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A D­vitamin anyagcseréje egyedülálló az emberi szer­
vezetben. Hatása szerteágazó, szinte minden szervrend­
szerben érvényesül. Hiánya az egyik legnagyobb egész­
ségügyi probléma a civilizált világban. A probléma 
megoldása széles körű összefogást sürget. Ezt felis­
merve,  a D­vitamin­hiány következményeivel küzdő 
 legnagyobb magyarországi orvostársaságok közös kon­
szenzust dolgoztak ki a D­vitamin­hiány jelentőségéről, 
felismerési lehetőségeiről, a prevenció és a kezelés java­
solt módjairól. A társaságok szakmai irányelvei mellett 
ennek a konszenzusnak az eredménye iránymutatást ad 
a  gyakorló orvosoknak a D­vitamin­hiány megelőzésé­
hez és kezeléséhez. Emellett szeretné ráirányítani a szak­
mai döntéshozók és a laikus közönség fi gyelmét a prob­
léma fontosságára.

A konszenzus kialakításában részt vevő 
társaságok, egyesületek (ábécérendben)

Magyar Allergológiai és Klinikai Immunológiai Tár-
saság képviseletében Prof. Dr. Bodolay Edit

Magyar Dermatológiai Társaság képviseletében 
Dr. Wikonkál Norbert

Magyar Endokrinológiai és Anyagcsere Társaság kép­
viseletében Prof. Dr. Lakatos Péter, Dr. Valkusz Zsuzsa

Magyar Gyermekorvosok Társasága képviseletében 
Prof. Dr. Szabó András

Magyar Hematológiai és Transzfuziológiai Társaság 
képviseletében Prof. Dr. Demeter Judit

Magyar Hypertonia Társaság képviseletében Prof. 
Dr. Kiss István
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Magyar Ideg- és Elmeorvosok Társasága képviseletében 
Dr. Kovács Tibor

Magyar Kardiológusok Társasága képviseletében Prof. 
Dr. Merkely Béla

Magyar Laboratóriumi Diagnosztikai Társaság kép­
viseletében Dr. Toldy Erzsébet

Magyar Menopauza Társaság képviseletében Dr. Vár­
bíró Szabolcs

Magyar Nefrológiai Társaság képviseletében Prof. Dr. 
Szabó András 

Magyar Onkológusok Társasága képviseletében Dr. 
Bittner Nóra

Magyar Osteológiai és Osteoarthrológiai Társaság kép­
viseletében Dr. Szekeres László

Magyar Primer Prevenciós Orvosi Egyesület képvi­
seletében Dr. Benkő Ilona, Dr. Kiss Emese, Prof. Dr. 
 Marton István, Dr. Takács István

A konszenzus kialakításának menete

Konszenzusmegbeszélés: 2011. szeptember 10.
Társaságok képviselőjének írásbeli összefoglalója a kö­

zös ajánláshoz: 2011. december 20.
A közös ajánlás szövegének elfogadása: 2012. áp rilis 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 decision­makers 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 Wikonkál

Hungarian Menopausa Society represented by Dr 
 Szabolcs Várbíró

Hungarian Oncological Association represented by 
Dr Nóra Bittner

Hungarian Paediatric Association represented by 
Prof. Dr András Szabó

Hungarian Preventive Medicine Association represent­
ed by Dr Ilona Benkő, Dr Emese Kiss, Prof. Dr István 
Marton, Dr István Takács 

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

Hungarian Society for Osteoporosis and Osteoarthrology 
represented by Dr László 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 István Kiss 

Hungarian Society of Laboratory Medicine represented 
by Dr Erzsébet Toldy 

Hungarian Society of Nephrology represented by Prof. 
Dr András Szabó 

Hungarian Society of Neurologists and Psychiatrists 
represented by Dr Tibor Kovács

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. Takács István

A D­vitamin nem vitamin, nincs semmi köze a vitami­
nokhoz, csupán orvostörténeti okokból nevezzük így. 
Valójában egy, a napfény hatására az emberi szervezet­
ben kialakuló vagy a táplálékkal bekerülő előanyag, 
 amiből számos lépésben aktiválódik az egyik legősibb 
szteránvázas hormon.

A bőrben 7­dehidrokoleszterolból a napfény UV­B 
sugárzásának (290–315 nm) hatására D3­previtamin, 
majd D3­vitamin alakul ki [1, 2, 3, 4, 5]. Habár a bőr 
D­vitamin­képző kapacitása hatalmas – nyáron fürdő­
ruhában történő napozáskor a bőr enyhe pirulását 
 okozó  napsugárzás hatására 10–20  000 NE D3­vita­
mint  képez [2] –, pusztán napsugárzással D3­vitamin­
túlkínálat nem alakulhat ki. Ennek oka, hogy túl sok 
UV­B sugárzás hatására a previtaminból inaktív anya­
gok képződnek [6] és a bőr fokozódó pigmenttartalma 
gátolja a D3­vitamin­képzést. Fekete bőrű embereknek 
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öt­tízszer több napsugárzásra van szüksége ugyanannyi 
D3­vitamin képzéséhez [7]. A D3­vitamin­képzés az élet­
korral jelentősen csökken, ami részben magyarázza az 
idősekben mért gyakori hiányt [8]. Tíz­tizenöt perces, 
az arcot és a fedetlen végtagokat érő, nyári, nappali 
(10 és 15 óra közötti) UV­B sugárzás körülbelül 1500–
3000 NE D3­vitamin képzéséhez elegendő [4]. Sajnos, 
a  reggeli és délutáni, a késő őszi, téli és kora tavaszi 
 napsugárzás D3­vitamin­képző hatása a mi égövünkön 
nagyságrendekkel kisebb. A szoláriumok által kibocsá­
tott UV­A sugárzás pedig nem alkalmas D3­vitamin kép­
zésére.

A D3­vitamin­ellátottság alapvetően nem étrendi 
 kérdés. Az átlagos magyarországi étrend ~2 μg­ot, 80 
NE­et biztosít [9], de más országokban is 150 NE körül 
van a bevitel [10].

A D3­vitamin – éppúgy, mint a növényi eredetű D2­ 
vitamin – aktiválódásának első lépcsőjeként a májban 
hidroxilálódik a 25. szénatomon [1, 2, 3, 4, 5, 11]. Ezt 
a hidroxilálást több enzim is képes elvégezni, a reakció 
többszörösen túlbiztosított, ezért csak súlyos májbe­
tegségben alakulhat ki zavara. A 25(OH)D3­vitamin a 
D­vitamin­kötő fehérjéhez (DBP) kapcsolódva jut a 
 keringésbe. Az aktív formává alakuláshoz szükséges 
1.  szénatomon történő hidroxiláció részben a vesében 
zajlik. Ennek működése szoros kontroll alatt áll. A kal­
cium és a fibroblast növekedési faktor 23 (FGF23) gá­
tolja, a parathormon növeli aktivitását. A vesében is jelen 
lévő CYP24 enzim a 25­hidroxilált D3­vitamint 24,25 
(OH)2D3­má alakítja át, ami egy hatástalan vegyület. 
A  CYP24 enzim működését a hypercalcaemia és az 
1,25(OH)2D3 (aktív D­vitamin) jelenléte serkenti, így 
védve a szervezetet a túl sok aktivált D­vitamin kialaku­
lásától. A vesében keletkező aktív hormon alapvetően 
a kalcium­anyagcserében játszik szerepet.

Az 1­α­hidroxiláció sok más szövetben, például a 
 bőrben, az emlőben, az immunsejtekben, a placentában, 
a szívizom, az erek és a vastagbél simaizomsejtjeiben is 
működik [12]. Ezt az enzimatikus lépést azonban már 
más szövetspecifikus faktorok, például gyulladásos cito­
kinek szabályozzák. A vesén kívül keletkező aktív D­vi­
tamin döntően autokrin­parakrin hatást fejt ki [13], és a 
sejtosztódásra és ­differenciálódásra van hatással számos 
más szervspecifikus hatás mellett.

Az 1,25(OH)2D­vitamin hatása részben genomikus, 
ami a gének 3–5%­ának átíródását bizonyítottan befolyá­
solja, részben nem genomikus hatás, ami a sejtmembrá­
non és a citoszolban elhelyezkedő D­vitamin­receptoro­
kon (VDR) keresztül érvényesül [14, 15, 16].

A konszenzus megállapításai
–  A D-vitamin elsődleges forrása a bőrt érő nap-

sugárzás, annak is az UV-B spektruma.
–  A bőr D3-vitamin-képző kapacitása nagy, de bi-

zonyos fénymennyiség felett már nem nő tovább.
–  Magyarországon márciustól októberig naponta 15 

perces, az arcot és a fedetlen végtagokat érintő, 

10–15 óra közötti direkt napsugárzás szükséges 
a  megfelelő D3-vitamin-képzéshez. A késő ősztől 
kora tavaszig  terjedő időszakban a napsugárzás 
nem elegendő a szükséges mennyiségű D3-vitamin 
termeléséhez.

–  A szoláriumok UV-A sugárzása nem alkalmas a 
D3- vitamin-képzésre.

–  A táplálék kis D-vitamin-tartalma miatt a D-vi-
tamin-ellátottság nem dietetikai kérdés.

–  Az 1,25(OH)2D3, vagyis az aktivált D-vitamin 
(D-hormon) vesében kialakuló, keringésbe kerülő 
része a  kalcium-anyagcserében vesz részt. A szer-
vezet számos  más szövetében kialakuló D-hor-
mon autokrin, parakrin hatásokon keresztül a sejt-
működésre, a sejtek osztódására van hatással.

A D-vitamin gyógyszertana 
dr. Benkő Ilona, dr. Takács István

A szervezetben képződő D3­vitamin számos szem­
pontból előnyösebb, mint a növényi eredetű, csak a 
 pótlásban használt D2­vitamin [17, 18]. A D3­vitamin 
kevésbé hypercalcaemizál, a készítmények stabilak, job­
ban felszívódnak és a vér 25(OH)D­vitamin­szintjét is 
jobban emeli [19]. Még krónikus vesebetegek esetében 
is kimutatható a D3­vitamin 25(OH)D­vitamin­szintet 
emelő és a parathormonszintet csökkentő hatása, míg 
a D2­vitamin­kezelés ebben a betegcsoportban nem ad 
kellő terápiás eredményt [20].

A D3­vitamin fél életideje a keringésben két nap, 
a  szervezetben két–három hónap. A D3­vitamin (kole­
kalciferol) prodrugnak számít, a májban belőle képződő 
metabolit a 25(OH)D3 (kalcifediol) a vesében alakul a 
terápiás hatást kifejtő, D­vitamin­receptorhoz (VDR) kö­
tődő 1,25(OH)2D3 (kalcitriol) molekulává. A 25(OH)D3 
fél életideje a keringésben két–három hét, a szerve­
zetben két–három hónap. Az aktív 1,25(OH)2D3, a D­ 
hormon anyagcseréje gyors, fél életideje a keringésben 
néhány óra, a szervezetben 12 óra [21]. Vagyis a D3­ 
vitamin­ellátottságot a D­vitamin­raktárként szolgáló 
25(OH)D3 tükrözi legjobban. A raktárként szolgáló 
molekula hosszú felezési ideje miatt a D­vitamin pót­
lása nemcsak napi adagolással oldható meg, hanem heti–
havi adással is biztosítható. Az aktív forma adása – akik­
nél erre van szükség – viszont napi adagolást igényel.

A szájon át bevitt D­vitamin a vékonybélből szívódik 
fel. Felszívódásához epesavakat igényel, ezért epe­ és 
májbetegségek károsíthatják a felszívódását. A mérhető 
szérumszinteket nemcsak a bőrben képződött és a kí­
vülről bevitt D­vitamin mennyisége, hanem az eloszlási 
terek is meghatározzák. Ezek közül a legfontosabb a 
zsírszövet, mert míg a vér és az izmok mennyisége az 
emberek nagy részénél arányos a test nagyságával, a zsír­
szövet mennyiségében extrém különbségek lehetnek. 
Obesitasban ezért is fokozott a D­vitamin­szükséglet, 
amelynek biztosítása egyben bizonyítottan kedvezően 
befolyásolja az inzulinrezisztenciát [22, 23]. Ugyan­
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akkor a zsírszövetből fogyáskor felszabaduló D­vitamin 
nem jelent reális veszélyt [24, 25]. A vérben az alfa­2­
globulinokhoz tartozó specifikus D­vitamint kötő fe­
hérjéhez (DBP) asszociálva szállítódik, amelynek kapa­
citása óriási. Ennek a fehérjének számos más funkciója 
is van, zsírsavakat szállít, T­ és B­lymphocytákhoz kötő­
dik, macrophagokat aktivál [26].

A D­vitamin­intoxikáció rendkívül ritka, legtöbbször 
ipari balesetben fordul elő. A hypercalcaemia, a D­hyper­
vitaminosis szindróma elsősorban a kalcitriollal történő 
kezeléseknél fordul elő. A prodrugként viselkedő D­vita­
min bevitele esetében működnek azok a mechanizmu­
sok, amelyek a túl sok D­vitamin hatásának kivédésére 
alakultak ki a szervezetben. A bőrben a képződés csak 
eleinte arányos az elnyelt UV­B sugárzás mennyiségé­
vel,  majd a képződés sebessége platószerűen ellapul. 
A  vesében található 24­hidroxiláz működése a D­vita­
min­túlkínálattal arányosan fokozódik, hatástalan ve­
gyületet létrehozva. Végül a 25­hidroxilált forma spe­
cifikus aktivitása a D­vitamin­receptoron csak százada 
az  1,25(OH)2D3 aktivitásának [27], viszont a belőle 
 aktív D­hormont képző 1­alfa­hidroxiláz működését a 
D­hormon mennyiségétől függő szabályozómechaniz­
musok szigorú kontroll alatt tartják. Így D­hormon csak 
az aktuális szükségleteknek megfelelő mértékben kép­
ződik a bevitt D­vitaminból.

A túl kevés D­vitamin ellensúlyozására kevésbé van 
 felkészülve a szervezet. A vese egy speciális fehérje, a me­
galin segítségével még alacsony 25(OH)D3 mellett is 
 sokáig biztosítani tudja a szükséges 1,25(OH)2D3­kon­
centrációt, így a kívánatos kalciumszintet. Ez a me­
chanizmus a nem vesében történő 1­α­hidroxiláció [28, 
29] esetében azonban nem működik. Ezért már nor­
máltartományban lévő kalciumérték mellett is kialakul­
hatnak a D­vitamin­hiány extraskeletalis tünetei. A kal­
ciumháztartás szempontjából normálisnak tartott 75 
nmol/l alatti D­vitamin­érték esetén a parathormon­ 
(PTH­) elválasztás megnő, de a kalciumszint még a nor­
máltartományban marad. 50 nmol/l alatti értékeknél 
már a szérumkalcium és ­foszfát értéke is csökkenhet 
[30].

Az 1950­es évek óta több ipari balesetben fordult 
elő  súlyos D­vitamin­túladagolás. Ezek alapján felnőt­
tekben a D­vitamin toxikus dózisát tartósan bevitt, napi 
40 000 NE­ben határozták meg [31, 32, 33, 34]. A biz­
tonságossági dózis számos vizsgálat alapján napi 4000 
NE hónapokon át, ez az adag biztosan nem jár sem 
hypercalcaemiával, sem hypercalciuriával [35, 36, 37, 
38, 39, 40]. A szérumkalciumot emelő adag 10 000 NE 
felett van [19, 33, 35, 38, 40, 41, 42]. A fiziológiás 
25(OH)D­vitamin­koncentráció felső határa, amelynél 
sem hypercalcaemia, sem hypercalciuria nem alakul ki, 
225 nmol/l (90 ng/ml), a biztosan toxikus koncent­
ráció 900 nmol/l (360 ng/ml) [34].

Számos szintetikus D­vitamin­analóg fejlesztése zajlik 
napjainkban, amelyek eltérő farmakokinetikával, szöveti 
hatásspektrummal és toxicitási profillal rendelkeznek.

A konszenzus megállapításai
–  A D-vitamin pótlására a D3-vitamin előnyösebb, 

mint a D2-vitamin.
–  Hosszú felezési ideje miatt a D-vitamin-pótlása 

nemcsak napi adagolással oldható meg, hanem 
 heti–havi adással is biztosítható.

–  A D-vitamin-ellátottságot legjobban a szérum-
25(OH)D-vitamin tükrözi.

–  A túlsúly növeli a D-vitamin-szükségletet.
–  A máj- és epeúti betegségek fokozzák a D-vitamin-

hiány kockázatát.
–  A 75 nmol/l-es normálérték a kalcium-anyagcsere 

szempontjából határozza meg a kívánatos tarto-
mány alsó határát. A nem kalcium-anyagcserével 
összefüggő hatások szempontjából a normálérték 
meghatározásához további vizsgálatok szüksé-
gesek.

–  A D3-vitamin toxikus adagja hónapokon át 
adott, napi 10 000 NE felett van.

–  A D3-vitamin biztonságos adagja felnőtt ember-
ben napi 4000 NE.

D-vitamin mérése 
dr. Toldy Erzsébet

A D­vitamin­státus megítélésére a 25. szénatomon hid­
roxilált D­vitamin mérése alkalmas. Azokat a módsze­
reket lehet használni, amelyek együtt mérik a keringés­
ben jelen levő összes 25(OH)D2­vitamin és 25(OH)D3­ 
vitamin fehérjéhez kötött és szabad frakcióját is. Az 
1,25(OH)2D­vitamin fiziológiás koncentrációja ezrede 
a  cirkuláló összes 25(OH)D­vitaminnak. Ezért pontos 
mérése nagyobb analitikai kihívást jelent.

A 25(OH)D­vitamin és 1,25(OH)2D­vitamin vizsgá­
latra küldött vérminta nem igényel megkülönböztetett 
bánásmódot, mivel a mintában lévő D­vitamin fehér­
jékhez kötött komplexe rendkívül stabil, hőre, fényre 
nem érzékeny. Viszont a már előkezelt mintát tárolni 
nem szabad, azt azonnal analizálni szükséges. Elméle­
tileg a szérumból és plazmából is mérhető D­vitamin, 
de  erre nézve mindig a reagenst gyártó utasításait kell 
figyelembe venni.

A 25(OH)D-vitamin-meghatározásra 
alkalmas jelenlegi módszerek

1.  Folyadékkromatográfiával kiegészített tömegspekt­
rometria (LC­MS/MS) az „aranystandard”.

2.  Magas nyomású kromatográfiát (HPLC) követő UV­
detektálás.  
A HPLC, LC­MS/MS módszereket megelőző ext­
rakció ellenőrzéséhez visszanyerési vizsgálat szüksé­
ges. A nem megfelelő extrakció esetén (90% ≤ vissza­
nyerési% ≤ 110%) a visszanyerési aránnyal történő 
korrigálás jelentős torzulást okozhat az eredmények 
kiszámításánál. Spiking­módszerrel – ismert mennyi-
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ségű 25(OH)D-vitamin-preparátumot adva a beteg 
mintájához – végzett visszanyerési százalék számo­
lása (HPLC­UV detektálás) akkor korrekt, ha ismer­
jük a várható koncentrációt, és a hozzámért anyag­
mennyiséget ennek ismeretében határoznánk meg. 
Amennyiben a mintában lévő D­vitamin­koncentrá­
ció nagyon alacsony vagy kifejezetten magas, a stan­
dard mennyiségben hozzámért D­vitaminnal történt 
visszanyerési százalék meghatározása nem ad reális 
értéket! Mindezekért az extrakciók hatékonyságá­
nak  ellenőrzését izotóppal jelölt standard prepará­
tumokkal kell végezni. Elvárt, hogy a klinikailag 
 fontos döntéshozatali határértékeknél a módszer 
inter­assay variabilitása (variációs koefficiens = CV%) 
a visszanyeréssel korrigált eredmények esetében sem 
haladhatja meg a 15%­ot.

3.  Antitestkötésen (kompetitív immuno­assay: IA) ala­
puló, különböző jelölést (RIA, LIA, FIA stb.) alkal­
mazó méréstechnikák.

4.  Specifikus fehérjekötésen (PB) alapuló, különböző 
jelölésű (lumineszcencia, kemilumineszcencia, elekt­
rokemilumineszcencia stb.) kompetitív vagy szek­
venciális telítésen alapuló módszerek.

A gyakorlatban alkalmazható  
25(OH)D-vitamin-meghatározások  
szakmai követelményei

1.  Visszavezethetőség az LC­MS/MS módszerre, NIST 
(National Institute of Standards and Technology) 
standardreferens preparátummal (SRM­972: Stan­
dard Reference Material).

2.  Bármilyen kötésen is alapul a módszer, a meghatáro­
zás első kritikus lépése mindenkor a D­vitaminnak a 
kötőfehérjéktől való elválasztása (előkezelés) kell le­
gyen. Ezzel indul az automatizált módszerek több­
sége, így ritkán kell manuálisan végezni.

3.  A kötő ágens (protein, antitest) magas affinitás­
sal  (>80–110%) kösse a 25(OH)D3­vitamint és a 
25(OH)D2­vitamint egyaránt.

4.  A módszer elvárt munkatartománya 10–350 nmol/l 
legyen!

5.  A klinikailag releváns tartományban a metodikai le­
írásokban szereplő módszerspecifikus populációs 
„cut off” érték, illetve a szakmai irányelvekben defi­
niált (hiány: ~ <50 nmol/l; elégtelen: 50–75 nmol/l; 
túladagolást jelző: 200–250 nmol/l körül) határérté­
kek körül a módszer interassay variációs koefficiense 
(CV%) ne haladja meg a laboratóriumon belül a 
 15%­ot, laboratóriumok között – ugyanazon mód­
szer alkalmazása esetén – a 20%­ot. Ennek hiteles 
 igazolására a jelzett határértékek körüli belső és 
 külső  kontrollszérumok mérése, azok eredményei­
nek  dokumentálása minden laborban kötelezőek.

6.  Az eredményeket egységesen SI mértékegységben 
(nmol/l) javasoljuk megadni hazánkban, amelynek 

ng/ml­ről történő átszámolása 2,5­del való szor­
zással történhet (1 ng/ml = 2,5 nmol/l). Az eltérő 
méréstechnikával működő assay­k eredménye nem 
azonos, ezért a leleten a módszerspecifikus határér­
tékeket kell megadni. A lehetséges határértékek közül 
az egészségre alapozott „cut off” értékeket javasolt 
feltüntetni a leleten, mert az átlagpopuláció alapján 
meghatározott értékek világszerte túl alacsonynak 
 bizonyultak. A módszerekkel támasztott követelmé­
nyek 5. pontjában jelzett kontrolleredmények orszá­
gos összesítése nyújthat majd lehetőséget a rutinban 
alkalmazott eltérő módszerek közötti harmonizá­
cióra, amelyhez laboratóriumok közötti humán szé­
rumokon történő összemérések is segítséget nyújt­
hatnak.

Az 1,25(OH)2D­vitamin meghatározására elsősorban 
HPLC­UV, LC­MS/MS ajánlott. Antitestkötésen ala­
puló immunoassay csak extrakciót (kromatografálás) kö­
vetően alkalmazható. Még ezeknek a kiváló módszerek­
nek sincs megoldva a standardizálása.

A 25(OH)D-vitamin-meghatározás  
végzése

Nem javasolt az átlagpopulációban az általános szűrés 
D­vitamin­ellátottság vizsgálata céljából.

Nem javasolt a terápia monitorozása céljából. Erre 
 elegendő a szérum­ és vizeletkalcium és ­foszfát mérése.

Javasolt D­vitamin­ellátottság mérése a fokozott ri­
zikónak kitett személyeknél (1. táblázat).

1,25(OH)2D-vitamin meghatározása ritkán differen­
ciáldiagnosztikai célból (1­α­hidroxiláz­defektusok, sar­
coidosis) végzendő, de nem alkalmas a D­vitamin­státus 
megítélésére.

A konszenzus megállapításai
–  A D-vitamin-státus megítélésére a 25. szénato-

mon hidroxilált D-vitamin mérése alkalmas.
–  Vizsgálatra küldött vérminta nem igényel megkü-

lönböztetett bánásmódot, mivel a mintában lévő 
D-vitamin fehérjékhez kötött komplexe rendkívül 
stabil, hőre, fényre nem érzékeny.

–  Csak azok az eredmények fogadhatók el, amelye-
ket megfelelő módszerekkel, a szakmai követel-
ményeknek megfelelően végeztek el.

–  A 25(OH)D-vitamin-meghatározás csak megha-
tározott rizikócsoportok esetében javasolt.

–  1,25(OH)2D-vitamin meghatározása ritkán, dif-
ferenciáldiagnosztikai célból végzendő, de nem al-
kalmas a D-vitamin-státus megítélésére.

–  Az 1,25(OH)2D-vitamin meghatározásához csakis 
az elválasztáson alapuló (HPLC, LC-MS/MS) 
módszerek által szolgáltatott eredmények fogad-
hatók el.
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D-vitamin-hiány hatása a bőrre 
dr. Wikonkál Norbert

A bőr egyedülálló módon a D­vitamin­anyagcsere vala­
mennyi elemét tartalmazza. Képes 7­dehidrokoleszterin­
ből D3­vitamint szintetizálni, és ugyanakkor a D­hor­
mon aktiválódási lépései is megtörténnek benne [43]. 
A  bőr sejtjei VDR­t expresszálnak, ezért a D­vitamin 
autokrin­parakrin módon képes befolyásolni a kerato­
cyták proliferációját és differenciálódását [44]. VDR­
hiányos egerekben teljes alopecia alkul ki [45]. Ember­
ben azonban még súlyos D­vitamin­hiányban sem írtak 
le eltérést a haj állapotában.

Régi megfigyelés, hogy a psoriasis súlyosságát javítja 
a napsugárzás [46]. Ennek magyarázata lehet, hogy az 
aktív D­vitamin gyorsítja a keratocyták differenciálódá­
sát  és gátolja a proliferációjukat [47, 48, 49], ugyan­
akkor előnyösen hat a betegség kialakulásában szerepet 
játszó immunfolyamatokra is [50]. Napjainkban a be­
tegség egyik alapkezelése az ideális D­vitamin­szint 
 biztosítása mellett alkalmazott kalcitriol vagy a kevéssé 
hypercalcaemizáló D­vitamin­analógok (kalcipotriol, ta­
kalcitol, maxakalcitol) lokális használata [51, 52, 53, 
54, 55, 56, 57].

A bőrtumorok kialakulásának fontos rizikófaktora a 
napsugárzás. Spinocellularis carcinoma (spinalioma) ese­
tében a napsugárzás kumulatív mennyisége a legfon­
tosabb rizikófaktor [58], míg basocellularis carcinoma 
(basalioma) esetében inkább a bőrleégéseknek van oki 
szerepe [59]. A mindennapi gyakorlatban a napvédő 
 krémek használata csak a spinalioma kockázatát csökken­
tette lényegesen [60]. Ugyanakkor a nagyobb D­vita­
min­szint csökkent spinalioma­ és basaliomakockázattal 
jár együtt [61]. Melanoma malignum esetében a gene­
tikai rizikófaktorok, a nevusok megjelenése mellett a 
gyerekkori bőrleégéseknek tulajdonítanak kóroki szere­
pet. Ugyanakkor a nagy halálozási kockázattal járó me­
lanoma progresszióját, halálozását és a relapsusok szá­
mát  előnytelenül befolyásolja a D­vitamin­hiány [62, 
63, 64, 65]. Mind a kis D­vitamin­koncentráció, mind 
a  sok napexpozíció fokozza a bőrrákok kockázatát. 
Ezért úgy tűnik, a D­vitamin és a bőrrák kockázata egy 
U alakú függvénnyel írható le. A rendelkezésre álló ada­
tok alapján a D­vitamin­szintézishez szükséges, az UV­B 
sugárzás erősségétől függően, napi 10–30 perces, a test­
felszín 15%­át (arc, karok, vállak) érintő napsugárzás 
[66, 67], amely nem növeli a bőrrákok kockázatát. Az 
ennél hosszabb idejű, védelem nélküli, főleg a bőr le­
égéséhez vezető napozás nem ajánlható. A fokozódó 
bőrrákkockázaton felül a túlzott napozás azért sem 
 ajánlható, mert az egyszeri nagyobb napfénybehatás 
nem jár együtt lényegesen több D­vitamin­termeléssel 
[68]. Magyarországon a beeső napfény szöge miatt az 
UV­B besugárzás körülbelül október végétől március 
elejéig nem alkalmas D­vitamin szintetizálására, ebben 
az időszakban szájon át történő D­vitamin­bevitel aján­
lott [69].

A konszenzus megállapításai
–  A bőrben UV-B sugárzás hatására kialakuló D-vi-

tamin az emberi szervezet legfőbb D-vitamin-for-
rása.

–  A D-vitamin a bőrben lokálisan aktiválódni képes 
és autokrin-parakrin módon hat a bőrsejtekre.

–  Számos bőrbetegség kialakulásában játszik sze-
repet a D-vitamin-hiány.

–  D-vitamin-szintézishez szükséges, az UV-B sugár-
zás erősségétől függően, napi 10–30 perces, a test-
felszín 15%-át (arc, karok, vállak) érintő napsugár-
zás nem növeli a bőrrákok kockázatát. Az ennél 
hosszabb idejű, védelem nélküli, főleg a bőr le-
égéséhez vezető napozás nem ajánlható.

D-vitamin-hiány hatása a csontanyagcserére  
dr. Szekeres László, dr. Takács István

A vérben keringő 1,25(OH)2D­vitamin, vagyis a D­hor­
mon legfőbb szerepe a kalcium­anyagcsere szabályo­
zása.  Ugyan a D­hormonnak közvetlen csonthatásai is 
ismertek, mégis legfontosabb szerepe a megfelelő kal­
ciumellátottság biztosításában van [70, 71]. A D­vi­
tamin  a szérumkalciumot legfőképp a bélből történő 
felszívódáson keresztül képes befolyásolni. Ezért a kal­
cium­anyagcsere szempontjából nincs értelme külön 
 ideális kalcium­ és ideális D­vitamin­ellátottságról be­
szélni. A D­vitamin­szint függvényében változik a napi 
kalciumszükséglet. A mindennapi gyakorlat szempont­
jából rendkívül fontos, hogy a nemzetközi ajánlásokban 
szereplő javasolt kalciumbevitel csak normális D­vita­
min­szint mellett elegendő [10]. D­vitamin­hiányban 
kialakuló kalciumhiány PTH­növekedéshez, ezen ke­
resztül fokozott csontvesztéshez vezet. Részben ez a 
 magyarázata az időskori csontvesztésnek és annak a 
 megfigyelésnek, hogy D­vitamin­hiányban az osteopo­
rosis kezelésében használt készítmények hatásossága 
 jelentősen csökkent [72]. A D­vitamin közvetlenül 
csontsejtekre gyakorolt hatása rendkívül összetett, az 
osteoblastokon és az osteoclastokon is érvényesül. Az 
aktív D­vitamin növeli a RANKL mennyiségét, ezen 
 keresztül fokozza az osteoclastok érését, ugyanakkor 
 gátolja a kifejlett osteoblastok apoptózisát, fokozza a 
Cbfa1 és a BMP2,6 átíródását [73], sőt gátolja az 
adipogenezist a PPAR­gamma expresszióján és aktiváló­
dásán keresztül [74], valamint fokozza a csontképzést 
[75]. D­vitamin­hiányban ugyanakkor a gyors csont­
anyagcseréjű csontvesztés uralja a képet, ami döntően 
a  másodlagos PTH­emelkedés következménye. Ezt 
 súlyosbítja extrém hiányban (<25 nmol/l) a csontmine­
ralizáció zavara, ami a rachitis típusos képét okozza. 
A  rachitis és az osteomalacia ugyanazon kórkép élet­
ciklustól függő megnyilvánulási formái. A rachitis gyer­
mekkori betegség. Rachitisben a növekedési porcban 
zajló (endochondralis) új csontképződés mineralizációja 
szenved zavart. A csontfejlődés, a csont növekedésének 
üteme kóros, a csontok mérete és alakja is változik, ez 
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alacsony termethez, deformált csontokhoz vezet. Az 
osteomalacia felnőttkori megbetegedés, az epiphysis­
fugák  lezáródása után alakul ki. A peri­ és endostealis 
csontújdonképződés (remodeling) során a megújuló 
csontszövet mineralizációját érinti. A már kialakult 
 csontok méretét nem, de alakját és főleg az összetételét 
befolyásolja a betegség. Mindkét kórkép lényege a csont 
mineralizációjának zavara, amelynek hátterében a mi­
neralizációhoz szükséges anyagok, a kalcium és a foszfát 
hiánya áll. Ezt a zavart mind gyermek­, mind felnőtt­
korban leggyakrabban a D­vitamin­hiány okozza, ami 
az  ideális kalcium­ és foszfátfelszívódáshoz is nélkü­
lözhetetlen. Ritkán nem valódi D­vitamin­hiány, hanem 
a D­vitamin­hatás elmaradása, extrém súlyos kalcium­ 
vagy foszfáthiány áll a rachitis/osteomalacia hátteré­
ben [76].

A csonttörések kialakulásában, a csontok mennyi­
ségi  és szerkezeti változása mellett, az elesések száma 
is fontos szerepet játszik. A D­vitamin­hiány erre is ha­
tással van. Az esések száma D­vitamin­hiányban jelen­
tősen, egyes vizsgálatok alapján akár 40%­kal növek­
szik [77].

A konszenzus megállapításai
–  Az ajánlásokban javasolt kalciumbevitel csak nor-

mális D-vitamin-szint mellett elegendő.
–  D-vitamin-hiányban csontvesztés alakul ki.
–  Súlyos D-vitamin-hiányban a csontok szerkezete is 

megváltozik, szélsőséges esetben rachitis/osteo-
malacia alakul ki.

–  D-vitamin-hiányban a csonttörések kockázatát 
 fokozó elesések száma nő.

–  D-vitamin-hiányban az osteoporosis kezelésében 
használt készítmények hatásossága jelentősen 
 csökken.

D-vitamin-hiány hatása  
az immunrendszerre 
dr. Bodolay Edit, dr. Kiss Emese

Évtizedek óta vizsgálják a D­vitamin lehetséges szere­
pét az autoimmun betegségek megelőzésében és keze­
lésében [78]. Erre az előnyös hatásra utal, hogy egyes 
autoimmun kórképekben, mint például sclerosis multi­
plexben, rheumatoid arthritisben és 1­es típusú diabetes 
mellitusban az előfordulási gyakoriság geográfiai szem­
pontból eltérő, észak–dél irányban csökkenő tendenciát 
mutat [79, 80]. A sclerosis multiplex, a rheumatoid 
arthritis és az 1­es típusú diabetes mellitus incidenciája 
és prevalenciája az északi és a déli féltekén a szélességi 
fokoktól függően változik, a sarkoktól az Egyenlítő felé 
csökken, a napsütéses órák számával és a D­vitamin­ 
ellátottsággal összefüggésben. Sclerosis multiplexben az 
exacerbatiók gyakoribbak a kora tavaszi időszakban, és 
ebben a magasabb infekciós ráta mellett a D­vitamin­
szint évszaki ingadozásának is szerepe van [81, 82, 83]. 

A D­vitamin immunológiai hatását magyarázza, hogy 
valamennyi immunsejt képes D­vitamin­receptort ex­
presszálni [84, 85, 86, 87]. Az antigén­prezentáló sej­
tekkel ellentétben, amelyek konstitutív módon jelenítik 
meg a VDR­t, a lymphocyták csak antigén­specifikus 
 aktiválódás vagy mitogénnel való stimulus hatására. An­
tigén­prezentáló sejtekben stimuláció hatására fokozó­
dik mind mRNS­, mind proteinszinten a VDR megjele­
nése. VDR mellett ezek a sejtek 1­α­hidroxiláz­aktivitással 
is rendelkeznek. Érdekes módon e vonatkozásban mind 
az antigén­prezentáló sejtek, mind a lymphocyták egy­
ségesen reagálnak, főként stimulatív hatásokra aktiválják 
az 1­α­hidroxiláz enzimet. Ha túl nagy mennyiségben 
van lokálisan jelen az aktív D­vitamin, akkor az im­
munsejtek 24­hidroxilázt is termelnek, amely fokozza a 
vitamin katabolizmusát. Mindez arra utal, hogy a D­vi­
taminnak fontos autokrin regulációs szerepe van az im­
munválasz szabályozásában.

Az aktív D­vitamin számos ponton gátolja a patoló­
giás  immunválaszt. A Th1 és Th17 sejteket közvetve 
és közvetlenül is gátolja. Közvetett hatása annak révén 
valósul meg, hogy gátolja a monocyták dendritikus 
 sejtekké történő differenciálódását, a dendritikus sejtek 
(DC) érését és aktiválódását, proinflammatorikus cito­
kin termelését [88, 89]. A D­vitamin megakadályozza a 
DC­sejteken az MHC II és a kostimulációs molekulák 
expresszióját, ezáltal az antigén­prezentációt és a T­sej­
tek aktiválását [90]. A myeloid DC­k apoptózisát idézi 
elő. Közvetlenül is gátolja a T­sejtek antigén­specifikus 
stimulusokkal és mitogénekkel való aktivációját, proli­
ferációját [91]. A szuppresszió intenzívebben érinti a 
CD45RO+ fenotípusú memória­T­sejteket. A D­vita­
min gátolja a naiv T­sejtek Th1 és Th17 irányba történő 
polarizációját, így csökkenti az IL­12, IL­6 citokin ter­
melését, valamint a Th1 és a Th17 sejtek INF­α, TNF­α, 
IL­2, IL­17, GM­CSF produkcióját és szekrécióját 
[92].  Az IL­6­termelés csökkentése révén gátolja a B­ 
sejteket is. A D­vitamin a B­sejtekre hatva megakadá­
lyozza azok proliferációját, a már proliferációs fázisban 
lévő B­sejtek apoptózisát idézi elő, gátolja a plazma­
sejtekké történő differenciálódást és az immunglobulin­ 
(de egyúttal az autoantitest­) termelést is. A proinflam­
matorikus citokinek gátlása mellett serkenti a Th2 típusú, 
elsősorban antiinflammatorikus jellegű citokineket, pél­
dául az IL­4­et, az IL­5­öt, IL­13­at. Ezáltal egy Th1­
Th2 shiftet eredményez és tolerogén hatást közvetít.

Érdekes módon a D­vitamin az adaptív immunvá­
laszra gyakorolt szuppresszív, tolerogén hatásával ellen­
tétben az innate immunválaszra serkentőhatást gya­
korol [93, 94, 95]. A fertőzésekkel szembeni védekező 
immunválaszt több ponton is fokozza. Fokozza pél­
dául  a monocyták kemotaktikus aktivitását és fagoci­
tálókapacitását, fokozza az intracelluláris kórokozók 
 elölését. Növeli a savasfoszfatáz­aktivitást és az úgyne­
vezett oxidatív burstöt, továbbá az antimikrobás hatású 
peptidek, defenzinek és cathelicidin termelését. A cathe­
licidin még a Mycobacterium tuberculosis elölésére is 
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képes [96]. Ezek lényegében endogén antibiotikumok. 
A neutrophilek és macrophagok mellett az NK­sejtek 
és  a légúti epithelsejtek is képesek ilyen antimikrobás 
peptidek szintézisére [97, 98].

Az in vitro vizsgálatok eredményei alapján összessé­
gében a D­vitamin előnyös, regulatív hatása várható 
 autoimmun betegségekben, ezzel szemben a D­vitamin­
hiány kedvezőtlen, provokáló hatású lehet. In vivo iga­
zolták, hogy összefüggés áll fenn a D­vitamin­hiány és 
az  autoantitest termelése között, nemcsak SLE­ben, 
 hanem egészséges egyénekben is. Az IFN­α­szint nega­
tív  korrelációt mutat a D­vitamin­szinttel, valamint az 
SLE­s betegekben megjelenő autoantitest­specificitások 
számával, vagyis a polyclonalis B­sejt­aktiváció mérté­
kével [99]. Továbbá azt is kimutatták, hogy negatív 
 korreláció áll fenn a D­vitamin­szint és a B­sejtek akti­
vitását jelző intracelluláris pERK­szint között.

Különböző indukált autoimmun betegségben a pro­
filaktikusan adott D­vitamin megakadályozza az adott 
betegség jellemző tüneteinek kialakulását, illetve a már 
kialakult tünetek kezelésében is kedvező hatású, pél­
dául sclerosis multiplexet, SLE­t, RA­t utánzó állatmo­
dellekben [100, 101, 102, 103, 104]. Humán megfigye­
lések és klinikai tanulmányok hasonló eredményeket 
bizonyítottak. Humán autoimmun kórképek között 
debreceni kutatók elsőként vizsgálták a D­vitamin im­
munregulatorikus hatását. A poliszisztémás autoim­
mun  kórképek előfázisában, a nem differenciált colla­
genosisban három különböző dózisban (0,5 µg/nap, 
1  µg/nap, 1,5 µg/nap) alkalmazott alfa­kalcidol­ke­
zelés  közül az 1 µg/nap alfa­kalcidol adása bizonyult 
a  leghatásosabnak, ami csökkentette a CD4+ T­sejtek 
IFN­γ­expresszióját és az IL­17 citokin szintjét [105, 
106].

Legkiemelendőbbnek az a megfigyelés tűnik, amely 
szerint rendszeres, nagy adagú D­vitamin­pótlás gyer­
mekkorban 78%­kal(!) csökkentette az 1­es típusú dia­
betes kialakulását [107].

A konszenzus megállapításai
–  A D-vitamin mind az adaptív, mind a természetes 

immunválasz fontos autokrin regulátora.
–  A D-vitamin-hiánynak szerepe van az autoim-

mun betegségek patogenezisében.
–  Megfelelő D-vitamin-pótlás immunregulatorikus 

hatása révén az autoimmun betegségek szuppor-
tív  kezelésében kedvező hatású. Elsődleges profi-
laxisként alkalmazva csökkentheti az autoimmun 
betegségek kialakulásának veszélyét.

–  Nem tisztázott azonban, hogy humán autoimmun 
betegségekben ugyanolyan dózissal pótolható-e, 
illetve korrigálható-e a D-vitamin-hiány, mint más 
kórképek és egyébként egészséges egyének ese-
tében, illetve az, hogy milyen D-vitamin-szint 
szükséges ahhoz, hogy autoimmun betegség ne 
alakulhasson ki, vagy ha kialakult, akkor a tüne-
tek csökkenjenek.

–  Mindezek alapján autoimmun betegekben java-
solt  a 25(OH)D-vitamin mérése különösen az 
őszi–téli időszakban. Javasolt megfelelő és ellenőr-
zött szubsztitúció, valamint gyakran aktiválódó 
autoimmun betegség, tartós kortikoszteroidigény 
esetén nemcsak terápiás, hanem profilaktikusan 
 alkalmazott D-vitamin adása is.

D-vitamin-hiány hatása a cardiovascularis 
rendszerre 
dr. Jambrik Zoltán, dr. Szabó Boglárka,  
dr. Merkely Béla

A D­vitamin autokrin és parakrin hatásait valószínűsíti 
a  cardiovascularis rendszerben a VDR jelenléte a szív­
izomsejtekben és a fibroblastokon, illetve az 1­alfa­
hidroxiláz, valamint a 24­alfa­hidroxiláz jelenléte a 
 szívizomban [108]. Ezek a lokális hatások befolyásol­
ják  a kontraktilitást, a natriureticus peptid expresszió­
ját, a mátrixmetalloproteináz­rendszert és a gyulladásos 
citokinek mennyiségét. Az aktivált D­vitamin gyorsan, 
dózisfüggő módon stimulálja a kalciumbeáramlást a 
 sejtbe, feszültségfüggő kalciumcsatornán keresztül. 
 Ebben a folyamatban a cAMP­ és a G­protein­útvonal is 
részt vesz [109]. Emellett a proteinkináz C aktiváció­
ján keresztül a foszfolambán B és a troponin I foszfori­
lációjának növekedését, a kontrakciós és relaxációs idő 
rövidülését, valamint a relaxációs sebesség növekedését 
figyelték meg. A D­vitamin a szívizomsejtek mellett 
 hatással van a szív „hormontermelésére”, a natriureticus 
peptid elválasztására is. Szabályozza az atrialis natriu­
reticus peptidet (ANP) és brain natriureticus peptidet 
(BNP) kötő natriureticus peptid A­típusú receptor 
(NPR­A) átíródását. Emellett az (aktivált D­vitamin 
–  VDR) komplex befolyásolja a BNP expresszióját is 
[108].

In vitro vizsgálatokban a D­vitamin megváltoztatta 
a gyulladásos citokinek profilját. VDR­KO egerek fibro­
blastsejtjei emelkedett NF­kappa­B­aktivitást mutattak 
és az IL­6­, TNF­alfa­ vagy IL­1­béta­indukció sokkal 
kifejezettebb volt a vad típushoz képest. Ezek a sej­
tek érzé kenyebben reagáltak a gyulladást okozó stimu­
lusra [110]. D­vitamin­hiányban a gyulladásos citokinek 
emelkedett szintje hozzájárulhat a szívelégtelenség ki­
alakulásához [111].

A D­vitamin fontos szerepet játszik az extracellu­
láris  mátrix integritásában, hatással van a metallopro­
teinázok (MMP) és szöveti inhibitoraik (TIMP) közötti 
egyensúlyra. Hiányában ezen egyensúly megbomlása 
hozzájárulhat a myocardium hypertrophiájához, majd 
dilatációjához. Genetikai módszerrel D­vitamin­recep­
tor­hiányossá tett egerekben (VDR­KO) a hypertrophiás 
szívizomzatban nagyobb MMP­2­ és MMP­9­, kisebb 
TIMP­1­ és TIMP­3­expressziót, emellett nagy mennyi­
ségű kollagéndepozíciót írtak le. A szívtömeg/testtö­
meg arány 41%­kal nagyobb volt a vad típushoz képest 
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[112]. Szívelégtelen egérmodellben szintén az MMP­2­ 
és MMP­9­növekedést figyeltek meg [113]. Ezekben 
az egerekben az aktivált D­vitamin­terápia csökkentette 
a szív tömegét, a szívizom kollagéntartalmát, a balkam­
ra­átmérőt és a cardiac output mértékét [114]. VDR­
KO egerekben a nagy kalciumtartalmú diéta a legtöbb 
fenotípusbeli tünetet javította, de a szívhypertrophiára 
és  a szívizomzat fibrosisára nem volt hatással [115].

Humán adatok csak korlátozott számban állnak ren­
delkezésünkre. Több esettanulmány is leírt olyan, súlyos 
D­vitamin­hiányban kialakuló szívelégtelenséget, ami a 
megfelelő D3­vitamin­pótlást követően reverzíbilisnek 
bizonyult [116, 117, 118]. Egy 54 betegen végzett 
 vizsgálatban korrelációt találtak a D­vitamin­szint és a 
szívelégtelenség súlyossága között [119].

A D­vitamin­hiány nemcsak a szívizomra, hanem 
 számos cardiovascularis rizikófaktorra is hatással van.

Régóta ismert, hogy a szérum 1,25(OH)2D­vitamin­
szintje fordítottan arányos a vérnyomással mind egész­
séges, mind hypertoniás betegeknél [120]. Ugyanez az 
összefüggés igaz a 25(OH)D­vitamin és a vérnyomás 
kapcsolatára nem hypertoniás populáción végzett epi­
demiológiai vizsgálat alapján is [121]. A D­vitamin és 
a  vérnyomás kapcsolatát részben a renin­angiotenzin­
aldoszteron tengely (RAAS) változása magyarázza. 
 Egerekben a D­vitamin az extracelluláris kalcium­ és 
foszforszinttől függetlenül gátolja a renin­angiotenzin 
rendszert [122]. VDR­KO egerekben a vese renin­, 
 illetve renin­mRNS mennyisége és a plazma angio­
tenzin­II­szintje jelentősen emelkedett, amely együtt 
járt hypertoniával és megnövekedett vízfelvétellel. Ez a 
hypertonia korrigálható volt angiotenzinkonvertázen­
zim­gátlókkal [123, 124]. A szívizom­hypertrophiához 
is hozzájárulhat a RAAS változása, mert nyomáster­
helés  vagy ischaemia szívizomban, az azt ellátó erek 
 falában indukálhatja az angiotenzinkonvertáló enzim 
szintéziséért felelős gén expresszióját és lokálisan nö­
velheti az angiotenzin II mennyiségét. Klinikai vizsgá­
latban a D­vitamin­terápia csökkentette a vérnyomást, 
a  plazmarenin­aktivitást, az angiotenzin­II­szintet és a 
myocardium­hypertrophia mértékét is [125]. Az akti­
vált  D­vitamin befolyásolja az értónust, csökkentve 
a  kalciumbeáramlást az endothelsejtekbe. Hypertoniás 
patkány törzsaortagyökének vizsgálata során az akti­
vált  D­vitamin­terápia csökkentette az acetil­kolin és 
az  ATP indukálta endotheliumdependens kontrakciót, 
és  csökkentette az acetil­kolin indukálta prosztaciklin­
felszabadulást, valamint az acetil­kolin által okozott 
kalciumfelszabadulás mértékét is [126].

Az eddigi adatok alapján úgy tűnik, hogy a D­vita­
min  az érelmeszesedés folyamatában dózisdependens 
bifázisos görbe szerint fejti ki hatását. Mind a D­vitamin­
hiány, mind a szuprafiziológiás dózisú D­vitamin fo­
kozza a kalcifikációt [127].

A D­vitamin renin­angiotenzin rendszerre és az 
érendothelen ható gyulladásos citokinprofilra gyakorolt 
hatása együttesen limitálhatja az atherosclerosis prog­

resszióját. Emellett az aktív D­vitamin in vitro gátolta 
az  endothelialis sejtadhéziós molekula­1 expresszióját, 
csökkentette az lipopoliszacharid (LPS) indukálta glikált 
termékek képződését, az IL­6 és NF­kappa­B aktivá­
cióját [128]. Ezek alapján nem meglepő, hogy a corona­
riabetegségre nagy és közepes rizikójú betegek csoport­
jában a D­vitamin­szint és a coronariák elmeszesedése 
között fordított arányosságot találtak [129]. A Health 
Professionals Follow up vizsgálatban 18  225 férfi kö­
vetésével a D­vitamin­hiányos betegek 2,5­szeres myo­
cardialis infarctus rizikónövekedését igazoltak. Még a 
közepesen csökkent D­vitamin­szérumszint (50–75 
nmol/l) esetében is szignifikáns volt a rizikónövekedés 
[130].

A konszenzus megállapításai
–  A sejtszintű mechanizmusok, az állatkísérletes 

eredmények és a humán obszervációs vizsgálatok 
eredményei alapján úgy tűnik, hogy szívelégte-
lenségben a D-vitamin-hiány közvetlenül hozzá-
járul a szívelégtelenség kialakulásához, súlyosbo-
dásához is.

–  D-vitamin-hiány hozzájárulhat a hypertonia ki-
alakulásához, amit részben a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer változása magyaráz.

–  D-vitamin-hiány fokozza az érelmeszesedés koc-
kázatát.

–  Szívelégtelenségben, hypertoniában szenvedő és 
fokozott cardiovascularis kockázatnak kitett sze-
mélyeknél a D-vitamin-hiány megszüntetése és a 
megfelelő D-vitamin-ellátottság fenntartása in-
dokolt.

D-vitamin-hiány hatása az endokrin 
rendszerre és a metabolizmusra 
dr. Valkusz Zsuzsa, dr. Takács István

A D­vitamin aktivált formája a D­hormon, típusos szte­
roidhormonként a szervezet endokrin rendszerének ré­
sze. Számos más hormonra van hatással. Ezek közül a 
csontmetabolizmusra, a renin­aldoszteron rendszerre 
gyakorolt hatását más fejezetben tárgyaltuk. Itt a szén­
hidrát­, a zsíranyagcserével és a nemi hormonokkal 
 kapcsolatos hatásokkal foglalkozunk. 

Habár az 1­es és 2­es típusú diabetes mellitus (DM) 
patomechanizmusa alapvetően különböző, mindkét be­
tegségben számos epidemiológiai vizsgálat igazolja a 
 betegségek kockázata és a D­vitamin­hiány közötti 
 összefüggést [131, 132, 133, 134]. Ennek egyik ma­
gyarázata az a több mint 30 éves megfigyelés, hogy a 
β­sejtek inzulintermelése csökken D­vitamin­hiányban 
[135], de ez a csökkenés D­vitamin­pótlás után rever­
zíbilis.

Az 1­es típusú diabetes kialakulásában az alapvető 
 szerepet a D­vitamin­hiányban kialakuló immunológiai 
változások játsszák. D­vitamin­hiányos NOD­egerekben 
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korábbi és gyorsabb a β­sejt­pusztulás, ami D­vitamin 
adásával kivédhető [136]. Számos tanulmány bizo­
nyította, hogy a terhesség és a kora gyermekkor idején 
adott megfelelő D­vitamin­pótlás jelentősen csökken­
tette a betegség kialakulásának kockázatát [137, 138, 
139, 140].

2­es típusú DM­ben már nem ennyire egyértelmű a 
kép. A vizsgálatok egy részében inverz összefüggést írtak 
le a D­vitamin­hiány és a glükóztolerancia között [131], 
míg más vizsgálatok nem találtak kapcsolatot [141] kö­
zöttük. A vizsgálatok metaanalízise azonban szignifikáns, 
negatív összefüggést igazolt a D­vitamin­ellátottság és 
a 2­es típusú DM kockázata között [142].

A D­vitamin­hiány és az obesitas (metabolikus 
 szindróma) közötti pozitív korrelációt a nagyobb meny­
nyiségű zsírszövet fokozott D­vitamin­tároló kapaci­
tása magyarázhatja [143, 144, 145, 146]. Ezt támasztja 
alá, hogy VDR­hiányos és CYP27B1­hiányos egér­
modellben a kísérleti állatok nem túlsúlyosak [147, 148], 
és nem ismert olyan humán vizsgálat, amiben csak D­ 
vitamin adása mellett testsúlycsökkenést írtak volna le.

D­vitamin­hiánnyal összefüggésbe hozták az auto­
immun pajzsmirigybetegségek, a tesztoszteronhiány és 
a  policisztás ovárium szindróma kockázatának fokozó­
dását is, de ezek az összefüggések további vizsgálatokat 
igényelnek.

A konszenzus megállapításai
–  Magzati és csecsemő-, kisgyermekkori D-vitamin-

hiányban az 1-es típusú diabetes mellitus kocká-
zata jelentősen fokozódik.

–  Felnőttkorban a D-vitamin-hiány növeli a 2-es 
 típusú DM kockázatát.

–  D-vitamin-hiányban a D-vitamin-pótlás javítja a 
béta-sejt funkcióit.

–  D-vitamin-hiány és az obesitas közötti össze-
függést valószínűleg a zsírszövet mennyiségének 
növekedése magyarázza. Az obesitasban a D-vita-
min-pótlás nem csökkenti a zsírszövet mennyi-
ségét.

–  Számos endokrin eltérés esetében merült fel kór-
okként a D-vitamin-hiány, de ezek az összefüg-
gések további vizsgálatokat igényelnek.

D-vitamin-hiány hatása az idegrendszerre 
dr. Kovács Tibor

A D­vitamin­hatást az idegrendszerben, az agyban, az 
ideg­ és gliasejtekben is mérhető VDR­ és CYP27B1­
expresszió támasztja alá [149]. A D­vitamin szerepe 
 számos idegrendszeri betegség patomechanizmusában 
igazolódott [150], ezek közül három betegségcsoport­
ban van klinikai bizinyíték: szkizofréniában, sclerosis 
multiplexben és dementiában. Ezek mellett a D­hypo­
vitaminosis kóroki szerepe számos más betegségben is 
felmerült (például Parkinson­kór, epilepszia, autizmus, 
stroke).

A D­vitaminnak az idegrendszer fejlődésére gyako­
rolt hatását mutatja, hogy az alacsony anyai praenatalis 
D­vitamin­szint a szkizofrénia fokozott kockázatával 
jár, illetve a téli–tavaszi születésűekben gyakoribb a szki­
zofrénia a nyári–őszi születettekhez képest, valamint a 
terhes anyák D­vitamin­pótlása csökkenti (legalábbis a 
férfiakban) a szkizofrénia kockázatát [150]. Érdekes és 
fontos megfigyelés azonban, hogy mind az alacsony, 
mind a magas újszülöttkori D­vitamin­szint növeli a be­
tegség kifejlődésének a kockázatát [151].

A D­vitamin immunológiai jellegű idegrendszeri ha­
tását támasztja alá a sclerosis multiplexben igazolt sze­
repe is. A sclerosis multiplex előfordulása a földrajzi szé­
lességgel összefüggést mutat, kockázata az Egyenlítőtől 
távolodva, illetve a napfénynek kitett idő csökkenésével 
nő, valamint a betegség minden klinikai formájában (kli­
nikailag izolált szindróma, relapszáló­remittáló forma, 
szekunder progresszív forma) a betegség kezdetekor a 
szérum D­vitamin­szintje a betegek 90%­ában 75 nmol/l 
alatti volt. A 25(OH)D­vitamin szérumszintjének 25 
nmol/l­es emelkedése a betegség fellángolásainak (relap­
susainak) gyakoriságát 34%­kal csökkenti [152].  Ennek 
egyik magyarázata az lehet, hogy a D­vitamin immun­
modulátor hatású, jellemzői hasonlítanak a béta­inter­
feronhoz [153]. A D­vitamin valódi terápiás hatására a 
betegség gyógyításában egy jelenleg is zajló vizsgálat 
(SOLAR) adhat választ [154].

A fejlődéstani és immunológiai jellegű hatások mel­
lett az idegrendszeri degeneratív betegségek kifejlődésé­
ben is igazolódott a D­vitamin­hiány kockázati szerepe. 
A kognitív teljesítmény romlása és a D­vitamin­szint 
 között szoros negatív korreláció áll fenn [155], és kap­
csolat feltételezhető az Alzheimer­kórban megfigyel­
hető idegsejtpusztulással is [156].

A konszenzus megállapításai
–  A jelenlegi adatok szerint a D-vitamin-hiány fejlő-

déstani, immunológiai-gyulladásos és degeneratív 
idegrendszeri betegségekben is kockázati tényező. 
Más szervrendszeri betegségekhez hasonlóan a 
75 nmol/l feletti szérumszint mellett igazolták a 
legkisebb kockázatot. A terápiás célzatú D-vita-
min-pótlásról nincsenek adatok, a vizsgálatok fo-
lyamatban vannak.

D-vitamin-hiány hatása a vesére 
dr. Szabó András

A D­vitamin­hiány vesebetegekben tovább súlyosbítja a 
kalciumháztartás zavarát, továbbá nagyon súlyos álta­
lános tünetekhez, betegségekhez is vezet, amelyek közül 
a vesebetegeknél az immunrendszer és a cardiovascula­
ris rendszer betegsége a legismertebb. A vesebetegeknél 
éppúgy, mint az intakt vesefunkciójúaknál, a D­vitamin­
hiány fokozza az amúgy is kedvezőtlen cardiovascularis 
halálozást. A halálozási adatok tovább romlanak a D­ 
vitamin­hiányos betegeknél, ha az emelkedett PTH­szint 
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(>300 ng/l) miatt aktív D­vitamin­ (kalcitriol­) kezelést 
kapnak. Fontos annak az ismerete, hogy a vesebetegek­
nél alkalmazott kalcitriolkezelés során megemelkedett 
szérumkalcitriol­szint hatására fokozódik a bélben a 
24,25­hidroxiláz­aktivitás. Ez egy feed­back mechaniz­
mus, amely az 1,25(OH)D3­vitamin­szint emelkedése 
esetén csökkenti a 25(OH)D3­szintet. Ez a magyarázata 
annak, hogy az aktív D­vitamin­kezelésben részesülő 
 vesebetegeknél a betegek több mint 90%­ában nagyon 
alacsony 25(OH)D­vitamin­szint alakul ki. Ezért a D­ 
vitamin­hiányos betegeknél beállított kalcitriolkezelés 
a  25(OH)D­vitamin­szint csökkentése miatt is a halá­
lozási adatok további romlásához vezet.

Vesebetegségekben a VDR­aktiválódás csökkenésé­
nek  másik oka – a rossz D­vitamin­ellátottság követ­
keztében kialakuló 25(OH)D­vitamin­szint­csökkenés 
mellett – a kalcitriolszintézis­kapacitás károsodása. Ko­
rábban a veseállomány pusztulására vezettük vissza a 
 vesében zajló kalcitriolszintézis­csökkenést, manapság 
azonban ezt az FGF23 növekvő aktivitásának tulajdo­
nítjuk elsősorban.

Az egészséges lakosság körében tapasztalható nagy­
arányú D­vitamin­hiány mellett ezek a mechanizmusok 
is felhívják a nefrológusok figyelmét arra, hogy a vese­
betegnél már a betegség korai fázisában rendkívül fon­
tos  a megfelelő D­vitamin­szubsztitúció. A 25(OH)
D­vitamin normalizálásával ugyanis a veseelégtelenség 
harmadik–negyedik stádiumában is még jól kontrollál­
ható a mellékpajzsmirigy­proliferáció és a parathormon­
szintézis. A mellékpajzsmirigysejtek ugyanis képesek a 
25(OH)D­vitamint felvenni a sejtekbe és intracellulá­
risan elő tudják állítani az 1,25(OH)2D­vitamint, amely 
csökkenti a mellékpajzsmirigy túlműködését anélkül, 
hogy a szervezetet fölösleges kalcitriol­ és kalciumter­
helés érné. A vesebetegek 25(OH)D­vitamin­értékének 
normalizálásához a hiány mértékének megfelelő dózisú 
D­vitamin­adagolásra van szükség. Ha a korai stádiumú 
veseelégtelen beteg normális D­vitamin­szinttel rendel­
kezik, akkor a napi 1000–2000 NE D3­vitamin is ele­
gendő lehet.

A D­vitamint nem szükséges vesebetegekben sem 
 naponta adagolni. Azokban az országokban, ahol for­
galomban van 20 000 NE­es kiszerelésben D­vitamin­
készítmény, ott általánosan elterjedt a heti 20 000 NE 
D­vitamin (körülbelül 3000 NE/nap) per os adása. 
 Számos felszívódási zavarral járó betegség csökkenti a 
D­vitamin felszívódását a bélből, valamint a májfunk­
ciók  mérsékelt csökkenésének is egyik jele lehet a 
 csökkent 25(OH)D­vitamin­szintézis anélkül, hogy a 
rutin májfunkciós laborvizsgálatok eltérést mutatnának. 
Ezért a vesebetegeknél a harmadik stádiumban, vese­
funkció­beszűkülés esetén ajánlott a 25(OH)D­vita­
min meghatározása, ugyanis, ha alacsony érték igazoló­
dik, akkor a fenti D­vitamin­adagolást növelni kell, és az 
emelt adagot legalább három–négy hónapig szükséges 
adni az optimális 25(OH)D­vitamin­érték eléréséhez. 
50 nmol/l körüli 25(OH)D­szintnél az egyszeri per os 

300 000 NE D­vitamin adása (ez napi 3000 NE adag­
nak  felelt meg) csak a betegek felénél tudta normali­
zálni  a szérumszintet. Egy összehasonlító vizsgálat so­
rán heti három alkalommal hat hétig adott 50 000 NE 
ergokalciferol (összesen 900 000 NE) a D­vitamin­hiá­
nyos (szérum 25(OH)D <50 nmol/l) betegek 82%­ában 
normalizálta a szérumszintet, toxikus tünetek kialaku­
lása nélkül. Más vizsgálatok szerint napi 4000 NE D3­ 
vitamin is adható biztonsággal anélkül, hogy D­hyper­
vitaminosis alakulna ki. Ha hat–nyolc hét alatt nem 
sikerül normalizálni a 25(OH)D­vitamin­szintet, akkor 
javasolt a terápia megismétlése. Ismételten sikertelen 
 kezelést követően pedig ki kell vizsgálni a sikertelen­
ség okát.

A konszenzus megállapításai
–  A vesebetegségekben a D-vitamin-hiány kockázata 

fokozott. Ezért a megfelelő D-vitamin-pótlás ki-
emelt jelentőségű.

–  Vesebetegekben a kezelés megkezdése előtt a 
25(OH)D-vitamin-szint mérése javasolt.

–  Végstádiumú vesebetegségben alkalmazott akti-
vált  D-vitamin-kezelés mellett is szükséges, sőt 
 elengedhetetlen a D-vitamin megfelelő pótlása. 
Aktivált D-vitaminnal a D-vitamin-hiány nem 
 pótolható, a raktárak nem tölthetők fel.

D-vitamin-hiány hatása a vérképzésre 
dr. Grigoreff Orsolya, dr. Nagy Zsolt,  
dr. Demeter Judit

Számos kutatási eredmény és klinikai megfigyelés veti 
fel  a D­vitamin lehetséges szerepét hematológiai és 
onkohematológiai betegségek kialakulásában és lefo­
lyásában.

In vitro D­vitamin hatására a myeloid progenitorok 
monocytákká differenciálódnak. A D­vitamin sejtdiffe­
renciációt indukál egyes lymphoid sejtvonalakban is. 
 Állatkísérletekben kimutatták, hogy D­vitamin­receptor­ 
(VDR­) hiányos egerekben a nyirokrendszeri dagana­
tok gyakoribbá válnak.

Humán epidemiológiai adatok szerint a D­vitamin 
 védőhatású lehet a non­Hodgkin­lymphoma (NHL) 
 kialakulása szempontjából, ugyanis a megfelelő D­vita­
min­ellátottság mellett az NHL­ek előfordulási gya­
koriságát kisebbnek találták [157, 158, 159, 160]. 
A  D­vitamin­kötő fehérje (DBP) és a VDR genetikai 
 polimorfizmusai hatással vannak a lymphomaképződés 
kockázatára is [161]. Kazuisztikai jellegű klinikai meg­
figyelések alapján a D­vitamin­kezelés kedvező hatású 
lehet a vérképelváltozásokra, a transzfúziós szükségletre 
a splenomegalia szempontjából indolens B­sejtes lym­
phomában, primer myelofibrosisban és kifejezett csont­
velői fibrosisban szenvedő myelodysplasiás betegekben.

A D­vitamin­ellátottság prognosztikai szerepét lym­
phomás betegekben nagy esetszámú vizsgálatok is alá­
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támasztják. Újonnan diagnosztizált krónikus lymphoid 
leukaemiás (CLL) betegekben a kezelés megkezdéséig 
eltelt idő és a túlélés is rövidebb volt a D­vitamin­hiány­
ban szenvedők körében [162]. A CLL mellett a T­sejtes 
NHL­es betegek csoportjában is összefüggést találtak 
az  alacsonyabb 25(OH)D­szintek és a rövidebb ese­
ménymentes túlélés, illetve a teljes túlélés között [163]. 
Myeloma multiplexben (MM) a diagnóziskor mért ala­
csony 25(OH)D­szintek rosszabb klinikai stádiummal 
társultak, ami arra utal, hogy az elégtelen D­vitamin­
szintek rosszabb prognózist jelezhetnek [164]. Akut 
myeloid leukaemiás betegek egy csoportjában pedig a 
hosszú távú túlélők D­vitamin­szintje szignifikánsan na­
gyobb volt, mint a relabáló betegeké [165].

A konszenzus megállapításai
–  A D-vitamin-hiány fokozhatja egyes hematológiai 

daganatos megbetegedések kialakulásának koc-
kázatát.

–  A szérum 25(OH)D-vitamin-szintjének onkohe-
matológiai betegek esetében prognosztikai jelen-
tősége lehet.

–  Malignus hematológiai megbetegedésekben, külö-
nösen az őszi–téli időszakban, javasolt a 25(OH)D- 
vitamin-szint mérése és a D-vitamin megfelelő pót-
lása.

D-vitamin-hiány hatása a tumorgenezisre 
dr. Horváth Henrik Csaba, dr. Bittner Nóra

Az 1980­as évek elején az Amerikai Egyesült Államok­
ban az emlő­, petefészek­ és vastagbélrákok számának 
területi eloszlását vizsgálva megfigyelték, hogy ezen be­
tegségek előfordulási gyakorisága fordított arányban áll 
a  napsütéses órák számával. Ennek alapján felvetették, 
hogy az UVB sugárzás hatására szervezetünkben ter­
melődő D­vitaminnak védő szerepe lehet a tumorgene­
zisben.

A D­vitamin protektív jelentőségével kapcsolatban a 
gyomor­bél rendszeri daganatok közül a vastagbél jó­ 
és  rosszindulatú betegségeire vonatkozóan áll rendel­
kezésre a legtöbb adat. Utánkövetéses és prospektív 
 vizsgálatok is igazolták, hogy a szérum­D­vitamin­szint 
nemcsak prediktív a malignus gyomor­bél rendszeri 
 daganatok (vastagbél, nyelőcső) kialakulásának relatív 
kockázata szempontjából, hanem mind a jó­, mind a 
rosszindulatú vastagbéldaganatok incidenciája fordított 
arányban áll a vizsgált egyének D­vitamin­ellátottságát 
jellemző szérum­25(OH)D vitamin­szinttel [166, 167]. 
Sőt, az egészséges populációhoz képest a vastagbélrák­
ban szenvedők szérumában alacsonyabb a D­vitamin­
szint, és körükben a D­hypovitaminosis gyakorisága nő 
a betegség stádiumának előrehaladtával.

A D­vitamin mint primer prevenciós szer hatását 
posztmenopauzában lévő nőkben vizsgálva megfigyel­
ték, hogy a napi 800 NE D­vitamin­pótlásban részesülő 
csoportban az emlő­ és vastagbél­malignomák inciden­

ciacsökkenésének köszönhetően jóval kevesebb rosszin­
dulatú daganat fordult elő, mint a D­vitamin­pótlásban 
nem részesülők körében [168]. A szérum­25(OH)D­ 
vitamin­szint és a colorectalis carcinoma kialakulási 
 kockázat közötti kapcsolattal foglalkozó vizsgálatok me­
taanalízise alapján 85 nmol/l­es szérum­25(OH)D­vita­
min­érték esetén a vastagbélrákok kockázata 50%­kal 
csökken a D­vitamin­hiányosokhoz képest [169]. A szé­
rum­25(OH)D­vitamin­szint a vastagbélrákban szen­
vedő betegek túlélése szempontjából sem közömbös. 
A Nurses’ Health Study (NHS) és a Health Professio­
nals Follow­up Study (HPFS) 1017, colorec talis daga­
natban megbetegedett résztvevőjének túlélését ele­
mezve  megállapították, hogy a legmagasabb szérum­  
25(OH)D­vitamin­szinttel rendelkezők körében szig­
nifikánsan kisebb az összmortalitás és a colorectalis da­
ganat okozta mortalitás a legalacsonyabb értékekkel bíró 
betegekhez képest. Különösen vastagbélrákban szen­
vedő betegek esetében látszik szükségesnek a túlélés 
szempontjából jelentős szérum­D­vitamin­szint moni­
torozása. A colorectalis carcinomások körében ugyanis 
az átlagos szérum­25(OH)D­vitamin­szint alacsonyabb 
és a D­vitamin­hiány gyakoribb más szolid tumorok­
ban  szenvedőkhöz képest [170]. Ugyanebben a vizs­
gálatban a napi 800 NE D­vitamin­kezelésre reagáló 
 betegek aránya és az ilyen adagú D­vitamin­pótlás 
 hatására bekövetkező szérum­25(OH)D­vitamin­szint­
emelkedés mértéke is a vastagbélrákban szenvedők kö­
rében volt a legkisebb.

A D­vitamin adásának emlőrákkockázatot csökkentő 
hatását a Women’s Health Initiative vizsgálatban is ta­
nulmányozták. Posztmenopauzás nőkben nem lehetett 
kimutatni protektív hatást [171], azonban a premeno­
pauzás betegekben D­vitamin adása mellett az emlőrák 
gyakoriságának csökkenését tapasztalták [172]. Ennek 
egyik magyarázata lehet a kis adag D­vitamin adása 
 mellett, hogy a D­vitamin­ és kalciumpótlás csökkenti 
az  emlő mammográfiával kimutatott denzitását, ami 
az  emlőrák kialakulásának rizikótényezője. Emellett az 
aktív D­vitamint az emlő epithelialis sejtjei is képesek a 
keringő 25(OH)D­vitaminból előállítani, ami autokrin­
parakrin hatást kifejtve szerepet játszik a proliferáció 
 gátlásában, a differenciálódás és az apoptózis elősegíté­
sében. Ez a D­vitamin mediálta jelátvitel változik az 
emlőcarcinoma esetében és csökken a funkcionáló VDR 
mennyisége is.

Az aktív D­vitamin egyaránt gátolja az egészséges és 
a  carcinomás emlő epithelialis sejtek proliferációját, 
 serkenti a sejtek differenciálódását, késlelteti a karcino­
gén indukálta emlőtumor fejlődését. Az ösztrogénpo­
zitív  sejtek szenzitívebbek a kalcitriol növekedést gátló 
hatására, mint az ösztrogénnegatívak. Ennek egyik le­
hetséges oka, hogy a kalcitriol gátolja az ösztrogén­
szintézist és annak biológiai hatását is, ami az emlőrák 
növekedésének egyik kiemelt stimulálója. Emellett a kal­
citriol és analógjai gátolják az emlőráksejtek növeke­
dését, modulálva a növekedési faktorok EGF­, IGF­I­, 

Szupplementum.indd   16 2012.05.22.   8:18:42



ÁLLÁSFOGLALÁS

ORVOSI HETILAP  2012  ■  153. évfolyam, Szupplementum17

TGF­β­expresszióját. Serkenti a tumornekrózis­faktort 
és ezáltal is fokozza az apoptózist. Az ösztrogénnega­
tív  emlőcarcinomás sejtek metasztázisképző sajátossága 
nagyobb, a kalcitriol csökkenti ezen sejtek inváziós po­
tenciálját. A D­vitamin antitumorális hatása erősíti az 
emlőrák kezelésében alkalmazott taxánok, antraciklinek 
és tamoxifen daganatellenes hatását is. [173].

A sejtciklus szabályozásában a D­vitamin több szem­
pontból is tumorellenes hatású: a ciklin­D blokkolása 
révén gátolja a genom replikációja szempontjából kri­
tikus G1–S átmenetet és a ciklinfüggő kinázok szabályo­
zásában részt vevő p21, p27 és p53 fehérjéket, serkentve 
proliferációellenes hatással rendelkezik. Apoptózisin­
dukáló hatását a telomerázakvitivás csökkentése és az 
effektor kaszpázok aktiválása révén fejti ki. A colorec­
talis  tumorgenezis szempontjából fontos Wnt/β­ka­
tenin  szignáltranszdukciós út befolyásolása révén a 
 sejtek  adhézióját, valamint tumorszuppresszor gének 
expresszióját is serkenti.

Kimutatták a kalcitriol antiinflammatorikus hatását 
is,  amelyet az ösztrogénpozitív és ­negatív sejtekben 
 egyaránt megfigyelték. Ezt a hatást a COX­2 expresz­
sziójának csökkentésével és a prosztaglandinszintézis 
csökkentésével éri el. Csökkenti az aromatázexpressziót 
az emlőcarcinomás sejtekben és a zsírsejtekben, de nö­
veli az aromatázexpressziót a csontokban, így szabá­
lyozza a fibroblastok és az osteoblastok működését is. 
Ez  alapján érthető, hogy csökkenti az aromatáz inhi­
bitorok által okozott leggyakoribb mellékhatás, az ízü­
leti fájdalom előfordulását is. Számos kísérletes és klini­
kai  adat szól a D­vitamin daganatos megbetegedések 
megelőzésében és kezelésében történő felhasználása 
mellett. A D­vitamin­státus felmérése és az optimá­
lis  D­vitamin­szint biztosítása feltétlenül javasolt a 
 gyomor­bél rendszeri daganatok és az emlőtumor ki­
alakulása szempontjából fokozott kockázatú egyének­
ben  és ezekben a betegségekben szenvedők körében.

Más tumorok esetében – ideértve a prosztata­, tüdő­ 
és pancreastumorokat is – nem áll rendelkezésünkre 
elég  adat a D­vitamin­hiány esetleges kóroki szerepé­
nek megerősítéséhez vagy biztos kizárásához.

A konszenzus megállapításai
–  In vitro és in vivo vizsgálatok alapján a D-vita-

min  sejtanyagcserére kifejtett hatásai révén tu-
morellenes hatású.

–  A D-vitamin-hiány az emlő- és colondaganatok 
 kialakulása és progressziója szempontjából bizo-
nyítottan rizikótényező, ezért a szérum-25(OH)D- 
vitamin-szint meghatározása és szükség esetén 
a szérumszint korrekciója indokolt.

–  A malignus betegségek kemoterápiás kezelése ön-
magában rizikótényező a D-vitamin-hiány kiala-
kulása szempontjából.

–  A daganat lokalizációjától függően különböző a 
D-vitamin-hiány gyakorisága és mértéke, valamint 
a D-vitamin-pótlás hatására bekövetkező szérum-

25(OH)D-vitamin-szint-változás, ezért a D-vita-
min-pótlás dózisa a daganat típusától függően és 
egyénenként változhat, így a szérum 25(OH)D- 
vitamin-szint ellenőrzése javasolt onkológiai be-
tegségben szenvedők körében.

D-vitamin-hiány hatása terhességre  
és a laktációra, nőgyógyászati kórképekre, 
állapotokra 
dr. Várbíró Szabolcs, dr. Takács István

Annak ellenére, hogy a D­vitamin­hiány terhes nőkben 
extrém gyakori [174, 175, 176], rendkívül keveset tu­
dunk ennek jelentőségéről [177]. Az biztos, hogy az 
anya és a magzat csontanyagcseréjére is előnytelenül 
hat. Az anyában csontvesztés, a magzatban craniotabes, 
súlyos hypocalcaemia alakulhat ki [178, 179, 180, 181, 
182]. Emellett bizonyos terhességi szövődmények, így 
a praeeclampsia kockázata is fokozódik [183, 184, 185, 
186]. Ugyanakkor a magzati fejlődés korai szakában 
fennálló D­vitamin­hiány negatív hatása az immun­
rendszer [187, 188, 189, 190, 191], a musculoskeletalis 
és az idegrendszer fejlődésére még nem tisztázott, habár 
egyre több adat áll rendelkezésünkre [149, 183, 184, 
185, 192, 193, 194]. A súlyos D­vitamin­hiány magzati 
hatásainak megjelenését részben ellensúlyozza a D­vita­
min­anyagcserének a csak terhességben megfigyelhető 
változása. Az anyában klasszikus reguláló faktoroktól 
– kalcium, foszfát, PTH – függetlenül az aktív D­vitamin 
mennyisége megtöbbszöröződik. Ez az 1,25(OH)2D­
vitamin­növekedés főleg a rendelkezésre álló szubsztrát, 
a 25(OH)D­vitamin mennyiségétől függ. Ez a szub­
sztrátfüggőség egyetlen más fiziológiás állapotban sem 
fordul elő [191, 195, 196]. Egyébként az emberi szerve­
zetben a keringő aktív D­vitamin mennyiségét a széles 
határok a szükséglet és nem a rendelkezésre álló szub­
sztrát, 25(OH)D mennyisége határozza meg. Az eddigi 
adatok alapján úgy tűnik, hogy terhességben a 100 
nmol/l­es 25(OH)D­vitamin­érték szükséges az op­
timális 1,25(OH)2D­vitamin­szint eléréséhez [197]. Az 
ideális anyai D­vitamin­szint meghatározását befolyá­
solja az is, hogy az 50 nmol/l­es magzati vérből mért 
érték eléréséhez az anyában 80 nmol/l körüli koncent­
ráció szükséges.

Habár már 60 évvel ezelőtt nagy adag D­vitamin be­
vitelét javasolták terhességben [198], súlyos tudomá­
nyos  tévedések [199] miatt elvetették a nagy adagú 
 pótlás szükségességét. Évtizedeken keresztül napi 400–
600 NE volt a javasolt dózis. Figyelembe véve, hogy az 
újszülötteknek is ezt az adagot javasolták, nehezen véd­
hető ez az álláspont. Az újabb IOM­ajánlás az ajánlott 
dózist 600 NE­nek, de a biztonságosan bevihető legna­
gyobb mennyiséget 4000 NE­ben adta meg. A legújabb, 
meggyőző irodalmi adatok alapján terhesekben a 12. 
gesztációs hét után a napi 4000 NE adása nem okoz sem 
hypercalcaemiát, sem hypercalciuriát, és nagy valószínű­
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séggel a kívánatos 80 nmol/l feletti tartományba emeli 
az anya 25(OH)D­vitamin­szintjét [197]. Ezzel szem­
ben a Magyarországon forgalomban lévő magzatvédő 
multivitamin­készítmények csupán 400–500 NE D3­vi­
tamint tartalmaznak.

Az anyák megfelelő D­vitamin­ellátottsága azért is 
rendkívül fontos, mert az anyatej D­vitamin­tartalma 
arányos a szérumszinttel, és az újszülöttek számára az 
anyatej az egyetlen D­vitamin­forrás. Az újszülöttekben 
a magzati élet alatt rendelkezésre álló, a terhesség miatt 
aránytalanul magas aktív D­vitamin­koncentráció a szü­
letés után gyorsan lecsökken megfelelő külső bevitel 
 nélkül [200]. A női fertilitásban is fontos szerepet ját­
szik a D­vitamin. Ezt számos adat bizonyítja. Régóta is­
mert, hogy az északi országokban téli hónapokban csök­
ken a fertilitás [201], amit részben a D­vitamin­hiány 
magyaráz. D­vitamin adására a nőihormon­elválasztás 
fokozódik [202]. D­vitamin­hatás nélküli, VDR­hiányos 
egerekben a fertilitás csökken, mind az ováriumban, 
mind az uterusban szövettani elváltozások alakulnak ki 
[70]. Policisztás ovárium szindrómában a D­vitamin­ 
hiány gyakoribb [203] és arányos a tünetek súlyosságá­
val. Nagy adagú D­vitamin­pótlás, állatkísérletes adatok 
és az eddigi kis esetszámú vizsgálat alapján előnyös­
nek tűnik a fertilitás helyreállításában [204, 205, 206]. 
Menopauza után is kiemelt fontosságú a nők számára a 
megfelelő D­vitamin­ellátottság a menopauzában létre­
jövő ösztrogénhiány hatására kialakuló PTH­emelkedés 
ellensúlyozása és a fokozott emlőtumor­kockázat miatt.

A konszenzus megállapításai
–  A női egészség fontos része minden életszakasz-

ban a megfelelő D-vitamin-ellátottság.
–  D-vitamin-hiány a fertilitást nagy valószínűséggel 

előnytelenül befolyásolja.
–  A prekoncepcionális gondozás fontos része az ide-

ális D-vitamin-szint elérése a tervezett terhesség 
előtt. Ezért D-vitamin-mérés javasolt.

–  Terhességben a D-vitamin-hiány kockázata nagy. 
Az ideális D-vitamin-szint fenntartásához leg-
alább napi 2000 NE D3-vitamin bevitele javasolt. 
A nagy adag D-vitaminnal történő egyszeri pót-
lás  (heti 50 000 NE többször) – élettani adatok 
alapján – jelenleg terhességben nem javasolható.

–  PCO-szindrómában a D-vitamin-szint normali-
zálása feltétlenül javasolt.

–  Menopauzát követően a D-vitamin megfelelő pót-
lása mind a csontok egészsége, mind az emlőtu-
mor kockázatának csökkentése szempontjából ki-
emelt jelentőségű.

D-vitamin-hiány gyermekkorban 
dr. Szabó András

A D­vitamin­hiány kockázata már magzati korban rend­
kívül nagy. A D­vitamin­hiány terhességben extrém 
 gyakori [174, 175, 176]. Kis adagú, 600 NE/nap adagú 

pótlás mellett a vizsgált anyák 76%­ánál mértek 50 
nmol/l alatti értéket. A magzat D­vitamin­ellátottsága 
teljes egészében az anya D­vitamin­szintjétől függ, ezért 
nem meglepő, hogy az előbbi vizsgálatban az újszülöt­
tek 81%­ában volt 50 nmol/l alatti a szérumszint. Cse­
csemőkorban sem javul a helyzet. Az anyatej kis mennyi­
ségű D­vitamint tartalmaz, D­vitamin­koncentrációja 
arányos az anya D­vitamin­szintjével. Az eddigi adatok 
alapján az anyáknak napi 4000–6000 NE D­vitamint 
kellene fogyasztani ahhoz, hogy az anyatej a csecse­
mőknek elegendő mennyiségű D­vitamint tartalmazzon 
[200]. A csecsemők megfelelő D­vitamin­képzéséhez 
tavasztól őszig heti 30 percet kellene őket napoztatni 
ruha nélkül, csak pelenkában [207, 208]. Erre a minden­
napokban szinte soha nem kerül sor, ha napoztatják is a 
csecsemőket, napvédő krémet használnak, ami a D­vita­
min­képződést gátolja. Ősztől tavaszig az időjárás is le­
hetetlenné teszi a csecsemők napoztatását.

Kisgyermekkorban az Amerikai Gyermekgyógyász 
Társaság napi 400 NE bevitelét javasolja [180]. Az extra­
skeletalis előnyös hatásokat ennél nagyobb adagokkal 
érték el. Finnországban napi 2000 NE adása mellett 
 észlelték az 1­es típusú diabetes mellitus kockázatának 
88%­os csökkenését. Japánban napi 1200 NE adása mel­
lett az influenza kockázata 42%­kal mérséklődött [209]. 

Gyermekkorban a csúcscsonttömeg kialakulása zaj­
lik.  Emiatt is rendkívül fontos az ideális D­vitamin­el­
látottság [210]. Ennek ellenére ebben az életkorban 
szükséges D­vitamin­adagokról alig áll rendelkezésünkre 
adat. A korábban a kóros alsó határának gondolt 25 
nmol/l­es érték eléréséhez elegendő a napi 400 NE 
 bevitele [211], de a 75 nmol/l­es érték eléréséhez 2000 
NE szükséges [212].

A konszenzus megállapításai
–  Magzati korban a D-vitamin-ellátottság az anya 

D-vitamin-szintjével arányos.
–  Az anyatej rendkívül kevés D-vitamint tartalmaz, 

ezért a csecsemők D-vitamin-pótlása elengedhe-
tetlenül fontos.

–  Kisgyermekkorban a D-vitamin-pótlás az őszi–téli 
hónapokban folytatandó.

–  A folyamatos pótlás akkor is szükséges, ha a gyer-
meket rendszeresen nem éri napsugárzás.

D-vitamin-hiány gyakorisága  
és népegészségügyi jelentősége 
dr. Lakatos Péter

A D­vitamin­hiány rendkívül gyakori világszerte. A 35. 
szélességi fok és az Egyenlítő között élő népek körében 
előforduló gyakoriság közel megegyezik az északabbra 
élő népek 60% körüli D­vitamin­hiány gyakoriságával 
[213]. A National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) adatai alapján (75 nmol/l normál­
érték mellett) a teljes lakosság csupán 25%­a rendelkezett 
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1. táblázat D-vitamin-hiány szempontjából fokozott a kockázat

Osteomalaciában
Osteoporosisban
Szekunder hyperparathyreosisban
Újszülötteknél  
 (ha AP >500 U/L, illetve kilencéves korig >1000 U/L)
Malabszorpciós szindrómákban
Krónikus májbetegségekben
Krónikus vesebetegségekben
Bizonyos gyógyszerek tartós használata esetén  
 (például: antiretrovírus, anti­AIDS,  
 antifungicid/ketoconazol/glükokortikoid,  
 cholestyramin, antikonvulzív hatású készítmények)
Gravidáknál és szoptató anyáknál
Időseknél többszörös elesés esetén
Túlsúlyos egyéneknél
Emlő­ és colontumorosokban
Hypertoniában
Krónikus szívelégtelenségben
Életmódjuk vagy betegségük miatt napsugárzást tartósan nem kapó  
 egyéneknél

2. táblázat D-vitamin-hiány kezelésére javasolt D3-vitamin-dózisok Magyarországon

Csoport 1 nmol/l D3­vitamin­érték Emeléshez Szükséges  
Napi Mennyiség, amit két hónapon át kell szedni

Egyszerre biztonságosan  
bevihető maximális dózis

Szükséges laborkontroll  
a számított dózis beadása után

Csecsemők Nincs megbízható adat 1000 NE Vizeletkalcium (havonta)

Gyermekek (1–6 év) Nincs megbízható adat 2000 NE Vizeletkalcium (havonta)

Gyermekek (6 év felett) Nincs megbízható adat 14 000 NE Vizeletkalcium (havonta)

Serdülők 20–40 NE 14 000 NE Nincs

Felnőttek 40–80 NE 50 000 NE Nincs

Obes felnőttek 80–160 NE 50 000 NE Nincs

Terhes nők 40–80 NE 4000 NE Nincs

megfelelő D­vitamin­szinttel [71], és majdnem 10%­uknál 
extrém súlyos D­vitamin­hiány (<25 nmol/l) állt fenn 
[71]. Európában sem jobb a helyzet, itt még az egykori 
normálérték, 50 nmol/l esetén is a D­vitamin­hiány 
 gyakorisága megközelítette a 30%­ot. Magyarországon 
az egészséges, menopauza utáni nők között nyáron és 
 ősszel 50%, télen és tavasszal 70% volt a D­vitamin­hiány 
(<75 nmol/l) [214]. A valós magyarországi helyzet­
ről jelenleg nincsenek reprezentatív adataink.

A D­vitamin­szint 37,5–50 nmol/l­ről 75–100 
nmol/l­re történő emelése, a rendelkezésre álló ada­
tok alapján, a csípőtáji törtések számát 26%­kal, az 1­es 
típusú diabetes előfordulását 78%­kal, az összes daga­
nat  gyakoriságát 35%­kal, az influenzás megbetegedé­
sek számát 90%­kal csökkentené. Ez a teljes mortalitást 
7–10%­kal mérsékelné, és az átlagélettartam két–három 
évvel nőne [215]. Ezeket az adatokat Magyarországra 
vetítve azt jelenti, hogy a teljes populáció D­vitamin­
pótlásának 15 milliárd forintos költségével szemben 
az  egészségügyi kiadások 250 milliárd forinttal csök­
kenének.

A konszenzus megállapításai
–  A D-vitamin-hiány rendkívül gyakori világszerte. 

Magyarországon is a szórványos adatok ezt bi-
zonyítják, de szükség van egy reprezentatív hazai 
felmérésre.

–  A D-vitamin-hiány megszüntetésének költsége 
sokszorosan megtérül az egészségügyi kiadások 
csökkentésében.

–  Tekintettel a D-vitamin-hiány népegészségügyi 
 jelentőségére, az ezzel kapcsolatos orvosi kuta-
tások kiemelt támogatása javasolt.

Javasolt D-vitamin-adagok  
a D-vitamin-hiány kezelésére  
és a hiány megelőzésére

A D­vitamin­hiány pótlása orvosi kérdés. A D­vitamin­
hiány szempontjából fokozott kockázatnak kitett sze­
mélyeknél (1. táblázat) indokolt a 25(OH)D­vitamin­
mérés elvégzése és a hiány nagyságának megfelelő 
D­vitamin­pótlás. Felnőttekben napi 1 μg (40 NE) 
D3­vitamin alapszükséglet feletti bevitele legalább két 
hónapon keresztül, körülbelül 0,5–1 nmol­lal (0,4  
ng/ml­rel) emeli a D­vitamin szérumszintjét, ez az 
 összefüggés képlettel kifejezve: 75 nmol/l – mért 
értek*ESzNM*60 = teljes dózis, ahol az ESzNM = 
1  nmol/l D3­vitamin­érték Emeléshez Szükséges Napi 
Mennyiség (2. táblázat). Terhes nők kivételével, fel­
nőtteknek ezt a mennyiséget négy–hat naponta adott 
50 000 NE D3­vitamin­adagokkal – a hiány nagyságá­
tól  függően – biztonságossan lehet pótolni [216]. 
 Csecsemő­ és gyermekkorban a D­vitamin­hiány keze­
léséhez szükséges mennyiség kiszámításához jóval ke­
vesebb adat áll rendelkezésünkre. Ezért ebben a korcso­
portban az egyszerre beadandó nagy dózisok helyett a 
naponta, biztoságosan beadható adagok hosszabb távú 
használata javasolható. Egyéves kor alatt naponta 1000 
NE, egyéves kor felett napi 2000 NE adható naponta. 
A napi bevitel helyett a heti adagolás (14 000 NE) csak 
hatéves kortól javasolható (2. táblázat). Gyermekkor­
ban, a felnőttekkel szemben, havonta mért vizeletkalci­
um­kontroll szükséges, mivel gyermekekben a vese kal­
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3. táblázat D-vitamin-hiány megelőzésére javasolt D3-vitamin-dózisok Magyarországon

Korcsoport Egy napra javasolt dózis Biztonságosan bevihető mennyiség egy napra eső felső határa

Csecsemők  400–1000 NE 1000 NE

Gyermekek (1–6 év)  600–1000 NE 2000 NE

Gyermekek (6 év felett)  600–1000 NE 2000 NE

Serdülők  800–1000 NE 4000 NE

Felnőttek 1500–2000 NE 4000 NE

Obes felnőttek 3000–4000 NE 4000 NE

Terhes nők 1500–2000 NE 4000 NE

ciumürítő képessége alacsonyabb. A D­vitamin­pótlást 
követően ismételt 25(OH)D­vitamin­meghatározásra 
csak malabszorpció gyanúja estén van szükség. A D­vita­
min­pótlást, ha szükséges, preventív D­vitamin­adással 
kell folytatni.

A D­vitamin­hiány megelőzése egészséges egyének­
nél  is indokolt. Magyarországon a D­vitamin­hiány 
szempontjából fokozott kockázatnak kitett egyéneknél 
egész évben javasolt a preventív célú D­vitamin­bevitel, 
egészséges emberekben csak a téli–kora tavaszi hóna­
pokban. Prevenció céljából D3­vitamin per os bevitele 
ajánlott, az adott életkorban szükséges mennyiségben 
(3. táblázat). Túlsúlyos egyéneknél a megelőzésben 
használt adag legalább az egyébként javasolt duplája. 

Magyarországi étrend mellett a télen szükséges D­vi­
tamin bevitele csak étrendváltoztatással nem lehetséges. 
Az ételek D3­vitaminnal történő dúsítása nem javasol­
ható, a bevitt D­vitamin ellenőrizhetetlensége és a más 
országokban korábban előforduló, D­vitamin­mérge­
zéshez vezető ipari balesetek veszélye miatt. A D­vita­
min­hiány megelőzéséhez szükséges D3­vitamin­pótlást 
szájon át bevehető, pontosan meghatározható mennyi­
ségű D3­vitamint tartalmazó készítményekkel kell meg­
oldani.

A D­vitamin­hiány megelőzésének fontosságáról 
 mielőbb országos ismeretterjesztő kampány szervezése, 
a megelőzésben felhasználható készítményekről minisz­
tériumi, egészségbiztosítói döntés szükséges.

Világelső a  

D-vitamin 
diagnosztikában

www.laborexpert.hu

DiaSorin LIAISON® D-vitamin diagnosztika
•	 DiaSorin	-	25	éves	tapasztalat	a	D-vitamin	tesztek	fejlesztésében!

•	 A	szakirodalomban	alkalmazott	DiaSorin	tesztek	aránya	>65%!

•	 Az	eddig	forgalmazott	LIAISON®	25-OH	D-vitamin	tesztek	száma	>150	millió!

•	 	Havonta	világszerte	>4	millió	D-vitamin	meghatározás	LIAISON®	25-OH		
D-vitamin	módszerrel!

DiaSorin LIAISON® 25-OH D-vitamin
•	 legmegbízhatóbb	és	legérzékenyebb	25-OH D-vitamin teszt

•	 legjobb	korreláció	LC-MS/MS	mérésekkel

•	 legszélesebb	méréstartomány

Stratégiai	partner	a		
laboratóriumi	diagnosztikában
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