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A D-vitamin-hiany
csontrendszeri és csontrendszeren kiviili
kovetkezmeényei

Szab6 Andras dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, IT. Gyermekgy6gyaszati Klinika, Budapest

D-vitaminhoz a szervezet a tiplalék atjan jut vagy a bérben keletkezik, amikor ultraibolya B sugarzas hatasara a
7-dehidrokoleszterol atalakul D-vitaminné (kolekalciferol). Ugy tiint, hogy a D-vitamin-bevitellel a rachitist le lehe-
tett gy6zni, és az orvosi tarsadalom azt gondolta, hogy ezzel megoldddtak a D-vitamin-hidny okozta legjelent&sebb
egészségligyi problémak is. Azonban a rachitis csak a jéghegy csticsa a D-vitamin-hidny okozta betegségek kozott.
Riaddsul a D-vitamin-hidny tovabbra is megmaradt mind gyermekekben, mind felnSttekben. A D-vitamin-elldtott-
sagot legjobban a vér 25-hidroxivitamin-D [25(OH)D,] -koncentricidja jelzi. Altalanosan elfogadott ma mir,
hogy az optimilis 25(OH)D,-szint 30 ng/ml felett van. Ennek alapjin megallapithat6, hogy a felnStt lakossig
mintegy hiromnegyedének alacsony a D-vitamin-ellitottsiga. In utero és gyermekkori D-vitamin-hidny a nove-
kedés elmaraddsihoz és csontdeformitasok kialakuldsihoz vezet, valamint n§ a csonttorések kockdzata is a késGbbi
élet sordn. A D-vitamin-hidny felnSttekben stlyosbithatja az osteopenidt, az osteoporosist, osteomalaciat és izom-
gyengeséget okoz, névelve a csonttorések kockazatit. Ujabban kapesolatot lehetett kimutatni az elégtelen D-vita-
min-ellitottsag ¢és a kiilonboz6 csontrendszeren kiviili megbetegedések kozott, azonban az még igazolasra var,
hogy ez a kapcsolat okozati 6sszefiiggésben van e a D-vitamin-ellatottsiggal. Annak felismerése azonban, hogy a
szervezet legtobb szovete €s sejtje tartalmaz D-vitamin-receptort és képes a 25-hidroxivitamin-D -t 1,25-dihidro-
xivitamin D,-ma alakité enzimatikus folyamatokra, Gj megvilagitasba helyezte a D-vitamin miikodését. Legnagyobb
figyelmet a krénikus betegségek — mint a tumorok, autoimmun betegségek, infekcidk és cardiovascularis betegsé-
gek — kockdzatdnak csokkentésében jatszott szerepe érdemel. Ebben az 6sszefoglald kozleményben attekintem a
D-vitamin-hidny természetét, a csontrendszeri és csontrendszeren kiviili szerepét és javaslatot teszek a megelGzésre
¢és a kezelésre. Orv. Hetil., 2011, 152, 1312-1319.
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Skeletal and extra-skeletal consequences of vitamin D deficiency

Vitamin D is obtained from cutaneous production when 7-dehydrocholesterol is converted to vitamin D(3) (chole-
calciferol) by ultraviolet B radiation or by oral intake of vitamin D. Rickets appeared to have been conquered with
vitamin D intake, and many health care professionals thought the major health problems resulting from vitamin D
deficiency had been resolved. However, rickets can be considered the tip of the vitamin D deficiency iceberg. In fact,
vitamin D deficiency remains common in children and adults. An individual’s vitamin D status is best evaluated by
measuring the circulating 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D,) concentration. There is increasing agreement that the
optimal circulating 25(OH)D, level should be approximately 30 ng/mL or above. Using this definition, it has been
estimated that approximately three-quarters of all adults have low levels. In utero and during childhood, vitamin D
deficiency can cause growth retardation and skeletal deformities and may increase the risk of hip fracture later in life.
Vitamin D deficiency in adults can exacerbate osteopenia and osteoporosis, cause osteomalacia and muscle weakness,
and increase the risk of fracture. More recently, associations between low vitamin D status and increased risk for
various non-skeletal morbidities have been recognized; whether all of these associations are causally related to low
vitamin D status remains to be determined. The discovery that most tissues and cells in the body have vitamin D
receptors and that several possess the enzymatic machinery to convert the 25-hydroxyvitamin D,, to the active form,
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1,25-dihydroxyvitamin D, has provided new insights into the function of this vitamin. Of great interest is its role in
decreasing the risk of many chronic illnesses, including common cancers, autoimmune diseases, infectious diseases,
and cardiovascular disease. In this review I consider the nature of vitamin D deficiency, discuss its role in skeletal and
non-skeletal health, and suggest strategies for prevention and treatment. Orv. Hetil., 2011, 152, 1312-1319.

Keywords: plain vitamin D, active vitamin D, vitamin D deficiency, 25(OH)D,, 1,25(0OH),D,
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A szerkesztGség felkérésére késziilt kézlemény.

Roviditések

NHANES = National Health and Nutrition Examination Sur-
vey; PTH = parathormon; RAAS = renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer; UV = ultraibolya; VDR = D-vitamin-receptor

A D-vitamin-hiany kialakulasanak
torténete

Az evolucid korai szakaszaban jelentSs el6relépés volt,
amikor az egysejtick képessé viltak a nap ionizald su-
garzdsat kémiai energiava alakitani, semlegesitve a nap
ionizalod sugarait, és ezzel képessé valtak a genetikai dllo-
manyuk megoévasira az UV-sugdrzds mutagén hatdsatol.
A ma is él§ tengeri fitoplanktonok és zooplanktonok,
amelyek tobb mint 500 milli6 éve élnek foldiinkon, mar
rendelkeznek azzal a képességgel, hogy UVB-sugirzis
hatdsira a 7-dehidrokoleszterolb6él D-vitamint szinte-
tizalnak. Holick [1] e tényekre alapozott hipotézise sze-
rint az evolaciét a D-vitamin-szintézis tette lehetGvé,
hiszen e nélkil nem lenne stabil orokithet6 génallo-
méanya az egysejtlieknek. Elméletének kozvetett bizo-
nyitéka az, hogy az egysejtliektSl a magasabb rendd ¢16-
lényekig valamennyi rendelkezik azzal a képességgel,
hogy D-vitamint szintetizdljon. A fejlédés kezdetétdl
jelen van tehat az él6viligban a D-vitamin, amelynek
aktiv formdja a D-vitamin-receptorhoz (VDR) kapcso-
lodva fejti ki hatasit. A VDR a nuklearis receptorok
csalddjaba tartozik, és szinte valamennyi sejtiinkben a
gének mikodését szabalyozza.

A D-vitamin-hidny a kozépkorban igen gyakran ala-
kult ki a varosi lakossag korében, és stlyos népbeteg-
ségnek tekinthetS hianyallapotot okozott. A D-vitamin
hidnya az immunrendszer gyengeségéhez vezet, és ez
noveli a jarvanyok kialakulasinak kockazatit, felelGssé
tehet6 a kozépkorra jellemzé igen rossz egészségi dlla-
potért és a korai halalozasért is. A testmagassag a kozép-
korban lényegesen alacsonyabb volt, mint napjainkban,
még a jo korilmények kozott él6 nemesség korében is.
Erre utalnak a megmaradt kozépkori kicsi dgyak és gyer-
mekméretd pancéloltozetek.

A D-vitamin-hidny igen szertedgaz6 klinikai képét
mar 1645-ben Whistler [2], németaltoldi orvos részle-
tesen leirta, aki a betegséget a hollandok tengeri rivalisa-
r6l angolkérnak nevezte el. Ot évvel késébb az angol
Glison [3] e népbetegséget rachitisnek nevezte, és egy
vastag konyvet — tobb mint négyszdz oldalt — irt errél a
betegségrdl. A leirdsa szerint a tiinetegytittes egy részét
a csonttiinetek adjik, mdsik részét pedig az altalanos
tiinetek — mint a fejlédésben val6é elmaradas, a fert6zés-
hajlam és az izomgyengeség — alkotjik. Feln6ttekben
az izomgyengeség a leggyakoribb tiinete a D-vitamin-
hianynak, mivel a jellemz6 csonttiinetek csak az inten-
ziven novekedS csontokban alakulnak ki gyermek-
korban. A tavaszi firadtsigként ismert tlinetegyiittes
(faradtsig, izomgyengeség, anaemia, depresszid) jel-
lemz8en a D-vitamin-hidny dltalinos tiinetei. Ehhez
tarsul az immunrendszer csokkent védekezSképessége,
amely kedvezd feltételt biztosit az influenzajarvanyok tél
végi kialakuldsanak is.

A tél végi hénapokban a legalacsonyabb a lakossig
D-vitamin-ellitottsiga, amely a késé tavaszi napsiités
hatdsara kezd normalizalodni. A XIX. szdzadban a len-
gyel Sniadecki [4] mar leirta a napsiités kedvezd egész-
ségligyi hatasit, és ekkortdl kezdték meg a nagyvi-
rosok tudatos atépitését, lehet§vé téve, hogy a napsiités
bejusson az utcikra is. A lakossdg litvinyos egészségi
allapotjavuldsa bizonyitotta, hogy a napstités hatdsira
keletkez6 D-vitamin nélkiilozhetetlen a szervezet sza-
mara. Sir Mellanby 1919-ben vetette fel, hogy a rachitis
oka egy zsirban old6d¢ vitamin hidnya lehet [5]. A D-vi-
tamin kémiai szerkezetét Gottingenben Windaus irta
le el6szor 1930-ban, ¢és ettdl kezdve szintetikusan is el
lehetett allitani a D-vitamint.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban gyorsan elterjedt
a D-vitaminnal dusitott tej forgalmazasa, és az 1940-es
évek elejére mar 85%-kal csokkent a rachitis el6for-
dulésa, és a vilighdborti utin meglep&dve észlelték azt,
hogy a kamaszkort fiatal genericié novekedésben je-
lentGsen meghaladja a sziileik testmagassagit. A D-vita-
min-szupplementaciéban részesiilt fiatalok nemcsak a
testmagassdg akceleraci6jaban tlntek ki, hanem az alta-
linos egészségi allapotuk is latvanyosabban jobb lett.
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A D-vitamin-kezelés bevezetése utdn jelentGsen csok-
kentek az infekciok és a csecsemdhalalozis is. Az egész-
ségi allapot javulasiban természetesen mas tényezdk is
szerepet jatszottak (véddoltasok bevezetése, az életszin-
vonal novekedése, oktatds kiterjesztése stb.), azonban a
D-vitamint mint ,,csodavitamint” széles korben kezdték
el szedni. Csaknem valamennyi gydrilag készitett élel-
miszert (tejtermékek, kenyér, konzervek, sor stb.) da-
sitottak D-vitaminnal. 1973-as adatok szerint az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban nyolc tonna D-vitamint
hasznaltak fel az élelmiszerek dusitisara [6]. Ezzel egy
id6ben terjedt el a lakossag széles korében a szabadidd
napozassal valo eltoltése is. A napozas, a kontrolldlatlan
és talzott D-vitamin-bevitel kovetkezményei mdr az
1960-as években jelentkeztek, sorra észlelték a stlyos
nephrocalcinosist, ami a D-hipervitaminozis kovetkez-
tében kialakulé hypercalcaemia és hypercalciuria ko-
vetkezménye volt.

A D-vitamin metabolizmusinak és az aktiv D-vita-
min [kalcitriol, 1,25(OH)D,] hatdsmechanizmusanak
felfedezése utin arra a kovetkeztetésre jutottak vezetd
szakemberek, hogy a szervezetnek nincs sziiksége
akkora D-vitamin-bevitelre, mint amit akkoriban széles
korben alkalmaztak, hiszen a hatékony aktiv D-vitamin,
az 1,25(OH),D, koncentricija ezerszer kevesebb
volt, mint a prekurzor 25(OH)D,-koncentricié. A ko-
riabban észlelt sulyos D-hipervitaminézisok miatt pedig
olyan ,,D-vitamin-fébia” alakult ki vilagszerte, hogy az
¢lelmiszerekbdl teljesen elhagytik a D-vitamin-dusitast,
a D-vitamin gyogyszeres adasat is szigortan korlatoz-
tak, és a napi szlikségletet 200 IU-ben hataroztik meg.
Még az egy év alatti csecsemSknek sem maradt kotelezd
a D-vitamin-p6tlas akkoriban a nyugati viligban.

Az 1980-as évekre a tengerparti nyaralds és a napo-
zds mar széles korben elterjedt. Ennek soran az érzé-
keny bord emberek szamara nélkiilozhetetlenné valt a
tényvédd napozéd krémek hasznalata az UVB sugdirzis
okozta leégés eclkeriilése érdekében. Sok éve nyilvan-
vald, hogy a leégés fokozza a bdr daganatos elvalto-
zasat, ezért manapsig a fényvédd krémek alkalmazisa
nagyon elterjedt ¢és akkor is hasznaljak, ha nem délen,
a tengerparton napoznak. Mivel a D-vitaminhoz alapve-
téen a napsiités révén juthatunk, és a fényvéds haszni-
lata a D-vitamin-szintéziséhez sziikséges UVB-sugdrzis
95-100%-at kisztiri, ezért napjainkra jelentds mértéki
D-vitamin-hidny alakult ki a lakossdg korében.

A D-vitamin-hiany el6fordulasanak
gyakorisaga az elmult évtizedben

A D-vitamin a bdrben a napsiités hatasira keletkezik,
ezért a nyari idGszakban lényegesen magasabb a D-vita-
min-ellatottsag, mint télen. A D-vitaminbdl a mdjban
25(OH)D, (kalcidiol) prohormon képzddik, ez az aktiv
D-vitaminnak, a kalcitriolnak [1,25(OH),D,] a prekur-
zor metabolitja. Mivel a 25(OH)D, szérumszintje a
D-vitamin-beviteltdl fiigg, ezért a D-vitamin-ellatott-
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sagot a szérumban mért 25(OH)D, jol jelzi. Sokiig
megkilonboztették a nyari és téli normalértéket, amely
jelentds kiilonbséget mutat a 40° szélességi kor felett,
mivel ettdl északra a késG Gsztdl kora tavaszig nincs
olyan erés UVB-sugarzas, amely elégséges a bérben a
D-vitamin szintéziséhez. Nyaron az optimalis szintet
(>30 ng/ml vagy 75 nmol/l) kétszeresen meghalad6
értékek is kialakulhatnak, amely a tél végére az opti-
malis érték ala is csokkenhet. Az elmult években azon-
ban azt lehetett megfigyelni, hogy mar a fiatalok egy
jelentds részében nydron is alacsony a D-vitamin-ella-
tottsag [7], ezért a téli idGszakban egyre gyakoribb a
kritikusan stlyos D-vitamin-hiany.

A bor fokozott pigmentdltsiga gatolja a D-vitamin
képz&dését a boérben, ezért a 40° szélességi kortdl
északra a szines bOri és a teljes testet takard oltozetet
visel§ bevandorlok kozott igen stlyos D-vitamin-hiany
alakul ki, amely a fekete afrikai négerek kozott a leg-
sulyosabb, de az indidn és a cigany lakossag korében is
igen alacsony értékeket lehet taldlni.

Nagyszamt epidemioldgiai vizsgalat késziilt az el-
mult két évtizedben, amely egyfelSl igazolta, hogy a
mérsékelt ¢és a salyos D-vitamin-hidny jelentGs mér-
tékd mind az északi, mind a napos mediterran orszi-
gokban a fehér lakossig korében is, masfel§l azonban
arra is ravilagitott, hogy a civilizacids betegségek ki-
alakulasinak kockazata is né D-vitamin-hidnyban [8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15]. Az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban az 1990-es években inditott, nagyszamu sze-
mélyen végzett epidemioldgiai vizsgilat, a National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
szerint a lakossdg dtlagos D-vitamin-ellatottsiga nem
éri el az optimalis mértéket (>30 ng/ml) [16]. Az elmult
tiz év alatt pedig ez az amugy sem kedvezd érték jelen-
t6s mértékben tovabb romlott. A vizsgilat azt is kimu-
tatta, hogy mig koribban csak az idGskorra csokkent a
D-vitamin-ellitottsagot jelz6 dtlagos 25(OH)D,-szint,
addig napjainkra a fiatalok korében is hasonléan ala-
csony a 25(OH)D,-szint. Az adatok szerint a felnétt
lakossag egynegyedének van csak optimalis D-vitamin-
cllitottsaga. Tovabba a NHANES vizsgilatok szerint
2004-ben megkozelitette a 10%-ot azoknak az ardnya,
akiknek extrém stlyos D-vitamin-hidnya volt (<10 ng/ml)
[16].

Az optimalis D-vitamin-szint meghatirozisa nem a
statisztikailag meghatirozott normalértékekre alapul.
Mivel a 25(OH)D,-nak is van hatisa a klasszikus D-vita-
min-célszervekre, és kimutathato szerepe van a kalcium-
egyensuly szabalyozasiban is, ezért ha a szérum szintje
30 ng/ml koncentracié ald kertl, akkor a kalcium-
egyensuly biztositdsa érdekében a parathormon- (PTH-)
szint megemelkedik. Azt az értéket tekinti az irodalom
jelenleg optimalis szintnek, amely f6l6tt nincs kompen-
zatorikus PTH-szint-emelkedés. Az optimalis (30 ng,/ml)
érték alatti 25(OH)D,-szint esetén a PTH kompenza-
ci6s emelkedésének hatdsira csokken a vizelet kalcium-
tiritése, ezért az alacsony 25(OH)D,-szint mindig ala-
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csony kalciumdtiritéssel jar. Optimdlis feletti 25(OH)
D,-szint esetén a vizelet kalciumiiritése is normidlis, ép
vesefunkcio esetén.

A D-vitamin-hiany
csontrendszeri hatasa

A kalciumegyensuly szabdlyozasa a szervezet szaméra
létfontossagt, amit bonyolult endokrin hormonrend-
szer biztosit. Ennek egyik tagja a vesetubulusokban
szintetizalodo kalcitriol [1,25(OH),D,] hormon is,
amely kompenzilni képes az évszakonként ingadozod
25(OH)D,-hatast. A kalcitriol ezerszer hatékonyabban
aktivdlja a D-vitamin-receptort a 25(OH)D,-ndl, azon-
ban a 25(OH)D, ezerszer nagyobb koncentricioban
van jelen a keringésben. Igy e két aktiv D-vitamin-
metabolit kozosen, mintegy fele-fele arinyban felelGs
a kalciumegyensuly biztositisiért, mégpedig tgy, hogy
egymds szérumkoncentracidjat is befolyasoljak, fenn-
tartva az optimdlis egyensulyt. Az évszakok okozta
25(OH)D,-szint-ingadozast a szervezet Ggy egyenliti ki,
hogy a 25(OH)D,-szint csokkenése PTH-szint-emel-
kedéshez vezet, ami fokozza a kalcitriolszintézist, amely
kismértékdi novekedéssel is képes poétolni a hidnyzod
25(OH)D,-hatdst. A kalcitriol szintjét azért nem érde-
mes vizsgilni a D-vitamin-ellitottsig megdllapitasara,
mert a kalcitriol szérumkoncentraciéjit a kompenzi-
ci6s mechanizmus miikodése hatirozza meg. Kivétel ez
alol a vesebetegség el6rehaladott dllapota, amikor az
emelkedd§ foszfatszint és kovetkezményes FGF23-akti-
vitds-novekedés gitolja az 1,25(OH)D,-szintézist, és az
egyre novekvé PTH-szint ellenére sem képzdidik sziik-
séges mennyiségl kalcitriol a vesében.

A két aktiv D-vitamin-metabolit szérumszintje ko-
zott az Osszefliggés forditott: a 25(OH)D,-csokkenést
az 1,25(0OH),D,-emelkedés kompenzilja, és a névekvo
25(OH)D,-szint okozta emelkedé kalcitriolkoncent-
ricié viszont fokozza a 25(OH)D,-, 24,24-hidroxildz-
aktivitdst, amely metabolizdlja, igy csokkenti a talzot-
tan magas 25(OH)D,-szintet.

D-vitamin-hidnyban a csonttiinetek kialakulisihoz
nem az alacsony 1,25(OH)D,-koncentricié, hanem a
fokozott PTH-szint vezet, amelynek hatdsira a csont-
bdl a kalcium és a foszfat reabszorbealodik és a kerin-
gésbe jut, majd a vesén at a foszfat kitiriil a szervezet-
bsl. A tipusos csonttiinetek kialakulasihoz a fosztat-
hidnyon kiviil még az is sziikséges, hogy a csontrendszer
intenziv novekedésben legyen. Rachitises csonttiinetek
kialakuldsira a legkritikusabb id&szak a csecsem&kor
kezdeti — 12-18 hénapos kor elStti — szakasza, valamint
a pubertds kezdete. A novekedés befejez8dése utin a
D-vitamin-hiany nem vezet tipusos csontelvaltozasok-
hoz, azonban az osteomalacia csontszovettani képe
ekkor is igazolhat6. Tartdsan fenndllo, stlyos D-vitamin-
hidanyban felnStteknél is tapasztalhaté a csecsemdkorra
jellemzé craniotabes (a koponyacsontok puhasaga, be-
nyomhatésiga). A csecsemGkorban tipusos végtag-
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gorbiiletek, rachitises olvasé és karperec azonban fel-
néttkorban nem alakul médr ki. Az izomgyengeség,
csontfijdalom, a csontok fokozott torékenysége viszont
felnéttkorban tipusos. FelnGttkorban a D-vitamin-hiany
mértéke a kor eldrehaladtaval folyamatosan novekszik,
amit a PTH mérsékelt és fokozatosan emelkedd szintje
kompenzal a csontrendszer asvanyianyag-tartalmanak
rovasara. Ez a folyamat biztosan szerepet jatszik az idGs-
kori osteoporosis kialakulasiban vagy stlyosbitasaban.

A D-vitamin-hiany
csontrendszeren kiviili hatasa

A 25(OH)D, és az ebbdl keletkezd aktiv kalcitriol
[1,25(OH),D,] azonban nem csak a kalcium-anyag-
csere szabdlyozdsdban jatszik szerepet. A 25(OH)D,
kevesebb mint szazadrészébdl a vesében szintetizdl6déd
kalcitriol — endokrin hormonként — a klasszikus D-vita-
min-célszerveken (bél, vese, csont és mellékpajzsmirigy)
hatva a kalcium-anyagcserét szabdlyozza. A szérumban
lévé 25(OH)D, molekuldk Iényegesen nagyobb — tobb
mint 95% — mennyisége azonban a szervezet sejtjeibe
jutva — extrarenalisan — is képes dtalakulni kalcitriolla.
Mivel a sejtekben a D-vitamin receptora is jelen van,
ezért a sejtekben a kalcitriolligand és D-vitamin-recep-
tor komplexe — autokrin vagy parakrin funkciéként —
a sejtek intracelluldris szabdlyozasiban vesz részt. A kal-
citriolnak az intracellularis sejtmikodésben jatszott
szerepe fejlédéstanilag — az emlGsokben kifejlédott en-
dokrin funkciéval szemben — sokkal régebbi funkcio,
amelynek legfontosabb feladata az intracellularis kor-
nyezet stabilitisinak a megvédése és a gének miikodé-
sének szabdlyozasa [17]. Ezt az autokrin vagy parakrin
funkciét az irodalomban a D-vitamin extraskeletalis
vagy pleiotrop hatdsinak is nevezik.

Az extrarenalis kalcitriolszintézist a legkiilonb6z6bb
sejtekben sikeriilt mar kimutatni. Annak alapjan, hogy
a D-vitamin az evoldci6 igen korai szakaszaban madr je-
len volt — mint a génregulicié egyik fontos szereplGje
(nemcsak az allatokban és novényekben, hanem mar
a gombdkban, sét, az egysejtlickben is kimutathaté a
kalcitriol és receptora) —, joggal feltételezhets, hogy
valamennyi emberi sejtiinkben is jelen van [18]. A D-vi-
tamin receptora a nukledris receptorok csalddjaba tar-
tozik, amelyek elsGsorban a génregulacidban jitszanak
szerepet. A D-vitamin mind a sejtmembrinon (gyors
hatdstr), mind a sejtmagban (lasst hatdst) rendelkezik
receptorral, és igy a sejt tobb részén is képes szabi-
lyozotunkceiét ellitni. Tovabb szélesiti a szerepét az is,
hogy nemcsak receptorhoz kapcsolédva képes részt
venni a sejtmikodés szabalyozasiban, hanem van re-
ceptortdl fiiggetlen, ligandfiiggd hatdsa is. A kalcium-
anyagcserétdl fiiggetlen D-vitamin-hatasokrél mar tobb
mint harminc éve tudunk [19], és az intracellularis
D-vitamin-hatds sokféleségét is részletesen leirtadk mdr
[20]. Tobb szdzra tehet6 az ismert citokinek és kii-
16nb6z6 faktorok szama, amelyekrél mar igazolodott,
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hogy az aktiv D-vitamin, a kalcitriol befolydsolja az
expresszidjukat, és eddig mar tobb mint 2700 génrdl
irtdk le, hogy miikodésiikben a kalcitriol valamilyen
szerepet jatszik.

A D-vitamin-hiany szerepe a sejtmiikodés
szabalyozasaban

D-vitamin-hidnyban csokken a mdjban a 25(OH)D,-
szintézis €s a keringé 25(OH)D-szint is. Ellentétben a
kalcium-anyagcserét szabilyozé endokrin rendszerrel
— ahol egy jol mkods kompenziciés mechanizmus
képes kivédeni a D-vitamin-bevitel ingadozdsa miatt
kialakul6 25(OH)D,-szint-csokkenést —, az intracellu-
laris 25(OH)D,-felvétel szubsztritfiiggé ¢és nincs le-
het6ség a kompenzaciora. Ezért a csokkend szé-
rum-25(OH)D-szinttel ardnyosan az intracelluldrisan
képz8d6 kalcitriolképzés is csokken. Elégtelen intra-
cellularis  kalcitriolszintézis esetén pedig kiilonb6zd
sejtmiikodési zavar alakulhat ki, elsGsorban a gének
transzkripcidjanak, illetve transzliciéjanak a szintjén.
A lehetséges intracellularis problémak széles kore az
elégtelenné vilé kofaktor, kostimuldlé funkcidk miatt
alakul ki [20]. A zavartalan intracelluliris funkciéhoz
sziikséges szérum-25(OH)D-szintet eddig még nem
lehetett pontosan meghatirozni. Nagyszdmt epide-
miologiai vizsgalat alapjan azonban a kiilonb6z6 be-
tegségek kockdzatanak novekedése korrelaciot mutatott
a D-vitamin-hiany mértékével. Minél alacsonyabb a
25(OH)D,-szint, annal nagyobb a kockdzat, amit min-
dig egy tetszblegesen vilasztott magasabb értékhez vi-
szonyitottak. Jelenleg még nincs elegendd adat arra,
hogy milyen mértékii 25(OH)D,-szint mellett van a leg-
kisebb kockdzata valamilyen betegség kialakulasdanak.
Most azt feltételezi a legtobb szerzd, hogy a kalciumhéz-
tartds egyensilya szempontjabdl optimalis (>30 ng/ml)
25(OH)D,-szint az intracelluldris funkciok tekintetében
is megfelelS. Azt szintén nem lehet még tudni, hogy a
diabetes, a tumorok, a hypertonia és a tobbi betegség
kialakuldsanak kockazata — azonos mértékd D-vitamin-
hiany esetén — azonos mértékben jelentkezik-e.

A D-vitamin-hiany kockazatnéveld szerepe
a betegségek kialakulasaban

Az intracellulris sejtmiikodésben a D-vitamin-hidny
mellett jelentkezé regulacids zavarok a legkiilonboz6bb
betegségek kialakulasihoz vezetnek. Sok D-vitamin-
hidny okozta betegség kialakulisinak ismert a pato-
mechanizmusa. Az aktiv D-vitamin sejtproliferdciot
gatld hatdsat 22 éve irtam le els6ként [21]. D-vitamin-
hidnyban a prolifericiégitlas csokkenése magyarizza a
tumorok kialakulasit. Az emld, a prosztata, a colon
tumora éppagy, mint a melanoma és a malignus vér-
képzd szervi betegségek gyakorisiga jelent&sen fokozé-
dik D-vitamin-hidnyban. A hypertonia kialakuldsinak
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oka a D-vitamin renin-angiotenzin-aldoszteron (RAAS)
rendszert gitld hatdsainak csokkenése. Az immun-
sejtek citokintermelésének szdmos szintjén ismert a
D-vitamin szerepe, és hidnyidban nemcsak a védekezd-
képesség csokkenése alakul ki, hanem egy sor immun-
modulalt betegség is jelentkezik, mint az autoimmun
megbetegedések, a gyulladisos bélbetegségek, reumads
iziileti gyulladasok, psoriasis és az allergidas megbetege-
dések. Az asthmds betegségek kialakuldsaban a D-vita-
min-hidnynak nemcsak az immunolégiai hatdsa, hanem
a légzGizmok gyengeségét okozd hatisa is jelentSség-
gel bir. Mind az 1-es tipust, mind a 2-es tipust diabe-
tes kialakuldsiban szerepe van a D-vitamin-hidnynak,
amely nyilvin 6sszefiigg a D-vitamin-hidny inzulinre-
zisztenciat okozoé hatasaval.

A D-vitamin-hidny és a kronikus betegségek kialaku-
lisa kozott nem minden esetben ismert az ok-okozati
osszefiiggés. Elhizas esetén a D-vitamin-hidny szinte
minden esetben igazolhat6, azonban a D-vitamin-
hidnynak valészintileg az elhizds az oka és nem a ko-
vetkezménye. Elhizott egyéneknél kimutathaté inzu-
linrezisztencianak, trigliceridszint-emelkedésnek, egyéb
zsiranyagcsere-zavar kialakuldsinak és a hypertonidnak
az oka lehet azonban a D-vitamin-hidny. E tiinetegytit-
tes alapjin jogosan meril fel, hogy a metabolikus
szindréma mind gyakoribb el6fordulasanak hatterében
nagyon valészint, hogy a D-vitamin-hidny ll. Az elmualt
évtizedekben a népességben folyamatosan novekvd
D-vitamin-hianyallapottal ~pirhuzamosan megfigyel-
het§ volt a diabetes, az eml6rik, a melanoma stb. gya-
korisaganak a novekedése is. Ez természetesen nem bi-
zonyitja a kozvetlen okozati Osszefiiggést, de nagyon
valészinti, hogy D-vitamin-hidny esetén a szervezet
esendbsége, a betegségek kialakuldsaval szembeni vé-
dettsége jelentGsen romlik. Ez nyilvinvaldan igazolhat6
a fert6zések kialakulasa, példaul az influenza esetén.
Szamos esetben azonban nem ilyen egyértelmd az Osz-
szefliggés a betegség kialakulasa és a D-vitamin-hiany
kozott. Az anaemia, a cardiovascularis betegségek,
a szivinfarktus, a fertilitds zavara, korasziilottség koc-
kazata novekszik D-vitamin-hidny esetén, a pontos
mechanizmus azonban még nincs egyértelmten bizo-
nyitva. Mint ahogy az sem tisztizott még, hogy szi-
mos idegrendszeri elviltozas (depresszid, szkizofrénia,
Alzheimer-kér, sclerosis multiplex, neuromuscularis
betegség és az autizmus) miért fordul el6 gyakrabban
D-vitamin-hidny esetén. Az azonban nem meglep§ a
fenti el6zmények ismeretében, hogy D-vitamin-hiany-
ban a haldlozis kockizata is jelentGsen novekszik.

A D-vitamin-hiany kialakulasanak okai

A szervezet D-vitamin-sziikségletét a napsugarzds biz-
tositja elsésorban. A taplilkozds révén nagyon kevés
D-vitamin jut a szervezetbe. A természetes tiplalékok
kozil a gombdkban és a halakban van jelent&sebb
mennyiségl D-vitamin. Az elmult évtizedekben az élet-
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moédviltozas miatt jelentGsen csokkent a napozds, sét,
a szabadban val6 tartézkodas ideje is. Tovabba, ha va-
laki mégis kimegy a napra, akkor nagy hatdsfoka fény-
véds krémeket haszndl a leégés és a bdércarcinoma koc-
kazatatol vald télelem miatt.

A tiplalék atjan bejutott D-vitamin felszivodasat je-
lentGsen befolyasolja a bélben az emésztéenzimek csok-
kenése, illetve az epekivalasztis zavara is. Szamos zsirtel-
szivodasi zavarral jaré betegség csokkenti a D-vitamin
felszivodasat a bélbdl. A felszivodasi zavarok szerepét jol
illusztrdlja a cisztikus fibrosisban szenveddkkel végzett
tanulmdny, amely azt igazolta, hogy napi 50 000 NE
D-vitaminra volt sziikség a 25(OH)D,-szint normaliza-
lasdhoz [22]. A mdjfunkciék mérsékelt csokkenése is
egyik oka lehet a csokkent 25(OH)D,-szintnek, és szd-
mos gyogyszer is csokkenti a 25-hidroxildz enzim ka-
pacitasit a majban. Az osteoporosis vagy vesebetegség
miatt adott aktiv D-vitamin, az 1,25(OH),D, szintén
csokkentik a 25(OH)D,-szintet a metabolizmus foko-
zdsa révén.

Egy nagyszdmu, 33 996 egyént magdba foglalé cso-
port genetikai vizsgalatinak eredményeként az is nyil-
vanval6va vilt, hogy az alacsony 25(OH)D,-szint kiala-
kuldsanak genetikai okai is vannak [23]. Azoknak az
enzimeknek és fehérjéknek a génpolimorfizmusat vizs-
galtak, amelyek részt vesznek a D-vitamin-metaboliz-
musban. [gy vizsgiltik a 7-dehidrokoleszterol-reduktiz,/
NAD-szintetdz génjét, amely a D-vitamin szintézisét
végzi a bdérben. A masik vizsgilt polimorfizmus a
25-hidroxiliz enzim génjén (CYP2R1), mig a harmadik
a D-vitamin-kot6 fehérje génjén volt. Az eredmény nem
volt meglepd, hiszen igazolta azt, hogy minél tobb
génpolimorfizmus mutathaté ki egyszerre, anndl na-
gyobb a kockazata az alacsony 25(OH)D,-szint kialaku-
lasanak.

D-vitamin-szubsztiticio és -terapia

Annak ismeretében, hogy a lakossdg igen nagy aranya-
ban lehet kimutatni kiilonb6z6 mértékd D-vitamin-
hidnyt, kézenfekvének tiinik, hogy D-vitamin-addssal
megsziintessik ezt az illapotot. Mig azonban mds vita-
min- vagy hormonhiiny esetén mind az orvosoknak,
mind a betegeknek nyilvanvalé, hogy pétoljak a hianyt
gyogyszer bevételével, addig a D-vitamin esetében meg-
lepSen nagy a tartézkodas. Ebben nyilvinval6an sze-
repet jatszik a D-vitamin-taladagolasok otven évvel
ezel6tti tapasztalata. Napjainkra azonban mdr feledésbe
merilt az, hogy mekkora adag D-vitamin okozza a
D-hipervitaminézis tiineteit, és egy csecsemd szamara
is elégtelen mennyiségli (200400 NE) D-vitaminnal
probaljik meg kezelni a D-vitamin-hidnyt.

A D-vitamin-pétlas esetén kétféle stratégiat lehet ko-
vetni. Az els6 lehet8ség az, amikor nem tudjuk, hogy
van-e valoban D-vitamin-hidny, és ezért megel6zés cél-
jabol adunk D-vitamint. Csecsem&knek és gyermekek-
nek napi 400 NE D-vitamin addsa ilyenkor elegendd,
feln6tteknek napi 1000 NE adasa esetén a kezeltek
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50%-4nal lehet az optimalis szintet elérni, mig 2000 NE
napi addsa esetén mintegy 85%-os lesz az optimilis
szint feletti kezeltek szdma [24]. A mdsik kezelési stra-
tégia akkor jon széba, ha felmeriil a D-vitamin-hiany
lehetGsége az életmod vagy ismert betegség esetén.
Ekkor mindenképpen javasolt a 25(OH)D,-szint meg-
hatdrozdsa, amelynek ismeretében lehet hatékony D-vi-
tamin-p6tlast bedllitani. Mivel nem sziikséges a D-vita-
mint naponta adagolni, ezért egyszerre lényegesen
nagyobb adagokkal is lehet a hidnyallapotot kezelni.
Azokban az orszigokban, ahol forgalomban van 20 000
NE-es kiszerelésben D-vitamin-készitmény, ott dltald-
nosan elterjedt a heti 20 000 NE D-vitamin (kortilbelil
3000 NE/nap) per os addsa. Egy vizsgalatban, amikor
a betegek 25(OH)D,-szintje 20 ng/ml alatt volt, akkor
az egy alkalommal beadott per os 300 000 NE D-vita-
min csak a betegek felénél tudta elérni a kivant szintet
hiarom hénap mulva, ez mintegy 3000 NE /nap adagnak
felelt meg [25].

Egy 6sszehasonlité vizsgalat soran heti hiarom alka-
lommal hat hétig adott 50 000 NE ergocalciferol (6ssze-
sen 900 000 NE) a D-vitamin-hidnyos (szérum-25(OH)
D, <20 ng/ml) betegek 82%-dban normalizilta a 25
(OH)D_-szintet, toxikus tiinetek kialakuldsa nélkiil
[26]. Varando6s anyaknil pedig napi 6300 NE adasa
mellett sem észleltek mellékhatast [27].

Ha hat-nyolc hét alatt nem sikeriil normalizdlni a
25(OH)D,-szintet, akkor javasolt a teripia megismét-
lése. Ismételten sikertelen kezelést kovetSen pedig ki
kell vizsgalni a sikertelenség okat.

A D-vitamin-taladagolas kockazata

A D-vitamin-kezelés csak akkor tud stlyos hypercalcae-
midt okozni, ha a D-vitamin mellé kalciumpotlast is
kap a beteg. A taladagolds elsé jele a fokozott kalcium-
tirités, amely csak 180 ng/ml feletti szérum-25(OH)D,-
szint felett jelentkezik, ha a beteg kalciumbevitele nem
haladja meg a szokdsos mennyiséget [28]. Egy masik
kozlemény szerint a szérumkalciumszint emelkedése
napi 10 000 NE D-vitamin rendszeres bevitele mellett
varhat6 [29]. Természetesen az egyéni érzékenység na-
gyon eltérd lehet, ezért a megfontolt D-vitamin-p6tlas
mindenképpen indokolt annak érdekében, hogy ne es-
siink el6deink hibdjaba, akik ellendrizetleniil adtik a
nagy dozisi D-vitamint, nem figyelve arra, hogy fo-
gyaszt-e a beteg D-vitaminnal dasitott élelmiszert és
hogy egyébként napozik-e. A D-vitamin-hidny igazolasa
nélkiil ezért feln6tteknek napi 1000-2000 NE-nél tobb
D-vitamin addsa nem javasolt, mert ekkora adagok mel-
lett mar a hypertonia-, a diabetes-, a tumorkockazat és
az influenza gyakorisiga jelentGsen csokkenthet$ volt.

Per os kalciumkezelés mellett (példiul osteoporoti-
cus n8k kezelése esetén) azonban mar D-vitamin-adds
nélkil is észlelték a fokozott kalciumbevitel kedvezét-
len cardiovascularis hatasit; megnovekedett a szivin-
farktus gyakorisiga [30]. Ezt a kozlést azonban sokat
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kritizaljak, és vitatjak az allitasait. Fontos szempont a
kalciumbevitel mellett az is, hogy milyen a vese kivalasz-
tékapacitisa, mennyire képes a folosleges kalciumot ki-
triteni. A vesefunkcié besziikiilésével ardnyosan csok-
ken a vese kalciumiirité képessége is.

A D-vitamin-bevitel eredményei

A D-vitamin-hidny krénikus betegséghez vezetS ked-
vez6tlen kovetkezményei mar tobb mint egy évtizede
ismertek. Vizsgalatok sokasigiban alkalmaztak D-vita-
min-kezelést a hianyallapot elkeriilése érdekében kiilon-
b6z6 betegesoportokban. A legizgalmasabb kedvezd ki-
meneteld eredményt az a német vizsgilat mutatta,
ahol egy tobb mint hét éven 4t kovetett, prospektiv
vizsgalat soran 3258, koronarogrifids vizsgalaton dat-
esett beteg (dtlagéletkor 62 év) halalozasi adatait ele-
mezték. A szérum-25(OH)D,-szint alapjan a felsé 25%-
ba tartozé betegek atlagos szintje 28 ng/ml volt és
13%-uk halt meg, mig az alsé 25%-nak 8 ng/ml volt a
szérum-25(OH)D,-szintje ¢s 37%-uk halt meg a vizs-
galt periddusban [31].

Egy metaanalizis 57 311 beteg vizsgilata sordn (atlag-
¢életkor 76 év) azt taldlta, hogy a 300-800 NE D-vita-
mint szed§ idGs emberek csoportjanak haldlozasi ada-
tai 4,5%-kal voltak kedvez&bbek, mint a D-vitamint
nem szed6k kontrollcsoportjanak halalozasi adatai
[32]. Osszehasonlitisként emlitem meg a JUPITER
studyt, amelyben a rosuvastatint vizsgaltik 4,5 éven 4t
és 0,9%-os haldlozascsokkenést taldltak a kontrollcso-
porthoz képest [33]. A rosuvastatinhoz képest a — sok-
kal olcsobb — D-vitamin adasa 6tszor jobban csokken-
tette a haldlozasi adatokat.

A tumorprevencié szempontjabol a National Cancer
Institute vizsgalata [34] sordn 16 818 beteg daganatos
halalozasat elemezték a D-vitamin-ellatottsig szem-
pontjdbol. A magasabb (>32 ng/ml) 25(OH)D-szintd
csoportban 0,28-ra csokkent a colorectalis carcinoma
kockdzata, a 20-32 ng/ml 25(OH)D,-szintli csoport
RR = 0,44 értékéhez képest. A kontrollcsoport a <20
ng/ml 25(OH)D,-szintli csoport volt, ahol az RR-
értéket 1-nek vették. Bar ugyanezek a szerz6k egy masik
retrospektiv vizsgilatban nem tudtdk Gjra igazolni a ma-
gasabb D-vitamin-szint daganatokkal szembeni protek-
tiv hatdsat [9].

A D-vitamin adasinak kedvezd hatasit igazoltik az
influenza elSforduldsiban, autoimmun betegségekben,
libfijis megszlintetésében, az inzulinrezisztencia és a
diabetes csokkenésében, s6t, még autizmusban is leirtak
dllapotjavuldst [35].

Kovetkeztetések

A D-vitamin-hidny okozta népegészségiigyi probléma az
elmult évtizedben a kutatisok kozéppontjaba kertilt, és
napjainkra az eredmények egyértelmtien igazoltak, hogy
a civilizacids betegségeknek tartott korképekben a be-
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tegség elGforduldsa és a D-vitamin-hidny kozott Ossze-
fiiggés van. Az elméleti kutatasok szamos Osszefiiggést
taldltak, amelyek bizonyitjak a D-vitamin-hidny szerepét
a betegségek kialakuldsiban. Dramaiak azok az adatok,
amelyek a lakossig rossz D-vitamin-elldtottsagit és a fo-
lyamatosan romlé helyzetet mutatjak, amely egybeesik
szamos Dbetegség el6fordulisinak folyamatos noveke-
désével. D-vitamin-kezelést és -szubsztitliciot kovetGen
tobb betegségrdl igazolddott, hogy csokkenthets az el-
fordulas gyakorisaga. Az orvostarsadalomban szeren-
csére mir egyre tobben felfigyeltek ezekre az évtizedek
ota ismert tényekre, és mind tobben foglalkoznak a D-vi-
tamin-potlassal. Népegészségiigyi szempontbdl azonban
nélkilozhetetlen, hogy orszagos szinten és szervezett
formaban megkezd6djon a felndtt lakossdg profilaktikus
célt D-vitamin-kezelése, hasonldéan ahhoz, ahogy ez év-
tizedek oOta sikeresen megoldott a csecsembk esetén.
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