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LIPIDANYAGCSERE,
ATEROSZKLEROZIS ES A D-VITAMIN

sz. Belgydgydszati Klinika

A D-VITAMIN SZELES KORU HATASAI AZ UTOBBI EVEK INTENZIV KUTATASAINAK TARGYA. ISMERT, HOGY A LAKOSSAG JELENTOS
RESZE D-VITAMIN-HIANYBAN SZENVED, AMI DONTOEN CIVILIZACIOS ARTALMAKRA, ILLETVE A TAPLALKOZASI SZOKASOKRA VE-
ZETHETO VISSZA. AZ ELEGTELEN D-VITAMIN-ELLATOTTSAG KOVETKEZTEBEN NO A SZiV-ERRENDSZERI MEGBETEGEDESEK GYAKORI-
SAGA ES A MORTALITAS IS. A KLINIKAI HATASOK HATTEREBEN SZAMOS ETIOLOGIAI TENYEZO, iGY A RENIN-ANGIOTENZIN-REND-
SZER FOKOZOTT AKTIVITASA, ILLETVE FOKOZOTT CITOKIN-KIARAMLAS IS FELTETELEZHETO. JELEN OSSZEFOGLALONKBAN A D-vi-
TAMIN-HIANY ES A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK KOZOTTI KAPCSOLATOKRA, A HATTERBEN ZAJLO LEHETSEGES MOLEKU-
LARIS FOLYAMATOKRA ES A KEZELES, AZAZ A D-VITAMIN-SZINT NORMALIZALASANAK LEHETOSEGEIRE VILAGITUNK RA.
Kulcsszavak: D-vitamin, kardiovaszkulédris megbetegedések,
renin-angiotenzin-rendszer, citokin, taplalkozés

LipiD METABOLISM, ATHEROSCLEROSIS AND VITAMIN D. THE COMPREHENSIVE
EFFECTS OF VITAMIN D ARE SUBJECTS OF INTENSIVE STUDIES RECENTLY. IT IS KNOWN,
THAT A SIGNIFICANT PROPORTION OF THE POPULATION IS DEFICIENT FOR VITAMIN D,
POSSIBLY DUE TO THE CIVILIZATION MALEFICENCES AND DIETARY HABITS. INADEQUATE
VITAMIN D SUPPLY LEADS TO INCREASED CARDIOVASCULAR MORBIDITY AND MORTALITY.
SEVERAL ETIOLOGIC FACTORS, SUCH AS INCREASED ACTIVITY OF THE RENIN-
ANGIOTENSIN SYSTEM AND INCREASED CYTOKINE RELEASE MAY PLAY A ROLE IN THESE
CLINICAL OUTCOMES. IN THIS REVIEW, WE OUTLINE THE ASSOCIATIONS BETWEEN VITA-
MIN D DEFICIENCY AND THE CARDIOVASCULAR DISEASES TOGETHER WITH THE FEASIBLE
MOLECULAR MECHANISMS, AND WE DETAIL THE POSSIBLE THERAPEUTIC OPTIONS IN
NORMALIZING SERUM VITAMIN D LEVELS.

Keywords: vitamin D, cardiovascular diseases,
renin-angiotensin system, cytokine, diet

A D-VITAMIN-HIANY OKAI

A D-vitamint szervezetiinkbe egyrészt a
taplalékkal — D,-vitamin (ergokalcife-
rol), illetve Dj-vitamin (kolekalciferol)
forméijéban — tudjuk bejuttatni, mdés-
részt a bérben ultraibolya sugérzds ha-
tésdra a 7-dehidrokoleszterinbdl kole-
kalciferol képzddik. Utébbi a mdjban
25-, majd a vesében 1a-hidroxilacié
kdvetkeztében 1,25-dihidroxi-kolekal-
ciferolléd  (kalcitriol:  1,25-(OH),-Ds)
alakul, ami kifejti a sejtekben a biolégi-
ai hatdsat. Az elmdlt id8szakban vég-
zett vizsgdlatok arra hivték fel a figyel-
met, hogy a lakossdg 30-50%-a vala-
milyen mértékd D-vitamin-hidnyban

szenved, amelynek mértékét kilénbszd
sUlyossdgi fokokban lehet megadni a
szérum  25-hidroxi-D;-vitamin-  (25-
OH-D,)-tartalma alapjén, amely a
szervezet  D-vitamin-elldtottsdgdnak
markere. Sulyos hidnyrél beszélink
abban az esetben, hogyha a szérum-
szint 25 nmol/l-nél kisebb; enyhébb
hianyt a 25-50 nmol/I kézétt, elégte-
len D-vitamin szintet az 50-75 nmol/I
kozotti értékek tikréznek. Megfelels a
D-vitamin-szintie 75 nmol/l felett, mig
375 nmol/I-t meghaladé értékek mar
toxikus tartomdnyt jeleznek.

Szémos tényezd befolydsolja a D-vita-
min-szintet, tdbbek kdzdt az életkor is.
igy id8skorban a bér D-vitamin-terme-

16 képessége kb. 75%-kal alacso-
nyabb, mint 20 éves korban (1). A
napfény hidnya, vagy az épiletekben
térténd  bezdrtsdg, valamint  az
Egyenlitétél vald nagyobb tavolség, és
a téli id8szak jelentés mértékben csok-
kenti a b&r D-vitamin-termel8 képes-
ségét. A napsugdrzdés kdros hatdsénak
csdkkentése érdekében, és a bérda-
ganatok eléforduldsénak fokozédésa
miatt inditott megel8z8 kampdnyok j6-
tékony hatdsa mellett megemlitendd,
hogy a haszndlt fényvédd krémek
mintegy 90%-kal csékkentik — napsu-
garzas mellett is — a bér kolekalciferol-
termeld képességét. A levegészennye-
z6dés az UVB-sugdrzds mérséklése
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mellett a b&ér D-vitamin termelését is
csokkenti. Ezen kivil felszivédasi zava-
rok, mdj-, veseelégtelenség is hozzdja-
rulhat a D-vitamin-hidnyhoz. A fejlett
nyugati orszdgokban a lakossdg jelen-
t8s részében kialakulé elhizds, a zsir-
szévet felhalmozddasa kévetkeztében
a D-vitamin-szint csékkenéséhez vezet,
ugyanis a vitamin jelent8s része a zsir-
sejtekben depondlédik. Ezen kivil bi-
zonyos gydgyszerek alkalmazdsa is
csdkkenti a D-vitamin-szintet. Fentiek
ereddjeként a lakossdg jelentds részé-
nél alacsony D-vitamin-szintek figyel-
hetéek meg (1. dbra).

A D-VITAMIN-HIANY
OSSZEFUGGESE
A KARDIOVASZKULARIS
MEGBETEGEDESEKKEL

A sziv-érrendszeri betegségek kialaku-
ldsa szempontjébdl érdekes megfigye-
lés volt az, hogy napfény-hidnyos he-
lyeken éléknél gyakrabban fordul elé
a koszorGér-betegség és hiperténia (2,
3). Wang és munkatdrsai a D-vitamin-
ellatottsdg és a hiperténids egyének
kardiovaszkuldris rizikéja kdzotti dsz-
szefiggéseket kutatva azt taldltdk,
hogy azon egyénekben, akiknek a szé-
rum 25-OH-D;-szintie 37 nmol/l-nél
alacsonyabb, szignifikédnsan gyakrab-
ban fordult el8 kardiovaszkuldris be-
tegség azokhoz képest, akiknek a hor-
monszintie ennél magasabb volt (2.
dbra). Vizsgdlatukban arra is felhivtdk
a figyelmet, hogy a szivbetegségek és
a stroke okozta haldlozés szoros, in-
verz 6sszefiggést mutatott a szérum
25-OH-Dj; szintjével (4, 5).

Giovannucci és munkatdrsai azt mutat-
tak ki, hogy D-vitamin-hidnyos egyé-
nekben az akut miokardidlis infarktus
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rizikbdja 2-szerese a megfeleld D-vita-
min-szinttel rendelkezd egyénekhez
képest (6). Dobnig és munkatdrsai
3258 beteget vizsgdltak, akiknek
elektiv szivkatéterezése tértént. Az in-
tervencié idészakdban elvégezve a
25-OH-D;-szint meghatdrozdst, a ka-
téterezést kdvetden 7,2 évig kdvették a
betegeket. Vizsgdalatukban azt taldltak,
hogy a legalacsonyabb 25-OH-D,
kvartilisben 2-szeres volt a halélozés a
legmagasabb kvartilisba esé betegek-
hez képest (7). Blachoff és munkatérsai
5124 egyént dtlagosan 5,4 évig ko-
vetve vizsgalték a major kardiovaszku-
laris eseményeket, amely a haldlos és
nem-haldlos akut miokardidlis infark-
tust, az iszkémidt, a stroke-ot és a sziv-
elégtelenséget  foglalta  magdéba.
Vizsgdlatuk sordn azt taldlték, hogy a
37,5 nmol/l-nél nagyobb 25-OH-D;-
szinttel rendelkezd egyéneknél 53%
volt a major kardiovaszkuldris esemé-
nyek szdma, mig az ez alatti szinteknél
80%-os volt (8). A Third National
Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES [lI) tanulmdényban
15088 egyénnél vizsgdltdk a kardio-
vaszkuléris rizikéfaktorok és a szérum
25-OH-D;-szint kozétti dsszefiggést.
A hiperténia, diabetes mellitus,
hypertrigliceridaemia és az elhizds
prevalencidja inverz kapcsolatot muta-
tott a D-vitamin-szinttel (9).

Ismert az is, hogy a D-vitamin-hidnyos
terileteken él8k kérében a metabolikus
szindréma és a 2-es tpusy cukorbeteg-
ség gyakrabban fordul elé (10). Pittas és
munkatdrsai vizsgdlatukban azt taldltdk,
hogy napi 800 NE (nemzetkdzi egység)
D-vitamin fogyasztdsa 1/3-aval csék-
kentette a 2-es tipust diabétesz kialaku-
ldsanak rizikéjat, napi 400 NE bevite-
léhez viszonyftva (11). Hypponen és

2. ABRA: A D-VITAMIN-HIANNYAL OSSZEFUG-
GESBE HOZHATO KARDIOVASZKULARIS MEGBE-
TEGEDESEK
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munkatérsai 10 366 csecsemdnél al-
kalmaztak napi 2000 NE D-vitamint,
majd ezt kévetéen 31 évig kdévették az
egyéneket. A kora gyermekkorban el-
kezdett D-vitamin szubsztitdcié 78%-kal
csékkentette az 1-es tpusy diabetes
mellitus eléforduldsi gyakorisdgdt (12).
Ot obszervéciés vizsgdlat metaanalizise
is megerdsitette azt, hogy a megfelel
D-vitamin csékkenti az 1-es tipust dia-
bétesz eléfordulasat (13).

Ahogy fentebb részleteztik, a D-vita-
min hidnya jelentds része civilizdcids
artalmakkal hozhaté &sszefiggésbe;
joval kevesebbet tartézkodunk a sza-
bad levegén és a testfeliletink kisebb
részét éri rendszeresen napsugdrzds.
Krause és munkatérsai heti 3-szori UV-
sugdrzést alkalmaztak 3 hénapon ke-
resztil, amelynek hatdsdra 180%-kal
nétt a szérum 25-OH-D;-vitamin szint-
ie. Ezzel parhuzamosan azt is észlelték,
hogy 6 Hgmme-rel csékkent mind a
szisztolés, mind a diasztolés vérnyo-
mds (14). Sugden és munkatdrsai 2-es
tipust diabéteszes, alacsony 25-hid-
roxi-D-vitamin-szinttel rendelkezd
egyéneknél egyszeri nagy doézist
(100 000 NE) D,-vitamint alkalmazva
a szisztolés vérnyomds 14 Hgmm-es
csokkenését és az endothel-funkcié ja-
vulésat észlelték (15).

Az NHANES lll-tanulmdnyban a 25-
hidroxi-D-vitamin-szint alapjén 5 cso-
portra osztottdk a betegeket; és azt ta-
laltdk, hogy a legmagasabb kvintilisbe
eséknél 3 Hgmm-rel alacsonyabb volt
a szisztolés vérnyomds a legalacso-
nyabb kvintilishez képest (16). Hsia és
munkatdrsai olyan elhizott egyéneket
vizsgdltak, akiknek D-vitamin-hidnyuk
volt és t6bbszérds koszortér-rizikéval
rendelkeztek. Az alkalmazott D-vita-
min-p6tlés a kardiovaszkuldris rizikot
ielentés mértékben csdkkentette (17).
57 ezer egyén adatait magdban fogla-
[6, 18 randomizdlt kontrollalt tanul-
mdny metaanalizise sordn azt taléltak,
hogy napi 500 NE-t meghaladé D-vi-
tamin mennyiség bevitele csdkkentette
a haldlozdst, ami elsésorban a kardio-
vaszkuldris haldlozds csékkenésével
volt magyardzhaté. Azokndl az egyé-
neknél, akik kalciumpotldsban nem
részesiltek, a kardiovaszkuldris elény
nagyobb volt (189. Scragg és Poole
tanulmdnyukban arra mutattak ré,
hogy a kardiovaszkuldris betegség
miatt kérhazba kerilt betegeknél az
alacsony 25-OH-Dj-szint névelte a
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kardiovaszkuldris események gyakori-
sAgdt és a D-vitamin-szint elérejelz8je
volt a kardiovaszkuldris eseményeknek
(19, 20). A krénikus veseelégtelenség
ielentés mértékben fokozza az érelme-
szesedés progresszidjdt és a szivkoszo-
roér-események eléforduldsat, emiatt
a vesebetegek a magas kardiovaszku-
laris rizik6ju betegcsoportba tartoz-
nak. Ezért is volt érdekes Wolf és mun-
katdrsai vizsgdlata, amelyben azt ész-
lelték, hogy a hemodializdlt betegek
D-vitamin-hidnya esetén né a kardio-
vaszkuldris haldlozds (21).

A D-VITAMIN
MOLEKULARIS HATASAI

Az elébb emlitett tanulmanyok azt bizo-
nyftidk, hogy a D-vitamin-hidny szerepet
jatszik a sziv-érrendszeri betegségek ki-
alakuldsdban és progresszidjgdban (3.
Gbra). A sziv-érrendszeri betegségek
szertedgazd etioldgidja miatt nehéz meg-
ftéIni azt, hogy a D-vitamin-hidny milyen
médon fejti ki a hatdsdt ezen meg-
betegedésekre. Ennek a pontos meg-
ismerése érdekében dllatkisérletes és in
vitro tanulmdnyok segitenek. Sigmund és
Li vizsgdlatai arra mutattak rd, hogy a D-
vitamin gétlé hatést fejt ki a renin gén
expresszidjdra és a renin— angiotenzin-
rendszer negativ reguldtora (22, 23).
O’Connell és munkatérsai pedig arra
hivtak fel a figyelmet, hogy a D-vitamin
szabdlyozza a vaszkuldris simaizomsejtek
és a szivizomsejtek novekedését és
proliferéciéjat (24). Li és munkatdrsai vad
tipusy egereken a D-vitamin-szintézis
gétlaséval parhuzamosan a renin ex-
presszié fokozéddsat figyelték meg (23).
D-vitamin-hidnyos egerekben a re-
nin—angiotenzin-rendszer fokozott ak-
tivitésa figyelheté meg, amelynek ered-
ményeként simaizomseit-proliferacié, hi-
perténia és balkamra-hipertréfia alakul
ki (23, 25, 26). Az 1,25-(OH),-D5 le-
bontésat a mitokondridlis 24-hidroxiléz
végzi, amelynek hatdsara inaktiv kalci-
troiksav képzédik. A 24-hidroxildzt foko-
zottan expresszalé patkdnyokndl az érel-
meszesedés folyamatdnak fokozéddsat
mutattdk ki (27). Az érelmeszesedés ki-
alakulésdban és fenntartdsaban a kréni-
kus, alacsony gréddust gyulladasnak és a
limfocitakbdl térténd folyamatos citokin-
kigramlasnak jelentés szerepe van, amit
a D-vitamin gétolni képes (28).

Ismert, hogy az 1,25-dihidroxi-kole-
kalciferol a membrdnon é&tjutva a
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D-vitamin receptorhoz (VDR-hez) k&-
t8dik. A ligandkstést kévetden a kom-
plex a sejtmagba keril és a retinsav X-
receptorral (RXR-rel) dsszekapcsolédd-
va heterodimert képez. Ezutdn a sza-
balyozott gén D-vitamin reszponziv
eleméhez (VDRE)-hez kapcsolédva —
mintegy nukledris transzkripciés fak-
torként — befolydsolja az adott gén
expresszidjdt és a kodolt fehérje szinté-
zisét (29). Kozvetlentl, vagy kézvetet-
ten a D-vitamin tébb, mint 200 gén
mUkddését szabdlyozza, tébbek kdzétt
azokat, amelyek részt vesznek a vese
renin-, illetve a hasnydlmirigy inzulin-
termelésében. Szuppresszorként sza-
bdlyozza a citokinek limfocitdkbdl tér-
téné felszabaduldsat reguldlé géne-
ket, valamint azokat, amelyek a
simaizomsejtek és a szivizomsejtek né-
vekedésében és proliferdcidjdban sze-
repet jatszanak (29). A 25-OH-D; ala-
csony szérumszintje esetén csdkken a
vese-, az endothel-, a vaszkuldris si-
maizom- és a szivizomsejtek prekur-
zor-kindlata, ami miatt a lokdlis 1,25-
(OH)2-D; képzése, azaz az aktiv D-vi-
tamin metabolit termelése is csdkken.
Ennek kovetkeztében szdmos fehérje
nem megfelel6 mennyiségben képz8-
dik, igy a vitaminhiény kiindulépontja
lehet olyan metabolikus valtozdsok-
nak, amelyek el8segithetik a sziv-ér-
rendszeri betegségek kialakuldsat.

A D-VITAMIN-SZINT
NORMALIZALASANAK
LEHETOSEGEI

Egyik lehet8ség, hogy a tdpldlékkal
térténé D-vitamin-bevitelt fokozzuk.

4. ABRA: A D-VITAMIN-POTLAS LEHETOSEGEI
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Altaldnosségban elfogadott, hogy az
egészséges egyének napi Dj-vitamin
szUkséglete 400-800 NE; télen pedig
napi 800-1000 NE-re érdemes nével-
ni a bevitelt (4. dbra); a D,- és D;-vita-
min egyenértékinek mindsul (30). A
magyar és a nemzetkézi adatok
ugyanakkor arra utalnak, hogy a szok-
vanyos tapldlkozds mellett joval keve-
sebb D-vitamint visziink be, mint ami
szUkséges a megfeleld szintek biztosi-
tasdhoz. Eteleink k&zil a csukamdi-
olaj, lazac, makréla, tonhal, a tejter-
mékek és a tojdssérgdja tartalmaz na-
gyobb mennyiségben D-vitamint és
szolgdlhat D-vitamin-forrasként (31).
A mdsik lehetéség a rendszeres napo-
z4s; téli idészakban pedig a szoldriu-
mozds képes biztositani a bér D-vita-
min-képzését, utdbbinak sajnos kévet-
kezménye lehet a b&érdaganatok sza-
mdnak névekedése. A megfeleld vita-
minképzéshez egyebekben elegendd
napi félérds, akdr természetes, szért fé-
nyen valé tartézkodds is. Harmadik le-
het8ségként a D-vitamin gydgyszer-
ként térténd rendszeres addsa merdl
fel. D-vitamin-hidny esetén 50 000 NE



D,-, vagy Ds-vitamin adésa javasolt
hetente 8 héten keresztil, ez biztositja
a  D-vitamin-raktérak  feltsltését
(32-34). Ezt kdvetéen fenntartd keze-
lésként két lehetéségink van; egyrészt
minden mésodik héten 50 000 NE
D,-vitamin, mdsrészt naponta 1000-
2000 NE Ds-vitamin addsa. Ezt kéve-
téen 3-6 havonta javasolt a szérum
25-OH-D;-szintiének mérése a keze-
lés hatékonysaganak, illetve a tilada-
golés elkerilésének ellenérzése célié-
bél. Szintén érdemes a plazmakalci-
um-szint és a vizelet kalciumirités el-
len&rzése a hypercalcaemia, hyperkal-
ciuria és a vesekdképzddés megelbzé-
se végett. Amennyiben ezen lehetésé-
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