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A D-vitamin szerepe gastrointestinalis korképekben

ZoLD Eva, BopoLAy Edit, ZEHER Margit, BARTA Zsolt

A zsitban oldédé D-vitamin szervezetben
lévé mennyiségét szamos kronikus beteg-
ség vagy akdr az elhizas is csokkentheti,
ugyanakkor maga a D-vitamin is befolya-
solhatja ezeknek a kérképeknek a kialaku-
lasat vagy lefolydsat. Ismert, hogy egyes
emésztérendszeri betegségek D-vitamin-
hidnyt okoznak, de megfigyelések és vizs-
gdlatok igazoljak azt is, hogy a D-vitamin
hidnya esetén bizonyos gastrointestinalis
betegségek gyakrabban alakulnak ki. Sét,
egyes bélrendszeri daganatok esetén akar
,D-vitamin-szenzitivitas”-rél is beszélhe-
tink.

Célunk, hogy bemutassuk a D-vitamin és a
gastrointestinalis betegségek kapcsolatat,
valamint hogy a D-vitamin-hiannyal jar6
vagy D-vitamin-szenzitiv gastrointestinalis
betegségek esetében felhivjuk a figyelmet a
D-vitamin pétldsanak jelentéségére.

D-vitamin,
gastrointestinalis betegségek, coeliakia,
gyulladasos bélbetegségek, tumor

THE ROLE OF VITAMIN D IN
GASTROINTESTINAL DISEASES

The amount of the fat-soluble vitamin D
can be reduced by a number of chronic
diseases or even obesity. On the other
hand, vitamin D itself can also influence
the development or course of these disor-
ders. Some gastrointestinal diseases are
known to cause vitamin D deficiency, but
some observations and studies have also
proved that certain gastrointestinal diseases
occur more frequently in case of vitamin D
deficiency. Moreover, in case of some
intestinal tumours even “vitamin D sensi-
tivity” can occur.

Our aim is to introduce the relationship
between vitamin D and gastrointestinal
diseases, and to highlight the importance of
vitamin D replacement in gastrointestinal
diseases accompanied by vitamin D defi-
ciency or vitamin D sensitivity.

vitamin-D,
gastrointestinal diseases, celiac disease,
inflammatory bowel diseases, tumour
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D-vitamin esszencidlis tipanyag, amely-

hez az ember részben a taplalékbol, rész-

ben a bd&rben, a napfény hatdsira
végbemend szintetikus folyamatok révén jut. A
»D-vitamin” terminol4gidt a vitamin szdmos for-
méjira haszniljdk és ma mar bizonyos, hogy
alapvet8en hormonalis funkci6t télt be. Az em-
ber szaméra két forma alapvets; az egyik a D,-
vitamin (ergokalciferol), mig a misik a D,-
vitamin (kolekalciferol). A D,-vitamin a n6vé-
nyekben szintetizdlédik, mig a D,-vitamin az
emberben a b&rben alakul ki a napfény ultraibo-
lya B (UVB) -sugirzasinak hatdsira. Az ételek
D,- és D,-vitamint egyardnt tartalmazhatnak. A
taplalékkal bevitt D-vitamin kevés, ember eseté-
ben az elsédleges D-vitamin-prekurzor-forris a
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b&r. A bdrben az UVB-sugirzds hatdsira,
fitolitikus folyamat sordn a 7-dehidrokoleszte-
rol a D,-vitamin elGvitaminjévd, majd termalis
izomerizdcié révén D, -vitaminnd alakul. Ez
ut6ébbi alakbol kétlépéses aktivicios folyamat so-
ran, el6bb a mijban térténd hidroxilicié révén
25-hidroxi-vitamin D, [25-(OH)-D], majd a to-
vébbiakban, a vesében végbemend hidroxildcié
révén 1,25-dihidroxi-vitamin D, [1,25-(OH),-
D,] forma képz&dik. Ez wutébbi, renalis
hidroxildcié er6sen szabilyozott, a taplalékkal
bevitt kalcium, foszfit, a keringé 1,25-(OH),-
D,-metabolitok és a parathormon (PTH) altal.
A D-vitamin 8sszes ismert biolégiai hatdsit,
multiplex funkci6jit elsédlegesen az aktiv D-vi-
taminnak, nevezetesen az 1,25-(OH),-D, -nak
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tulajdonitjdk. A keringésbsl a célsejtbe beléps
aktiv 1,25-(OH),-D,-metabolit a citoplazméban
D-vitamin-receptorhoz (VDR) két8dik, amely
belép a sejtmagba és a retinoid X-receptorral
(RXR) heterodimert képez. A 1,25-(OH),-D,-
RXR-VDR komplex a D-vitamin-vilaszolé ele-
mekhez (vitamin D response elements, VDRE)
kotsdik a DNS-en. A kotédést transzkripeid és
transzlaci6, majd szimos fehérje megjelenése ko-
vetl.

Az 1,25-(OH),-D, régéta ismert funkci6ja a
csont és dsvanyi anyag homeosztazis szabédlyoza-
sa; fokozza a kalcium és a foszfat felszivodasat a
belekbsl, valamint a mellékpajzsmirigyre hatva ga-
tolja a PTH szekréci6jat és a mellékpajzsmirigy-
proliferdciét (1-3). Az 1,25-(OH),-D, az
osteoblastok felszinén levé VDR-hez k&tsdve fo-
kozza a RANK-ligand (receptor activator of
nuclear factor kB ligand) és a csontminera-
liziciéban fontos polipeptid, az oszteokalcin
termel8dését az osteoblastokban (4), masrészt fo-
kozza az inzulinszerti névekedési faktor-1 (IGF-
1) hatdsit és a blastok transzformilé névekedési
faktor-B (TGF-B) -termelését, igy a kollagén-
miétrix képz8dését. Enyhe D-vitamin-hidny
csontvesztéshez, a ma mar népbetegségnek szimi-
t6 osteoporosishoz vezet (5), stlyos hidnyallapot-
ban a csontszévet mineralizici6jinak zavara,
osteomalacia alakul ki. A hazai felmérések alapjin
a magyar populiciéban a 60 évesnél id&sebbek
34%-a D-vitamin-hidnyban szenved (6).

Az aktiv D-vitamin-receptort eddig tobb mint
30 kiilonb6z8 szovetben irtdk le (csont-, bél-,
vese-, mellékpajzsmirigy-, haematopoeticus sej-
tek, lymphocytdk, monocytik, dendritikus sej-
tek, pancreasszigetsejtek, izom-, idegsejtek,
tumorsejtek), koztitk olyan sejtekben is, ame-
lyeknek mai tuddsunk szerint nincs kézvetlen
kapcsolata a csontanyagcserével. Az aktiv D-vi-
tamin hatdssal van a sejtek névekedésére, diffe-
rencidléddsira. Receptora, a VDR konstitutiv
moédon expresszalédik az antigénprezentilé sej-
teken (APCs), mint a macrophagokon, dendriti-
kus sejteken (DCs), illetsleg az aktivale lym-
phocytékon, amely éltal a D-vitamin immun-
regulativ tulajdonsaggal is rendelkezik (7).

A szervezet D-vitamin-statusinak legjobb in-
dikitora a plazma 25-(OH)-D-vitamin-szint
mérése. A klinikai vizsgilatok tobbsége szerint
az optimdlis plazma 25-(OH)-D-vitamin-érték
40-70 ng/ml (100-175 nmol/l) kézott van. Ala-
csony D-vitamin-szintnek, illetve D-vitamin-
elégtelenségnek mondhat6, ha a cirkuldlé 25-
(OH)-D-vitamin-koncentricié kisebb, mint 40
ng/ml és nagyobb, mint 30-32 ng/ml (75-80
nM) (8-10). D-vitamin-hidnyrdl pedig akkor be-
széliink, amikor a plazma 25-(OH)-D-vitamin-
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szint kisebb, mint 30 ng/ml (4, 10-13). A plaz-
ma 25-(OH)-D-szintje alapjin egyes szerz8k
megkiilonboztetnek sulyos hidnyt (<5 ng/ml,
12,5 nmol/l), kézepes hidnyt (5-10 ng/ml,
12,5-25 nmol/l) és enyhe hidnyt (10-20 ng/ml,
25-50 nmol/l), azonban a hatdrértékek nem szi-
gortian meghatdrozottak. Fontos tudni, hogy a
D-vitamin-szint nem jelent statikus értéket. Itt
kell megjegyezni azt is, hogy a D-vitamin elégte-
lenségnek hasznos markere a parathormon maxi-
milisan szuppresszalt értéke. Legalibb 20 ng/ml
feletti 25-(OH)-D-vitamin-szint sziikséges a
szekunder hyperparathyreosis kialakuldsanak ki-
védéséhez, illetdleg 30 és 40 ng/ml kozotti érték
optimalizélja a szérum parathormonszintjét.

A piacon 1év3 sokféle D-vitamin-készitmény
D-vitamin-tartalmit nemzetkdzi egységben
(NE) vagy ug-ban adjik meg, 1000 NE D-vita-
min, 0,25 ug aktivalt D-vitaminnak felel meg, bar
a D-vitamin-anal6gokrél nincs j6l hasznalhaté
ekvivalenciatablazat. Az egészségesek napi D-vi-
tamin-igénye életkortdl, életkdrilményektdl, év-
szaktdl fiiggen viltoz6, az Amerikai Endokrin
Tarsasig ajinldsa szerint az 1-18 éves korosztéily
szdmdra napi 600-1000 NE, mig a 19 évesnél
id&sebb populicié szdmdra a napi 1500-2000 NE
D-vitamin-bevitel javasolhat6 a kockizat figye-
lembevételével, mely alkalmas a szérum-25-
(OH)-D-vitamin-koncentricié 30 ng/ml (75
nmol/l) szint {6lé emelésére (14).

Ha figyelembe vessziik a D-vitamin Gjonnan
megismert, szertedgazd, a csontanyagcserén tali
hatésait, a gastrointestinalis korképekkel kapcso-
latban, a D-vitamin 4 értelmezést nyer, hiszen
beszélhetiink D-vitamin-hidnnyal (is) jird, vala-
mint D-vitamin-szenzitiv koérképekrdl, amely
utébbiakndl a D-vitamin-hidny nemcsak kévet-
kezményként, hanem a betegség kialakuldsiban,
lefolydsaban szerepld tényez8ként is figyelemre
méle6 (1. tdblizat).

Emésztési zavarok és
D-vitamin-hidnyéllapot

Bér a taplalékbodl szarmazé D-vitamin csupdn a
szervezet napi D-vitamin-sziikségletének 20%-
at fedezi (15, 16), ennek biztositdsira alapvetd a
vékonybélbdl térténd felszivodis. Gyakorlatilag
minden fert8zésben, a bélnyalkahartya kirosoda-
sakor és az emészt8nedvet termeld szervek be-
tegségel esetén, a perisztaltika fokozdédasakor
eldfordulhat az emésztés zavara (maldigestio). A
laktézintolerancia példaul elsésorban nem a lak-
t6z felszivédisinak kirosoddsa, hanem a
bélmotilitds fokozasa, a bontatlan cukor erjedése
iltal okoz panaszt.

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.
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1. tdblizat. A D-vitamin szerepe gastrointestinalis
betegségekben

D-vitamin-szenzitiv gastrointestinalis kérképek
Gluténszenzitiv enteropathia
Gyulladdsos bélbetegségek (IBD)
Colorectalis
Colorectalis daganatok

D-vitamin-hidnnyal (is) jar6 leggyakoribb gastrointesti-
nalis betegségek

Miitét utani allapotok (reszekcid)
Motilitds zavarok (gyorsult bélmotilitds, példaul IBS)
Emésztési zavarok

Maldigestio (példul laktézintolerancia, pancreasin-
sufficientia, epebetegségek)

Malabszorpcié (példaul lisztérzékenység)
Transzportzavar (keringési betegség)

Idilt majbetegségek

A vékonybelek betegsége kovetkeztében klini-
kailag hypoproteinaemidval, zsirszékeléssel
(steatorrhoea), csdkkent dsvanyianyag-felszivo-
dissal és kdrosodott csontmetabolizmussal jiré
malabszorpci6 alakul ki. Ennek tipusos péld4ja a
lisztérzékenység, de részleges boholyatrophia
bakteridlis kontaminacié esetén is eléfordulhat.

A zsirok emésztésének és felszivodisinak za-
varai j6val gyakoribbak a szénhidrit- és a fe-
hérjemalabszorpcioknél. Ennek oka a leggyak-
rabban az epesavak hidnya és a hasnyalmirigy
exokrin produktumainak elvalasztési elégtelensé-
ge. A zsiremésztés és -felszivodas zavarai egytt-
tal a zsirban 0ld6dé vitaminok (A, D, E, K) fel-
szivédasi zavaraival, kirosodott enterohepaticus
korforgasaval is jarhatnak.

D-vitamin-hidny a mij
betegségeiben

Az utébbi években jelent meg a hepaticus osteo-
dystrophia elnevezés, amely a m4j idilt korké-
peiben fellépd kiilonbdz8 csontbetegségeket je-
l6li. Mig a hibas csontmineraliziciéval jellemez-
het6 osteomalacia viszonylag ritka a majbetegek
kozote, a betegek megkozelitSleg 30%-a szenved
a csontillomdny vesztésével, és gyakoribb csont-
torésekkel jar6 osteoporosisban (17). Kockézati
tényezGt jelent a néi nem és a kronikus cho-
lestasis, igy kiilondsen gyakran figyelhetd meg
osteoporosis primer biliaris cirrhosisban, ahol az
ebbsl ad6d6 csonttorések elsforduldsit 7 és 35%
kozottinek talaltdk (18).

Mijbetegségekben a D-vitamin-kotd fehérje

szintje csokken, igy az dssz-D-vitamin szintjé-
nek csékkenése mellett élettani hatdrok kozort
marad a szabad D-vitamin koncentricidja. Az
osteoporosis kialakuldsdhoz a fokozott csont-
reszorpcid, kirosodott osteoblastfunkcié vezet,
amit el8segit a csokkent névekedési faktor (mint
IGF-1) -szint és epesavak, proinflammatoricus
citokinek fokozott jelenléte. Mas tanulmanyok
szerint idilt majbetegségben csokken a meg-
felels csontképzéshez elengedhetetlen fibronek-
tin alkalmas izoforméajdnak szintézise (19). In
vitro, human osteoblastkulttriban figyelték
meg, hogy a konjugalatlan bilirubin, valamint az
icterusos betegek szérumdnak hatdsira kiroso-
dott az osteoblastok talélése és differen-cidloda-
sa (18). A litokolsav kiros hatdsit nemcsak az
osteoblastok vonatkozisiban, hanem a VDR-en
keresztiil is kimutattak (20). A citokinek csontha-
tdsit mutatja, hogy cirrhosishoz vezet§ virilis he-
patitisben a szoltbilis TNF-receptor p55-szintje
szignifikdnsan magasabb volt az osteoporosisos
betegek esetében (21). A VDR, IGF-1 és Ia1 Spl
kollagéntipus  polimorfizmusaibél ~ ad6dé
kiilonboz8ségek az osteoporosis kialakuldsdnak
additiv genetikai kockazati tényezdi.

D-vitamin-hidny gluténszenzitiv
enteropathidban

Az utébbi évtized adatai szerint a D-vitamin
mint immunmodulator is fontos a bélnyalkah4r-
tya gyulladdsos folyamatainak féken tartisiban
(22-26).

A gluténszenzitiv enteropathia (vagy lisztér-
zékenység, illetve coeliakia) az egyik leggyako-
ribb (auto-) immunbetegség, amely tgy tiinik,
egyre inkibb szisztémis kérképnek tarthatéd
(gluténszenzitiv spektrum). Magyarorszigon
koriilbeliil minden szdzadik embert érinti, de saj-
nos csak az esetek kis hanyadat ismerik fel. A be-
tegség tiinetel a gluténfogyasztds megkezdése
utin barmely életkorban és mindkét nemben (a
betegek kétharmada né) jelentkezhetnek. Defi-
nicié szerint a coeliakia olyan immunmediélt
szisztémas betegség, amit a glutén és prolaminjai
véltanak ki a genetikailag fogékony egyének ese-
tében, és amelyet a szoveti transzglutaminaz elle-
ni antitestek és/vagy gluténnel 6sszefiiggd klini-
kai tiinetek és/vagy enteropathia jellemez. Hisz-
tolégiailag a vékonybélmucosa boholyatrophidja,
a cryptik hyperplasidja, a boholy-crypta ariny
csokkenése, illetve a lamina propria gyulladdsos
sejtes infiltricidja lithat6. A betegség tiinetei
kozt a felszivodasi zavar okozta nem jellegzetes
faradtsdgt6l kezdve a bizonytalan hasi panaszok,
hasmenés, stlyvesztés, malabszorpcids tiinetek
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egyarant szerepelhetnek. Irodalmi adatok szerint
lisztérzékenységben gyakori a csontritkulds
eléforduldsa, az esetek tobb mint 70%-iban
megfigyelhets (27, 28). A magas incidenciihoz a
csont felépitéséhez sziikséges dsvanyi anyagok és
vitaminok hidnya, valamint a fennillé gyullada-
sos folyamat egyarint hozzdjirul. A megfelels
mennyiségli D-vitamin jelenléte esetén az
intestinalis kalcium 30-40%-a szivédik fel, mig
D-vitamin-hidnyban ez csupdn 10-15%-ra tehetd
(29). Masrészt a duodenalis mucosa atrophidja
gitolja a D-vitamin funkciéjat, részben a felszini
VDR-ek hidnya, részben a D-vitamin-regulalt
Ca-kotd proteinek, calbindinek hidnya dltal.

A D-vitamin-hidny és szerepe
gyulladdsos bélbetegségekben

A gyulladdsos bélbetegségek (inflammatory
bowel disease, IBD) kroénikus, relabilé-remit-
tal6, immunmedidlt korképek, melyek két {8 for-
méja a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa. A
bélnyilkahartya, illetve a bélfal gyulladisos fo-
lyamatdt a kiillosnb6z8 luminalis antigénekkel
szembeni, nem megfelel§en kontrolldlt és/vagy
defektiv mucosalis immunvélasz eredményezi
genetikailag fogékony egyénben (30).

A betegség patogenezise tobblépcsés, kialaku-
lasaban t6bb génlocus muticidja, illetve polimor-
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fizmusa additiv tényezd lehet, igy a NOD2/
CARDI15, IBD5, IL-23R és az ATG16L1 gének
moédosuldsai.

A gyulladds kialakuldsa és annak fenntartdsa
szempontjdbdl a patogén T-sejtek, valamint a
gyulladdsos folyamatokat féken tarté regulativ T-
sejtek egyensilyinak megvaltozdsa, a proinflam-
matoricus citokinek, mint az interleukin (IL) -6,
IL-12, IL-23, IL-1B és TNF-a ttlsalya alapvets-
nek ttinik. Elénk érdeklsdés Gvezi a kutatasban,
a velesziiletett és adaptiv immunitds résztve-
v8inek genetikai vagy szerzett kirosoddsibél
ad6dé, megvaltozott regulativ. mechanizmuso-
kat. Az elébbi molekulik kézponti szerepét jel-
zi, hogy a TNF-a-gitl6 antitestek bizonyitottan
hatékony terdpids eszkozt jelentenek IBD-ben,
és a jelenlegi adatok szerint az IL-6, IL-12/23p40
szintén megfeleld célpont lehet az IBD kezelésé-
ben (31). Araki és munkatirsai vizsgilatukban a
Toll-like receptor (TLR) adaptor protein
MyD88-ra génkiiitdtt egerekben stlyosabb for-
maji dextrdn-natrium-szulfit indukalt colitist fi-
gyeltek meg a kontrollokhoz képest (32).

Az IBD tdbbtényez8s eredetét igazolja, hogy
dénmagukban a genetikai tényez8k nem elégsége-
sek a betegség megjelenéséhez. Epidemioldgiai
adatok szerint, a kérnyezeti faktorok kozil az
étkezési, dohanyzisi szokdsok, nem szteroid
gyulladdsgatlok hasznalata, a korai appendec-
tomia mellett fontos kockazati tényezst jelent a
D-vitamin-hidny, kiillonésen a 35. szélességi fok-
t6l északra, ahol a napsugarak beesési szoge alap-
jan az oktébertdl marciusig tarté id8szakban na-
gyon kevés D-vitamin képz&dik a bdrben. Di-
rekt korreldciot taldltak a D-vitamin-hidny és az
IBD el6forduldsinak emelkedése kozott (29,
33). Ugy tiinik, hogy a D-vitamin-hiiny nem-
csak szekunder a betegség lefolydsa soran, és az
osteoporosis fontos kockazati tényez3je, hanem
immunregulatérikus hatdsa révén primer ténye-
z8ként lehet jelen a betegség kialakuldsiban, a
relapszusok gyakorisdgéban, illetve a tiinetek si-
lyossagaban.

A D-vitamin hatisa részben autokrin, illetve
parakrin médon, részben a VDR-en keresztiil,
més fehérjék transzkripcijanak és transzliciéja-
nak médositasa altal valésul meg (34) (1. dbra).

A VDR-re génkiiitott (knock-out, KO) ege-
rekben nagyobb a IL-17- és IFN-y-termels T-
sejtek és kisebb a regulativ funkciéji T-sejtek
ardnya a vad tipust egerekben mérhet8hoz ké-
pest (35). Az IL-17-termel6 Th17-sejtek a T-
helper sejtek specidlis szubpopulaci6jat képvise-
lik, az epithelium és a mucosalis barrierek
antimikrobialis immunitdsiban jitszanak fontos
szerepet. A szabilyozé mechanizmusok zavara,
illetve a talzott szdimban jelen 1é6v8 Th17-sejtek
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fokozott IL-17-termelést okoznak, valamint
részt vesznek a gyulladds és a gyulladds altal
medidlt szoéveti kirosodds fenntartdsiban. A
mucosalis barrier épsége, az epithelialis ,tight
junction”-ok integritdsinak fenntartdsa szintén
VDR-en keresztiili fehérjeexpressziéval torténik
(24).

Az experimentalis IBD tipusmodellje az IL-10
KO egér, amelyben spontdn jelenik meg magas
TNF-a-, IL-12-, TFN-y-szinttel és a CD4+
Thil-sejtek aktivicidjaval jar6 gyulladds a vé-
kony- és vastagbelekben a normalis baktérium-
fléréra adott immunvilasz eredményeként. Az
IL-10 KO egerekben a D-vitamin-hidny és/vagy
a VDR hidnya felgyorsitja a betegség tiineteinek
kialakuldsit és fokozza a tiinetek sulyossigat
(23, 36). Misrészt, az 1,25-(OH) -D -vitamin
adasa a colitis experimentalis modelljében csok-
kentette a colitises tiineteket a TNF-a direkt és
indirekt gitlisival (37). Egy olasz tanulminyban
a Crohn-betegekbdl szdrmazé periférids mono-
nukledris sejtek TNF-a-termelése és a sejtek
prolifericiéja a VDR-agonista 1a25-(OH),-19-
nor-14,20-bisepi-23-yne-vitamin (TX527) alkal-
mazasaval gitolhaté volt (37). Szintén egérmo-
dellben a ZK156979 VDR-agonista klinikai javu-
last eredményezett a trinitrobenzo-szulfonsav
(TNBS) -indukalt colitisben, amelyet a TNF-a-
termelés csokkenése, valamint az antiinflam-
matoricus citokinek szintjének emelkedése ki-
sért (37-39). A VDR-agonistdk in vivo antiin-
flammatoricus potencialjit jelzi, hogy a BXL-62,
VDR-agonista gitolta a polimorfonuklerilis sej-
tekben a proinflammatoricus citokin termelését,
valamint csékkentette a lamina propria monu-
nukledris sejtes infiltrici6jit experimentilis
colitisben (40). A VDR-agonistak alkalmazdsa
experimentdlis colitisben gitolta az IL-17-
termelést, a Th17-sejtek indukciéjat a T-sejtek
differencial6ddsinak megakadilyozdsa altal.

Humién vonatkozdsban szintén igazolhaté a
D-vitamin kedvez& hatdsa. In vitro, colitis ulce-
rosas betegekbdl szarmazé periférids mononuk-
ledris sejteket mitogénnel stimuldlva a kalcitriol
egytittes alkalmazdsival az IFN-y szintje kisebb,
a regulativ hatdsa IL-10 koncentricidja nagyobb
volt, mint a nélkiil. Crohn-betegekbél szirmazé
sejtek esetén csdokkent TNF-a-termelést lehetett
megfigyelni kalcitriol jelenlétekor, mig az egész-
séges kontrollok csoportjaban a kalcitriol hatdsa
alatt nem észleltek szignifikdns kiilonbséget a
stimuldciét kovetSen (41).

Toébb vizsgilat eredménye igazolja, hogy a
gyulladdsos bélbetegek jelent&s része D-vitamin-
hidnyban vagy -elégtelenségben szenved (42—
44). A felndtt Crohn-betegek 22-70%-a, mig a
colitis ulcerosdban szenved8k tobb mint 45%-a

D-vitamin-hidnyos (<15 ng/ml alatti a szérum
D-vitamin-szint) (45). Gyermek IBD-s betegek-
re vonatkozéan limitdltak az adatok, Pappa és
munkatdrsai szerint 36% koriilire tehetd a
Crohn-betegek és colitis ulcerosis betegek koré-
ben egyarint (26). Levin és munkatdrsai gyer-
mek IBD-betegek csoportjidban nem tallt 6ssze-
fiiggést a 25-(OH)-D-vitamin-hidny jelenléte,
valamint a betegség lokalizicidja és sulyossiga
kozott (46).

A keresztmetszeti és longitudindlis megfigye-
lések a D-vitamin szintjének szezonilis valtoza-
sit mutatjdk az IBD-s betegek esetén; az ala-
csony D-vitamin-szintek gyakoribbak a téli ho-
napokban (26, 45).

A D-hypovitaminosis jelenléte felnétt IBD-s
betegek esetében multifaktoridlis és tobb koc-
kazati tényez8vel magyarazhat6. A szérum 25-
(OH)D-vitamin-szintje Osszefiigg a betegség
fennalldsi idejével, a betegség aktivitdsaval, illetve
a gyulladdsos aktivitdsi markerekkel (ferritin,
CRP), az alacsony koleszterinszinttel, csékkent
napfény-expoziciéval, rosszabb tapliltsigi alla-
pottal, dohdnyzissal, vékonybél-reszekcidval, il-
letve a vékonybél-érintettséggel (42, 43, 47-49).
Pappa és munkatdrsai szerint a <15 ng/ml alatti
szérum-25-(OH)-D-vitamin-szintek  el&for-
duldsa nagyobb az Gjonnan diagnosztizilt colitis
ulcerosis betegek korében, mig ritkdbb a D-vita-
min-elégtelenség a hosszabb ideje kortikoszte-
roid-kezelésben részesiilsk esetében (26). Ez
utébbival ellentmond Sentongo és munkatirsai
eredménye, akik gyakrabban figyeltek meg ala-
csony D-vitamin-szintet a hosszabb ideje korti-
koszteroid-terdpidban részesiill6k, valamint a
fels8 gastrointestinalis traktus érintettsége ese-
tén (45). A rassz szintén fontos tényez8 lehet.
Az elébbi munkacsoport 56%-nak taldlta a 25-
(OH)-D-vitamin-hidnyt az afroamerikai IBD-s
betegek kozott, mig csak 13%-nak a fehér bori
betegek korében.

A D-vitamin-hidny szignifikdns inverz &ssze-
fiiggésben ll a feln8tt IBD-s betegek esetében a
csontok alacsony 4svinyianyag-denzitdsival
(BMD) és a csonttdrések fokozott kockdzataval
jar (50). Epidemiol6gai adatok szerint az IBD-s
betegek 35-44%-a osteopenids, mig 5-14%-a os-
teoporosisban szenved (51).

Az IBD-s betegek D-vitamin-szupplementd-
ciéjanak formdjarél nincsenek kiforrott adatok,
illetsleg a vizsgilatok dént8en a BMD véltoza-
sit, a malabszorpciés tiinetek, a hypovitaminosis
enyhitését célozzak (52).

Még nem kozoltek human tanulmanyt IBD-s
betegek D-vitamin-szupplementiciéjarél, annak
in vivo szdveti szinten érvényesiil§ immunmo-
dulativ hatdsat illet8en.

LAM 2012;22(5):337-344.

A szérum/
plazma 25-
(OH)-D-vi-
tamin-szintje
forditott
dsszeftiggés-
ben dll

a colorectalis
daganatok
eléforduldsd-

val.
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Az aktivdlt D-vitamin elénydsebbnek tiinik a
A D-vitamin  kilonféle gyulladissal jaré allapotokban, igy
megfelelé IBD-ben is, minthogy a citokinek felszabadula-
sa, az emelkedett TNF-a-szint gitolja a D-vita-
szupplemen- = "L e ) T's Tohidroxils
7 min-aktivaci6 folyamatat, a renalis 1a-hidroxildz
tdcidja tobb  enzim maksdésé.
mmun- Bostoni munkacsoport adatai szerint a D,-
medil Vitamin biohasznosulisa IBD-ben még a klini-
kailag nyugalomban 1év8 betegek esetében is ki-
szdmithatatlan. A D -vitaminforma abszorpciéja
betegség  a betegek tobbségében elmaradt az egészséges
kialakulisa  kontrollok esetében mérhets értékekhez képest,
ezt nem befolydsolta szdmottev8en a betegség
) anatémiai lokalizdcidja, az el6zetes bélreszekcid
védhet. jelenléte (53).

Mibeller és munkatirsai Crohn-betegeket be-
vonva prospektiv vizsgilatukba azt tapasztaltak,
hogy az aktiv D-vitamin egy év utdn nemcsak a
csontmetabolizmusra, hanem a betegség aktivita-
sira is j6tékony hatdssal volt (54). Véletlen beso-
roldsos, kettds vak placebokontrollos vizsgilat-
ban az inaktiv stdidiumban 1év3 betegek esetében
1200 NE aktiv D-vitamin 12 hénapon keresztiili
addsa mellett kevesebb (13%) relapszust észlel-
tek a nativ D-vitamin-kezelésben részesiils
kontrollcsoporthoz képest (29%) (55).

A klinikai eredmények tehit biztatéak, a D-vi-
tamin kedvezd, additiv terdpids hatdsa jol kihasz-
nalhaténak tlinik (56). A j6v6 vizsgilataiban a
betegek megfeleld megvalasztasival a D-vitamin
kiilonb6z8 adagjainak &sszehasonlitdsira, az op-
timalis d6zis meghatdrozasira lesz sziikség.

krénikus

ellen is

D-vitamin-hidny és
colorectalis daganatok
Mir 1980-ban megfigyelték, hogy a napsiitéses

6rék szdma forditott §sszefliggést mutat a vas-
tagbéldaganatok el6forduldsaval, amely alapjan

&ﬂ%‘\@
w SRR

1,25-OH)-D,
/ \
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— Apoptdzis
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2. dbra. Az 1,25-(OH) -D ~vitamin t6bbirdnyi tumorellenes aktivitdsa
a bélnydlkahdrtyiban
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felmeriilt, hogy a csékkent UVB-expoziciébsl
adédé alacsony D-vitamin-szintnek szerepe le-
het a tumorgenezisben (57). Tobbféle szolid tu-
morban, colonadenomikban és adenocarcino-
maban a 25-(OH)-D- és 1,25-(OH),-D,-t bont6
25-hidroxi-vitamin D, 24-hidroxiliz (CYP24A1)
fokozott aktivitdsit, vagy megvéltozott miikodé-
st hasitdsi termékeit taldltak (58, 59). Az aktiv
D-vitamin szdveti szintjének csdkkenése foko-
zott tumorképz8dési hajlamot eredményez. A
D-vitamin tébbféle mechanizmussal, mint sejt-
prolifericié és angiogenesis géitldsa, sejtdiffe-
rencidcié el8segitése, apoptézisindukeid; csék-
kentheti a colorectalis daganatok el6forduldsa-
nak kockdzatit (60-64) (2. dbra). Speer és mun-
katdrsai kimutattdk, hogy a VDR gén Bsml-
polimorfizmusa &sszefiiggést mutat az erbB-2
onkogén expresszidjinak valtozdsival, amely 4l-
tal befolyasolhatja a rectalis daganatok megjele-
nését vagy prognozisit (65). Prospektiv vizsgala-
tokban igazoltdk, hogy a szérum/plazma 25-
(OH)-D-vitamin-szintje forditott &sszefiiggés-
ben 4ll a colorectalis daganatok, valamint adeno-
mék eléforduldsival (46, 66). Az 535, colorec-
talis beteget magiban foglalé metaanalizis ered-
ménye szerint a >33 ng/ml szérum-25-(OH)-
D-vitamin-szint esetén 50%-kal kisebb a colo-
rectalis daganatok el6forduldsa, szemben azzal a
csoporttal, akik esetében ez 12 ng/ml alatti (67).
A ,Women’s Health” véletlen besoroldsos, pla-
cebokontrollos vizsgélatban napi 400 NE D-vi-
tamin és 1000 mg kalcium addsaval csdkkent a
colorectalis daganatok relativ kockazata, bir ez-
zel a dozissal hossza tdvon (hét év) nem volt
szignifikdns kiilonbség a kontrollcsoporttal 6sz-
szehasonlitva (66). Az is kimutathat6 volt, hogy
vastagbélrdkban szenveddk esetében a D-vita-
min-hidny gyakorisiga a betegség el8rehala-
ddsdval egyre n&. Polypectomia utdn figyelték
meg, hogy a p21 differencidciés marker expresz-
szi6ja fokozoédott, a hTERT proliferdciés mar-
keré csékkent napi 800 NE D-vitamin alkalma-
z4sa mellett, amely a szekunder prevencié fon-
tossigara figyelmeztet.

Osszefoglalds

Az utébbi évtizedekben a kutatidsok kézéppont-
jdba keriilt a D-vitamin, mert ismert csontanyag-
csere-hatdsain tdl egyértelm( osszefiiggés igazo-
l6dott a D-vitamin hidnya és tobb krénikus be-
tegség kialakuldsa kozott. Az osteoporosis ma
jelent8s népegészségiigyi probléma.

A gastrointestinalis kérképek kiilon figyelmet
érdemelnek, mivel a D-vitamin alapvets szerepet
jatszik az immunhomeosztazis és a mucosa integ-
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ritdsanak a fenntartdsiban, amelynek kirosodisa
szdmos mds kérkép kialakulisdhoz vezethet.

A D-vitamin megfelel§ szupplementicidjival
nemcsak a felszivodasi zavar kovetkeztében ki-
alakul6 hidnyallapot javitasit érhetjiik el, hanem
tobb immunmedialt krénikus betegség kialakula-
sa ellen is védhet. Ugy tiinik, hogy ez utébbi el-
éréséhez a 25-(OH)-D-vitamin magasabb, 40-70
ng/ ml kdzotti plazmaszintje a megfelels (68).

A gyomor-bél rendszeri daganatok kialakula-
sa szempontjabél fokozott kockizati csopor-
tok, illetve a mar e betegségben szenveddk ese-
tében is javasolt a D-vitamin-szint mérése és az
optimalis D-vitamin-szint biztositdsa. Bir a D-
vitamin a krénikus gastrointestinalis betegsé-
gekben nem helyettesitheti a standard kezelést,
kedvez8 adjuvans hatdsaival hozzdjirulhat ah-
hoz.
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