¢hez.
50 nmol/1 kériili 25(OH)D-szintnél az egyszeri per os
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300 000 NE D-vitamin adisa (ez napi 3000 NE adag-
nak felelt meg) csak a betegek felénél tudta normali-
zalni a szérumszintet. Egy 6sszehasonlité vizsgalat so-
ran heti hirom alkalommal hat hétig adott 50 000 NE
ergokalciferol (6sszesen 900 000 NE) a D-vitamin-hid-
nyos (szérum 25(OH)D <50 nmol /1) betegek 82%-dban
normalizalta a szérumszintet, toxikus tiinetek kialaku-
lasa nélkiil. Més vizsgalatok szerint napi 4000 NE D.-
vitamin is adhaté biztonsaggal anélkiil, hogy D-hyper-
vitaminosis alakulna ki. Ha hat-nyolc hét alatt nem
sikeriil normalizalni a 25(OH)D-vitamin-szintet, akkor
javasolt a teripia megismétlése. Ismételten sikertelen
kezelést kovetSGen pedig ki kell vizsgilni a sikertelen-
ség okat.

A Kkonszenzus megallapitisai

— A vesebetegségekben a D-vitamin-hiany kockazata
fokozott. Ezért a megfeleld D-vitamin-potlas ki-
emelt jelentoseg.

— Vescbetegekben a  kezelés megkezdése clGtt a
25(OH)D-vitamin-szint mérése javasolt.

— Végstadiumu vesebetegségben alkalmazott akti-
vilt D-vitamin-kezelés mellett is sziikséges, sot
clengedhetetlen a D-vitamin megfeleld potlisa.
Aktivalt D-vitaminnal a D-vitamin-hiany nem
potolhat6, a raktarak nem téltheték fel.

D-vitamin-hidny hatdsa a vérképzésre
dr. Grigoreff Orsolya, dr. Nagy Zsolt,
dr. Demeter Judit

Szimos kutatisi eredmény és klinikai megfigyelés vet
fel a D-vitamin lchetséges szerepét hematologiai és
onkohematoldgiai betegségek kialakuldsiban és lefo-
lyasdban.

In vitro D-vitamin hatdsira a myeloid progenitorok
monocytakka differencidlédnak. A D-vitamin sejtdiffe-
renciaciot indukal egyes lymphoid sejtvonalakban is.
Allatkisérletekben kimutattik, hogy D-vitamin-receptor-
(VDR-) hiianyos egerckben a nyirokrendszeri dagana-
tok gyakoribba valnak.

Humain epidemioldgial adatok szerint a D-vitamin
véddhatastt lehet a non-Hodgkin-lymphoma (NHL)
kialakulasa szempontjabdl, ugyanis a megfelelé D-vita-
min-ellatottsig mellett az NHI.-ck ecl6fordulisi gya-
korisagit kisebbnek talaltdk [157, 158, 159, 160].
A D-vitamin-kot6 fehérje (DBP) és a VDR genetikai
polimorfizmusai hatdssal vannak a lymphomaképzédés
kockazatira is [161]. Kazuisztikai jellegl klinikai meg-
figyelések alapjan a D-vitamin-kezelés kedvezd hatasu
lehet a vérképelvaltozasokra, a transzfuzids sziikségletre
a splenomegalia szempontjabdl indolens B-sejtes lym-
phomaban, primer myelofibrosisban ¢s kifejezett csont-
vel6i fibrosisban szenvedd myelodysplasias betegekben.

A D-vitamin-ellatottsig prognosztikai szerepét lym-
phomads betegekben nagy esetszamu vizsgilatok is ala-
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tamasztjak. Ujonnan diagnosztizilt kronikus lymphoid
leukaemias (CLL) betegekben a kezelés megkezdéséig
eltelt id6 és a talélés is révidebb volt a D-vitamin-hiany-
ban szenvedSk korében [162]. A CLL mellett a T-sejtes
NHI-es betegek csoportjaban is ésszefiiggést taldltak
az alacsonyabb 25(OH)D-szintek és a rovidebb ese-
ménymentes talélés, illetve a teljes talélés kozott [163].
Myeloma multiplexben (MM) a diagnéziskor mért ala-
csony 25(OH)D-szintek rosszabb klinikai stadiummal
tarsultak, ami arra utal, hogy az clégtelen D-vitamin-
szintek rosszabb prognozist jelezhetnek [164]. Akut
myeloid leukaemids betegek egy csoportjaban pedig a
hosszt tava talélék D-vitamin-szintje szignifikinsan na-

gyobb volt, mint a relabal6 betegeké [165].

A konszenzus megallapitasai

— A D-vitamin-hidny fokozhatja egyes hematologiai
daganatos megbetegedések kialakulisinak koc-
kazatat.

— A szérum 25(OH)D-vitamin-szintjének onkohe-
matologiai betegek esetében prognosztikai jelen-
tosége lehet.

— Malignus hematolégiai megbetegedésekben, kiils-
ndsen az 6szi—téli idészakban, javasolt a 25(OH)D-
vitamin-szint mérése és a D-vitamin megtelel6 pot-
lasa.

D-vitamin-hidny hatdsa a tumorgenezisre
dr. Horvath Henrik Csaba, dr. Bittner Nora

Az 1980-as évek elején az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban az emld-, petefészek- és vastagbélrikok szamanak
teriileti eloszlasat vizsgalva megfigyelték, hogy ezen be-
tegségek eléfordulasi gyakorisiga forditott aranyban all
a napsiitéses 6rak szdmdval. Ennck alapjan felvetették,
hogy az UVB sugirzds hatasira szervezetiinkben ter-
mel6dd D-vitaminnak védd szerepe lehet a tumorgene-
zisben.

A D-vitamin protektiv jelentdségével kapesolatban a
gyomor-bél rendszeri daganatok kozil a vastagbél jo-
¢s rosszindulati betegségeire vonatkozodan all rendel-
kezésre a legtébb adat. Utdnkévetéses és prospektiv
vizsgilatok is igazoltak, hogy a szérum-D-vitamin-szint
nemcsak prediktiv. a malignus gyomor-bél rendszeri
daganatok (vastagbél, nyel6cs6) kialakulisanak relativ
kockazata szempontjabdl, hanem mind a j6-, mind a
rosszindulatd vastagbéldaganatok incidenciaja forditott
aranyban all a vizsgalt egyének D-vitamin-ellatottsagat
jellemz6 szérum-25(OH)D vitamin-szinttel [ 166, 167 .
S6t, az egészséges populaciohoz képest a vastagbélrak-
ban szenvedSk szérumaban alacsonyabb a D-vitamin-
szint, ¢s koriikben a D-hypovitaminosis gyakorisaga né
a betegség stadiumanak elGrehaladtaval.

A D-vitamin mint primer prevencids szer hatdsat
posztmenopauziban 1évé ndkben vizsgilva megfigyel-
ték, hogy a napi 800 NE D-vitamin-pétlasban részestild
csoportban az emld- és vastagbél-malignomak inciden-
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ciacsokkenésének koszonhetGen joval kevesebb rosszin-
dulatt daganat fordult el6, mint a D-vitamin-p6tlasban
nem részesiilok korében [168]. A szérum-25(OH)D-
vitamin-szint ¢és a colorectalis carcinoma kialakulasi
kockazat kozotti kapesolattal foglalkozo vizsgalatok me-
taanalizise alapjan 85 nmol/l-es szérum-25(OH)D-vita-
min-érték esetén a vastagbélraikok kockazata 50%-kal
csdkken a D-vitamin-hidnyosokhoz képest [ 169]. A szé-
rum-25(OH)D-vitamin-szint a vastagbélrikban szen-
veds betegek talélése szempontjabdl sem kézdombos.
A Nurses” Health Study (NHS) és a Health Professio-
nals Follow-up Study (HPES) 1017, colorectalis daga-
natban megbetegedett résztvevdjének talélését  ele-
mezve megallapitottak, hogy a legmagasabb szérum-
25(OH)D-vitamin-szinttel rendelkez6k kérében szig-
nifikinsan kisebb az ésszmortalitds ¢s a colorectalis da-
ganat okozta mortalitas a legalacsonyabb értékekkel bird
betegekhez képest. Kiilonosen vastagbélrikban szen-
vedd betegek esetében latszik sziikségesnek a talélés
szempontjabdl jelentds szérum-D-vitamin-szint moni-
torozasa. A colorectalis carcinomasok korében ugyanis
az atlagos szérum-25(OH)D-vitamin-szint alacsonyabb
¢s a D-vitamin-hiiny gyakoribb mas szolid tumorok-
ban szenvedokhoz képest [170]. Ugyanebben a vizs-
galatban a napi 800 NE D-vitamin-kezelésre reagald
betegek arinya és az ilyen adagh D-vitamin-potlds
hatasira bekovetkezd szérum-25(OH)D-vitamin-szint-
emelkedés mértéke is a vastagbélrikban szenveddk ko-
rében volt a legkisebb.

A D-vitamin adasanak emlérakkockazatot csokkentd
hatasat a Women’s Health Initiative vizsgalatban is ta-
nulminyoztik. Posztmenopauzias nékben nem lehetett
kimutatni protektiv hatist [171], azonban a premeno-
pauzds betegekben D-vitamin addsa mellett az emlérak
gyakorisaganak csokkenését tapasztaltdk [172]. Ennek
egvik magyarizata lehet a kis adag D-vitamin addsa
mellett, hogy a D-vitamin- ¢és kalciumpétlas csokkent
az emlé mammografiaval kimutatott denzitasat, ami
az emlérak kialakulasanak rizikétényezéje. Emellett az
aktlv D-vitamint az eml6 epithelialis sejgjei is képesek a
kerings 25(OH)D-vitaminbdl elGallitani, ami autokrin-
parakrin hatdst kifejtve szerepet jatszik a prolifericio
gatldsiban, a differencialédds és az apoptozis elGsegité-
sé¢ben. Ez a D-vitamin medidlta jelatvitel viltozik az
eml6earcinoma esetében és csokken a funkcionald VDR
mennyisége is.

Az aktiv D-vitamin egyarint gitolja az egészséges és
a carcinomds emlé epithelialis sejtek proliferaciojat,
serkenti a sejtek differencialédasat, késlelteti a karcino-
gén indukdlta emlGtumor fejlédését. Az észtrogénpo-
zitiv sejtek szenzitivebbek a kalcitriol névekedést gatld
hatasara, mint az Osztrogénnegativak. Ennck egyik le-
hetséges oka, hogy a kalcitriol gatolja az osztrogén-
szintézist ¢s annak bioldgiai hatasat is, ami az emlérak
névekedésének egyik kiemelt stimulaldja. Emellett a kal-
citriol ¢s analdgjai gatoljak az eml6riksejtek néveke-
dését, modulalva a novekedési faktorok EGE-, IGF-I-,
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TGEF-p-expressziojat. Serkenti a tumornckrézis-faktort
¢s ezdltal is fokozza az apoptdzist. Az dsztrogénnega-
tiv emlGearcinomas sejtek metasztazisképzd sajatossiga
nagyobb, a kalcitriol csékkenti ezen sejtek invazios po-
tencialjat. A D-vitamin antitumorilis hatisa erdsiti az
emlérak kezelésében alkalmazott taxanok, antraciklinek
¢és tamoxifen daganatellenes hatasat is. [173].

A sejtciklus szabalyozasaban a D-vitamin t6bb szem-
pontbol is tumorellenes hatasa: a ciklin-D blokkolasa
révén gatolja a genom replikicidja szempontjabol kri-
tikus G,=S atmenetet és a ciklinfiiggd kindzok szabalyo-
zasaban részt vevd p21, p27 és ph3 fehérjéket, serkentve
proliferacidellenes hatassal rendelkezik. Apoptozisin-
dukaléd hatdsat a telomerdzakvitivis csokkentése és az
effektor kaszpazok aktivalasa révén fejti ki. A colorec-
talis tumorgenezis szempontjabél fontos Wnt/p-ka-
tenin szignaltranszdukciés Gt befolyisoliasa révén a
sejtek adhézidjat, valamint tumorszuppresszor gének
expressziOjat is serkenti.

Kimutattik a kalcitriol antinflammatorikus hatdsat
is, amelyet az osztrogénporzitiv és -negativ sejtekben
egyarant megfigyelték. Ezt a hatast a COX-2 expresz-
sziojanak csokkentésével és a prosztaglandinszintézis
csokkentésével éri el. Csokkentl az aromatazexpressziot
az eml&carcinomas sejtekben és a zsirsejtekben, de no-
vell az aromatdzexpressziot a csontokban, gy szaba-
lyozza a fibroblastok ¢s az osteoblastok miikodését is.
Ez alapjan érthetd, hogy csokkenti az aromatiz inhi-
bitorok dltal okozott leggyakoribb mellékhatas, az izii-
leti fijdalom el6forduldsit is. Szimos kisérletes és klini-
kai adat sz6l a D-vitamin daganatos megbetegedések
megel6zésében és kezelésében torténd  felhaszndlasa
mellett. A D-vitamin-status felmérése és az optima-
lis D-vitamin-szint biztositisa feltétleniil javasolt a
gvomor-bél rendszeri daganatok és az emlStumor ki-
alakulasa szempontjibdl fokozott kockizati egyének-
ben és ezekben a betegségekben szenvedSk korében.

Mas tumorok esetében — ideértve a prosztata-, tiido-
¢s pancreastumorokat is — nem all rendelkezésiinkre
elég adat a D-vitamin-hidny esetleges kéroki szerepé-
nek megerdsités¢hez vagy biztos kizarasihoz.

A konszenzus megallapitasai

— In vitro és in vivo vizsgilatok alapjan a D-vita-
min sejtanyageserére kifejtett hatdsai révén tu-
morellenes hatasa.

— A D-vitamin-hiany az emlé- és colondaganatok
kialakulasa és progresszidja szempontjabdl bizo-
nyitottan rizikétényezd, ezért a szérum-25(OH)D-
vitamin-szint meghatarozasa és sziikség esetén
a szérumszint korrekcidja indokolt.

— A malignus betegségek kemoterapias kezelése 6n-
magaban rizikétényezé a D-vitamin-hiany kiala-
kulasa szempontjabdl.

— A daganat lokalizacidjatdl fiiggben kiilonbdzo a
D-vitamin-hiany gyakorisiga ¢s mértcke, valamint
a D-vitamin-potlas hatasira bekévetkezd szérum-
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25(OH)D-vitamin-szint-valtozas, ezért a D-vita-
min-potlas dozisa a daganat tipusatél fiiggben és
egyénenként valtozhat, igy a szérum 25(OH)D-
vitamin-szint ellenGrzése javasolt onkologiai be-
tegségben szenvedok korében.

D-vitamin-hidny hatdsa terhességre

¢s a laktdciora, n6gyogydszati korképekre,
dllapotokra

dr. Varbiro Szabolcs, dr. Takdcs Istvan

Annak ellenére, hogy a D-vitamin-hiany terhes nSkben
extrém gyakori [174, 175, 176], rendkiviil keveset tu-
dunk ennck jelentSségérdl [177]. Az biztos, hogy az
anya ¢s a magzat csontanyageseréjére is elénytelentil
hat. Az anyaban csontvesztés, a magzatban craniotabes,
stilyos hypocalcacmia alakulhat ki [ 178, 179, 180, 181,
182]. Emellett bizonyos terhességi szovédmények, igy
a praceclampsia kockazata is fokozodik [183, 184, 185,
186]. Ugyanakkor a magzati fejl6dés korai szakiaban
fennall6 D-vitamin-hiiny negativ hatisa az immun-
rendszer [ 187, 188, 189, 190, 191], a musculoskeletalis
¢s az idegrendszer fejlédésére még nem tisztazott, habar
egyre tobb adat dll rendelkezésiinkre [149, 183, 184,
185, 192, 193, 194]. A salyos D-vitamin-hiany magzati
hatasainak megjelenését részben ellenstlyozza a D-vita-
min-anyageserének a csak terhességben megfigyelhet
viltozasa. Az anyiban klasszikus regulalé faktoroktdl
— kalcium, foszfit, PTH — fiiggetleniil az aktiv D-vitamin
mennyisége megtobbszorozédik. Ez az 1,25(0H),D-
vitamin-novekedés fGleg a rendelkezésre all6 szubsztriat,
a 25(OH)D-vitamin mennyiségétdl fiige. Ez a szub-
sztratfiiggbség egyetlen mas fiziologias dllapotban sem
fordul el [ 191, 195, 196]. Egyébként az emberi szerve-
zetben a keringd aktiv D-vitamin mennyiségét a széles
hatarok a sziikséglet és nem a rendelkezésre allo szub-
sztrat, 25(OH)D mennyisége hatirozza meg. Az eddigi
adatok alapjan dgy tiinik, hogy terhességben a 100
nmol/l-es 25(OH)D-vitamin-ért¢k sziikséges az op-
timalis 1,25(OH),D-vitamin-szint elérésé¢hez [197]. Az
idedlis anyali D-vitamin-szint meghatirozasat befolya-
solja az is, hogy az 50 nmol/l-es magzati vérbdl mért
érték eléréséhez az anyiban 80 nmol/1 kériili koncent-
racio sziikséges.

Habar mar 60 évvel ezel6tt nagy adag D-vitamin be-
vitelét javasoltak terhességben [198], stlyos tudoma-
nyos tévedésck [199] miatt elvetették a nagy adagn
potlas sziikségességét. Evtizedeken keresztiil napi 400—
600 NE volt a javasolt dozis. Figyelembe véve, hogy az
ujsziilotteknek is ezt az adagot javasoltak, nehezen véd-
het6 ez az allaspont. Az tjabb IOM-ajanlas az ajanlott
dozist 600 NE-nek, de a biztonsagosan bevihetd legna-
gyobb mennyiséget 4000 NE-ben adta meg. A legtijabb,
meggy6z6 irodalmi adatok alapjan terhesckben a 12.
gesztacios hét utdn a napi 4000 NE addsa nem okoz sem
hypercalcaemidt, sem hypercalciuridt, és nagy valdszind-
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séggel a kivanatos 80 nmol /I feletti tartomanyba emeli
az anya 25(OH)D-vitamin-szintjét [197]. Ezzel szem-
ben a Magyarorszagon forgalomban 1évé magzatvédo
multivitamin-készitmények csupan 400-500 NE D,-vi-
tamint tartalmaznak.

Az anyak megfelels D-vitamin-ellatottsaga azért is
rendkiviil fontos, mert az anyatej D-vitamin-tartalma
aranyos a szérumszinttel, és az Gjsziiléttek szamara az
anyatej az egyetlen D-vitamin-forras. Az Gjsziilottekben
a magzati ¢let alatt rendelkezésre allo, a terhesség miatt
aranytalanul magas aktiv D-vitamin-koncentracio a szii-
letés utin gyorsan lecsdkken megfeleld kiilséd bevitel
nélkiil [200]. A ndi fertilitasban is fontos szerepet jat-
szik a D-vitamin. Ezt szamos adat bizonyitja. Régora is-
mert, hogy az északi orszdgokban téli honapokban csok-
ken a fertlitas [201], amit részben a D-vitamin-hiany
magyaraz. D-vitamin addsira a ndéihormon-elvilasztis
fokozaddik [202 ]. D-vitamin-hatas nélkili, VDR-hidnyos
egerckben a fertilitds csokken, mind az oviriumban,
mind az uterusban szovettani elvaltozasok alakulnak ki
[70]. Policisztds ovarium szindromaban a D-vitamin-
hiany gyakoribb [203] és aranyos a tiinetek stlyossaga-
val. Nagy adagt D-vitamin-p6tlds, allatkisérletes adatok
¢s az eddigi kis esetszdmi vizsgdlat alapjan el6nyos-
nek tlinik a fertilitds helyredllitasiban [204, 205, 206].
Menopauza utan is kiemelt fontossigt a nék szimdra a
megfelelé D-vitamin-ellitottsig a menopauzaban létre-
jovG dsztrogénhidny hatasara kialakulé PTH-emelkedés
ellenstilyozasa és a fokozott emlétumor-kockazat miatt.

A konszenzus megallapitasai

— A ndi egeszség fontos része minden életszakasz-
ban a megfeleld D-vitamin-ellatottsag,.

— D-vitamin-hidny a fertilitast nagy valosziniiséggel
elényteleniil befolyasolja.

— A prekoncepcionilis gondozds fontos része az ide-
dlis D-vitamin-szint elérése a tervezett terhesség
elétt. Ezért D-vitamin-mérés javasolt.

— Terhességben a D-vitamin-hiany kockazata nagy.
Az idealis D-vitamin-szint fenntartasihoz leg-
alabb napi 2000 NE D,-vitamin bevitele javasolt.
A nagy adag D-vitaminnal térténd egyszeri pot-
las (heti 50 000 NE t6bbszor) — élettani adatok
alapjan — jelenleg terhességben nem javasolhato.

— PCO-szindrémaban a D-vitamin-szint normali-
zalasa teltetleniil javasolt.

— Menopauzat kévetden a D-vitamin megfelels pot-
lasa mind a csontok egeszsége, mind az emlétu-
mor kockazatinak csékkentése szempontjabol ki-

#

emelt jelentdségt.

D-vitamin-hiiny gyermekkorban
dr. Szabo Andris

A D-vitamin-hidny kockdzata mir magzati korban rend-
kivil nagy. A D-vitamin-hidny terhességben extrém

gyakori [ 174, 175, 176 . Kis adagt, 600 NE /nap adagn
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potlas mellett a vizsgalt anyik 76%-indl mértek 50
nmol /] alatti értéket. A magzat D-vitamin-elldtottsiga
teljes egészében az anya D-vitamin-szintjétdl fiigg, ezért
nem meglepd, hogy az elébbi vizsgalatban az Gjsziilot-
tek 81%-aban volt 50 nmol /1 alatti a szérumszint. Cse-
csemdkorban sem javul a helyzet. Az anyatej kis mennyi-
ségll D-vitamint tartalmaz, D-vitamin-koncentricidja
arinyos az anya D-vitamin-szintjével. Az eddigi adatok
alapjan az anyaknak napi 4000-6000 NE D-vitamint
kellene fogyasztani ahhoz, hogy az anyatej a csecse-
maoknek elegendd mennyiségli D-vitamint tartalmazzon
[200]. A csecsemdk megfelels D-vitamin-képzéséhez
tavasztol Gszig heti 30 percet kellene ket napoztatni
ruha nélkiil, csak pelenkaban [207, 208 ]. Erre a minden-
napokban szinte soha nem keriil sor, ha napoztatjak is a
csecsemoket, napvédd krémet hasznalnak, ami a D-vita-
min-képzédést gitolja. Osztél tavaszig az idéjaris is le-
hetetlenné teszi a csecsemdk napoztatasat.

Kisgyermekkorban az Amerikai Gyermekgyogyasz
Tarsasag napi 400 NE bevitelét javasolja [ 180 . Az extra-
skeletalis el6nyos hatasokat ennél nagyobb adagokkal
¢érték el. Finnorszagban napi 2000 NE addsa mellett
¢szlelték az 1-es tipust diabetes mellitus kockdzatdnak
88%-0s csokkenését. Japanban napi 1200 NE addsa mel-
lett az influenza kockdzata 42%-kal mérséklédoee [209].

Gyermekkorban a cstcscsonttémeg kialakulasa zaj-
lik. Emiatt is rendkiviil fontos az idedlis D-vitamin-el-
latottsag [210]. Ennek ellenére ebben az életkorban
sziikséges D-vitamin-adagokrdl alig all rendelkezésiinkre
adat. A koribban a koros alsé hatiranak gondolt 25
nmol/l-es érték elérés¢hez elegendd a napi 400 NE
bevitele [211], de a 75 nmol/lI-es érték eléréséhez 2000
NE sziikséges [212].

A konszenzus megillapitisai

— Magzati korban a D-vitamin-ellitottsig az anya
D-vitamin-szintjével ardinyos.

— Az anyatej rendkiviil kevés D-vitamint tartalmaz,
ezért a csecsembk D-vitamin-potlasa elengedhe-
tetleniil fontos.

- Kisgyermekkorban a D-vitamin-pétlas az 6szi—téli
hénapokban folytatando.

— A folyamatos potlas akkor is sziikséges, ha a gyer-
meket rendszeresen nem éri napsugarzas.

D-vitamin-hidny gyakorisiga
és népegészségiigyi jelentGsége
dr. Lakatos Péter

A D-vitamin-hidny rendkiviil gyakori vilagszerte. A 35.
szélességi fok és az Egyenlité kozott €16 népek korében
cléforduld gyakorisag kozel megegyezik az északabbra
¢lé népek 60% koriili D-vitamin-hiany gyakorisagaval
[213]. A National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) adatai alapjan (75 nmol/] normal-

érték mellett) a teljes lakossag csupan 25%-a rendelkezett
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1. tiblizat

| D-vitamin-hidny szempontjabol fokozott a kockazar

Ostcomalacidban
Osteoporosisban
Szckunder hyperparathyreosisban
Ujsziilotreknél
(ha AP =500 U/L, illetve kilencéves korig =1000 U /L)
Malabszorpcios szindromakban
Kronikus mijbetegségekben
Krénikus vescbetegségekben
Bizonyos gyogyszerek tartds hasznilata esetén
(példaul: antiretrovirus, anti-AIDS,
antifungicid /kctoconazol /gliikokortikoid,
cholestyramin, antikonvulziv hatast készitményck)
Gravidaknal és szoptatd anyiknal
Id6scknél tobbszorss clesés esetén
Talstlyos cgyéncknél
Emlé- és colontumorosokban
Hypertoniaban
Krénikus szivelégtelenségben
F,lctm(’]djuk vagy betegségiik miatt napsugarzdst tartdsan nem kapo
cgyéneknél

megfelelé D-vitamin-szinttel [ 71 |, és majdnem 10%-uknal
extrém sulyos D-vitamin-hiany (<25 nmol/1) dllt fenn
[71]. Eurdpaban sem jobb a helyzet, itt még az egykori
normalérték, 50 nmol/l esetén is a D-vitamin-hiany
gyakorisaga megkozelitette a 30%-ot. Magyarorszigon
az egészséges, menopauza utani nék kézott nyaron és
Gsszel 50%, télen és tavasszal 70% volt a D-vitamin-hiany
(<75 nmol/l) [214]. A valés magyarorszagi helyzet-
rél jelenleg nincsenck reprezentativ adataink.

A D-vitamin-szint 37,5-50 nmol/I-r61 75-100
nmol /l-re torténd emelése, a rendelkezésre allo ada-
tok alapjan, a csipOtdji tortések szamatr 26%-kal, az 1-es
tipustt diabetes el6fordulasit 78%-kal, az osszes daga-
nat gyakorisigat 35%-kal, az influenzis megbetegedé-
sek szamdt 90%-kal csokkentené. Ez a teljes mortalitast
7-10%-kal mérsé¢kelné, és az atlagélettartam két—hirom
évvel néne [215]. Ezeket az adatokat Magyarorszagra
vetitve azt jelenti, hogy a teljes populicié D-vitamin-
potlasanak 15 milliard forintos koltségével szemben
az egészségiigyl kiadasok 250 milliard forinttal csok-
kenének.

ALLASFOGLALAS

A konszenzus megallapitisai

— A D-vitamin-hiany rendkiviil gyakori vilagszerte.
Magyarorszagon is a szérvanyos adatok ezt bi-
zonyitjak, de sziikség van egy reprezentativ hazai
felmérésre.

— A D-vitamin-hiany megsziintetésének koltsége
sokszorosan megtériil az egészségiigyi kiadasok
csokkentéseében.

— Tekintettel a D-vitamin-hiany népegészségiigyi
jelentosegeére, az ezzel kapcsolatos orvosi kuta-
tasok kiemelt tamogatasa javasolt.

Javasolt D-vitamin-adagok
a D-vitamin-hidny kezelésére
¢s a hidny megel6zésére

A D-vitamin-hidny poétlasa orvosi kérdés. A D-vitamin-
hidny szempontjabél fokozott kockiazatnak kitett sze-
mélyeknél (1. tablizat) indokolt a 25(OH)D-vitamin-
mérés elvégzése és a hidny nagysiganak megfeleld
D-vitamin-p6tlis. Feln6ttekben napi 1 ng (40 NE)
D.-vitamin alapsziikséglet feletti bevitele legalibb két
hénapon  keresztiil, kériilbelil 0,5-1 nmol-lal (0,4
ng/ml-rel) emeli a D-vitamin szérumszintjét, ez az
osszefliggés képlettel kifejezve: 75 nmol/l — mért
ertek* ESZNM*60 = teljes dozis, ahol az ESzNM =
I nmol/I D,-vitamin-érték Emeléshez Sziikséges Napi
Mennyiség (2. tablazat). Terhes nék kivételével, fel-
nétteknek ezt a mennyiséget négy—hat naponta adott
50 000 NE D,-vitamin-adagokkal — a hidny nagysaga-
tol figgben — biztonsigossan lehet potolni [216].
Csecsemd- és gyermekkorban a D-vitamin-hidny keze-
léséhez sziikséges mennyiség kiszamitasahoz joval ke-
vesebb adat 4ll rendelkezésiinkre. Ezért ebben a korcso-
portban az egyszerre beadandd nagy dozisok helyett a
naponta, biztosigosan beadhaté adagok hosszabb tiva
hasznalata javasolhat6. Egyéves kor alatt naponta 1000
NE, egvéves kor felett napi 2000 NE adhaté naponta.
A napi bevitel helyett a heti adagolis (14 000 NE) csak
hatéves kortdl javasolhatd (2. rdblazar). Gyermekkor-
ban, a feln6ttekkel szemben, havonta mért vizeletkalci-
um-kontroll sziikséges, mivel gyermekekben a vese kal-

2. tiblizat | D-viamin-hiiny kezelésére javasolt D) vitamin-dézisok Magyarorszigon

Csoport 1 nmol/1 D;-vitamin-érték Emeléshez Sziikséges Egyszerre biztonsigosan Sziikséges laborkontroll
Napi Mennyisé¢g, amit két hénapon it kell szedni beviheté maximilis dézis  a szimitott dézis beaddsa utin

Csecsemok Nincs megbizhato adat 1000 NE Vizeletkalcium (havonta)

Gyermekek (1-6 év) Nines megbizhato adat 2000 NE Vizeletkalcium (havonta)

Gyermekek (6 év felett) Nines megbizhaté adat 14 000 NE Vizeletkalcium (havonta)

Serdiilék 2040 NE 14 000 NE Nings

Felnéttek 40-80 NE 50 000 NE Nincs

Obes felnéttck 80-160 NE 50 000 NE Nines

Terhes nok 40-80 NE 4000 NE Nincs
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3. tiblizat | D-vitamin-hidny megelézésére javasolt DD, -vitamin-dézisok Magyarorszigon

Korcsoport Egy napra javasolt dézis Biztonsigosan beviherd mennyiség egy napra esé felsé havdra
Csecsemok 400-1000 NE 1000 NE

Gyermckek (1-6 év) 600-1000 NE 2000 NE

Gyermekek (6 ¢v felett) 600-1000 NE 2000 NE

Serdiilk 800-1000 NE 4000 NE

Felndtrek 1500-2000 NE 4000 NE

Obes felndttek 30004000 NE 4000 NE

Terhes nék 1500-2000 NE 4000 NE

ciumiirité képessége alacsonyabb. A D-vitamin-potlast
koveten ismételt 25(OH)D-vitamin-meghatirozasra
csak malabszorpcié gyantja estén van szitkség. A D-vita-
min-potlast, ha sziikséges, preventiv D-vitamin-addssal
kell folytatni.

A D-vitamin-hidny megelGzése egészséges egyének-
nél is indokolt. Magvarorszagon a D-vitamin-hiany
szempontjabol fokozott kockazatnak kitett egyéneknél
egész évben javasolt a preventiv céli D-vitamin-bevitel,
egészséges emberekben csak a téli-kora tavaszi hona-
pokban. Prevencié céljabol D -vitamin per os bevitele
ajanlott, az adott ¢letkorban sziikséges mennyiségben
(3. tablazat). Talstlyos egyéncknél a megelSzésben
hasznilt adag legalibb az egyébként javasolt duplaja.

Magyarorszagi ¢étrend mellett a télen sziikséges D-vi-
tamin bevitele csak étrendvaltoztatissal nem lehetséges.
Az ételek D,-vitaminnal torténé dasitisa nem javasol-
hat6, a bevitt D-vitamin ellendrizhetetlensége és a mds
orszigokban korabban el6forduls, D-vitamin-mérge-
zéshez vezetd ipari balesetek veszélye miatt. A D-vita-
min-hidny megel6zéséhez sziikséges D, -vitamin-potlast
szdjon at bevehetd, pontosan meghatirozhaté mennyi-
ségli D,-vitamint tartalmazé készitményekkel kell meg-
oldani.

A D-vitamin-hiany megelGzésének  fontossagarol
miel6bb orszdgos ismeretterjesztd kampany szervezése,
a megeldzésben felhasznalhatd készitményekrdl minisz-
tériumi, egészségbiztositol dontés sziikséges.

Vilagelso a

-vitamin

diagnosztikaban
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