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. Bevezetés

I.1. A D-vitamin evolicioja

A D-vitamin a leg6ésibb hormon eléanyaga, ami mar legalabb 750 milli6 éve 1étezik a
f61don. Az Emilianii huxleyi nevii fitoplanktonban is jelen van, ami még ma is él, fleg a
Sargasso tengerben, de 750 milli6 éves kozetekben is megtalalhat6. Ebben a
fitoplanktonban valosziniileg UV sugarzas karos hatasa elleni védelem volt a D-vitamin
els6dleges feladata. (1) A D-vitamin szerepe késobb fokozatosan megvaltozott. A
kalcium szegény kornyezethez vald alkalmazkodast segitette eld, lehetdve téve az
¢lolényeknek, hogy elhagyjak a biztos kalciumforrast jelentd oceant. A kalcium
anyagcsere szabalyozasa még mai is a D-vitamin és a bel6le aktivaloddo D-hormon egyik
legfontosabb szerepe. (2) A kalcium anyagcsere szabalyozd funkcidja a novény és az
allatvilagban is, szinte minden ¢él61ényben jelen van.

A novényekben altalaban ergokalciferol (D.-vitamin) szabalyozza a kalciumfiiggd
sejtfolyamatokat. Kolekalciferolt (Ds-vitamin) eddig csak egy Uj-Zélandon honos
feny6félében (Dacrydium cupressinum) és bizonyos burgonyafélék csaladjaba tartozo
fajoknal talaltak. (3) Egy Dél-Amerikaban honos ndvényben a Solanum
glaucophyllumban a Ds-vitamin aktivalt formaban, D-hormonként (1,25(0OH).D3) van
jelen, gyakran stlyos mérgezést okozva az azt fogyaszto allatokban. (4)

A kétélttiek, hiillok, madarak és emldsok nagyrészének D-vitamin termelése fligg a
napsugarzastol. A madarak, bar a tollal boritott borrészeken nem tudnak D-vitamint
eloallitani, mas testrészeikben igen. A 7-dehydrocholesterol tartalom egyéb
bérteriileteken, példaul labakon, 10 x nagyobb, mint a tollal boritott részeken. (5) A D-
vitaminnak nagy szerepe van a tojashéjképzésben. Az éjszakai életmodot folytato -
zélandi vegetarianus kakapo papagaj (Strigops habroptilus) a sziikséges D-vitamin
mennyiséget a Dacrydium fenydféle bogydibol nyeri, melyet fészkeléskor és a fiokak
taplalasakor kizardlagosan és nagy mennyiségben fogyaszt. (3) A szorrel fedett emlGsok
tobbsége, koztik a kutyak és a macskak lényegében nem képesek D-vitamint
szintetizalni, taplalékuk biztositja szamukra a megfeleld bevitelt. (6) Naluk az egyoldalu
taplalas konnyen okozhat hianyt vagy akar mérgezést. (7) D-vitamin-hianyban kutyakban

¢és macskéakban is csontrendszeri eltérések jonnek létre.
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Emberben a D-vitamin-hiany leglatvanyosabb tiinete a csontok elvaltozasa. A
gyermekkori csontlagyulast, a rachitist Francis Glisson 1651-ben irta le. Az XIX szazadi
iparosodas, a napsugarzas mennyiségének radikalis csokkenése a kornyezetszennyezés
miatt, a rachitis (angolkdr) tomeges megjelenését okozta. 1912-ben Kazimierz Funk
nevezte el D-vitaminnak a vegyiiletet, habar az emberben is jelenlévé kolekalciferol nem
vitamin, semmilyen szempontbol sem felel meg a vitaminok definicidjanak. Az
elnevezését annak koszonheti, hogy ebben a korban a szervezetben kimutatott 1)
vegylileteket vitaminoknak nevezték el. Sir Edward Mellanby 1919-ben irta le, hogy a
csukamajolaj hatékony a rachitis ellen. Hess és Unger 1921-ben fedezte fel, hogy
angolkorban a napfényterapia hatasos.(8) A D-vitamin jelent6ségét jol mutatja, hogy
Adolf Windaus 1928-ban a D-vitamin szerkezeti leirasaért kapott Nobel dijat.

I.1.1. D-vitamin képzddése, kiils6 forrasai

Emberben a D-vitamin vagy a borben keletkezik napfény hatasara, vagy kiilsé forrasbol
keriil a vérkeringésbe. A bérben UV-B sugarzas (290-315 nm) hatasara a sejtmembranban
elhelyezkedd 7-dehidrokoleszterolbol Ds-previtamin képzdédik, ami gyorsan Ds-
vitaminna alakul. (9) (1.4bra) Mindkét forma fotolabilis, tul hosszi expozicid hatasara
inaktiv formak, tachysterol és lumisterol képzddnek, igy dnmagaban a napozassal D-

vitamin intoxikacié nem érhet6 el. (10)

10
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1.4bra A Ds-vitamin képzddése a borben

Az UV-B fény hatasara a koleszterol B gytiriije felnyilik, pre D3-vitamint eredményezve.
A preDs vitamin labilis és egy homérséklet indukalta 1épésben gyorsan atalakul Ds-
vitaminnd. Ha a fényexpozicio folytatddik, inaktiv formak (lumisterol és tachysterol)
képzddnek, melyek egy 0jabb fényhianyos periodusban képesek ujra pre D3 formava

alakulni.

A D-vitamin képz6dését szamos tényez6 befolyasolja. (2. abra) A bor szine, a kor, a
fényvédo krémek, a ruhazkodasi és életviteli szokasok mind hatassal vannak ra.
Alapvetden a fényexpozicié nagysaga és nem az ideje hatarozza meg a bérben termelt D-
vitamin mennyiségét. Egy vizsgalatban 0,375-3 standard erythema dézisu (SED = 100
IxmZes) UV-B fényexpoziciot alkalmazva a szérum D-vitamin-szint emelkedés csak a
dozistol fliggott, de nem volt kiilonbség, hogy az adott dozist egy vagy 20 perc alatt
sugaroztak a borfeliiletre. (11) A bdr nagyobb pigmenttartalma kevesebb Ds-vitamin
képzddéssel jar. (12) Barna bori-fekete afrikaiak a bdrszin sotétségétdl fliggden igen

jelentds természetes fényvédelemmel rendelkeznek. A fehér borszintiekhez képest akar

11
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5-10 x nagyobb UV-B expoziciora is sziikségiik lehet, ugyanannyi D-vitamin képzéséhez.
(13) Az idésebb korban a vékonyodd borrel parhuzamosan csokken a D-vitamin-
szintetizalo képesség. (14) A mérsékelt égdvi orszagokban, tavasztol 6szig a természetes
napsugarzas elvileg elegend6 a megfeleld D-vitamin ellatottsag fenntartdsdhoz, ha valaki
elegendd id6t van napon €s a sugarzas a borfelszin megfeleld feliiletét éri. A sziikséges
mennyiségli D-vitamin szintetizalasahoz a fedetlen borfelszin nagyséaga és a napon toltott
id6 mennyisége mellett, fontos az UV-B sugarzas erdssége is. (15) A reggeli és a délutani
orakban illetve a 35. szélességi foktdl északra a téli iddszakban a nap beesési szoge tul
Kicsi, ezért vastagabb 6zonrétegen kell athaladnia, ami az UV-B fény fotonjait megkoti.
(16) Holick és mtsai. a 7-dehidrocholesterol fotokémiai atalakulasat vizsgaltak kiilonbozo
szélességi korokon és kiilonbozo tengerszint feletti magassagokban. A 27. szélességi
koron, 167m magassagban elhelyezkedd Agraban és az 1400m-en fekvé Katmanduban
alig kiilonbozott a létrejott Dszprevitamin mennyisége, mig a tovabbi magassag
novekedéssel meredek emelkedés volt tapasztalhatd. Az 5350 m-en elhelyezked6 Everest
alaptaborban mar 400 %-al volt tobb végtermék, mint Agraban. A Magyarorszaghoz
hasonlo szélességi koron fekvé Bostonban janiusban 8:00-10:00 és a 16:00-18:00 kozotti
id6intervallumban mért preD3-vitamin termelés a délinek kevesebb mint 20%-a volt. Egy
juniusi és egy oktoberi napsiitéses napon dsszehasonlitva a délben mért eredményeket, az
oktoberi érték 80%-al volt kevesebb. Felhds napokon a D-vitamin-képzés kb. 20%-al
csokken, ennél nagyobb csokkenés is lehetséges a leveg6szennyezés miatt, mely szintén
tartalmaz 6zon, nitrogén oxid és mas fotonokat megk6té molekulakat (8) A bér D-
vitamin-termelé képessége oOriasi, nyaron flirdéruhaban a bér leégésével még nem jarod
napozas hatasara (1 MED= a bérszint6l fliggden az a minimalis sugarzas dozis, ami mar
észrevehetd erythemat okoz a borfelszinen.) 10 000- 20 000 NE Ds-vitamin képz6dhet.
A Holick szabaly szerint 25% MED, a testfelszin 25%-at érve 1000 NE D-vitamint
produkal. (17) A 15-6s faktoru (SPF) fényvédd krémek az UV-B sugarzas 99%-at
képesek kisziirni. A fényvédé krémek a feltiintetett mértékli védelmet csak akkor
nytjtjak, ha azokat az ajanlott 2 mg/cm? mennyiségben alkalmazzak. Altalaban a 0,8-1
mg/cm? krémhasznalat jellemz6, ami még szignifikans mennyiségii UV fényt engedhet
at, igy a D-vitamin-képzés folytatodhat akar 30 SPF faktorszamu krém mellett is. (18) A

szolariumok hasznalata nem helyettesiti a napsugarzast, mert a szolariumok féleg UV-A
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sugarzast bocsatanak ki, legfeljebb 3 % UV-B sugarzas a megengedett a modern
gépeknél.

Az iliveg a plexiliveg ¢s a milanyag hatdsosan elnyeli az UV-B sugarakat, igy ablakon
keresztiil vagy plexifal mogott D-vitamin-termelés nem varhat6. A ruhazat textilszalain
szintén nem hatolnak at a fotonok. (19, 20)

A legtobb orszagban az étrend elenyész6 mennyiségii D-vitamint tartalmaz. Az atlagos
magyar étrend napi kb. 80 NE-et biztosit. (21) A friss vadlazac 600-1000 NE/100g, a
tenyésztett lazac 100-250 NE/100g, a szardiniakonzerv 300 NE/100g, a tokehalmaj 400-
1000 NE/100 g, a tej 40 NE/100 g, egy tojas 20 NE Dgz-vitamint tartalmaz. (22) A
novényekben elenyész6 mennyiségii Dz-vitamin van. A gombak attol fliggden, hogy
mennyi napfény érte Oket a termesztés soran akar 100 NE/100g Dy-vitamint
tartalmazhatnak. A sotétben termesztett fajokban 10-20 NE/100g D»-vitamin van csupan.
Ha a gombat frissen vagy szaritott formaban besugarazzdk UV-B sugérzassal, szintén
létrejon a fotokémiai reakcio, atalakitva a pre D»-vitamint ergoszterolla. A szaritott és
UV-B-vel besugarzott Agaricus bisphorus szarazanyag-tartalomra vetitve 1600-4800 NE
D»-vitamin tartalmazhat grammonként. A D-vitamin-poétlas elterjedt formaja az USA-ban
az élesztdgombak besugarzasaval eléallitott Do-vitamin. (23)

A Ds-vitamin-potlas elonydsebb a Do-vitaminhoz képest. A készitmények stabilabbak,
jobban felszivodnak. A vér 25(OH)D-vitamin-szintjét (250HD) jobban emeli, er6sebben
kotédik a D-vitamin-koté fehérjéhez (DBP), magasabb koncentraciot ér el a
zsirszovetben. (24, 25) Fél éven keresztiil alkalmazott napi 1000 NE D3 és D -vitamin
szérum 250HD szintre Kifejtett hatasat hasonlitottdk Ossze 1Uj-zélandi egészséges
felnotteken. A placebo csoporthoz képest alacsonyabb szérum 250HD értékeket mértek
a Do-vitamint kapo csoportban, amit a Do-vitamin altal kivaltott gyorsabb
metabolizmussal magyaraztak. (26) Kronikus vesebetegekben is a Dz-vitamin 250HD
szintet emel6 és a parathormon szintet csokkent6 hatasa Kifejezettebb, mint a D2-vitamin
esetében. (27)
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2. abra A D-vitamin-hiany riziko6faktorai

A D-vitamin képz6édést és D-vitamin-hianyt szamos kiils6 és bels6 tényez6 befolyasolja.

I.1.2. D-vitamin aktivalodésa, transzportja, lebomldsa az emberi szervezetben

Az endogén Ds- vagy exogén Uton szervezetbe keriilt D2- és Ds-vitamin (a tovabbiakban
D-vitamin) a vérkeringésbe keriilve 90%-ban egy a2 globulinokhoz tartozo specifikus D-
vitamin-koto fehérjéhez és 10%-ban albuminhoz kapcsolodik. A DBP kapacitasa oriasi,
sokszorosan meghaladja a fiziologids sziikségleteket, még akut betegségekben sem
csokken annyira a mennyisége, hogy ez befolyasolja a D-vitamin kotodését. (28) A D-
vitamin a majba szallitodik, ahol a 25-0s pozicidban hidroxilalodik. Ezt a Iépést egy
mikroszomalis (CYP2R1) és egy mitokondrialis (CYP27A1) enzim is végezheti. Az
enzimek hidroxilalasi képessége nagy, sokszorosan fedezi a fiziologias sziikségletet. A
CYP2RI1 affinitasa a D-vitaminhoz nagy, Dz és D> format is képes a 25. szénatomon
hidroxilalni. Az enzim génmutaciobol eredd csokkent mitkodését eddig csak egy Nigériai

torzsnél irtak, le, mely a rachitis 1B tipusat eredményezte. (29) Azokban az egerekben,
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amelyekben a CYP2R1 gént genetikai modszerekkel inaktivaltak, a szérumban mért
250HD szint a kontrollhoz képest 50%-al csokkent. Az 1,25(OH)2D-vitamin szint ennek
ellenére nem valtozott. (30) A CYP27AL a 27. szénatomon torténd hidroxilacioval 27-
hidroxycholesterolt eredményezve. a koleszterin epével torténd kivalasztasaban is fontos,
(31) A Ds-vitamin szubsztratja de a D2-vitamin 25 hidroxilalasat nem tudja elvégezni. A
Ds-vitamin 25. szénatomon torténdé hidroxilalasaban mas citokrom enzimek szerepe is
felmeriilt, de még kérdés, hogy fiziologias koriilmények kozott mekkora Iehet a valodi
szerepiik. (32) (33)

A 25. szénatom hidroxilalasi zavara csak stulyos majbetegségben fordulhat eld. A 1étrejott
25(0OH)D-vitamint a D-vitamin status felmérésére hasznalunk.

A 250HD még inaktiv forma, receptor affinitasa kevesebb, mint szazada az aktiv D-
vitaminnak. A 250HD-t az 1 o hidroxilaz (CYP27B1) aktivalja ugy, hogy ujabb hidroxil
csoportot helyez az elsé szénatomra. A vesében talalhato 1 a hidroxilaz, az ott aktivalédo
1,25(0OH)2D-vitamin (D-hormon) felelés a szisztémas hatasokért, azaz a kalcium
anyagcsere szabalyozasaért iSs. Ez a 1épés szorosan szabalyozott, a szérum foszfat-,
kalciumszint és az FGF23 (fibroblaszt novekedési faktor 23) altal. (22) (34)

Emellett szamos sejtben (bdr, emld, placenta, szivizom, ér-, és vastagbél simaizom ill.
immunsejtek) van CYP27B1, ami a D-vitamint aktivalni képes. A lokalisan képz6do
aktiv D-vitamin dontéen az adott szovet autokrin-parakrin szabalyozasaban vesz részt,
aktivalodasaban helyi faktorok példaul gyulladasos citokinek vesznek részt. (35)

A szajon at bevitt D-vitamin a vékonybélben epesavak jelenlétében szivodik fel. Ezért
maj ¢és epebetegségek modosithatjak felszivodasat. A szérumszintet befolyasolja az
eloszlasi térfogat is. Mivel a zsirszovetben raktarozodik, ezért a tilsuly hatéssal van a
teljes test D-vitamin tartalmara. A test kiilonb6z6 testtajain elhelyezkedd zsirszovetben
eltéré koncentracioban van jelen. (36) A zsirsejtekben talalhato lipid cseppecskékben
fordul el6. (37) Radioaktiv Ds-vitamint adva D-vitamin-hianyos patkanyoknak, azok
zsirszovetében 24 oran beliill megjelent a jelolt forma. Hat hetes kezelés alatt a teljes
mennyiség 80% jelent meg a zsirszovetben. A teljes mennyiség 50 %-a metabolizalatlan
eredeti formaban volt jelen, a tobbi észterek és egyéb metabolitok formajaban. (38)
Emberben szintén gyorsan akkumuldlodik a zsirszovetben a plazma koncentracio
fliggvényében, de onnan lassan iiriil és fogyaskor sem ,,arasztja el a szervezetet”, (36)

(39) a plazma D-vitamin szintje fogyokura alatt nem emelkedik. (40)
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Az aktiv format a 24 hidroxilaz enzim (CYP24Al) inaktivalja, majd tobb 1épésben jon
létre a kalcitroic sav, a végtermék, mely vizoldékony és az epével tavozik a szervezetbdl.
(22) A CYP24Al szerepét mutatja, hogy ritka funkcidoveszté mutacioja idiopathias
infantilis hypercalcaemiat okoz.(41)

A D-vitamin aktivalodasa soran Iétrejovo formaknak jelentdsen kiilonbdzik a keringésben
¢s a szervezetben mérhet6 féléletideje. (1. tablazat) A keringésben legtovabb a 250HD-
vitamin van jelen. Mivel a D-vitamin lényegében gat nélkiil atalakul 25SOHD-vitaminna,

ezt a format mérjiik a mindennapi gyakorlatban a D-vitamin ellatottsdg megitélésére.

1. tablazat Ds-vitamin metabolitok féléletideje (42)

a keringésben a szervezetben
Dz-vitamin 2 nap 2-3 honap
25(0OH)D3 2-3 hét 2-3 honap
1,25(0H)2D3 néhany ora 12 6ra

1.2. D-vitamin hatasa az emberi szervezetben
[.2.1. Sejtszintli hatasok

Ugyanaz a D-vitamin-koté receptor (VDR) talalhatd sejtmembran caveoldkban, a
citosolban és a sejtmagban is. (43) Hatasa lehet genomikus, ilyenkor a D-vitamin receptor
(VDR)-D-vitamin komplex a sejtmagban ugynevezett retinoid X receptorral (RXR)
heterodimert alkotva a DNS lancon talalhatd VDR response element (VDRE) promoter
régiojahoz kapcsolodik mely hatasra a target gének atirddasa fokozodik vagy gatlodik.
Ko6zben szamos koaktivator vagy korepresszor kapcsolodhat a komplexhez, befolyasolva
az atir6das sebességét. Az emberi gének 3-5 %-dra van ily modon hatassal. Ez lasst
valasz, napok alatt alakul ki. (44) A VDR-D-vitamin komplex a citoszolban és
sejtmembranban képes kiilonbozo jelatviteli utvonalakat aktivalni ilyenkor a hatés gyors,
perceken-orakon beliil kialakul. (45) A kiilonb6z6 sejttipusokon mas-mas hatasokat
kivaltva. Az 1,25(0OH),D-vitamin gyors fesziiltségfiiggd C1' (CLC-3 CI), és L tipusu Ca**
csatorna nyitasat képes el6idézni osteoblastokban.(46) A Ca csatorna nyitas a pancreas [
sejtjeiben inzulin szekréciot, az epehdlyagban, a szivizomsejtben kontrakciot idéz eld, a

bélsejtekben a Ca bejuttatasat segiti a véraramba.(34, 47-49) A sejt differenciaciora
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foszfatazokon (PP1c, PP2A) keresztiil kozvetleniil hat leukémia és colontumor sejteken
antiproliferativ hatast kifejtve. (50) Ioncsatornak nyitdsdhoz és Ras/MAPK
szignaltranszdukcidos Ut aktivalasdhoz kiilonbozdé szekunder hirvivé rendszereket
hasznalhat. Ilyenek a foszfolipaz C, a protein kindz C, phosphatidyl inositol3’-kindz
(PI3K). Szintén gyors hatast kozvetit egy VDR szerkezetétdl eltéré membranban,
sejtmagban és citoplazmaban elhelyezkeddé receptor az 1,25(0OH).D3-MARRS
(Membrane-Associated Rapid Response steroid binding protein), mely chondrocytaban,
osteoblastban, ¢és mas sejtekben is kozvetithet nongenomikus hatasokat. (51) A
genomikus €s nem genomikus Ut kozott van kommunikacid masodlagos hirvivok
segitségével. Ilyenek a cAMP (ciklikus inozitol monofoszfat), p53, Nf-kB, kB, kalcium,
ERK1/2. gy a D-vitamin képes lehet olyan gének atirodasat is befolyasolni, amelyek
promoter régidjaban nincs VDRE. (52)

A VDR funkciévesztd mutacidja vagy egy olyan fehérje tulprodukcioja, ami lefedi a
VDRE kotérészét- ezzel megakadalyozva a VDR komplex kapcsolodasat - a D-vitamin
rezisztens rachitis 2A ¢és 2B tipusat eredményezi. A CYP27B1 funkcidvesztdé mutacioja
a D-vitamin rezisztens rachitis 1A tipusat okozza. (53) Az 1,25 (OH);D-vitamin sajat
termelését negativ feedback mechanizmussal gatolja. A PTH (parathormon) szintézisét

¢s szekrécidjat gatolja, noveli a CYP24A1 aktivitasat, mellyel sajat lebontasat segiti el6.

1.2.2. Szervrendszeri hatdsok
1.2.2.1. A szérum kalcium értékre és a csontvazrendszerre gyakorolt hatas

A vérben keringé 1,25(OH)2D, vagyis a D-hormon egyik legfébb szerepe a kalcium-
anyagcsere szabdlyozdsa. A kalcium/foszfat anyagcsere szabalyozasdban szoros
kolcsonhatasban van a PTH-val és az FGF23-al. A szérum kalciumra gyakorolt hatés és
a csontvazrendszeri hatds szorosan 0sszefligg.

A D-vitamin harom kiilonb6zé modon képes a plazma kalcium szint emelésére:

1. Hatassal van a bélbol torténd felszivodasra. Képes fokozni olyan fehérjék termelését ,
amelyek a kalcium bélbdl valo aktiv felszivasat végzik. Ez dontéen a TRPV6 (transient
receptor potential cation channel subfamily V member 6) kalcium szelektiv csatornan
keresztiil torténik, mely az apikalis membranban helyezkedik el. A kalcium ezutdn

calbindin fehérjéhez kotédik és kalciumpumpan keresztiil hagyja el a sejtet a basalis
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oldalon. Ha a bélben a kalcium koncentracié nagy, akkor a kalcium nagy része
paracellularis Gton keriil a keringésbe, mely D-vitamin altal nem szabalyozott. (54)

2. Szabalyozza a vese distalis tubulusban a még vissza nem szivott kalcium
reabszorpcidjat, a PTH részvételével egyiitt fokozza azt, TRPVS5 csatornan keresztiil,
mely az apicalis membranon keresztiil felveszi a kalciumot, hogy az a basalis oldalon
kalciumpumpa, vagy Na/Ca csere segitségével tavozzon. A sejten beliili transport a
bélhamsejthez hasonloan itt is a calbindin fehérjéhez kotott. (54)

A calbindin fehérje akadalyozza meg, hogy az intracellularis kalcium koncentracio
toxikussd valjon a sejt szdmara. Ha a calbindin kotSkapacitdsit a Ca®* koncentracio
meghaladja, a felesleg calmodulinhoz kapcsolodik, ami negativ visszacsatolast jelent
mind a TRPV5, mind a TRPV6 szamara.(55)

3. Befolyasolja a csontbol torténé kalcium felszabadulast. A plazma kalciumszintje
normaltartomanyon beliil marad akkor is, amikor a kisérleti allat kalctummentes diétan
van. Ezt jorészt az magyarazza, hogy ha a taplalék kalciumtartalma kevés, a D-hormon
RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappaB) termelésre stimuldlja az
oszteoblasztokat, mely az osteoclastogenesist aktivalva csontreszorpciot okoz. A
csontbol torténd kalcium mobilizalasahoz PTH jelenléte is sziikséges. (56)

A D-hormonnak a csontanyagcserére hatasa alapvetden a kalcium ellatottsag biztositasan
keresztiil érvényesiil. Genetikailag VDR hianyossa tett egereckben az extrém kalcium
tartalmi diéta kivédte a csonttiinetek kialakulasat. (57) Ugyanakkor a D-hormonnak
kozvetlen csonthatasai is ismertek. A D-vitamin-szint fiiggvényében valtozik a napi
kalcium sziikséglet. A napi ajanlott kalcium bevitel csak normal D-vitamin-szint mellett
elég. A 75 nmol/l (30 ng/ml) feletti értékeknél a kalcium felszivodas ndvekedésében platd
alakul ki, vagyis az aktiv transzport ardnya mar nem n6 tovabb jelentés mértékben. (58)
A kozvetlen csontsejthatas foleg az osteoblastokon és az osteoclastokon keresztiil
érvényesiil, emellett hypertrofias chondrocytakon enchondralis csontosodast indité hatast
is leirtak. (59) Az aktiv D-vitamin noveli a RANKL mennyiségét, ezen keresztiil fokozza
az osteoclastok érését. Gatolja a kifejlett osteoblastok apoptosisat, fokozza a Cbfal (core-
binding factor al) és a BMP 2 és 6 (bone morphogenetic protein 2 és 6) atirodasat (60).
Gatolja az adipogenesist a PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

expressziojan és aktivalodasan keresztiil fokozza az LRP5 (low-density lipoprotein
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receptor-related protein 5) expressziojat. (61) Mindezen folyamatok Gsszességében a

csontképzés fokozodasat eredményezik. (62)

1.2.2.2. Immunrendszerre gyakorolt hatas

A D-vitamin immunrendszer tobb sejtvonalara is hat. A T limfocitdk, a B limfocitak és a
makrofagok is rendelkeznek D-vitamin-receptorral és képesek 1-, 24- ¢és 25-o0-
hidroxilalni. (63, 64) A CYP27B1 makrofagokban leginkabb az IFNy (interferon
gamma), a dendritikus sejtekben a p38 MAPK (mitogén aktivalt protein kinaz) és az
NFkB dependens érés aktivalja.(65) A monocyta prekurzorok dendritikus sejtekké
érésével parhuzamosan indukalodik a CYP27B1 enzim. Az aktivalt D-vitamin
autoktin/parakrin moédon limitadlja az APC (antigén prezentald sejt) milkodését -
kostimulans molekulak gatlasaval és IL-12 szekrécio fokozasaval - mintegy féket
szolgaltatva a talmiikodés ellen. (65) A proximalis renalis tubulus sejtekben az aktiv D-
vitamin a CYP27B1 génexpressziojara a VDR expresszio csokkentése révén hat. (66)
Eretlen monocitaban, makrofagokban és keratinocytaban ilyen negativ visszacsatolas
nem volt tapasztalhato. (65, 67, 68)

Ezt az enzimet, végterméke az 1,25(OH);D-vitamin nem gatolja, nincs negativ
visszacsatolds, mint a vesében taldlhatd enzim esetén. Ez magyardzhatja a makrofag
overexpresszio esetén tapasztalt atmeneti hypercalcaemiat. (65) A CYP24A1 indukaldédik
az aktiv D-hormon mennyiségének novekedésével, de az indukcidé mértéke nagyban fligg
az adott sejt érettségétdl és aktivacios allapotatol. Nem differencialt monocitakban a
CYP24A1 érzékenyebben reagal az aktivalt makrofagokéhoz képest, ahol az IFNy hatasa
érvényesiil.(69)

Az antigén prezentald sejtekkel ellentétben, melyek konstitutiv modon jelenitik meg a
VDR-t, a lymphocytak csak antigén specifikus aktivalodas vagy mitogénnel valo stimulus
hatasara. (63) A D-vitamin kézponti immunmodulalé szerepet tolt be a szerzett és
velesziiletett immunitas 6sszehangolasaban regulalva a Thl és Th2 limfocita sejtek altal
termelt citokineket. (70)

Az aktiv D-vitamin t6bb ponton gatolja a patologias immunvalaszt. A Thl és Thl7
limfocitakat kozvetve és kozvetleniil is gatolja. Kozvetett hatdsa annak révén valosul

meg, hogy gatolja a monocytdk dendritikus sejtekké torténd differencialodasat, a
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dendritikus sejtek (DC) érését és aktivalodasat, pro-inflammatoricus citokin termelését.
(71, 72) Az aktiv D-vitamin megakadalyozza a DC sejteken az MHC II és a kostimulacios
molekulak expressziojat, ezaltal az antigén prezentaciot és a T sejtek aktivalasat. (73) A
myeloid DC-ek apoptosisat idézi el. Kozvetleniil is gatolja a T limfocitdk antigén
specifikus stimulusokkal és mitogénekkel valo aktivacidjat, proliferaciojat. (74) A D-
vitamin gatolja a naiv T sejtek Thl és Th17 irdnyba torténd atalakuldsat, igy csokkenti az
IL-12, IL-6 citokin termelést, valamint a Thl és a Th17 sejtek INFa, TNFa, IL-2, , IL-
17, GM-CSF termelését és szekréciojat. (75) Az IL-6 termelés csokkentése révén gatolja
a B sejteket is. A D-vitamin a B sejtekre hatva megakadalyozza azok osztdédasat, a mar
proliferacios fazisban 1€vo B sejtek apoptosisat idézi eld, gatolja a plazmasejtekké torténd
differencialodast és az immunglobulin - de egyuttal az autoantitest- termelést is. A pro-
inflammatoricus citokinek gatldsa mellett serkenti a Th2 tipust, elsOsorban anti-
inflammatoricus jellegli citokineket, példaul az IL-4-et, az IL-5--6t, IL10-et, 1L-13-at.
Ezaltal egy Th1-Th2 shiftet eredményez és tolerogén hatast kozvetit. (76)

Akar a Thl medialt autoimmunitast akar a fertézésekre adott immunvalaszt vizsgaltak,
az aktiv D-vitamin gatolta az IL 12 és IFNy produkciot.

Az aktiv D-vitamin az adaptiv immunvalaszra gyakorolt szuppressziv, tolerogén
hatasaval ellentétben a velesziiletett immunvalaszra serkentd hatast gyakorol. (77-79)
Fokozza a monocytdk kemotakticus aktivitasat és fagocitalo kapacitasat, fokozza az
intracellularis korokozok elolését. Noveli a savas foszfataz aktivitast és az .n. oxidativ
burst-6t, tovabba az antimicrobas hatasu peptidek, virusmembran diszrupciot is okozni
képes defensinek és a mycobacterium tuberculosis elpusztitasar6l ismert cathelicidin

termelését. (80)

[.2.2.3. Szénhidrat anyagcserére gyakorolt hatés

Habidr a D-vitamin és a szénhidradt anyagcsere kozotti legfontosabb kapcsolat
immunmechanizmusokon, az 1-es tipust diabetes mellitus kockazatanak fokozodasan
keresztiil érvényesiil, szamos kdzvetlen hatas is ismert.

A D-hormon kozvetleniil az intacellularis kalciumbedramlas szabalyozasan keresztiil a
Langerhans szigetekben talalhato B sejtekben fokozza az inzulinképzést és szekréciot, az

inzulinhatas célszerveiben pedig fokozza az inzulinérzékenységet. (47)
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Mas vizsgalok eredményei alapjan a gliikkozra adott inzulinvalaszt fokozza, noveli a
proinzulin-inzulin atalakulast, de a bazalis inzulinkivalasztasra nincs hatassal. (81, 82)
Promonocytakban az aktivalt D-vitamin az inzulinreceptor gén atirasanak fokozasan
keresztiil ndvelte az inzulin receptorszamot és novelte a gliik6z transzportot a GLUT-1-
en (gliikoz transzporter-) keresztiil. (83)

A DML (1-es tipust diabetes mellitus) kialakulasaban fontos szerepet tulajdonitanak a
citokin indukalt Fas medialt apoptozisnak. Egérben az 1,25(OH)2D-vitamin kivédte a
citokin indukalt Fas expressziot a B sejtekben. (84)

1.2.2.4. Sziv és érrendszerre gyakorolt hatas

A vesében aktivalodoé D-hormon a kardiovaszkularis rendszerre is a kalcium anyagcserén
keresztiil hat szérum kalcium/foszfat/PTH érték valtoztatdsan keresztiil. Azonban la
hidroxilaci6 helyileg a szivizomban, a szivizmot koriilvevd fibroblasztokban, az
érendothel sejtekben, az erek simaizom sejtjeiben és az inzulintermelé B-sejtekben is
létrejohet, autokrin-parakrin hatast kozvetitve. (35)

A D-vitamin hatassal van az endothel funkcidjara. Az atheroszklerdzis kialakulasat
szamos ponton akadalyozza. A gyulladésos valaszt segit fiziologids kereten beliil tartani,
annak tobb szerepldjére kozvetlen hatassal bir. Endothelsejt kulturaban TNFa indukalta
ICAM-1 (intercellularis adhézidés molekula-1) és VCAM-1 (vaszkularis adhézios fehérje)
expressziot az aktivalt D-vitamin megakadalyozta. Ezen adhézios fehérjék jelen vannak
a plakkokban ¢és hozzajarulnak a helyi inflammatorikus kornyezet fenntartdsdhoz, a
transendothelialis leukocyta migracio el6segitésével. (85) Véd az érfalat éré karos
hatasokkal szemben, ugy hogy VDR expresszié novekedésével a megndvekedett D-
vitamin-hatasra VEGF (vaszkularis endothel novekedési faktor) termel6dik, mely
regeneraciot segité hatasti mechanizmusokat indit be. (86) Sejtkultiiraban a diabetesben
¢s uraemiaban nagy szerepet jatszo érfali karosito agens az advanced glycation
endproducts (AGE) altal indukalt IL-6 emelkedést és NOS (nitrogén monoxid szintetaz)
csokkenést az aktiv D-vitamin kivédte. (87) Diabeteses betegekbdl szarmazo
makrofagokban az aktiv D-vitamin gétolta a habos sejtté¢ valo atalakulasukat és a
makrofag koleszterin felvételét. VDR receptor gétldsakor viszont gyors habossejté
alakulast figyeltek meg az oxidalt LDL (low density lipoprotein) hatasara. (88) D-vitamin

okozta Thl és 17 limfocitak gatlasa az atheroszklerozis folyamatanak gatlasaban is
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szerepet kap. Allatmodellben a D-hormon akadalyozta az atheroszklerézis progressziot
regulatorikus T sejtek és tolerogen dendritikus sejtek aktivalasaval. (89) A D-vitamin
érfali koleszterin lerakddas ellen védo hatassal birt sertésekben. (90)

A diabeteses allatmodellben a majban megfigyelhetd lipid raktarozodast és
kovetkezményes fibrotikus atalakulast a D-vitamin képes volt mérsékelni, elsésorban a
PPAR-a aktivitas valtoztatasaval. (91) Ponda és mtsai. 100 000-nél t6bb beteg adatait
elemezve Osszefliggést talaltak alacsony D-vitamin-szint és atherogen lipidprofil k6zott.
Ugyanakkor D-vitamin-hiany korrigalasa utan a lipidprofil pozitiv iranyu valtozasat
ugyanezen szerzok nem tapasztaltak. (92)

Atherogén diétan tartott postmenopauzas majmokon D-vitamin-potlas hatasara novekvo
D-vitamin-szint és a koronaria atheroszklerézist jelz6 paraméterek forditott aranyban
valtoztak. (93)

A D-vitaminnak a kardiovaszkularis betegségek megelézése szempontjabdl fontos
egészséges erfal fenntartdsan tal a szivizom funkciéjanak megdrzésében is szerepe van.
A szivizomsejtekre ¢és az azt koriilvevd matrix elemeire is kdzvetlen hatdsa van. A
gyulladasos citokinprofil gatlasa itt is szerepet kap. Befolyassal van a natriuretikus peptid
elvalasztasara és a renin angiotenzin rendszerre is.

Csirkeembrio szivizomsejt tenyészetben az aktivalt D-vitamin gyorsan, dozisfiiggd
moédon, a cAMP 4s G protein utvonalat is igénybe véve fokozza a kalciumbedramlast a
sejtbe, fesziiltségfiiggd kalciumcsatornan keresztiil. (49) Az aktiv D-vitamin patkany
szivizom sejtkultaraban mind a kamrai, mind a pitvari endothelin indukalt szivizomsejt
hipertrofiat csokkentette, ill. kivédte az ANP (atridlis natriuretikus peptid) ndovekedést.
(94) HL-1 myocyta tenyészetben D-vitamin adasa nem csak a sejt proliferacio mértékét,
de a pitvari natriuretikus peptid (ANP) gén expressziojat is csokkentette. (95) Diabeteses
patkanymodellben az aktiv D-vitamin csdkkentette a korosan felszaporodott kardidlis
AGE hatasat a szivizomban, csokkent a TNF a, angiotensin II 1 receptor és TGF B1 szint,
mérsékelni tudta a diabeteses prokollagén 1 valtozast. (96) Diabeteszes allatmodellben az
aktiv D-vitamin kezelés javitotta a sziv funkcionalis paramétereit, csokkentette a fibrozist
a hipertrofia mértékét és ANP szintet. Ezzel egyidoben a diabeteses kardiomiopatiaban
patogén szereppel bird6 PARP1 (NAD*ADP-ribosiltranszferaz) szintje is csdkkent.(97)
A szisztémas RAAS aktivacio kovetkeztében Iétrejott hipertonia kardiovaszkularis

rizikofaktor. Emellett az ischemia vagy nyomasterhelés ndvekedés okozta helyi
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angiotenzin II felszabadulas a szivizomhipertrofiat is rontja. Egérben kalciumtol

fliggetlentil gatolta a D-vitamin a renin-angiotensin-aldoszteron rendszert (RAAS). (98)

1.2.2.5. Tumorgenezisre gyakorolt hatas

A D-vitamin a tumor keletkezését és terjedését tobb modon is gatolja:

1. Az aktivalt D-vitamin az egyik legfontosabb sejtproliferaciora és differenciaciora hatd
hormon. Az 1,25(0OH).D-vitamin ndveli a cyclin-cyclin dependens kinaz komplex
inhibitorainak szintjét (p21, p27 fehérjék), csokkenti aktivatorait, igy tartva G 1/S
fazisban a sejteket. (99)

2. A malignus sejtekben PARP hasitasan és megndvelt bax/bcl-2 arany ndvelésén
keresztiil apoptozist indukal. (100)

3. Az angioneogenesist az angiogenezist indukald faktor csokkentésével
akadalyozza.(101) (102)

4. A tumorsejt mobilitdsat és igy az invaziot gatolja. Csokkenti a TGFB indukalt
migraciot, és gatolja a tumorsejtek attétképzésében szerepet jatsz6 metalloproteinaz
enzimeket (MMP-2, MMP-9). (103)

5. Gatolja olyan proliferaciot eldsegitd szignalmolekuldk hatdsat mint a P-MAPK, P-
AKT, AKT, (MEKK)-1. (100)

6. Indukalja a p53 homoldg p73 fehérjét.(104)

7. Tumor asszocialt n6vekedési faktorok expressziojat modulalja. (105)

8. Emlétumorban csokkenti az Osztrogénreceptor (ESR1) mennyiségét, ezaltal a
tumorsejt érzéketlenebbé valik az Osztrogén stimulalé hatasara. (106) Az emlétumor
sejtekben és az Oket koriilvevd zsirsejtekben képzddd 6sztrogén mennyiségét csokkenti a
CYP19 aromataz expresszidjanak gatlasaval. (107)

9. Gatolja a tumorprogresszioban szerepet jatszo gyulladdsos folyamatokat. Csokkenti a
COX-2 mRNS ¢és fehérje expresszidjat, 15-PGDH mRNS szint ndvelésén keresztiil
csokkenti a prosztaglandinok aktivitasat eml6tumorban.(108) Prostatarak sejtvonalakban

csokkentette az IL-1f, IL-6, IL-17, NF-xB gyulladasos citokinek szintjét. (109)

Ugyanakkor a szamos olyan tumorra jellemz6 D-vitamin anyagcsere valtozas is ismert,
ami a tumorsejtek tulélést, szaporodasat segiti eld a D-vitamin anyagcsere helyi

valtoztatasan keresztil. Példaul colon tumorban a CYP24Al1 aktivitasa tobb mint
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ezerszeresére nd, igy hatastalanitva a tumor sejtekhez jutdé D-vitamint. (110)
Agresszivabb viselkedésli pajzsmirigy tumorokban ugyancsak a CYP24Al1l nagyobb
aktivitasat figyelték meg. (111)

1.2.2.6. Idegrendszerre gyakorolt hatas

Az ideg és glia sejtek expresszalnak D-vitamin receptort, és a D-vitamin anyagcsere
enzimeit is. (112) Nemcsak a CYP27B1 és CYP24Al, de a hidroxilalas els6 1épéséért
felel6s 25-hydroxilaz is megtalalhato a hippocampusban és a cerebralis kortexben (113).
A D-vitamin szerepét idegi differencidcidban, neuronprotekcioban és neuroimmunologiai
hatasokban is kimutattak.

Amiota eloszor leirtdk, hogy a neurondlis ndvekedési faktor (NGF) szintézisét az aktiv
D-vitamin szabalyozni képes (114), szamos vizsgalat igazolt kiilonb6z6 neutrophinok
befolyasolasan keresztiil szamos idegrendszerben jelenlevd sejtre kifejtett D-vitamin-
hatast. Fokozza az NGF (115), a neutrophin 3 (NT3) (116) és a GDNF (glial cell line-
derived neutrotrophic factor) (117) hatasat, mig az NT4-et (neutrophin 4) csékkenti (116).
A neutrophin profil befolyasolasaval neuroprotektiv hatast fejt ki. Ezen feliil gatolja az
indukalhat6 nitrogén monoxid szintetazt (iNOS), mely enzimnek szamos
korfolyamatban, példaul az agyi ischaemia, az Alzheimer kor, a Parkinson kor, a sclerosis
multiplex (SM) ¢és experimentalis autoimmun encephalitis (EAE) kialakuldsaban
tulajdonitanak szerepet. (118) A D-vitamin neuronokat védé hatasat bizonyitja szamos
allatkisérlet, melyekben kiilonboz6 karosité anyagokat hasznalva mérsékelni tudta ezek
hatasat. Csokkentette egérben a magas zsirtartalmu diéta altal okozott enteralis
neurondegeneraciot (119) és patkanyban a phentylenetrazol ill. kainsav okozta
hippocampalis apoptozist. (120)

Az idegi differencidcidban betdltott szerepére utal, hogy embriondlis hippocampalis
sejtkulturaban a D-vitamin csdkkentette az 0sztddo sejtek aranyat, novelte a sejtméretet
¢s emelte az NGF mennyiségét, a differenciacié iranyaba mozditva a sejtkultarat.(115)
Az antioxidans y-glutamyl transzpeptidaz (GGT) aktivitasat noveli pericytakban és
asztrocitakban, csokkentve ezzel a szabad gyokok karosito hatasat. (121)

Nem csak az immunsejtek altal termelt citokineket befolyasolja, de a gliasejtek altal
termelt citokinprofilt is megvaltoztatja. Glioma sejtvonalban indukalta az M-CSF

(makrofag kolonia stimulalo faktor) és LIF (leukémia inhibitor faktor) géneket.(122)
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I.3. D-vitamin-hiany
1.3.1. A D-vitamin-hiany meghatarozasa

A D-vitamin-hiany meghatarozasa rendkiviil nehéz, sok vitara ad okot.

Ha a normal értéket tigy hataroznak meg, hogy olyan embercsoport atlag értékeit vennék
alapul, akiknél a napsugédrzds mennyisége nem korldtozott és annak hatdsat nem
befolyasoljak civilizacios tényezOk (ruhézat, lakas, munkahelyen tartdzkodas), akkor a
D-vitamin (250HD) normal értéke olyan nagy lenne, hogy azt a magyar népességbdl
szinte senki nem érné el. Luxwolda és mtsai. a civilizaciotol tavol, a napfényben nem
sziko1kodo Kelet Afrikdban 6t kiilonboz6 természetkozeli torzs D-vitamin szintjét mérte
meg. A felndtt populacionak atlag 115 nmol/l (46 ng/ml), mig a terhes ndknek 148 nmol/1
(59 ng/ml) 25(OH)D-vitamin-szintet mértek. Az jsziilott 25(OH)D-vitamin-szintje az
anyai szint 65%-a volt. A hagyomanyosan sok halat fogyaszté torzs értékei nem
kiilonboztek szignifikansan azokétol, akik étrendjében a halak nem szerepelnek, vagyis
ezeket az értékeket valosziniileg nem étrendi tényezOk hataroztak meg. (123) A
napjainkban hasznalatos normalértékek kialakulasat egészen mas logika vezette. Nem az
idedlis értékhez, hanem a betegségek megjelenéséhez kototték a normal értékeket.
Kezdetben az also hatarérték 25 nmol/l (10 ng/ml) volt, amely alatt rachitis vagy
osteomalacia id6vel biztosan kialakul. Késébb a kalcium anyagcsere mérhetd
paramétercihez kototték a normal értéket. 50 nmol/l (20 ng/ml) alatti értékeknél mar a
szérum kalcium és foszfat értéke is csokkenhet. Ezen felismert 6sszefliggés alapjan 1998-
ban megemelték 50 nmol-ra (20 ng/ml) a javasolt also hatarértéket. (124) Az 1970-es
évek oOta ismert, hogy a PTH elvalasztas 75 nmol/l (30 ng/ml) 25(OH)D-vitamin-szint
alatt a csokkenéssel aranyosan nd, de a kalcium szint még a normal tartomanyban marad.
(125) Ennek a sokszor igazolt korélettani 6sszefliggésnek az alapjan — 75 nmol/l érték
alatt szekunder hyperparathyreosis iranyu valtozasok indulnak meg — alakult ki az az
allaspont, hogy a sziikséges D-vitamin ellatottsagot ez az érték tiikrozi. (126)

A betegség megjelenését alapul vevd normalérték meghatarozas koriili vitdkat jol
magyarazza az a vizsgalat, amiben az atlag, német (hamburgi), ismerten nem csontbeteg
népességben az osteomalacia gyakorisagat mérték fel kadaverekben. Az osteomaldciat
tobb mint 95 %-ban 50 nmol/l alatti értéknél talaltak, de egy esetben sem fordult elé 75
nmol/1 feletti érték mellett. (127) Vagyis, ha ugy hatarozzuk meg a normal értéket, hogy

az a népesség dontd hanyadaban kizarja a betegség megjelenését, akkor az 50 nmol/I-t
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elfogado tabornak van igaza, ha gy hatarozzuk meg, hogy senkinek ne legyen a normal
tartomanyba tartozo érték mellett D-vitaminnal kapcsolatba hozhat6 betegsége, akkor a
75 nmol/l-t kell normal értéknek tekinteni. Ebben a vitaban csak a csont szdvettani
vizsgalata lehet a segitségilinkre, mert a betegség (rachitis) elsé klinikai tiinete a fokozott
csonttorékenység, ami ebben az esetben nem jelent objektiven mérhetd paramétert.
Eszerint a logika szerint a D-vitamin-hiannyal Osszefliggésbe hozhato betegségek
szamanak mérhetd emelkedését tekintve a normdl tartomany hatdranak, 50 nmol/l
hatarozta azt meg az Institute of Medicine (IOM). (128) Mig az amerikai Endokrine
Society, az International Osteoporosis Foundation (IOF) és a Magyarorszagi D-vitamin
Konszenzus 75 nmol/l-nél javasolta meghtizni a normal érték also hatarat. (126) (129)
Jelenleg Magyarorszagon a 75 nmol/l feletti 250HD tekintheté normal értéknek.

Az még kevésbé egyértelmii, hogy az extrasceletdlis hatasok szempontjabodl mit
tekinthetiink normal értéknek. A vese egy specidlis fehérje, a megalin segitségével még
alacsony 250HD szint mellett is sokaig biztositani tudja a sziikséges 1,25(OH)2D3
koncentraciot, igy a kivanatos kalcium szintet. Ez a mechanizmus a nem vesében torténd
la-hidroxilaci6d esetében azonban nem miikédik. Ezért mar normal tartomanyban 1évo
kalcium érték mellett is kialakulhatnak a D-vitamin-hiany nem csontvazrendszeri tiinetei.
(130) Példaul colon tumorra valé hajlam mérséklésében a 75 nmol/l-t meghaladd
tartomany is hozhat tovabbi el6nyt. Holt és mtsai. human biopszias mintakban vizsgalta
a colon tumor kialakulasi valosziniiségét jelz6 paramétereket. Mind az un. crypta
labelling index (LI), mind az un. proliferativ compartment (phi h) nagysaga kisebb volt
magasabb D-vitamin- szint mellett, a 30-150 nmol/l (12-60 ng/ml) 25(OH)D-vitamin
tartomanyban. Ezért valosziniileg a helyben aktivalddott D-vitamin a felelds, mivel a
szisztémas 1,25(OH)2D-vitamin szint ezen proliferativ paraméterekre nem volt hatassal.
(131)

A sclerosis multiplex (SM) hatékony prevenciojahoz Munger ¢s mtsai. 90-100 nmol/I
250HD szint elérését javasoljak, kiilondsen 20 éves kor elétt. Megéllapitasukat nagy
esetszamu kontrollalt prospektiv vizsgalatukra alapoztak, mely soran tobb mint hétmillid
amerikai katona vérmintajat elemezték. Az Osszesen talalt 315 definitiv SM beteghez
minden esetben két-két egészséges kontrollt illesztettek ebbdl a populaciobol. A
kaukazusi rasszban, nemt6l fiiggetleniil a 100 nmol/l (40 ng/ml) feletti D-vitamin szinttel

rendelkezdk 51%-al kisebb valoszintiséggel betegedtek meg SM-ben, mint akik D-
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vitamin szintje a 75 nmol/l (30 ng/ml)-t nem érte el. A 20 év alatti korcsoportban ez az
Osszefliggés még erdsebben jelentkezett. A 75-100 nmol/l k6zo6tti D-vitamin értékkel
szignifikans mértékli kockazatcsokkenés nem jelentkezett a 75 nmol/l alatti szinttel
rendelkez6khdz képest. (132)

Annak meghatarozasahoz, hogy az extrasceletalis hatasok szempontjaboél mit
tekinthetlink normal értéknek, tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Napjainkban, a nemzetkozi irodalomban az 50-75 nmol/l (20-30 ng/ml) kozotti értékeket
elégtelen D-vitamin-szintnek (insufficiency), 50 nmol/l (20 ng/ml) alattiakat definitiv D-
vitamin-hianynak (deficiency) nevezik.

A D-vitaminnak fontos szerepe van a kalcium és foszforhaztartasban, de a D-vitamin-
hiany kovetkeztében nem biztos, hogy a szérum kalcium-, és foszforszint kilép a
normaltartomanybol, hiszen az emelkedd parathormon szint kompenzalja az ioneltérést.
32 ng/ml 250HD szérumszint alatt, haladva a nagyobb hianyt mutato értékek felé egyre
valosziniibb a szekunder hyperparathyreosis Iétrejotte, annak szamos kedvezdtlen

hataséaval egyiitt.

1.3.2. D-vitamin-hiany okai

A D-vitamin-hiany civilizacios betegség, mely az egész vilagon rendkiviil gyakoriva valt
a napot keriild életmod elterjedésével. A modern életforma mellett a szabadban,
napsiitésben, fedetlen borfeliilettel toltott orak szama jelentdsen lecsokkent.

Ahogy a napsugéar beesési szogének valtozasaval né a foldfelszinig megtett Gt a
légkorben, Ggy csokken az UVB sugarzas mennyisége. Ezért a 35. szélességi foktol
északra oktober kozepétdl marciusig nem elegendd a napsiités UVB tartalma a sziikséges
D-vitamin-képzésre. A nyaron és kora Gsszel termelt és raktarozott D-vitamin a 2-3
honapos biologiai felezési ideje miatt nem tart ki a tél végéig. Ez az oka a D-vitamin-szint
¢évszaki ingadozasanak. (17)

Az évnek abban az id@szakaban is, amikor az UVB sugdrzas jelen van, tobb tényezd
befolyasolja a D-vitamin-termelést. Reggel (09:00 elott) és a kés6é délutani (15:00)
orékban legtobbszor nem elegendé az UVB sugarzas erdssége. A nyolcasnal nagyobb
faktorszammal rendelkezé naptejek jelentsen akadalyozzék a D-vitamin-képzést, (17,
18) csakugy, mint a sététebb bor magasabb melanin tartalma. Egy Fitzpatrick skalan VI-

os bortipussal rendelkez6 egyénnek egy Il-es bortipussal szemben 6tszor hosszabb ideig
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tartd napsugarzasra van sziiksége ugyanolyan mennyiségii D-vitamin képzéséhez. (13) A
hidny gyakorisdganak novekedését részben a népesség testsulyanak ndvekedése
magyarazza. A D-vitamin zsirszovetben is megjelenik, ezért nagyobb mennyiségii
zsirszOvet esetén ugyanaz a mennyiségli vitamin nagyobb térben oszlik el és
szérumszintje mar elégtelen lehet.(14)

Nagyon kevés ételféle tartalmaz jelentés mennyiségli D-vitamint, ezért kevés olyan
orszag van, ahol az étrend jelentés mértékben hozza tud jarulni a népesség D-vitamin
ellatottsagahoz. Csak a fold legészakibb allamainak lakoi fogyasztanak nagyobb
mennyiséghen magas D-vitamin tartalmu ételeket (lazac, olajos hal, halmaj, foka-,
balnazsir és jegesmedve maj). (20) Bar a tej D-vitamin tartalma nem magas, rendszeres
fogyasztasa nem elhanyagolhato a D-vitamin ellatottsag szempontjabol. Egy mendeli
randomizacios vizsgalatban a laktozintoleranciat okozo gén jelenléte mellett az elégtelen

D-vitamin ellatottsagra kétszer nagyobb az esély. (133)

1.3.3. D-vitamin-hiany gyakorisaga

A D-vitamin-hiany az egész vilagon tobb milliard embert érint. A sarkvidékekhez kézeli
allamokban a régi normalérték (50 nmol/l) mellett 40-60%, az Gj érték (75nmol/l) mellett
70-90%, az egyenlitbhoz kozeli orszagokban az Oltozkodési ¢és életmodbeli
kiilonbségektol fiiggben 30-60%, az 0j érték mellett 50-80% a D-vitamin-hiany
gyakorisdga. SoOtétborii bevandorlok északon, terhes ndk, veseelégtelenek, id6sek,
napfénykeriild életmodot folytatd vagy talstlyos egyének kiilonosen fokozott
kockazatnak vannak kitéve D-vitamin-hiany szempontjabol. Kinaban, Indiaban, a Kozel-
Keleten, Kozép- és Dél Amerikaban a varandos ndék altaldban nem szednek terhességiik
alatt semmilyen vitamint. Ezen orszagok nagy részében a varandosak D-vitamin-hianya
megkozeliti a 100 %-ot. (134) 2000-ben Norvégiaban a pakisztani bevandorlok és a
fehérbori 6slakosok D-vitamin-szintjének dsszehasonlitasa jelent6s kiilonbséget igazolt.
Az atlagos D-vitamin-szint a norvégoknal 74,75 nmol/l (29,9 ng/ml), mig a
pakisztaniaknal ennek harmada, 25 nmol/l (10 ng/ml) volt. (135) Az USA-ban az 1-6 éves
korosztaly 50 %-a, mig a 6-11 éves korosztaly 70 %-a D-vitamin-hianyos annak ellenére,
hogy az gyiimélcslevek és a tej egy része D-vitaminnal duasitott. Ugyanebben a
vizsgalatban a 7-21 éves korcsoportba tartozo feketebori gyerekek kdzel 100 %-anak volt
75 nmol/l (30 ng/ml) alatt a D-vitamin-szintje. (136) A mérsékelt égdvben, igy nalunk is,
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a D-vitamin ellatottsadg szoros 0sszefliggést mutat az évszakok valtozasaval. A nyéaron €s
6sszel mérhetd 50 % koriili gyakorisag a téli-tavaszi idészakra 70 % f61é emelkedik. (17)
A kérdés lényeges volta ellenére, nem volt olyan vizsgalat, ami egy orszag népességére
reprezentativ médon vizsgalta volna, hogy mennyi a D-vitamin-szint az UVB sugarzas

mentes id6szak legvégén.

1.3.4. D-vitamin-hiany kovetkezményei
1.3.4.1. D-vitamin-hiany csontvazrendszeri hatasai

A D-vitamin-hiany csontvazrendszeri hatasa részben kdzvetlentil a csontsejteken, részben
a kalcium anyagcserén keresztiil érvényesiil. Ugy tiinik, hogy a kalcium anyagcserére
gyakorolt hatas a meghatarozobb. D-vitamin-receptor hianyos egerekben nagy kalcium
tartalma diétaval meg lehetett sziintetni a hypocalcaemiat és az osteomalaciat is. (57)
Emberben a D-vitamin-hiany joval a szérum kalcium és foszfat érték koros csokkenése
elétt PTH emelkedést, szekunder hyperparathyreosist okoz. Emellett az osteomalacia is
joval korabban megjelenik, mint azt a nyilvanval6d klinikai tiinetekbdl valdszintisiteni
lehetne. A szdveti szinten bizonyithatd osteomalacia ugyan csontdeformaciot és jelentds
csontdenzitas csokkenést nem okoz, de a sulyosan romlo csontmindség miatt kifejezetten
fokozza a csontok torékenységét. (127) (137) A klinikai kép fligg a hiany mértékétol,
fennalldsanak idejétdl és az életkortol.

A rachitis a csontszovet és a novekedési porcban zajlo endochondralis csontképzddés
mineralizaciéjanak zavaraval jar egyiitt. Igy a csontok alakja, mérete valtozik, mely
alacsony termethez és deformalt csontokhoz vezet. A jellemzd kép szélsOséges D-
vitamin-hianyban (<25nmol/I) alakul ki. A tehervisel6 csontok elhajlanak valgus, varus
deformitast okozva a térdekben. Jellegzetes tiinetek lehetnek a kocka alaki koponya
(caput quadratum), rachitises olvaso a bordak ventralis izesiilésénél, Harrison bemélyedés
a szegycsonton és kartyasziv alakti medencecsont. Nem ritka a zoldgallytorés. A mellkas
ellapul, mely a D-vitamin-hianyban eléfordulé izom és immunrendszeri érintettséggel
egyiitt hajlamosit a felséléguti betegségekre. Késik a nagymozgasok koziil a felallas és
jaras.

Osteomalaciaban a csontok alakvaltozasa nem jellemzd, de a mar kialakult deformitasok

megmaradnak. A csontok asvanyianyag-tartalma csokken, a csontok fajdalmassa
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valhatnak. A csontok szerkezete megvaltozik. A mineralizalatlan felszin a teljes felszin
20%-4nal, mig a mineralizalatlan osteoid térfogat a teljes csonttérfogat 2 %-anal nagyobb.
(127) Ezen osteoid szigetek olyan teriileteket zarnak kozre, melyek mineralizacioja
kifejezetten aktiv. Ez a mozaikszerkezet a csontot gyengiti, a csontok torékenységét a
csontdenzitas értéktdl fliggetleniil fokozza. (137)

A korkép kivaltod okatdl fiiggden valtoznak a laboratoriumi tiinetek. D-vitamin-hianyban
a szérum kalcium és a foszfor, valamint a vizelet kalcium szintje csékkenhet. A szérum
alkalikus foszfataz (ALP) enzim aktivitasa emelkedhet a fokozott osteoblast tevékenység
miatt. NG a szérum osteocalcin szint is, de kisebb mértékben, mint az ALP aktivitas. (58)
D-vitamin-hidnyra gyors csontanyagcseréjii csontvesztés jellemzd, ami dontéen a
szecunder hyperparathyreosis kovetkezménye. (127) Priemel és mtsai. Németorszagban
20-90 éves korabban balesetben elhunyt 675 személy csontbiopsziajat és D-vitamin-
szintjét elemezték. Mar 75 nmol/l (30 ng/ml) D-vitamin-szint alatt talaltak koros,
alulmineralizalt, osteomalatiara jellemz6 szévettani képet, mig 75 nmol/l (30 ng/ml) felett
patologias osteoid felhalmozddés nem fordult eld. A csont szerkezetét tovabb gyengiti,
hogy az atmeneti D-vitamin-hiany alatt képz6dott koros osteoid korbe veszi a szabalyos
szerkezetli csontszovetet, amely igy elzarddik a csont atépiiléstdl, tulmineralizalodik. Az
alul mineralizalt osteoid és a tilmineralizalt részek foltos csontszerkezetet alakitanak ki,
ami kifejezetten rontja a csont ellenalld képességét, a csonterét. (127). 75 nmol/l (30
ng/ml) alatt az alacsonyabb értékek felé haladva egyre né a valosziniisége annak, hogy a
D-vitamin-hiany kovetkeztében manifeszt osteomalacia vagy rachitis alakuljon ki.
D-vitamin-hidnyban a csontok denzitas értéke, stirtisége csokken. 20-100 nmol/l D-
vitamin-szint kozott a magasabb értékek felé haladva a BMD (csontslirliség) nott egy
kiilonb6z6 etnikumu fiatal felnétt amerikai populaciot vizsgald keresztmetszeti

vizsgalatban. (138)

D-vitamin-hidanyban a csontok torékenysége megné. Az ennek ellentmondo
eredményeket foleg az magyarazza, hogy a megjelent vizsgalatok jo része és az ezekbdl
szamolt metaanalizisek nem vagy nem csak D-vitamin-hianyos népességen mérte fel a
csonttorékenységet csokkentd hatékonysagot. (139) Nem D-vitamin-hianyos emberekben
adott D-vitaminnak valdszinlileg nincs csonttorékenységet csokkentd hatasa. A D-
vitamin nem gyogyszere a csontritkulasnak (140), habar az osteoporosis kezelés mellett

D-vitamin adéasa is sziikséges a kezelések hatékonysaganak biztositdsdhoz, mert a
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reszorpcid gatlo kezelések szekunder hyperparathyreosis iranyu valtozasokat inditanak el
a csontanyagcserében, ennek ellenstlyozasara kell D-vitamint pétolni. A csontépitd
kezelésekhez pedig az 01j csont mineralizaciojanak elosegitése miatt javasolt D-vitamint
adni. Jelenlegi magyarorszagi terapias ajanlas minden osteoporosis kezelés mellett napi

800-1000 NE Dgz-vitamin adésat javasolja.

1.3.4.2 D-vitamin-hiany immunrendszeri hatasai

D-vitamin-hidnyban a D-vitamin velesziiletett immunitast tiamogat6 hatasa elmarad, igy
fokozza a fertdzésre vald hajlamot. (141) 2015-ben megjelent metaanalizis szerint a 25
nmol/l alatti D-vitamin-szint szignifikinsan noveli az aktiv tbc eléfordulasanak
valosziniiségét. (142) Zhou,J. és mtsai. a D-vitamin influenzaval szembeni preventiv
hatasat vizsgaltak 3-12 honapos csecseméknél. A napi 400 NE D-vitamint kapo
csoportban az influenza eléfordulasa kétszer gyakoribb volt a napi 1200 NE D-vitamint
szed6khoz képest. A betegség lefolyasa enyhébb és idtartama révidebb volt a nagyobb
adag alkalmazasakor.(143)

Mivel a D-vitamin a patoldgias immunvalasz mérséklése iranyaba hat és kozvetleniil is
gatolja a Thl illetve dendritikus sejteket, hidnyaban vérhato, hogy kiilondsen a Thl
medialt autoimmun folyamatok feler6sédnek. A D-vitamin-hianynak nagy szerepe van a
RA (reumatoid arthritis), az DM1, a gyulladasos bélbetegségek és a SM (sclerosis
D-vitamin-hiany esetén jelentésen megné. (144)

A mérsékelt égovben mind az autoimmun betegségek, mind azok fellingolasa
gyakrabban fordul el6 a téli-tavaszi honapokban. (144) A D-vitamin-hiany megsziintetése
Thl medidlt autoimmun betegségekben, szdmos betegcsoportban hozott javulast a
tiilnetekben, és csokkenést a relapszusok szdmaban. Szignifikans javuldst okozott
szazdtven aktiv RA beteg esetében is, akiknél harom honapon keresztiil heti 60 000 NE
D-vitamint alkalmaztak. (145) Klinikai vizsgalatban juvenilis SLE (szisztémas lupus
erythematosus)-ben 24 héten keresztiil 50 000 NE/hét D-vitamint adva, javultak a
betegség aktivitasat jelz6 paraméterek. (146)

D-vitamin-potlas csokkentette Hashimoto thyroiditisben a thyroid antitest titert. (147)
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A D-vitamin immunmodulalé hatasa a szervtranszplantaciok talélésének javitasaban is
hasznos.  Aktivalt D-vitamin vagy analégjainak adasa, kiilonosen mas
immunszuppresszor kezeléssel kombinacidban, szinte valamennyi transzplantalt szerv

tulélését javitja, s6t csokkenti az opportunista infekciok szamat is. (148)

1.3.4.3 D-vitamin-hiany szénhidrat anyagcserére gyakorolt hatasai

A DMI kialakulasban fontos szerepet jatszik a D-vitamin-hiany. Az atmeneti D-vitamin-
hiany in utero vagy korai ¢letszakaszban gyakoribb €s agresszivabb megjelenésti diabetes
kialakulasahoz vezetett NOD (Non-Obese Diabetic, azaz ,,nem elhizott cukorbeteg")
egerekben, melyhez eltéré citokinprofil is tarsult. (149) Tébb tanulmany bizonyitotta,
hogy a terhesség ¢s a kora gyermekkor idején adott megfeleld D-vitamin-potlassal
csokkenteni lehet a betegség kialakulasanak kockazatat. (150) Egy Finn prospektiv
obszervacios vizsgalatban kimutattak, kozel 10 000 gyerek kdvetése soran, hogy 80 %-al
csokkentette a DM1 eléfordulasat a gyerekkorban rendszeresen, javasolt adagban (2000
NE/ nap) szedett D-vitamin. (151) Finnorszagban az 50-es évek Ota a napi javasolt D-
vitamin adag gyerekeknek tobbszor valtozott, a 90-es évekre egy tizedére csokkent.
Ezeket a valtozasokat érzékenyen kovette az DM1 eléfordulasanak gyakorisaga, amely a
kezdeti érték Otszorosére nétt. (152)

A fentebb részletezett immunmechanizmusok alapjan a D-vitamin preventiv hatasa
elsésorban a B sejtek ellen kialakuldé koéros immunvalasz megakadalyozasa lehet, de
emellett felvetették a D-vitamin-hiany szerepét a DM 2-es (2-es tipusu diabetes mellitus)
tipusaban is. Egy metaanalizis alacsony D-vitamin-szint mellett novekedett id6skori
diabetes kockazatot irt le. (153)

DM2 betegcsoportot vizsgalva, ugy tlinik, hogy sem jo6 anyagcserehelyzet mellett, sem
normaltartomanyban levé D-vitamin-szint mellett nem tud a D-vitamin adasa tovabbi
javulast hozni a laboratoriumi paraméterekben. (154) Ugyanakkor Tabesh és mtsai. heti
50 000 NE D-vitamint és napi 1000 mg kalcium-karbonatot alkalmazva D-vitamin-
hidnyos betegcsoportban csdkkenteni tudta a betegek HbA1C értékét javulo lipidprofil
mellett.(155) Egy finn cohort vizsgalatban a DM2 kialakulasaban a D-vitamin-hiany a
masodik legfontosabb prediktornak (18%) bizonyult az elhizas (77%) mogott. (156)
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Randomizalt vizsgalatban szintén DM2 betegekben 6-12 hétig tarté napi 1000-5000 NE
D-vitamin-potlas mind az 6ssz- és LDL-koleszterin, mind a triglicerid szintet szignifikans

mértékben csokkentette, mig a HDL szintet nem valtoztatta meg. (157)
1.3.4.4 D-vitamin-hiany sziv és érrendszerre gyakorolt hatasai

A D-vitamin-hiany a kardiovaszkularis rendszerre szamos ponton hat kedvez6tleniil.
(3.4bra) Kozvetlen sziv és érrendszeri hatasokon til, a szénhidrat €s a lipidanyagcserén
keresztiil.

Li és mtsai. figyelték meg, hogy a VDR hidnyos egérben a megndvekedett renin €S
angiotenzin Il (AT-I1) szint hipertoniat és szivizom hipertrofiat okozott. A vad tipus VDR
blokkolasa a renin transzkripci6 fokozodasat eredményezte. (158) Az acetilkolin aortafal
relaxaciot okozo hatasa a NOS expresszio mérséklddése miatt nem tudott kifejlédni VDR
hianyos allatokban, ezért az érfal fokozottan érzékennyé valt az angiotenzin-11 (AT-I1)
vazokonstriktiv hatasaira, bar szignifikdns mértékii vérnyomasvaltozas-kiilonbség csak
farmakologiai dozisu AT-II alkalmazasa esetén alakult ki. A fenti folyamatok
eredbjeként az érfal szamos funkciojaban észlelhetéek valtozasok. D-vitamin-hianyban
alkalmazott D-vitamin kezelés hatasara javul az artérias stiffness. (159)

Allatmodellben Assalin és mtsai. szignifikins 6sszefliggést talaltak a kardialis gyulladas,
oxidativ stresszt jelz6 paraméterek, kardialis hypertrofia, fibrozis, szisztolés funkcio és a
D-vitamin-hiany k6zott. (160)

Human epidemiologiai vizsgalatok eredményei alatdmasztottdk az experimentalis
megfigyeléseket. D-vitamin-hianyban a kardiovaszkularis betegségek, a szivelégtelenség
¢s a korondriaszkler6zis rizikofokozddast irtak le foleg keresztmetszeti és kovetéses
vizsgalatokban. (161) Inverz Osszefliggést talaltak a D-vitamin-szint és a szisztolés, a
diasztolés vérnyomasértékek, a VLDL (very low density lipoprotein), illetve a triglicerid
értékek kozott kozépkoru férfiakon. (162) (163) Kovetéses vizsgalatok alapjan, D-
vitamin-hiany esetén mind a szivizom infarktus (164) mind a stroke (165) kockazata
megnd. Igazoltdk, hogy azoknak a magas vérnyomasban szenvedd betegeknek, akiknek
a szérum D-vitamin-szintje 37,5 nmol/l (15 ng/ml) alatti, a varhaté kardiovaszkularis
morbiditdsa magasabb, mint az egyéb kardiovaszkularis rizikofaktorokra illesztett, de
normal tartomanyban 1év6 szérum D-vitamin-szinttel rendelkezé betegeknek. Ebben a
vizsgalatban a tulzottan magas D-vitamin-szint nem csokkentette tovabb a

kardiovaszkularis események kialakulasanak kockazatat, sot, bar nem olyan Kifejezetten,
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mint az alacsony érték, de a kardiovaszkuldris morbiditas kockazatat "U" alakt gorbe
szerint emelte.(27)

D-vitamin-hianyban kialakuld szivizom eltérésekben. D-vitamin-hidnyos patkanyoknal,
a testtomeghez viszonyitott, a kalciumszint normalizalasa utan is megmarad6 szivtomeg
novekedést tapasztaltak, amit az extracellularis matrix felszaporodésa okozott. Emellett a
myofibrillumok vastagsaga csokkent. (166) VDR hianyos egerekben nétt a myocardialis
intestitialis fibrozis meértéke, melyet a kiilonbozé matrix metalloproteazok és szdveti
inhibitoraik egyensulyanak megbomlasa okozott. Hasonl6 képet talaltak human
vizsgalatban az alacsony D-vitamin-szint mellett. (167) (168)

Ismert, hogy osteomalaciaban szenvedd gyerekekben gyakran fordul el sulyos
szivelégtelenség, ami D-vitamin-potlast kovetéen javul. Ebben azonban szerepet jatszhat
a gyakran jelenlévé hypocalcaemia is. (169) Ugyanakkor D-vitamin-hianyos, normal
kalcium szintii, manifeszt osteomalaciaval nem érintett, szivelégtelenségben szenvedé
csecsemOknél alkalmazott napi 1000 NE Ds-vitamin-pétlas 12 héten at javitotta az
ejekcios frakciot, egyéb bal kamrai funkciondlis paramétereket és a citokin profilt a
placebo csoporthoz képest. (170) Kronikusan hemodializalt betegekben a D-vitamin
analog paricalcitol a bal kamra hipertrofiat, a gyulladdsos paramétereket és az ANP
szintjét is csokkentette. (171)

A VINDICATE vizsgalatban, 229 D-vitamin-hianyos (<50 nmol) szivelégtelenségben
szenved6 (chronic heart failure - CHF) beteg napi 4000 NE Ds-vitamint kapott egy éven
keresztiil. Osszességében javultak a bal kamrai paraméterek, az ejekcios frakcio 6%-al
ndtt, a reverz remodeling mértéke és ezzel egyiitt a bal kamrai végdiasztoles és
végszisztolés térfogatok csokkentek, bar a 6 perces jarastesztben kimutathato javulas nem
jelentkezett. (172) A VitD-CHF vizsgalatban 101 CHF beteg atlagos plazma renin szintje
csokkent, mialatt D-vitamin-szintjiket normalizaltak. (173) Ugyanakkor az EVITA
vizsgalatban napi 4000 NE Ds-vitamin addsa, harom éven at, nem volt hatassal sem a
teljes-, sem a kardiovaszkularis halalozasra. (174) Ebben a vizsgalatban nem tudtak hatast
kimutatni a renin-angitensin-aldosteron értékekre sem, csupan a 30 nmol/I-nél
alacsonyabb D-vitamin-szintii csoportban. (175) Mas vizsgalok metaanalizis eredménye

szerint a D-vitamin-pdtlas gatolja a myocardialis remodelinget szivelégtelenségben,
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csOkkenti a bal kamra végdiasztolés atmérdjét €s noveli a bal kamrai ejekcids frakciot.
(176)

A D-vitamin-hiany atherosclerosisra és a gyulladasos citokinekre gyakorolt hatasa
alapjan nem meglepd, hogy az akut myocardialis infarctusban (AMI) és a postinfarctusos
remodelingben is szere lehet. Egy tiz éves, tobb mint 18 000 férfit bevond, kovetéses
vizsgalatban, az alacsony D-vitamin-szint mellett az AMI kockazatanak két és félszeres
emelkedését igazoltak. (177) Ennek ellentmondani latszik az a mendeli randomizacios
vizsgalat, amiben 95 000, genetikailag alacsony D-vitamin- szintre hajlamos személy
kovetése soran a 250OHD koncentracio Osszefliggést mutatott a teljes halalozassal és a
daganatos eredetii halalozassal, de nem mutat Osszefliggést a kardiovaszkularis

halalozassal. (178)

Az eddigi legnagyobb, 6t éves, randomizalt, placebo kontrollos, tobb mint huszondtezer
(25871) vizsgalati alanyt bevoné vizsgalatban, az 50 év feletti férfiak és 55 év feletti n6k
csoportjaban, napi 2000 NE Ds-vitamin adasa nem befolyasolta a kardiovaszkularis
események ¢és beavatkozasok szamat. A VITAL vizsgalattal kapcsolatban azonban meg
kell jegyezni, hogy csak a részvevok egy részénél (15 878 személy) tortént 250HD
meghatarozas. Ebben a csoportban az atlagos 250HD szint 77 nmol/l volt. Csupén a
mérések 12,7 %-a igazolt alacsonyabb, 50 nmol/l alatti értéket. Az alkalmazott kezelés
hatékonysagat csak egy alkalommal, egy év utan a résztvevok 6 %-nal mérték meg. (179)
A VITAL vizsgélat valaszt adott arra, hogy az Amerikai Egyesiilt Allamokban a
széleskori Ds-vitamin-p6tlastol nem varhatd a kardiovaszkularis események szamanak
csokkenése, de nem valaszolt arra, a kérdésre, hogy D-vitamin-hianyos populacidéban

alkalmazva a D-vitamin-potlast, valtozik-e a kardiovaszkularis kockazat.

Osszefoglalva a legijabb randomizalt vizsgilatok, metaanalizisek és mendeli
randomizacios vizsgalatok eredménye alapjan a D-vitamin-hianyban adott D-vitamin-
potlas kimutathatd eldnyds hatdssal van a kardiovaszkularis rendszerre, de a mar
alkalmazott kardiologiai kezelések mellett mar nem képes kimutathatdan tovabb javitani

a betegek tulélését.
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’ D-vitamin-hiany ‘

’ szénhidrat anyagcsere ‘ ’ lipid anyagcsere ‘

’ szivelégtelenség ‘

érelmeszesedés ‘

hiperténia

’ Kardiovaszkularis halalozas

3. abra a D-vitamin-hiany kozvetett és kozvetlen kardiovaszkularis hatasai

1.3.4.5. D-vitamin-hiany hatasa a malignus tumorok kialakulasara és a

tumoros betegségek klinikai lefolyasara

VDR hianyos egerekben nagy kalcium tartalmu diéta mellett karcinogén ingerekre
nagyobb volt az eml6é-, borrak (basal- és lapham sejtes) és a limfoma el6fordulasa.
Legjelentdsebb kiilonbség a bdrrakok eldéforduldsaban volt. Az egészséges allatokban
jelentkezd 2 %-os gyakorisaghoz képest a VDR hidnyos csoportban 88%-ban fordult eld
borrak. Primer maj-, tiid6-, petefészek tumorok és a tiid6-, maj attétek szamaban nem volt
szignifikans kiilonbség az egészséges egerekhez képest. (180) D-vitamin-hianyos
egereknél vastagbél tumor sejtekkel torténd injektalas utan 60 %-al nagyobb tumor
novekedést talaltak, mint a jo D-vitamin ellatottsagi egyedeknél. (181)

Grant és mtsai. tizenharom rosszindulat(i tumoros megbetegedés okozta haldlozas és az
UV-B sugarzas mennyisége kozott talalt forditott aranyossagot az USA-ban. (182) Azéta
tobb mint szaz orszagban igazoltak forditott aranyossagot az UVB sugarzas mennyisége

és tizenot féle malignus tumoros megbetegedés gyakorisaga kozott. (183)
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Az egyik legerdsebb 0sszefliggés a D-vitamin-hiany és a vastagbélrak kockazat kozott all
fenn. Korabbi adatok metaanalizise Szerint a colorectalis tumor eléfordulasa 50%-al
csokkent 82,5 nmol/l (33 ng/ml) D-vitamin-szint felett. (184) A colorectalis adenomak
kialakulasa és a tumor recidivak megjelenése és az alacsonyabb D-vitamin értékek kozott
is relativ kockazatot mutattak ki. (185)

A vastagbélrakban szenved6k D-vitamin-szintje alacsonyabb az egészséges populacidhoz
viszonyitva és koztik a D-vitamin-hiany gyakorisaga né a betegség elérehaladtaval.
(186) Ez az Osszefliggés megerdsitették emld, tiido-, vese-, epehdlyag-, agyi glioma-,
méhnyak-, nyeldcsé laphdmsejtes-, gyomor adenocarcinoma, gége-, maj-, szajliregi,
petefészek és hasnyalmirigy tumor esetében is.(187)

Metaanalizis vizsgalta a tumor felfedezése idején mért D-vitamin-szint és
tumorprogresszio valamint halalozas kozotti Osszefliggést is. Magasabb D-vitamin
szérumszint kisebb progresszidval jart emld-, vérképzdszervi és borrak esetén, a tumorral
Osszefliggd mortalitds pedig kisebb volt emld, vastagbél, gyomor, vese, maj, tiido,
petefészek tumorokban és vérképzdszervi daganatokban. (188)

A tinédzserkorban tobb napfény expozicid csokkent felndttkorban manifesztalédo
limfoma kockazattal jart egyiitt egy svéd vizsgalatban, és 60%-al csokkent emlérak
kockazattal Ontarioban. (189) (190)

Minél nagyobb a hidny, annél erdsebb az Osszefiiggés a tumor rizikondvekedés és a
szérumszint kozott. Kozel 1200 postmenopauzas nd randomizalt vizsgalataban a 4 évig
napi 1500 mg kalcium és 1100 E Ds-vitamint kombinalva kapd csoportban a malignus
betegségek kockazata 60%-al csokkent a kalciumot Gnmagaban kap6 kontroll csoporthoz
képest. Ha az elsé évben megjelend tumorokat nem vették figyelembe, az 6sszefliggés
tovabbra is fennallt, 77%-o0s kockazatcsokkenést szamoltak. A kiindulasi szérumszint a
vizsgalati alanyok kétharmadaban 80 nmol/l alatt volt. (191) Ugyanennek a szerzének
egy késobbi vizsgalatdban, szintén posztmenopauzas de normalérték feletti atlagos D-
vitamin kiindulasi szérumszinttel rendelkezé csoportban, az 1500 NE/nap D-vitamin
terapia nem hozott rizikdcsokkenést egyik tumor tipusban sem a négy éves kovetés alatt.
(192) Klinikai vizsgalatban Woo és mtsai. napi 2000 NE D-vitamint adtak 21 honapon
keresztiil metastatikus prostatatumorban. A kezelés hatasara a PSA (prostata specifikus

antigén) novekedés mértéke lassult. (193)
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Az, hogy a tumor megelézés szempontjabdl mi az idealis D-vitamin-szint még nem
ismert. Kis adag, 400 NE D-vitamin napi alkalmazasa mellett a hét éves WHI (Woman’s
Health Initiative) vizsgalatban nem taldltak szignifikans kiilonbséget a tumor
eléfordulasban. (194) Masok, nagyobb adag, 1100 NE D-vitamin napi adasa mellett
azonban mar egy év utan 77%-al kisebb tumor kockézatot igazoltak dontdéen az emld €s
a colon tumor csokkenése miatt. (191) 50 nmol/l-es (20 ng/ml) D-vitamin-szint névelés
veégbél tumor esetében 59%-0s mig vastagbéltumor esetén 22%-os rizikdcsokkenést
eredményezett. (195)

A kemoterapiaban részesiild betegek kiilonosen hajlamosak D-vitamin-hianyra, hisz
altaldban fotoszenzitizald gydgyszerek miatt keriilik a napot és a gyomorbélrendszeri
irritdcié miatt a felszivodas is zavart lehet, holott a rendezett D-vitamin status novelheti
a terdpia hatdsossagat, csOkkentheti a kemoterdpia mellékhatdsait. Emldrakban
alkalmazott letrozole indukalta arthralgiat csokkentette a D-vitamin-adagolas. (196) A D-
vitaminnak 6sztrogén pozitiv emlérak esetén tovabbi elényOs hatasa van, gatolja az
Osztrogén szintézist és annak biologiai hatasat. Emellett a gyakran attétképz6 Osztrogén
negativ tumor esetén is csokkenti az attétképzést. (197) Ugy tiinik, hogy a D-vitamin-
pétlas hatékonysagat nem csak az alkalmazott adag, de genetikai tényezOk is
befolyasoljak. A VDR gén genotipusa hatassal van a vastagbél adenomak kialakulasara.
(198)

A korabban mar részleteiben elemzett VITAL vizsgalatban nem csak a kardiovaszkularis,
de a tumorok gyakorolt hatast is vizsgaltdk. Ebben az 6t éves, randomizalt, placebo
kontrollos, tobb mint huszondtezer, atlagban nem D-vitamin-hianyos, vizsgalati alanyt
bevono vizsgélatban, napi 2000 NE Ds-vitamin ad4sa nem befolyasolta az j tumoros
megbetegedések kockdzatat. A VITAL vizsgdlat valaszt adott arra, hogy az Amerikai
Egyesiilt Allamokban a széleskorii Ds-vitamin-p6tlasto]l nem varhaté a tumoros
megbetegedések szamanak csokkenése. Ugyanakkor igazolta, hogy a D-vitamin-kezelés
mellett szignifikansan, 21 %-al (Cl 0,63-0,99) csokkent a rosszindulati tumor okozta
halalozas! (179)

A VITAL vizsgalat hasonlé eredményt adott, mint az Uj-Zélandi tobb mint tezer
személy bevonasaval végzett, randomizalt, placebo kontrollos VIDA vizsgalat. A VIDA
vizsgalatban szintén viszonylag magas kiindulasi D-vitamin értékkel (66,25 nmol/l)

rendelkezé populacionak adtak 3,3 éven keresztiil havi 100 000 NE Dgz-vitamint. A
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résztvevok csupdn 8%-andl tortént 25OHD meghatarozas a vizsgélat ideje alatt. Az Uj
tumorok kialakuldsanak kockazatit a D-vitamin addsa ebben a vizsgdlatban sem

csokkentette. (199)

Mendeli randomizacidés vizsgalatban nem taldltak Osszefliggést egy hat genetikai
variansbol szamitott genetikai pontszam alapjan besorolva a betegeket, a colorectalis
tumor kockazat és a D-vitamin-szint kozott. (200) A Mendeli randomizacids vizsgalat
alkalmassagat az Osszefliggés bizonyitasara megkérdbjelezi az az elséként altalunk leirt
Osszefliggés, mely szerint a genetikai hatas alig kimutathato a bioldgiai hatast kifejtd
szabad 250HD esetében. A genetikai hatas alapvetéen a D-vitamin-koté fehérje

mennyiségén keresztiil befolyasolja a teljes 25OHD szintet. (201)

A jelenlegi ismert adatok alapjan D-vitamin-hidnyban nagyobb bizonyos tumorok
kialakuldsanak a kockéazata. Legerdsebb bizonyitékok a vastagbél €s az emld tumorral
kapcsolatban allnak rendelkezésiinkre. A legujabb, évek O6ta vart randomizacios
vizsgalatok eredményének birtokaban sem eldontott kérdés, hogy vajon valédi D-
vitamin-hianyban alkalmazott D-vitamin-p6tlas képes-e hatékonyan csokkenteni a tumor
kialakulasanak kockézatat. A leglijabb adatok is alatamasztjak, hogy a megfeleld6 D-

vitamin ellatottsag csokkenti a tumoros halalozést.

1.3.4.6. D-vitamin-hiany idegrendszeri hatasai

A D-vitamin-hiany akadalyozza az idegrendszer fejlédését, kedvezétleniil hat
neuroimmunolégiai folyamatokra és a kognitiv funkciokra. (202)

Az idegrendszer fejlodésében jatszott szerepére utal, hogy a prenatalis anyai D-vitamin-
hiany emeli a schizofrenia kockazatat. A januar-majus kozott sziiletettek kockazata is
magasabb a betegségre a junius-november kozott sziiletettekkel Osszehasonlitva. A
varandos anyak D-vitamin-potlasa csokkenti a sziiletend6 fitik schizofrénia kockazatat.
(203)

Egy randomizalt pilot vizsgalatban az Alzheimer korra jellemzd alacsony plazma amyloid
B szintet heti 50 000 NE D-vitamin terapia emelni tudta a placebo kontrollhoz képest D-
vitamin-hianyos Alzheimer koros betegeknél. (204) A hattérben az amiloid B triilési
sebességének novekedése allhat, melyet a D-vitamin a low-density lipoprotein receptor-

related protein 1 (LRP-1) expressziojanak novelése révén fokoz. (205)
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A Tromso keresztmetszeti vizsgalatban a 65 év feletti populdcidban pozitiv Osszefiiggést
talaltak a D-vitamin-szint és a kognitiv funkciok kozott. (206)

Egy 2018-as metaanalizis szerint a kiilonb6zd mentalis betegségekben alkalmazott
antidepresszans terapia hatasat fokozza a D-vitamin-potlas a placebohoz képest. (207)
A D-vitamin-hiany oki tényez6 a sclerosis multiplexben (SM) kialakulasaban,
befolyasolja annak aktivitasat és a progresszidjat is. Az SM el6fordulasi valoszinlisége az
egyenlit6tol észak felé fokozatosan emelkedik. 25 nmol/l (10 ng/ml) D-vitamin-szint
emelkedés a vérszintben 1/3-aval csokkentette a relapszusok szdmat a gyerekkorban
kezd6do és a felndttkori SM esetében is. (208) (209) A D-vitamin-hiany hosszutava
hatasat elemezték egy kozel 6tszaz SM beteget bevond prospektiv vizsgalatban. Az 50
nmol/l feletti - a vizsgalat alatt négy alkalommal ellendrzott (kezdeti, 6, 12, 24 ho) - D-
vitamin szérumszinttel rendelkez6 csoport MRI-vel igazolt agyi eltéréseinek mérete 6t év
utan négyszer Kisebb volt a D-vitamin-hianyos csoporthoz képest. (210)

Randomizalt klinikai vizsgalatban fél éven keresztiil alkalmazott nagy adaga D-vitamin
terapia (10 400 NE/nap ) csokkentette az SM-ben koroki szerepet betoltd specifikus T
sejtek szamat Osszehasonlitva a kis adaga (800 NE/nap) poétlashoz képest. (211) Nagy
adagu D-vitamin terdpia hatdsossagat tobb folyamatban levd, hosszabb kovetésii idejt,
randomizalt multicentrikus tanulmany (pl: VIDAMS) vizsgalja. Ezek hamarosan
lezarddnak és eredményeik remélhetdleg segitenek eldonteni, vajon a nagy adagi D-

vitamin-kezelés hatékony-e az SM kezelésében.

1.3.4.7. D-vitamin-hiany hatasa a halalozasi kockazatra

A D-vitamin-hiannyal, a D-vitamin-hiany kezelésével kapcsolatban az egyik
legfontosabb kérdés, hogy vajon a szertedgazd hatasok befolyasoljadk-e a halalozasi
kockézatot.

Az obszervacios vizsgalatok egyértelmii Osszefliggést talaltak a D-vitamin-szint és a
halalozas kozott. Az Osszefiiggést részben a D-vitamin-hiany elonytelen
kardiovaszkularis, immunoldgiai hatdsaival, részben a malignus tumorok kialakulasanak
kockazatara gyakorolt hatdssal indokoltdk, de a teljes haldlozast csokkentd hatast ezek a

résztényezOk nem minden esetben tudtak magyarazni. (212) (213) (214) (215)
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Néhany vizsgalat ,,U” vagy ,,J” alak(l gorbével irta le a halanddsag és D-vitamin-szint
kozotti osszefliggést. Ezekben a vizsgalatokban 75 nmol/l (30 ng/ml) szintig csokkent,
majd 100-125 nmol/1 (50 ng/ml) felett enyhén emelkedni kezdett a halanddsag. (212) Az
U alakt gorbét magyarazhatja, hogy a kifejezetten nagy 250HD értékek olyan
egyéneknél alakultak ki, akiket korabbi D-vitamin-hiany miatt D-vitamin-p6tlasban
részesitettek, ami befolydsolhatja a haldlozast. Ezt timasztja ald az a USA-ban 3,8 milli6
vérmintaval végzett vizsgélat, amelyben a 125 nmol/l (50 ng/ml) feletti értékeket azoknal
az egyéneknél mérték, akik az el6zetes D-vitamin-hianyara javasolt, kiilonbdz6 adagban,
D»-vitamin potlast szedtek. (216) Mas vizsgalatok az emelkedé 250HD érték mellett sem
talaltak halalozasi kockazat fokozodast. (217) (218)

Az utdbbi évben megjelent obszervaciods vizsgalatok is szorost §sszefliggést talaltak a D-
vitamin-szint és a halalozasi kockazat kozott.

Az NHANES III. vizsgalat 11 333 részvevdjének 19 éves kovetése soran szoros
Osszefiiggést (p=0,0001) igazoltak az 50 nmol/l-nal kisebb 250HD érték és a
kardiometabolikus haldlozds kozott a vizsgalt személyek BMI értékétdl fiiggetlentiil.
Ebben a vizsgalatban a teljes ¢s kardiometabolikus haldlozési kockazat 50 nmol/l alatt
noétt, az ennél nagyobb értékek nem befolydsoltak azt, vagyis nem igazoltak az ,,U” alaka
gorbét. (219) Norvégiaban 4114, nagy valdsziniiséggel stabil angina pectorisban
szenvedo beteget kovettek 12 éven keresztiil. Azoknal a betegeknél, akik szérum 250HD
értéke 42,5 nmol/l (17 ng/ml) alatt volt, a teljes halalozas 46 %-0s és a kardiovaszkularis
halalozas 43 %-0s novekedését irtak le. Ebben a vizsgalatban a 100 nmol/I-nél nagyobb
értékek mellett is a halalozas novekedését talaltak. (220)

Malignus tumorban szenvedd betegeknél is hasonldéan erds Osszefiiggést irtak le.
Németorszagban 2910 vastagbél tumorban szenvedd beteg 250HD értékét mérték meg a
diagnozis felallitasakor. A betegek 59 %-anak 250HD értéke 30 nmol/l (12ng/ml) alatti
volt. A 11,8 nmol/l (4,7ng/ml) alatti és a 45,2 nmol/l (18ng/ml) feletti 2SOHD értékkel
bird csoport haldlozéasi kockézatdban 48 %-os eltérést talaltak (HR 1,48 (95%CI 1,18-
1,85). A tumoros betegek tulélése szignifikdnsan kisebb volt, ha a kezdeti 250HD érték
30 nmol/l alatti volt. (221)

Az eml6 tumor esetében a korabbi vizsgalatok metaanalizise egyértelmli linearis

Osszefliggést talalt a szérum 250HD érték és a halalozas kozott. A vizsgalt 5984 beteg
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esetében 23 nmol/l (9,2 ng/ml) érték felett a 250HD 10 - 20 és 25 nmol/I-rel torténd
emelkedése 6 -12 és 14%-al csokkentette a halalozast. (218)

Ugyancsak szignifikans osszefiiggést talaltak a szepszis miatti intenziv osztalyon kezelt
betegek halalozasi kockazata és a 30 nmol/l (12 ng/ml) alatti 2SOHD érték kozott. (222)
A D-vitamin adasanak haldlozasi kockdzatra gyakorolt hatdsdnak bizonyitasaban a
randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatok joval erésebb bizonyitékot jelentenek az
obszervacios vizsgalatoknal. Az eddigi legatfogdbb, a D-vitamin-hianyban adott D-
vitamin-potlas nem vazrendszeri hatasat vizsgalo elemzésben, amelyben a 2016
decemberéig megjelent 210 randomizalt, klinikai vizsgalat eredményét elemezték,
vizsgaltak a halalozasra gyakorolt hatast is. (223) Az elemzés talan legmegdobbentdbb
megallapitasa volt, hogy a 210 randomizalt vizsgélat csupan harmadaban volt
bevalasztasi feltétel a kimutatott D-vitamin-hiany. Vagyis a vizsgalatok kétharmada nem
feltétleniil D-vitamin-hianyos betegeken probalta kimutatni a D-vitamin-potlas hatasat!
Nem volt olyan randomizalt vizsgélat, amelynek az elsdédleges végpontja a halalozas lett
volna, de 59 vizsgalatban szerepelt masodlagos végpontként. Az 59 vizsgalat adatait 12
metanalizisben elemezték. Ezek koziil 8§ mutatott ki pozitiv hatast és 4-ben nem taldltak
Osszefliggést a D-vitamin-potlas és a halalozas kozott. Az 59 vizsgalatbol csupan 5-ben
volt bevalasztasi feltétel az alacsony D-vitamin-szint! Minden olyan vizsgalatban, ahol
az 50 nmol/lI-nél kisebb 250HD szintii egyéneknél vizsgaltak az Osszefliggést pozitiv
hatast taldltak! (224-226) Erdekes megfigyelés, hogy mig a Ds-vitamin adésa az esetek
donto tobbségében eldnyds volt a haldlozéasi kockazat csokkentésében, addig a Do-
vitaminnal kapcsolatban nem tudtak kimutatni ilyen Osszefiiggést. Az 59 randomizalt
vizsgalatbol csupdn 2-ben irtdk le a D-vitamin kezelés elonytelen hatasat a haladlozasi
kockazatra. Az egyikben egyszeri 300 000 NE Ds-vitamin, 243 igen idds (atlag 80 éves)
vizsgalati alanynak torténd addsa utan, irtdk le a hat honapon beliili haldlozasfokozddast.
(227) A masikban havi 100 000 NE Dj-vitamint adtak 3 havonta, 3717 gondozd
otthonban 4polt személynek és a 10 honapon beliili haldlozas fokozodasat figyelték meg.
(228) Bar egyik esetben sem a halalozas volt a végpont.

Az atfogd elemzés megjelenése oOta oOriasi vizsgalat igazolta az alacsony D-vitamin-szint
¢és a fokozott tumoros haldlozési kockazat dsszefliggését. A VITAL vizsgalatban tobb

mint 25 000 résztvevo vett részt. Ebben a tobb mint 5 éven at tartd, placebo kontrollalt
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vizsgalatban, ahol a kezelt egyének napi 2000 NE Das-vitamint kaptak, igazoltak a
tumoros halalozas kockazatanak csokkenését (HR 0,75 (95% CI 0,59-0,96))! (179)
Osszefoglalva mind a randomizalt, mind a placebo kontrollos vizsgalatok alatamasztjik

a D-vitamin-hiany és a nagyobb halalozasi kockazat kdzotti 6sszefliggést.

1.3.5. D-vitamin-hiany kezelése

Mivel sok kiilsd €s belso tényezd befolyasolja adott dozisra adott szérumszint emelkedés
mértékét, felmeriil a kérdés, hogyan lehetne egyénre szabottan meghatarozni a sziikséges
adagot, hogy a jelenleg 75 nmol/l (30 ng/ml)-ben meghatarozott céltartomanyt elérjik.
Még nem egységes az irodalom, abban, hogy ezen érték felé érdemes e célozni, de egyes
betegségek (SM, colorectalis tumor) megeldzésében elonyds lehet.

Egységnyi D-vitamin 250HD emel6 hatasa annal nagyobb, minél nagyobb adagban,
minél hosszabban és minél stilyosabb hianyban adjuk. Fiigg ezen kiviil eddig kevéssé
meghatarozott drokléstani tényezOoktdl, példaul a VDR polimorfizmusatol.

A kiilonb6z6 nemzetkozi ajanlasokban kiilonbdzo a napi potlas adagja. A Magyarorszagi
D-vitamin Konszenzus ajanlasa volt az els6, ami a széleskorti potlast a téli honapokra
javasolta, akkor viszont mindenki szamara, mig az A4prilistél novemberig terjedd
idoszakban azoknak, akiknek D-vitamin-hidnyra hajlamositd6 betegségiik vagy
¢letmodjuk van. (2.tablazat)

Mivel a 250HD szérum felezési ideje 3 hét, a heti és havi adagolas is lehetségesnek tiinik.
A D-vitamin terapias tartomanya széles ezért biztonsagos mozgastér van a normalérték

minimum és maximum értéke kozott.
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2. tablazat A Magyarorszagi D-vitamin Konszenzus altal javasolt D-vitamin ddzisok az
egyes korcsoportokban

A téli harom honap alatt minden Magyarorszagon €16 személy szamara, azoknak, akiknek
D-vitamin-hidnyra hajlamosité betegségiik vagy életmodjuk van, egész évben javasolt
dozisok. Gyerekkorban kisebb mértékben vonhatéak Ossze az egy napra szamitott
adagok, mig felndttkorban akar heti, havi adagolas is lehetséges. Ezt fejezi ki az egyszeri
biztonsagos maximalis dozis. Tartos alkalmazéas esetén a biztonsagos napi dozis felsd

hatara szintén valtozik az egyes korcsoportokban.

korcsoport javasolt napi dozis (NE) | biztonsagos napi dézis | egyszeri biztonsagos
felso hatara (NE) | maximalis dézis (NE)
csecsemoé 400 - 1000 1000 1000
gyermek (1-6 év) 600 - 1000 2000 2000
gyermek (6 év felett) 600 - 1000 2000 14 000
serdiilé 800 - 1000 4000 14 000
felnott 1500 - 2000 4000 50 000
varandés nék 1500 - 2000 4000 4000

I.4. D-vitamin intoxikacid
A D-vitamin intoxikacié rendkiviil ritka. A hypercalcemia, a D-hypervitamindzis
tiinetcsoport elsésorban a calcitriollal, az aktiv D-vitaminnal torténé kezeléseknél fordul
el6. A hormon eldéanyagként viselkedd D-vitamin bevitele esetében miikodnek azok a
mechanizmusok, amelyek a til sok D-vitamin hatdsanak kivédésére alakultak ki a
szervezetben. A bdrben a képzddés csak eleinte aranyos az elnyelt UV-B sugarzas
mennyiségével, majd a képzddés sebessége platoszeriien ellapul, ezzel parhuzamosan
hatastalan metabolitok képzOdnek. A bor fokozodd pigment tartalma is gatolja a Ds-
vitamin képzést. (10) Bar a bor D-vitamin-képz6 kapacitasa oriasi, kizarolag napozassal
Dz-vitamin talképzés nem alakulhat ki. A vesében talalhato 1,25(OH)2D-vitamin-t bontd
CYP24A1 miikodése negativ feedback mechanizmussal fokozodik az aktiv hormon
mennyiségi ndovekedésével. A 25-hidroxilalt forma specifikus aktivitasa a D-vitamin

receptoron csak szazada az 1,25(OH).D aktivitasanak, viszont a beléle aktiv D-hormont
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képz6 CYP27B1 miikodését a D-hormon mennyiségétdl fliggd szabalyozod
mechanizmusok szigorti kontroll alatt tartjadk. Ezért a D-hormon csak az aktualis
sziikségleteknek megfeleld mértékben képzodik a bevitt D- vitaminbol. (22)

Az 1950-es évek oOta, azokban az orszagokban, ahol az élelmiszereket D-vitaminnal
dusitjak, tobb ipari balesetben fordult el sulyos D-vitamin tuladagolas. Ezek alapjan
feln6ttekben a D-vitamin toxikus adagjat tartosan bevitt, napi 40 000 NE-ben hataroztak
meg. (229) A normalérték fels6 hatara 162,5 nmol/l (65 ng/ml), mig toxikus tiinetek
jelentkezésének valdszintisége 225 nmol/l (90 ng/ml) D-vitamin érték felett n6 meg,
melyre a csokkent vesefunkcid hajlamosité tényezé. (230) A biztosan toxikus
koncentracié 900 nmol/1 (360 ng/ml). (230) A szérum kalciumot tartésan alkalmazott napi
10 000 NE D-vitamin megemelheti. (231)
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I1. Célkitiizések
[1.1. A D-vitamin-hiany legnagyobb gyakorisaganak felmérése Magyarorszagon

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

Celkitlizésem 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 formékat is.

I1.2. A tél végi D-vitamin-hianyra haté tényezok vizsgalata

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 belsd tényezOknek a hatasat is melyek
hatassal lehetnek a 250HD értékekre. Ezért meghataroztuk a D-vitamin-kot6 fehérje
mennyiségét és vizsgaltuk a D-vitamin szintre hat6 genetikai tényezoket is.

(A genetikai vizsgalatok ismertetése nem képezi a PhD dolgozatom témajat. Azzal

részleteiben a munkacsoportunk masik tagjanak disszertacioja foglalkozik)

[1.3. A D-vitamin-hiany hatasa a kiilonb6z6 betegségek gyakorisagara és a

laboratoriumi paraméterekre

Vizsgélni kivantam, hogy a tél végén mért 250HD érték mutat-e 9sszefliggést a D-
vitamin-hiannyal Osszefliggésbe hozhatd betegségek gyakorisagaval és van-e olyan

laboratoriumi paraméter, amibé1 kdvetkeztetni lehet a D-vitamin-hiany fennallasara.

I1.4. Napi 1000 NE Ds-vitaminnak megfelelé Ds-vitamin napi, heti és havi
adagolasanak 250HD szintre gyakorolt hatdsanak vizsgalata

Vizsgalni kivantam, hogy napi 1000 NE dozisekvivalens Ds-vitamin napi, heti és havi

adagolasban egyforman hatasos ¢€s biztonsagos-e, illetve harom hoénapos kezelést
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kovetéen képes-e ez az adag normalizalni a D-vitamin értéket D-vitamin-hianyos

betegekben.

[1.5. Nagy adagli D-vitamin terapia hatasossaga €s biztonsagossaga

Vizsgalni kivantam, hogy heti egy alkalommal alkalmazott 30 000 NE Ds-vitamin, harom
honapon at tartd6 adasa elegend6-e a D-vitamin-hiany megsziintetéséhez ¢és

biztonsagosnak tekintheto-e.
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II1. Médszerek
I11.1. A vizsgalat felépitése, a vizsgalt populacio

[11.1.1. A tél végi D-vitamin-hiany felmérésére, a hianyra haté kornyezeti tényezok
vizsgalatara, valamint a D-vitamin-hiany és a betegségek kozotti kapcsolat

kimutatasara tervezett vizsgalat felépitése, az abban vizsgalt populacio.

A D-vitamin-hiany legnagyobb gyakorisaganak, a D-vitamin-szintre hatd koérnyezeti
tényezoknek és a D-vitamin-hiany kiillonboz6 betegségek gyakorisagara, illetve a
laboratoriumi  paraméterekre gyakorolt hatasanak felmérésére terveztiink egy
keresztmetszeti, a magyar feln6tt lakossagra kor, nem és lakhely szerint is reprezentativ
vizsgalatot.

A vizsgalatba 831 személyt kivantunk bevonni, akik 1:10 000-hez reprezentaltak a felnott
magyar lakossagot a 2011-es népszamlalas adatai alapjan. A 8,31 millié feln6tt népesség
18%-a 18-29 éves korosztalyba, 54%-a 30-59 éves korosztalyba, mig 28%-a 60 év feletti
korosztalyba tartozott. A 18-29 és 30-59 éves korosztalyokban a nemek egyenl6en
oszlottak el, mig a 60 év feletti korcsoportban tobb volt a né (17%), mint a férfi (11 %).
A népszamlalas adatai alapjan a magyar feln6tt népesség 17,47 % lakott a fovarosban,
52,21% a varosokban, mig 30,32 % a falvakban. Mivel a vizsgalt személyek korra, nemre
¢s lakhelyre is reprezentativ mintat kellett, hogy adjanak és a mintagyijtés helyét
kijeloltik (fovaros-varos-falu), a mintavételi centrumoktdl elére meghatarozott szamok

alapjan kértiik a személyek bevonasat. (3.tablazat)
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3. tablazat: A tervezett populacio irdnyszamai
A minta iranyszamait agy allitottuk be, hogy az reprezentativ legyen korra, nemre és

lakhelyre. A bevonni kivant 831 személy a feln6tt lakossag 1:10 000-red része.

lakcim kor (¢v) |ferfi né Osszesen
18-29 13 13 26
Bk“:razgtesgf 3059 | 39 39 78
>60 16 25 41
varosok 10 18-29 39 39 78
Kbrzetbé] 30-59 117 117 234
>60 48 74 122
18-29 23 23 46
kfgll‘\iit(b?ﬂ 30-59 68 68 136
>60 27 43 70
Osszesen 390 441 831

A mintavétel hdziorvosi rendelokben tortént. A bevonni kivant személyek szama alapjan
négy fovarosi (2 budali, 2 pesti), tiz varosi és hat falusi haziorvost kértiink fel a vizsgalatba
vald részvételre, kiillonb6z0 magyarorszagi régiokbol. Négyet Kozép-Magyarorszagrol,
nyolcat a Dunantalrél, harmat a Duna-Tisza kozérél, 6tot a Tiszantalrol, ily modon a
foldrajzi eloszlas alapjan is probaltuk a reprezentativitast fenntartani. A haziorvosokat az
Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal (ANTSZ) 2012-ben megjelent 6415 haziorvost
tartalmazo listajarol valasztottunk ki random médon tgy, hogy az tiikr6zze a magyar
lakossag lakhely szerinti eloszlasat.

A haziorvosokat arra kértiik, hogy ne a rendel6ben betegség miatt jelentkezd betegeket
vonjak be a vizsgalatba, hanem az 4ltalunk kért feltételeknek megfeleld személyeket
hivjak be az altaluk gondozottak koziil. Csak betegeken végezve a felmérést torz
eredményt kaptunk volna, hiszen ismert, hogy bizonyos betegségek befolyasoljak a D-
vitamin szintet. Azért, hogy elkeriiljiik az esetleges rokonsagbdl szarmazd genetikali
torzitast, az azonos csaldadnevek halmozodasat, azt kértiik, hogy ne az ABC elejérdl,
hanem a haziorvos nevének kezddbetiijétdl kezdve, ABC sorrendben hivjak be a kért
paramétereknek megfeleléen a személyeket, mig az altalunk megadott szdmot el nem

érik.
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Bevalasztési kritérium volt, hogy a résztvevd 18 évnél idOsebb cselekvoképes magyar
allampolgar legyen. Kizarasi kritérium nem volt. Magyarorszagon minden felnéttnek van
haziorvosa, ezért ezzel a médszerrel valoban a magyarorszagi népességre reprezentativ
mintat tudtunk nyerni.

Tekintettel arra, hogy az UVB sugarzds Magyarorszagon novembertdl marciusig
gyakorlatilag nulla, ezért vizsgalatunkat ugy idézitettiik, hogy az az elsé tavaszi
napsiitéses periodus elott megtdrténjen meg. A vizsgalat kezdetének tervezett iddpontja
az a nap volt, mikor marcius 1.-et kovet6en, az Orszagos Meteorologiai Intézet egyhetes
1d6jarés elorejelzése két egymast kovetd napon napsiitést jelzett. Ezt a vizsgalat évében
az évszakhoz képest szokatlanul késore, aprilis elsé hetére jelezték, igy marcius végén
telefonaltunk a felkért haziorvosoknak, hogy egy héten beliil hivjak be a kivalasztott

személyeket a rendeldikbe.

frasbeli és szobeli tajékoztatas utan minden résztvevé altalunk szerkesztett egységes
beleegyezési nyilatkozatot irt ala. Az irasbeli tajékoztatas soran roviden 6sszefoglaltuk a
vizsgalat hatterét és céljat, leirtuk, hogy ki vezeti a vizsgalatot, hova fordulhat kérdés
esetén, mi a vizsgalati személy teenddje, milyen mellékhatas fordulhat el a vérvétel
soran, tajékoztattuk, arrél is, hogy a D-vitamin szint mérés eredményérdl érdeklédni tud
a haziorvosanal, aki, ha sziikséges D-vitamin-hiany megsziintetését célzo javaslattal latja
el. A vizsgalati személy személyazonossagat, személyes adatait a jogi eldirasoknak
megfelelden szigoruan bizalmasan kezeltiik. Felhivtuk a részvevok figyelmét, hogy a
vizsgalat eredményeit a szakirodalomban ismertethetjiik, de a személyek nem lesznek
azonosithatdak a kozlés soran. Beleegyezésiik onkéntes és barmikor visszavonhato. A
vizsgalatban valo részvétel nem jart anyagi juttatdssal. Feltiintettiik a vizsgalat kodjat, a
vizsgalohely szamat és a bevondsi kodszamot is a beleegyezési nyilatkozaton. A
betegtajékoztatd ¢és beleegyezési nyilatkozat teljes terjedelmében az appendixben
megtalalhat6.

Ezutan a rendel6ben orvosi anamnézist vettek fel, megmérték ¢és lejegyezték
vérnyomasukat, pulzusszdmukat, testmagassagukat és testsilyukat, majd vérmintat
vettek tolik. Ezutan a vizsgalati személyek kérddiveket toltottek ki a haziorvos
segitségével, amelyben rakérdeztiink a D-vitamin-szinttel 6sszefliggésbe hozott életviteli

szokasokra, igy a szabadlevegdn toltott idére télen €s nydron, napozas gyakorisagara,

50



DOI:10.14753/SE.2020.2358

fényvédd krém alkalmazédsara, szolarium hasznalatra, a téli honapok alatti kiilfoldi
idiilésre. Rakérdeztiink olyan a D-vitaminnal 6sszefliggésbe hozott betegségekre, mint a
csontritkulds, autoimmun betegségek, pikkelysomor, megfazas, influenza, TBC, tumoros
megbetegedés, magas vérnyomas, cukorbetegség, gutaiités, sziv vagy érrendszeri
betegség, illetve olyan allapotokra, mint a tavaszi faradsag, csonttorés vagy elesések
gyakorisaga. Fel kellett jegyezni az esetleges D-vitamin-pétlast is, megnevezve az
alkalmazott készitményt, annak adagjat és a szedés gyakorisagat. Az altalunk hasznalt

keérddiv az appendixben talalhato.

Az éhomi vérmintat szokasos standard protokoll szerint gyiijtotték, egy piros kupakos
csobe, amit centrifugaltak, majd a mintat kettévalasztottak. Az egyedi kodszammal
ellatott vérvételi mintat, a belegyezd nyilatkozatot és a kitoltott kérddivet eljuttattak a
Semmelweis Egyetem l.sz. Belgyogyaszati Klinikajara. Itt a minta egy részébdl
elvégeztiik a rutin laboratoriumi vizsgalatokat, a plazma masik részébdl a DBP és a D-
vitamin meghatirozads megtortént. Az alakos elemekbdl DNS-t izolaltunk a késObbi
genetikai vizsgalatokhoz.

A Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB) 4altal jovahagyott vizsgalat
protokollszaima: 250HD3-Mo, tigyiratszama: 11998/2013/EKU 163/2013. A vizsgalattal

kapcsolatos minden tevékenység megfelelt a Helsinki Deklaracionak.

I11.1.2. A D-vitamin-p6tlas hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérésére

tervezett vizsgalat felépitése, a vizsgalt populacio

Kontrollalt, randomizalt, négykarti Osszehasonlitd, nyilt, tobb centrumos, III.fazist
klinikai vizsgalatot terveztiink a napi 1000 NE, heti 7000 NE, heti és havi 30 000 NE Ds-
vitamin készitmények hatdsossdganak Osszehasonlitdsdra ¢és biztonsagossdganak
meghatarozasara a D-vitamin-hianyos egyéneknél. ElGzetes szamitasok alapjan, a
megfeleld statisztikai erd biztositdsdhoz csoportonként legalabb 20 bevalasztott beteget
terveztiink, mind a négy csoportban. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Belklinik4jan és a Jozsefvarosi Szent Kozma Egészségiigyi Kézpont Ambulancidjan
veégeztiik 2013.02.10. és 2013.10.30. kozott.

A vizsgalatba feln6tt személyeket valasztottunk be a 4. tablazatban Osszefoglalt

bevalasztasi és kizarasi kritériumok alapjan.
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4. tablazat: A vizsgalat bevalasztési és kizarasi kritériumai

Bevalasztasi Krité riumok

18 évnél idGsebb

A szérum 250HD szint < 50 nmoV/1 (20 ng/ml)

A fogamz6 képes korti nébeteg hatékony fogamzasgatlasban részesiiljon

A vizsgalt személy bele tudjon egyezni a vizsgalatba

Kizarasi krité riumok

A szérum kalcium szint kiviil esik a 2,2-2,60 mmol/l normaltartomanyon

Egy éven beliil emelkedett kalcium szntre utalo tiinet vagy laboreredmény

Két éven belill dokumentalt hypercalciuria

Vesekovesség szerepelt az anamnézisben

3. stadiumu vagy sulyosabb veseelégtelenség

Malabszorbcioval jar6 betegség

Az osteoporosison kiviil mas csontanyagcsere betegség, beleértve a szekunder
hyperparathyreosist is

Extrém tilsuly (BMI>35 kg/m’)

Kronikus szivelégtelensége vagy angina pectoris

Akohol vagy drog abtizus all fenn

Harom honapon beliil sebészi ellatast igényld trauma érte

D-vitamin-terapia alatt all, vagy két honapon beliil 1000 NE/nap adagnal nagyobb
mennyiséget tartalmazo taplalek kiegészitdt fogyasztott

Ot napnal hosszabb utazast tervez magas UVB-vel jellemezhetd teriiletre

Rendszeresen jar szolariumba (>2x havonta)

magnézium tablettdt gyomorsav megkotés céljabol

colestyramint vagy mas epesavmegkoto gyantat, orlistatot vagy mas a
zsirok felszivodasat €s igy a D-vitamin felszivodasat befolyasolo
gyogyszereket

thiazide tipusu higyhajtot

hashajtot (pl: paraffin)

Ha rendszeresen  |glycozidokat

szed: mikroszomalis enzim induktorokat (pl: szedativumok, altatoszerek,
gorcsoldo szerek, phenobarbital, hidantoin vagy barbiturat ill.
pirimidon)

kortikoszteroidokat (kivéve ha egy hétnél nem hosszabb ideig kiils6leg
alkalmazhat6 formaban alkalmaztik)

foszfatot tartalmazo gyogyszereket

calcitonint, etidronatot, gallium nitratot, pamidronatot vagy plikamycint
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A vizsgalat alatt 50-es faktorti fényvéddkrémet biztositottunk, amit a résztvevoknek
minden alkalommal hasznélniuk kellett, ha napfény érte dket.

A Klinikai Farmakolégiai Etikai Bizottsag és az OGYEI altal jovahagyott vizsgalatban a
résztvevok irasbeli €s szobeli tajékoztatas utan, beleegyezési nyilatkozatot irtak ala. Az
irasbeli betegtdjékoztatd részletezte a vizsgalattal kapcsolatos célokat, a modszertant, a
lehetséges mellékhatasokat és elonyoket. Az alairt nyilatkozat masolatat a betegnek
adtuk, az eredeti példanyt megoriztiik.

A vizsgéalatot a ClinicalTrials.gov oldalon NCT02069990, az EU Clinical Trials
Registerben 2012-005232-29 szamon regisztraltuk. A vizsgalattal kapcsolatos minden
tevékenység megfelelt a Helsinki Deklaracionak. A vizsgalatot a Good Clinical Practice

(GSP) szabalyai szerint végeztiik.

A résztvevoket random modon soroltuk négy csoportba. A négy csoport harom kiilonboz6
dozisu, kiillemére egyforma D-vitamin-készitményt kapott. Az ,,A” csoport 1000 NE Ds-
vitamint naponta, a ,,B” csoport 7000 NE Dz-vitamint hetente, a ,,C” csoport 30 000 NE
Ds-vitamint havonta, a ,,D” csoport 30 000 NE Ds-vitamint hetente kapta. (4.4bra) Igy a
12 hét alatt az ,,A”; ,,B” és a ,,C” csoportba keriilt betegeknek 84 000 NE, mig a ,,.D”
csoportban maximum 360 000 NE Ds-vitamint adtunk a vizsgalat ideje alatt. Amennyiben
a,,D” csoportbdl valaki t-250HD értéke elérte, vagy meghaladta a 80 nmol/1 (32 ng/ml)-
t, azaz atlépte a normalérték also hatarat, a tovabbiakban 1000 NE/nap D-vitamin-adaggal
folytatta a vizsgalatot. Kalcium beviteli kérd6iv alapjan elégtelen napi kalcium bevitel
esetén (bevitel<1200 mg Ca/nap) kalciumpotlast alkalmaztunk. (A kalcium beviteli

kérdbiv az értekezés appendixében talalhato)
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1000 NE,
B. kar 7000 NE, 1000 NE/nap
i N =20 Heti 1 tbl. e
Bazis: Valtozas!|
25(0H)D 25(0OH)D
C. kar 30 000 NE, 1000 NE/nap
N =20 Havi 1 tbl.
30 000 NE
¢ 4285 NE/
. Heti 1 tbl. 1L
Vizsgalat Sziirés VO V1 VS V2
betegvizit betegvizit betegvizit betegvizit betegvizit
Id3szak (napokban) Toborzas alatt | (sziirés)+0-15 | (V0)+30+8 [ (VO)+ 60 +15 (\V0)+90 +8

—- 30 nap 30 nap 30 nap

4. abra A vizsgalat négy karja a tervezett betegszamokkal
A vizitek 30 napos idokozokkel kovetik egymast. Az abran lathatd a megengedett
iddablak is.

A betegeket megkértiik, hogy a nap azonos szakaban vegyék be a vizsgalati szert. Egyéb
specifikus gyogyszerbevételi feltétel nem volt. Tovabba kértiik, hogy minden vizit
alkalmaval hozzak be a vizsgalati szer dobozat, a fel nem hasznalt tablettakkal és az iires
levelekkel egylitt. A fel nem hasznalt vizsgalati szer mennyiségét minden alkalommal
dokumentaltuk. A vizsgalati szert a vizsgald orvos adta Ki a betegnek.

A vizsgélat 90 napja alatt 6t alkalommal volt vizit. Az elsd, sziird viziten részletes
anamnézis felvétel és fizikalis vizsgalat utan ¢homi vérmintat vettiink, amibdl 250HD,
PTH, Ca (kalcium), albumin, alkalikus foszfataz (ALP), kalium (K), natrium (Na), laktat
dehidrogenaz (LDH), kreatinin, gliikkdz, koleszterin, triglicerid (TG), GOT, GPT
(glutamat-piruvat-transzaminaz), GGT mérés tortént. Vizeletmintat gyiijtottiink Ca, P
(foszfat) és kreatinin meghatarozas céljabol. Ezeket a vizsgalatokat a zar6 viziten is mind
megismételtiik. A masodik vizit (V0) a szlirés utan két héten beliil zajlott le, a

kritériumoknak megfeleld betegek randomizacioja szamitogépes program segitségével
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ekkor tortént meg. A VO, V1 és VS viziten keriiltek kiosztasra a kdvetkezd havi
gyogyszerek. Vérvétel és vizeletminta gyiijtés a sziird vizit utana V1, VS és V2 viziteken
is tortént. Minden vizit alkalmaval rakérdeztiink az esetleges mellékhatasokra és az
¢letviteli szokasokban beallt valtozasokra.

A vizitek beosztasat és az elvégzett vizsgalatokat az 5.tablazat tartalmazza.

5. tablazat: A viziteken alkalmazott vizsgélati eljarasok

Vizsgalati eljarasok Sziirés V0 V1 VS V2
betegvizit betegvizit betegvizit betegvizit betegvizit

Id6szak (napok) Toborzas (szlirés)y+0-15 | (VO)+30+8 | (VO)+60+15 | (V0)+90+8
alatt

Kortorténet, anamnézis X X
Fizikalis vizsgalat

Vitalis paraméterek X X X
Bevalasztasi-kizarasi X

kritériumok
Egyiitt szedett gyogyszerek X X X X
Csoportba rendezés X

(randomizécio)

Laboratorium X X X X
Szérum:250HD, Ca, PTH

Vizeletvizsgalat: viz. Ca

Laboratérium, X X
vérkép, rutin kémia vizsgalat

Vizsgalati szer kiadasa X X X

Nemkivénatos események X X
(AE, SAE)

Eletviteli és taplalkozasi X X X X
szokdsok

A vizsgalatban alkalmazott gydgyszerek a kdvetkezdek voltak:

Kereskedelmi forgalomban kaphat6 sarga filmtabletta tartalmazta a Ds-vitamint. Vitamin
D3 néven a Pharma Patent termékeként talalhatdo meg a gyogyszertari forgalomban, 1000,
7000 és 30 000 NE adagban. (Pharma Patent-OGY1-T-22365) Az OGYI (Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet) engedélyével a vizsgdlat szamara 10-es egységekbe

csomagoltak, feltlintetve, hogy klinikai vizsgalatban vesz részt. A 7000 NE-et és a 30 000
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NE-et tartalmaz6 tablettak 10-es egységét kiilon-kiilon dobozoltak, igy egy papirdoboz
10 db tablettat tartalmazott, mig az 1000 NE-et tartalmazé tablettakbol 4 db 10-es
egységet tettek egy papirdobozba, igy az 40 darabot tartalmazott. A kalcium pdtlas
Citrokalcium 200 mg tabletta néven gyogyszerforgalomban regisztralt termékkel tortént.

(OGYI-T-7260, Pharma Patent)

II1.2. Labormérési modszerek

Az orszagos felmérés soran az dsszegyiijtott vérmintakbol a rutin laboratdériumi mérések
24 6ran beliil torténtek meg, a vérvétel helyén tortént centrifugalas utan, 4 °C-on torténd
szallitast kovetden a Semmelweis Egyetem Kdzponti Laboratoriumaban. A total 250HD-
vitamint és a PTH-t, automatizalt immunoassay-vel (LIAISON analyzer DiaSorin, USA)
mértiik, 24 oran beliil -20 °C-ra fagyasztott savokbol, egy napon. A t-250HD-vitamin
meghatarozasnal az intra- €s inter-assay koefficiens variancidja 4.1-7.7% ¢és 7.7-10.9%
kozott volt csokkend koncentracioknal. A funkciondlis érzékenység alsd hatara 5,4
mmol/l (2,16 ng/ml) volt, a megengedett relativ error 2% alatt maradt. A DBP-t
immunoturbidimetriaval, poliklondlis nyul antihuman globulin antitest (A0021, Dako)
felhasznalasaval automatizalt platformon (Modular, Roche, Mannheim, Germany)
fagyasztva tarolt mintakbol, egy napon mértiik. A mérési hatar 30-990 mg/l k6zott, az
érzékenység alsd hatara 7,6 mg/l volt. A szérum Ca, P, albumin, ALP, K, Na, LDH,
kreatinin, gliikéz, koleszterin, TG, GOT, GPT, GGT ¢és a vizelet kalcium, foszfat,
kreatinin mérés a Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratériumaban Beckman Coulter
AU 5800 automatéaval (Beckman Coulter, Brea, USA) tortént.

A szabad (f)- 250HD minden fehérjekotéstél mentesen talalhatd a vérkeringésben. A
biologiailag elérhetd b-250HD a szabad és az albuminhoz kotott frakciot jelenti.
Vizsgalatunk évében még ezek direkt mérési lehetésége nem volt elérhetd szamunkra,
vizsgalatunk idején kereskedelmi forgalomban még nem volt kaphatdo mérési assay, ezért
a biologiailag elérhetd (b) és a szabad (f) 250HD értékeket a korabban Powe altal leirt

képlet és a Vermeleulen formula szerint szamitottuk. (232) (5.4bra), (6.tablazat)
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total 25(0OH)D
14+ (6= 107 x albumin) + (7 = 10° = DEP)

Free25(0H|D

5.4bra: Powe képlet

Az allandokat és a szabad, albuminhoz és szallitofehérjéhez kotott frakciok kozotti

Osszefliggések leirasat Vermeulen és mtsai. dolgoztak ki eredetileg tesztoszteronra. (233)

6. tablazat: A szabad és a biologiailag elérheté D-vitamin szamitasa

képlet
1. Kab=6*10°M"1
2. Kpep=7*108M"

a) Kpep* Ka*[Alb]+ Kpgp

3. b) Kpep*[DBP]- Kpep*[Dioti]+ Kan*[Alb]+1
C) — [Drotal]

4. [Dai]= Kan*[AID]*[Dtree]

5. [Drree]=[-b+Vb2-4ac]/2a

6. [ Dricavaitabte] =[ Dfree] +[ Dain]

Kaib= konstans a D-vitamin és albumin 6sszefliggésében
Koep= konstans a D-vitamin és DBP 6sszefliggésében
[Daib]= az albuminhoz k6t6d6é D-vitamin koncentracid
[Dsree]= szabad D-vitamin koncentracié

[Dbioavailable]= biologiailag elérheté D-vitamin koncentracio
[Alb]= albumin koncentracio

[DBP]= DBP koncentracio

[Diotai]= 6ssz D-vitamin koncentracio

A laborautomatdk gyartéi altal meghatarozott referenciatartomanyokat vettiik
figyelembe. Ez a PTH esetén (10-65 ng/l), a DBP-nél (272-442 mg/l), az albuminnal (35-
50 g/l), a Ca esetén (2,20-2,65 mmol/l), mig a P esetén (0,85-1,45 mmol/I) volt.
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111.3. Statisztikai modszerek

111.3.1. A tél végi D-vitamin-hiany felmérésére, a hianyra hatod kornyezeti tényezok
vizsgalatara, valamint a D-vitamin-hiany és a betegségek kozotti kapcsolat

kimutatasara tervezett vizsgalat statisztikai modszerei

A reprezentativitds megtartdsa érdekében, a hidnyzo mintdk figyelembevételével,
adatainkat stlyoztuk.

A leir6 adatokat atlaggal és SD-vel (standard deviacid), a folyamatos valtozokat a
gyakorisag szazalékos megadasaval adtuk meg. Minden alland6 valtozora elvégeztiik a
normalitas tesztelését, és a D-vitamin és DBP értékek eloszlasat vizualisan abrazoltuk
hisztogrammokon. A kiilonb6z6 D-vitamin értékek és DBP szintek kozotti 6sszefliggést
linearis regresszios analizis segitségével vizsgaltuk, a t-250HD értéket hasznalva
fliggetlen valtozoként. A non-linearitds vizsgalatanak modelljében a t-250HD-vitamin
értékek négyzetét hasznaltuk. Linearis regresszios modellben egyenként vizsgaltuk meg
a D-vitamin-szint lehetséges befolyasold faktorait, a D-vitamint és a DBP-t mint
fliggetlen valtozokat alkalmazva. Azokat a paramétereket, amelyek univarians
asszociaciot mutattak (p<0,1) a D-vitamin értékekkel és/vagy a DBP szintekkel, egy
tobbszoros linearis modellbe helyeztiik, hogy meghatarozzuk a befolydsolod tényezok
fliggetlen hatasat. Végiil logisztikai regresszids 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 kdvetkezményes valtozok. Minden analizist IBM SSPS 20.

statisztikai verzidjaval végeztiink. A szignifikancia hatarat p<0,05-nal hiiztuk meg.

111.3.2. A D-vitamin-potlas hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérésére

tervezett vizsgalat statisztikai modszerei

A kezelési csoportok kozotti kiilonbség kimutatdsanak statisztikai erejét egyiranyu
ANCOVA modell és a Dunnett post hoc teszt segitségével szamitottuk ki. Parokat
hasonlitottunk 6ssze ("A" csoport vs. "B" csoport, "A" csoport vs. "C" csoport és "A"

csoport vs. "D" csoport). 20 minta/ kezelési csoport vizsgalati alanyszamot feltételezve
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¢s a becslés erejét szimulacioval illetve 5000 adat sorozatanak analizalasaval végeztiik.
A becslés ereje magasabb volt 80%-nal az "A" csoport vs. "B" csoport, "A" csoport vs.
"C" csoport esetében, és magasabb 95%-nal az "A" csoport vs. "D" csoport
Osszehasonlitasakor. Mivel az atlagos I-tipusu hiba a Dunett-tesztnél kevesebb volt 5%-
nal, minden egyes tesztnél a hipotézis valid szignifikanciat és fliggetlenséget adott. A
leiré 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-pétlas hatékonysagat kovariancia analizissel (ANCOVA)
hasonlitottuk 0ssze a vizsgalat kiilonbozé csoportjaiban. Az adatbéazist a klinikai
adatbazis Mythos software (Adware Research Kft., Hungary) 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.
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IV. Eredmények

IV.1 A tél végi D-vitamin-hiany felmérésére, a hianyra hato kornyezeti tényezok
vizsgalatara, valamint a D-vitamin-hiany és a betegségek kozotti kapcsolat kimutatasara

tervezett vizsgalat eredményei.

A 20 felkért haziorvosi korzetbol végiil 15 szolgaltatott adatokat felmérésiinkhéz. A
bevalasztott 831 személybdl 664-nek (haziorvosonként 29-61 6) volt értékelhetd adata a
feldolgozashoz. 167 esettel a visszautasitas, hidnyos kérddiv vagy tonkrement vérminta
miatt nem tudtunk szamolni, ezért a tervezett eloszlas kismértékben, de moédosult, amit a
minta stulyozasaval kompenzaltunk. (7. tablazat) A vizsgalt populacié életkora atlagosan
49,62+16,65 év volt, ami megfelelt a magyar feln6tt lakossag atlagéletkoranak. A BMI-t
atlagosan 25,84+4,59 kg/m2-nek mértiik. A vizsgalt populacié jellemzdit a 8. tablazatban

foglaltam Gssze.
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7. tablazat: Té€l végi reprezentativ D-vitamin-szint felmérésben résztvevd személyek
tervezett és megvaldsult eloszlasa

A tervezett eloszlas lakhelyre, korra, nemre a magyar felnétt lakossag Osszetételét
tiikkrozte. A kiértékelt mintat, a hidnyz6 adatok és a nem valaszold haziorvosok miatt

kialakult mintavételi hibak kompenzalasara sulyoztuk.

A populicié eloszlasa
Tervezett populacio Megvalés ult populicio
lakcim korcsoportok Személy |lakcim korcsoportok Személy | Sulyszam
18-29 év né 13 18-29 év né 16 0,654
18-29 év férfi 13 18-29 év férfi 11 0,951
Budapest 30-59 év né 39 Budapest 30-59 év né 41 0,766
30-59 év férfi 39 30-59 év férfi 34 0,923
60 év feletti nd 25 60 év felettind 35 0,575
60 év feletti férfi 16 60 év feletti férfi 17 0,758
18-29 év né 39 18-29 év nd 26 1,208
18-29 év férfi 39 18-29 év férfi 23 1,365
Viros 30-59 év n6 117 Véros 30-59 év né 90 1,047
30-59 év férfi 117 30-59 év férfi 80 1,177
60 év felettind 74 60 év feletti nd 56 1,064
60 év feletti férfi 48 60 év év férfi 35 1,104
18-29 év nd 23 18-29 év né 41 0,452
18-29 év férfi 23 18-29 év férfi 35 0,529
Fall 30-59 év né 68 Falu 30-59 év né 53 1,033
30-59 év férfi 68 30-59 év ferfi 30 1,825
60 év feletti nd 43 60 év felettind 25 1,385
60 év feletti férfi 27 60 év feletti férfi 16 1,359
Osszes 831 664

A 664 személybo6l 99-en (17,2%) szedtek valamilyen D-vitamin készitményt. Négyen
aktivalt D-vitamint alkalmaztak, ami a kis felezési id6 és a kis adag miatt a D-vitamin-
pétlasra nem alkalmas, Ezért ket nem szamitottuk a D-vitamint kapok csoportjaba.
Tizenharman multivitamin formajaban jutottak D-vitaminhoz, melynek adagja
jellemzden kevés (200-600 NE/tbl). Kétszer annyi nd szedett D-vitamint, mint férfi (67
v. 32 16). A lakhely nem befolyasolta a D-vitamin szedési szokésokat, vagyis a varosban

¢s a falun €16k is egyforma gyakorisaggal szedtek D-vitamint.
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8. tablazat A vizsgalt populacié jellemzoi

atlag SD %

Kor (év) 49,62 16,65
magassag (m) 1,69 0,09
testsuly (kg) 74,89 16
BMI (kg/m’) 2584 | 459
D-vitamin szedés 99 16 17,2
Foglalkozas

fizikai munka 412 16 62

szellemi munka 252 18 38
kiilfoldi utazas 2518 5,2
szolariumhasznalat 39 16 6,6
osteoporosis 48 16 7,9
korabbi csonttoreés 164 5 29
autommmun betegségek 21 10 3,6
psoriasis 7 16 1
tuberculosis az anamnézisben 7 0 1
malignus betegség az anamnézisben 30 0 4,8
ismert diabetes mellitus 74 6 11,9
ismert kardiovaszkulasris megbetegedés 144 16 23,8
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Az atlag t-250HD 41,3+20,6 nmol/l (16,4+8,24 ng/ml) volt a teljes populaciéban. (9.
tablazat) Ha azokat, akik szedtek D-vitamin készitményt (n=99) nem szamitottuk bele a
vizsgalt populacioba, 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. (6. abra)
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6. abra A D-vitamin értékek és a DBP eloszlasa a teljes vizsgalt populacioban
Mig a DBP kozel normal eloszlast mutatott, addig a t-250HD, fés b-250HD nem.
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9. tablazat A D-vitamin és DBP értékek leiro statisztikdja reprezentativ magyar

népességben a tél végén

teljes vizsgalati populacid

atlagtSD medidn 25. percentilis | 75.percentilis
t-250HD (nmoll) | 41,3+20,6 38,70 26,80 51,50
f-250HD (pmol/l) 10,8+6,2 9,90 6,80 13,35
b-250HD (nmol/l) 4,4+25 3,99 2,82 5,46
DBP (mg/l) 308,9+92,1 317,00 261,00 357,00

ha t-250HD
<30 nmol/l | 30-50 nmol/l | 50-75 nmol/l | >75 nmol/l

atlagtSD atlag+SD atlag+SD atlag+SD
t-250HD (nmoll) |  21,1£5.,5 39,2453 59,3+7.1 95,4423.2
£250HD (pmol/l) 6,3+4,3 10,64.6 14,8+4.8 21,5463
b-250HD (nmol/l) 2,6+1,9 4,3+1,7 6,0+2,0 8,7+2.6
DBP (mg/l) 293,6+102,3| 303,7+84,0 325,3£84,9 | 355,2491,4

A normal tartomany alsé értékének elfogadott 75 nmol/l alatt volt a populacié 94%, 50
nmol/l alatt a 71% és 30 nmol/1 alatt a 30%-a. Ha csak a D-vitamint nem szed6ket néztiik,
ez az arany 97, 77 és 34%-ra nétt. Az atlagos DBP szint 308,9+92,1 mg/l, és normalhoz
tartd eloszlast mutatott. Bar a DBP ¢s a t-250HD értékek szoros pozitiv korrelaciot
mutattak (r=0.188; p<0.0001), a D-vitamin-szint valtozas minddssze 3 %-a fliggott a DBP
szintt6l. (10. tablazat)

10. tablazat Linearis regresszios modell a t-250HD, a DBP, az f-250HD ¢és a b-250HD

értékek kozotti 6sszefliggés leirdsara.

DBP f-25-OHD b-250HD
B SE B SE B SE
Intercept 274.77 8.07 0.77 0.66 0.27 0.27
t-25-OHD 0.72 0.17 0.27 0.02 0.11 0.01
(t-25-OHD)? n.s. -0.001 | 0.0004 | -0.0004 | 0.0004
R? a modellhez 0.028 0.51 0.51

B: valtoz6, SE: standard error
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Az atlagos b-250HD 4,4+2,5 nmol/l, a f-250HD 10,8+6,2 pmol/l (9.tablazat). Ez a két
gorbe szorosan korrelalt a t-250HD gorbéjével, bar ez az dsszefliggés nem volt teljesen
linedris, mert a magasabb t-250HD ¢értékek felé a varthoz képest egyre kisebb értéket ért

el, ami a nok esetén kifejezettebben érvényesiilt, mint a férfiaknal. (7. abra)
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A hibasavok a 95%-0s konfidencia intervallumokat jelzik.

7. dbra Tobbszords linedris regresszioval megbecsiilt f-250HD értékek a t-250HD és a
nem fliggvényében.

A t-250HD novekedésével a szabad hormonszintet jelzé gorbe egyre kisebb értékeket ér
el a vart linedlis Osszefliggéshez képest. Ez a tendencia néknél kifejezettebben

érvényesiilt, mint a férfiaknal.
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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), ezért a tovabbiakban a f-

250HD eredményeit prezentalom, mivel az mindkét értékre vonatkoztathaté. (8. abra)
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8. abra A b-250HD ¢és f~250HD a t-250HD fliggvényében
A Db-250HD és az f-250HD eloszlasa nem kiilonbozik szignifikans mértékben egymastol.

A korral sem a t-250HD sem a f-250HD értékek nem mutattak Gsszefliggést, habar a
DBP szint csokkent az életkor elérehaladasaval (r=0.165; p<0.0001). A DBP és a f-
250HD értékek nemi kiillonbséget mutattak. A DBP szignifikdnsan magasabb
(p<0.0001), mig a f~250HD alacsonyabb volt nékben. (11.tablazat)
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11. tdbldzat A D-vitamin értékek és a DBP szinteket befolydsolo lehetséges tényezdk

egyvaltozos linearis regresszios modellszamitas alapjan.

kova- t-250HD DBP f-250HD b-250HD
ridns |B SE [p B SE p B SE |p B SE |p

kor -0,05/0,05| 0,29 | -0,95 | 0,22 |0,00*| 0,13 [0,16| 0,41 |-0,002|-0,01| 0,77
nGi 1,02 [1,60| 0,52 | 39,01 7,25 |0,00*|-1,33|0,50(0,008*| -0,60 | 0,20 |0,003*
lakhely

Bp. -0,17|2,27| 0,94 |-38,86(10,45|0,00*%| 0,98 |0,74| 0,18 | 0,44 | 0,29| 0,14
varos | 9,00(1,92| 0,64 | 4,92 | 8,42 0,59 |-0,36|0,60| 0,55 | -0,84 | 0,24| 0,73
falu ref ref ref

foglal-

Cors -1,67|1,97| 0,40 | 0,50 | 9,24 | 0,96 |-0,59(0,60| 0,33 | -0,22 | 0,24| 0,35
BMI  {-0,20|0,07|0,004*| -5,96 | 0,82 |0,00*%| 0,11|0,06| 0,06 | 0,04 | 0,02| 0,09
szolari-

- 18,80(3,17|0,000* | 26,57 | 15,47| 0,09 | 3,67 [1,00{0,000*| 1,56 | 0,40 |0,000*

utazas |12 40|3,92|0,002*|-19,50|19,80| 0,32 | 4,45 |1,31|0,001*| 2,04 | 0,52 |0,000*
D-vit.
potlas

20,50(2,05|0,000*| 5,57 |10,61| 0,60 | 5,09 |0,70|0,000*| 2,02 | 0,28 (0,000*

* szignifikdns az eredmény p<0,05

Sem a lakhely, sem a télen szabadban tolt6tt 6rak szama, sem a munka tipusa (fizikai
vagy szellemi) nem mutatott 6sszefliggést 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) &sszefliggést mutatott, mig
az f-250HD-vel nem volt kapcsolata. Vagyis a tulstly a DBP-n keresztiil befolyasolta a
t-250HD-t , de a f-250HD —re nem hatott (11. tablazat). A populacio csak kis hanyada
jart szolariumba (6,6%), vagy utazott melegebb éghajlatra vagy magashegységbe (5,2%).
Mindkét kornyezeti faktor szignifikansan ndvelte a t-250H szintet (p<0.0001 a
szolariumhasznalat és p=0.002 az utazas esetében). A vart modon a Dz-vitamin-potlas
hatassal volt mind a t-250HD, mind az f-250HD értékekre (p<0.0001).

Az altalunk megkérdezett betegségek (osteoporosis, tuberkuldzis, diabetes mellitus,
rosszindulati tumorok, autoimmun- ¢és kardiovaszkularis betegségek) hasonld
gyakorisaggal fordultak el, mint az a magyar lakossagban korabban ismert volt. Csak a
kardiovaszkularis betegségek (p=0.012) és az oszteopordzis eléfordulasa (p=0.02)

mutatott dsszefliggést az alacsonyabb D-vitamin értékekkel. Az osteoporosis 7,9%-ban

68



DOI:10.14753/SE.2020.2358

fordult el6 és D-vitamin-szintjeik magasabbak voltak, mint a populacios atlag. Az 6
koriikben viszont a D-vitamin szupplementacié 48 %-ban fordult eld a teljes populacid
17,2 %-aval szemben. Magyarorszagon az osteoporosis kezelés kotelezé része a D-
vitamin-potlas. Az osteoporosis szovodményei, a csonttorések szama és a D-vitamin

szintek k6zott nem talaltunk 6sszefliggést. (12. tablazat)

12. tablazat A felmérésben vizsgalt betegségek ¢és t-250HD kozotti 6sszefliggés

Betegség OR 95%Cl p
Osteoporosis 1.09 1.01-1.18 0.02*
Csonttorés 1.01 0.96-1.07 0.61
Autoimmun betegségek 1.06 0.94-1.18 0.34
TBC az anamnézisben 1.03 0.84-1.26 0.77
Malignitas az anamnézisben 0.98 0.87-1.10 0.70
Magas vérnyomas 0.97 0.93-1.03 0.30
Diabetes mellitus 0.92 0.85-1.01 0.056
Sziv- és érrendszeri betegségek 0.92 0.86-0.98 0.012*

*szignifikans az eredmény p<0,05

A mért t-250HD érték szignifikans 6sszefliggést mutatott a szérum PTH és P (p=0,015)
értékekkel, de nem fliggott Gssze a szérum Ca szinttel igy, mint ahogy a szérum kreatinin,
albumin, ALP, K, Na, LDH, gliik6z, koleszterin, TG, GOT, GPT, GGT vagy a vizelet
kalcium, foszfat, kreatinin szinttel sem.

PTH esetében ez az 6sszefliggés nem volt linearis (psquared term=0.004), nagyobb t-250HD
értékeknél kisebb volt a PTH csokkenés. (9.abra) Ennek ellenére sem a PTH, sem a
szérum P érték nem volt alkalmas az egyes egyénnél a D-vitamin-hiany kimutatasra. A
ROC analizisben a gorbe alatti teriilet (AUC) értéke 0,421 illetve 0,633 volt. A D-
vitamin-hiany kimutatasara vizsgalatunkban a szérum PTH és P mérése nem volt sem

specifikus, sem szenzitiv. (9.4bra)
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9. abra ROC analizis D-vitamin-hianyban

A PTH és szérum foszfat érték szenzitivitasa és specifitasa nem elegend6 a D-vitamin-

hiany mértékének megitéléséhez D-vitamin-hianyos populacion.
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IV.2. A vizsgalati csoportok jellemz6i a dozis és az adagolas-gyakorisag fliggvényében

valtozé D-vitamin-potlas hatékonysaganak és biztonsagossaganak felmérése soran

A sziirést 140 személynél végeztiik a bevalasztasi és a kizarasi kritériumok szerint,
koziilik 89-et tudtunk bevalasztani a vizsgalatba. Mind a 89-et randomizaltuk a négy
vizsgalati karba. Ok alkotjak az ITT (intention to treat) populaciét. A napi 1000 NE D3
vitamint kapd ,,A” csoportba 22, a heti 7000 NE D3 vitamint kapé ,,B” csoportba 23, a
havi 30 000 NE D3 vitamint kap6 ,,C” csoportba 22, és a heti 30000 NE D3 vitamint kapo
,D” csoportba 22 személy keriilt. Mind a 89 bevalasztott személyen megtorténtek a
biztonsagossagi €s alapmérések valamint megkaptak az els6 vizsgalati szer adagot, igy a
89 személy egyben a safety populaciot is jelenti. 88 vizsgalati alany adataval tudtunk
szamolni a statisztikai szamitdsok sordn, mivel egy személyt rossz compliance miatt ki
kellett zarni. A hatas elemzésekor az efficacy populaciot alkotd 88 személy adatait vettiik

alapul. A tényleges betegszamokat a 10.abra mutatja be.

Szlrés Randomizalt vizsgalati alanyok
N =140 N=89 ( 64%)
Safety populacio ITT populacioé Efficacy populacié
N =89 N =89 N = 88

v v v
R N
' v '

Befejezte Csoportot Befejezte Csoportot Befejezte Csoportot Befejezte Csoportot
valtott valtott valtott valtott
N=21 N=18 N=19 N=5
N=0 N=2 N=1 N=16
Kiesett: Kiesett : Kiesett : Kiesett :

N=1 N=3 N=2 N=1

10. abra Tényleges betegszamok a négy vizsgalati karon

ITT (intention to treat) populacio: 89 az 6sszes randomizalt vizsgalati alany
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Safety populacio: azok a randomizalt vizsgélati alanyok, akik elkezdték a vizsgélatot és
legalabb egy adagot megkaptak a tervezettb6l. Az 6sszes randomizalt alanyon
megtorténtek a biztonsagossagi és alapmérések.

Efficacy populacio: 88 személy adatait hasznaltuk fel a vizsgélati szer hatasanak
elemzésekor. Egy személyt rossz compliance miatt kellett a vizsgalatbol kizarni. A

kiilonboz6 okokbdl vizsgalat kdzben kiesett 7 személy is része.

A négy karba bevalasztott személyek antropometriai adatai és kiindulasi D-vitamin

értékei nem kiilonbdznek szignifikansan egymastol. (13. tablazat)

13. tablazat A vizsgalati alanyok jellemz6i a vizsgalat kezdetekor
A négy csoport atlag -életkor, -magassag, -testsuly tekintetében hasonld volt, D-vitamin
szintjik szignifikansan nem kiillonbozott egymastol. Mind a négy karban néi tulsuly

tapasztalhatd. Az atlagok az efficacy populacid (N=88) adataibdl lettek szdmolva (89-1

rossz compliance miatt kizart beteg)

korév) | nem | ™Magassdg | testslly o sipp cekek (nmol)
so ‘ (cm) (ka)
portok | 3 alo | o6
atlagESD ffi 0 atlagESD atlagE=SD atlag=SD
atae i B athe WasESY | hatér | hatar
A 22 | 5112157 3 | 19| 1642472 | 77.1414.9 | 33.7+9.69 29,4 | 38
B 21| 51.9:16.1| 5 |16| 166.149.2 | 71.6:14.5 | 32.0+8.6 | 28,1 | 35,9
B->B->A| 2 | 565207 | 0 | 2| 158.0:2.8 | 59.0+8.5 |25.141.6 | 10,8 | 39,4
c 21| 55.7+17.5| 4 |17| 161.0+10.3| 71.3+13.8 | 34.1210.7 29,2 | 39
D 6 | 57.5¢165| 0 | 6| 158246.0 | 69.7415.0 | 26.6+4.5 | 21,9 | 31,3
D->A>A| 8 | 4742223 0 | 8| 1592455 | 61.0411.5 | 36.89.5 | 28,9 | 44,7
D->D->A| 8 | 639586 | 1 | 7| 157.6+8.4 | 67.2+13.5 | 37.4+8.5 | 30,3 | 44,5

A protokollnak megfelelden a bevalasztott személyek 92%-a fejezte be a vizsgalatot. Hét
alanynal szakitottuk meg a vizsgélatot, ebbdl harman beleegyezésiik visszavonasa miatt,

négyen a viziteken torténd hianyos megjelenés miatt. EQy személyt rossz compliance
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miatt zartunk ki. (egy az ,,A”, haroma ,,B”, kett6 a,,C”, egy a ,,D” csoportbol). A maradék
81 személy egyiittmiikodése jo vagy kivalo volt.
A vizsgalat kozben 19-en valtottak 1000 NE/nap D-vitamin adagolasra, 63-an a vizsgalat

végéig azonos terapian maradtak. (14. tablazat)

14.Téblazat Betegszamok eloszlasa a vizsgélat alatt

vizsgalati személyek (/10) "A" csoport |"B" csoport|"C" csoport| "D" csoport| Gsszesen

bevalasztott 22 23 22 22 89

legalabb egy dozist bevett a vizsgalati szerbol 22 23 22 22 89
efficacy populacio 22 23 20 22 88
normal protokoll szerint fejezte be a vizsgalatot 21 20 19 21 81
a vizsgalat végéig az eredeti csoportban maradt 21 18 19 5 63
terapiaja valtozott 0 2 1 16 19
a vizsgalatbol kiesett 1 3 2 1 7

A vizsgalati szer dobozat >95 %-ban visszaszolgaltattdk a kovetkezd viziten. A
visszahozott tablettakat Osszegytijtottiik és megszamoltuk. Vissza nem hozott doboz
esetében a betegek sajat bevallasara hagyatkoztunk, miszerint az eldiranyzott tablettakat
bevették. Mindharom kezelési csoportban mértiik a valdjaban bevitt Ds-vitamin
mennyiségét. Az "A" csoportban 949+20 NE, a "B" csoportban 1157+55 NE és a "C"
csoportban 1175+62 NE volt az egy napra esé D3-vitamin bevitel. (15. tablazat)

Adherencia a napi, heti és havi adagolas esetén:

A résztvevOk gyogyszerszedési hajlanddsaga kitlind volt, de a ténylegesen bevett dozisok
kiilonboztek az eltérd gyakorisdgu adagolas mellett. A napi dozisatlag a naponta torténd
alkalmazas mellett volt a legalacsonyabb, 949 NE/nap. A heti alkalmazas esetén, jobb

1133 NE/nap, mig a legmagasabb napi dozist a havi adagolasi mod mellett érték el, 1175
NE/nap.
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15. tablazat Kezelési csoportok és alcsoportok, a tényleges napi adagok feltiintetésével.

Csoportvaltas akkor tortént, ha a szérum D-vitamin szint elérte a 80 nmol/l (32 ng/ml)-t.

Ha a V1 vizit utan valtott 1000 NE/nap terapidra akkor D>A>A jelolést alkalmaztunk.

Valtas a V1 viziten csak a D csoport esetében fordult eld. Ha a VS viziten valtozott

1000 NE/nap D-vitamin terapiara, akkor a B csoport esetén B>B>A jelolést, a D csoport

esetén a D>D>A jelolést alkalmaztuk. Osszesen 81 16 fejezte be a vizsgalatot a normal

protokoll szerint.

teljes doézis dbézis  |napidozis (NE/nap)
csoportok 10 kezelés | valtozott | valtozott |

idtartama |[V1-to8) | Vs-wie) o |PeveRe
A- Osszes 21 89 nap 1000 949
B + (B>B>A) 20 87 nap 1000 1133
B 18 87 nap 1000 1157
B>B>A 2 88 nap 2 1000 921
C- 0Osszes 19 88 nap 1000 1175
D+(D>A>A)+(D>Df 21 88 nap 4285 3192
D 5 88 nap 4285 4163
D>A>A 8 88 nap 8 2757
D>D>A 8 88 nap 8 3022
Osszesen 81 8 10

A kezelés id6tartama 84-90 nap volt, £8 nap vizitablakot engedélyezve. A négy kezelési

csoport kiindulasi adatai szempontjabol Kolmogorov-Szmirnov és Levene statisztikai

tesztekkel mérve homogén volt és normal eloszlast mutatott. A csoportok kozott az alap

250HD értékben sem volt szignifikans kiilonbség. Az atlag 33 nmol/l (+) azaz 13,2 ng/ml

(£3,74) volt.
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Kizarasi kritérium volt az 1000 NE/nap vagy az azt meghaladé adagban alkalmazott D-
vitamin terapia a vizsgalatot megel6z6 két honapban. 85 vizsgalati személy (95,5%)
semmilyen multivitamin készitményt vagy D-vitamint nem szedett. 4-en (4,5%)
fogyasztottak 1000 NE/nap adagot el nem ¢éré mennyiségben D-vitamint, valamilyen
multivitamin tabletta részeként. Egy személy 2005 és 2008 kozott, egy 2007 és 2008
kozott, egy pedig 2011-ig szedett 1000 NE/nap adagot meghaladé D-vitamin
készitményt.

A szirviziten felmértiik a napi kalcium fogyasztast. (16, 17. tablazat) Ha a napi bevitel
nem ¢érte el az ajanlott napi kalciumfogyasztast, kalcium citrat (200 mg) tabletta
fogyasztasat keértiik. 12 (13,6%) esetben 2x1 azaz napi 400 mg, mig 76 (86,4%) esetben
2x2 azaz napi 800 mg kalcium kiegészitést alkalmaztunk.

16. tablazat A sziirdviziten felmért tej és tejtermék fogyasztasi szokasok

Akorish tejfogyasztas tejtermek fogyasztas
gyaxorsag % % 5 %
S0sem 28 31,5 6 6,8
alkalmanként 20 22,5 43 48,9
rendszeresen 41 46,1 39 443
Osszes 89 100 88 100

17. tablazat A kalciumbevitel jellemz6i a vizsgalat idGtartama alatt

Sziirés V1 V2
min max min max min max

tej 100 ml/nap 1,00 3,08 1,50 3,63 1,00 4,14

egyéb tejtermék 100 gr/map | 5,00 | 1571 | 500 | 1571 | 500 | 17,50

kalciumbevitel mas forrasbol
mg/nap
n: nem ismert

200,00 | 300,00 n n n n
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IV.3. Napi 1000 NE Dz-vitaminnak megfelelé D3z-vitamin napi, heti és havi

adagolasanak 250HD szintre gyakorolt hatasanak vizsgalata

A terapia hatékonysagat a 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) kiilonb6z6 adagolasi modjai egyforman emelték
a t-250HD értéket. Az "A" csoportban 30.6+3,5 nmol/l (12,2+1,4 ng/ml), a "B"
csoportban 35.3+3,3nmol/l (14,1£1,3 ng/ml) és a "C" csoportban 37,242,7 nmol/l
(14,9+1,1ng/ml) volt az emelkedés mértéke. Ha a ténylegesen bevitt Ds-vitamin
adagokkal szamoltunk, gyakorlatilag azonos értékeket kaptunk. Az "A™ csoportban
32,6£3,7 nmol/l; "B" csoportban 31,64+2,8 nmol/l és a "C" csoportban 32,3+2,3 nmol/l t-
250HD novekedést mértiink. (11.abra)

95
85
75
65

55

t-25-OHD (nmol/l)

45

35

25
Szlirés V1 VS V2
vizitek
A:1000 NE/nap B:7000 NE/hét ——(C:30 000 NE/hé

11. abra A napi 1000 NE Ds-vitaminnak megfelelé Ds-vitamin napi, heti és havi

adagolasanak a szérum t-250HD szintre gyakorolt hatasa
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A vizsgalt D-vitamin-hianyos populacion harom honapos idéintervallum alatt, a harom,
napi 1000 NE dozis 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 alsé hataranak elfogadott 75 nmol/l (30 ng/ml) értéket egyik csoport atlaga
sem érte el. A napi 1000 NE dézis equivalens D-vitamint kapd harom csoport (A,B,C)
gorbéje egyiitt fut, kozottiik szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd. A célértéket-
75 nmol/l (30 ng/ml)- nem érik el, a 90. nap (V2) koriil az emelkedés liteme platdszeriien
ellapult.

A terapias valasz nagysaga (t-25OHD valtozas) fligg a kiindulasi D-vitamin-szinttdl, az
alkalmazott dozis nagysagatol, a gydgyszerformatol €s emellett egyéni kiilonbségek is
lehetnek, amit a szervezet pillanatnyi allapota és genetikai hattere hataroz meg.

Ha a kezdeti D-vitamin szint szerint szétvalasztottuk a csoportokat sulyosan D-vitamin
hidnyos (250HD<25 nmol/l) és kisebbfoku D-vitamin hiannyal (25 nmol/1<250HD>50
nmol/l) rendelkezOkre, az alacsonyabb kiindulasi D-vitamin szérumszintli alanyok
szignifikansan nagyobbfoku emelkedést értek el.

A 250HD<25 nmol/l csoport a bevont személyek 22,3 %-at, mig a 25
nmol/I<250HD>50 nmol/l k6zé es6é csoport a 77,7%-at képezte. Az emelkedés a
sulyosabb D-vitamin-hiannyal (250HD<25 nmol/l) rendelkez6knél , A”csoport-
28,85+15,6 nmol/l (14,05+7,0 ng/ml); ,,B”csoport- 52,25+17,2 nmol/l (20,9+6,9 ng/ml);
,,C” csoport- 37,25+ 7,9 nmol/l (14,9+3,15 ng/ml) volt a harom hoénap végére. A
kisebbfoki D-vitamin-hidnnyal rendelkez6k (25nmol/I<250HD>50 nmol/l) esetében a
valtozas az ,,A”csoportban- 35,13+17,6 nmol/l (11,54+6,2 ng/ml); a ,,B”csoportban-
31,98+11,1nmol/l (12,79+4,4 ng/ml); a ,,C” csoportban- 37,2+13,5 nmol/l (14,89+5,4
ng/ml) volt a harom honap végére. Az Gsszes V2 vizitet protokoll szerint befejezd
résztvev$ 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. (12. abra), (18.tablazat)
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vizitek
szlirés Vi V2

A-kezdeti 250HD<25nmol/| B-kezdeti 250HD<25nmol/| C-kezdeti 250HD<25nmol/|
A-kezdeti 250HD>25nmol/|—e—B-kezdeti 250HD>25nmol/| —e—C-kezdeti 250HD>25nmol/|

12. abra Kiilonb6z6 kiindulasi D-vitamin szintek hatasa a napi 1000 NE equivalens D-

vitamin terapidra kiilonb6z6 gyakorisag adagolas mellett

IV.6. Nagy adagti D-vitamin terapia hatasossaga és biztonsagossaga

A heti 30 000 NE D-vitamin hatasosabbnak bizonyult, a ,,D” csoportban mar az elsé
honap végére 8-an (36,4%), az els6 két honap végére Osszesen 16-an (72,3%) elérték a
célértéket. 6 esetben (27,7%) a D-vitamin-szint emelkedése lassabb {itemii volt, de a V2
vizitre minden esetben meghaladtdk a 75 nmol/l célértéket. ,,D” csoport szignifikdnsan
magasabb 250HD értéket ért el V2-re, mint az ,,A” (p<0,05) csoport. (13. abra)

A D>A>A csoportbol harom személy 250HD szintje a V2 viztitre ismét 75 nmol/l ala
csokkent, a kapott 1000 NE/nap D-vitamin adag nem tudta a célérték felett tartani a
250HD szérumszintet.

A magasabb D-vitamin adagot kapo6 ,,D” csoportban az alacsonyabb és a magasabb
kiindulasi D-vitamin-szinttel rendelkez6k gorbéje is elérte a célértéket mar a 60.nap (VS)
utan, D-vitamin-szintjikben levd kiilonbség pedig a vizsgalat folyaman csokken. (14.
abra), (18. tablazat)
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3 vizitek
A:1000 NE/nap —e—D>D>D: 30 000NE/hét

—e—D>D>A: 30 000NE/hét>1000 NE/nap- VS vizitt6l ——D>A>A: 30 000NE/hét>1000 NE/nap- V1 vizittsl

13. abra A heti 30 000 NE D vitamin és a napi 1000 NE D-vitamin terapia hatasanak
Osszehasonlitasa.

Az ,,A” csoport (napi 1000 NE doézis) a 90 nap végére sem érte el a 75 nmol/l hatart. A D
csoportban azok akik a V1 vagy VS vizitre a 75 nmol/l-es hatart meghaladtak, napi 1000
NE dozisban folytattak a terapiat. ( D>A>A: a V1 vizitre érték el a 75nmol/I-t -816-,
D>D>A: a VS vizitre érték el a 75nmol/l -t -8 f6- D: V2-ig az eredeti D csoportban
maradtak-5 f6-.)
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—eo—D-kezdeti 250HD<25nmol/| —e—D-kezdeti 250HD>25nmol/|

14. abra Kiilonb6z6 kiindulasi D-vitamin szintek hatasa a terapias valaszra a heti
30 O0ONE D-vitamin hatésara 6sszehasonlitva a napi 1000 NE D-vitamin terapiaval

A kezdetben alacsonyabb D-vitamin szinttel rendelkezOk gorbéje meredekebben
emelkedik 6sszehasonlitva a kezdetben magasabb D-vitamin szinttiekkel a heti 30 000NE

D-vitamin hatasara. A ,,D” csoport mindkét része eléri a 75nmol/l célértéket a V2 vizitre.
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18. tablazat a kiilonb6z6 kezdeti D-vitamin szint hatasa a terapias valaszra
A V2 viziten mért D-vitamin-szint valtozas mértéke nagyobb volt az alacsonyabb

kiindulasi D-vitaminnal rendelkezé csoport esetében.

kezdeti D- csoport | f8 | atlagtSD min max
vitamin szint
A 6 | 3513+17.6 5 55
B 3 | 52254172 | 32,5 63,5
B>B>A | 1 57,5 57,5 57,5
JEOHD < 25 C 5 37,25+7.9 | 30,25 47
nmoll D 2 | 64,75+148 | 54,25 | 7525
D>ASA| 1 52,5 52,5 52,5
D>D>A X X X X
0ssz 18 | 44,08+16,5 5 75,3
A 15 | 28,85+15,6 2 65,5
B 15 | 31,98+11,1 | 14,75 | 52,75
B>B>A | 1 59,75 59,75 | 59,75
25 nmol/l C 14 | 37,2+13,5 | 20,75 | 61,25
250HD >50
nmol/l D 3 47,5+16,5 | 29,25 | 61,25
D>A>SA| 7 | 54354259 | 18,25 | 91,25
D>D>A| 8 | 46,55+16,1 | 33,75 80
ossz | 63 | 37,93x17,5 2 91,25
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Ismert, hogy a kiilonbozd terapias dozisok eltéré mértékben hasznosulnak a szervezetben.
Nem a beadott Dz-vitamin megjelenését, hanem a biologiai hatas kialakitasahoz kozelebb
allo, a szervezet altal mar elsé 1épésben atalakitott 250HD formanak szérumszint
valtozasat mértiik a bioldgiai hasznosulas mérés szamitasanal és megnéztiik, hogy a bevitt
dozis novekedésével feltételezetten linearisan novekvé 250HD szint 0sszefliggéshez
képest a tényleges mért valtozds mennyiben tért el. A ténylegesen bevitt dozist
figyelembe véve azt tapasztaltuk, hogy a magasabb dozis (4163 NE/nap) kozel fele
annyira hasznosult, mint az alacsonyabb dozis (949-1175 NE/nap). Minél magasabb volt
a ténylegesen bevitt napi dozis, anndl kisebb hanyadabol lett végiil 250HD forma.
(15.4bra) (19.tablazat) Az alabbi képlet alapjan szamoltunk:

Bioldgiai hasznosulas=(A250HD (v2-szirss) [EM)*Df* T

Ahol a A250HD v2-szir¢s) @ 2SOHD szérumszint valtozasa a sziir6 és a V2 vizit kdzott, az
EM a vart median emelkedés, a Tf az korrekcios faktor és a Df a dosing factor (applied
dose vs. Standard dose) Szamitasaink alapjat képezte a 2003-ban megjelent tanulmany a

kiilonb6z6é dozisa D-vitamin készitmény szérum 250HD emel6 hatasarél. (234)

2.00 B -

180 ¢ Terapia
()
“_; 1.60 -
§ 1.40 y =-0.5097Ln(x) + 4.7182
N 2 _
@ 1.20 B N R“=0.9796
= ~
- 1.00 5 ~
o _ - —
8 0.80 " ®
2 060 3 -
o . — . __.’
2 040 A
©
¢ 0.20 B

T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000

ténylegesen bevitt dézis (NE/nap)
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15.4bra A bevitt adag biologiai hasznosulasa az elvart linealis 6sszefliggéshez képest.
Minél nagyobb a D-vitamin napi adagja, annal kisebb hanyada jelenik meg 250HD
formaban a vérkeringésben.

19.tablazat A bevitt adag biologiai hasznosulasa az elvart linealis dsszefliggéshez képest

bevitt

adag emelkedés |elvart biologiai
tervezett adag [csoport |NE/nap [A-250HD [emelkedés |hasznosulas
1000 NE/nap |A 949 12,18 10,32 1,18
7000 NE/hét |B 1157 14,27 12,59 1,13
30000 NE/ho |C 1175 14,81 12,78 1,16
30000 NE/hét |D 4163 21,95 45,29 0,48
30000 NE/hét |D>ASA | 2757 21,65 29,99 0,72
30000 NE/hét |D>D>A | 3022 18,62 32,88 0,57

A 250HD szint novekedése a bevitt dozisok fliggvényében a 16. dbran lathato.

' 250HD emelkedés
— = = Trendvonal (log)

y = 6.2928Ln(x) - 30.209
R*=0.9102 Q e T

0 00 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Bevitt dozis (NE)

16.4bra Doézis hatas gorbe: a szérum 250HD szint ndvekedésének mértéke a ténylegesen

bevitt D-vitamin mennyiségének fliggvényében
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“Mivel az év kiilonb6z6 honapjaiban tortént a betegek bevonasa, ez elméletileg jelentds
torzitd tényezo lehetett volna, ha a betegek nem hasznaljdk a szamukra biztositott
fényvédd krémet. Annak ellendrzésére, hogy a vizsgalat eredményeit mennyire
befolyasolhatta a betegek kiilonb6zé idépontokban torténd 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/1 (13,45+3,6ng/ml) 11-33,25+9,5 nmol/1 (13,3+3,8 ng/ml), és
az észlelt terapias valaszban (a kiilonbség <1,0 nmol/l). igy a napfény hatasat kizarva a
két csoportot nem kiilonboztettiik meg a tobbi vizsgalati eredmény értékelésénél.

(17.abra)

50,00 oA T000MEnap
45000 = OB: 7I00ME hét
0.0 ] | g o030 ONEHS
35000 = g g
H = a0 30 00MEét
= 300 =
= El M _
E 250 = M ] B oD-=Aen
e
& aD->0-x4
S 15w
&
& i0p A
500 A
Selirés Wi V3 W2 Sziirgs ] IH W2
DA 00ONEhap | 1301 1837 2,85 28 13,81 1971 2425 2778
DB7000NEM 1249 221 26,00 BT 12,70 20,14 23,78 2626
DC:30000 MEMG | 1489 224 =54 2828 12,70 2040 26,25 2850
B0: 30 000KEME| 11350 043 24,80 2457 a0 2450 3360 37,15
BO-A A 1252 4024 44,47 37 15,20 3977 39,23 3457
D004 18,10 2550 34,10 3550 1451 3020 35,38 3329

Mirciw Aprils - Dajis - Jimis

17. abra A t-250HD szint valtozasa a bevalasztas idopontjanak fliggvényében.
A D-vitamin-szint valtozasa nem fliggdtt attol, hogy a betegek bevalasztasa alacsonyabb

vagy magasabb UV-B sugarzassal jellemzett honapban tortént-e meg.
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IV.4. Napi 1000 NE Dz-vitaminnak megfelelé Dz-vitamin napi, heti és havi

adagolasanak és a nagy adagu D vitamin terdpianak biztonsagossaga

Bevalasztasi kritérium volt a normal tartomanyban levé PTH és Ca szint. A D-vitamin
terapia biztonsagossaganak megallapitasahoz a szérum PTH, a szérum Ca és a vizelet
Ca valtozasat figyeltik.

A D-vitamin terapia eredményeként a szird 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 mértékii, valosziniileg azért, mert a normal tartomanyban 1évo
kiindulasi PTH miatt hyperparathyre6zissal nem keriilhettek vizsgalati alanyok a
vizsgalatba. Néhany esetben a csokkenés helyett enyhe emelkedést tapasztaltunk. A
kiindulasi D-vitamin szint szerint 0sszehasonlitva a sulyosabb hidnnyal rendelkezdk
esetében a csokkenés nagyobb mértékii volt, de ott is csak trendrdl beszélhetiink, nem
szignifikans kiilonbségrol. A 25-50 nmol/l (10-20 ng/ml) D-vitamin szinttel rendelkez6k
esetében 47,954+16,08 pg/ml-r6145+17,82 pg/ml-re, a 25 nmol/l (10 ng/ml)-nél kisebb D-
vitamin-szinttel rendelkez6k csoportjaban, 53,72+18,06 pg/ml-r61 41,44 + 13,55 pg/ml-
re. (18., 19. abra)
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250HD<25
80.00 =
[ 25<250HD<50
70.00 T
T T | == Linedris (250HD<25)
60.00 —
T 5000 T | T
g L -
; 40.00 S
£ 3000 |
20.00 4
10.00
Sziirés V1 VS V2
csoportok/
vizitek 25(0H)D<25 nmol/I SD 25<250HD<50 nmol/I SD
Sz(irés 53.72 18.06 47.95 16.08
V1(30 nap) 42.72 13.62 41.45 16.50
VS(60 nap) 44.56 21.79 43.19 74
V2(90 nap) 41.44 13.55 45.00 17.82
referenciatartomany: 10,0 - 65,0 pg/ml

18. abra a PTH valtozasa a kezelés 90 napja alatt a bevalasztaskori 250HD szint szerinti
csoportokban
A vizsgalat alatt PTH szint csdkkenés volt tapasztalhatod, de ez szignifikans mértékii

valtozast nem jelentett
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<1250 NE D-vitamin/nap >2500 NE D-vitamin/nap
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19. abra A kiindulasi PTH szintek valtozasa a V2 vizitre a napi bevett D-vitamin és a
kezdeti D-vitamin szint fliggvényében.

A kezdetben alacsonyabb D-vitamin szinttel (<25 nmol/l) rendelkezék PTH szintje
jobban csokkent a vizsgalat végére, mint a kisebb mértékben D-vitamin hidnyosoknak

(25nmol/IL250HD<50 nmol/1). A csokkenés mértéke nem szignifikans.

A PTH mellett a szérum ¢és vizelet Ca mérés szolgalt biztonsagossagi paraméterként. Az
»A”; ,,B7¢és a ,,C” csoport kozott a szérum és vizelet Ca szint valtozdsaban szignifikans
kiilonbséget nem talaltunk. A szérum Ca szint nem emelkedett meg szignifikansan egy
alanyndl sem, azaz a normalérték felsd hatarat 10 %-nal nagyobb mértékben egyik sem
haladta meg. A vizelet kalcium iirités valtozasat a 24 6ras vizeletgyiijtés soran mért
kalciumszinttel jol korrelalo reggeli masodik vizeletbdl mért Ca/kreatinin hanyadossal
kovettiik. Minden emelkedett vizelet Ca értéket nem kivanatos eseménynek (AE) vettiink.
Sulyos nemkivanatos mellékhatas (SAE) vizsgalatunkban nem tortént. A vizsgalatot AE
miatt nem kellett megszakitani. A csoportok mellékhatds szempontjabol nem
kilonboztek. Két esetben tortént szérum kalcium, tiz esetben vizelet kalcium emelkedés,
melybdl hét atmenetinek bizonyult. Nem laboratériumi AE jelentés egy esetben
feltehet6en pokcesipés okozta duzzanat miatt, egy esetben arthralgia miatt tortént, egyik

esetben sem volt valosziniisithet6 a terapiaval valo kapcsolat. (20.tablazat)
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20. tablazat AE (adverse event-nem kivant esemény) Osszefoglalasa a vizsgalati

csoportokban

Mellékhatas eléfordulasa szempontjabol nem kiilonboztek a vizsgalati csoportok. Sulyos

nemkivanatos mellékhatas (SAE) nem fordult el6 és a D-vitamin-szedést egy esetben sem

kellett leallitani.

Ossz. A B C D DDA | DAA

Doézis (NE/nap) 949 | 1133 | 1175 | 3192 | 3022 | 2757
Vizsgélati személy 89 29 21 21 6 8 8

(f6)
SAE 0 0 0 0 0 0 0
AE miatt kiesett 0 0 0 0 0 0
AE -nem labor 2 0 0 0 2 0 0
AE labor 12 3 5) 1 0 2 1
AE 0Osszesen 14 3 5) 1 5
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Két esetben eléfordult szérum Ca emelkedés, ami nem haladta meg a normalérték felsé

hataranak 10%-at. (21. tablazat) Mindketten a 800 mg Ca-citrat kiegészitést kaptak.

21. tablazat A kezelés Ca homeosztazisra gyakorolt hatasa
Két esetben tortént a normalérték felsd hatarat kevesebb mint 10 %-ban meghaladé Ca

emelkedés a vérben. Harom esetben a vizelet Ca ért el szignifikans emelkedést.

szlirés V1 VS V2

szérum Calcium fo % fo % fo % fo %

normal tartomanyban 81 (920 | 78 918 | 60 (896 | 73 | 90,1

nem szignifikans emelkedés | 7 8,0 6 7,1 6 9,0 8 9,9

szignifikdns emelkedés 0 0,0 1 1,2 1 1,5 0 0,0

>110 %UNL 0 0,0 0 0,0 0 |00 0 0,0

Osszesen 88 [100,0| 8 |[100,0( 67 |100,0{ 81 |100,0

vizelet Ca/creatinin

normal tartomanyban 46 | 529 | 46 541 | 34 |50,8| 54 | 66,7

nem szignifikans emelkedés | 41 | 47,1 | 36 | 42,4 | 33 | 493 | 27 | 33,3

szignifikdns emelkedés 0 0,0 3 3,5 0 0,0 0 0

Osszesen 87 | 100 | 85 | 100 | 67 | 100 | 81 | 100

Vizsgalatunkban egy betegnek volt rossz a compliance-e. A VO viziten kiosztott 10 db
30 000 NE tablettat 10 egymast kovetd napon vette be, kiegészité 800 mg/nap Ca potlast
kapott. (d6zis: 300 000 NE D-vitamin/10 nap) A V1 viziten, a VO vizit napjahoz képest
27 nap mulva hozta vissza az iires gyogyszeres dobozt. Panasza nem volt, kdzérzete
megfeleld volt. A laborértékeiben eltérés nem jelentkezett, nem volt sem hypercalciuriaja,
sem hypercalcaemiaja. A szérum és vizelet kalcium nem emelkedett a kiindulasi értékhez

képest sem.
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V. Megbeszélés
V.1 A D-vitamin-hiany legnagyobb gyakorisaganak felmérése Magyarorszagon

Els6ként vizsgaltuk a D-vitamin-hiany mértékét egy orszag lakossagara korra, nemre és
lakhelyre reprezentativ mintan egy adott iddpillanatban, a tél legvégén, amikor a D-
vitamin-szint varhatoéan 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. A teljes lakossagra 41,3+20,6
nmol/l, a D-vitamin-potlasban nem részesiiloknél 38,4+17,2 nmol/l volt ez az érték. A t-
250HD értékek eloszlasa nem kovette a normal eloszlast. Vizsgéalatunk egyik
leglényegesebb megallapitdsa, hogy reprezentativ populacidon az alacsony 250HD
atlagértéken tul a népesség jelentds részénél alakul ki sulyos D-vitamin-hiany. Ezt a tényt
csupan az atlagérték megadasa nem tiikr6zi megfelelden, ezért fontos a népességre
jellemzo eloszlas szamitasa is.

Korabbi, nem reprezentativ felmérésben, Magyarorszagon Bhattoa és mtsai. 2002-ben
postmenopausaban levé ndi populacion, 2010-ben 50 év feletti férfipopuldcion végzett
D-vitamin felmérést, D-vitamint nem szedd egészséges felndtteken. Télen a férfiak
66,7%-anak 75 nmol/l alatt, a nék 56,7%-anak 50 nmol/l alatt volt a D-vitamin értéke.
(235, 236) Ezzel szemben, nalunk a teljes felndtt lakossag 94%- anak volt 75 nmol/1 alatti
és 71 %-anak 50 nmol/l alatti értéke. A vizsgalt populacio 6 %-a érte el a 75 nmol/I
hatarértéket, 29%-uk pedig az 50 nmol/l értéket. A legmeglepdbb eredmény az volt, hogy
az atlag populacio 30 %-anak 30 nmol/l alatti volt a D-vitamin szintje. Harminc nmol/I
alatti D-vitamin szint mellett — ha tartosabban fennall - mar osteomalacia alakulhat ki. A
D-vitamin-potlas nem befolyasolta 1ényegesen a vizsgalat eredményét, a D-vitamin
készitményt nem szedék D-vitamin szintje 97%-ban 75 nmol/l alatt, 77%-ban 50 nmol/I
alatt, mig 34%-ban 30 nmol/l alatt volt.

Magyarorszaggal koriilbeliil azonos szélességi fokon 1évé USA és eurdpai varosokban is
magasabb D-vitamin értékeket mértek. (237-239) Eredményeinkhez hasonld vagy
alacsonyabb t-250HD értéket csak Magyarorszaghoz képest joval kevesebb UV-B
sugarzast kapo orszagokban, példaul Finnorszagban és Esztorszagban irtak le. (240)

Az 4ltalunk mért alacsonyabb D-vitamin értékekre magyardzat lehet egyrészt a specialis
mintavételi id6zités — mi a hosszura nyult, 5 honapos tél legvégén végeztiik a vizsgalatot

— mig a kordbbi vizsgalatokban, mas vizsgalok a tél teljes ideje alatt vették le a mintékat.
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Figyelembe véve a D-vitamin biologiai felezési idejét, az 6t honapos UV-B sugérzas
mentes id0szak alatt a 2SOHD érték felére, negydére csokkenhet a tél eleje és vége kozott.
A kiilonbség masik magyarazata lehet, hogy a korabbi vizsgalatokkal szemben mi
elsOként a teljes felnott népességre reprezentativ populacion végeztiik el a felmérést, ezért
eredményeink a teljes népesség D-vitamin ellatottsagat tiikrozik, mintavételi torzitdsoktol
fiiggetleniil. Befolyasolhatta még az eredményiinket az is, hogy a magyar étrend kevés
D-vitamint tartalmaz és az élelmiszerek D-vitaminnal t6rténd dusitasa sem jellemzd. (21)
Eredményeink megmutattak, hogy ezen a szélességi koron D-vitamin szupplementécio
nélkiil, kozel a teljes felndtt lakossag tél legvégére D-vitamin-hianyossa valik, nemritkan
stlyos fokban.

Kevés vizsgalatban mérték ez idaig a szabad €s a biologiailag elérheté 250HD értékeket
¢és elemezték ezek kapcsolatat a betegségek gyakorisagaval. Mi szamoltuk a szabad és
bioldgiailag elérhetd frakciot is, hogy pontosabb képet kapjunk arrél, hogy mit befolyasol
a D-vitamin-hiany, illetve mi befolyasolja a D-vitamin-hianyt. A szabad hormon tedria
szerint csak a kotéfehérjéiktol felszabadult hormonoknak van biologiai hatasa. (241) A
D-vitaminnal kapcsolatban nemcsak a szabad hormon frakcidt, de az albumink6tésbol
konnyen felszabadulo 250HD frakcidval kiegészitett biologiailag elérheté b-250HD-t is
megkiilonboztetiink. Nem ismert, hogy a D-vitamin befolyasolna a DBP-t, azonban a
DBP szignifikans hatassal van a t-250HD szintre. A DBP hianyos egér t-250HD szintje
csokkent, a D-vitamin-hiany minden klinikai tiinete nélkiil. (242) Egy napjainkban leirt
1j, recessziv modon 6roklédé mutacio a DBP teljes hidnyaval jar emberben. Az elso leirt
esetnél a DBP teljes hidnya mellett mérhetetleniil alacsony 250HD értékeket talaltak a
D-vitamin-hiany jelentds klinikai tiinetei nélkiil. Nagy dozisi Ds-vitamin adasa mellett a
szérum kalcium érték normalizalodott, a PTH érték csokkent, de a 250HD érték nem
emelkedett meg mérheté modon. (243) Ezen adatok alapjan a t-250HD szintet részben a
DBP koncentracio szabalyozza. A mi altalunk vizsgalt populacioban a DBP szint gyengén
korrelalt a t-250HD értékekkel, annak varianciajat csupan 3%-ban hatarozta meg. Ez
alapjan a magyar népességben a DBP genetikai variabilitdsa minimalis hatassal van a t-
250HD értékekre. Mas vizsgaloknal a DBP genetikai variabilitdsdnak nagyobb hatdsat
irtak le. Powe és munkatarsai vizsgalataban a t-250HD szint valtozasat 10 %-ban
magyarazta a DBP mennyiségének valtozasa, a DBP mennyiségét befolyasold genetikai

polimorfizmusok. A két vizsgalat eredményei kozotti jelentds kiillonbséget
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magyarazhatja, hogy mig az 6 vizsgalatukban egy genetikailag nem egységes populacion
végezték, - a legnagyobb kiilonbséget a kaukazusi és az afro-amerikai populacioé kozott
talaltak-, addig a mi vizsgalatunk a genetikailag joval homogénebb magyar népességen
tortént. (244)

Vizsgaltuk, hogy a f-250HD és a b-250HD értéket mi befolyasolja. Magyar
reprezentativ populacoban az f-250HD és a b-250HD valtozasa 64%-ban fiiggott a t-
250HD mennyiségétol.

V.2 A tél végi D-vitamin-hianyra hat6 tényezok vizsgalata

Kevés adat van arrél, hogy milyen kérnyezeti €s belsd tényezdk befolyasoljak a hosszabb
napfénymentes periodust kovetd D-vitamin-szintet. Elméletileg a napfénymetes idészak
eltti D-vitamin-szint, a D-vitamin-anyagcseréjét meghatarozo genetikai tényezok, az
egyénre jellemzé D-vitamin anyagcsere befolyasolhatja a tél végi D-vitamin értékeket.
Vizsgéalatunkban mindkeét lehetdséget vizsgaltuk.

T¢l végén az ismert, a napsugarzassal 0sszefiiggésbe hozhaté kornyezeti faktoroknak —
lakhely, foglalkozas, szabadban t6ltott orak szama (télen) és a nyari napzas — nem volt
kimutathat6 hatasuk a t-250HD értékekre. Ennek magyarazata az lehet, hogy a t-250HD
felezési ideje a keringésben 2-3 hét és a D-vitamin-biologiai féléletideje a szervezetben
2-3 honap. A vizsgalat évében 5 honap hosszu, téli UVB sugéarzdsmentes idészak alatt
kitiriilhetnek a D-vitamin raktarak, igy a szabadban t6lt6tt 6rak szdma, a nyari napozas, a
foglalkozas vagy a lakhely a tél végére mar nem befolyasolja a D-vitamin-szintet a D-
vitamint nem szeddk korében. A korabbi vizsgalatok mindegyikét, melyek Osszefiiggést
talaltak a lakhely, a foglalkozas, a szabadban tolttt 6rdk szama és a t-250HD értékek
kozott, nem UVB sugarzasmentes id6szakban végezték. (245) Ezt igazolta az a
metaanalizis is, amelyben a kiiltérben dolgozokhoz képest a beltérben dolgozdknal
nagyobb D-vitamin-hiany eléfordulast talaltak, a legnagyobb kockazati csoportba az
¢északai miiszakot végzok tartoztak. (246) A kornyezeti tényezok koziil a rendszeres
szolarium hasznalat szignifikinsan emelte a t-250HD szintet. Habar ezt a korabbi
irodalmi adatok is igazoltak (247), eredményiink mégis meglepd, mert szolariumok 2010-
es EU szabalyzasa 0,3 W/m? a megengedett 6sszes UV sugéarzas-t engedélyez, emellett

mar nem lenne varhaté a D-vitamin-termelésre gyakorolt hatas. Ennek ellenére
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vizsgalatunk mégis igazolt sszefliggést a téli szolarium hasznalat és a t-250HD értékek
kozott.

Az egyénre jellemz6 valtozok — nem, kor, BMI - esetében vizsgalatunk jo néhany uj
esetben 0j 0sszefliggés lehetdségét vetette fel. A t-250HD ndkben és férfiakban nem
kiilonbozott, ugyanakkor az -250HD mutatott nemi kiilonbséget, alacsonyabb értékeket
mértiink nékben a rajuk jellemzé nagyobb DBP értékek miatt. Vagyis felmeriil annak a
lehetdsége, hogy ndkben ugyanolyan t-250HD érték mellett a f-250HD érték
alacsonyabb lehet, ami D-vitamin-hiany stlyosabb klinikai megjelenéséhez vezethet.

A korabbi irodalomi adatokkal ellentétben (14) vizsgalatunkban a kor nem befolyasolta
a t-250HD értékét. Valoszintileg azért, mert a hosszi napfénymentes idészakban a korra
jellemz6 szintetizalasi kapacitas csokkenés és a kiilonbozd életmddi szokéasok (pl.
ruhazkodas, napozas) eredményiinkre nem voltak hatassal.

Eredményeink megerdsitették azokat a korabbi irodalmi adatokat, melyek szerint a
nagyobb BMI alacsonyabb t-250HD értékekkel jar egyiitt. (248) Ennek hatterében az
allhat a jelenleg elfogadott feltételezés szerint, hogy ugyanaz a mennyiségii zsiroldékony
D-vitamin tulsalyos egyénekben nagyobb zsirszoveti térben oszlik el. Emellett a talsulyos
emberek ¢€letviteli szokasai is eltérok lehetnek. (kevesebb szabadban t61tott 6ra, nagyobb
testfeliiletet takard ruhazat). Korabban nem volt ismert, vajon az alacsonyabb t-250HD
szintén alacsonyabb f-250HD-vel jar-e egyiitt tulsulyos egyénekben. Vizsgalatunkban a
BMI 6sszefiiggott a t-250HD-vel és a DBP-vel de nem fiiggott 6ssze az f~250HD-vel,
eredményiink megkérdéjelezi a kisebb t-250HD biologiai jelentoségét tulsulyos
egyéneknél. A vizsgalatunk o6ta megjelent adatok részben megerdsitik meg
eredményeinket. Egy sokcentrumos keresztmetszeti vizsgalatban 1661 felnétt -250HD,
t-250HD, DBP adatait és ezek Osszefliggését elemezték kiilonboz6 korallapotokkal.
Ebben a vizsgalatban is @ BMI hatassal volt a t-250HD/f-250HD aranyra, habar ez a
hatas rendkiviil kicsi volt. (249)

A tél végi D-vitamin-szintet genetikai tényezok is befolyasolhatjak. Felmérésiink minden
korabbinal jobb modell a genetikai tényezdk vizsgalatara. Lehetéséget ad egy kiildd
tényezOktdl a lehetd legnagyobb mértékben megtisztitott populacion mérni a genetikai
tényezOk hatasat, azoknak a személyeknek a kizarasaval, akik a vizsgalat alapjan a t-
250HD értéket befolyasold kornyezeti tényezd hatésa alatt alltak (szolarium, kiilfoldi at,

D-vitamin-szedés). Ezt a genetikai elemzést is elvégeztiik, azonban ez nem képezi ennek
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az értekezésnek a targyat. Roviden Osszefoglalva a genetikai tényezdk hatdsa rendkiviil
kicsi a biologiailag hatasos szabadhormon értékekre. (201) Vagyis a tél végi D-vitamin-

hianytol a genetikai tényezOk sem képesek megvédeni az embereket.

V.3 A D-vitamin-hiany hatasa a kiilonb6z6 betegségek gyakorisagara és a

laboratoriumi paraméterekre

Vizsgalatunkban egyenes Osszefliggést talaltunk a D-vitamin-szintek és az 0steoporosis
gyakorisaga kozott. Az osteoporosisban szenvedd egyének D-vitamin értéke nagyobb
volt, mint az atlagpopuldcionak. Az 0sszefliggés magyarazata az, hogy Magyarorszagon
az osteoporosis kezelésének — a terdpias protokoll altal eloirt — kotelezd része a D-
vitamin-kezelés (napi 1000 NE). A betegség D-vitamin-kezeléséb6l adodo torzitas
vizsgalatunkban értékelhetetlenné teszi a csontritkulas és a D-vitamin-értékek
kapcsolatanak elemzését. A D-vitamin-potlasban részesiilé egyének dontd tobbsége
csontritkuldsban szenvedett! Vizsgalatunk reprezentativ jellegét igazolja az, hogy a
vizsgalt egyének kb. 9%-a szenvedett osteoporosisban, ami megfelel a betegség

gyakorisaganak Magyarorszagon.

Az f- és b-250HD értékek nem adtak tobb informaciot a D-vitamin-szintek és a
csonttorések szamanak elemzésekor. Mas vizsgalok is hasonld ereményt kaptak akar a f-
250HD, akar a t-250HD 0sszefliggését értékelték a csontanyageserével. Svédorszagi €s
Malayziai kevert etnikumi populaciét felméré két kohorsz vizsgalatban a
csontdenzitassal hasonld Osszefliggést mutattak az f-250HD, b-250HD és a t-250HD
értékek. A szabad hormon szdmitdsa vagy mérése nem hozott eldnyt a t-250HD

hasznalatahoz képest. (250)

A D-vitamin-hiany elénytelen csontrendszeri hatasahoz nem férhet kétség. Ez a hatas
annal er0sebb, minél nagyobb a hiany. Ennek sz¢lsdséges megnyilvanulasa a klinikailag
megjelend gyermekkori rachitis, felnéttkori osteomalacia. A tipusos klinikai tiinetek
megjelenése eldtt mar stilyosan karosodik a csont szerkezete, ellenalloképessége €s ennek
megfeleléen megnd a csottorési kockazat. (137) D-vitamin-hianyban adott D-vitamin-
kezelés elonyds voltat szamos vizsgalat és metaanalizis igazolta. (223, 251) Azok a
vizsgalatokban, metaanalizisekben, melyekben nem tudtdk kimutatni a D-vitamin

adasanak elényos hatasat a csontokra, a csonttorékenységre, legtobbszor nem D-vitamin-
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hidnyos betegeket kezeltek, vagy a D-vitamin-hiany megsziintetéséhez nem elegendd
mennyiségli D-vitamint adtak, vagy az aktudlis t-250HD érték egy rovid kezelés
eredménye volt egy évtizedek 6ta D-vitamin-hidnyos betegnél. Vizsgalatunk néhany
lehetséges torzitofaktorra hivja fel a figyelmet. Ezen Iehetséges torzitdéfaktorokat
figyelembe véve kell értékelni az utdbbi évben megjent metaanalizisek eredményét is

amely a csontanyagcsere s a D-vitamin kapcsolatat alapjaiban kérd6jelezi meg. (139)

Az esésszam és a tél végi D-vitamin szintek kozott nem talaltunk osszefliggést. Ennek
oka lehet, hogy az esési kockdzatra mas tényezdknek, foleg az iddskornak, is hatasa van.
Vizsgélatunk reprezentativ volt €letkorra is, ezért az idds, 70 év feletti személyek szama
kicsi volt. Nem eldontott tény, hogy a D-vitamin ellatottsdgnak van-e kozvetlen hatésa az
esési kockazatra. Egy 2011-ben megjelent metaanalizis az esésmegelézésben hasznosnak
talalta a D-vitamin-p6tlast, kiilondsen, ha az kalciumpotlassal is egyiitt jart. (252) A
ViDOS vizsgalatban, ahol 50 nmol/l alatti D-vitamin szinttel rendelkez6 postmenopauzas
ndbetegeknek adtak kiilonb6z6 napi adagban D-vitamint egy éven keresztiil, az esések
szama U alaka gorbe szerint alakult, mely soran legkedvez6bbnek a napi 1600-3200 NE
D-vitamin-potlast talaltak. A napi 800 NE potlas nem volt elég hatékony, a napi 4000
NE-nél nagyobb adag esetén az esésszam ismét novekedni kezdett. (253) Kiilondsen nagy
adagu D-vitamin adasa (500 000 NE) évente egy alkalommal négy éven keresztiil az
esésszam novekedésével jart egyiitt. (254) Ugyanakkor hianyossaga ezeknek a
vizsgalatoknak, hogy nem a D-vitamin-szint valtozasaval vizsgaltak az esések szamanak
valtozasat, hanem a D-vitamin adagjaval. Az pedig jol ismert tény, hogy azonos D-
vitamin adagolasa mellett a t-250HD emelkedés jelentdsen kiilonbdzhet egyes személyek

kozott. (255)

A megfazasos megbetegedések €s influenza eldforduldsa és a D-vitamin szint koz6tt nem
talaltunk Osszefliggést. Ezzel szemben az irodalomban tobb vizsgalat is kedvezének
talalta a D-vitamin-potlast a 1éguti betegségek prevencidjaban. Zhou és mtai. a D-vitamin
influenzaval szembeni preventiv hatdsat vizsgaltak 3-12 honapos csecsemdknél. A napi
400 NE D vitamint kapd csoportban az influenza eléfordulasa kétszer gyakoribb volt a
napi 1200 NE D vitamint szed6khoz képest. A betegség lefolyasa enyhébb és iddtartama
rovidebb volt a nagyobb adag alkalmazasakor.(143) Alacsonyabb 1,25(OH)2D szint
stlyosabb lefolyassal jart egyiitt 300 kozosségben szerzett pneumoniaban szenvedd

beteget vizsgalva. Az Osszefliggés fenndllt pneumococcus, infuenza, legionella etiologia
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esetén is. (256) Sulyos, 25 nmol/l alatti D-vitamin-szint szignifikansan ndveli az aktiv tbe
eléfordulasanak valosziniiségét. Nagyobb D-vitamin-szint fert6z6dés esetén az aktiv tbe
kialakulasi valoszintiségét csokkenti, de nincs hatasa a kialakult betegség lefolyasara.
(142) Ennek magyarazata Iehet, hogy 50 nmol/l D-vitaminszint alatt nem indul be a sejtes
immunitasban nagy szerepet betoltd cathelicidin szintézis makrofagokban, mely
antimikrobas peptid a Mycobaktérium eldlésére is képes. (257) Azt, hogy mi nem
talaltunk 6sszefliggést a D-vitamin-szint és a tbe gyakorisaga kozott magyarazhatja, hogy
az altalunk vizsgalt népességben szinte mindenki D-vitamin-hianyos volt és a korabban

the-fertdzen atesett személyek szama igen alacsony volt.

Autoimmun betegségek, a psoriasis ¢és a tumoros megbetegedések eléfordulasa és a D-
vitamin-szint kozott sem talaltunk Osszefliggést. Ennek oka szintén az lehet, hogy
ezeknek a korképeknek az eléforduldsa a korra €s nemre reprezentativ populacioban

alacsony, ezért ebbdl a szempontbdl vizsgalatunk statisztikai ereje kicsi volt.

A fentieknél gyakrabban eléforduld diabetes mellitus és a D-vitamin-szint kozotti
Osszefliggés joval szorosabb volt, de nem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat.
Korabbi metaanalizisek Osszefliggést talaltak a diabetes mellitus 1 és 2 tipusanak
gyakorisdga és az alacsony D-vitamin-szint kozott. (258) Obszervacids vizsgalatok
eredményeinek elemzése azt mutatta, hogy a Kisgyermekkorban adott D-vitamin-potlas a
DMI1 kialakulasaban 1,5 x-es rizikdcsokkenést eredményez. (259) Alacsonyabb D-
vitamin-szint norvég anyakban terhességiik alatt novelte az utodok DM1 kialakulasanak
rizikéjat az els6 15 évben. (260) A legfrissebb metaanalizis megerdsitette, hogy a DM1
erds rizikofaktora a D-vitamin-hiany. (261) A DM2 és a D-vitamin-hiany kapcsolata joval
kevésbé egyértelmii, mint a DM1 esetén. Szamos vizsgalat igazolta és zarta ki a kapcsolat
lehet6ségét, a kérdés nem tekinthetd lezartnak. (262) A legutobbi metaanalizis eredménye
azt mutatta, hogy D-vitamin-hianyban a hyperglycaemia stlyosabb a diabeteses betegek
kozott. (258)

Kardiovaszkularis betegségek elofordulasa és a D-vitamin-szint kozott szignifikans
Osszefliggést talaltunk. Eredményiinkhdz hasonldan, szamos keresztmetszeti és kovetéses
vizsgalat mutatta ki, hogy kardiovaszkularis betegségeknek, a szivelégtelenségnek és a
koronariaszklerozisnak rizikofaktora lehet a D-vitamin-hiany. (161) 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. (263) Kovetéses vizsgalatok
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alapjan D-vitamin-hiany esetén mind a szivizom infarktus (164) mind a stroke (165)

kockazata megnd.

Ugyanakkor a legutobb megjelent 6 éves, randomizalt, placebo kontrollos vizsgalatban
nem tudtdk a napi 2000 Ds-vitamin adasanak el6ny0s hatasat kimutatni a nagy
kardiovaszkularis események megel6zésében. (264) Meg kell azonban jegyezni, hogy
ebben a vizsgalatban a részvevok D-vitamin-szintje nem volt alacsony és a D-vitamin-
szint emelkedést csak a kezelt személyek kevesebb, mint 10 %-anal mérték meg. A
szivelégtelenségre gyakorolt eldnyds hatast sem lehetett kimutatni a legutobb megjelent
randomizalt, 3 éves, nagy dozisu (4000 NE) Dz-vitamint add, randomizalt, placebo
kontrollos vizsgalatban. (283) A megfigyeléses és a D-vitamin-potld vizsgalatok
eredményei kozotti kiilonbséget szdmos tényez0 magyarazhatja. Az egyik lehetséges
magyarazat, hogy a D-vitamin-hiany eldnytelen szivérrendszeri hatasai évtizedek alatt

alkulnak ki és néhany éves kezeléssel ezek az eldnytelen hatasok nem ellensulyozhatdak.

Az f-250HD, a b-250HD és a szivérrendszeri kockazat kozotti kapcsolatrol kevés adat
all rendelkezésre. Powe és mtsai. a BMD-vel valo 0sszefliggés vizsgalataban az f- és b-
250HD szoros Osszefliggését irta le. (232) 2018-ban megjelent 1387 beteg adatait
feldolgoz6 kohorsz vizsgalat az alacsony f-250HD ¢és b-250HD szinteket fiiggetlen
rizikoéfaktorként irta le koronarografiaval igazolt koronariabetegek kardiovascularis
mortalitdsaval kapcsolatban. Osszefiiggést a haldlozas és a t-250HD szintek kdzott nem

talaltak. A mért f~250HD és a szamolt b-250HD gorbéje szoros egyezést mutatott. (265)

Vizsgalatunk gyengeségei, hogy keresztmetszeti, megfigyeléses jellegébdl adodéan nem
tudjuk, hogy vajon milyen jovobeli hatisai lehetnek a kiilonb6z6 betegségek
eléfordulasara a mért alacsony t-250HD értéknek. Adatai onbevalldson alapultak, bar a
haziorvos feliigyelte a kérdoiv kitoltését. Tovabba a b-250HD és az f-250HD értékek
képlettel voltak szamolva, nem kozvetleniil mérve, habar az irodalomban fellelhetd
adatok alapjan a szamitott és a kozvetleniil mért értékek jO egyezést mutatnak. (266)
Emellett az autoimmun betegségek, a tuberculosis és a malignus megbetegedések esetén
a kis betegszam miatt a D-vitamin-hiannyal valo 6sszefliggés kimutathatosaga korlatozott

statisztikai erével birt.

A felmérés soran valamennyi betegnél tortént kalcium, foszfat és PTH mérés is a 250HD

meghatarozas mellett. Kérdésiink az volt, hogy a kalcium, foszfat és PTH mérésébol
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lehet-e vajon kovetkezetetni a D-vitamin ellatottsagra a népesség szintjén. Meglepd
modon a kalcium érték nem mutatott 6sszefliggést a t-250HD ¢és az -250HD értékekkel.
Ez ellentmondani latszik annak a jol ismert életteni ténynek, hogy a D-vitamin fontos
szerepet jatszik a kalciumanyagcserében, a szérum kalcium szint fentartasaban.
Ugyanakkor az is jol ismert, hogy jo kalcium ellatottsag mellett a D-vitamin élettani
szerepe a szérum kalciumszint fenntartadsaban kicsi. J6 kalcium ellatottsag mellett a
kalcium nem aktiv felszivodasa is elegendd a napi kalcium vesztés potlasahoz. Legutdbbi
20-60 éves korosztalyban végzett reprezentativ felmérésiink alapjan az atlagos kalcium
bevitel Magyarorszagon 2017-ben 859 mg volt, ami jelentds javulast jelent a korabbi évek
felméréseihez képest. Ugyanakkor a vizsgalt személyek harmadanak a kalcium értéke
nem érte el a 600 mg-ot! (267) Annak ellenére, hogy a napi kalcium bevitel
Magyarorszagon széles hatarok kozott ingadozik, eredményeink alapjan az atlag
népességben a szérum kalcium érték vagy annak valtozasa nem alkalmas arra, hogy abbol
a D-vitamin ellatottsagra kovetkeztetést vonjunk le, vagy a D-vitamin-hianyt

diagnosztizaljuk.

A t- és f-250HD értékek jol korrelaltak a szérum P értékkel, de a szérum P érték sem ad
az egyes személyek esetében segitséget a D-vitamin ellatottsag megitéléséhez. ROC
analizissel a dorbe alatti teriilet 0,633 volt, ami alapjan sem a specificitds sem a
szenzitivitas nem elegendé a D-vitamin-hiany diagnosztizalasahoz. Ezt magyarazhatja,
hogy a szérum foszfat értéket a D-vitaminon kiviil szdmos mas tényezto (diéta, vesék
allapota) is alapvetéen befolyasolja. Eredményiink megegyezik a vilagon elfogadott
gyakorlattal.

A PTH esetében egy nem linedris Osszefliggést talaltunk a szérum t- és {-250HD
értekekkel. Kisebb 250HD értékek nagyobb PTH érték novekedést okoztak. Ez az
eredményiink megegyezik a korabbi vizsgalatok eredményeivel, ahol a D-vitamin-potlas
PTH csokkent6 hatasat irtak le, csokkend erdsséggel 75 nmol/l-es értékig. (126) Ezért

tekintjiik ezt az értéket a t-250HD normal tartomany alsé hataranak.

Ugyanakkor Magyarorszag népességére reperezentativ populacion igazolta, hogy a PTH
valtozasa — a ROC analizis eredménye alapjan - nem hasznalhat6 fel a D-vitamin-hiany
diagnosztizalasara, még egy sulyosan D-vitamin-hianyos népességben sem. Ennek

magyarazata lehet a nem linearis Osszefiiggés és az az elméleti lehetdség, hogy a D-
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vitamin-hianyban kialakul6 biokémiai és fiziologias valtozasok a kiilonbozé egyénekben
mas-mas 250HD értéknél alakulnak ki, vagyis ugyan olyan D-vitamin-hianyra mas-mas

PTH valasszal reagalndnak az egyes személyek.

Vizsgélatunkban felmértiik azt is, hogy a magyarorszagi népesség milyen gyakorisaggal
szedett D-vitamin készitményt 2013 tavaszan. A teljes népesség 17,2%-a szedett ekkor
valamilyen D-vitamin készitményt. A D-vitamint szed6k 13 %-a multivitamin
készitményben szedte a D-vitamint, ami jellemzden igen kis adag (200-600 NE) D-
vitaminhoz jutottak csupan hozza. Kétszer annyi nd szedett ekkor D-vitamin, mint férfi.

A lakhely nem befolyasolta a D-vitamin-szedési szokasokat.

Magyarorszagon épp gy, mint Eurdpa tobbi részén a D-vitamin-hiany, a D-vitamin-
potlas sziikségessége az érdeklddés kozéppontjaba keriilt, nemcsak a kutatok, de a
kozvélemény szamara is. Ennek kovetkeztében példaul Finnorszagban 2002-hoz képest
2012-re az atlagos D-vitamin bevitel 120-200 NE/nap-rol 680-720 NE/napra nétt, mely
pozitiv iranya valtozast leginkabb a 2002-ben bevezetett tejtermékek D-vitaminnal
torténd dusitasanak tulajdonitjak. (268)

A magyarorszagi valtozas felmérése érdekében 2017-ben 20-60 éves korcsoportban tjra
felmértilk a D-vitamin-szedési szokasokat, hogy tajékozodjunk hogyan alakult
Magyarorszagon az eltelt négy év alatt a D-vitamin-szedési kedv. (269) A korabbi 2013-
as reprezentativ felmérésiinkh6z képest mas haziorvosi korzetekben, Onbevalldson
alapuld kérdoiveket alkalmazva kozel 600 személy adatait elemeztiik. A 20-30 éves
korosztalyban 37%, a 30-40 éves korosztalyban 41%, a 40-50 éves korosztalyban 42 %
¢s az 50-60 éves korosztalyban 48% szedett valamilyen D-vitamin készitményt.
Haromszor annyian, mint 2013-ban. Szintén pozitiv, hogy akik szedtek D-vitamint, azok
atlagban a javasolt napi adaghoz kozeli dozisban alkalmaztak. A nék valtozatlanul kétszer
tobb D-vitaminhoz jutottak hozzd gyogyszeres kiegészités formajaban, mint a férfiak.
Erdekes, hogy az eurdpai adatok vagy nem kiilonboznek lényegesen nemek szerint (pl:
Dania, Franciaorszag) vagy inkabb a férfiak nagyobb bevitelérdl szamolnak be a 18-60
éves korosztalyban (pl: Lengyelorszag, Anglia, Hollandia), bar ezek a tanulmanyok a
teljes Osszbevitelt vették figyelembe, amibe a taplalékkal bekeriilé D-vitamin is
beletartozik. (270) 2017-ben a lakohely szempontjabol jelentds kiilonbség volt a vidék és

a fovaros kozott, amit 2013-ban nem tapasztaltunk. A fovarosban és kisebb mértékben a
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varosokban tapasztalt nagyobb D-vitamin-szedési kedv a falvakkal szemben adodhat
eltéré anyagi lehetdségekbol, eltérd életvitelbdl vagy a kommunikdciods csatornak
kiilonbozé hatasfokabol. Mas fejlett orszagok felméréseiben nem szerepelt ilyen

szempont szerinti felosztas.

V.4 A D-vitamin-potlas hatékonysaga a dozis és a pétlas gyakorisag
fliggvényében

A D-vitamin hosszl felezési ideje lehetdvé teszi a napinal ritkabb, heti vagy akar a havi
adagolast. (39) Idaig nem tortént olyan vizsgalat, ami nem id6s vagy csonttorott, D-
vitamin-hianyos populacion vizsgalta volna, az ugyanazon napi dozisnak megfeleld
adagi naponta, hetente és havonta adott D3-vitamin hatast a szérum D-vitamin szintekre.
Prospektiv, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalatban els6ként igazoltuk, hogy
napi 1000 NE, heti 7000 NE és havi 30 000 NE Dz-vitamin t-250HD szérumszint emeld
hatasa ¢és biztonsagossaga nem kiilonbozik egymastol. A harom kezelési mod egyforman
50 nmol/I (20 ng/ml) felé vitte a t-250HD szérumszintet, azonban a 75 nmol/1 értéket D-
vitamin-hianyos betegeknél napi 1000 NE dozis equivalens adagokkal nem lehetett
elérni, mig heti 30 000 NE adasaval harom honap alatt el lehetett érni a kivant 75 nmol/1-
es tartomanyt.

Giusti vizsgalataban 1000 NE napi adagolassal, hat honap alatt sem érték el a vizsgalt
személyek a 75 nmol/l (30 ng/ml) célértéket, mig 300 000 NE-et (3333 NE napi
dozisequivalens) harom havonta alkalmazva, 55%-ban volt elegendé a D-vitamin-hiany
megsziintetéséhez, 65 évnél id6sebb populacioban. (271) 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 6sszdozist alkalmazva azt talaltak, hogy a normalértéket csak a
legnagyobb dozist kapd csoport atlaga érte el, ahol az alanyok 62 %-a Iépte at a 75 nmol
(30 ng/l) kiiszobot két honap utan. (272) A mi vizsgalatunkban 360 000 NE 6sszdozist
alkalmazva harom honap alatt az alanyok 95%-a elérte a 75 nmol/l (30 ng/ml) célértéket.
Jobb eredményiinket a nagyobb kiindulasi t-250HD érték, az alacsonyabb életkor
magyarazhatja.

Ugyan a napi 1000 NE adasaval nem tudtuk elérni a 75 nmol/l-es értéket D-vitamin-

hianyos egyéneknél, de az 1000 NE napi adagnak mégis lehet 1étjogosultsaga, ha a potlast
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id6ben kezdjiik, mielott még a téli honapok alatt D-vitamin-hianyosokka valnank. Egy 0j
z¢élandi munkacsoport kora 6sszel (a déli féltekén marciusban) kezdett napi 1000 NE Ds-
vitamin potlast, hat honapon keresztiil. Mig a placebo csoportban a t-250HD a 80 nmol/I
(32ng/ml) kiindulasi értékrol felére esett vissza, addig a Ds—Vvitamin-potlast kapo csoport
D-vitamin-szintje 80 nmol/l (32ng/ml) kornyékén konzervalodott a tél végéig (ott
Augusztus). (26)

frorszagban 64 év feletti egészséges onkénteseknek potoltak D-vitamint oktobertdl
marciusig 22 héten keresztiil. Ahhoz, hogy a résztvevok 97,5%-anak 80 nmol/l felett
legyen a D-vitamin-szintje a terapia végére, a kezdeti D-vitamin-szinttél fiiggéen 316-
1712 NE/nap D-vitamin-potlasra volt sziikség. (273)

Ish-Shalom és mtsai. sem talaltak kiilonbséget hatasban és biztonsagossagban
dozisequivalens napi, heti, havi adagolasokat Osszehasonlitva, idds, csipOprotézis
miitéten atesett ndbetegeken, ahol 1500 NE napi equivalens Ds-vitamint 8 héten
keresztiil, specialis, etanolban oldott formaban adtak. (274) A mi vizsgalati alanyaink a
magyar felnétt atlagéletkorhoz kozelitettek, fiatalabbak voltak, D-vitamin- hianyosak, de
egyébként egészségesek. A kereskedelmi forgalomban kaphato, ambulans betegek
szamara elérhetd dozisban és formaban alkalmaztuk a vizsgélati szert, harom honapon
keresztiil, imitalva a téli UV-B mentes periodus hosszat. A napi 1000 NE az ismerten
hatasos minimalis dozis a D-vitamin-hiany megsziintetésében.

Chel ¢és mtsai. adagolas-frekvenciat Osszehasonlitd vizsgéalataban a napi adagolast a
leghatasosabbnak, mig a havi adagolast a legkevésbé hatasosnak talaltak. Idésotthonban
lakoknak adtak napi 600 NE equivalens dozist naponta, hetente és havonta, négy honapon
keresztiil. Az apold személyzet megfigyelése szerint a heti €s havi adagolasnal nagyobb
volt a pontatlan bevétel aranya. A beszedett gydgyszereket csak random ellendrizték.
Eléfordulhat, hogy id0s betegek compliance-e csokken a napindl ritkdbb adagoldsi
modoknal. (275) Mi az Osszes visszahozott gydgyszert megszamoltuk, vizsgalati
alanyaink complience-e kit{in6 vagy jo volt, nem tapasztaltunk nagyobb aranyu pontatlan
bevételt a ritkdbb adagolasi médoknal.

A napi 1000 NE napi adagnak megfelelé Ds-vitamin haromhavi adasa egyforma 250HD
emelkedéssel jart mindharom vizsgalati csoportban. A 32,5 nmol koriili emelkedés kissé
nagyobb volt az Amerikai Endokrin Tarsasag altal kozolt értékhez képest (126) és

hasonl6 volt az IOM szamitasi modja alapjan feltételezetthez. (128)
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1000 NE koriili napi dozist alkalmazd tanulmanyok foleg oszteoporotikus és idds
betegeket vizsgaltak. (234, 276-278) Az 1000 NE Dgz-vitaminra adott valasz széles
hatarok k6zo6tt mozog (18-44 nmol/l emelkedés), amit magyarazhat az eltéré kiindulasi
D-vitamin-szint, a terapiak eltéré idGtartama és a gyogyszerforma kiillonbozosége is.
(276-278) Vieth és mtsai. 1000 és 4000 NE/nap D-vitamin-p6tlast alkalmazva D-vitamin-
hianyos, egyébként egészséges 60 év alatti felnétteken 5 honapon keresztiil. A D-vitamin-
szint emelkedés gorbéi harom honapnal érik el a csucsot, az 1000 NE D-vitamin adédsa
esetén 68 nmol/I-nél, mig a 4000 NE D-vitamin adasa esetén 100 nmol/l-nél. Attol kezdve
platueszeriien ellapulnak, a kezdeti D-vitamin szint az 6t honapos eredményt nem
befolyasolta. (279) A mi vizsgalatunkban az 1000 NE/nap adag mellett 64, 68 ill. 71
nmol/ I-es cstcsot értek el a D-vitamin szint emelkedésének gorbéi, kiilonb6ozé adagolasi
frekvenciak mellett. Mivel a heti 30 000 NE (napi 4286 NE) kezelést modositottuk abban
az esetben, ha a 30. vagy 60. napon elérték vagy meghaladtdk a 75 nmol/l-t, igy a
magasabb adagot kapd csoport csak egy részénél beszélhetiink harom honapos csucsrol
valtozatlan terapia mellett.

Eddigi megfigyelésekkel egybehangzoan az alacsonyabb kiindulasi D-vitamin
szérumszinttel rendelkez6k szignifikansan nagyobb emelkedést értek el és a nagyobb
adag biohasznosulasa Kisebb volt a kisebb adagot kapokhoz képest. (255)

Habar tankonyvi adat, hogy D-vitamin-hianyban a PTH érték megnd, masodlagos
hyperparathyreosis alakul ki és D-vitamin adasadval a PTH érték normalizalhato, a mi
vizsgalatunk ennek megerdsitésére nem volt alkalmas, mert a normal tartomanyt
meghalad6é PTH érték — betegbiztonsagi okokbol - kizard kritérium volt. Ennek ellenére
a normaltartomanyon belill -nem szignifikdns mértékben-, de csokkent a PTH a D-
vitamin-kezelés hatasara.

A harom hoénapon keresztiil alkalmazott 1000 NE dozis equivalens napi, heti, havi és a
30 000 NE heti adagolasa esetében a melléhatasok tipusa, gyakorisdga €s stilyossaga nem
kiilonbozott. Stlyos nemkivanatos mellékhatas (SAE) nem fordult eld, nemkivanatos
mellékhatds (AE) miatt a terapiat egy esetben sem kellett felfiiggeszteni. Mind a négy
kezelési forma megfeleléen biztonsdgos. Biztonsdgossdgi adataink megegyeztek mas
vizsgalok adataival. (274, 275) Csupan az extrém nagy adag (>200 000 NE D-vitamin)
adasa, és az évenként egyszeri ekkora vagy nagyobb adaggal megoldott D-vitamin-p6tlas
lehet karos. (280) Evi egyszer alkalmazott 500 000 NE Ds-vitamin a csonttorésekben és
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az elesések szamaban is novekedést okozott. (280) Egyszeri 100 000 NE Ds-vitamin
bolus akutan emelheti a C-terminalis telopeptid és I. tipust kollagén szintjét. (281) A heti
kétszer adott 50 000 NE Ds és Do-vitamint 5 héten keresztiil biztonsdgosnak talaltdk
Shieh és mtsai. D-vitamin-hianyos betegeken. (282)

Az altalunk alkalmazott egyszeri 30 000 NE messze elmarad a mellékhatasokkal jarod
nagy dozisoktol, ezért elesési gyakorisagot vagy a specifikus csont markereket nem
vizsgaltuk.

Vizsgélatunk gyengeségei a viszonylag kis szama a résztvevoknek, bar az elére kiszamolt
statisztikailag értékelhetd betegszamot tartottuk. Kizarasi kritériumaink miatt
biztonsagossagi adataink a vald életben eléforduld D-vitamin-hianyos populaciora
feltételesen alkalmazhatd. Nem vizsgéltunk hosszatavia klinikai kovetkezményeket, mert
az jelentdsen meghaladta volna jelen vizsgalat kereteit. Viszonylag rovid a terapias id6
¢s vizsgalat, bar a harom honapos periodus alkalmazasaval a téli harom honapra akartunk
reflektalni, amikoris a D-vitamin-p6tlas mindenkinek ajanlott Magyarorszagon. (129)
Vizsgalatunk f6 erdssége a prospektiv, kontrollalt, randomizalt, bicentrikus jellege és

specialis adagolasi rezsim hasznalata.
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VI. Kovetkeztetések

1, lgazoltuk, hogy a télvégi idészakban a D-vitamin értékek minden korabban mértnél
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/I,

30% -uk pedig 30 nmol/l értéket sem.

2, Nem talaltunk 6sszefiiggést a kor, a nem, a lakhely, a munka tipusa, a szabadban to1tott
id6 és a t-250HD értékek kozott. Csak a D-vitamin-potlasnak, a rendszeres
szolariumozasnak és a meleg éghajlatra torténd utazasnak volt hatasa a tél végi t-250HD

értékekre.

3, Vizsgalati eredményeink felvetik annak lehet6ségét, hogy ndkben a hasonlé t-250HD
érték mellett mért alacsonyabb f-250HD szintek miatt a D-vitamin-hiany sulyosabb

klinikai kovetkezményekkel jarhat, mint férfiakban.

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

5, Keresztmetszeti vizsgalatunkban a tél legvégén mérhetd t-250HD ¢és f-250HD értékek

csak a kardiovaszkularis kockazattal mutattak osszefliggést.

6, lgazoltuk, hogy a rutinszerien mért kalcium, foszfat és a PTH értékek nem

hasznalhatoak a mindennapi gyakorlatban a D-vitamin-hiany kimutatasara.

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 kiilonbozik.

8, Napi 1000 NE-nek megfelelé adag alkalmazasa esetén a vizsgalati alanyok 250HD
értéke minden esetben meghaladta az 50 nmol/I-t a harmadik honap végére, de a nem érte

el a 75 nmol/I-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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VIL Osszefoglalas

Korra, nemre és lakhelyre reprezentativ felmérésiink eredményei alapjan, az els6 tavaszi
napsugarzas megjelenése elott a magyar felndtt népesség D-vitamin szintje kritikusan
alacsony. A tél végére majdnem mindenki D-vitamin-hianyossa valik, aki nem szed D-
vitamin készitményt. Mindegy, hogy hany éves, n6 vagy férfi, hol lakik, mi a foglalkozasa
vagy hany orat tolt a szabadban. Ezt csak a szolariumhasznélat vagy délebben illetve
magasabban fekvé orszagba torténé utazas befolyasolja. A D-vitamin-hiannyal
Osszefliggésbe hozott betegségek koziil a tél végi D-vitamin-szint csak a
kardiovaszkularis betegségek rizikdjaval mutatott 6sszefliggést. A ndknek a férfiakhoz
képest alacsonyabb szabad-250HD hormon szintjiik volt a magasabb DBP szint
kovetkeztében. A BMI a szabad-250HD hormonszinteket nem befolyasolta, holott a
teljes 250HD szinttel Osszefliggott. Vizsgalatunk eredménye azt mutatja, hogy a D-
vitamin-hiany megallapitasahoz nem biztos, hogy minden esetben a t-2SOHD mérése a
legmegfelel6bb, bizonyos esetekben az f-250HD vagy b-250HD meghatarozasa a
hianyallapot pontosabb klinikai megitélését teheti lehetévé. Az elhizasban tul-, mig a

néknél alul becsiilhetjiik a hidny bioldgiai jelentdségét.

A napi 1000 NE-nek megfelelé6 adagu Ds-vitamin alkalmazasa napi, heti vagy havi
adagolasi modok mellett egyforman hatasos és biztonsagos, de D-vitamin-hiany esetén
nem elegendé a normalérték eléréséhez a harom honapos kezeléssel. A heti 30 000 NE
Ds-vitamin hatasosabb, a D-vitamin-szintet a legtobb esetben mar 8 hét alatt a normal

tartomanyba emeli és biztonsagossagban nem tér el a kisebb adagtol.
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professzor asszonynak a laboratoriumi mérésekhez nyujtott segitségéért, Tabak Adam
tanar urnak a statisztikai szadmitdsokban ¢és a kozlemény végleges formajanak
kialakitasaban nyujtott segitségéért. Koszonom a vizsgalatunkban résztvevé haziorvosok
¢s a Jozsefvarosi Szent Kozma Egészségiligyi Kozpont Ambulanciajan dolgozok onzetlen
munkajat.

Kiilon koszonet illeti témavezetdimet Lakatos Péter Andras professzor urat és Takacs
Istvan professzor urat, akik segitsége, iranymutatasa nélkiil értekezésem nem késziilhetett

volna el.

Végiil, de nem utolsésorban koszondm csalddomnak, sziileimnek, gyermekeimnek a

toretlen tamogatast és biztatast, ami a doktoranduszi munkam soran végig elkisért.
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Appendix

25-OH-D3-VITAMIN-HIANY MAGYARORSZAGI GYAKORISAGANAK REPREZENTATIV

FELMERESE

PROTOKOLL SZAM: 250HD3 -Mo

Vizsgalati kédszama: D- -

Neme: no férfi
Eletkora:

Munkakore:

Testmagassaga (Cm):
Testsulya (kg):

Ismert megbetegedései:

Szedett gyogyszerek:

D-vitamint vagy D-vitamint tartalmazo készitményt szedett-e az utobbi 3

hénapban? ha igen

milyen készitményt :

mennyit napi: NE

meddig:

Jart-e az utobbi 3 hénapban iidiilni kiilf6ldon, ha igen hol és mennyi ideig?
Jar e szolariumba: nem/igen

ha igen milyen gyakran és egy alkalommal mennyi ideig

A téli hénapokban hany érat tolt szabad levegdn atlagosan hetente?

A nyari honapokban hany orat tolt atlagosan a szabadban hetente?

Szokott e nyaron napozni? nem/igen

ha igen: hetente fél 6rat,  hetente egy orat, hetente 2 orat,
Hasznal e fényvédo krémet? nem/igen
Van e csontritkulisa? nem/igen
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haigen T score értéke:  gerincen:

combnyakon :

Volt e valaha csonttorése? nem/igen
ha igen hanyszor:

hol: alkar, felkar, csukld, csigolya, borda, medence,

combcsont, labszar, boka, mas:

Elesések szama az utobbi 3 honapban:

Erez-e tavaszi faradtsagot? nem/igen

ha igen: enyhét kozepeset sulyosat
Ismert-e autoimmun betegsége? nem/igen

RA, SLE, Sjogren szindroma, gyulladisos bélbetegség, mas:

Van e pikkelysomore? nem/igen
Ha igen: enyhe, Kiterjedt, szteroidot igényld stlyos forma

Az utobbi harom hénapban hanyszor volt lazzal jaré megfazas/influenza?

nem volt, egyszer, kétszer, haromszor,  tobbszor
Volt-e valaha TBC-je? nem/igen ha igen, mikor
Volt e tumoros megbetegedése? nem/igen ha igen akkor hol

Van- e magas vérnyomasa? nem/igen

ha igen mennyi volt a legmagasabb érték

Van- e cukorbetegsége?  nem/igen

ha igen, milyen tipust

miota ismert

Volt e gutaiitése?  nem/igen ha igen, mikor

Van-e alsé végtagi érsziikiilete? nem igen  ha igen, midta ismert
Van-e sziv vagy érrendszeri betegsége  nem /igen

ha igen, milyen tipusu miota ismert
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Kalciumbevitelt felméro kérdoiv

Neme: N6 /Férfi Eletkora:

Testsuly: kg Testmagassag: cm

Kalciumot tabletta formajaban szed: igen/nem
Ha igen a gyogyszer neve:

adagja: mg naponta

1. Naponta szokott-e tejet fogyasztani? Igen/Nem
Ha igen, hany poharral? (2 dI)

Ha nem fogyaszt naponta, akkor hetente hany poharral?

2. Szokott-e fogyasztani joghurtot, kefirt, aludttejet? Igen /Nem

Ha igen, hetente hany 1 dl-es adagot?

3. Szokott-e fogyasztani tejfolt? Igen /Nem
Ha igen, hetente hany 1 dl-es adagot?

4. Naponta mennyi kenyérfélét eszik?

Egész szelet kenyér: db

5. Hetente mennyi tésztafélét eszik?

10 dkg-s adag: db

6. Hetente mennyi hasféleséget fogyaszt?

a.Csirkehusbol hany 10 dkg-s adagot?:

b.Sertéshisbol hany 10 dkg-s adagot?:

c.Parizsi,szafaladé hany 10 dkg-s adagot?
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7. Fogyaszt-e olajoshalat(konzerv)? Igen /Nem

Ha igen, hetente hany dobozzal?

8. Hetente mennyi fézelékfélét fogyaszt? 30 dkg-s adag (tanyér)

a. paraj,soska adag

b. z6ldborso, kelkaposzta,zoldbab adag

9. Szokott-e fogyasztani rendszeresen sajtot?

Ha igen, hetente hany 2 dkg-s adagot (szelet sajt)?:

10. Hetente mennyi krumplit eszik?

10 dkg-s adag: db
11. Hetente hdny tojdst eszik?: db
12. Hetente hany kozepes almat eszik?: db

13. Naponta hany pohar (2 dl) asvanyvizet iszik?

a fogyasztott dsvanyviz tipusa (max. 3):

14. Az utobbi harom napban hany liter folyadékot fogyasztott naponta?

a folyadék bevitel modja: viz % uditd %
alkohol % étel (leves fozelék) %
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BELEEGYEZO NYILATKOZAT

25-OH-D3-VITAMIN-HIANY MAGYARORSZAGI GYAKORISAGANAK

REPREZENTATIV FELMERESE

PROTOKOLL SZAM: 250HD3 -Mo

Elolvastam és megértettem az orvosi kutatasi vizsgalatot leird, a jelen beleegyezési
nyilatkozatban szerepld informacidkat. A vizsgaloorvos vagy a vizsgéalohelyi személyzet
elmagyarazta ezeket €s minden kérdésemet kielégitd moédon megvalaszoltadk. Tudomasul
veszem, hogy a vizsgalat vezetdje dr. Takacs Istvan. A genetikai a Semmelweis Egyetem
L. sz. Belgyogyaszati Klinikan végzik, ahol 10 évig taroljak kodolt genetikai mintamat és
kodolt klinikai adataimat ¢€s felhasznaljdk a D-vitamin hidnnyal kapcsolatos
kutatasokhoz. Onkéntesen beleegyezem a vizsgalatban vald részvételbe a vizsgalat
feltételeinek megfelelden.

Megkaptam ennek a beleegyezési nyilatkozatnak egy masolatdit megdrzésre.
Megértettem, hogy ezt a nyilatkozatot orvosi nyilvantartdsom részeként orzik.

A tajékoztatast ado személy neve, beosztasa, munkakore:

A vizsgalati hely neve és cime:

A beteg neve:

A beteg sziiletési helye:

A beteg sziiletési ideje (év, ho, nap):

Beleegyezem, hogy részt vegyek a vizsgalatban.

Beteg alairasa Datum
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Beteg neve:
szill id6/hely: Anyja neve:
Lakcime: TAJ-szam: - -

Legjobb tuddsom szerint a beteg/ a beteg torvényes képviseldje

, megértette a beleegyezd nyilatkozat tartalmat és

meggértette a klinikai vizsgélatot és annak kockazatait.

A beteg/ a beteg torvényes képviseldje kérdéseire kielégitd €s pontos valaszokat kapott.

A vizsgaldorvos neve

A vizsgaloorvos aldirdsa Déatum

Vizsgélatvezetd aldirasa
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Betegtajékoztato

A vizsgalat kodja: 250HD3-Mo

Vizsgalohely szama: Bevonasi kodszam:

25-OH-D3-VITAMIN-HIANY MAGYARORSZAGI GYAKORISAGANAK REPREZENTATIV

FELMERESE

PROTOKOLL SZAM: 250HD3 -Mo

Szeretnénk felkérni, hogy vegyen részt egy Orszagos felmérésben. Miel6tt eldontené, hogy részt
vesz-e a vizsgalatban fontos, hogy megértse, miért keriil sor a vizsgalatra, hogyan hasznaljak
majd fel az Onnel kapcsolatos adatokat, mit tartalmaz a vizsgalat és milyen lehetséges elényokre,
kockazatokra és kellemetlenségekre szamithat. Kérjiik, szanjon elegend6 id6t arra, hogy alaposan

clolvassa az alabbi tajékoztatot.
A vizsgalat hattere és célja

A rendelkezésre allo adatok alapjan a D-vitamin-hiany szamos csont, immun, sziv-érrendszeri,
tumoros megbetegedés kockazatat noveli. A D-vitamin-hiany elleni kiizdelem fontos
népegészségligyi probléma. Ennek ellenére mind a mai napig nem 4all rendelkezésiinkre
reprezentativ adat a D-vitamin-hiany magyarorszagi gyakorisagarol. Ennek a felmérésnek
elsédleges célja, hogy lakohely, kor és nem szerinti eloszlasban vizsgalja meg a D-vitamin-hiany
valodi gyakorisagat. Emellett, amennyiben ebbe belegyezik abbdl a mintabol, amib6l a D-vitamin
szintet meghatarozzuk, genetikai vizsgalatokat végziink annak felderitésére, milyen orokletes

tényezOk befolyasolhatjak a D-vitamin-képzés hatasossagat.
A vizsgalat vezetdje

A vizsgalat vezetdje dr. Takacs Istvan endokrinolégus, klinikai farmakologus, a Semmelweis

Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikajanak egyetemi docense.
Vizsgalatban valé részvétel

On dénti el, hogy részt vesz-e a vizsgalatban vagy sem. Amennyiben elutasitand a részvételt, Ont
akkor sem érheti semmilyen hatrany. Haziorvosa beutalhatja olyan szakrendelésre, ahol

vizsgaloorvosa jogosult - indokolt esetben — D-vitamin meghatarozast kérni.
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A vizsgalat menete

A vizsgalat egy személyes vizitet foglal magaba, melynek soran 1 csé vér levételére keriil sor és

megkérjiik egy kérddiv kitdltésére, ami kb. 15 percet vesz igénybe.
Mit kell tennem?

A vizsgalat soran egy alkalommal kell befdradnia haziorvosahoz, aki 1 cs6 vért vesz le Ontél és

egy kérdéiv kitdltésére kéri meg Ont.
A vizsgalatok rovid leirasa

Vérvétel: Egy kis szarnyasti segitségével torténik. Igen csekély a kockazata annak, hogy a véna

begyullad, vagy a karjanak az érzése megvaltozna a vérvétel utan.

A részvétellel jaro esetleges mellékhatasok, kockazatok és kellemetlenségek

A vizsgalatban valo részvétel kockazata megegyezik egy rutin vérvétel kockazataval
A részvétel lehetséges elonyei

A vizsgilat soran levett vérmintabol meghatirozott D-vitamin értékrol értesitjik az On
haziorvosat, aki az esetleg sziikséges D-vitamin-p6tlasrol O fog donteni és ellatni Ont a sziikséges

D-vitamin recepttel.

A genetikai vizsgalat eredménye az On szimara nem jelent semmiféle eldnyt, tudomanyos célokat

szolgal csupan.

A részvétel koltségei

A részvételéért Ont nem fizetik, juttatast nem kap.
Személyes adatok kezelése

Az ,irasos Beleegyezd Nyilatkozat” cimii dokumentum alairasaval On hozzajarul ahhoz, hogy
kezelGorvosa és a vizsgalat munkatarsai az alabb felsorolt személyes adatait a vizsgalat soran

Osszegyljtse és felhasznalja:

sziiletési datuma, neme, testi és lelki egészségére, illetve betegségére vonatkozo adatai,

barmely mas, olyan személyes adata, melyet a vizsgalatban val6 részvételkor nyertek.

Kezelborvosa személyes adatait a vizsgalat adminisztraciojahoz, lebonyolitdsahoz, tudomanyos
¢s statisztikai elemzéshez fogja felhasznalni. A kezel6orvos elérhetdsége a ,,Betegtajékoztatd”
cimii dokumentum elején megtalalhatd. Az On vizsgalati adatainak hasznalatara vonatkozé

beleegyezése nem veszti hatalyat, de barmikor visszavonhatja azt. Felhivjuk figyelmét arra is,
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hogy a vizsgalat eredményeit a szakirodalomban ismertethetik, de a betegek személye nem lesz

azonosithato.

Az On személyazonossaga, személyes adatai és a vizsgilatok eredményei a nemzetkozi jogi
eldirasokat tekintetbe véve és azoknak megfeleléen szigortian bizalmasan kezelendék. Az On
adatai és a vizsgalatok soran nyert eredmények szigoruan bizalmas kezelése szerint bizonyos
adatok a vizsgalatot végzok, a szakmai etikai bizottsag, illetve a hivatalos kormanyzati feliigyelok

szamara kiadhat6, amennyiben az nem jogellenes.

A mintak kezelése

Az On vérmintajaval végzett mérések célja a D-vitamin szint meghatdrozasa. Ennek soran a

szokasos laboratoriumi eljarasokat folytatjuk le.

Genetikai vizsgalat soran a D-vitamin anyagcserét befolyasold genetikai tényezOk hatasat
vizsgaljuk a D-vitamin-hidny kialakulasara. A genetikai vizsgalatokhoz a D-vitamin

meghatarozas utain megmarado vérmintat hasznaljuk fel.
Vizsgalati adatai és a mintai kezelése, ha visszavonja a beleegyezését

Az On részvétele ebben a programban teljesen Onkéntes, részvételi szandéka barmikor
visszavonhat6. Amennyiben gy dont, hogy részvételét a vizsgalatban megszakitja, kérjik
szandékat jelezze szoban vagy irasban a betegtajékoztaton talalhato elérhetdségek valamelyikén.
Ekkor a bekodolt genetikai mintat a vizsgalatvezetd visszakodolja (tehat az On mintajat kiemeljiik
a mintak kozil) és a mintat illetve a mint4javal kapcsolatos eddigi eredményeket, csakugy, mint
a vizsgalatban rogzitett klinikai adatait, ezek papir, elektronikus formajat megsemmisitjilk az
adatkezelési torvénynek és a biologiai hulladékkezelési szabalyoknak megfelel6en. A minta és az
adatok megsemmisitése az On jelzését kovetd 8 napon beliil megtdrténik és errdl On 15
munkanapon beliil irdsos értesitést kap, amennyiben errdl az irasos értesitésrol irasban nem mond

le.

Ha On visszavonja a vizsgalati adatainak hasznilatira vonatkozé beleegyezését, akkor a

vizsgalatban sem vehet tovabb részt.

A vizsgalat, a betegtajékozatd anyag és a betegbeleegyezd nyilatkozat mind formailag, mind
tartalmilag megfelel a 2002-es VI. torvény, a 23/2002. (V. 9.) EiiM rendelet és a 2008. évi XXI.
— a humangenetikai kutatdsokrol szol6 — torvényben rogzitetteknek és a vizsgalatot az

Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte.

A beleegyezd nyilatkozat alairdsival az On jogai nem sériilnek.
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Kihez fordulhatok, ha tajékoztatasra vagy segitségre van sziikségem?

A vizsgalattal 6sszefiiggd kérdéseivel forduljon:

Orvos: Dr Novér:

(Név) (Név)
Telefon: . Telefon:
Cim:

Ha kérdése arra vonatkozik, hogy milyen jogok illetik meg, mint a vizsgalatban részvevo

személyt, akkor forduljon:

(név)

Telefon:
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