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SZISZTEMAS AUTOIM-

MUN KORKEPEKBEN: A D-VITAMIN
IMMUNREGULATORIKUS HATASA

AZ AUTOIMMUN KORKEPEK KIALAKULASABAN A GENETIKAI FAKTOROK MELLETT A KORNYEZETI HATASOKNAK IS ALAPVET® SZERE-
PUK VAN. A D-VITAMIN-HIANY EGYIKE LEHET AZOKNAK A TENYEZOKNEK, AMELYEK AZ AUTOIMMUN BETEGSEGEK KIALAKULASAERT
FELELOSEK. A SZERZOK IRODALMI ATTEKINTEST ADNAK ARROL, HOGY AZ ALACSONY D-VITAMIN-SZINT MILYEN OSSZEFUGGEST
MUTAT AZ AUTOIMMUN BETEGSEGEK ELOFORDULASAVAL. A D-VITAMIN OPTIMALIS SZINTJE SZUKSEGES A NORMALIS IMMUNFUNK-

CIOHOZ, ES JELENTOS SZEREPE VAN AZ

IMMUNTOLERANCIA FENNTARTASABAN. A D-VITAMIN LEGFONTOSABB HATASA, HOGY

BEFOLYASOLJA A REGULATORIKUS T-SEJTEK SZAMAT ES FUNKCIOJAT. A JELENLEGI ISMERTEK SZERINT AZ OPTIMALIS D-VITAMIN-
SZINT CSOKKENTI A TH1 ES A TH17 SEJTEK MUKODESET, ES JAVITIA A REGULATORIKUS T-SEJT FUNKCIOT. A MEGFELELO D-vITA-
MIN ELLATOTTSAG MELLETT AZ AUTOIMMUN BETEGSEGEK KIALAKULASANAK ESELYE, VALAMINT A MAR FENNALLO BETEGSEG

SULYOSSAGA CSOKKEN.

Kulcsszavak: D-vitamin, immunreguléacié, avtoimmun betegségek

z autoimmun betegségek morbi-

ditdsa és mortalitdsa vilégszerte

nd, és jelenleg a harmadik
helyet foglalja el a kardiovaszkuldris és
tumoros betegségek mogétt (1).
Az autoimmun kérképek kialakuldsa-
ban a genetikai faktorok mellett a kér-
nyezeti tényezéknek is jelentés szere-
pUk van. Az 1990-es évek 6ta egyre
t6bb adat bizonyitja, hogy a D-vita-

THE ROLE OF VITAMIN D IN AUTOIMMUNE DISEASES — THE MECHANISM OF VITAMIN
D MEDIATED IMMUNOREGULATION. THERE IS RECENT EVIDENCE THAT GENETIC AND
ENVIRONMENTAL FACTORS PLAY AN IMPORTANT ROLE IN THE DEVELOPMENT OF AUTO-
IMMUNE DISEASES. VITAMIN D DEFICIENCY IS ONE OF THE ENVIRONMENTAL FACTORS
THAT MAY PLAY A ROLE IN DEVELOPING AUTOIMMUNE DISEASES. EXPERIMENTALLY, VITA-
MIN D DEFICIENCY RESULTS IN AN INCREASED INCIDENCE OF AUTOIMMUNE DISEASES.
THE AUTHORS DISCUSS THE ACCUMULATING EVIDENCE POINTING TO A LINK BETWEEN
VITAMIN D AND AUTOIMMUNITY. THE OPTIMAL LEVEL OF VITAMIN D INTAKE IS NECES-
SARY TO NORMALIZE THE IMMUNE FUNCTIONS AND IT PLAYS AN IMPORTANT ROLE IN
THE DEVELOPMENT OF SELF-TOLERANCE. TARGETS FOR VITAMIN D IN THE IMMUNE
SYSTEM HAVE BEEN IDENTIFIED AND THE MECHANISM OF VITAMIN D MEDIATED IMMU-
NOREGULATION IS BEGINNING TO BE UNDERSTOOD. ON THE BASIC OF RECENT KNOW-
LEDGE, VITAMIN D CAUSES A DECREASE IN TH1-TH17 DRIVEN AUTOIMMUNE RESPON-
SE AND REPAIRS THE FUNCTION OF REGULATORY T CELLS. INCREASED VITAMIN D INTA-
KES MIGHT DECREASE THE INCIDENCE AND SEVERITY OF AUTOIMMUNE DISEASES.
Keywords: vitamin D, immunoregulation,
autoimmune disorders

min-hidnydllapot egyike azoknak a
faktoroknak, amelyek meghatérozé
tényez8k abban, hogy az autoimmun
kérképek prevalencidja egyes foldré-
szeken, éghajlati vekben és népcso-
portokban névekszik (2). Az 1-es tipu-
sU diabetes mellitus (DM1T), a sclero-
sis multiplex (SM), a rheumatoid arthri-
tis (RA), a szisztémds lupus erythema-
tosus (SLE), a gyulladdsos bélbetegsé-
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gek vonatkozdsdban a D-vitamin-hid-
nyos dllapot és a betegségek preva-
lencidja kozétt dsszefiggés egyértel-
mU, tehdt a szervezet D-vitamin ella-
tottsdga fontos tényezd az autoimmun
kérképek patogenezisében (2, 3).

A D-vitamin-pétlas kilénbézd dllat-
modellekben javitotta az autoimmun
encephalitis (4, 5), a kollagén indukal-
ta arthritis (6), a DM1T (7), a gyulladé-
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sos bélbetegségek (8) az SLE (9) kor-
lefolyésdat, és egyes dllatmodellben
D-vitamin-pétléssal meg lehetett el8z-
nia DM1T és az SLE kialakuldsdt.

A D-VITAMIN
METABOLIZMUSA

A D-vitamin étkezéssel juthat a szerve-
zetbe, mint D,-vitamin (ergokalciferol),
mig Ds-vitamin (kolekalciferol) endogén
formdban képzddik a bérben az UVB
fény hatéséra (1. dbra). Az emberben az
elsédleges D-vitamin forrds a bér; a
taplalékkal bevitt D-vitamin mindéssze
20%-4t fedezi a szervezet napi D-vita-
min szikségletének (10, 11). A Ds-vita-
min a mdjban hidroxilalédik és 25-hid-
roxivitamin D 25(OH)D képzddik. A
25(0OH)D plazmaszint mérését haszndl-
idk a klinikai gyakorlatban a D-vitamin
ellatottsdg megitélésére.

Az 1-a-hidroxildz hatdséra a 25 (OH)
D-bd8l képzddik a biolégiailag aktiv
D-vitamin, az 1,25-dihidroxivitamin
D, [1,25(OH),Ds]. A rendlis hidroxila-
ciét a téplalékkal bevitt kalcium, foszfét,
a keringd 1,25(0OH),D; metabolitok és
a parathormon (PTH) befolydsolja.

Az 1,25(0OH),D; az egyik legfontosabb
génreguldtor, mint ligand a vitamin D
receptorokhoz (VDR) kétédve a retino-
id X-receptorral (RXR) heterodimert
képezve bejut a sejtmagba és kilén-
béz8 gének promoter régidihoz kap-
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csolédva  befolydsolja szdmos gén
mikddését és szabdlyozza az mRNS
szintézist (3).

A D-vitamin nem klasszikus hatdsat
mintegy 30 évvel ezel8tt ismerték meg,
amikor az 1,25(OH),D; receptordt
tumoros sejtvonalakon kimutattdk. A
D-vitamin k&t6dése a VDR-hez gétolta
a tumorsejtek differenciéléddsat és
proliferaciéjat.

Az D-vitamin receptort eddig t&bb mint
harminc kilénbdz8 szévetben taldltak,
igy a bélben, vesében, mellékpajzsmi-
rigyben, hematopoetikus sejtekben,
pankredsz szigetsejtekben, izom-, ideg-
sejtekben, tumorsejteken, valamint a
limfocitdkon, monocitékon és a dendri-
tikus sejteken is. Az immunrendszer sejt-
jein jelenlevé VDR alapjén a D-vitamin
az immunrendszer mUkodését is befo-
lyésolja (12). A VDR folyamatosan exp-
resszalodik az antigén prezentdld sejte-
ken (APCs), igy a makrofdgokon, a
dendritikus sejteken (DCs), illet8leg
megjelenik az aktivalt limfocitdkon is.

A 25(OH)D-vitamint aktivalé enzim, a
T-a hidroxiléz (CYP27B1-hidroxildz)
szdmos extrarendlis szévetben is ki-
mutathatd, vagyis ezek a sejtek aktiv D-
vitamin  szintézisre  képesek. Az
1,25(0OH),D; parakrin  és autokrin
funkcidja révén a klasszikus a csont és
dsvdnyi anyagcsere, az endokrin miks-
désen 10l a tumorgenezisben, a bér

s g

keratinocitak proliferdciéjaban jatszott

1. ABRA: D-VITAMIN HATASA A VELESZULETETT ES A SZERZETT IMMUNITASRA
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regulativ szerepe mellett az immun-
rendszer szabdlyozdséban is alapvetd
funkcisttoltbe (10, 11, 13) (1. ébra).

ANTIGEN PREZENTALO
SEJTEK

A D-vitamin immunmoduldlé hatésat
az elmylt évek kisérletes és human
vizsgdlatai bizonyitotték. A dendritikus
sejtek (DC) professziondlis antigén
prezentdlé sejtek, amelyeknek a T-sejt
figg® immunvdlasz elinditdsdban és
annak fenntartédsdban van szerepik.
Az aktiv D-vitamin gdtolja a mieloid
prekurzorok dendritikus sejtté térténd
differencialéddsdt és érését, csdkkenti
a MHC-II és a kostimuldtorok (CD80,
CD864, CD40), valamint mds, érést
el&segitd proteinek (CD1a, CD83) fel-
szini megjelenését, a dendritikus sejtek
antigén prezentdld képességét és az
IL-12-termelést (14, 15). In vivo az
1,25(0OH),D, vitamin hatdsa a DC sej-
tekre abban is megnyilvdnul, hogy
gdtolia az IL-12 termelést, igy az IL-12
dltal befolydsolt Th1 vélaszt, és ezzel a
Th1 tipust citokinek, az IFN-y, az IL-2,
és a TNF-a termelésének csékkenését
eredményezi (16, 17).

Figyelembe véve nmagdban a dendri-
tikus sejtekre kifejtett hatdsat, az immun-
rendszert a D-vitamin egyértelmen a
tolerogenitds iranydba tereli (18).
Anyugvéd CD4+ T-sejtek is expresszdl-
nak VDR-t alacsony koncentrdcidban,
ami azonban &tszérdsére ndvekszik,
ha a T-sejtek aktivalédnak (19).

Az 1,25(0OH),D; vitaminnak a Th2 sej-
tekre kifejtett hatédsa még nem egyér-
telm(. Egyes megfigyelések szerint in
vivo a 1,25(0OH),D, fokozza a Th2 sej-
tek IL-4 citokin termelését, mig mds
adatok azt mutatigk, hogy gétolia a
Th2 sejtek IL-4 citokin szekrécisjat (20,
21). Penna és Adorini (15), valamint
Canning (22) adatai  szerint  az
1,25(0OH),D3-vitamin fokozza az IL-
10 termelését, és ezdltal segiti a Th2
tipusy T-sejtek funkcidjat.

A naiv CD4 + T-sejtekbdl a dendritikus
sejtek dltal prezentdlt antigének hatd-
sara Th1, Th2, Th17 tipust sejtek dif-
ferencidlédnak, amelyek az effektor
feladatokat ellétigk. Ezek az effektor
reakciék protektivitdst biztositanak a
szervezet szdmdra, de nemritkdn ezek
az immunreakcidk a sajdt szervezet
ellen iranyulhatnak, vagyis autoreakti-
vak. Az immunszisztémdnak biztositani



kell, hogy a protektivimmunreakciokat
is szabdlyozza, megfeleld szinten ledl-
litsa, és kiléndsen vigydznia kell arra,
hogy a sajdt antigén struktirdjdt ne
kdrositsa, hanem tolerdlja. Ebben a
szabdlyozdsban  kitintetett szerepet
jatszanak a kilénbdzé tipust immun-
regulatorikus sejtek, igy jérészt a
timuszban  képz8d8  természetes
(CD4+CD25+ Foxp3+) regulatorikus
T-sejtek (Treg sejtek), tovdbbd az IL-
10-et termel8 Treg sejtek, és a TGF-B
termeld Th3 helper sejtek (23-26).

Az Gjonnan megismert T-helper tipusd
Th17 sejtek az IL-17 pleiotrop hatdsu
proinflammatorikus citokin termelésé-
vel névelik az autoimmun betegségek
kialakuldsanak veszélyét (27-29). Ki-
sérletesen kivaltott colitisben a kalcitri-
ol a bél mukézdban csdkkentette a
Th17 sejtek dltal termelt IL-17 citokinek
mennyiségét, fokozta Th2 tipusy helper
sejtek szdmat, és ndvelte a regulatori-
kus T-sejtek (Treg) aktivitésat (30).

A humdén sejtekben, az IL-6, IL-21, IL-23
és TGF-f egyittes jelenléte segiti elé a
naiv Th-sejtek Th17 effektor sejtek ird-
nydba térténd differencialéddésat (31-
33). Az IL-6 csdkkenti a TGF-f indukdlta
Foxp3 (forkhead box) expressziét és a
Treg-sejtek kialakuldsét, az IL-6 és a
TGF-f egyittes jelenléte el&segiti a
Th17 sejtek képzédését. Mindez azt
ielenti, hogy az effektor és a regulatori-
kus T-sejtek ugyanabbél a naiv CD4+
T-prekurzor sejtb8l alakulnak ki, diffe-
rencidlodésuk a lokdlis citokin miliétél
fugg. A lokdlis citokin kdrnyezet médo-
suldsa, a TGF-B/IL-6 ardny véltozdsa-
ra-, az effekior Th17 sejtek, Foxp3+
regulatorikus, aktiv, szuppresszor T-sej-
tekké (Tregs) képesek konvertdlédni
(34, 35). In vitro, D-vitamin analégok
gdtolidk az IL-6 citokin termelédést, és a
Th17 sejtek szamat is csdkkentik.

Az 1,25(0CH),D; adaptiv immunvd-
laszt szabdlyozd hatdséban igen fon-
tos a regulativ T-sejtes valaszt befolyd-
solé képesssége. A Foxp3+ regulato-
rikus T-sejteknek alapvetd regulativ-
szuppressziv funkciéjuk van, kulcssze-
repet jatszanak az immunrendszer
homeosztdzisanak, valamint a sajat
antigénekkel szembeni tolerancidnak
a fenntartdsdban. A természetes regu-
lativ T-sejtek fejl6désében és miksdé-
sében Foxp3 transzkripciés faktor
molekula Iényegi szerepet t5lt be, hia-
nydban tébb szervet érinté autoimmun
betegség, az Un. IPEX (immundiszregu-
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lacié, polyendocrinopathia, entero-
pathia, X-hez kététt szindréma) alakul-
hat ki. A Foxp3+ Treg-sejtek és Th17
sejtek kdzotti egyensuly alapvetd az
immunvalasz kimenetele szempontja-
bol. Az in vivo vizsgdlatok arra utal-
nak, hogy az aktiv D-vitamin jelenléte
elésegiti a Treg-seijt irdny differencid-
|6ddst, mig a Th17 sejtekre szuppresz-
sziv hatdssal bir (36, 37).

2002-ben Varrat és munkatdrsai iga-
zoltak, hogy 1,25(0OH),D; elésegiti az
IL-10  termelésére képes CD4+/
CD25+Treg-sejtek termelését (38). Az
1,25 (OH),D; immunszuppressziv ha-
tdsa megnyilvanul abban, hogy ga-
tolja az érett dendritikus sejtek diffe-
rencialéddsat, ezdltal a tolerogén DC-
sejtek nem képesek antigén prezentd-
ciéra, ugyanakkor az aktiv D-vitamin-
nak direkt hatdsa van a T-sejtekre is
(39). Urry és munkacsoportia mutatta
ki, hogy az 1,25(OH),D; az IL-10
szekrécié fokozasa mellett el8segiti a
Treg-sejtek TLRY expressziodjdt, igy szo-
ros kapcsolatot biztosit az innate és az
adaptiv immunités kézott.
1,25(0OH),D; vitamin hianydban a
Treg-sejtek szama és funkcidja csdk-
ken, ami megnéveli az autoimmun
betegségek, az SLE, az RA, a DMI1T, az
SM kialakuldsanak veszélyét.

D-VITAMIN ES A B-SEJT
FUNKCIO

Az aktivalt B-sejtek is expresszalnak
VDR-t (40). Az [1,25(0OH),D, | direkt a
B-sejtekre hatva gdtolja azok proliferd-
ciéjat és immunglobulin termelését, a
B-sejtek plazmaseitté torténd differenci-
aléddésat, a B meméria sejtek kialakuld-
sét. Igy a D-vitaminnak fontos szerepe
van olyan B-sejt medidlta betegségek-
ben, mint az SLE. A 1a-hidroxildz gén, a
CYP27b1 jelenléte kimutathaté a B-sej-
tekben, ami azt jelenti, hogy a B-sejtek
a T-sejthez hasonléan autokrin/intrak-
rin valaszra képesek (41).

MAKROFAGOK

A D-vitamin el8segiti a monocitdk
makrofdg irdnyba térténé differencia-
l6ddsat, ugyanakkor befolyésolia a
makrofagok gyulladésos citokin és
kemokin termelését (38-42). A D-vita-
min fokozza a makrofégok fagocitdlé
képességét, az ADCC reakciét, az
antigén prezentalé mkodést (43-46).

Az 1,25(0OH),D; néveli az acid foszta-
tdz szintet, fokozza az ,oxidativ burst”-t
a monocitékban (44). A D-vitamin el&-
segiti a szuppresszor hatésy prosztag-
landin E2 termel&dést a monocitédkban,
mig a granulocita-makrofég kolénia sti-
mulalé faktor (GM-CSF) szintézist gatol-
ja (43-47). Egy 2005-ben kdzélt vizs-
gdlat adatai szerint a vaszkuléris endot-
hel sejtekben az aktiv D-vitamin csok-
kentette a lipopoliszacharidok dltal
indukalt citokin-kemokin termelést (45).
Tébb, egymastdl figgetlen munkacso-
port bizonyitotta, hogy az
1,25(0OH),D; néveli az antimikrobds
peptid aktivitdst a humdén monocitdk-
ban és a neutrofilben (17).

A neutrofilek és makrofédgok mellett a
natural killer sejtek (NK), a felsé és az
alsé léguti traktus epithelidlis sejtjei is
szekretdlnak antimikrobds peptideket,
amelynek fontos szerepe van a légiti
betegségekkel szembeni védelemben.
A D-vitamin hatésa ésszefigg bizonyos
antimikrobds proteinek stimuldldséval.
Szisztémas bakteridlis fertézések a Toll
Like Receptor (TLR)2/CD14 komplex-
hez kapcsolédva fokozzdk az 1a-hidro-
xilécioét, és ilyen médon a D-vitamin
aktivaciét. A képzédétt kalcitriol a VDR-
hez kapcsolédva el8segiti az antibakte-
ridlis peptidek szintézisét. Az endogén
antibiotikumoknak, a defenzinnek, a
katelicidinnek direkt mikroorganizmu-
sokat kérosité funkcidjuk van. A kateli-
cidin mint antimikrobds peptid az intra-
cellularis Mycobacterium tuberculosist
is képes elpusztitani (19, 48-49).
D-vitamin hidnydban a makrofégok
kevesebb lizoszomdlis enzimet és a
hidrogén-peroxidot termelnek, ami
elengedhetetlenil szikséges az anti-
mikrobds funkcidjukhoz.  D-vitamin
hianydban a fertézések kialakulésa-
nak valészindsége né.

Az aktivalt makrofédgok és a DC-sejtek
tartalmaznak 1-a hidroxildz enzimet,
ami ahhoz szikséges, hogy a
25(OH)D metabolikusan aktiv D-vita-
minné& alakuljon. Ezek a sejtek szekre-
téInak és szintetizalnak 1,25(OH),Dj -t.
Az 1-a hidroxildz az immunsejtekben
azonos a rendlis enzimmel. A vesével
ellentétben az antigén prezentdlé sej-
tekben az 1-a-hidroxildz enzimaktivi-
tést az IFN-y szabdlyozza, mig a parat-
hormon vagy az 1,25(0OH),D; nem
képes szupprimalni azt.

A D-vitamin-hiénnyal ésszefiggésben
felléps, fertéz8 betegségre valéd fogé-
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konységot tdmasztjgk aléd a VDR-gén
polimorfizmust elemz& genetikai vizs-
gélatok is (50). Osszefuggést talaltak
a VDR-gén polimorfizmus és szdmos
infektiv betegség, mint a M. tuberculo-
sis és M. leprae kozott, kilondsképpen
ezen fertézések iranti fogékonysdg,
valamint o betegségek kimenetele
tekintetében.

_ D-VITAMIN HIANNYAL
OSSZEFUGGO BETEGSEGEK

A D-vitamin jelent8ségére utal az a régi
megfigyelés, hogy a kilénbdzé auto-
immun betegségek gyakorisaga jelleg-
zetes észak-déli megoszldst mutat
(51-53). EgyértelmG  &sszefiggést
taldltak az DM1T, SM, RA, SLE, és a
gyulladésos bélbetegségek (IBD) pre-
valencidja, valamint az észak-déli fsld-
rajzi szélességi fok, napfény expozicid,
illetleg a D-vitamin-szintek kézot.

SCLEROSIS MULTIPLEX

Az SM incidencidja az egyenlité men-
tén 1-2 eset/10° lakos, mig az 50. szé-
lességi fokon tbb mint 200 eset/10°
lokos az eléforduldsi ardany. Tébb
tanulmény bizonyftotta, hogy az SM-
ben a D-vitamin addsa nemcsak a
relapszusok gyakorisdgdat befolydsol-
ta, de csdkkentette a betegség kiala-
kuldsénak valészinGségét is. Munger
(54) t6bb mint 7 millié, az amerikai
hadseregben szolgald egyén D-vita-
min-szintjét kdvette és az eredménye-
ket &sszevetette az SM-incidencidval.
Megdllapitotta, hogy a kaukdzusi
rasszban magasabb a 25(OH)D-szint,
mint a fekete és a spanyol populdcio-
ban és a magasabb szérum D-vitamin-
szint mellett az SM kialakuldsénak
veszélye csdkkent.

Munger és munkatérsai 1980 és 2000
kézott 92 253 nében, majd a tovdbbi
tanulményukban 1991 és 2001 kozott
95 310 D-vitamint szed® nékben mér-
ték a szérum D-vitamin-szintet és figyel-
ték az SM kialakuldsanak valészinGsé-
gét (55). Azt taldltak, hogy az SM kiala-
kulésanak kockdzata 40%-kal alacso-
nyabb volt azokban a né&kben, akik
napi 400 IU D-vitamin kezelésben ré-
szesiltek, mint azokban, akik nem kap-
tak D-vitamin-potlast. Hasonlé megfi-
gyelésrél szémolt be Embry és munka-
csoportja Németorszdgbdl, ahol fordi-
tott sszefiggést taldltak a szérum D-
vitamin-szint és az SM incidencidja
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kézott (56). A D-vitamin kezelés hatd-
sdra a koponya MR-en az SM-léziék
szdma csékkent, ami bizonyitotta a D-
vitamin kedvezé hatasat (57).

Az experimentdlis allergids encephali-
tisben (EAE), a sclerosis multiplex (SM)
modelljében a Th1-es tipusy sejteknek
a myelin antigénekkel szembeni speci-
fikus citotoxicitédsa kimutathaté (58).
Lemire és munkacsoportja azt taldlta,
hogy az 1,25(OH),Dj; -vitamin és ana-
l6gjai EAE-ban gatoltdk az 1L-12
figgé Th1 sejtek kialakuldsat, ami a
krénikus relapszussal jaré EAE hatdsos
kezelését jelentette (59).

RHEUMATOID ARTHRITIS

A D-hipovitaminézis és az ezzel jaréd
immunreguldciés zavar magyarézhat-
ia, hogy az RA prevalencidja északrdl
dél felé haladva csékken; amig
Finnorszdgban 0,8%, addig Olasz-
orszdgban 0,3% az eléforduldsa (60,
61). Az alacsony D-vitamin-szint az RA
fokozottabb aktivitdsaval figg dssze. A
64 észak-eurépai (Esztorszdg) és az 54
dél-eurépai (Olaszorszdg) RA-s beteg
szérumdanak alacsony 25(OH)D-vita-
min-szintje korreldlt a betegség aktivi-
tdsi score-ral (DAS28) (62).
Az epidemiolégiai adatok szerint az
RA-s betegek tébb mint 60%-dban a
25(OH)D-vitamin-szint 20 ng/ml (<50
nmol/l) alatt van (63). Az RA keze-
lésében az 1o D-vitamint 1 ug/nap fe-
letti adagban alkalmazva csékkentette
a féjdalomérzetet és a C-reaktiv prote-
inszintet (64).

SZISZTEMAS LUPUS

ERYTHEMATOSUS
SLE-s betegekben tébb rizikéfaktor
vezethet  D-vitamin-hianyallapothoz.
USA-ban az SLE incidencigja hdrom-
szoros az afroamerikaiakban, mint a
kaukdzusi populdcidban, és fiatalabb
életkorban kezdédik a betegség (65).
Genetikai tényez8kkel nem magyardz-
haté, hogy az afroamerikai fekete
populéciéban az SLE gyakoribb, mint
az afrikai feketékben. Az eltéré gyako-
risdgot az egyéb rizikétényezék mellett
az alacsonyabb szérum D-vitamin-
szint is okozhatja. Tovdbbi klinikai
megfigyelés, hogy a kaukdzusi popu-
laciéval szemben sétét bérd személyek
D-vitamin-szintje alacsonyabb, mert a
b&r nagyobb melanin tartalma miatt
kisebb mértékben szintetizalédik a
bérben a D-vitamin.

Kamen és munkacsoportja tébb mint
szdz frissen diagnosztizdlt SLE-s beteg
szérumdban a 25-hidroxi D-vitamin
(25(OH)D) szintet szignifikansan ala-
csonyabbnak talaltak, mint a kontroll-
ként haszndlt Carolina Lupus Study
240 korban és nemben azonos SLE-s
betegeiben (66).

Az SLE-s betegekben az alacsony D-vi-
tamin-szint kialakulasét tébb tényezd
magyardzhatia: az UV fény hidnya, az
SLE-s betegek szérumdban a gyulladd-
sos citokinek kérosan magas szintje, a
fokozott D-vitamin metabolizmus, va-
lamint az SLE-s betegek kortikoszteroid
(KS) kezelése. Az SLE-s betegek kezelé-
sében a széveti gyulladds megszinteté-
sére KS alkalmazasa elengedhetetlend!
szUkséges. A betegség aktivitédsa és a
szervi tinetek sUlyossdga hatdrozza
meg, hogy milyen adagban és mennyi
ideig kell adni KS készitményt. Borba
(67) és munkatdrsai a KS-al kezelt aktiv
SLE-s betegekben Iényegesen alacso-
nyabb D-vitamin-szintet mértek, mint a
viszonylagos nyugalmi szakban levé
SLE-s betegeikben. Az aktiv szakban
levd SLE-s betegekben az alacsony D-
vitamin-szint mellett a csontformaciés
marker, az oszteokalcin szintje is csdk-
kent, ami azt jelentette, hogy a D-vita-
min-hidny az immunreguléciét és a
csontmetabolizmust egyardnt kedve-
z6tleni| befolydsolhatia SLE-ben (68).

KEVERT KOTOSZOVETI
BETEGSEG (MCTD)

Kevert  kotészdveti  betegségben
(MCTD) szenvedd 125 betegbél

58,2% D-vitamin-hidnyban vagy elég-
telenségben szenved. A D-vitamin-
hianydllapot szoros korrelaciét muta-
tott az MCTD-hez tarsulé szekunder
antifoszfolipid szindréméval és a kar-
diovaszkuléris torténésekkel (69).

NEM DlFFEIRENC|ALT
KOLLAGENOZIS (NDC)
Kilsnos figyelmet érdemel a definitiv
poliszisztémds autoimmun  kérképet

megeléz8  dllapot,  amit  Nem
Differenciglt  Collagenosis  (NDC)

néven jelélnek (70). Ebben a stddium-
ban a poliszisztémds autoimmun
betegségre jellemzé tinetek észlelhe-
t8k, a betegek szérumdban autoanti-
testek vannak jelen, ugyanakkor a
meglevd eltérések nem elegendéek
ahhoz, hogy egy definitiv polisziszté-
més autoimmun betegség diagnézisa



felallithaté legyen (71, 72). Az NDC
kérallapot 30-40%-ban differencialé-
dik poliszisztémds autoimmun beteg-
ségbe, igy SLE, RA, Sjégren-szindréma,
kevert két8szdveti betegség, polymyo-
sitis egyardnt kialakulhat.

A vizsgélatba kerilt 161 magyarorsza-
gi NDC-s beteg szérumdnak D-vita-
min-szintie jelentésen alacsonyabb
volt, mint az egészséges kontroll cso-
portté. NDC-ben a 25(OH)D szint sze-
zondlis ingadozdst mutatott, a nydri
hénapokban magasabb, a téli id8-
szakban alacsonyabb értékeket talal-
tak (73). D-vitamin analég, alfakalci-
dol 0,5 ug/nap adagban alkalmazva
csékkentette az NDC-s betegekben a
CD4+ T-sejtek IL-17 termelését, és
névelte az IL-10 regulativ citokin
vdlaszt. Az alfakalcidol kezelés hatdsd-
ra csokkent az NDC-s betegek széru-
méban a kérosan magas proinflam-
matorikus citokinek (IL-6, IL-17 és IL-
23) szintje, és a Th1 tipusy immunvd-
laszra jellemzé citokinek (IFN-y és IL-
12)  szérum  koncentrdcidja. A
CD4+CD25+highFoxp3+ regulativ
T-sejtek szdzalékos ardnya és funkcio-
ndlis aktivitdsa emelkedett D-vitamin
analég hatdsdra (73-74). Az eredmé-
nyek azt igazolték, hogy NDC kérdlla-
potban a D-vitamin alkalmazasa ked-
vez8en befolydsolhatia a Th17/nTreg
egyensulyzavart és hatékony lehet az

Y

autoimmun betegségek terdpidjéban.

Réviditések:
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OPTIMALIS D-VITAMIN-
SZINT

Jelenleg nincs nemzetkozileg egységes
allaspont arrél, hogy mennyi az opti-
mdlis 25(OH)D-vitamin-szint. A klini-
kai vizsgdlatok egyre névekvd szama
alapjan dltaldnosan elfogadott, hogy
a szervezet optimdlis D-vitamin elld-
tottsagrél 30 ng/ml vagy e folotti érték-
nél beszélhetiink (75).
D-vitamin-hidnyos déllapot 4ll fenn, ha
a 25(OH)D-szint 20-29 ng/ml kézott
van, mig D-vitamin elégtelenség dlla-
potanak tekintik a 20 ng/ml (50
nmol/L) alatti 25(0OH)D-szintet (76).
Az intesztindlis kalciumtranszport 45%-
rél 65%-ra emelkedik azokban a nék-
ben, akikben a szérum D-vitamin-
szintie a 20 ng/ml-rél 32 ng/ml-re
emelkedik (77).

Az irodalomban eddig megjelent humdn
vizsgdlatok alapjén napi 1000 U aktiv
D-vitaminnal vagy 0,5-1,0 ug/nap D-vi-
tamin analégok addsaval érheté el a
szérumban a 30 ng/ml feletti érték.

A D-vitamin készitményeket nemzetkd-
zi egységben (IU) vagy ug-ban adjdk
meg, 1000 IU D-vitamin 0,25 ug akfi-
valt D-vitaminnak felel meg.

Jelenleg mar ismertek azok kérnyezeti
faktorok — napfény hidnya, évszaki
ingadozdsok, a napsitétte érdk sza-
mdnak csdkkenése, étkezési szokdsok
— amelyek D-vitamin-hidnyt valthatnak

ki. Szisztémds autoimmun kérképek-
ben a tartés kortikoszteroid kezelés is
megvdltoztathatja a D-vitamin meta-
bolizmust, miutdn a 25-hidroxilacié
karosodik (78).

A mar ismert D-vitamin-hidnyos é&lla-
potok mellett, mint az id8sebb életkor
a krénikus veseelégtelenség, oszteo-
porézis mellett roppant fontos, hogy
egyre nagyobb szdmU autoimmun kér-
képben szenvedd betegek D-vitamin
ellatottsdgdt megismerijik, és a D-vita-
min kezelés hatdsossdgdrél mind pon-
tosabb adatokat kapjunk.

Az egyre bévilé tanulmdnyok szdma
bizonyitia, hogy a D-vitamin t&bb szin-
ten befolydsolja az immunrendszer
mOkddését, részt vesz az immunregu-
lacié szabdlyozdsdban, az innate és az
adaptiv immunités fiziol6gids funkcié-
janak biztositasdban (79).

Rendkivil fontos az is, hogy a poliszisz-
témds autoimmun betegségek kezdeti
szakaszdban, az Un. nem differencidlt
kollagenézis (NDC) staddiumdban, vagy
a nem differencidlt artritiszben szenve-
dé betegek D-vitamin ellatottségdét
ismerjuk. Az elézetes irodalmi adatok
ismeretében varhaté, hogy a potencid-
lisan autoimmun betegségre gyanuUs
betegek D-vitamin kezelésével csok-
kenteni lehet a definitiv autoimmun kér-
kép irdnydba térténd progressziét, vagy
legaldbbis remélheté, hogy lassitani
lehet a kérfolyamat elérehaladdsat.

DC: dendritikus sejt; Th1: T helper 1 sejt; Th2: T helper 2 sejt; Th17: Th17 sejt; Treg: regulatorikus T-sejt; TLR: Toll like receptor.
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