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A D-vitamin hatasa autoimmun korképekben
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Az autoimmun korképek kialakulasaban a genetikai
faktorok mellett a kornyezeti hatasoknak is alapvetd
szerepiik van. A D-vitamin-hiany egyike lehet azok-
nak a tényezéknek, amelyek az autoimmun betegsé-
gek kialakulasaért felelosek. Tobb vizsgalat igazolta,
hogy az alacsony D-vitamin-szintnek szerepe lehet
a sclerosis multiplex, a szisztémas lupus erythema-
tosus, rheumatoid arthritis, az 1-es tipusa diabetes
mellitus és a gyulladasos bélbetegségek kialakulasa-
ban. Kisérletes adatok egyértelmiien alatamasztjak,
hogy D-vitamin-hidnyban né az autoimmun betegsé-
gek el6fordulasi gyakorisaga.

A szerzok irodalmi attekintést adnak arrél, hogy az
alacsony D-vitamin-szint milyen 6sszefiiggést mutat
az autoimmun betegségek el6fordulasaval. A D-vita-
min optimalis szintje sziikséges a normélis immun-
funkciéhoz és jelentds szerepe van a sajat antigének-
kel szembeni tolerancia megtartasaban. A D-vitamin
legfontosabb hatasa, hogy befolyasolja a regulatori-
kus T-sejtek szamat és funkcigjat. A jelenlegi isme-
retek szerint az optimalis D-vitamin-szint csokkenti
a Thl-sejtek miikodését, és javitja a regulatorikus T-
sejtfunkciot. A megfelelé6 D-vitamin-ellatottsag mel-
lett az autoimmun betegségek kialakulasanak esélye,
valamint a mar fennall6 betegség siilyossaga csok-
ken.

KULCSSZAVAK: autoimmun kérkép, D-vitamin
Bevezetés

Az autoimmun kérképek kialakuldsdban a genetikai
faktorok mellett a kornyezeti tényezdknek is jelentds
szerepiik van.

Az 1990-es évek ota egyre tobb adat bizonyitotta,
hogy a D-vitamin egyike azoknak a kdrnyezeti fakto-
roknak, amelynek hidnya szerepet jatszhat az autoim-
mun betegségek kifejlédésében [1, 2].

A D-vitamin-szintézise
A D-vitamin torténete 1919-ben kezdddott, amikor
felismerték, hogy D-vitamin-hidnyaban az angolkor-

nak (rachitis) nevezett tiinetcsoport alakul ki a rosszul
taplalt és napfényhidnyban szenved§ gyermekeknél.
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THE EFFECT OF VITAMIN D IN AUTOIMMUNE
DISEASES

Recent evidence suggests that both genetic and en-
vironmental factors play an important role in the
development autoimmune diseases. Vitamin D defi-
ciency may be one of the responsible factors in the
development of autoimmune diseases. Numerous stu-
dies verified that low vitamin D levels may have a role
in the etiology of autoimmune diseases such as scle-
rosis multiplex, systemic lupus erythematosus, rheu-
matoid arthritis, insulin dependent diabetes mellitus
and inflammatory bowel diseases. According to expe-
rimental data, vitamin D deficiency results in an inc-
reased incidence of autoimmune diseases.

Based on an overview of the literature, the authors
discuss the correlation between low vitamin D levels
and the incidence of autoimmune diseases. An opti-
mal vitamin D level is necessary for the normal im-
mune functions and plays an important role in pre-
serving the tolerance against one’s own antigens. The
most important effect of vitamin D is the regulation
of the number and the function of regulatory T cells.
According to author’s current knowledge, optimal
vitamin D levels might decrease the function of Thl
cells and improve that of the regulatory T cells. Suf-
ficient provision of vitamin D may decrease the inci-
dence and severity of autoimmune diseases.

KEY-WORDS: Autoimmune disease, Vitamin D

A novekvd csont- vagy osteoid szovet mineralizacidji-
nak elégtelensége miatt kialakult csontosodési zavar a
D-vitamin-tartalmua csukamajolajjal gy6gyithato.
D-vitaminok képzSdnek a novényi eredetd ergoszterin-
bél, amibdl az ibolyantuli sugarak hatasara D,-vitamin
(ergocalciferol) keletkezik. Azemberiszervezetben a D-
vitamin elsGleges forrdsa nem a téplalék, hanem a bér-
ben levé 7-dehidrocholesterin (7-DHC), amibdl a nap-
fény hatdsara fotokémiai reakcié révén D, -previtamin
keletkezik. Ez h6 hatdsara D,-vitaminna alakul tovabb,
mely a méjba széllitodik, és a méjban torténd hidroxi-
laci6 révén 25-hidroxi-vitamin-D,-m4, calcidioll alakul
(25(OH)D,). A vesében az 1-alfa-hidroxilaz enzim se-
gitségével 1,25-dihidroxi-vitamin-D, (1,25(OH),D,; cal-
citriol) keletkezik belSle, mig a 24-hidroxildz hatasara
képzddik a 24,25-dihidroxi-vitamin-D,.
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Az D-vitamin aktiv metabolitja 1,25(OH),D,, aminek
jelenleg tobb funkcidja ismert.

Az 1,25(0OH),D, az egyik legfontosabb génregulator,
mint ligand a vitamin D receptorokhoz (VDR) ko-
tédve a retinoid X-receptorral (RXR) heterodimert
képezve bejut a sejtmagba, és kiillonbozd gének pro-
moter régidihoz kapcsolddva szabélyozza a mRNS
szintézist.

Az 1,25(OH),D, alapvetd funkcidja, hogy fokozza a
kalcium és a foszfat felszivodasat a belekbdl, valamint
a pajzsmirigyre hatva gétolja a parathormon (PTH)
szekrécidjat és a mellékpajzsmirigy proliferaciot.
A 24,25-dihidroxi-D, fiziologias koncentracioban a
porcnovekedésben, valamint a csontatépiilésben jat-
szik szerepet.

A D-vitaminnak legjobban ismert hatisa a csontkép-
zésben van [3, 4]. A D-vitamin-hatdsanak hidnya a
szérumban csokkent kalciumszintet eredményezhet,
ennek folyoményaként szekunder hyperparathyreosis
alakulhat ki, amely egy szint ala csokkenve (12-15 ng/
ml 25-hidroxi-D-vitamin-szint alatt) felnStt- és oreg-
korban osteomalatidhoz vezethet. A szuboptimélis
D-vitamin-hat4s szerepet jatszik a ma mér népbeteg-
ségnek szamitd osteoporosis kialakuldséban is. A hazai
felmérések alapjan a magyar populacidban a 60 éven
felilliek 34%-a D-vitamin-hidanyban szenved [5, 6].

Az aktiv D-vitamin a kalcium-anyagcserében, az en-
dokrin mikddésben, a tumorgenezisben, a bdr kera-
mellett az immunrendszer szabalyozasaban is alapve-
t6 funkciot tolt be.

A D-vitamin immunregulativ hatasanak mechaniz-
musai

A D-vitamin szerepe a Tsejtekre és a monocita-dendri-
tikus sejtek funkcidjdra

A VDR a legtobb immunkompetens sejten jelen van.
Egyes sejtek konstitutive fejezik ki felszinitkon (mono-
cytdk, macrophagok, dendritikus sejtek), mig masok
aktivalt allapotban expresszaljdk (lymphocytdk) [7].
Tobb munkacsoport igazolta, hogy a D-vitamin direkt
és indirekt mddon szabalyozza a CD4+ T-sejtek diffe-
rencialodasat, aktivitasat, és képes megakadalyozni az
autoimmun korfolyamat kialakuldsat [8, 9]. A direkt
hatds a T-sejtek antigén- és lektinmedialt prolifera-
cigjanak és cytonin (elsGsorban 11-2, IFNy, GMCSF)
termelésének csokkentését jelenti. Az indirekt ha-
tas a regulativ sejtpopulacidkon keresztiil érvényesiil
[10]. A naiv CD4+ T-sejtekbdl Thl- és a Th2-sejtek
mellett regulatorikus funkcioju T-sejtek is differencia-
16dnak, amelyek az IL-2 receptor alfa lancat (CD25)
hordozzak. A regulatorikus-szuppresszor aktivitasa
T-sejtek funkcidja az, hogy megakadalyozza, hogy a
perifériara keriilt autoreaktiv T-sejtek aktivalodja-
nak. A D-vitamin-hatds ezen sejtek szdmanak nove-
kedését és funkcidjanak fokozodasat idézi eld [9, 10].
1,25(OH),D,-vitamin hianydban a T regulatorikus
sejtek szama és funkcidja csokken, ami megnoveli az

autoimmun betegségek, a szisztémas lupus erythema-
tosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA) autoimmun
diabetes (IDDM), sclerosis multiplex (SM) kialaku-
lasanak veszélyét.

A dendritikus sejtek (DC) professzionalis antigén
prezentald sejtek, melyeknek alapvetd szerepiik van
a T-sejt-fiiggd immunvalasz elinditdsaban és fenntar-
tasaban [11]. In vitro az 1,25(OH),D,-vitamin gatolja
a monocitak differencidlodasat DC-sejtté, igy az érett
DC-re jellemz6 markerek (MHCII, CD80, CD86) ex-
presszidja mérséklddik, és csokkenti a DC-sejtek anti-
gén prezentalo képességét, és gatolja az antigén speci-
fikus T-helper sejtek polarizacidjat.

In vivo a 1,25(OH),D,-vitamin az immunmodulélé
hatdsa kovetkeztében gatolja a DC-sejtek és a mo-
nocitak IL-12 termelését, és ez is hozzajarul a Thl-
sejtek aktivitasanak gatlasahoz, az IFN-y és a TNF-a
produkci6 csokkenéséhez [12-14].

Az 1,25(OH),D,-vitaminnak a Th2-sejtekre kifejtett
hatdsa még nem egyértelmd. Staeva- Vieira és Freed-
man [15] Ggy talaltak, hogy gatolja az IL-4 valaszt,
Penna és Canning adatai szerint az 1,25(OH),D.-vita-
min az fokozza az IL-10 termelést, és segiti a Th2-ti-
pust T-helper funkciot [14, 16].

A D-vitamin-hatdsa a velesziiletett immunitds egyéb
sejtjeire

Jelenleg harom egymastdl fiiggetlen munkacsoport
bizonyitotta, hogy az aktiv D-vitamin, az 1,25(OH),D,
noveli az antimikrobés peptid aktivitdst a human mo-
nocitdkban és neutrofilekben és szintén néveli mas
sejtvonalon [13]. Az aktiv D-vitamin 1,25(OH),D,
noveli az acid foszfatdz szintet, fokozza az ,,oxydativ
burst”-6t a monocitdkban. Emellett egy 2005-ben ko-
z0lt vizsgalat adatai szerint a vascularis endothelsej-
tekben a D,-vitamin csokkentette a lipopoliszachari-
dok altal indukalt cytokin-chemokin termelést [17].

A D,-vitamin szérumszintje és autoimmun, illetve im-
mun-medialt gyulladasos betegségek kozotti kapcsolat

A human adatok arra utalnak, hogy a D-vitamin-hidny
kozrejatszik abban, hogy egyes autoimmun betegségek
prevalencidja bizonyos foldrészeken, éghajlati 6vben és
népcsoportokban gyakoribb [8]. Az I-es tipusu diabe-
tes mellitus, a sclerosis multiplex, rheumatoid arthritis,
szisztémas lupus erythematosus, gyulladasos bélbeteg-
ségek prevalencidja és a D-vitamin-hidnyos allapot ko-
zOtti Osszefiiggés egyértelminek tlinik.

A SM és a gyulladdsos bélbetegségek el6forduldsa jo-
val gyakoribb Kanadédban, az USA és Europa északi
részén, mint a délebbi orszagokban. Az SM stlyossa-
ga évszaktol fiiggen valtozik, a fellangolasok gyako-
ribbak tavasszal, mint az év tobbi hénapjdban. Ennek
egyik valdszintsithetd oka, hogy az északi allamok-
ban a napsiitéses Orak szama alacsonyabb, kiilondsen
a téli honapokban. A D-vitamin-szint is szezonalisan
véltozik, a téli-tavaszi hdnapokban alacsonyabb, mint
nyaron. Az alacsony D-vitamin-szinttel pArhuzamosan
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megndtt a SM fellangoldsainak szdma [18]. Németor-
szagban is hasonl6t figyeltek meg, miutdn nagy beteg-
populacioban forditott Osszefiiggést talaltak a szérum
D-vitamin-szint €s a SM incidencigja kdzott [19]. Mun-
ger 187 ezer betegben vizsgalta a D-vitamin-szintet, és
10, illetve 20 éven keresztiil figyelemmel kisérte a be-
tegeket [20]. A SM kialakulasanak kockizata 40%-kal
alacsonyabb volt azokban a nékben, akiknek a D-vita-
min-szintje a normalis érték fels§ hataran volt. Merlino
és mtsai kozel 30 ezer RA-es ndbetegben azt talaltak,
hogy a D-vitamin-bevitellel csokkenteni lehetett a RA
kialakulasanak a valoszindségét [21].

Hypponen és mtsai megfigyelték, hogy a csecsemd-
korban alkalmazott 2000 IU/nap D-vitaminnal szigni-
fikansan csokkenteni lehetett az IDDM kialakuldsat
azokkal szemben, akik nem kaptak D-vitamint [22].
Az epidemioldgiai megfigyelések tapasztalatai mellett
egyelGre csak feltételezések vannak arra nézve, hogy
a D-vitamin valdjaban milyen mechanizmussal képes
az autoimmun koérképek kialakuldsat gatolni.

Az eddigi adatok aldtamasztjak, hogy a D-vitamin-
bevitel és a napfény-expozici6 forditottan aranylik
az IDDM, RA és a SM kialakulasanak kockazataval.
Mahon és mtsai azt észlelték, hogy 1000 IU/nap D-
vitamin- és 800 mg Ca-bevitel emelte az antiinflam-
matorikus hatéasu citokinek, a TGF-B1 szintjét, ami
kedvezGen javitotta a T-sejt-funkciot [23]. Andjelkovic
és mtsai adatai szerint a szintetikus 1,25(OH),D,-vita-
min csokkentette a RA tiineteinek stlyossagat [24].
A jelenleg még kisszamu, sok esetben nem kontrollalt
tanulmanyok arra utalnak, hogy a D-vitamin-szupple-
mentécio lassitja az autoimmun betegségek kialaku-
lasat, és mérsékelni képes a meglevd tiinetek sulyos-
sagat is.

Az 1,25(0OH),D,-vitaminnak és anal6gjainak immun-
modulator hatasa autoimmun kérképekben

Az 1,25(0OH),D,-vitamin €s analdgjai képesek kivéde-
ni az SLE-t Ipr/lpr egerekben, csokkentik experimen-
talis allergias encephalitis (EAE), a collagen indukal-
ta arthritis, a Lyme arthritis, gyulladdsos bélbetegsé-
gek és nonobes diabeteses (NOD) egerekben az au-
toimmun diabetes kialakuldsat [25]. Az 1,25(OH),D,
vitaminnal és analdgjaival nemcsak megel6zhetSk az
autoimmun betegségek, de az aktiv D-vitaminnal és
analogjaival kezelni is lehet a betegséget [26].

Experimentdlis allergids encephalitis

Az experimentalis allergids encephalitis (EAE) a scle-
rosis multiplex modellje. Mindkét kérképben a Thl
tipust sejtek a myelin antigénekkel szembeni speci-
fikusak €s patogének [9]. Az 1,25(OH),D,-vitamin
és a nem hypercalcaemids analdgok szelektiven és
hatdsosan gatoljak a Thl-sejtek kialakuldsét in vitro
és in vivo anélkiil, hogy érintenék a Th2-fenotipust
[27]. Az 1,25(OH),D,-vitamin €s az anal6gok kivé-
dik a krénikus relapszusokat EAE-ban, amit MOG
peptiddel indukéltak Biozzi AB/H egerekben. Ezen

24

hatdsuk szinergizmusban van ebben a tekintetben a
cyclosporin A-val. [26]. Nagyon lényeges, hogy a nem
hypercalcaemias anal6gok, pl. az Ro 63-2023 hosszan
tartd védelmet biztositanak az EAE relapszusok el-
len. Neuropatholdgiai analizissel kimutattdk, hogy a
kezelt egerekben csokkent a gyulladasos infiltracid, a
demyelinizacié6 mértéke, az axonalis lesio az agyban
és a gerincvelSben. Lemire és mtsai [28] azt talaltak,
hogy az 1,25(OH),D,-vitamin és az anal6gok gatoltak
a Thl-sejtek IL-12 fliggd kialakuldséat, ami a krénikus
relapszussal jar6 EAE hatésos kezelését jelenti.

Cantorna és mitsai adatai szerint a 1,25(OH),D,-vita-
minnal és analdgjaival val6 kezelését koveten meg-
ndétt a szisztémas és lokalis TGF-B1-, valamint az IL-4
szint is a kisérleti allatokban [29]. Az 1,25(OH),D,-vi-
tamin és anal6gok legfontosabb hatasa az, hogy gatol-
jak az encephalitogén Thl-sejteket, és IL-10 termeld
regulatorikus sejteket indukélnak. Az 1,25(OH),D,-
vitamin atjut a vér agy gaton, igy direkt gatolni tudja
a kozponti idegrendszer APC-jeit, a microgliat és az
infiltrdlo T-sejteket is. Az 1,25(OH),D,-vitamin addsa
gatolja az indukalhato nitrit oxid szintetazt a makro-
fagokban, az aktivalt microglidban és az astrocytak-
ban EAE-ban, amivel eldsegiti a betegség javuldsat
[30]. Alternativan a VDR ligand immunmodulél6 ha-
tasa fGleg a periférias nyirokszervekben érvényesiil, és
gétolja az encephalitogén T-sejtek kialakul4sat.

Gyulladdsos bélbetegségek

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel
diseases — IBD) immunmedialt betegségek, két for-
ma4ja a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség. Kroni-
kus rekurrald korképek, melyek érintik a termindlis
ileumot és a colont, de a béltraktus valamennyi helyén
is megjelenhetnek. A genetikus tényezGkon kiviil az
IBD-ben kornyezeti hatdsoknak, igy a D-vitaminnak
is jelentds szerepe van. Az alacsony D-vitamin-szint
és a betegség is gyakoribb az észak-amerikai és az
észak-eurdpai lakosokban, mint a dél-amerikai vagy
dél-eurdpai allamokban [2, 31].

Az IBD allatmodellben a gastrointestinalis traktusban
Th1-sejtek vannak, melyek Th1-tipusu citokineket, az
IFN-y-t termelik, mint a human IBD-ben [31]. Allat-
modellben az IBD spontéan is megjelenhet az IL-10
knock-out (KO) egerekben. Az IL-10 KO egereknek
enterocolitisiik van 5-8 hetes életkorban, és az egerek
30%-a stlyos anaemia és sulyvesztés mellett pusztul
el. Az IL-10 KO egerekben kialakul6 enterocolitis a
konvenciondlis mikrofldra elleni kontrolldlatlan im-
munvélasznak tulajdonithaté. Erre utal, hogy a germ-
free IL-10 KO egerekben nem alakul ki a betegség
és a specifikus patogénmentes kornyezetben enyhébb
a betegség lefolyasa. Az 1,25(OH),D,-vitamin kivédi
az IBD tiineteit, és mar kéthetes kezelés képes meg-
akadalyozni a betegség progresszidjat és csokkenti a
betegség tiineteit [32]. A Crohn-szindromaés betegek-
ben szintén csokkent az IL-10-termelés, és az eddigi
kis esetszamu vizsgalatok az IL-10 adasanak kedvezd
hatasat mutattak [33]. Erdekes, hogy a VDR ligandok
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gatoljak a rectalis epithel sejtproliferaciot és a T-sejt-
proliferaciot aktiv colitises betegekben, ami felveti,
hogy hasznos lehet szamukra a D-vitamin adasa [34].

Rheumatoid arthritis

A RA immunmedidlt gyulladdsos betegség, melynek
pathogenezisében dontéen a Thl-sejtek érintettek. A
RA jellegzetes iziileti gyulladassal és kovetkezményes
szovetkarosodassal jar, ami silyos mozgaskorlato-
zottsdghoz és megnovekedett mortalitdshoz vezet. A
kiilonféle mechanizmust arthritisek allatmodelljein
Cantorna és mtsai vizsgaltadk a VDR ligandok hata-
sat a betegség korlefolyasara. A reaktiv arthritiseket
modellez$ egér Lyme arthritisben a kisérleti dllatok
labfej- €s konyokduzzanata a 1,25(OH),D.-vitamin-
szupplementaci6 és megfeleld diéta mellett minimalis
mért€kd volt, szemben a kontroll, 1,25(OH),D,-p6t-
last nem kapott allatokéval, ahol a Borrelia Burgdor-
feri infekciot kovetd 7. naptdl kifejezett iziileti duzza-
natok alakultak ki [35]. A human RA-ben a II. tipust
kollagénnel szembeni immunreaktivitds kimutatasa
adta az otletet ahhoz, hogy a kisérleti allatokban bovin
II. tipust kollagén adasaval arthritist indukaljanak. Ez
az un. kollagénindukalt arthritis (CIA) klinikai és sz6-
vettani, s6t MHC haplotipus sajatossagaiban is nagy-
mértékben hasonlit az emberi RA-re [36]. CIA-ban a
20. postimmunizécios napon elkezdett 1,25(OH),D,-
potlassal csokkenteni lehet az arthritis progresszid-
jat, szemben a kezeletlen kontrollal. Amennyiben a
1,25(0OH),D,-szupplementaciot még az imunizacio
elStt vezették be, akkor teljesen kivédhetS volt az
arthritis kialakuldsa anélkiil, hogy hyperkalcémiat
okozott volna [36]. Més vizsgdlok azt is megfigyelték,
hogy a II. tipusua kollagén elleni autoantitestek titere
szintén szignifikansan alacsonyabb volt az alphacalci-
dollal kezelt, mint a kontrollcsoportban [37].

RA-ben a dontéen az IL-1B és TNF-a 4ltal aktivalt
synovidlis fibroblastok és chondrocytdk altal ter-
melt matrix metalloprotedzok (MMP-k) képz&dése
és felszabaduldsa a betegség fontos pathogenetikai
mozzanata. In vitro adatok arra utalnak, hogy az
1,25(OH),D,-vitamin hat az MMP-reguléciora. Tetlow
és mitsai vizsgalatai szerint szemben a nyugvé fibrob-
lastokra és chondrocytdkra gyakorolt marginalis hata-
séval, a 1,25(OH),D, ezen sejtek aktivélt dllapotaban
az MMP-termelésre €s release-re gatlo hatast gyako-
rol [38]. A humén adatok a kisérletes dllatmodellel
Osszevetve arra utalnak, hogy a VDR ligand képes le-
het kontrollalni a RA kialakulasat [38].

I-es tipusti diabetes mellitus

Nonobes diabeteses (NOD) egerekben spontan alakul
ki I-es tipusu diabetes mellitus. Tobb effektor mecha-
nizmus mikodik, melyek sejtdestrukciohoz vezetnek,
beleértve a CD8+ T-limfocitdkat és a makrofagokat,
melyek az IL-12 fiiggd Thl-sejt irdnyd differenciald-
dast szabalyozzak. A pancreas autoreaktiv T-sejt-klo-
nokkal val6 infiltracidja arra utal, hogy hidnyzik ezen
T-sejt-klonok elimindldsa, nem megfelel§ a periférias

tolerancia, megnd az IL-12-termel8dés, vagy a szupp-
resszor mechanizmusok kdrosodnak [39].

Andorini vizsgélatai szerint az 1,25-(OH),D, gétolja
az antigén-indukalt T-sejt-proliferaciot, a proinflama-
torikus cytokinek termelését, az antigén prezentald
sejtek aktivitasat, fokozza az autoreaktiv T-sejtek ér-
zé€kenységét az apoptodzist indukalé szignalok irant és
noveli a kdrnyéki nyirokcsomdkban a CD4+CD25+
regulatorikus T-sejtek szamat NOD egerekben [40].
NOD egerekben az 1,25(OH),D.-vitamin csokkenti
az insulitis mértékét €s kivédi az I-es tipusa diabetes
mellitus kialakulasat akkor, amikor az allatoknak a 3.
héttdl kezdve adjik, mielStt még az insulitis kialakul-
na. Az 1,25(OH),D,-vitamin-hatéstalan volt az NOD
egerekben a diabetes progresszié kivédésében, ha a
8. héttdl kezdve adjak, amikor az egerekben mar az
insulitis megjelent. Ha a 8 hetes NOD egerekben az
1,25(OH),D,-vitamint vagy analégjat (MC 1288-at)
Cyclosporin-A kezeléssel kombindltak, csokkente-
ni lehetett ugyan a diabetes incidenciat, de a 8§ hetes
NOD egerekben a kombinalt kezelés sosem volt telje-
sen eredményes [26].

Létezik egy metabolikusan stabil, a C-24 és a C26
hydroxilacionak és a C-3 epimerizicionak ellendllo
1,25(0OH),D, analdg (Ro 26-2198), mely 100x erésebb
immunszuppressziv aktivitassal rendelkezik, mint az
1,25(OH),D,-vitamin [41]. Az Ro 26-2198 adésa al-
kalmas volt az I-es tipusu diabetes mellitus kezelésé-
re felnStt NOD egerekben is, és jelentésen javitotta
a betegség lefolyasat. A nem hypercalcaemias dozisu
Ro 26-2198 gatolta az IL-12-termelddést, a pancreas
és a kornyéki nyirokcsomok Thl-sejtekkel vald infilt-
tek szdmat a peripancreatikus nyirokcsomdban, meg-
akadalyozta az immunoldgiai progressziot és kivédte
az I-es tipust diabetes mellitus klinikai kezdetét NOD
egerekben [42].

Az eddigi adatok szerint a 1,25(OH),D,-vitamin €s
analdgjai képesek lehetnek emberben is arra, hogy
az Ujonnan diagnosztizalt I-es tipusa diabeteses egyé-
nekben a betegség progresszidjat lassitsak [43].
Epidemioldgiai, illetve prospektiv vizsgalatok azt ta-
laltak, hogy az I-es tipust diabetes mellitus kialakula-
sanak esélye negativ korrelaciéban van a D-vitamin-
ellatottsaggal. Egy 88 friss kezdetd I. tipusa diabetes
mellitusos populaciot vizsgalva Pozzilli és mtsai 1énye-
gesen alacsonyabb szérum 35 OH D,-vitamin-szinte-
ket talaltak a betegeknél, mint a kontrollcsoportban,
ami arra utal, hogy a D,-vitamin-hidnynak szerepe
lehet az 1-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsdban
[44].

Szisztémds lupus erythematosus

A SLE T-sejt-fiiggs, ellenanyag-medidlt betegség,
mely kisérletes modelljének tekinthet6 MRL/l egerek-
ben spontan kialakulnak az SLE-hoz hasonlé tiinetek
és a humén SLE-ra jellemzd eltérések. Megtigyelték,
hogy a kisérleti allatokban VDR ligand 22-oxa-1,
25 (OH),D, szignifikdnsan megnytijtja az élettartamot.
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Emellett az MRL/l egerekben csokkent a proteinuria,
a renalis arteritis, a granulomaképzés és a térdiziile-
ti arthritis [45]. Lemire [46] is hasonlé eredményeket
talalt 1,25(OH),D,-vitamin addsaval. A bdrtiinetek,
mint alopecia, orr necrosis, hegesedés, szintén gatol-
hatd volt 1,25(OH),D,-vitamin-kezeléssel. Ezek alap-
jan felvethetd, hogy a VDR ligand hasznos a humén
SLE kezelésében is. A VDR ligand csokkenti az IgG-
termelést, a sejtproliferaciot, az anti-ds-DNS-terme-
16dést, mig a B-limfocitdkban fokozott B-sejt-apop-
tosist észleltek [47].

Ismert tény ugyanakkor, hogy a napfény expozicio
rontja a SLE tiineteit. Egyes kutatok felvetik, hogy
az UV fény karos hatasa (legalabbis részben) D-vi-
tamin-képzés serkentésén alapul. Vaisberg és mtsai
azt talaltak, hogy a SLE méasik modelljének tekinthe-
t6 (NZBxW) F1 egerekben az 1,25(OH),D,-vitamin
adasa rontotta a betegséget [48].

Kamen és mtsainak a felmérése volt az elsd, akik keze-
letlen SLE-os betegekben vizsgéltak a szérum 25-hid-
roxivitamin D szintet. Azt talaltdk, hogy 123 frissen
diagnosztizalt SLE-os betegben a szérum 25-hidroxivi-
tamin D (25(OH)D)-szint szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a kontrollként hasznélt Carolina Lupus Stu-
dy 240, korban és nemben azonos SLE-o0s betegeiben
[49]. A frissen diagnosztizalt SLE-os betegeken beliil
az afro-amerikaiakban még kisebb volt (25(OH)D)-
szint, mint a kaukazusi populécioban. Mindezeken tul-
menden kritikusan alacsony D-vitamin-szintet mértek
a veseérintettséggel és a fotoszenzitiv bortiinettel jard
SLE-os betegekben. Felmérésiik azt igazolta, hogy a
szérumban mért alacsony 25(OH)D,-vitamin-szint ri-
zikofaktor a SLE kialakuldsira. A D-vitamin-kezelés
nemcsak a csontképzést javitotta, de pozitivan hatott
az immunreaktivitasra is [49].

Az autoimmun betegségben szenvedd betegek tobb-
sége nehezen mozog, keveset van a szabadban, igy
szamitani kell arra, hogy D-vitamin-szintjiik az élet-
tani értéknél alacsonyabb. A szisztémdas autoimmun
betegségekhez gyakran tarsulé fokozott csontvesztés
megéllitdsara alkalmazott antiporotikus kezelés alap-
ja a megfeleld calcium- és D-vitamin-pdtlas. Cséabito-
nak tlinik az az elképzelés, hogy a D-vitaminnak, illet-
ve aktivalt szirmazékainak el6nyds osszedlis hatédsai
mellett immunmoduldns hatdsaikat is kihasznaljuk az
immunpathogenezisd kdrképek gyogyitasaban.
Fontos lehet, hogy az autoimmun betegség kezdeti
szakaszéban, a nem differencialt collagenosis (NDC)
staidiumaban vagy a nem differencialt arthritisben
szenvedd betegek D-vitamin-ellatottsdgat ismerjiik.
Az elbzetes irodalmi adatok ismeretében varhato,
hogy a val6szinisithetGen autoimmun betegségben
szenved8k D-vitamin-kezelésével csokkenteni lehet
a definitiv autoimmun kérkép irdnydba toérténd prog-
ressziot, vagy legalabbis remélhetd, hogy lassitani le-
het a korfolyamat elGrehaladésat.
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