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A D-vitamin biolégiai és klinikai hatasai

Lakatos Péter, Speer Gabor

VITAMIN D: BIOLOGICAL AND CLINICAL
EFFECTS

The hormone-like effects of vitamin D and its
mechanism of action were extensively investi-
gated during the last decade. The key to these
effects lies in the receptor, in the interaction of
the D hormone/receptor complex and in the reg-
ulator effects of vitamin D/receptor complex on
other genes. The details of the vitamin D recep-
tor structure became known during the last
years. This new data shed light on a number of
new aspects of vitamin D action, of which some
have already gained clinical significance. Pre-
sent review attempts to summarize the most
recent data available in this field.
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A D-vitamin széles kord, hormonszerd hatasait
az utébbi években egyre mélyrehatébban tartdk
fel. Mai ismereteink szerint a D-vitamin hatdsai-
nak kulcsa receptoranak szerkezetében, a D-vi-
tamin-receptor komplex kolcsonhatasaiban, il-
letve az altaluk szabalyozott gének befolydsola-
sdban van. A D-vitamin-receptor szerkezetének
részletei az elmdlt években vdltak ismertté. En-
nek kapcsan szamos érdekes adatra derilt fény a
D-vitamin hatdsaival kapcsolatban, amelyek sok
esetben mar klinikai jelentGségdek is, és a jové
tovabbi Uj terdpids felhasznélési lehetdségekkel
kecsegtet. Ez a kdzlemény a D-vitaminnal kap-
csolatos jelenlegi ismereteket foglalja 6ssze.
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klinikai hatasok
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magasabb rendl szervezetekben szterinvizas
Avegyﬁletek képezik hirom nagy hormoncso-
port alapvegyiileteit, ezek a kortikoidok, a nemi
hormonok és a D-vitamin. A legdjabb irodalomban D-
vitamin helyett inkabb D-hormonrél irnak, ugyanis a

vitaminoktél eltéren a szervezet felnSttkorban kell
mennyiségben allitja el8, masrészt nem kofaktora se-

A legitjabb irodalomban
D-vitamin helyett inkdibb
D-hormonrdl trnak.

melyik enzimnek sem. A D-vitamint nem belsg elva-
lasztast mirigy termeli, az idegrendszerrel val6 kapcso-
lata sem jelent8s, bar van (igaz, nem kozvetlen) 6ssze-
fiiggése a neurohumorélis rendszerrel, a mellékpajzs-
mirigy hormonjin keresztiil.

A szervezet D,-vitaminhoz (ergokalciferol) tipla-
lékkal (névények termelik), D,-vitaminhoz (kolekalci-
ferol) a 7-dehidrokoleszterin biohasznosuldsaval jut. A

Elfogadva: 2001. oktéber 24.

legfontosabb D,-vitamin-forrés a halolaj, a tojashéj és a
méj, de szdmos més taplalék is tartalmaz D-vitamint. A
7-dehidrokoleszterin a bdrben a nap ultraibolya-sugar-
zasanak (290-310 nm) hatésara fotolitikus dtalakul4ssal
(azaz nem enzimatikus dton) D,-previtaminni konver-
talédik, majd D,-vitaminnd izomerizal6dik. Ezek utin
a mijban folytatédik metabolikus aktiviciéja: a 25-6s
szénatom hidroxildlédik, igy alakul ki a 25-hidroxi-
kolekalciferol [25-(OH)-D,]. A hidroxiliciét végzd
enzim a mitokondridlis citokrém P-450 monooxigendz
(CYP27). Erdekes, hogy a CYP27 muticiéja okozta
Ggynevezett cerebrotendinus xanthomatosisban szen-
veddknél a 25-(OH)-D, szintjét normalisnak talaltak,
amely egyéb hidroxiliciés enzim 1étérdl tandskodik. A
25-hidroxil4ci6 csak a D;-vitamin-szintt8l fiigg, igy a
25-(OH)-D, plazmaszintje tokéletes jelz8je a D-vita-
min-héztartds 4llapotanak. A méisodik 1épés a D,-vita-
min bioaktiviciéja, amelyet a vese 1-a-hidroxildz
(CYP1) enzime (a szintén mitokondridlis citokrém
P-450 monooxigenaz) végez. Igy alakul ki az aktiv D-
vitamin-metabolit, az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol
vagy kalcitriol [1,25-(OH),-D,] (1). Més szovetek is
tartalmaznak 1-o-hidroxiliz enzimet, de ez az
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1. tablazat. Hypercalcaemidhoz vezetd jelentbs extrarenalis
1-a-hidroxildz-aktivitds kiilonbéz6 betegségekben

Sarcoidosis Silicosis

Tébécé Wegener-granulomatosis
AIDS Hodgkin-kér
Candidiasis Lymphomék

Lepra T-sejtes leukaemia
Rheumatoid arthritis Seminoma

extrarenalis 1,25-(OH),-D,-vitamin-forrds csak ter-
hességben, illetve bizonyos ritkibb betegségekben
(sarcoidosis, tbc, granulomatosus betegségek, rheuma-
toid arthritis) aktivizalodik (1. tdbldzat), a plazméban
magas 1,25-(OH),-D;- és kalciumszintet eredményez-
ve. Ha az 1-a-hidroxildz génje az enzim miikodése
szempontjibdl fontos ponton mutaciét tartalmaz, ak-
kor a beteg nem képes 1,25-(OH),-D,-vitamint képez-
ni (a D-vitamin-fiigg6 rachitis L. tipusa alakul ki). A
betegséget az alkalikus foszfatdz aktivitisinak nagy-
mérvii fokoz6éddsa, a szérum emelkedett parathormon-
(PTH-) szintje, hypocalcaemia, hypophosphataemia,
hypocalciuria, hypophosphaturia, valamint a plazma
alacsony 1,25-(OH),-D,-koncentriciéja jellemzi.

Az 1,25-(OH),-D; lebontisit a mitokondrialis 24-hidro-
xildz enzim végzi (ez is P-450) (CYP24), a végsS termék a
kalcitroiksav, amely biolégiailag teljesen hatdstalan. A D-vita-
min szintézisét végzd enzimekkel ellentétben ez az enzim
minden D-vitamin-fiigg8 (target) szovetben jelen van. A
D-vitamin katabolizmusinak mésik Gtja esetén az 1,25-
(OH),-D, 1,25(R)-(OH),-23(S),26-laktonné alakul. Erde-
kes, hogy ez a vegyiilet anti-D-vitamin hatdsq, igy egérben pél-
daul gitolja a csontvel8i mononukledris sejtek 1,25-(OH),-D,
okozta fazidjét. A legtjabb vizsgilatok azt mutatjak, hogy az
1,25-(OH),-D, 3-B-hidroxil-csoportja 3-o-pozicidba is tud
epimerizal6dni. Ez az 1,25-(OH),-3-epi-D;-talakulds szovet-
specifikus; ez az epimer sokkal lassabban bomlik le, igy biol6-
giat hatdsa tartésabb (2).

Az 1,25-(OH),-D,-szint szabélyozisa

Az 1,25-(OH),-D,-szintézis legfontosabb regulitorai
a PTH, a kalcium, a foszfit és maga az 1,25-(OH),-D,,
de szdmos egyéb faktor is létezik, azonban ezek mind
a fentieken keresztill befolydsoljak a plazma 1,25-
(OH),-D,-koncentriciéjit. A hypocalcaemia énmaga-
ban stimulalja a vesében az 1-a-hidroxildzt [névelve
igy az 1,25-(OH),-D;-szintet], mig a hypercalcaemia
gitolja az enzimet, emellett stimuldlja a 24-hidroxildzt.
A PTH emeli az 1,25-(OH),-D;-szintet, kozvetleniil
hat a vesében az 1-o-hidroxildzra. Hypoparathyreosis-
ban a hypocalcaemia ellenére alacsony az 1,25-(OH),-
D,-szint. A PTH az aktiv D-vitamin trophormon-
jaként is felfoghat6 (3).

A metabolikus acidézis is befolyésolja, mégpedig két-
féle médon az 1,25-(OH),-D;-szintet. Egyrészt noveli a
plazma ionoskalcium-szintjét a plazmafehérjék kalcium-
kotd képességének csokkentése révén, masrészt noveli a
24-hidroxilaz aktivitdsit, azaz az 1,25-(OH),-D, degra-
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décigjat, illetve gitolja a PTH (tébbek kozott az 1-o-
hidroxildz) serkent8 hatésait a vesén (2).

A tiplilékkal felvett foszfat néveli az 1,25-(OH),-
D,-szintet és a vese 1-a-hidroxildz-aktivitasat. A hatds-
mechanizmus még ismeretlen, de annyi bizonyos, hogy
a PTH-tdl és a kalciumtdl fiiggetlen, s&t, a korabbi fel-
tételezésekkel szemben, nem fiigg a vese corticalisinak
foszfattartalmat6l sem. Allatkisérletek bizonyitjak az
inzulin és az inzulinszer{ névekedési faktor I (insulin-
like growth factor I, IGF-I) D-vitamin-anyagcserére
kifejtett pozitiv hatdsait. Ezek az anyagok kiiléndsen a
PTH-nak az 1,25-(OH),-D,-termel8désre kifejtett ha-
tdsat erdsitik (2).

A PTH az aktiv D-vitamin
trophormonjaként is

felfoghaté.

Az 1,25-(OH),-D, is gitolja (feed-back) a sajat szin-
tézisét, védve a szervezetet a D-vitamin-intoxikaciétol.
D-vitamin-hidnyos éllatokban az 1-o-hidroxilaz-akti-
vitds maximiélis, mig a 24-hidroxildz alacsony vagy mér-
hetetlen. D-vitamin-kezeléssel az utébbi aktivitdsa né-
velhet8. Az 1,25-(OH),-D, egyrészt kézvetlen médon
hat az enzimekre, méasrészt azok mRINS-ének atiréda-
sat is befolyasolja, igy példdul a 24-hidroxildz-enzim
génje két, agynevezett VDRE-t (vitamin D responsive
element) is tartalmaz, ami az enzim 4tir6ddsdnak sza-
balyozasat jelzi (4, 5). (A VDRE olyan része a génnek,
amelyhez a D-vitamin kot8dik, és azt szabilyozza,
hogy az illet§ gén ,miksdjék”-e vagy sem.)

A D-vitamin transzportja

A D-vitamin és az 3sszes hidroxilalt metabolitja lipofil,
j6l kot8dnek a plazma fehérjéihez és igy is szallitédnak.
A legfontosabb szallité a D-vitamin-kot8 fehérje (vita-
min D binding protein, DBP). A D-vitamin-k&t8 fe-
hérje a mijban szintetizalédik, és molarisan htisszor na-
gyobb koncentriciéban kering a vérben, mint a D-vita-
min-metabolitok mennyisége. Altaldban a D-vitamin-
kots fehérjének csak 5%-a telitett D-vitaminnal, azaz
normalis korillmények kozott az dsszes D-vitamin és
-metabolit fehérjekotott dllapotban taldlhat6. Ebben az
illapotban kevésbé metabolizdlédnak a majban, aminek
az a kovetkezménye, hogy megné a keringésben toltott
félélet-1d8. A D-vitamin-ko6td fehérjéhez nem kapcso-
16d6 D-vitamin-metabolitoknak viszont jobb a biolé-
giai hasznosulasa, és az tgynevezett szabadhormon-el-
mélet szerint a nem kotott szteroidok egyszertien csak
diffundélnak a D-vitamin-fiiggs (target) sejtek memb-
ranjan, vagyis a D-vitamin-k6t8 fehérjék mintegy véds-
hatdstak a D-vitamin-intoxikéci6 ellen (2).

A D-vitamin-kot8 fehérjékhez két6dg D-vitamin a
glomerulus membrinjan keresztiil filtralédik és a proxi-
mélis tubulussejtjeinek megalinmedialt receptoran ke-
resztill endocytosissal keriil a sejtbe. Ez az az tt, amivel
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a D-vitamin-ko6t8 fehérjékhez kot6ds 25-(OH),-D;-at
a vese az l-a-hidroxiliz segitségével 1,25-(OH),-D;-
ma4 aktivélja. A megalingén knock out egérnek (miiks-
désképtelenné tett génnel rendelkez§ allat) magas a vi-
zeletben a 25-(OH),-D,-iiritése, és szimos, D-vitamin-
hidnyra jellemz4 tiinet és csonteltérés mutathaté ki ni-
la. Ugyanakkor D-vitamin-k6t8 fehérje hidnydban, an-
nak ellenére, hogy D-vitamin-talterhelés all fenn, a ve-
se 25-(OH),-D,-felvétele csokken, igy aktivicidja is;
ezaltal a szervezet védett a D-vitamin-intoxikicié ellen.
A D-vitamin-k6t8 fehérje szintje maéjbetegségben,
nephrosis szindrémaban, malnutritiéban csékken, ter-
hességben és dsztrogénteripia sordn né (2). Erdekes-
ség, hogy a D-vitamin-k6t8 fehérjének eltérd varidnsai
is léteznek, egyes tipusok eléforduldsit dsszefiiggésbe
hoztdk a 2-es tipust diabetes mellitussal. Az albumin és
a lipoproteinek is fontos D-vitamin-k6t8 molekuldk,
azonban affinitasuk sokkal kisebb.

A D-vitamin receptora

A D-vitamin receptora (VDR) a sejtmagon belili
szteroidreceptor-, azon beliil a thyroidreceptor-csaldd
tagja, amely a retinsav X-receptordval (RXR) — és sz4-
mos mis (ko)faktorral kapcsolédva — a ligandkotés
utdn a szabédlyozott gén VDRE-régiéjdhoz kotddve be-
folyasolja annak mtkodését (1. dbra). A VDR-gén a
12-es kromoszéman helyezkedik el. Szerkezete t&bb
részbdl épiil fel, amelyek fontosak mitkodésének meg-
értéséhez. Ilyen az udgynevezett ligandkotd domén
(LBD), amely az 1,25-(OH),-D;,-at kéti meg. A li-
gandkotés utdin a VDR/ligand komplex a nukledris
transzlokdcids szignal (NLS) segitségével a sejtmagba
keriill. A VDR-en az NLS-hely pontmutaciéi D-vita-
min-rezisztens rachitist okoznak, ugyanis sériil a
VDR/D-vitamin komplex sejtmagba valé bejutisa
(transzlokdciéja). Majd a VDR/D-vitamin komplex a
retinsav X-receptoraval képez heterodimert, ez konfor-
méci6valtozist idéz el6 a VDR-ben, ami az aktivaciéji-
hoz szitkséges. Ha a D-vitamin receptoranak a retinsav
X-receptoraval kapcsolé6d6 részei szenvednek pont-
muticiét, szintén D-vitamin-rezisztencia alakul ki (4).

A D-vitamin-receptort
djabban mint tumorszuppresszort
emlitik.

A D-vitamin receptorinak tovabbi fontos része a D-
vitamin-k&t8 régié (DBD), amely a D-vitamin altal sza-
balyozott gének specifikus régitjit (VDRE) ismeri fel
és kotddik hozza, egyeseket pozitivan, misokat negati-
van szabélyozva (2. tdblizat). Szimos nuklearis transz-
kripciés koaktivitor és komponens kapcsolodik még a
VDR/RXR/ligand komplexhez, amelyek sziikségesek a
reguldlt gén transzkripci6jihoz (4-6). Uraemidban
gatlodik a VDR/RXR kapcsolédasa a DNS-hez.

2. tablazat. A VDR/D-vitamin komplex dltal szabdlyozott
gének

Pozitivan Negativan
szabdlyozott gének szabédlyozott gének
Oszteokalcin PTH
Oszteopontin Szialoprotein

Proteinkiniz A
PTH-related peptid
Interleukin-2

B-3-integrin
24-hidroxildz

Calbindin

p21 tumorszuppresszor
Proteinkindz C-y

A D-vitamin-receptor génjének muticiéi herediter
D-vitamin-rezisztens rachitist okoznak (HVDRR),
amely csontmineraliziciés zavart, a bélb&l csokkent
kalciumabszorpciét, hypocalcaemidt és emelkedett
kalcitriolszintet eredményez (kompenzatorikusan).
Ezek a betegek csékkent vagy teljesen hidnyos vilasz-
szal rendelkeznek a D;-, a D,-vitamin vagy ezek 25-
hidroxilalt forméinak hatdsara.

A D-vitamin-receptor fontossigit bizonyitja az a
transzgenikus egérmodell, amelyben a VDR-gént ,ki-
itsteék” (knock out), azaz az Gjsziilott egér nem ren-
delkezik D-vitamin-receptorral (7, §). A D-vitamin-
receptor nélkiili egér csontjainak 4svinylanyag-tartal-
ma mintegy 40%-kal alacsonyabb a kontrollokénil, az
egér hypocalcaemids, hypophosphataemiis, és gyakran
jelenik meg hyperparathyreosis. Az 1,25-(OH),-D,
szérumszintje ezekben az éllatokban magas, gyakran
jelentkezik alopecia, az ovariumok mtkoédése gitolt.
Az egerek hamarabb elpusztulnak, azonban az 6sszes
fenti tiinet kivédhet6 magas kalciumtartalma diétaval
(rescue diet). Ez egyuttal a kalcium szerepét is jelzi a
fenti folyamatokban.

Biolégiai hatdsok

A D-vitamin legfdbb hatdsit a kalcium-anyagcserére
fejui ki (3. tdbldazat). Az 1,25-(OH),-D, a vékonybél-
ben kozvetlenil segiti a kalcium felszivédisit az ente-
rocytdkban (onnét a sejtek citoplazmdjan és bazo-
lateralis membranjin keresztiil a kalcium a keringésbe
jut). Ez a hatds anndl kifejezettebb, minél szegényebb a
tapldlék kalciumban. A foszfit felszivodisit a Na-P,
kotranszporter expresszi6janak stimuldldsin keresztiil
segiti (D-vitamint6! fiiggetleniil is folyik foszfatfelvé-
tel). A D-vitamin a csontképzés esszencialis faktora, a
csontmatrixfehérje-képzésen és az dsvinyi anyag be-
épitésén keresztiil. Erdekes, hogy a 24-hidroxildz-gén
knock out egerekben is fennéll csontképzési defektus.
Az 1,25-(OH),-D, a normilis plazmakalcium- és
-foszfit-homeosztizist a csont reszorpcidjin keresztiil
is szabilyozza, mégpedig az osteoclastogenesis és
osteoclast-aktivitds fokozdsival. A kalcium home-
osztazisit a PTH és a D-vitamin szoros egységben re-
guldlja: az 1,25-(OH),-D, gitolja a PTH szekrécidjat
és kontrollalja a mellékpajzsmirigysejtek névekedését.
A D-vitamin hidnya a parathyreoida hyperplasidjit és
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1. abra. A D-vitamin/VDR komplex batdsmechanizmusa; a genomikus és a nem genomi-
kus (nemVDR-en keresztiil torténd, mdsodlagos hirvivéket aktivdld) vitvonal bemutatdsa

Fehérje-
expresszio

Citoplazma

1,24,25-(OH);-Dy

PKA/PKC/ Kalciumhomeosztazis,
kazeinkinaz I/ sejtciklus,
MAPK/Raf/STAT sejtdifferentdcio,
apoptozis,
immunmodulacié

* ,» masodlagos
hirvivek”:
DAG/cAMP/IP,

plazmamembrén

G

AN
* 1,25-(OH),-D;

M 25 0H),-D,

A 25-(OH) D -vitamin a vese 1-a-hidroxildz enzime segitségével aktiv formdba keriil, majd nagyrészt a
D-vitamin-kits fehérjéhez kapcsolédik, azutin bejut a sejtbe. A sejt citoplazmdjdban a D-vitamin-receptor-
hoz kapcsolédik (illetbleg inaktivdlédik is, a 24-a-hidroxilaz dtjin). A D-vitamin/D-vitamin-receptor
komplex a sejtmagba transzlokdlddik, a receptor pedig foszforilici6 és az aktivdcidsfaktor-hely szabaddd téte-
le dtjan aktivilédik. A sejtmagban a D-vitamin/D-vitamin-receptor komplex kapcsolédik a retinsav X-
receptordval, valamint bekét6dik a szabdlyozott gén promdter régidjanak specidlis szekvencidjahoz (VDRE)
(az aktivdciés helyhez szdmos aktivdciés komplex is kapcsolédik). Ez a komplex elinditja az mRNS dtirédd-
sdt, és a szabdlyozott funkcié beindul vagy gdtlédik. Ez a D-vitamin genomikus hatdsmddja. Egy mdsik, ke-
véshé ismert iit a nem genomikus hatds, amelynél az aktivdlt D-vitamin eddig még ismeretlen receptoron ke-
resztiil jut be a sejtbe, és ott rigynevezett mdsodlagos hirvivéket kapcsol be, amelyek azutdn szimos (foszfo-
rildci6 ditjan aktivdld/inaktivdld) jelitvivs kaszkidrendszert bekapcsolva gyorsan jelentkezd hatdsokat vdl-
tanak ki.

CYP1: 1-a-hidroxildz enzim; CYP24: 24-hidroxildz enzim; DBP: aktivdlt D-vitamint (és metabolitjait)
kots febérie; DAG (diacil-glicerol), cAMP (ciklikus adenozin monofoszfit), IP; (inozitol-trifoszfit): tigy-
nevezett mdsodlagos hirvivék (second messenger); PKA (proteinkindz A), PKC (proteinkindz C), kazein-
kindz, MAPK (mitogénaktivdlt proteinkindz), Raf és STAT (signal transducer and activator of transcrip-
tion): jeldtvivd rendszerek; VDR: D-vitamin-receptor; RXR: a retinsav X-receptora; AF: aktivdcids fakror;
VDRE: D-vitamin responsive element

szekunder hyperparathyreosist is okoz. Egyes feltéte-
lezések szerint a D-vitamin-receptor a primer hyper-
parathyreosis kialakulisianak gatldsdban is fontos szere-
pet jatszhat, emiatt a D-vitamin-receptort Gjabban
mint tumorszuppresszort emlitik (9). A vesében az
1,25-(OH),-D, néveli a kalcium reabszorpciéjit és se-
giti a PTH-fiiggd kalciumtranszportot a distalis tubu-
lusokba.

D-vitamin-hidnyban anaemiit, csékkent csontvels-
cellularitast és extramedullaris erythropoesist irtak le.
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Kisérletekben a D-vitamin szi-
mos leukaemia-sejtvonal klo-
nalis expanziéjit gitolja, sét, a
leukaemids sejtek differencidlé-
dasat, azaz kevéssé malignus
irAnyt 4talakuldsit is serkenti,
igy a j6vBben potenciilis
gyogyszerként szerepelhet a
leukaemidk és mas myeloproli-
ferativ koérképek kezelésében
(10, 11).

Az 1,25-(OH),-D, serkenti a
macrophagok és az érett mono-
cytak antibakterialis és
tumorellenes funkciéjit, fo-
kozza a macrophagok életide-
jét, serkenti a h&sokkfehérjék
(HSP) szintézisét. A lympho-
cytdkra szuppresszorként hat.
Gitolja a B- és T-sejtek prolife-
rici6jit, emiatt hatdsos lehet
autoimmun betegségekben
(szisztémiés lupus erythemato-
sus, rheumatoid arthritis, scle-
rosis multiplex, 1-es tipust dia-
betes mellitus, transzplanticiés
kiloksdés) (12). Sclerosis mul-
tiplexben (SM) D-vitamin-de-
ficientiat irtak le, csokkent
csontstirliséggel és magas csont-
toérési gyakorisiggal. Kisérletes
autoimmun encephalomyelitis-
ben (az SM modellje) D-vita-
min-kezeléssel gitolni tudtik a
progressziét (13).

Régéta kisérleteznek a pso-
riasis  D-vitamin-kezelésével.
Egyes kozlések szerint hatdso-
sabb a kortikoszteroidoknal.
Psoriasisban az dgynevezett
antigénprezentild sejtek aktivi-
tdsa lathat6, amelyek novelik az
aktivale T-sejtek szdmit a bor-
ben. Ezt gitolja a D-vitamin.
Sclerodermaban  és  melano-
méban is hatdsos. A kezelés
alapja a keratinocytdkra, mela-
nocytakra és fibroblastokra ki-
fejtett antiproliferativ és diffe-

A D-vitamin potencidlis
gyogyszerként szerepelbet
a lenkaemidk és mds
myeloproliferativ kérképek

kezelésében.
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3. tablazat. A D-vitamin biolégiai hatdsai

Haematopoeticus szévetek

Reproduktiv szervek

Agyalapi mirigy

Szovet Sejttipus Hatis

Vékonybél epithelium kalcium- és foszforabszorpcié

Csont osteoblast csontmatrixfehérjék szintézise, csontmineralizicio,
az osteoclastogenesisre és osteoclast-aktivitasra hat6
medidtorok szintézise

osteoclast csontreszorpcié
Vese epithelium 1,25-(OH),-D;,-szintézis-gtlds, 24-hidroxildz-serkentés
Mellékpajzsmirigy f8 sejtek sejtnévekedés és PTH-szintézis-gatlds

myeloidsejt-prekurzorok

Immunrendszer monocyta és macrophag, antivirdlis/-bakteridlis és tumorellenes hatas
lymphocyta és a védekezés serkentése
Immunszuppresszié
Bér keratinocyta, antiproliferativ, a differencidcié serkentése
fibroblast, melanocyta,
hajfolliculus, Langerhans-sejt
Izom myoblast, simaizom antiproliferativ, a differenciici6 serkentése
Sziv szivizom, pitvari myocyta antiproliferativ, a differencidcié serkentése
az ANF-szintézis gatlasa
Hasnyélmirigy B-sejtek az inzulinszintézis/-szekrécid serkentése
Mellékvese a velgallomény sejtjei a katecholamin metabolizmusinak kontrollja
Agy hippocampus/neuronok regenericid, az NGF- és neurotropinszintézis serkentése
Porc chondrocyta antiproliferativ, a differencidcié serkentése

endometrium és myometrium,
ovarium

Sertoli-, seminiferus
és tubulussejtek

M3 parenchymis sejtek a glikogén- és a transzferrinszintézis kontrollja,
a regeneracié serkentése
Tuds pneumocytdk (magzati) a surfactant-, foszfolipidszintézis és

hormontermeld sejtek

Pajzsmirigy folliculus sejtek a sejtmiikddés reguliciéja

C-sejtek a kalcitoninszintézis és a sejtfunkcié gitldsa
Fog amelo-, odontoblast képzddésiik regulicidja
Daganatok* antiproliferativ, a differencidcié serkentése

az antiproliferdci6 és -differencidcié serkentése

antiproliferativ, a folliculogenesis stimuldldsa

a funkcié és a spermatogenesis serkentése

a pneumocytaérés serkentése

a prolaktin- és a TRH-indukalta névekedési faktorok
szintézisének stimulildsa

*melanoma, leukaemia, osteo-, fibrosarcoma, adenoma, neuroblastoma, pancreas adenocarcinoma, hélyag-, emlé-, cervix-, prostata-, colon- és

medullaris pajzsmirigy-carcinoma

NGF: nerve growth factor, idegnévekedési faktor; ANF: pitvari natriureticus faktor; TRH: thyreotrop hormon

Herediter D-vitamin-rezisztens rachitisben szenvedk
alopecidsak (amint emlitettiik a VDR knock out egér
modelljénél is). Ez a tény (valamint a haj follicularis
sejtjeiben taldlhaté VDR-expresszid) a D-vitaminnak a
b&r- és hajfejlédésben jatszott fontos szerepére utal.

D-vitamin-hidnyban, krénikus veseelégtelenségben
és az antikonvulziv szerek tartds szedése esetén [amely
cs6kkenti a plazma 1,25-(OH),-D,-koncentricidjit],
izomgyengeség és atrophia, izom-6sszehtizoddsi és
-elernyedési nehézségek jelentkeznek. D-vitamin-hi-
dnyban cardiomegalia is észlelhetd, mivel az 1,25-
(OH),-D, befolyasolja a myocytak hypertrophiajit és

rencial6dédst serkentd, illet8leg immunoszupressziv és
a b8r antigénprezentalé sejtjeit gitlé hatdsa (14, 15).

D-vitamin-hidnyban
hozzdvetbleg 20-30%-kal
gyakoribbak az ischaemads jellegii
cardiovascularis események.

12 LAM 2002;12(1): 8-17.



a pitvari natriureticus faktor (ANF) elvélasztisit is. A
D-vitamin analégjai jél hasznosithaték a D-vitamin-
dependens myopathidk kezelésében. Krénikus vese-
elégtelenségben a myopathidt és a csokkent balkamra-
funkciét j6l korrigalta az 1,25-(OH),-D,-kezelés (2).
A D-vitamin szerepet jitszhat az ischaemids szivbeteg-
ség kivédésében is, ugyanis a coronaria epithelsejt-
jeiben D-vitamin-receptorok talilhaték, igy az kozvet-
leniil hat a szivizomsejtek mtikodésére, masrészt D-vi-
tamin-hidnyban hozzivetsleg 20-30%-kal gyakorib-
bak az ischaemiis jellegli cardiovascularis események.

D-vitamin-hidnyos teriileteken
a 2-es tipusii diabetes mellitus,
a glitkézintolerancia és
a metabolikus X-szindréma

gyakrabban fordul eld.

Allatkisérletek szerint D-vitamin szitkséges az inzu-
linszekrécidhoz; D-vitamin-hidnyos egérben 48%-kal
csokken az inzulinszekréci6 (16). D-vitamin-receptor
a B-sejtek felszinén is taldlhaté. Az 1-es tipust diabetes
mellitus dllatmodelljében az inzulitis (a szigetsejtpusz-
tulds elsd fazisa) kialakuldsa D-vitamin-kezeléssel gi-
tolhat, s&t, szigetsejt-transzplanticiét kovetSen,
cyclosporinnal egyiitt adva, a kilok&dést is megel&zi
(17). D-vitamin-hidnyos teriileteken a 2-es tipust dia-
betes mellitus, a glilkézintolerancia és a metabolikus X-
szindréma gyakrabban fordul el8; id&skorban a 2-es ti-
pust diabetes mellitus kialakuldsit D-vitamin-p6tlassal
csokkenteni tudtak (78). Az EURODIAB vizsgilat
szerint gyermekkori D-vitamin-p6tlds esetén csokken
az 1-es tipust diabetes mellitus prevalenciija.

A kozponti idegrendszerben a D-vitamin serkenti az
idegnévekedési faktor (nerve growth factor, NGF) szin-
tézisét. Mivel az idegnévekedési faktor hidnya fokozza
az idegsejtek apoptézisit (sejthaldlat), felmeriil az a le-
het8ség, hogy a D-vitamin jétékonyan befolyasolhatja
az idegrendszeri degenerativ folyamatokat. A D-vitamin
a petefészek dsztrogéntermelését is fokozza.

A D-vitamin sejtprolifericiét gitlé és sejtdifferen-
cidléddst indukédlé szerepét egyre nagyobb figyelem
kiséri. A kezdeti epidemiolégiai megfigyelések sze-
rint a napsiitéses 6rdk szamanak csokkenésével (azaz a
csokkent D-vitamin-szinttel) n az ovarium-, a pros-
tata- és eml8daganatok el6forduldsa. Majd szdmos in
vitro és in vivo kisérletes eredmény sziiletett a D-vita-
min (és a kalcium) tumorképz&dést gatlé hatdsarél. Hu-
mién retrospektiv vizsgalatok szerint az alimentaris kal-
cium- és D-vitamin-felvétellel mérséklédik a colon-, a
prostata- és az eml8daganatok szidma. Kisérletekben a
karcinogének okozta tumorképz&dést a D-vitamin-ke-
zelés gitolta, aktivalta a retinoblastoma tumorszupp-
resszor gént (RB), amely végs6 soron gitolja a sejtcik-
lust (19-30).
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Nem genomikus hatdsok

A D-vitamin nem csak a magreceptorin keresztiil fejti
ki hatdsait. Ezek az tgynevezett nem genomikus (nem
kozvetleniil a sejt genetikai dllomanyan keresztiili) ha-
tisok a sejten beliili masodlagos hirvivg (second mes-
senger) rendszer aktivicidja révén gyors intracelluldris
kalciumszint-névekedést okoznak. A second messen-
gereket aktivalg, D-vitamint kot8 membrinreceptor
még ismeretlen; feltételezheten az tGgynevezett
annexin-2 felel8s érte (2). A D-vitamin nem geno-
mikus hatdsmechanizmussal is fokozza a bélben a kal-
clumtranszportot.

A VDR-gén polimorfizmusai

A huméin genom szekvencidjanak ismeretében egyre
nagyobb jelent&séget tulajdonitanak az egy baziscserén
alapul6 (single nucleotide) polimorfizmusoknak (elter-
jedt néven: SNP). Az elmult években a VDR-gén szi-
mos polimorfizmusit fedezték fel. Ezek kozil elss-
ként a BsmI-polimorfizmus valt ismertté (31). A poli-
morfizmusok — azaz az allélvaridciék — a génszekvencia
eltéréseibdl adédnak. A BsmI-polimorfizmusnak meg-
felelden B és b allélvaridcidk, illetve BB, Bb vagy bb ge-
notipusok fordulhatnak el a VDR-génben. A BB ge-
notipust  csokkent csontdsvinyianyag-tartalommal
hozték dsszefiiggésbe (31), bir ennek jelent8sége vita-
tott (4). A b allél sporadikus primer hyperparathyreo-
sisban gyakori (32).

A Bsml utdn a D-vitamin-receptor génjének més po-
limorfizmusai is ismertté valtak (33). A FokI-polimor-
fizmus esetében az f allél jelenléte hosszabb D-vita-
min-receptort eredményez, mig az F génvaridci6 eseté-
ben a receptorfehérje révidebb (34, 35). Ugyanakkor
ez a gén (F) transzkripciondlisan aktivabb, az altala ké-
dolt receptor sokkal hatékonyabb, mint a hosszabb (f)
varidns (4). Az emberek koriilbeliil 65%-a rendelkezik

A D-vitamin sejtproliferdcior
gdtlé és sejtdifferencidloddst
indukdlé szerepét egyre nagyobb
figyelem kiséri.

a hatékonyabb F génnel, amely feltehetsleg evolacios
szelekcié eredménye (4). Ugy ttnik, hogy az F és
b/a/T polimorfizmusok kombiniciéja védelmet jelent
osteoporosis ellen (33, 36). A D-vitamin-receptor gén
3’ végén elhelyezkedd poly(A) mikroszatellita régi6 le-
het hossza (L) és lehet rovid (S) (37, 38). Az L kom-
binicidja a Taql-polimorfizmus T-alléljével prostata-
rakra hajlamosit (38), ugyanakkor eml8rakkal szemben
védé hatasa (39).

A D-vitamin-receptor BsmI-polimorfizmusat 6ssze-
fiiggésbe hoztdk az inzulinszekréciéval is, és BB geno-
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tipus esetén ezt csdkkentnek taldltdk mind 1-es, mind
2-es tipust diabetes mellitus esetén (40-42). Sporadi-
kus mellékpajzsmirigy-daganatban a D-vitamin-recep-
torgén b/a/T alléltipusai magasabb PTH-szintekkel,
igy rosszabb prognézissal jirnak, szemben a VDR-gén
B/A/t alléltipusaival (19).

Klinikai hatidsok a csontszovetben

A D-vitamin mérsékelt hidnya [12 ng/ml<plazma-25-
(OH)-D,-szint<20 ng/ml] osteoporosishoz (egyesek
szerint osteoporomalacidhoz), kifejezett hidnya [plaz-
ma-25-(OH)-D,-szint<12 ng/ml] osteomalacidhoz
vezet. Els@sorban id8s emberek osteoporosisa esetén a
csonttdrések szdma jelent8sen csokkenthetd D-vita-
min-terdpidval (43, 44). D-vitamin-kezeléskor a csont
dsvinyianyag-tartalma nem n& szdmottev&en, a térések
szdma mégis 30-70%-kal redukalodik (45, 46). Ez a
tény részben a D-vitamin-kezeléssel jar6 izomerd-fo-
kozéd4snak tulajdonithatd, részben pedig a csont mi-
n&ségében bekdvetkezs viltozasoknak (47).

D-vitamin-kezeléskor a csont
dsvdnyianyag-tartalma nem né
szdmottevlen, a torések szima

mégis 30—70%-kal redukdlddik.

D-vitamin hidnydban az osteoporosis biszfosz-
fonitkezelésére csokkent vélasz tapasztalhaté (48). En-
nek oka, hogy a biszfoszfonitok a csontreszorpcié
nagymértékd gitlisival relativ hypocalcaemiit idéznek
elg, amelynek hatdsira szekunder hyperparathyreosis
keletkezik. Ez viszont stimulalja a csontreszorpciét, az-
az rontja a biszfoszfonatok hatdsit. Ezért tehdt minden
olyan anyag, amely szupprimalni képes a PTH-szekré-
ciét, additiv hatdsd, vagyis er8siti a biszfoszfonitok
antireszorptiv hatdsit. A biszfoszfonittal kezelt betegek
koriilbelil 60%-4nal jelentkezd szekunder hyper-
parathyreosis D-vitamin éltali szuppresszidjéval is ilyen
additiv hatds mutathat6 ki (49). A D-vitamin, illetve ak-
tivalt (hidroxilalt) analégjainak csontprotektiv hatdsit
kimutattdk involdcids osteoporosisban (50, 51), gliko-
kortikoidok indukélta osteoporosisban (52, 53), transz-
planticiét kovets osteoporosisban (54), valamint hemi-
pareticus betegek immobiliziciés osteoporosisaban (55).

Az ut6bbi években deriilt fény arra, hogy a civilizalt
orszdgokban is széles kordi a D-vitamin-hidny el&for-
duldsa. Tgy példdul a Nyugat-Eurépabél és az Egyesiilt
Allamokbél szarmaz6 adatok szerint a 65 év feletti po-
puldcié 20-60%-a D-vitamin-hidnyos (56-59). Ennél
is meglepsbb, hogy az Egyesiilt Allamokban gyerme-
kek vizsgilatakor 31%-uknédl mutatkozott D-vitamin-
hidny (60). Ez felveti azt a kérdést, hogy vajon ilyen
koérulmények kozott kialakulhat-e fiatal korban a gene-
tikailag determindlt csicscsonttomeg. Magyarorszigi

vizsgilatok (61) szerint a 65 év feletti lakossag koriil-
beliil egyharmada D-vitamin-hidnyos, és ennek eléfor-
duldsa nem fiigg az emberek anyagi helyzetétsl.
Felvet6dott a ,normalis” plazma-25-(OH)-D,-szint
értékének revideildsa is. Eddig ugyanis dltaliban 20-65
ng/ml tartomédnyt tartottak fiziolégidsnak. Egy ajabb
vizsgilat adatai alapjin azonban D-vitamin adagolasa-
val a plazma-25-(OH)-D;-szint 50 ng/ml-ig torténd
emeléséig a plazma PTH-szintje szupprimalhaté volt,
els@sorban 65 év feletticknél (62). Ez azt jelenti, hogy
az eddigi als6 hatdrnil lényegesen magasabb 25-(OH)-
D,-koncentricié mellett is relativ szekunder hyper-
parathyreosis dll fenn, amely kedvez az dregedéssel ja-
ré csontvesztésnek. Ezért az emlitett kozleményben a
szerz8k a plazma-25-(OH)-D;,-szint normaéltartoma-
nya szdmszer(i értékeinek mddositdsira tettek javasla-
tot, azonban ez egyel&re iltalinosan nem elfogadott.
Meg kell azonban emliteni, hogy a D-vitamin ttlada-
goldsa arthat is a csontoknak. A klinikai tiineteket még
nem okoz6 D-hipervitaminézis esetében is fokozott
csontvesztés mutathat6 ki (63). A D-vitamin elhagya-
sa utdn sokszor fél-egy év szitkséges a csontanyagcse-
re normaliziléddsdhoz (63). Ezt a tényt kiilondsen
fontos hangsilyozni napjainkban, amikor a vitaminké-
szitmény-szedési divatnak hédolva sokan a sziikséges
D-vitamin-dézis t8bbszordsét fogyasztjak el naponta.

Egyéb klinikai hatdsok

A D-vitamin-terdpia a krénikus vesebetegek gydgysze-
res kezelésének fontos eleme. Veseelégtelenségben sza-
mos uraemids szovédmény okdnak az esetek z6mében
emelkedett plazma-PTH-t tekintik. Ezért a PTH
szuppresszidja rendkiviil fontos a beteg kezelésében,
kivéve az uraemids adynamiis csont esetében. Ilyenkor
els@sorban aktivilt metabolitokat és nagyobb déziso-
kat alkalmazunk.

A D-hormon sejtdifferencial6dist serkentd és -pro-
liferaciot gatls hatdsit a daganatok kezelésében is igye-
keznek hasznalni. Régen ismert tény, hogy a plazma
1,25-(OH),-D;-tartalma negativan korrelal az eml&tu-
mor metasztizisainak szdméval (20). Ismert az is, hogy
mammacarcinoma-sejtvonalakon a D-vitamin gitolja
az 6sztradiol stimuldlé hatdsit (64). Osszefiiggés taldl-
haté a tdpldlékkal bevitt kalcium mennyisége és a
coloncarcinoma el8forduldsinak gyakorisiga kozote is
(21). A D-vitamin gitolja a colontumorsejtek prolife-
racidjat (30). Mindezt klinikailag is ki tudtdk mutatni
az eddig elvégzett vizsgilatokban vastagbél- és eml&tu-
morok esetében (28).

Mint mér emlitettiik, a napfény mennyiségével, illet-
ve a D-vitamin-ellitottsiggal forditottan arinyos a
prostatacarcinoma el8forduldsi gyakorisiga is (22).
VDR-expresszi6 talilhat6 a prostatasejtekben is (23),
és a D-hormon sejtprolifericiét gitlé és -differen-
cidlodast serkentd hatdsa a prostataszéveten is érvé-
nyesiil. Mind in vitro (23), mind in vivo (65) j6 gitl6-
hatdst értek el D-vitamin alkalmazdsaval prostatacarci-
noma kezelésében is.
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A D-hormon a keratinocytik proliferici6jat gitolja,
differencidl6dasat serkenti (66), ezért klinikai szinten
is felmeriilt alkalmazasa a psoriasisban szenved&knél.
Az elvégzett klinikai vizsgilatok pozitiv eredményt
mutattak (67), ennek alapjin D-vitamin-anal6g tartal-
mu kendcsot (calcipotriol) hoztak forgalomba a psori-
asis kezelésére, immdar Magyarorszagon is.

A D-vitaminnak a n&i reproduktiv rendszerre kifej-
tett hatdsai alapjan felmeriilt, hogy polycystas ovarium
syndroma esetén is — a megfelel§ 6sztrogénellitottsig
hidnydban — elégtelen a D-vitamin-képzés (9). A ko-
rabban emlitett VDR-hidnyos (knock out) egér eseté-
ben is a folliculogenesis csak egy bizonyos pontig
megy végbe, azonban a tiisz8 nem érik meg, nem reped
meg. Osztradiol adagoldsakor a peteérés szabalyosan
befejez8dik ezekben az &llatokban is, tehit nem az
ovariumm{ik6dés sériilt, hanem a D-vitamin-receptor,
azaz a D-vitamin-hat4s hidnya akadilyozza meg a meg-
felels osztradiolszintézist. Humdan vizsgalatban D-vi-
tamin adagoldsival j6 eredményeket értek el polycystas
ovarium syndromds betegeknél (9).

Az immunrendszerben is lényeges a D-vitamin sza-
balyozo funkcidja, a citokinképzés moduléldsin keresz-
tiil (15, 68). Ennek klinikai szempontbdl is jelentsége
lehet, mivel kideriilt, hogy bizonyos infekciok (példaul
tbe) esetén a D-vitamin-hidny lényegesen gyakoribb,
mint az azonos kort lakossidg kérében. A D-vitamin-
hidny csékkentése ebbdl a szempontbdl is fontos.

Klinikai szempontbél lényeges tudni, hogy egyes be-
tegségekben megnd az extrarenalis 1-o-hidroxilaz akti-
vitdsa, amely fokozott, a fiziol6gids reguliciétdl fig-
getlen, nagy mennyiségli 1,25-(OH),-D;-szintézist
eredményez. Ennek hatdsira fokozédik a bélbsl a kal-
ciumabszorpcié és a csontszdvetbdl kalcium mobiliza-
l6dik, kovetkezésképpen hypercalcaemia alakul ki. Sok
esetben ez az adott betegség els§ jele. Az extrarenalis
1-a-hidroxilicié fokozodisival jar6 leggyakoribb be-
tegségeket az 1. tdblizat tartalmazza.

D-vitamin-anal6gok

A D-vitamin tehit bizonyitottan antiprolifericiés, im-
munszuppressziv, sejtdifferencidléddst serkentd hatd-
sU, azonban a kezelés alkalmazhat6sagat gatolja hyper-
calcaemisil6 hatdsa. Ezért vilagszerte folynak a kutata-
sok a hypercalcaemiit nem vagy kevésbé okoz6 analég
vegyiiletek el@allitisira. Ezek az anal6gok szekunder
hyperparathyreosisban PTH-szuppresszilé hatdsuk,
psoriasisban keratinocytaprolifericiot gitl6 szerepiik,
autoimmun betegségekben és transzplanticié utin
immunszuppressziv hatdsuk miatt lesznek fonto-
sak.

Ugy tiinik, hogy jelentds szerepiik van egyes tumorok
kezelésében is. Colorectalis, prostata- és emlSrakban a
sejtciklust gatl6 fehérjék szintézisét fokozzik a D-vita-
min-anal6gok. Leukaemidban a retinsav D-vitamin-ana-
l6ggal kombindlva bizonyult j6 hatdstinak a myeloid ele-
mek prolifericidjinak gitldsival. A D-vitamin-analégok
terdpids értékiinek bizonyultak Bowen-kérban, squamo-
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sus és bazilis sejtes carcinoméaban. Squamosus tiid&da-
ganatokban a parathormonszeri fehérje (parathyroid
hormone-related peptide, PTHrp) mennyiségének ké-
ros névekedése a csontszdvet bontdsival paraneoplasz-
tikus hypercalcaemiit idézhet el8. Az analégok gatoltdk
az igy kialakult PTHrp-expressziot.

Jelenleg a kovetkezd betegségek gyogyitdsira kapha-
ték gyodgyszertiri forgalomban, illet8leg 4llnak klinikai
fazisu kiprobalds alatt D-vitamin-analégok: osteoporo-
sis, renalis osteodystrophia, psoriasis, osteomalacia,
hypocalcaemia, leukaemia, emld- és prostatadaganat,
szisztémds lupus erythematosus (SLE), hyperparathy-
reosis, autoimmun graft kiloksdés (11, 19, 69-72).

Kezelési formak és dézisok

Egészséges embereknek napi 400-800 IU D,-vitaminra
van sziikségiik. (Ebben a kézleményben nem foglalko-
zunk a gyermekkori és a terhesség alatti D-vitamin-
pétlassal, D-vitamin-hidny okozta betegségekkel és ke-
zelésiikkel.) A D,- és a D,-vitamin egyenértékiinek mi-
n8siil. A szitkséges napi adag megfeleld étrenddel
kénnyen elfogyaszthatd, illetve a D-vitamin-ellitott-
sag szempontjabol fontos a természetes fényen tart6z-
kodds. Gyakran felmerils ellentmondasnak tiinik,
hogy a napozis egyfel8l artalmas a b&rnek, masfelsl
pedig a D-vitamin-ellitottsdg biztositisira ajinlott.
Mindkét adat igaz, mégsincs ellentmondis, mivel a
b&rartalom csak rendszeresen végzett, hosszabb 1d6-
tartami napozds utdn jelentkezik, mig a megfelel D-
vitamin-szintézishez elegendd napi féléras, akir termé-
szetes, szort fényen val6 tartézkodds is. A D-vitamin-
ellatottsig télen megfelel hullimhosszasigt UV-ldm-
pak segitségével is fokozhat6. A magyarorszigi éghaj-
laton (az év felében rovid, sziirke nappalok) télen napi
800-1000 IU-ra célszer@ novelni a D-vitamin-bevitelt,
tabletta, kapszula vagy cseppek forméjiban. Az olajos
injekcié nem ajinlott, mivel az adatok azt bizonyitjik,
hogy ez a bead4s helyén marad és csak kis mennyiség
keriil a keringésbe.

Egészséges embereknek napi
400-800 IU D j~vitaminra van
sziikségiik. Télen napt

800—1000 IU-ra célszerii novelni
a D-vitamin-bevitelt.

A kolekalciferol vagy ergokalciferol naponta adagol-
hat6, de abban az esetben, ha a beteg compliance-e tgy
kivanja, adhaté havonta-kéthavonta egyszeri (50 000
100 000 IU) osszdézisban. Ezek ugyanis zsirban ol-
dédnak és tirolédnak. Természetesen, intoxikicié ese-
tén lassabban is trtilnek ki. Az 1-a-hidroxilalt, illetve
az 1,25-dihidroxilalt, dgynevezett aktivilt metabolitok
mér vizben oldékonyak, nem raktirozédnak a szerve-
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zetben, ezért ezek egyszeri nagyobb dézist alkalmazi-
sa nem javasolt. Az aktiv metabolitok napi dézisa sz4-
jon 4t enyhe D-vitamin-hidny, osteoporosis kezelése-
kor 0,25-1,0 ug. Ezek mellé kalcium addsa nem ajén-
lott. Krénikus veseelégtelenségben aktiv metabolitokat
adunk, a vese elégtelen 1-a-hidroxildz-kapacitdsa miatt.
Ilyenkor per os, illetve az ebben az esetben alkalmazha-
t6 intravénds készitményekbdl napi 1-3 ug-ot alkalma-
zunk. Szintén nagyobb kolekalciferol-, illetve aktiv
metabolitdézisokat adunk osteomalacids és D-vitamin-
rezisztens rachitises betegeknek.

Altalaban a kolekalciferol megfelelsnek bizonyul a
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