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Bevezetés

A D-vitamin a legdésibb hormon eléanyaga, ami mar legalabb 750
millio éve létezik a foldon. Kezdetben valosziniileg UV sugarzas
karos hatasa elleni védelem volt a D-vitamin els6dleges feladata. A
gerincesekben legfébb szerepe a kalcium-anyagcsere szabalyozasa.
Az aktivalt D-vitamin, a D-hormon a gének kb. 5%-nak az atirddasat
szabalyozza direkt vagy indirekt modon. Ezen kiviil ismertek a
sejtmembranon keresztiil érvényesiild ,,gyors” hatasai is.

VDR knock out egerekre -ahol a D-vitamin hatasa receptor hianyaban
nem tud kialakulni- jellemzé a novekedésbeli elmaradas, sulyos
rachitis, tumorok gyakoribb el6fordulasa, immundeficiencia,
alopecia, cardiomiopatia és lipid eltérések. Emberben a D-vitamin-
hiany a jol ismert csonthatasokon kiviil szamos nem csontrendszeri
betegséghez is vezethet. Magasabb a kockazata az autoimmun
betegségeknek, bizonyos tumoroknak, igy a vastagbél és
eml6tumornak. Csokkent a szervezet védekezOképessége bizonyos
fert6zésekkel szemben, mint a tuberculosis vagy az influenza. A
legfontosabb azonban, hogy a D-vitamin-hiany néveli a halalozasi
kockazatot, a hiany megsziintetése Ds-vitaminnal pedig csdkkenti azt.

A hatalmas irodalom ellenére még mindig szamos megvalaszolatlan
kérdés van a D-vitaminnal kapcsolatban. Nincs vilagszerte egységes
normaltartomany, mint ahogy napi javasolt adaggal kapcsolatban
sincs egységes allaspont. Felndttek szamara napi 600-2000 NE kozott
valtozik a poétlas javasolt adagja. A Magyar D-vitamin Konszenzus,
ami tobb szakma szakértdinek bevondsaval késziilt, 75 nmol/l-nél
hatarozta meg a D-vitamin szint normaltartomanyanak also hatarat és
a téli honapokban a felndtteknek 2000 NE potlast javasol
Magyarorszagon a D-vitamin-hiany megel6zésére. Nem ismert
tovabba, hogy a D-vitamin-hiany stlyossaga vagy id6tartama a
fontosabb a betegségek elkeriilése szempontjabol, igy az sem, hogy a
téli hoénapokra jellemz6, minden évben megismétlédé D-vitamin
hianynak van e hatésa a kiilonb6z6 betegségek eldfordulasara.

A D-vitamin-hiany az egész vildgon tobb milliard embert érint. A
mérsékelt 6vben nyaron és 6sszel mérhetd 50 % koriili gyakorisag a
téli-tavaszi id6szakra 70 % folé emelkedik. A kérdés fontossaga
ellenére, nem volt olyan vizsgalat, ami egy orszag népességére



reprezentativ modon vizsgalta volna, hogy mennyi a D-vitamin-szint
az UVB sugarzas mentes id6szak legvégén az adott populacioban. A
vizsgalatok egy-egy hosszabb iddszakot (évszakot vagy évet) dlelnek
fel vagy csak egy egy betegségcsoportra fokuszalnak, és nem mutatjak
a D-vitamin-hiany eléfordulasi gorbéjének legmélyebb pontjat, mely
a tél végi rovid idészakban varhato.

A magyar étrend kevés D-vitamint tartalmaz és az ételek D-vitaminnal
torténd dusitasa sem jellemz6, igy Magyarorszagon jellemzéen D-
vitaminhoz az UVB sugarzas hatasara képz6d6 endogen szintézis
soran jutunk. Mivel a 40. szélességi kortol északra a téli honapokban
a napfény UVB tartalma nem alkalmas a borben torténé D-vitamin
szintézisre, a magyar lakossagnak a tél végére nagy a D-vitamin-
hiany el6fordulési kockazata.

Mivel a bdrben képzdddtt D-vitamin lényegében korlatozas nélkiil
atalakul 25-hidroxilalt formava (250HD) és a keringésben legtovabb
ez a metabolit van jelen. A mindennapi gyakorlatban a D-vitamin
ellatottsag megitélésére a teljes 250HD (t-250HD) mennyiségét
mérjilk, bar a D-vitamin-hiany jellemzésére pontosabbnak tlinik
pusztan a bioldgiailag elérheté (b-250HD) és a szabad hormon
frakcio (f-250HD) mérése, mely fliggetlen a genetikai és kiilsé
tényezOk altal befolyasolt D-vitamin koté fehérje mennyiségétol.
Ennek ellenére kevés vizsgalatban mérték (szamitottak) ezeket a
frakciokat.

A kor, a testsuly, a lakhely, a foglalkozas, a szabadban toltott orak
szama, a szolarium, a D-vitamin-p6tlas mind ismerten befolyasoljak a
D-vitamin-szintet, de azt nem tudjuk, hogy ezek a faktorok ugyanigy
hatnak-e a tél legvégén is.

Nem tortént eddig olyan 6sszehasonlitd vizsgalat, mely harom hénap
id6tartamban (limitalva a téli UVB mentes id6szak nagysagat) azonos
napi dozisequivalenst hasonlitott volna ossze kiilonb6z6 adagolasi
modok mellett, holott a D-vitamin hosszi biologiai felezési ideje a heti
vagy akar a havi adagolast is lehetévé tenné. Korabbi adatok alapjan
1000 NE/nap a minimalisan hatékony és biztonsagos dozis a poétlas
soran.



Célkitiizések

A D-vitamin-hiany mértéke egy mérsékelt égévi populacioban
folyamatosan valtozik az év soran, kovetve az UV-B sugarzas
erdsségének valtozasat. Azonban nincs ra adat, hogy az UV-B
sugarzas mentes idGszak, a tél legvégén milyen gyakori a D-vitamin-
hiany a teljes populacidban.

Célkitlizésem volt a magyarorszagi népességre, korra, nemre ¢€s
lakhelyre reprezentativ mintan, a tél legvégén meghatarozni a D-
vitamin szinteket, ideértve a teljes és a biologiailag aktiv formakat is.

Vizsgalni kivantam, hogy azok a kornyezeti tényezok, melyek
ismerten befolyasoljak a D-vitamin értékeket, hatassal vannak-e a tél
végi 250HD értékekre. Ezért vizsgaltuk a kor, a nem, a lakhely, a
foglalkozas, a vitaminszedési szokasok hatasat a tél végi 250HD
értékekre. Emellett vizsgalni kivantam azoknak a kiils6 tényezoknek
a hatasat is melyek hatassal lehetnek a 250HD értékekre.

Vizsgalni kivantam, hogy a tél végén mért 250HD érték mutat-e
Osszefliggést a D-vitamin-hidnnyal sszefliggésbe hozhato betegségek
gyakorisagaval €s van-e olyan laboratériumi paraméter, amibdl
kovetkeztetni lehet a D-vitamin-hiany fennallasara.

Vizsgalni kivantam, hogy napi 1000 NE dozisekvivalens Dsz-vitamin
napi, heti és havi adagolasban egyforman hatasos és biztonsagos-¢,
illetve harom honapos kezelést kovetéen képes-e ez az adag
normalizalni a D-vitamin értéket D-vitamin-hianyos betegekben.

Vizsgalni kivantam, hogy heti egy alkalommal alkalmazott 30 000 NE
Ds-vitamin, harom honapon 4t tartd adasa elegendé-e a D-vitamin-
hiany megsziintetéséhez és biztonsadgosnak tekinthets-e.



Maoédszerek

A tél végi D-vitamin-hidny felmérésére, a hianyra haté kérnyezeti
tényezok vizsgdlatara, valamint a D-vitamin-hidny és a betegségek
kozotti kapesolat kimutatasara tervezett vizsgalat felépitése

A vizsgalatba 831 személyt kivantunk bevonni, akik 1:10 000-hez
reprezentaltak a felnétt magyar lakossagot. Haziorvosokat
valasztottunk ki az Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal (ANTSZ)
listajarél random modon ugy, hogy az tiikkrozze a magyar lakossag
lakhely szerinti eloszlasat (4 fovarosi, 10 varosi, 6 falusi korzet- 4
kozép-magyarorszagi, 8 dunantuli, 3 duna-tisza kozi, 5 tiszantali
régid). A haziorvosokat arra kértiik, hogy ne a rendelében betegség
miatt jelentkezd betegeket vonjak be a vizsgalatba, hanem az altalunk
kért feltételeknek megfeleld, személyeket hivjak be az altaluk
gondozottak koziil, hogy nemcsak lakhelyre, de korra és nemre is
reprezentativ mintat tudjunk létrehozni. Azt kértiik, hogy a haziorvos
nevének kezddbetiijétdl kezdve, ABC sorrendben hivjak be a kért
paramétereknek megfeleléen a személyeket. Bevalasztasi kritérium
volt, hogy a résztvevd 18 évnél iddsebb cselekvoképes magyar
allampolgar legyen. Kizarasi kritérium nem volt.

Tekintettel arra, hogy az UVB sugarzas Magyarorszagon novembert6l
marciusig gyakorlatilag nulla, ezért vizsgalatunkat gy idozitettiik,
hogy az az els6 tavaszi napsiitéses periodus elétt megtdrténjen meg.
Ezt a vizsgalat évében az évszakhoz képest szokatlanul késére, aprilis
elsé hetére jelezték, igy marcius végén telefonaltunk a felkért
haziorvosoknak, hogy egy héten beliill hivjak be a kivalasztott
személyeket a rendeldikbe.

A rendeldben orvosi anamnézist vettek fel, megmérték és lejegyezték
vérnyomasukat, pulzusszamukat, testmagassagukat és teststilyukat,
majd vérmintat vettek tolik. Ezutan a vizsgalati személyek
kérdoiveket toltottek ki a haziorvos segitségével, amelyben
rakérdeztink a D-vitamin-szinttel osszefiiggésbe hozott életviteli
szokasokra, betegségekre, D-vitamin-pétlasra.



A dozis és az adagolds-gyakorisag fiiggvényében valtozé D-vitamin-
potlas hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérésére iranyulo
vizsgalat felépitése

Kontrollalt, randomizalt, négykaru Osszehasonlitd, nyilt, tobb
centrumos, III.fazisu klinikai vizsgalatot terveztiink. Négy csoportba
randomizaltuk a bevélasztott személyeket. Az A csoport napi 1000
NE, a B csoport heti 7000 NE, a C csoport havi 30 000 NE, mig a D
csoport heti 30 000 NE Ds-vitamint kapott, kereskedelmi forgalomban
kaphatd, de a vizsgalatra kiilon csomagolt filmtabletta formajaban.
Magyar felnétt D-vitamin-hianyos (250HD<50 nmol/l) személyeket
vontunk be. Legfontosabb kizarasi ismérvek voltak a hipercalcaemia,
hipercalciuria, vesekd, metabolikus csontbetegség (az oszteopordzis
kivételével), felszivodasi zavar, talstly (BMI>35kg/m?), alkohol-
vagy kabitoszerfliggdség.

A vizsgalat 90 napja alatt 6t alkalommal volt vizit. Az els6, sziird
viziten részletes anamnézis felvétel és fizikalis vizsgalat tortént.
FEhomi vér mintabél kalciumanyagcserére jellemz6 paramétereket
(250HD, parathormon, szérum kalcium) néztiink és rutin kémiai
méréseket végeztiink. Vizeletmintat gyiijtottiink Ca, P (foszfat) és
kreatinin meghatarozas céljabol. Ezeket a vizsgalatokat a zard viziten
is mind megismételtiik. A masodik vizit (V0) a sziirés utan két héten
beliil zajlott le, a kritériumoknak megfeleld betegek randomizacioja
szamitogépes program segitségével ekkor tortént meg. A VO, V1 és
VS viziten keriiltek kiosztasra a kovetkezd havi gyodgyszerek.
Vérvétel és vizeletminta gyiijtés a sz{ird vizit utan a V1, VS és V2
viziteken is tortént. Minden vizit alkalmaval rakérdeztiink az esetleges
mellékhatasokra és az életviteli szokasokban beallt valtozasokra.
Kalcium beviteli kérd6iv alapjan elégtelen napi kalcium bevitel esetén
(bevitel<1200 mg Ca/nap) kalciumpotlast alkalmaztunk.

Labormérési modszerek

A t-250HD-vitamint és a PTH-t immunoassay-vel (LIAISON
analyzer DiaSorin,USA), a DBP-t immun turbidimet-riaval, mértiik
(Modular, Roche, Mannheim, DE). A szérum Ca, P, albumin, ALP, és
a vizelet kalcium, foszfat, kreatinin mérés AU 5800 automataval
(Beckman Coulter, Brea, USA) tortént.

A biologiailag elérheté (b) és a szabad (f) 250HD értékeket a
korabban Powe altal leirt képlet és a Vermeleulen formula szerint
szamitottuk.



Statisztikai modszerek

A reprezentativitds megtartdsa érdekében, a hidnyz6 mintak
figyelembevételével, adatainkat sulyoztuk.

A leir6 adatokat atlaggal és SD-vel (standard deviacid), a folyamatos
valtozokat a gyakorisag szazalékos megadasaval adtuk meg. Minden
allando valtozora elvégeztiik a normalitas tesztelését, és a D-vitamin
és DBP értékek eloszlasat vizualisan abrazoltuk hisztogrammokon. A
kiilonbozé D-vitamin értékek és DBP szintek kozotti dsszefliggést
linearis regresszios analizis segitségével vizsgaltuk. A non-linearitas
vizsgalatanak modelljében a t-250HD-vitamin értékek négyzetét
hasznaltuk. Linearis regresszios modellben egyenként vizsgaltuk meg
a D-vitamin-szint lehetséges befolyasolo faktorait, a D-vitamint és a
DBP-t mint fliggetlen valtozokat alkalmazva. Azokat a paramétereket,
amelyek univarians asszociaciét mutattak (p<0,1) a D-vitamin
értékekkel és/vagy a DBP szintekkel, egy tObbszords linedris
modellbe helyeztiik, hogy meghatarozzuk a befolyasold tényezok
fiiggetlen hatasat. Végiil logisztikai regresszios modellel vizsgaltuk a
potencialis Osszefliggést a feltételezetten D-vitamin-fliggd betegségek
(allapotok) és a D-vitamin értékek kozott. Ebben a modellben a D-
vitamin értékek voltak a fliggetlen valtozok és a betegségallapotok
voltak a kovetkezményes valtozok. Minden analizist IBM SSPS 20.
statisztikai verziojaval végeztiink. A szignifikancia hatarat p<0,05-nal
htztuk meg.

A kezelési csoportok kozotti kiilonbség kimutatasanak statisztikai
erejét egyiranyd ANCOVA modell és a Dunnett post hoc teszt
segitségével szamitottuk ki. 20 minta/ kezelési csoport vizsgalati
alanyszamot feltételezve és a becslés erejét szimulacioval illetve 5000
adat sorozatanak analizalasaval végeztiik. Mivel az atlagos I-tipusu
hiba a Dunett-tesztnél kevesebb volt 5%-nal, minden egyes tesztnél a
hipotézis valid szignifikanciat és fliggetlenséget adott. A leiro
demografiai adatokat, a biztonsagi paramétereket (plazma és vizelet
Ca és PTH) és a mellékhatasok eloszlasat Kolmogorov-Szmirnov és
Levene statisztikai tesztekkel értékeltiik ki. A Ds-vitamin-potlas
hatékonysagat kovariancia analizissel (ANCOVA) hasonlitottuk
Ossze a vizsgalat kiillonbdzé csoportjaiban. Az adatbazist a klinikai
adatbazis Mythos software (Adware Research Kft., HU) segitségével
dolgoztuk fel. A statisztikai analizist SSPS 19 (IBM Corporation, New
York USA) és a SAS 9.3 (SAS Institute Inc. Cary, USA)
programokkal végeztiik el.



Eredmények

A tél végi D-vitamin-hidny felmérésére, a hianyra hatoé kornyezeti
tényezdok vizsgdlatara, valamint a D-vitamin-hiany és a betegségek
kozotti kapesolat kimutatasara tervezett vizsgalat eredményei

A bevalasztott 831 személybdl 664-nek (haziorvosonként 29-61 f6)
volt értékelhetd adata a feldolgozashoz.

Az atlag t-250HD 41,3420,6 nmol/l (16,4+8,24 ng/ml) volt a teljes
populéacioban. Ha azokat, akik szedtek D-vitamin készitményt (n=99)
nem szamitottuk bele a vizsgalt populacidba, akkor a t-250HD
38,4+17,2 nmol/l (15,36+6,88 ng/ml)-re csokkent. A DBP kozel
normal eloszlast mutatott, addig a t-250HD, f- és b-250HD esetében
az alacsonyabb értékek nagyobb szamban reprezentaltak magukat,
nem kovették a Gauss eloszast. A normal tartomany alsé értékének
elfogadott 75 nmol/l alatt volt a populacié 94%, 50 nmol/l alatt a 71%
és 30 nmol/l alatt a 30%-a. Ha csak a D-vitamint nem szedéket néztiik,
ez az ardny 97, 77 és 34%-ra nott.

Az atlagos DBP szint 308,9+92,1 mg/I volt. Bar a DBP és a t-250HD
értékek szoros pozitiv korrelaciot mutattak (r=0.188; p<0.0001), a D-
vitamin-szint valtozas mindossze 3 %-a fiiggdtt a DBP szinttol.

Az atlagos b-250HD 4,442.5 nmol/l, a f-250HD 10,8+6,2 pmol/l. Ez
a két gorbe szorosan korrelalt a t-250HD gorbéjével, bar ez az
Osszefliggés nem volt teljesen linedris, mert a magasabb t-250HD
értékek felé a varthoz képest egyre kisebb értéket ért el, ami a ndk
esetén kifejezettebben érvényesiilt, mint a férfiaknal.

Az f-250HD varianciajat 64%-ban a t-250HD szint hatarozta meg.
Az f-250HD és a b-250HD gorbéje nagyon szorosan korrelalt
(r=0,98, p<0,0001).

Sem a lakhely, sem a télen szabadban t6l1t6tt orak szama, sem a munka
tipusa (fizikai vagy szellemi) nem mutatott Osszefiiggést egyik D-
vitamin értékkel sem. A BMI a DBP-vel (r=0.283; p<0.0001) és a t-
250HD-val (r=0.115; p=0.004) osszefiiggést mutatott, mig az f-
250HD-vel nem volt kapcsolata. Vagyis a talsuly a DBP-n keresztiil
befolyasolta a t-250HD-t , de a f-250HD —re nem hatott. A populacio
csak kis hanyada jart szolariumba (6,6%), vagy utazott melegebb
éghajlatra vagy magashegységbe (5,2%). Mindkét kdrnyezeti faktor
szignifikdnsan novelte a t-250H szintet (p<0.0001 a
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szolariumhasznalat és p=0.002 az utazas esetében). A vart modon a
Ds-vitamin-pétlas hatassal volt mind a t-250HD, mind az f-250HD
értékekre (p<0.0001).

Az altalunk megkérdezett betegségek (osteoporosis, tuberkulozis,
diabetes mellitus, rosszindulati tumorok, autoimmun- ¢és
kardiovaszkularis betegségek) hasonld gyakorisaggal fordultak eld,
mint az a magyar lakossagban korabban ismert volt. Csak a
kardiovaszkularis betegségek (p=0.012) ¢és az oszteopordzis
el6fordulasa (p=0.02) mutatott Osszefiiggést az alacsonyabb D-
vitamin értékekkel. Az osteoporosis 7,9%-ban fordult elo és D-
vitamin-szintjeik magasabbak voltak, mint a populacios atlag. Az 6
koriikben viszont a D-vitamin szupplementacio 48 %-ban fordult el
a teljes populacidé 17,2 %-aval szemben. Ennek oka, hogy
Magyarorszagon az osteoporosis kezelés kételezo része a D-vitamin-
potlas. Az osteoporosis szovédmeényei, a csonttérések szama és a D-
vitamin szintek kdzott nem talaltunk osszefiiggést.

A mért t-250HD érték szignifikans Osszefliggést mutatott a szérum
PTH és P (p=0,015) értékekkel, de nem fiiggdtt dssze a szérum Ca
szinttel. ROC analizissel megvizsgalva, se a szérum PTH se a P
mérése nem bizonyult elég specifikusnak vagy elég szenzitivnek a D-
vitamin hiany kimutatasara.

A dozis és az adagolas-gyakorisag fiiggvényében valtozé D-vitamin-
potlas hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérésére iranyulo
vizsgadlat eredményei

A sziirést 140 személynél végeztiikk, koziilik 89-et tudtunk
randomizalni, igy 22-23 személy keriilt a négy vizsgalati kar
mindegyikébe. Kiindulasi paraméterekben -antropometriai adatok, D-
vitamin-szint nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.
Mindenhol néi talsaly volt jellemz6. A vizsgalati alanyoknak 92 %-a
a protokoll szerint fejezte be a vizsgalatot. A nyolc kies6t nem
szamolva a kompliance jo vagy kit{in6 volt. A vizsgalati szer dobozat
>05 Op-ban visszaszolgaltattdk a kovetkezd viziten, ahol a
visszahozott tablettakat megszamoltuk. Alacsony kalciumbevitel
esetén kalciumot pétoltunk.

A kezelés iddtartama 84-90 nap volt, +8 nap vizitablakot
engedélyezve. A terapia hatékonysagata V1 (30 napos), VS (60 napos)
és V2 (90 napos) viziteken mért szérum 250HD értékkel mértiik fel,
melyet a kiindulasi értékhez viszonyitottunk.



A napi 1000 NE-el equivalens Ds-vitamin (,,A” csoport napi 1000 NE;
B~ csoport heti 7000 NE; ,,C” csoport havi 30 000 NE) kiilonbdzo
adagolasi moddjai egyforman emelték a t-250HD értéket. A
ténylegesen bevitt Ds-vitamin adagokkal szamolva -ami az "A"
csoportban 949+20 NE, a "B" csoportban 115755 NE és a "C"
csoportban 1175+62 NE napi bevitelt jelentett- gyakorlatilag azonos
értékeket kaptunk, koztiik szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathat6. Az "A" csoportban 32,6+3,7 nmol/l; "B" csoportban
31,6+2,8 nmol/l és a "C" csoportban 32,3+2,3 nmol/l t-250HD
novekedést mértiink. A vizsgalt D-vitamin-hianyos populacion harom
hoénapos iddintervallum alatt, a harom, napi 1000 NE dézis equivalens
kezelési séma egyforman hatasosan emelte a D-vitamin szérumszintet,
50 nmol/l (20 ng/ml ) felé vitte a t-250HD értéket, de a
Magyarorszagon normalérték also hataranak elfogadott 75 nmol/1 (30
ng/ml) értéket egyik csoport 4tlaga sem érte el.

Ha a kezdeti D-vitamin-szint szerint szétvalasztottuk a csoportokat
stilyosan D-vitamin-hianyos (250HD<25 nmol/l) és kisebbfoka D-
vitamin hidnnyal (25 nmol/I<250HD>50 nmol/l) rendelkezdkre, az
alacsonyabb kiindulasi D-vitamin-szintli alanyok szignifikansan
nagyobbfoki emelkedést értek el. Az Gsszes V2 vizitet protokoll
szerint befejezd résztvevd atlagat tekintve a stlyosabb D-vitamin-
hiannyal rendelkezék 250HD valtozasa 44,08+16,5 nmol/l volt,
szemben a kisebb fokban D-vitamin-hianyosokkal, akiknél ez az érték
37,93+17,5 nmol/l-nek bizonyult.

A heti 30000 NE D-vitamin hatasosabbnak bizonyult, a ,D”
csoportban mar az elsé honap végére 8-an (36,4%), az els6 két honap
végére Osszesen l6-an (72,3%) elérték a célértéket. Hat esetben
(27,7%) a D-vitamin-szint emelkedése lassabb iitemii volt, de a V2
vizitre minden esetben meghaladtak a 75 nmol/l célértéket. ,.D”
csoport szignifikansan magasabb 250HD értéket ért el V2-re, mint az
»A” (p<0,05) csoport.

Annak ellenérzésére, hogy a vizsgalat eredményeit mennyire
befolyasolhatta a betegek kiilonb6z6 iddpontokban térténd bevonasa,
a vizsgalatban résztvevoket két részre osztottuk a vizsgalatba torténd
bevonas ideje alapjan. A marcius-aprilis csoportba (I. csoport) 25-en,
mig a majus-junius (II. csoport) csoportba 36-an keriiltek. A két
csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség a kiindulasi t-250HD
értékekben (I-33,63+9nmol/l (13,45+3,6ng/ml) 11-33,25+9,5 nmol/l
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(13,343,8 ng/ml), és az észlelt terapias valaszban (a kiilonbség <1,0
nmol/l).

A D-vitamin terapia eredményeként a sz{iré viziten mért atlagos
szérum PTH szint 49,4+16,4 pg/ml volt, ami a vizsgalat végére
44,7+£17,3 pg/ml-re csokkent. A valtozas nem volt szignifikans
mértékl, valdszinlileg azért, mert a normal tartomanyban 1évo
kiindulasi PTH miatt seconder hyperparathyreézissal nem keriilhettek
vizsgalati alanyok a vizsgalatba.

Sulyos nemkivanatos mellékhatas vizsgalatunkban nem tortént. A
vizsgalatot mellékhatas miatt nem kellett megszakitani. A csoportok
mellékhatas szempontjabdol nem kiilonboztek. Két esetben tortént
szérum kalcium, tiz esetben vizelet kalcium emelkedés, melybdl hét
atmenetinek bizonyult.
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Megbeszélés

A D-vitamin-hidany  legnagyobb  gyakorisdiganak  felmérése
Magyarorszagon

Els6ként vizsgaltuk a D-vitamin-hiany mértékét egy orszag
lakossagara korra, nemre €s lakhelyre reprezentativ mintan egy adott
idOpillanatban, a tél legvégén, amikor a D-vitamin-szint varhatdan a
legalacsonyabb. Vizsgalatunk igazolta, hogy tél végére a D-vitamin-
szint joval alacsonyabb a magyar népességben, mint azt a veliink egy
magassagi koron €16 népeknél korabban mért értékekbdl feltételeztiik.
Eredményeink megmutattak, hogy ezen a szélességi koron D-vitamin
szupplementacié nélkiil, kozel a teljes felnott lakossag tél legvégére
D-vitamin-hianyossa valik, nemritkan stlyos fokban. Az alacsony
250HD atlagértéken mellett igazoltuk, hogy a népesség jelentds
részénél alakul ki stlyos D-vitamin-hiany. Eredményeinkhez hasonld
vagy alacsonyabb t-250HD értéket csak Magyarorszaghoz képest
joval kevesebb UV-B sugarzast kapd orszagokban, példaul
Finnorszagban és Esztorszdgban irtak le.

Az altalunk mért alacsonyabb D-vitamin értékekre magyarazat lehet
egyrészt a specialis mintavételi id6zités. Figyelembe véve a D-vitamin
biologiai felezési idejét, az 6t honapos UV-B sugarzas mentes idészak
alatt a 250HD érték felére, negydére csokkenhet a tél eleje és vége
kozott. A kiilonbség masik magyarazata lehet, hogy a korabbi
vizsgalatokkal szemben mi elséként a teljes felnott népességre
reprezentativ populacion végeztiik el a felmérést, ezért eredményeink
a teljes népesség D-vitamin ellatottsagat tiikrozik, mintavételi
torzitasoktol fiiggetleniil.

Kevés vizsgalatban mérték ez idaig a szabad és a biologiailag elérhetd
250HD értékeket és elemezték ezek kapcsolatit a betegségek
gyakorisagaval. Mi szamoltuk a szabad és biologiailag elérhetd
frakciot is, hogy pontosabb képet kapjunk arrdl, hogy mit befolyasol
a D-vitamin-hiany, illetve mi befolyasolja a D-vitamin-hianyt. A
szabad hormon tedria szerint csak a kotofehérjéiktol felszabadult
hormonoknak van biologiai hatasa. A D-vitaminnal kapcsolatban
nemcsak a szabad hormon frakcidt, de az albuminkotésbdl konnyen
felszabadulé 250HD frakcidval kiegészitett biologiailag elérhetd b-
250HD-t is megkiilonboztetiink. Nem ismert, hogy a D-vitamin
befolyasolna a D-vitamin kot6 fehérje (DBP) mennyiségét, azonban a
DBP szignifikans hatassal van a t-250HD szintre. A mi altalunk
vizsgalt populdcioban a DBP szint gyengén korrelalt a t-250HD
értekekkel, annak variancidjat csupan 3%-ban hatdrozta meg. Ez
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alapjan a magyar népességben a DBP genetikai variabilitasa
minimalis hatassal van a t-250HD értékekre. Mas vizsgaloknal a DBP
genetikai variabilitdsanak nagyobb hatasat irtdk le. Powe és
munkatarsai vizsgalatdban a t-250HD szint valtozasat 10 %-ban
magyarazta a DBP mennyiségének valtozasa, a DBP mennyiségét
befolyasold genetikai polimorfizmusok. A két vizsgalat eredményei
kozotti  jelentés killonbséget magyarazhatja, hogy mig az 6
vizsgalatukban egy genetikailag nem egységes populacion végezték, -
a legnagyobb kiilonbséget a kaukazusi és az afro-amerikai populacio
kozott talaltak-, addig a mi vizsgalatunk a genetikailag joval
homogénebb magyar népességen tortént.

Vizsgaltuk, hogy a f-250HD és a b-250HD értéket mi befolyasolja.
Magyar reprezentativ populacoban az f-250HD és a b-250HD
valtozasat 64%-ban magyarazta a t-250HD mennyisége.

Kevés adat van arrol, hogy milyen kornyezeti €s belsd tényezok
befolyasoljak a hosszabb napfénymentes periddust kéveté D-vitamin-
szintet. Elméletileg a napfénymetes idészak elotti D-vitamin-szint, a
D-vitamin-anyagcseréjét meghatarozo genetikai tényezok, az egyénre
jellemz6 D-vitamin anyagcsere befolyasolhatja a tél végi D-vitamin
értékeket. Vizsgalatunkban mindkét lehetéséget vizsgaltuk.

Tél végén az ismert, a napsugarzassal Osszefliggésbe hozhatd
kornyezeti faktoroknak — lakhely, foglalkozas, szabadban toltott orak
szama (télen) és az eléz6 nyari napozas — nem volt kimutathato
hatasuk a t-250HD értékekre. Ennek magyarazata az lehet, hogy a t-
250HD felezési ideje a keringésben 2-3 hét és a D-vitamin-bioldgiai
féléletideje a szervezetben 2-3 honap. A vizsgalat évében 5 honap
hosszt, téli UVB sugarzasmentes iddszak alatt kiiiriilhetnek a D-
vitamin raktarak, igy a szabadban tolt6tt 6rak szama, a nyari napozas,
a foglalkozas vagy a lakhely a tél végére mar nem befolyasolja
szignifikansan a D-vitamin-szintet a D-vitamint nem szed6k korében.
A korabbi vizsgalatok mindegyikét, melyek Osszefliggést talaltak a
lakhely, a foglalkozas, a szabadban t6lt6tt orak szama és a t-250HD
értékek kozott, nem UVB sugarzasmentes idGszakban végezték.
Felmérésiinkben a koérnyezeti tényezok koziil a rendszeres szolarium
haszndlat szignifikdnsan emelte a t-250HD szintet. Habar ezt a
korabbi irodalmi adatok is igazoltak, eredményiink mégis meglepd,
mert szoldriumok 2010-es EU szabalyzisa 0,3 W/m? a megengedett
Osszes UV sugarzas-t engedélyez, emellett mar nem lenne varhaté a
D-vitamin-termelésre gyakorolt hatis. Ennek ellenére vizsgalatunk
mégis igazolt Osszefliggést a téli szolarium hasznalat és a t-250HD
értékek kozott.
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Az egyénre jellemzé valtozok — nem, kor, BMI - esetében
vizsgalatunk jo néhany 11j esetben 11j Osszefliggés lehetoségét vetette
fel. A t-250HD nokben és férfiakban nem kiilonb6z6tt, ugyanakkor
az f-250HD mutatott nemi kiilonbséget, alacsonyabb értékeket
mértiink nékben a rajuk jellemz6 nagyobb DBP értékek miatt. Vagyis
felmeriil annak a lehet6sége, hogy nékben ugyanolyan t-250HD érték
mellett a f-250HD érték alacsonyabb lehet, ami D-vitamin-hiany
sulyosabb klinikai megjelenéséhez vezethet.

A korabbi irodalomi adatokkal ellentétben vizsgalatunkban a kor nem
befolyasolta a t-250HD értékét. Valoszinilileg azért, mert a hosszl
napfénymentes iddszakban a korra jellemz6 szintetizalasi kapacitas
csokkenés és a kiilonbozd életmddi szokasok (pl. ruhdzkodas,
napozas) eredményiinkre nem voltak hatassal.

Eredményeink megerdsitették azokat a korabbi irodalmi adatokat,
melyek szerint a nagyobb BMI (testtomeg index) alacsonyabb t-
250HD értékekkel jar egyiitt. Ennek hatterében az allhat a jelenleg
elfogadott feltételezés szerint, hogy ugyanaz a mennyiségl
zsiroldékony D-vitamin tulsulyos egyénekben nagyobb zsirszdveti
térben oszlik el. Emellett a tulsulyos emberek életviteli szokasai is
eltérok lehetnek. Korabban nem volt ismert, vajon az alacsonyabb t-
250HD szintén alacsonyabb f-250HD-vel jar-e egyiitt talstlyos
egyénekben. Vizsgalatunkban a BMI 6sszefiiggott a t-250HD-vel és
a DBP-vel de nem fiiggott Ossze az f-250HD-vel, eredményiink
megkérddjelezi a kisebb t-250HD biologiai jelentdségét tulstlyos
egyéneknél. A vizsgalatunk 6ta megjelent adatok részben erdsitik meg
eredményeinket. Egy sokcentrumos keresztmetszeti vizsgalatban
1661 felnétt f-250HD, t-250HD, DBP adatait és ezek Osszefliggését
elemezték kiilonbozo korallapotokkal. Ebben a vizsgalatban is a BMI
hatassal volt a t-250HD/f-250HD aranyra, habar ez a hatas rendkiviil
kicsi volt.

Vizsgalatunkban egyenes Osszefliggést talaltunk a D-vitamin-szintek
¢és az osteoporosis gyakorisaga kozott. Az osteoporosisban szenvedd
egyének D-vitamin értéke nagyobb volt. Ennek magyarazata lehet,
hogy az osteoporosis kezelés kotelez6 része a D-vitamin-kezelés (napi
1000 NE) és a D-vitamin-pétlasban részesiil6 egyének dont6 tobbsége
vizsgalatunkban csontritkulasban szenvedett. Az f- és b-250HD
értékek nem adtak tobb informaciot a D-vitamin-szintek és a
csonttorések szdmanak elemzésekor. Mdas vizsgdlok is hasonld
ereményt kaptak akar az f-250HD, akar a t-250HD 0Osszefiiggését
értekelték a csontanyagceserével. Svédorszagi és Malayziai kevert
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etnikumii  populaciot felméréd két kohorsz vizsgélatban a
csontdenzitassal hasonld Osszefliggést mutattak az f-250HD, b-
250HD és a t-250HD értékek. A szabad hormon szadmitasa vagy
mérése nem hozott elényt a t-250HD hasznalatahoz képest.

A D-vitamin-hiany el6nytelen csontrendszeri hatasdhoz nem férhet
kétség. Ez a hatas annal erésebb, minél nagyobb a hiany. D-vitamin-
hianyban adott D-vitamin-kezelés el6nyos voltat szamos vizsgalat és
metaanalizis igazolta. Vizsgalatunkban a torés- és esésszam ill. a tél
végi D-vitamin szintek k6zo6tt nem talaltunk osszefliggést. Ennek oka
lehet, hogy az esési kockazatra mas tényezéknek, féleg az idéskornak,
is hatasa van. Vizsgalatunk reprezentativ volt életkorra is, ezért az
id6s, hetven év feletti személyek szama kicsi volt. Nem eldontott tény,
hogy a D-vitamin ellatottsagnak van-e kozvetlen hatasa az esési
kockazatra. A ViDOS vizsgalatban, ahol 50 nmol/l alatti D-vitamin
szinttel rendelkezd postmenopauzas ndbetegeknek adtak kiilonbdzo
napi adagban D-vitamint egy éven keresztiil, az esések szdma U alakt
gorbe szerint alakult, mely soran legkedvezobbnek a napi 1600-3200
NE D-vitamin-poétlast talaltak. A megfazasos megbetegedések és
influenza eléfordulasa és a D-vitamin szint kozott nem talaltunk
Osszefiiggést. Ezzel szemben az irodalomban t6bb vizsgalat is
kedvezének talalta a D-vitamin-potlast a léguti betegségek
prevencidjaban. Alacsonyabb 1,25(0OH),D szint stlyosabb lefolyassal
jart egyiitt 300 kozosségben szerzett pneumoniaban szenvedd beteget
vizsgalva. Az Osszefliggés fennallt pneumococcus, infuenza,
legionella etioldgia esetén is. Stlyos, 25 nmol/l alatti D-vitamin-szint
szignifikansan noveli az aktiv tbc el6fordulasinak valosziniiségét.
Autoimmun betegségek, a psoriasis, a TBC ¢és a tumoros
megbetegedések el6fordulasa és a D-vitamin-szint kozott sem
talaltunk Osszefiiggést. Ennek oka szintén az lehet, hogy ezeknek a
korképeknek az el6fordulasa a korra és nemre reprezentativ
populacioban alacsony volt.

A fentieknél gyakrabban el6forduld diabetes mellitus és a D-vitamin-
szint kozotti Osszefliiggés joval szorosabb volt, de nem érte el a
statisztikai  szignifikancia  hatardt. Kordbbi  metaanalizisek
Osszefliggést talaltak a diabetes mellitus 1 és 2 tipusanak (DM1 és
DM2) gyakorisaga és az alacsony D-vitamin-szint kozott.
Obszervacios vizsgalatok eredményeinek elemzése azt mutatta, hogy
a kisgyermekkorban adott D-vitamin-pétlas a DM1 kialakulasaban
masfélszeres rizikocsokkenést eredményez.
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Kardiovaszkularis betegségek el6fordulasa és a D-vitamin-szint
kozott  szignifikdns  Osszefliggést talaltunk. Eredménylinkhoz
hasonloan, szamos keresztmetszeti és kovetéses vizsgalat mutatta ki,
hogy kardiovaszkularis betegségeknek, a szivelégtelenségnek és a
koronariaszklerdzisnak rizikofaktora lehet a D-vitamin-hiany. Nagy
reprezentativ felmérések, mint a Tromso, a Framingham Heart Study,
a Mini-Finland Health Survey, InChianti és a Hoorn Study is mind ezt
allapitottak meg. Kovetéses vizsgalatok alapjan D-vitamin-hiany
esetén mind a szivizom infarktus mind a stroke kockazata megnd.

Az f-250HD, a b-250HD és a szivérrendszeri kockdzat kozotti
kapcsolatrol kevés adat all rendelkezésre. Egy 2018-ban megjelent
vizsgalatban az alacsony f-250HD és b-250HD szinteket fliggetlen
rizikofaktorként irtak le koronarografiaval igazolt koronariabetegek
kardiovaszkularis mortalitisdval kapcsolatban. Osszefiiggést a
halalozas és a t-250HD szintek kdzott nem talaltak. A mért f-250HD
és a szamolt b-250HD gorbéje szoros egyezést mutatott.

Vizsgalatunk gyengeségei, hogy keresztmetszeti, megfigyeléses
jellegébdl adoddan nem tudjuk, hogy vajon milyen jovébeli hatdsai
lehetnek a kiilonbozoé betegségek eléfordulasara a mért alacsony t-
250HD értéknek. Adatai onbevallason alapultak, bar a haziorvos
feliigyelte a kérddiv kitoltését. Tovabba a b-250HD és az f~250HD
értékek képlettel voltak szamolva, nem kdzvetleniil mérve, habar az
irodalomban fellelhetd adatok alapjan a szamitott és a kozvetleniil
mért  értékek  jO  egyezést mutatnak. Emellett  bizonyos
megbetegedések esetén a kis betegszam miatt a D-vitamin-hiannyal
valo 6sszefiiggés kimutathatosaga korlatozott statisztikai erével birt.

A calcium (Ca) érték nem mutatott Gsszefiiggést a t-250HD és az f-
250HD értékekkel. A t- és f-250OHD értékek jol korrelaltak a szérum
foszfat és parathormon (PTH) értékkel, de egyik sem volt elég
szenzitiv vagy elég specifikus a D-vitamin-hiany kimutatasara, vagy
sulyossaganak megitélésére. A Ca, P vagy PTH érték vagy annak
valtozésa nem alkalmas arra, hogy abbdl a D-vitamin ellatottsagra
kovetkeztetést vonjunk le. Ennek magyaréazata lehet a nem lineéris
Osszefliggés és az az elméleti lehetéség, hogy a D-vitamin-hianyban
kialakulé biokémiai ¢és fiziologids valtozasok a kiilonbozo
egyénekben mas-mas 250HD értéknél alakulnak ki, vagyis ugyan
olyan D-vitamin-hianyra mas-mas PTH valasszal reagilnanak az
egyes személyek.
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A D-vitamin-potlas hatékonysiga a dozis és a potldas gyakorisag
fliggvényében

A D-vitamin hosszl felezési ideje lehetévé teszi a heti vagy akar a
havi adagolast. Idaig nem tortént olyan vizsgalat, ami nem idés vagy
csonttordtt, D-vitamin-hidnyos populacion vizsgalta volna, az
ugyanazon napi dozisnak megfeleld adagii naponta, hetente és
havonta adott Ds-vitamin hatast a szérum D-vitamin szintekre.
Prospektiv, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalatban
elséként igazoltuk, hogy napi 1000 NE, heti 7000 NE és havi 30 000
NE Ds-vitamin t-250HD  szérumszint emeld hatasa ¢és
biztonsagossaga nem kiilonbdzik egymastol. A harom kezelési mod
egyforman 50 nmol/l felé vitte a t-250HD szérumszintet, azonban a
75 nmol/l értéket D-vitamin-hianyos betegeknél napi 1000 NE dézis
equivalens adagokkal nem lehetett elérni, mig heti 30 000 NE
adasaval harom hoénap alatt el lehetett érni a kivant 75 nmol/l-es
tartomanyt.

Giusti vizsgalataban 1000 NE napi adagolassal, hat honap alatt sem
érték el a vizsgalt személyek a 75 nmol/l célértéket, mig 300 000 NE-
et harom havonta alkalmazva, 55%-ban volt elegend6 a D-vitamin-
hiany megsziintetéséhez, 65 évnél idésebb populacioban. Schleck és
munkatarsai két honapig havi adagolasban (50 000 NE, 100 000 NE,
200 000 NE Ds.vitamin) 100 000, 200 000, ill. 400 000 NE &sszdozist
alkalmazva azt talaltdk, hogy a normalértéket csak a legnagyobb
dozist kapo csoport atlaga érte el, ahol az alanyok 62 %-a 1épte at a 75
nmol kiiszobot két honap utan. A mi vizsgalatunkban 360 000 NE
0sszdozist alkalmazva harom hénap alatt az alanyok 95%-a elérte a 75
nmol/I célértéket. Jobb eredményiinket a nagyobb kiindulasi t-250HD
érték, az alacsonyabb életkor magyarazhatja.

Ish-Shalom és mtsai. sem taldltak killonbséget hatasban és
biztonsagossagban dozisequivalens napi, heti, havi adagolasokat
Osszehasonlitva, idGs, csipdprotézis mitéten atesett nGbetegeken, ahol
1500 NE napi equivalens Ds-vitamint 8 héten keresztiil, specidlis,
etanolban oldott forméaban adtak. A mi vizsgalati alanyaink a magyar
feln6tt atlagéletkorhoz kozelitettek, fiatalabbak voltak, D-vitamin-
hianyosak, de egyébként egészségesek.

Chel ¢és mtsai. Adagolasi gyakorisag hatasossdgat Osszehasonlito
vizsgélatdban a napi adagoldst a leghatasosabbnak, mig a havi
adagolést a legkevésbé hatdsosnak talaltdk. IdGsotthonban lakoknak
adtak napi 600 NE equivalens dozist. A heti és havi adagolasnal
nagyobb volt a pontatlan bevétel aranya. El6fordulhat, hogy idds
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betegek compliance-e csokken a napinal ritkabb adagolasi modoknal.
Mi az Osszes visszahozott gyogyszert megszamoltuk, vizsgalati
alanyaink complience-e kitiind vagy jo volt, nem tapasztaltunk
nagyobb aranyu pontatlan bevételt a ritkabb adagolasi modoknal.

A napi 1000 NE napi adagnak megfelelé Dz-vitamin haromhavi adéasa
mindharom csoportban 32,5 nmol koérili emelkedést okozott, ami
kiss¢ nagyobb volt az Amerikai Endokrin Tarsasag altal kozolt
értékhez képest és hasonld volt az IOM szamitasi modja alapjan
feltételezetthez.

1000 NE koriili napi dozist alkalmazo tanulmanyok fdleg
oszteoporotikus és idés betegeket vizsgaltak. Az 1000 NE Ds-
vitaminra adott valasz széles hatarok kozott mozog (18-44 nmol/l),
amit magyarazhat az eltéré kiindulasi D-vitamin-szint, a terapiak
eltéré idotartama és a gyogyszerforma kiilonbozosége is. Eddigi
megfigyelésekkel egybehangzoan az alacsonyabb kiindulasi D-
vitamin  szérumszinttel rendelkez6k szignifikdnsan nagyobb
emelkedést értek el és a nagyobb adag biohasznosulasa kisebb volt a
kisebb adagot kapokhoz képest. Habar tankonyvi adat, hogy D-
vitamin-hianyban a PTH érték megnd a mi vizsgalatunk ennek
megerésitésére nem volt alkalmas, mert a normal tartomanyt
meghaladé6 PTH érték kizaroé kritérium volt. Ennek ellenére a
normaltartomanyon beliill -nem szignifikans mértékben-, de csdkkent
a PTH a D-vitamin-kezelés hatasara.

A harom honapon keresztiil alkalmazott 1000 NE dozis equivalens
napi, heti, havi és a 30 000 NE heti adagolasa esetében a melléhatasok
tipusa, gyakorisiga ¢és stlyossaga nem kiilonbozott. Sulyos
nemkivanatos mellékhatas nem fordult el6, nemkivanatos mellékhatas
miatt a terapiat egy esetben sem kellett felfliggeszteni.
Biztonsagossagi adataink megegyeztek mas vizsgalok adataival.
Vizsgalatunk gyengeségei a viszonylag kis szdma a résztvevoknek,
bar az eldre kiszamolt statisztikailag értékelhet6 betegszamot
tartottuk. Kizarasi kritériumaink miatt biztonsagossagi adataink a vald
életben eléfordulé D-vitamin-hianyos populaciora feltételesen
alkalmazhato. Nem vizsgaltunk hosszatava klinikai
kovetkezményeket, mert az jelentésen meghaladta volna jelen
vizsgalat kereteit. Viszonylag rovid a terapids id6 és vizsgalat, bar a
harom hoénapos periddus alkalmazasaval a téli harom hoénapra
akartunk reflektalni, amikoris a D-vitamin-pétlas mindenkinek
ajanlott Magyarorszagon.

Vizsgélatunk f6 erdssége a prospektiv, kontrollalt, randomizalt,
bicentrikus jellege és specialis adagolasi rezsim hasznalata.
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Kovetkeztetések

1, Igazoltuk, hogy a télvégi id6szakban a D-vitamin értékek minden
kordbban meértnél alacsonyabbak. A D-vitamin értékek - sem a
250HD, sem a szabadhormon értékek - nem kovették a normal
eloszlast. A népesség 94%-a nem érte el a Magyarorszagon normal
tartomany als6 hataranak elfogadott 75 nmol/l D-vitamin értéket. 71
%-uk az 50 nmol/l, 30% -uk pedig 30 nmol/l értéket sem.

2, Nem talaltunk &sszefiiggést a kor, a nem, a lakhely, a munka tipusa,
a szabadban toltott id6 és a t-250HD értékek kozott. Csak a D-
vitamin-pétlasnak, a rendszeres szolariumozasnak és a meleg
éghajlatra torténd utazasnak volt hatasa a tél végi t-250HD értékekre.
3, Vizsgalati eredményeink felvetik annak lehetdségét, hogy ndkben
a hasonl6 t-250HD érték mellett mért alacsonyabb f-250HD szintek
miatt a D-vitamin-hiany stlyosabb klinikai kovetkezményekkel
jarhat, mint férfiakban.

4, Vizsgalatunkban a nagyobb BMI érték kisebb DBP-vel tarsult és
nem befolyasolta az f-250HD értékeket. Ez alapjan kérdéses a
nagyobb BMI mellett mért kisebb t-250HD bioldgiai jelentésége.

5, Keresztmetszeti vizsgalatunkban a tél legvégén mérhetd t-250HD
és -250HD értékek csak a kardiovaszkularis kockazattal mutattak
Osszefliggést.

6, Igazoltuk, hogy a rutinszerlien mért kalcium, foszfat és a PTH
értékek nem hasznalhatéak a mindennapi gyakorlatban a D-vitamin-

hiany kimutatésara.
7, Prospektiv, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus

vizsgalatunkban elséként igazoltuk, hogy napi 1000 NE, heti 7000 NE
¢és havi 30 000 NE Ds-vitamin 250HD szérumszint emeld hatasa és
biztonsagossaga nem kiilénbozik.

8, Napi 1000 NE-nek megfelel6 adag alkalmazasa esetén a vizsgalati
alanyok 250HD értéke minden esetben meghaladta az 50 nmol/l-t a
harmadik honap végére, de a nem érte el a 75 nmol/1-t.

9, Heti 30 000 NE D-vitamin elegend6 a 250HD normal érték
eléréséhez. A normal tartomanyt a résztvevok nagyrésze 8 hét alatt
érte el.
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