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A D-VITAMIN-ELLATOTTSAG
JELENTOSEGE KARDIOMETABOLIKUS
BETEGSEGEKBEN — A GYAKORLO

ORVOS NE

ZOPONTJABOL

A D-VITAMIN KLASSZIKUS SZEREPE A CSONTSZOVET ZAVARTALAN MINERALIZACIOJANAK ES INTEGRITASANAK BIZTOSITASA. Az
1-a-HIDROXILAZ ENZIM ES A D-VITAMIN SPECIFIKUS RECEPTORANAK (VDR) KIMUTATASA A KULONBOZO SZOVETEKBEN SZAMOS
TOVABBI BIOLOGIAI FUNKCIO FELISMERESEHEZ VEZETETT. A D-VITAMIN A KULONBOZO SESTTIPUSOKBAN JELENLEVO
RECEPTORANAK AKTIVACIOJA REVEN SZAMOS KARDIOVASZKULARIS/-METABOLIKUS HATAS KOVETKEZIK BE. EZ A CIKK A
D-VITAMIN KARDIOMETABOLIKUS BETEGSEGEKKEL OSSZEFUGGO NEM KLASSZIKUS HATASAIVAL KAPCSOLATOS LEGUTOBBI
ISMERETEKET FOGLALIA OSSZE. BEMUTATJIA A D-VITAMIN-HIANY KOVETKEZMENYEIT A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGBEN ES A
SZIVELEGTELENSEGBEN, A HIPERTONIABAN, TOVABBA AZ ELHIZASBAN, A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUSBAN, A DYSLIPIDAEMIAKBAN
£S A KRONIKUS VESEBETEGSEGBEN. UGY VEL, HOGY A MEGFELELO D-VITAMIN-ELLATOTTSAG BIZTOSITASARA A PREVENCIO
POPULACIOS SZEMLELETU ALKALMAZASARA VAN SZUKSEG.

KuLcSSZAVAK: D-VITAMIN-ELLATOTTSAG, KRONIKUS SZIiVBETEGSEG, SZIVELEGTELENSEG,
HIPERTONIA, ELHiZAS, DIABETES MELLITUS, DYSLIPIDAEMIA, KRONIKUS VESEBETEGSEG

BEVEZETES

IMPORTANCE OF VITAMIN D SUPPLY IN CARDIOMETABOLIC DISEASES. THE CLASSICAL
FUNCTION OF VITAMIN D INVOLVES MINERAL BALANCE AND SKELETAL MAINTENANCE.
WITH THE DISCOVERY OF THE 1-(/-HIDROXYLASE ENZYM AND VITAMIN D RECEPTORS
(VDR) IN VARIOUS TISSUES, SEVERAL OTHER BIOLOGICAL FUNCTIONS OF VITAMIN D ARe
INCREASINGLY RECOGNIZED. VITAMIN D HAS VARIOUS CARDIOVASCULAR/-METABOLIC
EFFECTS BY ACTIVATING ITS NUCLEAR RECEPTORS IN DIFFERENT CELL TYPES. IN THIS ARTI-
CLE THE LATEST FINDINGS ON THE NON-CLASSICAL FUNCTIONS OF VITAMIN D RELATED
TO VARIOUS CARDIOMETABOLIC DISEASES ARE SUMMARIZED. THE CONSEQUENCES OF
VITAMIN D DEFICIENCY IN CARDIOVASCULAR DISEASE AND HEART FAILURE, HYPERTEN-
SION, AS WELL AS OBESITY, TYPE 2 DIABETES MELLITUS, DYSLIPIDEMIAS AND CHRONIC
KIDNEY DISEASE ARE SHORTLY REVIEWED. IT STATES THAT A POPULATION-BASED APPLICA-
TION OF PREVENTION IS NEEDED TO ENSURE ADEQUATE VITAMIN D SUPPLY.
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Az utobbi idészakban a D-vitamin
népegészségigyi  jelentéségének
megitélésében fontos véltozds kdvet-
kezett be annak nyomdn, hogy bebi-
zonyosodott: a D-vitamin-hidny nem-
csak a csontrendszeri betegségek,
hanem szamos Un. civilizacids beteg-
ség kialakuldséban is fontos szerepet
jatszik. A vdltozas alapjat a D-vitamin

2

VITAMIN-D

DYSLIPIDEMIA,

élettani hatasainak jobb megismerése
jelentette.

A D-VITAMIN KEPZODESE
ES HATASAI

Az élettanilag aktiv D-vitamin képz6-
désének elsé |épéseként a 7-dehidro-
koleszterinbdl a bérben az ultraibolya
sugarak (UV-B) hatdséra keletkezik
a D-vitamin (kolekalciferol), amelybél
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SUPPLY,
HYPERTENSION, OBESITY,
CHRONIC KIDNEY DISEASE

CARDIOVASCULAR DISEASE,
DIABETES

a majban, majd a vesében bekovet-

kez& hidroxilaciét kévetéen jon létre
az 1,25(OH)kolekalciferol.

A D-vitamin {6 szerepét kordbban
abban lattuk, hogy a Co-hdztartds
és a csontanyagcsere szabdlyozdss-
ban szteroidhormonként vesz részt.
Fokozza a bélbél a Ca felszivodasat,
és ezdltal biztositia a csontéllomany
megfelelé mineralizéciéjat, és emel-
lett o kozvetlen csonthatdsa révén
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Ca-ot mobilizél a csontbél és juttat o
vérbe. A vesében a D-vitamin fokozza
a Ca és a P visszaszivasdat. A csont-
rendszeri hatdsait a mellékpajzsmi-
rigyek dltal termelt parathormonnal
(PTH) és a pajzsmirigy C-sejtiei dltal
elvélasztoft kalcitoninnal egyitt feiti
ki. A PTH az 1,25(0OH),D képzédését
fokozé hatdsa miatt a D-vitamin trop-
hormonjanak tekintheté (1, 2).

Az utdbbi két évtized kutatdsai alapjdn
azonban ismertté valt az is, hogy a
D-vitamin specifikus receptora (VDR)
nemcsak o bélben, a vesében és a
csontban van jelen, hanem a szer-
vezet csaknem minden szervében.
Hasonléan az 1-a-hidroxiléz enzim,
amely a mdjban keletkezett 25(OH)
D-t 1,25(CH),D-vé alakitia, nemcsak
a vesében, hanem szdamos tovdabbi
sejtféleségben is kimutathato.

Ez képezi az alapjgt a D-vitamin
autokrin/parakrin = m{kédésének,
amely révén szdmos gén mikddésére
befolydsolé hatdssal bir. Ez a sejt-
funkcidkat befolydsoléd dn. pleiotrép
hatds jétszik szerepet a D-vitamin
csontrendszeren  kivoli  hatésainak
kialokuldsdban. A D-vitamin az int-
racelluldris funkciékra oly médon van
befolydssal, hogy a VDR-hez t&riént
kotédését kovetéen ez a komplex
a gének On. prométerrégiéjdnak
D-vitamin-reszponziv elemeihez kap-
csolédik, ami azutén géntranszkripci-
6hoz és fehériék termeléséhez vezet.
A D-vitamin a sejtmembranon és
a sejtmagban egyarént rendelkezik
receptorral. A sejtmembrdnrecepto-
rok gyors hatdsiak, és nem a DNS-
atiréddssal vannak kapcsolatban, mig
a sejtmag D-vitamin-receptorai lassd
hatdstak, és szerepik a génmikodés
szabdlyozdsdban meghatdrozd.

A D-vitamin o fentiekbdl adéddan
sejtmikédést szabdlyozdé hormonként
makadik. Ha a D-vitamin-ellatottsag
nem kielégité, a pleiotrép hatds elma-
raddsa kévetkeztében a D-vitamin-
hiany szdmos betegség kialakuldsd-
hoz jérul hozzd (1, 2, 6).

A D-vitamin-hidny csontrendsze-
ri tUnetei tehat az 1,25(0OH),D-nek
mint a csontanyagcsere reguldcié-
jdban részt vevd szteroidhormonnak
a nem kielégitd termelédése vagy
hatdsa kovetkeztében alakulnak ki,
a D-vitamin sejtmkédést szabdlyozd
funkciéjanak zavara pedig krénikus,
Un. civilizaciés betegségek (tumorok,

1. TABLAZAT: A D-VITAMIN-ELLATOTTSAG ERTEKELESE A 25(OH)D SZERUMSZINTIE ALAPJAN

Nc/mL NmoL/mL
<20 <50

20-30 50-75
>30 >75

infekcidk, autoimmun betegségek,
kardiometabolikus betegségek) kiala-
kuldsédhoz vezet (2, 6). A kardio-
metabolikus hatdsok szempontjdbdl
a legfontosabb 1,25(OH)D-képzési
forrds a periférids szévetekben folyd
1-a-hidroxilacié.

Jelen munka oz utébbiak kézil a kro-
nikus szivbetegség és a szivelégtelen-
ség, a hiperténia, tovabbd az elhizds,
a 2-es tipust diabetes mellitus, a dys-
lipidaemia és a krénikus vesebeteg-
ség vonatkozdsdban foglalja éssze a
D-vitamin-ellatottsag szerepét.

. A D-VITAMIN- |
ELLATOTTSAG MEGITELESE

A D-vitamin-hidny fenndllasét a gya-
korlatban a majban képzédé 25(0OH)
D (kalcidiol) szérumkoncentrdcidja-
nak mérésével dllapitiuk meg, noha a
legnagyobb biolégiai aktivitassal ren-
delkezé D-vitamin-szdrmazék a vesé-
ben keletkez& 1,25(OH)D (kalcitriol).
Ennek egyik oka a kalcidiolmolekula
stabilitdsa: o kalcidiol féléletideje a
szérumban 15 nap, mig a kalcitriolé
csupdn 15 éra. A masik ok pedig az,
hogy a kalcidiol @ human szérumban
a legnagyobb koncentrécidban fel-
lelheté D-vitamin-szdrmazék. Fontos
tényezé még az is, hogy D-vitamin-
hiGnyban a kalcitriol szérumszintje
nem stabil. llyenkor ugyanis csékken
a szérum Ca-szintie, ami a PTH-
elvdlasztds fokozdddsdhoz vezet. A
PTH pedig fokozza oz 1-c-hidroxilg-
cid mértékét, ami a kalcitriol emelke-
dését vonja maga utén. Fontos még
megemlfteni, hogy a kalcidiol is képes
aktivalni a D-vitamin-receptort, de ez
csak igen nagy koncentrdcié esetén
kévetkezik be. Ennek hatterében az
all, hogy a kalcidiol a D-vitamin-k&té
fehériéhez (DBP-hez) a kalcitriolndl
ioval erésebben katédik (3, 4, 6).

A 25(OH)D mérésének legpontosabb
madszere a folyadékkromatografiaval
kiegészitett tandem t&émegspekiromet-
ria (LC-MS/MS), e dréga médszer
eredményeivel azonban {6l korreldInak
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D-VITAMIN-HIANY
ELEGTELEN ELLATOTTSAG

QOPTIMALIS ELLATOTTSAG

az immunoassay-k és a protein-bind-
ing ossay-k eredményei; o gyakorlat-
ban ezért az utébbiak alkalmazdsa
terjedt el. D-vitamin-hidnyéllapotrdl
20 ng/ml, elégtelen ellatottsagrol
pedig 30 ng/ml szérumkalcidiol-szint
alatt beszélink (1. tablazat).

Ha a 25(OH)D szérumszintje a 30 ng/
ml koncentrdciét nem éri el, az emel-
kedett PTH-szint hatdsara a kalcium
vizelettel t6rténd Uritése csdkken. Az
1,25(CH)D szérumszintiének vizsgd-
latara csak ritkdn van szitkség, és —
amint lattuk is — a D-vitamin-stdtusz
megitélésére nem is alkalmas eljérds
(4).

A 25(OH)D-meghatdrozés  szird-
vizsgélat végzésére nem ajdnlott. A
D-vitamin- (kalcidiol-) szint laboraté-
riumi vizsgalatat a hdziorvos kézvet-
lenil nem kérheti, alkalmazésara o
szakellgtéssal t6rténd egyittmiksdés
keretében van lehetéség (3, 4).

A szervezet D-vitamin-szintjét szd-
mos tényezd befolydsolia, igy a
D-vitaminnak a tdplalékkal felvett és
a bérben képzd8dé mennyisége, az
életkor, a bér pigmentalisdga, oz elhi-
z4s fenndlldsa vagy hidnya, tovabbd
a gyogyszeres kezelés és a genetikai
faktorok is.

Az alébbiakban a D-vitamin-hidnynak
a fentebb emlitett betegségekkel vald
dsszefiggését foglaljuk éssze.

KRONIKUS SZIVBETEGSEG

A kardiovaszkularis betegségben szen-
veddk korében gyakran eléforduls
D-vitamin-hidny szédmos kardiovasz-
kuldris rizikofaktorra és betegségre
befolydssal bir (8). Szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia kialakulésaban (9),
és kdvetkezményesen a hiperténia, a
2-es tipust diabetes mellitus (2TDM),
a dyslipidaemia és a koszor(ér-beteg-
ség kifejlédésében is (10, 11).

A D-vitamin-hiany hozzdjaruldsa a
krénikus szivbetegség — mai megne-
vezéssel a krénikus korondriaszindré-
ma (CCS) - kialakuldséhoz komplex
hatésok ereddje. Igazoltdk, hogy a



D-vitamin  ellatottség-befolydsolja
a szivizom kontraktilitasat és a Ca
bedramldsat a szivizomsejtekbe. A
D-vitamin aktivélja szivizomseijtek nuk-
ledris receptorait, igy a D-vitamin-
ellatottsdg szerepet jatszik a sejtciklus
szabdlyozdsaban, és emellett az extra-
cellularis matrix integritésénak alaku-
lasaban is. A D-vitamin-hiany fenndl-
lésa elésegiti a balkamra-hipertrétia
kialakuldsat, a szivelégtelenség kifej-
|6dését, amelyet a szivizomsejtekben
az atridglis natriuretikus peptid (ANP)
termelésének a fokozédésa jelez (3).
A szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek prognézisa D-vitamin-hiany fenn-
allasa esetén kedvezétlenebb (6).

A D-vitamin-hidny oz erek endo-
thelsejtieinek diszfunkcidjat okozza,
o simoizomsejtek differenciglodasat
is befolydsolia, és hatdssal vannak
a vaszkuldris endothelialis néveke-
dési faktor (VEGF) termel&désére is.
A D-vitamin-ellatottsdg  sszefigg
az érelmeszesedés folyamataval.
D-vitamin-hidnyos betegek esetében
a koszorér-betegség és o szivinfark-
tus rizikdja egyardnt nagyobbnak
bizonyult. Ezt egyrészt az érendothelen
haté citokinek profilignak, mdsrészt
pedig az endothelialis sejtadhézios
molekula-1 képzédésnek a megvdlio-
z4saval magyardzzék (6, 8).

Klinikai tanulmanyok viszont igazoljdk,
hogy a D-vitamin-szupplementdcié
alkalmazésaval megakadalyozhaté
bal kamra remodellingje, és javulds
kévetkezik be a szivelégtelenségben
szenvedd betegek kardidlis statusa-

ban (7, 8).

HIPERTONIA

A D-vitamin-hidny nemcsok a sziv-
izomsejtek és oz endothelsejtek miks-
désére van kdros hatdssal, hanem a
vérnyomas alakuldsdra is (6-8).

A vérnyomas fé reguldatora a renin-an-
giotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS),
amelynek kéros aktivaciéja a hipertd-
nia és a CCS kialakulasanak jelentés
rizikéfaktora (12, 14). A D-vitamin
szintie epidemiolégiai  vizsgdlatok-
ban forditottan arényosnak bizonyult
az emelkedett vérnyomas rizikdjéval
(13). Igazolték, hogy a nem kielégi-
t6 D-vitamin-ellatottséggal rendelke-
z6 hiperténids paciensek esetében a
D-vitamin-hidny rendezése a RAAS-
aktivitds és a vérnyomds csdkkentését
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és az endothelfunkcié javuldsat ered-
ményezi (14, 17).

A D-vitamin-hiany esetén tovdb-
bi hiperténiét okozé mechanizmus
az arteridlis stiffness vdltozdsa (18).
Alacsony 25(OH)D-vel rendelkezd
egészséges személyekben emelkedett
arteridlis stiffnesst és vaszkuléris disz-
funkciét mutattak ki (19), egy meta-
analizis eredménye szerint viszont a
D-vitamin-terdpiac nem eredményez
szignifikans hatést az arteridlis stiff-
nessben és az endothelialis funkcio-
ban (20).

A hiperténids paciensek D-vitamin-
pétlaséval foglalkozd randomizalt
kontrollalt tanulmdnyokban és meta-
analizisekben vdltozatos eredmények
szilettek (15, 16). Szamos kisérletes
és epidemiolégiai vizsgdlat eredmé-
nyei a D-vitamin lehetséges szerepe
mellett széltak a vérnyomds kont-
rollaléséban (9, 21-23). A kilénb-
ségek a paciensek alapjellemzéinek
heterogenitdsébél,. a  vizsgdalatok
esetszamainak kilénbsz8ségébdl, a
kévetési periédusok eltérd idétarta-
mdbél és az alkalmazott D-vitamin-
készitmények eltéré dézisaibdl adéd-
hattak (9, 15). Az eddigi randomizalt,
kontrollglt tanulmdanyok és a meta-
analizisek eredményei nem tdmogat-
i6k a D-vitaminnak és analdgjainak
alkalmazdsdt sem az egyes pdcien-
sek hiperténigjanak kezelésében, sem
pedig a hiperténia populdciés szin-
G csokkentésére irdnyuld inferven-
cikban (9). Mindezek miatt tovébbi
randomizélt, kontrollalt vizsgdlatok
szitkségesek a D-vitamin vérnyomdst
csokkentd hatasanak megerésitésére,
és az alkalmazdsa optimdlis jellemzé-
inek meghatdrozdsara.

ELHIZAS

A zsirszévet mennyisége és a szervezet
D-vitamin-ellatottséga kdzott is Ossze-
fuggés észlelhetd. Az elhizottak eseté-
ben gyakran a 25(OH)D-szint csok-
kenése mutathaté ki (24-26). Ennek
hatterében azonban nem csupdn a
nem kielégité D-vitamin-elldtottsdg
4llhot. lgazolték, hogy a zsirtémeg
fokozéddsa esetén a zsirban oldoédéd
D-vitamin a zsirszévetben felhalmozoé-
dik, mintegy szekvesziralodik (27), ami
miatt csdkken a biolégiailag hozzafér-
heté D-vitamin mennyisége (3, 10).
A szekvesztracié mellett az elhizottak
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csokkent D-vitamin-szintjének hdtte-
rében az elhizéssal 6sszefiiggd volu-
menndvekedés, a kévetkezményes
dilucié és a hepatikus 25-hidroxilacié
csdkkenése is szerepet jatszhat, utébbi
kolonssen a nem alkoholos zsirmdj
betegség (NAFLD) kialakulésa ese-
tén (26). Minthogy a D-vitamin-hiany
déntéen a centrdlis elhizds kévetkez-
ménye, a 25(OH)D-szint az elhizéssal
dsszefiiggd  anyagcsere-dllapot  bio-
markerének is tekintheté. E metabo-
likus stétusznak az dsszetevéi pedig a
kardiovaszkularis betegség, a hipertd-
nia, a dyslipidaemia és a 2TDM (26).
Elhizésban a kiclokulé D-vitamin-
higny kévetkeztében a zsirsejtek
funkciéi is kdrosodnak, a zsirsej-
tek hipertrofidja kévetkezik be, és
véltozik az adipokinek termelésének
profilia is. A makrofagok ehhez tér-
sulé dtalakuldsa és migracidja kovet-
keztében zsirszévetgyulladés alakul
ki, ami citokinek termel&déséhez és
az inzulinrezisztencia kifejl6déséhez
vezet (25).

Ha viszont elhizott személyek megfe-
lelé D-vitamin-pétlasban részesilnek,
a D-vitamin mennyiségének névelése
a zsirszévet csokkenését eredményezi
(28), és emellett a zsirszéveti gyulla-
dés és kovetkezményeinek javuldsa
is bekovetkezik (29). Fontos tovdbba,
hogy a D-vitamin-pétlds az inzulinér-
zékenység csokkenését okozza (30).
A fentiekb8l adédéan az elhizott
egyének nagyobb D-vitamin-szik-
séglete elfogadoftnak tekinthetd, és
szakmai konszenzus van abban, hogy
az elhizottak D-vitamin-hianyat kezel-
ni sz0kséges. A kezelésre vonatkozd
ajénlasok ozonban még nem egy-
ségesek. Az Amerikai Orvosi Intézet
(IOM) és az Endokrin Térsasag egy-
behangzéan a tolstlyos és elhizoft
személyeknek napi 3000-5000 NE
D-vitamin hosszé tavi addsdt jova-
solia az adekvét D-vitamin-szikséglet
biztositdsdra (25). Hazai szakmai
iranyelv a felnétt kord elhizottak szd-
mdra a normélis testtémegd pdcien-
sek esetében ajdnlott dézis kétszere-
sét javasolja (3).

Mindezek alapjén oz elhizoft és az
érelmeszesedés kockdzaténak kitett
személyek esetében, szivbetegségben,
szivelégtelenségben és az elhizéssal
dsszefiggd hiperténiaban a megfe-
lelé6 D-vitamin-ellgtottsag  biztositdsa
feltétlentl indokolt.

KARDIOLOGIA
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A SZENHIDRAT-
ANYAGCSERE ZAVARA

Mér o hozai elsé D-vitamin-kon-
szenzuskonferencia megdllapitotta,
hogy D-vitamin-hiany felnéttkorban
néveli a 2-es tipusl diabetes melli-
tus (2TDM) kialakuldsdnak kockazatat
(3). Elfogadott, hogy o 2TDM kifejls-
désében az inzulinrezisztencia jdtszik
meghatdrozd szerepet. Az elhizdssal
&sszefiiggd inzulinrezisztencidt kezdet-
ben az inzulinelvélasztds névekedése
kompenzdlio, mojd o kompenzécié
elégtelenné vdldsaval az inzulinel-
valasztds is csokken, és kialakul a
diabétesz. D-vitamin-ellatottsdg és az
inzulinrezisztencia &sszefiiggése tul-
stlyos egyénekben kifejezettebb, mint
normdl solydakban, és ez amellett
sz6l, hogy oz elhizds az inzulinrezisz-
tencidnak erésebb meghatarozéija,
mint a D-vitamin-hidny (6, 8).
Obszervaciés  tanulmdnyok ered-
ményei szerint az alacsony 25(OH)
D-szint néveli a hyperglykaemia rizi-
kéjat diabéteszes és nem diabéteszes
egyénekben, minthogy a D-vitamin-
hidny fokozza az inzulinrezisztencidt
(31, 32).

Tébb klinikai tanulmény és metaana-
lizis eredményei szerint diabéteszben
a 25(OH)D szignifikdnsan javitia a
glikémids kontrollt és az anyagcse-
re-paramétereket (33, 34). Emellett
a D-vitamin-pétlés diabéteszben javi-
totta oz alacsony fokozat( krénikus
gyullodést is, csékkentve o CRP- és a
TNF-a-szintet (35).

Tovdbbi randomizélt vizsgdltok adatai-
nak dttekintése és metaanalizise azon-
ban nem tudta igazolni @ D-vitamin
kedvezé hatasat a f-sejt-funkciéra,
az inzulinérzékenységre és a glikémi-
ds paraméterek alakulésdra predi-
abéteszben és diétdval kezelt diabé-
teszben (36-38). Kiemelendd 35
randomizdlt, kontrollélt tanulmény
metaanalizise, amely 43 407 pdciens
adatait dolgozta fel. Nem talaltak
bizonyitékot arra, hogy a D-vitamin-
potlds megelézi a diabétesz kialaku-
lasat, vagy prediabétesz, illetve diabé-
tesz fenndlldsakor csékkenti az inzu-
linrezisztencidt vagy o hyperglykae-
migt. A D-vitamin ddézisa az esetek
t6bb mint kétharmaddban meghalad-
ta 2000 NE-et, a kezelési idétartam
12 hénap, illetve ritkdn kevesebb
volt, ennek ellenére a 25(OH)D-szint

-

szdmos esetben meghaladta a 30 ng/
ml értéket (39).

A Women’s Health Initiative- (WHI-)
tonulmdnyban kézel 33 600 poszt-
menopauzdlis nét két csoportra osz-
tottak, az egyik Ca-ot és D-vitamint
kapott, a mésik placebét. A Ca- és
D-vitamin-terdpia (1 g, illetve 400
NE/nap) primer prevenciés elényét a
diobétesz kialakuldséra vonatkozdan
a placebocsoporthoz viszonyitva a 7
éves kovetés sordn nem sikerilt kimu-
tatni (40). Mindazonéltal o D-vitamin-
pétldsban részesiiltek emelkedett
éhomi vércukorral (IFG) rendelkezd
alcsoportigban az inzulinrezisztencia
progresszidja mérsékeltebb volt, mint
o normdlis glukéztolerancidval ren-
delkezék alcsoportidgban.

Legutébb a D-vitamin-szint és o pre-
diabétesz kialakuldsat, illetve diabé-
tesszé alakuldsét tanulmdnyoztdk.
Huszonkét tanulmény eredményeinek
metaanalizise sordn a D-vitamin és
a prediabétesz kdzéti Ssszeliggést
vizsgdltak. A metaanalizis megers-
sitette, hogy az alacsony D-vitamin-
szint noéveli a prediabétesz rizikojat. A
D-vitamin-kiegészités pedig javitotta
a csdkkent glikodztoleranciat, de nem
eredményezte a HOMA-IR kalkuldla-
saval az inzulinérzékenység fokozéda-
sat prediabéteszben (41).

Egy multicentrikus vizsgélatban a
D-vitamin hatasét vizsgdltak a pre-
diabétesz-diabétesz.  atalakuldsra.
Osszesen 2423 személyt vontak
be; esetikben prediabétesz fennal-
ldsa volt megdllapithaté az éhomi
vagy az ordlis glikéztolerancia-teszt
2 éras vércukor-koncentrdcidja vagy
pedig a HbA, értéke alapjan. A
kezelt csoportba scroltaknak napi
4000 NE D-vitamint adtak, a 25(OH)
D-szintjuktdl fuggetlentl. A kontroll-
csoportba tartozd 212 személy pedig
plocebét kapott. A két csoportban a
diabétesz megjelenését és a 25(OH)
D-szint alokulésat vizsgdltdk. A kiin-
duldsi étlagos 25(OH)D-koncentracio
24 hénap alatt a kezelt csoportban
kézel o dupldjdro emelkedett, a pla-
cebocsoportban viszont |ényegében
véltozatlannak bizonyult. A 2,5 éves
kévetési medidn utdn a kezelt csoport-
ban a diabéteszes betegek szdma 293,
a placebocsoportban pedig 323 volt.
A D-vitamin-kiegészités az U diabé-
teszesetek szamdt szignifikdnsan nem
csokkentette (42). Ezzel egybehangzé
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oz Amerikai Endokrin Tdrsasdg egy
kordbbi dllasfoglaldsa, amely szerint
nincs meggyézd bizonyiték a diabéte-
szes pdciensek D-vitamin-kezelésének
indokoltsdgdra (43).

Bar az obszervdcios, intervencids és a
prospektiv tanulményck eredményei
nem egyértelmlen egybehangzék, a
D-vitamin-elldtotisdg és az inzulinre-
zisztencia, valamint a kévetkezményes
predicbétesz és a diabétesz dsszefiig-
gése dltalanosan elfogadott. Minthogy
o 2TDM a nagy kardiovaszkuléris
kockazattal jaré dllapotok kérébe tar-
tozik, a kardiometabolikus prevencié
szempontjabdl nogy fontosségl oz o
térekvés, hogy a 2TDM-ben szenvedd
betegek D-vitamin-elldtottséga meg-
felels legyen (5).

DYSLIPIDAEMIA

A D-vitamin-hidny a kardiovaszkuldris
betegség egy tovébbi rizikétényezsié-
nek, a dyslipidaemiénak a kialakula-
séhoz is hozzdjdrul, amit az emelkedett
Tg-, T-C- és LDL-C-szint, valamint a
HDL-C csdkkent koncentracidja, tovab-
ba az on. small dense LDL partikuldk
jelenléte jellemez. Az aterogén dyslipi-
daemia ezen jellemz6i mellett a nem
megfelelé D-vitamin-ellatottsdg esetén
a non-HDL-C paraméter, valamint a
plazma On. aferogén indexének (AIP)
— amely a Tg- és HDL-szintek viszonydt
jelzi — magas értékei is kimutathaték
(44-46). Ezek az eltérések oz elhizott és
normdlis testsilyd gyermekek és felnét-
tek kérében egyardnt észlelheték.

A lipideltérések kialakuldsénak
mechanizmusa komplex, és az alab-
biakban foglalhaté 8ssze.

A D-vitamin-hidny esetében kialaku-
l6 magas PTH-szint néveli a lipo-
genezist, a lipolizis viszont csdkken,
ami a Tg-szint emelkedéséhez vezet.
Fokozédik a csontturnover is, a cson-
tokbél Ca szabadul fel, és a megné-
vekedett Ca-koncentracié pedig emeli
o koleszterin szintjét.

A D-vitamin-hatds viszont csdkkenti a
mdijban a Tg-szintézist és a szekréciét,
és noveli @ nagyon alacsony denzitdsd
lipoprotein (VLDL-C) receptordnak az
expresszidjdt. A magas D-vitamin-
szint a Tg- és a VLDL-C-koncentracié
csokkenését és a HDL-C-szint néveke-
dését indukdlja.

A D-vitamin néveli a bélbdl a Ca
felszivéddsat, a Ca-koncentrdcié



emelkedése a koleszterin epesavakkd
torténé dtalakuldsdt okozza a méj-
ban, ami hozzdjérul a koleszterinszint
csokkenéséhez.

A fenti tanulmanyok feltartdk a
D-vitamin-szint &sszefiggését a lipid-
eltérésekkel, bemutatidk a megfeleld
D-vitamin-ellatottsag kedvezd hatdsat
a szérumlipidprofil alakuldsara, tovdb-
ba bizonyitottak, hogy a D-vitamin-
hiany fenndllasa esetén észlelt lipid-
eltérések o0z aterogén dyslipidoemia
iellemz&inek felelnek meg (44-46). Ez
a tipust dyslipidoemia pedig oz ate-
roszklerézis kialakuldsa komoly rizi-
kéfakioranak tekintheté (47). Tovdbbi
keresztmetszeti vizsgdlatokban nem
sikerUlt @ D-vitamin-szupplementacié
kedvezd hatését bizonyitani (48, 49).
A mdr hivatkozott Women's Health
Iniciative-vizsgélotban  viszont napi
400 NE D-vitamin és 1000 mg kal-
cium adésa mellett a placebéval
6sszevetve az LDL-C-koncentracié
szignifikdns csdkkenése kovetkezett
be. A magasabb 25(OH)D-szint az
emelkedett HDL-C-koncentrdciéval
és a csdkkent Tg-koncentracidkkal is
szignifikans korreléciét mutatott (40).
Egy randomizélt, kontrollglt klinikai
vizsgdlatban viszont 151 D-vitamin-
hidnyos pdciens D-vitamin-kezelése
nem volt hatdssal a lipoprotein-profil-
ra (50), egy metaanalizis pedig nem
tudta kimutatni a lipoprotein-érté-
kek kedvezd véltozdsat a D-vitamin-
kezelés hatasara (51). ‘

A fentiekbél megdllapithaté, hogy
a részben ellentmondé vizsgdla-
ti eredmények ellenére a megfelelé
D-vitamin-ellatottsdg biztositdsa hoz-
zéjarulhat a dyslipidaemia okozta kar-
diometabolikus riziké csdkkentéséhez.

KRONIKUS VESEBETEGSEG

A krénikus vesebetegség (KVB) o
felnstt lakossdg jelentés hanyaddt,
10-14%-4t érinté progressziv beteg-
ség. Napjainkban a KVB leggyakoribb
oka a diabétesz és a hiperténia okoz-
ta, ateroszklerotikus eredetl vesekdro-
sodds. A KVB azutdn az ateroszklers-
zis folyamatanak felgyorsitdsa révén
fokozza a kardiometabolikus kocka-
zatot; emiatt a kézépsilyos KVB mar
maga is nagy kardiovaszkuldris koc-
kazatd éllapotot jelent (52). A szérum
kreatininszintjiének meghatarozdsakor
a GFR-érték kalkuléldsa, tovabbé az

albuminuria és a proteinuria vizsgal-
hatéségdanak jobb hozzaférhetésége
novelték oz alapelldtds szerepét a
KVB felismerésében és a nem primer
formainak gondozdsdban.

A KVB kialakuldsa a glomerulusok
mikodésének kdrosoddsa miatt oz
1,25(0OH),D képzédésének kdrosodd-
sdhoz vezet. Ennek kovetkeztében a
PTH-koncentracié és a P-szint emel-
kedése kévetkezik be. A vesedllomany
kdrosoddsa mellett az 1,25(0OH),D-
képzédés csokkenésében a fibroblast
navekedési faktor-23 (FGF23) fokozoft
akfivitdsa is szerepet jatszik. Az emel-
kedett FGF23 hatés fokozza a balkem-
ra-hipertréfiét, noveli a RAAS-aktivitdst
és a gyulladast. A nem megfeleld
D-vitamin-ellétottsag a KVB-ben szen-
veddk esetében az anyagcserezavart
tovdbb stlyosbitia, és ezdltal fokozza o
kardiovaszkuléris kockazatot is (2, 3).
A D-vitamin-hiényos KVB-ben szen-
vedé betegek esetében a vesefunkcié
kifejezett romlésa és az emelkedett
PTH-szint miatt o kalcitriolkezelés
logikus gyégyszervélasztdst jelent.
Megfigyelték azonban, hogy az
1,25(0OH)D-készitménnyel  kezeltek
Gllapoténak rosszabboddsa is beko-
vetkezhet. Ennek a jelenségnek a hét-
terében a fokozott FGF23-akfivitas
4llhat, tovabbé hogy a kalcitriol-
kezelés alatt az 1,25(OH)D-szint
emelkedése a feed-back regulacié
révén csokkenti a 25(OH)D-szintet.
Ez oz észlelés amellett szél, hogy az
1,25(0OH),D-terdpia mellett sziksé-
ges a 25(OH)D-készitménnyel torténd
kezelés folytatésa is (1, 2, 6).

Annak ismeretében, hogy a KVB ese-
teiben a D-vitamin-hiany fokozoft koc-
kazatdval szamolhatunk, a* betegség
igazoléddsakor, még a kezelés meg-
kezdése elétt a 25(OH)D-szint méré-
sét feltétlentl szikséges elvégezni. A
D-vitamin poétlésat pedig koriltekin-
téen kell megszervezni Ugy, hogy a
vesefunkcié romlésa miatt kalcitriol-
kezelést végzink, emellett azonban
a 25(0OH)D-készitménnyel térténd
kezelést is folytatiuk a kivanatos szint
eléréséig (1, 2, 6).

A D-VITAMIN-HIANY
_ TOVABBI
KOVETKEZMENYEI

A D-vitamin-hidny tovabbi kévetkez-
ményei, beleérive a csontrendszeri
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kévetkezményeket is, nem képezik a
ielen munka targydt, ezért itt csupdn
felsoroljuk a nem kielégité D-vitamin-
ellatottsag tovabbi kévetkezményeit.
A D-vitamin pleiotrép hatésainak
csdkkenése szerepet jdtszik o veleszi-
letett és a szerzett immunitds zavarai-
nak és oz autoimmun betegségeknek
(pl. az 1-es tipust diobetes mellitusnak
és az autoimmun neurolégiai betegsé-
geknek) a kifejlédésében, tovabbé
a daganatos betegségek (emlérak,
prosztatardk, kolorektalis rak) kialaku-
lasdban (4, 6).

A D-VITAMIN-HIANY
MEGELOZESE ES KEZELESE
FELNOTTKORBAN

A nem kielégité D-vitamin-ellatottsag
gyakori dllapot (1, 2), és ésszefuggése
az On. civilizéciés betegségek kiala-
kuléséval elfogadottnak tekinthets. A
széles kord kisérleti, keresztmetszeti
és randomizdlt, kontrollalt vizsgélatok
eredményei szélnak amellett, hogy a
D-vitamin-hidny szerepet jdtszik/jdtsz-
hat a kardiometabolikus rizikéallapo-
toknak és magénak a kardiovaszku-
laris betegségnek a kialakuldsdban,
noha e kapcsolat okozati 8sszefiggé-
sei még nem teliesen feltériak (7, 8).
A D-vitamin-ellgtottsdg javitdsa ebbdl
adédéan a preventiv medicina fontos
feladata.

Egészséges személyek esetében a
D-vitamin-hidny megelézése az alkal-
mankénti napozds, a D-vitaminban
gazdog tapldlkozds és/vagy a
elérhetd.

Az eddigi klinikai bizonyitékok alapjan
a lakosség rutinszlrése a D-vitamin-
szint vizsgalatéval nem indokolt. A
25(0OH)D mérése akkor szukséges,
ha a D-vitamin csékkent képzé&désére,
felvételére vagy aktivaciéjara utélo
rizikétényezdk észlelhetdk, fuggetle-
nil a kardiometabolikus rizikéténye-
26k jelenlététdl. llyenkor a 25(OH)D
mérése a diagnézis megdllapftdsat
szolgdlia (ritkabb esetekben szikség
lehet az 1,25(0OH),D meghatdroza-
séra is), tovabbé segitséget nyljt a
terdpia kovetésében és a betegségek
lefolyasanak megfitélésében (7).
Bizonyitottnak tekinthetd, hogy a nem
kielégité  D-vitamin-ellétottsagnak
kockdzatnéveld szerepe van a kilon-
bézé betegségek kialakuldsdban (2),
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és a fentiekben ismertetett eredmé-
nyek pedig arra utalnak, hogy ez
a megdllapitdés a kardiometabolikus
dllapotok kialakuldsara is vonatkoz-
tathaté. A nem kielégité D-vitamin-
ellatottsdg o D-vitamin pleiotrép
hatdsdnak csékkenését eredményezi,
és ezek széles kére pedig az elldtott-
sag normalizdldsat indokoljo. Ezért a
felnétt lakossdg koérében populdciés
szemléletd D-vitamin-profilaxis alkal-
mazdasa indokolt (2).
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