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B O D O L A Y E D I T D R .

D E O E C ,  I I I .  s z .  B e l g y ó g y á s z a t i  K l i n i k a ,  D e b r e c e n

D-VITAMIN SZISZTÉMÁS AUTOIM-
MUN KÓRKÉPEKBEN: A D-VITAMIN
IMMUNREGULATORIKUS HATÁSA 
AZ AUTOIMMUN KÓRKÉPEK KIALAKULÁSÁBAN A GENETIKAI FAKTOROK MELLETT A KÖRNYEZETI HATÁSOKNAK IS ALAPVETŐ SZERE-
PÜK VAN. A D-VITAMIN-HIÁNY EGYIKE LEHET AZOKNAK A TÉNYEZŐKNEK, AMELYEK AZ AUTOIMMUN BETEGSÉGEK KIALAKULÁSÁÉRT

FELELŐSEK. A SZERZŐK IRODALMI ÁTTEKINTÉST ADNAK ARRÓL, HOGY AZ ALACSONY D-VITAMIN-SZINT MILYEN ÖSSZEFÜGGÉST

MUTAT AZ AUTOIMMUN BETEGSÉGEK ELŐFORDULÁSÁVAL. A D-VITAMIN OPTIMÁLIS SZINTJE SZÜKSÉGES A NORMÁLIS IMMUNFUNK-
CIÓHOZ, ÉS JELENTŐS SZEREPE VAN AZ IMMUNTOLERANCIA FENNTARTÁSÁBAN. A D-VITAMIN LEGFONTOSABB HATÁSA, HOGY

BEFOLYÁSOLJA A REGULATORIKUS T-SEJTEK SZÁMÁT ÉS FUNKCIÓJÁT. A JELENLEGI ISMERTEK SZERINT AZ OPTIMÁLIS D-VITAMIN-
SZINT CSÖKKENTI A TH1 ÉS A TH17 SEJTEK MŰKÖDÉSÉT, ÉS JAVÍTJA A REGULATORIKUS T-SEJT FUNKCIÓT. A MEGFELELŐ D-VITA-
MIN ELLÁTOTTSÁG MELLETT AZ AUTOIMMUN BETEGSÉGEK KIALAKULÁSÁNAK ESÉLYE, VALAMINT A MÁR FENNÁLLÓ BETEGSÉG

SÚLYOSSÁGA CSÖKKEN.
K u l c s s z a v a k :  D - v i t a m i n ,  i m m u n r e g u l á c i ó ,  a u t o i m m u n  b e t e g s é g e k

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.
K e y w o r d s :  v i t a m i n  D ,  i m m u n o r e g u l a t i o n ,  
a u t o i m m u n e  d i s o r d e r s

Az autoimmun betegségek morbi-
ditása és mortalitása világ szerte
nő, és jelenleg a harmadik

helyet foglalja el a kardiovaszkuláris és
tumoros betegségek mögött (1). 
Az autoimmun kórképek kialakulásá-
ban a genetikai faktorok mellett a kör-
nyezeti tényezőknek is jelentős szere-
pük van. Az 1990-es évek óta egyre
több adat bizonyítja, hogy a D-vita-

min-hiányállapot egyike azoknak a
faktoroknak, amelyek meghatározó
tényezők abban, hogy az autoimmun
kórképek prevalenciája egyes földré-
szeken, éghajlati övekben és népcso-
portokban növekszik (2). Az 1-es típu-
sú diabetes mellitus (DM1T), a sclero-
sis multiplex (SM), a rheumatoid arthri-
tis (RA), a szisztémás lupus erythema-
tosus (SLE), a gyulladásos bélbetegsé-

gek vonatkozásában a D-vitamin-hiá-
nyos állapot és a betegségek preva-
lenciája közötti összefüggés egyértel-
mű, tehát a szervezet D-vitamin ellá-
tottsága fontos tényező az autoimmun
kórképek patogenezisében (2, 3).
A D-vitamin-pótlás különböző állat-
modellekben javította az autoimmun
encephalitis (4, 5), a kollagén indukál-
ta arthritis (6), a DM1T (7), a gyulladá-
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sos bélbetegségek (8) az SLE (9) kór-
lefolyását, és egyes állatmodellben
D-vitamin-pótlással meg lehetett előz-
ni a DM1T és az SLE kialakulását.

A D-VITAMIN 
METABOLIZMUSA

A D-vitamin étkezéssel juthat a szerve-
zetbe, mint D2-vitamin (ergokalciferol),
míg D3-vitamin (kolekalciferol) endogén
formában képződik a bőrben az UVB
fény hatására (1. ábra). Az emberben az
elsődleges D-vitamin forrás a bőr; a
táplálékkal bevitt D-vitamin mindössze
20%-át fedezi a szervezet napi D-vita-
min szükségletének (10, 11). A D3-vita-
min a májban hidroxilálódik és 25-hid-
roxivitamin D 25(OH)D képződik. A
25(OH)D plazmaszint mérését használ-
ják a klinikai gyakorlatban a D-vitamin
ellátottság megítélésére.
Az 1-a-hidroxiláz hatására a 25 (OH)
D-ből képződik a biológiailag aktív
D-vitamin, az 1,25-dihidroxivitamin
D3 [1,25(OH)2D3]. A renális hidroxilá-
ciót a táplálékkal bevitt kalcium, foszfát,
a keringő 1,25(OH)2D3 metabolitok és
a parathormon (PTH) befolyásolja.
Az 1,25(OH)2D3 az egyik legfontosabb
génregulátor, mint ligand a vitamin D
receptorokhoz (VDR) kötődve a retino-
id X-receptorral (RXR) heterodimert
képezve bejut a sejtmagba és külön-
böző gének promoter régióihoz kap-

csolódva befolyásolja számos gén
működését és szabályozza az mRNS
szintézist (3).
A D-vitamin nem klasszikus hatását
mintegy 30 évvel ezelőtt ismerték meg,
amikor az 1,25(OH)2D3 receptorát
tumoros sejtvonalakon kimutatták. A
D-vitamin kötődése a VDR-hez gátolta
a tumorsejtek differenciálódását és
proliferációját. 
Az D-vitamin receptort eddig több mint
harminc különböző szövetben találtak,
így a bélben, vesében, mellékpajzsmi-
rigyben, hematopoetikus sejtekben,
pankreász szigetsejtekben, izom-, ideg-
sejtekben, tumorsejteken, valamint a
limfocitákon, monocitákon és a dendri-
tikus sejteken is. Az immunrendszer sejt-
jein jelenlevő VDR alapján a D-vitamin
az immunrendszer működését is befo-
lyásolja (12). A VDR folyamatosan exp-
resszálódik az antigén prezentáló sejte-
ken (APCs), így a makrofágokon, a
dendritikus sejteken (DCs), illetőleg
megjelenik az aktivált limfocitákon is.
A 25(OH)D-vitamint aktiváló enzim, a
1-a hidroxiláz (CYP27B1-hidroxiláz)
számos extrarenális szövetben is ki -
mutatható, vagyis ezek a sejtek aktív D-
vitamin szintézisre képesek. Az
1,25(OH)2D3 parakrin és autokrin
funkciója révén a klasszikus a csont és
ásványi anyagcsere, az endokrin műkö-
désen túl a tumorgenezisben, a bőr
keratinociták proliferációjában játszott

regulatív szerepe mellett az immun-
rendszer szabályozásában is alapvető
funkciót tölt be (10, 11, 13) (1. ábra). 

ANTIGÉN PREZENTÁLÓ
SEJTEK 

A D-vitamin immunmoduláló hatását
az elmúlt évek kísérletes és humán
vizsgálatai bizonyították. A dendritikus
sejtek (DC) professzionális antigén
prezentáló sejtek, amelyeknek a T-sejt
függő immunválasz elindításában és
annak fenntartásában van szerepük.
Az aktív D-vitamin gátolja a mieloid
prekurzorok dendritikus sejtté történő
differenciálódását és érését, csökkenti
a MHC-II és a kostimulátorok (CD80,
CD86, CD40), valamint más, érést
elősegítő proteinek (CD1a, CD83) fel-
színi megjelenését, a dendritikus sejtek
antigén prezentáló képességét és az
IL-12-termelést (14, 15). In vivo az
1,25(OH)2D3 vitamin hatása a DC sej-
tekre abban is megnyilvánul, hogy
gátolja az IL-12 termelést, így az IL-12
által befolyásolt Th1 választ, és ezzel a
Th1 típusú citokinek, az IFN-g, az IL-2,
és a TNF-α termelésének csökkenését
eredményezi (16, 17). 
Figyelembe véve önmagában a dendri-
tikus sejtekre kifejtett hatását, az immun-
rendszert a D-vitamin egyértelműen a
tolerogenitás irányába tereli (18). 
A nyugvó CD4+ T-sejtek is expresszál-
nak VDR-t alacsony koncentrációban,
ami azonban ötszörösére növekszik,
ha a T-sejtek aktiválódnak (19).
Az 1,25(OH)2D3 vitaminnak a Th2 sej-
tekre kifejtett hatása még nem egyér-
telmű. Egyes megfigyelések szerint in
vivo a 1,25(OH)2D3 fokozza a Th2 sej-
tek IL-4 citokin termelését, míg más
adatok azt mutatják, hogy gátolja a
Th2 sejtek IL-4 citokin szekrécióját (20,
21). Penna és Adorini (15), valamint
Canning (22) adatai szerint az
1,25(OH)2D3-vitamin fokozza az IL-
10 termelését, és ezáltal segíti a Th2
típusú T-sejtek funkcióját. 
A naiv CD4+ T-sejtekből a dendritikus
sejtek által prezentált antigének hatá-
sára Th1, Th2, Th17 típusú sejtek dif-
ferenciálódnak, amelyek az effektor
feladatokat ellátják. Ezek az effektor
reakciók protektivitást biztosítanak a
szervezet számára, de nemritkán ezek
az immunreakciók a saját szervezet
ellen irányulhatnak, vagyis autoreaktí-
vak. Az immunszisztémának biztosítani

1. ÁBRA: D-VITAMIN HATÁSA A VELESZÜLETETT ÉS A SZERZETT IMMUNITÁSRA
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kell, hogy a protektív immunreakciókat
is szabályozza, megfelelő szinten leál-
lítsa, és különösen vigyáznia kell arra,
hogy a saját antigén struktúráját ne
károsítsa, hanem tolerálja. Ebben a
szabályozásban kitüntetett szerepet
játszanak a különböző típusú immun-
regulatorikus sejtek, így jórészt a
timuszban képződő természetes
(CD4+CD25+Foxp3+) regulatorikus
T-sejtek (Treg sejtek), továbbá az IL-
10-et termelő Treg sejtek, és a TGF-b
termelő Th3 helper sejtek (23–26). 
Az újonnan megismert T-helper típusú
Th17 sejtek az IL-17 pleiotrop hatású
proinflammatorikus citokin termelésé-
vel növelik az autoimmun betegségek
kialakulásának veszélyét (27–29). Kí -
sér letesen kiváltott colitisben a kalcitri-
ol a bél mukózában csökkentette a
Th17 sejtek által termelt IL-17 citokinek
mennyiségét, fokozta Th2 típusú helper
sejtek számát, és növelte a regulatori-
kus T-sejtek (Treg) aktivitását (30).
A humán sejtekben, az IL-6, IL-21, IL-23
és TGF-b együttes jelenléte segíti elő a
naiv Th-sejtek Th17 effektor sejtek irá-
nyába történő differenciálódását (31-
33). Az IL-6 csökkenti a TGF-b indukálta
Foxp3 (forkhead box) expressziót és a
Treg-sejtek kialakulását, az IL-6 és a
TGF-b együttes jelenléte elősegíti a
Th17 sejtek képződését. Mindez azt
jelenti, hogy az effektor és a regulatori-
kus T-sejtek ugyanabból a naiv CD4+
T-prekurzor sejtből alakulnak ki, diffe-
renciálódásuk a lokális citokin miliőtől
függ. A lokális citokin környezet módo-
sulása, a TGF-b/IL-6 arány változásá-
ra-, az effektor Th17 sejtek, Foxp3+
regulatorikus, aktív, szuppresszor T-sej-
tekké (Tregs) képesek konvertálódni
(34, 35). In vitro, D-vitamin analógok
gátolják az IL-6 citokin termelődést, és a
Th17 sejtek számát is csökkentik. 
Az 1,25(OH)2D3 adaptív immunvá-
laszt szabályozó hatásában igen fon-
tos a regulatív T-sejtes választ befolyá-
soló képesssége. A Foxp3+ regulato-
rikus T-sejteknek alapvető regulatív-
szuppresszív funkciójuk van, kulcssze-
repet játszanak az immunrendszer
homeosztázisának, valamint a saját
antigénekkel szembeni toleranciának
a fenntartásában. A természetes regu-
latív T-sejtek fejlődésében és működé-
sében Foxp3 transzkripciós faktor
molekula lényegi szerepet tölt be, hiá-
nyában több szervet érintő autoimmun
betegség, az ún. IPEX (immundiszregu-

láció, polyendocrinopathia, entero-
pathia, X-hez kötött szindróma) alakul-
hat ki. A Foxp3+ Treg-sejtek és Th17
sejtek közötti egyensúly alapvető az
immunválasz kimenetele szempontjá-
ból. Az in vivo vizsgálatok arra utal-
nak, hogy az aktív D-vitamin jelenléte
elősegíti a Treg-sejt irányú differenciá-
lódást, míg a Th17 sejtekre szuppresz-
szív hatással bír (36, 37).
2002-ben Varrat és munkatársai iga-
zolták, hogy 1,25(OH)2D3 elősegíti az
IL-10 termelésére képes CD4+/
CD25+Treg-sejtek termelését (38). Az
1,25 (OH)2D3 immunszuppresszív ha -
tá sa meg nyilvánul abban, hogy gá -
tolja az érett dendritikus sejtek diffe-
renciálódását, ezáltal a tolerogén DC-
sejtek nem képesek antigén prezentá-
cióra, ugyanakkor az aktív D-vitamin-
nak direkt hatása van a T-sejtekre is
(39). Urry és munkacsoportja mutatta
ki, hogy az 1,25(OH)2D3 az IL-10
szekréció fokozása mellett elősegíti a
Treg-sejtek TLR9 expresszióját, így szo-
ros kapcsolatot biztosít az innate és az
adaptív immunitás között. 
1,25(OH)2D3 vitamin hiányában a
Treg-sejtek száma és funkciója csök-
ken, ami megnöveli az autoimmun
betegségek, az SLE, az RA, a DM1T, az
SM kialakulásának veszélyét.

D-VITAMIN ÉS A B-SEJT
FUNKCIÓ

Az aktivált B-sejtek is expresszálnak
VDR-t (40). Az [1,25(OH)2D3 ] direkt a
B-sejtekre hatva gátolja azok proliferá-
cióját és immunglobulin termelését, a
B-sejtek plazmasejtté történő differenci-
álódását, a B memória sejtek kialakulá-
sát. Így a D-vitaminnak fontos szerepe
van olyan B-sejt mediálta betegségek-
ben, mint az SLE. A 1a-hidroxiláz gén, a
CYP27b1 jelenléte kimutatható a B-sej-
tekben, ami azt jelenti, hogy a B-sejtek
a T-sejthez hasonlóan autokrin/intrak-
rin válaszra képesek (41).

MAKROFÁGOK  

A D-vitamin elősegíti a monociták
makrofág irányba történő differenciá-
lódását, ugyanakkor befolyásolja a
makrofágok gyulladásos citokin és
kemokin termelését (38–42). A D-vita-
min fokozza a makrofágok fagocitáló
képességét, az ADCC reakciót, az
antigén prezentáló működést (43–46).

Az 1,25(OH)2D3 növeli az acid foszfa-
táz szintet, fokozza az „oxidatív burst”-t
a monocitákban (44). A D-vitamin elő-
segíti a szuppresszor hatású prosztag-
landin E2 termelődést a monocitákban,
míg a granulocita-makrofág kolónia sti-
muláló faktor (GM-CSF) szintézist gátol-
ja (43–47).  Egy 2005-ben közölt vizs-
gálat adatai szerint a vaszkuláris endot-
hel sejtekben az aktív D-vitamin csök-
kentette a lipopoliszacharidok által
indukált citokin-kemokin termelést (45).
Több, egymástól független munkacso-
port bizonyította, hogy az
1,25(OH)2D3 növeli az antimikrobás
peptid aktivitást a humán monociták-
ban és a neutrofilben (17). 
A neutrofilek és makrofágok mellett a
natural killer sejtek (NK), a felső és az
alsó légúti traktus epitheliális sejtjei is
szekretálnak antimikrobás peptideket,
amelynek fontos szerepe van a légúti
betegségekkel szembeni védelemben.
A D-vitamin hatása összefügg bizonyos
antimikrobás proteinek stimulálásával.
Szisztémás bakteriális fertőzések a Toll
Like Receptor (TLR)2/CD14 komplex-
hez kapcsolódva fokozzák az 1α-hidro-
xilációt, és ilyen módon a D-vitamin
aktivációt. A képződött kalcitriol a VDR-
hez kapcsolódva elősegíti az antibakte-
riális peptidek szintézisét. Az endogén
antibiotikumoknak, a defenzinnek, a
katelicidinnek direkt mikroorganizmu-
sokat károsító funkciójuk van. A kateli-
cidin mint antimikrobás peptid az intra-
cellularis Mycobacterium tuberculosist
is képes elpusztítani (19, 48–49). 
D-vitamin hiányában a makrofágok
kevesebb lizoszomális enzimet és a
hidrogén-peroxidot termelnek, ami
elengedhetetlenül szükséges az anti-
mikrobás funkciójukhoz.  D-vitamin
hiányában a fertőzések kialakulásá-
nak valószínűsége nő. 
Az aktivált makrofágok és a DC-sejtek
tartalmaznak 1-a hidroxiláz enzimet,
ami ahhoz szükséges, hogy a
25(OH)D metabolikusan aktív D-vita-
minná alakuljon.  Ezek a sejtek szekre-
tálnak és szintetizálnak 1,25(OH)2D3 -t.
Az 1-a hidroxiláz az immunsejtekben
azonos a renális enzimmel. A vesével
ellentétben az antigén prezentáló sej-
tekben az 1-a-hidroxiláz enzimaktivi-
tást az IFN-g szabályozza, míg a parat-
hormon vagy az 1,25(OH)2D3 nem
képes szupprimálni azt.
A D-vitamin-hiánnyal összefüggésben
fellépő, fertőző betegségre való fogé-
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konyságot támasztják alá a VDR-gén
polimorfizmust elemző genetikai vizs-
gálatok is (50). Összefüggést találtak
a VDR-gén polimorfizmus és számos
infektív betegség, mint a M. tuberculo-
sis és M. leprae között, különösképpen
ezen fertőzések iránti fogékonyság,
valamint a betegségek kimenetele
tekintetében. 

D-VITAMIN HIÁNNYAL
ÖSSZEFÜGGŐ BETEGSÉGEK 

A D-vitamin jelentőségére utal az a régi
megfigyelés, hogy a különböző auto-
immun betegségek gyakorisága jelleg-
zetes észak-déli megoszlást mutat
(51–53). Egyértelmű összefüggést
találtak az DM1T, SM, RA, SLE, és a
gyulladásos bélbetegségek (IBD) pre-
valenciája, valamint az észak-déli föld-
rajzi szélességi fok, napfény expozíció,
illetőleg a D-vitamin-szintek között.

SCLEROSIS MULTIPLEX 
Az SM incidenciája az egyenlítő men-
tén 1-2 eset/105 lakos, míg az 50. szé-
lességi fokon több mint 200 eset/105

lakos az előfordulási arány. Több
tanulmány bizonyította, hogy az SM-
ben a D-vitamin adása nemcsak a
relapszusok gyakoriságát befolyásol-
ta, de csökkentette a betegség kiala-
kulásának valószínűségét is. Munger
(54) több mint 7 millió, az amerikai
hadseregben szolgáló egyén D-vita-
min-szintjét követte és az eredménye-
ket összevetette az SM-incidenciával.
Megállapította, hogy a kaukázusi
rassz ban magasabb a 25(OH)D-szint,
mint a fekete és a spanyol populáció-
ban és a magasabb szérum D-vitamin-
szint mellett az SM kialakulásának
veszélye csökkent. 
Munger és munkatársai 1980 és 2000
között 92 253 nőben, majd a további
tanulmányukban 1991 és 2001 között
95 310 D-vitamint szedő nőkben mér-
ték a szérum D-vitamin-szintet és figyel-
ték az SM kialakulásának valószínűsé-
gét (55). Azt találták, hogy az SM kiala-
kulásának kockázata 40%-kal alacso-
nyabb volt azokban a nőkben, akik
napi 400 IU D-vitamin kezelésben ré -
szesültek, mint azokban, akik nem kap-
tak D-vitamin-pótlást. Hasonló megfi-
gyelésről számolt be Embry és munka-
csoportja Németországból, ahol fordí-
tott összefüggést találtak a szérum D-
vitamin-szint és az SM incidenciája

között (56). A D-vitamin kezelés hatá-
sára a koponya MR-en az SM-léziók
száma csökkent, ami bizonyította a D-
vitamin kedvező hatását (57).
Az experimentális allergiás encephali-
tisben (EAE), a sclerosis multiplex (SM)
modelljében a Th1-es típusú sejteknek
a myelin antigénekkel szembeni speci-
fikus citotoxicitása kimutatható (58).
Lemire és munkacsoportja azt találta,
hogy az 1,25(OH)2D3 -vitamin és ana-
lógjai EAE-ban gátolták az IL-12
függő Th1 sejtek kialakulását, ami a
krónikus relapszussal járó EAE hatásos
kezelését jelentette (59). 

RHEUMATOID ARTHRITIS
A D-hipovitaminózis és az ezzel járó
immunregulációs zavar magyarázhat-
ja, hogy az RA prevalenciája északról
dél felé haladva csökken; amíg
Finnországban 0,8%, addig Olasz -
országban 0,3% az előfordulása (60,
61). Az alacsony D-vitamin-szint az RA
fokozottabb aktivitásával függ össze. A
64 észak-európai (Észtország) és az 54
dél-európai (Olaszország) RA-s beteg
szérumának alacsony 25(OH)D-vita-
min-szintje korrelált a betegség aktivi-
tási score-ral (DAS28) (62). 
Az epidemiológiai adatok szerint az
RA-s betegek több mint 60%-ában a
25(OH)D-vitamin-szint 20 ng/ml (<50
nmol/l) alatt van (63). Az RA ke ze -
lésében az 1α D-vitamint 1 μg/nap fe -
letti adagban alkalmazva csökkentette
a fájdalomérzetet és a C-reaktív prote-
inszintet (64).

SZISZTÉMÁS LUPUS 
ERYTHEMATOSUS

SLE-s betegekben több rizikófaktor
vezethet D-vitamin-hiányállapothoz.
USA-ban az SLE incidenciája három-
szoros az afroamerikaiakban, mint a
kaukázusi populációban, és fiatalabb
életkorban kezdődik a betegség (65).
Genetikai tényezőkkel nem magyaráz-
ható, hogy az afroamerikai fekete
populációban az SLE gyakoribb, mint
az afrikai feketékben. Az eltérő gyako-
riságot az egyéb rizikótényezők mellett
az alacsonyabb szérum D-vitamin-
szint is okozhatja. További klinikai
megfigyelés, hogy a kaukázusi popu-
lációval szemben sötét bőrű személyek
D-vitamin-szintje alacsonyabb, mert a
bőr nagyobb melanin tartalma miatt
kisebb mértékben szintetizálódik a
bőrben a D-vitamin. 

Kamen és munkacsoportja több mint
száz frissen diagnosztizált SLE-s beteg
szérumában a 25-hidroxi D-vitamin
(25(OH)D) szintet szignifikánsan ala-
csonyabbnak találták, mint a kontroll-
ként használt Carolina Lupus Study
240 korban és nemben azonos SLE-s
betegeiben (66).
Az SLE-s betegekben az alacsony D-vi -
ta min-szint kialakulását több tényező
magyarázhatja: az UV fény hiánya, az
SLE-s betegek szérumában a gyulladá-
sos citokinek kórosan magas szintje, a
fokozott D-vitamin metabolizmus, va -
lamint az SLE-s betegek kortikoszteroid
(KS) kezelése. Az SLE-s betegek kezelé-
sében a szöveti gyulladás megszünteté-
sére KS alkalmazása elengedhetetlenül
szükséges. A betegség aktivitása és a
szervi tünetek súlyossága határozza
meg, hogy milyen adagban és mennyi
ideig kell adni KS készítményt. Borba
(67) és munkatársai a KS-al kezelt aktív
SLE-s betegekben lényegesen alacso-
nyabb D-vitamin-szintet mértek, mint a
vi szony lagos nyugalmi szakban levő
SLE-s betegeikben. Az aktív szakban
levő SLE-s betegekben az alacsony D-
vitamin-szint mellett a csontformációs
marker, az oszteokalcin szintje is csök-
kent, ami azt jelentette, hogy a D-vita-
min-hiány az immunregulációt és a
csontmetabolizmust egyaránt kedve-
zőtlenül befolyásolhatja SLE-ben (68).

KEVERT KÖTŐSZÖVETI
BETEGSÉG (MCTD)

Kevert kötőszöveti betegségben
(MCTD) szenvedő 125 betegből
58,2% D-vitamin-hiányban vagy elég-
telenségben szenved. A D-vitamin-
hiányállapot szoros korrelációt muta-
tott az MCTD-hez társuló szekunder
antifoszfolipid szindrómával és a kar-
diovaszkuláris történésekkel (69).

NEM DIFFERENCIÁLT 
KOLLAGENÓZIS (NDC)

Különös figyelmet érdemel a definitív
poliszisztémás autoimmun kórképet
megelőző állapot, amit Nem
Differenciált Collagenosis (NDC)
néven jelölnek (70). Ebben a stádium-
ban a poliszisztémás autoimmun
betegségre jellemző tünetek észlelhe-
tők, a betegek szérumában autoanti-
testek vannak jelen, ugyanakkor a
meglevő eltérések nem elegendőek
ahhoz, hogy egy definitív polisziszté-
más autoimmun betegség diagnózisa
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felállítható legyen (71, 72). Az NDC
kórállapot 30-40%-ban differenciáló-
dik poliszisztémás autoimmun beteg-
ségbe, így SLE, RA, Sjögren-szindróma,
kevert kötőszöveti betegség, polymyo-
sitis egyaránt kialakulhat. 
A vizsgálatba került 161 magyarorszá-
gi NDC-s beteg szérumának D-vita-
min-szintje jelentősen alacsonyabb
volt, mint az egészséges kontroll cso-
portté. NDC-ben a 25(OH)D szint sze-
zonális ingadozást mutatott, a nyári
hónapokban magasabb, a téli idő-
szakban alacsonyabb értékeket talál-
tak (73). D-vitamin analóg, alfakalci-
dol 0,5 μg/nap adagban alkalmazva
csökkentette az NDC-s betegekben a
CD4+ T-sejtek IL-17 termelését, és
növelte az IL-10 regulatív citokin
választ. Az alfakalcidol kezelés hatásá-
ra csökkent az NDC-s betegek széru-
mában a kórosan magas proinflam-
matorikus citokinek (IL-6, IL-17 és IL-
23) szintje, és a Th1 típusú immunvá-
laszra jellemző citokinek (IFN-g és IL-
12) szérum koncentrációja. A
CD4+CD25+highFoxp3+ regulatív
T-sejtek százalékos aránya és funkcio-
nális aktivitása emelkedett D-vitamin
analóg hatására (73–74). Az eredmé-
nyek azt igazolták, hogy NDC kórálla-
potban a D-vitamin alkalmazása ked-
vezően befolyásolhatja a Th17/nTreg
egyensúlyzavart és hatékony lehet az
autoimmun betegségek terápiájában.

OPTIMÁLIS D-VITAMIN-
SZINT 

Jelenleg nincs nemzetközileg egységes
álláspont arról, hogy mennyi az opti-
mális 25(OH)D-vitamin-szint. A klini-
kai vizsgálatok egyre növekvő száma
alapján általánosan elfogadott, hogy
a szervezet optimális D-vitamin ellá-
tottságról 30 ng/ml vagy e fölötti érték-
nél beszélhetünk (75). 
D-vitamin-hiányos állapot áll fenn, ha
a 25(OH)D-szint 20-29 ng/ml között
van, míg D-vitamin elégtelenség álla-
potának tekintik a 20 ng/ml (50
nmol/L) alatti 25(OH)D-szintet (76). 
Az intesztinális kalciumtranszport 45%-
ról 65%-ra emelkedik azokban a nők-
ben, akikben a szérum D-vitamin-
szintje a 20 ng/ml-ről 32 ng/ml-re
emelkedik (77).
Az irodalomban eddig megjelent humán
vizsgálatok alapján napi 1000 IU aktív
D-vitaminnal vagy 0,5-1,0 μg/nap D-vi -
ta min analógok adásával érhető el a
szérumban a 30 ng/ml feletti érték. 
A D-vitamin készítményeket nemzetkö-
zi egységben (IU) vagy μg-ban adják
meg, 1000 IU D-vitamin 0,25 μg akti-
vált D-vitaminnak felel meg. 
Jelenleg már ismertek azok környezeti
faktorok – napfény hiánya, évszaki
ingadozások, a napsütötte órák szá-
mának csökkenése, étkezési szokások
– amelyek D-vitamin-hiányt válthatnak

ki. Szisztémás autoimmun kórképek-
ben a tartós kortikoszteroid kezelés is
megváltoztathatja a D-vitamin meta-
bolizmust, miután a 25-hidroxiláció
károsodik (78).
A már ismert D-vitamin-hiányos álla-
potok mellett, mint az idősebb életkor
a krónikus veseelégtelenség, oszteo-
porózis mellett roppant fontos, hogy
egyre nagyobb számú autoimmun kór-
képben szenvedő betegek D-vitamin
ellátottságát megismerjük, és a D-vita-
min kezelés hatásosságáról mind pon-
tosabb adatokat kapjunk. 
Az egyre bővülő tanulmányok száma
bizonyítja, hogy a D-vitamin több szin-
ten befolyásolja az immunrendszer
működését, részt vesz az immunregu-
láció szabályozásában, az innate és az
adaptív immunitás fiziológiás funkció-
jának biztosításában (79).
Rendkívül fontos az is, hogy a poliszisz-
témás autoimmun betegségek kezdeti
szakaszában, az ún. nem differenciált
kollagenózis (NDC) stádiumában, vagy
a nem differenciált artritiszben szenve-
dő betegek D-vitamin ellátottságát
ismerjük. Az előzetes irodalmi adatok
ismeretében várható, hogy a potenciá-
lisan autoimmun betegségre gyanús
betegek D-vitamin kezelésével csök-
kenteni lehet a definitív autoimmun kór-
kép irányába történő progressziót, vagy
legalábbis remélhető, hogy lassítani
lehet a kórfolyamat előrehaladását.

Rövidítések: 
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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