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A D-vitamin és az allergia

Ha nagyon-nagyon révid (és szemtelen) szeret-
nék lenni, taldn elég lenne Bodolay Edit és Z6ld
Eva 2012 6szén megjelent kitin6 kézleményé-
re' utalnom, melyben tablazatos formaban be-
mutatjak a D-vitamin immunszabalyozast be-
folyasolo hatasait.

Eszerint a D-vitamin gatolja a mieloid dend-
ritikus sejtek altali antigén prezentaciot, va-
lamint e sejtek érését és differencialédasat,
ezaltal tolerogén dendritikus sejteket hozva
|étre. Direkt és indirekt médon gatolja a Th;- és
a Th,,-sejteket, ami Th,-dominancia fokozé-
dashoz vezet. A CD4+CD25+ regulativ T-sejtek
mUkodését fokozva a regulativ T-sejtek funk-
ciéjat javitja. A B-sejtekre hatva csoOkkenti az
autoantitest termelést’.

A D-vitamin szerepe a veliink sziiletett,
természetes és a szerzett immunitasban

Az immunstatuszra a legmélyrehatébb hatast
taldn a dendritikus sejteken keresztil fejti ki a
D-vitamin. E jelenség vizsgalatdban magyar ku-
tatok is kulcsszerepet jatszottak?.

Az éretlen dendritikus sejtek a T-sejt tole-
ranciat segitik el6, mig az érettek aktivaljak a
naiv T-sejteket. A D-vitamin hatast gyakorol a
monocitak éretlen dendritikus sejtté torténd at-
alakuldsara, a dendritikus sejtek érésére és élet-
ben maradasara is. A fiziolégias D-vitamin szint
gatolja a dendritikus sejtek érését és éretlen,
tolerogén dendritikus sejt fenotipust tart fenn.
Emellett a D-vitamin csokkenti a dendritikus
sejtek altali IL-12, és noveli az IL-10 termelést,
ezaltal is elésegitve a Th;-bdl Th,-fenotipusba
torténd atalakulast. A dendritikus sejtek érését
a D-vitamin szabalyozza, ezaltal is komoly befo-
lyassal bir azimmunrendszerre3.

D-vitamin receptorok (a tovabbiakban: VDR)
az immunrendszer csaknem valamennyi sejtfé-
leségén (T-sejtek, B-sejtek, neutrofil leukocitdk,
makrofagok, dendritikus sejtek) kimutathatdak.
A D-vitamin immunoldgiai hatdsa azzal kezd6-

dik, hogy rdkapcsolédik valamelyik VDR-re (ezek
sejtmagon talalhaté hormon receptorok), itt
dimerizalddik a retinoid-X receptorral (a tovab-
biakban: RXR). Ezt kovetéen a D-vitamin-RXR-
VDR komplex a DNS-en lévé D-vitamin valasz
egységhez (respons element)-hez kétédik (a to-
vébbiakban: VDRE). Ennek kdvetkeztében éret-
len monocitak aramlanak ki és a makrofagok
altali nitrogén-monoxid termelés fokozdédik a
fert6zés helyén. Emellett a toll-like receptoro-
kon (féként a TLR2 és TLR4) keresztiil fokozza a
katelicidin, egy kérokozé 616 peptid termelését®.
A D-vitamin egyarant hat a T- és a B-sejtekre,
valamint a dendritikus sejtekre is. Mindharom
sejtféleségben van D-vitamin receptor (VDR) és
mindharom képes aktiv D; termelésre. A szerzett
immunitast pedig ugy befolyasolja, hogy a VDR-
RXR komplex a target génekhez kétédik, ezaltal
modositja a dendritikus sejtek, a makrofagok és
mas, antigén-bemutaté sejtek génexpresszidjat.
A D-vitamin a dendritikus sejtek érését is las-
sitja, tovabbda gatolja vandorlasukat, valamint
IL-12 és IL-23 citokin termelésliket. Mivel gatolja
az IL-12 termelést, csokkenti a Th;-es sejtek ki-
alakuldsat és lehetéséget ad az allergidval 6ssze-
A D-vitamin a T-sejt receptor altal kivaltott
T sejt proliferaciét gatolja és megvaltoztatja a
citokin termelésiiketis, Th,-réI Th,-fenotipusura.
D-vitamin hatéasara csokken a T-sejtek altali IL-2
és interferon-gamma termelés, mig az IL-5 és
IL-10-é né, a Thyre torténd atkapcsoldsnak
megfeleléen. A Th, dltali IL-4 citokin termelés is
fokozodik D-vitamin hatasara. A D-vitamin di-
rekt médon is gatolja a Th;-es sejteket?.
D-vitaminnal torténtingerlés hatasara a naiv
CDA4+ T-sejtek is Th, irdnyba mozdulnak el, IL-4-
et, IL5-6t és IL-10-et termelnek. Ezzel szemben
in vitro kisérletek arra utalnak, hogy D-vitamin-
nal az IgE termelést csokkenteni lehet®®.
A D-vitamin csokkenti a Th,;-sejtek altali IL-
17 termelést és a dendritikus sejteken keresztul
gatolja a Thy;-sejtek létrejottét is. A Thy;-es sej-
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tekrél tudnunk kell, hogy a CD4+ T-sejtek egyik csoport-
jat képezik és a szervspecifikus autoimmun betegségek-
ben kulcsszerepiik van a gyulladas fenntartasaban, ezen
keresztiil a szoveti kdrosodas kialakulasaban. A D-vita-
min az IL-6 expressziét is gatolja (az IL-6 a Th,,-sejtek ter-
melését fokozza)’.

Lemire és munkatdrsai mar 1984-ben megallapitot-
tak®, hogy a D-vitamin gétolja a B-sejtek immunglobulin
termelését. Egy 2003-as kdzlemény szerint a D-vitamin
szignifikdnsan csokkenti az SLE-ben szenvedd betegek
periférias vérében a mononuklearis sejtek spontan poli-
klonalis ellenanyag termelését és a patogén anti-dsDNA
autoellenanyag termelését®. Mindezeket figyelembe vé-
ve nem meglepd, hogy intenziven kutatjdk a D-vitamin
autoimmun betegségekkel valé lehetséges kapcsolatat is.

A D-vitamin kapcsolata az asztmaval

Az e témaban irott tanulmanyok nagy része a D-vitamin
véd6 hatasat hangsulyozza, de van néhany ellentétes
megfigyelés is.

Egy sziletést6l 31 éves életkorig torténd kovetéses
vizsgadlat szerint szignifikdnsan tobb volt az asztmas és
egyéb allergias betegségben szenved6 egyén azok ko-
zOtt, akik egyéves korukig napi 200 IU Ds-vitamint kap-
tak rendszeresen, mint azok kozott, akik nem részesiiltek
ilyen kezelésben'™. Egy svéd tanulmény pedig azt mutatta
ki, hogy napi 400 IU Ds-vitamin adasa 5 hénapos korban
szignifikdnsan novelte az ekcéma esélyét 6 éves korban''.

Masrészt olyan epidemioldgiai vizsgalatok is ismer-
tek, melyek azt igazoljdk, hogy a D-vitamin hidnyalla-
pot noveli az asztma és az allergias tlinetegylittesek
incidenciajat'>'®. Ennek egyik magyardazata azlehet, hogy
a D-vitamin hidny csokkenti a tiid6 Iéguti fertézésekkel
szembeni védekez6 képességét. Jartti és munkatdrsai azt
talaltak, hogy a D-vitamin szint inverz médon volt 6ssze-
fuggésben a nehézlégzés miatt korhazi felvételt igényld
gyermekek RSV- és rhinovirus fertézésével. Azaz minél
alacsonyabb volt a D-vitamin szint, annal tobb volt a vi-
rus altal kivaltott nehézlégzés miatti kérhazi felvétel™.
Az eddigi vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy ezek a
fert6zések jobban megbetegitik az asztmasokat, mint
az egészséges embereket, ami arra utal, hogy az asztma-
soknak gyengébb az antivirdlis védekezésiik'.

Brehm és munkatdrsai 2009-ben publikdlt vizsgala-
ta szerint a Costa Ricaban él6, alacsony D-vitamin szintU
gyermekeknek horgd hiperreaktividasuk volt, magasabb
volt az eozinofil sejtszamuk és az IgE szintjiik, mig a maga-
sabb D-vitamin szintGek ritkdbban szorultak kérhazi felvé-
telre asztmas nehézlégzés miatt. Ugyanezen szerzék ugy
vélik, hogy a magasabb D-vitamin szint segit a fert6zések
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legy6zésében és csokkenti a gyulladasos valaszt, ezaltal a
virusfert6zések kevésbé sulyos tiineteket okoznak™.

Tobb, igen sok személyt érinté felmérésbdl az derdilt
ki, hogy gyermek-, serdiilé- és felnéttkorban egyarant
alacsonyabb a FEV, érték a D-vitamin hidnyban szenve-
dékon, mint a normalis D-vitamin szintlieken's. A nem jél
kontrollalt asztmaban szenvedd gyermekek D-vitamin
szintje alacsonyabb, mint a jél kontrollaltaké. Chinellato
és munkatdrsai egy 2010-ben kozolt vizsgalatukban azt
allapitottak meg, hogy a D-vitamin hidnyban szenvedd
asztmas gyermekeknek kifejezettebb a fizikai terhelés
altal kivaltott horgd hiperreaktivitasuk, mint a normadlis
D-vitamin szintleknek™.

Zosky és munkatdrsai 2011-ben irtdk le, hogy a D-vi-
tamin nagy valdszin(iséggel részt vesz a tiid6 fejlédé-
sében, mert a D-vitamin hidnyos egyéneknek kisebb a
vitalkapacitasuk, mint a normalis D-vitamin szintlieké's.

Searing és munkatdrsai pedig azt figyelték meg, hogy
azoknak az asztmasoknak, akiknek alacsony a D-vitamin
szintjik, nagyobb adag (belélegezheté vagy szajon &t
adott) kotikoszteroidra van szlikségiik, mint a norma-
lis D-vitamin szintleknek'. Ennek egyik magyarazata
az lehet, hogy a D-vitamin hiany sulyosabb asztmaval
jar egyutt, a masik pedig az, hogy a D-vitamin valaho-
gyan befolyasolja a kortikoszteroid anyagcserét. D-vita-
min adagolassal a szteroid-rezisztens asztmas betegek
dexametazonra adott kedvezd vialaszat javitani lehe-
tett?®, mégpedig Ugy, hogy a regulatoros T-sejtjeik altali
IL-10 termelésiik beindult (az IL-10 egy hatékony gyulla-
dast csokkenté citokin).

A D-vitamin asztmaban jatszott lehetséges szerepére
utal az a statisztikai adat is, hogy az Egyesiilt Allamokban
a legalacsonyabb D-vitamin szinteket az afro-amerikai
és a spanyol szarmazasu gyermekek kozott mérték és
ugyanebben a populacidban a legmagasabb az asztma
el6fordulasi gyakorisaga is?'.

Brehm és munkatdrsai is azt talaltdk, hogy szignifi-
kans osszefliggés van az asztma és a D-vitamin hidny
kozott?2. Afro-amerikai gyermekek vizsgalataval ugyan-
erre a megallapitasra jutottak Freishtat és munkatdrsai is.
Azt tapasztaltak, hogy az asztmas gyermekeknek alacso-
nyabb volt a D-vitamin szintjiik, mint a nem asztmdasok-
nak'2. Bizonyitott tény, hogy a D-vitaminnak szerepe van
a tidé fejlédésében és érésében?,

Camargo és munkatdrsai szlletéstél 5 éves korig
torténé kovetéses vizsgalatukkal kimutattdk, hogy a
koldokzsinérvér D-vitamin koncentracidja szignifikdns
inverz 6sszefliggésben van az alsé 1éguti fertézések és
a gyermekkori nehézlégzések gyakorisagdval, de nincs
kimutathaté 6sszefliggése az asztmaval®.
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Gale és munkatdrsai az Egyesilt Kiralysag-
ban végzett prospektiv vizsgalat sordn azt ta-
laltak, hogy azoknak az anyaknak a gyermekei
kozott, akiknek a terhességik utolsé szakasza-
ban magasabb volt a szérum D-vitamin szintjik
75 nM/L-nél, 9 hénapos korukban tdbb volt az
ekcémas és 9 éves korukban tobb volt az aszt-
mas, mint a tobbiekében?.

A D-vitamin szerepe atopias dermatitiszben

A D-vitamin feltehetéen mas allergias beteg-
ségekben is szerepet jatszik. Nagy epidemio-
l6gia vizsgalatok soran megfigyelték, hogy a
Fold északi — tehat kevesebb napsiitést kapo és
ennek kovetkeztében feltehetéen alacsonyabb
D-vitamin ellatottsagu - felében joval tobb az
allergids beteg, mint délen. Masrész egy igen
kiterjedt, tobb évig tart6, 2011-ben publikalt
vizsgdlat azt mutatta ki, hogy azok kozott a
gyermekek és serdiil6k kozott, akiknek 15 ng/
ml-nél alacsonyabb volt a szérum D-vitamin
szintjuk, tobb volt az IgE alapu étel- és egyéb
kornyezeti tényezd altal kivaltott allergidban
szenvedd, mint az ennél magasabb D-vitamin
koncentraciéval rendelkez6k k6zott?. Mas epi-
demioldgiai vizsgalatokbdl viszont az deriilt
ki, hogy a terhesség alatti D-vitamin adagolas
nemcsak hogy nem csokkentette a szliletendd
gyermek esélyét az atépias dermatitiszre, ha-
nem még novelte is azt®.

Régi tapasztalati megfigyelés, hogy az
atopiads dermatitiszben szenvedék boér tiinetei
nyaron enyhébbek, mint télen. Hata és munka-
tdrsaiatopids dermatitiszes egyének bérbiopszi-
as vizsgalataval kimutattak, hogy e betegek
D;-vitamin kezelésével (4000 IU/nap, 21 napig)
a kezdetben kérosan alacsony katelicidin b6r-
koncentraciojuk normalizalhaté volt?.

Goetz pedig azt tapasztalta, hogy azoknak a
betegeknek a 70%-a, akiknek a bértiineteik (visz-
ketés, urtikaria) mellett alacsony D-vitamin szint-
juk s volt, jol reagaltak (azaz a bér tiineteik jelen-
tésen mérséklédtek) a D-vitamin adagolasra,

Az atdpids dermatitisz sulyossaga és a szé-
rum D-vitamin szint kdzotti 6sszefliggést Pero-
ni és munkatdrsai vizsgaltdk 37 olasz gyerme-
ken. Az enyhe betegségben szenveddk szérum
D-vitamin atlaga 36,9+/-17,7 ng/ml volt, mig
a mérsékelt formdban szenvedbké 27,5+/-8,3
ng/ml, a sulyos atdpids dermatitiszeseké pedig

20,5+/-5,9 ng/ml volt*®. Hypponen és munka-
tdrsai mar 2009-ben kimutattak, hogy mind az
alacsony, mind a magas szérum D-vitamin szint
magas IgE szinttel jar°.

Egy ausztral munkacsoport Perthben egere-
ken vizsgadlta a D-vitamin hidny immunmodu-
1416 szerepét. 8 hétig D-vitamin hidanyos diétan
tartottak néstény és him egereket, majd az uto-
daikat ovalbuminnal tulérzékenyitették, majd
ugyanezzel a szerrel provokaltdk (ez az eljaras
megegyezik a hagyomanyos asztma model-
lel)*'. Azt taldltdk, hogy a léguti nyirokcsomé-
ikbdl szarmazé sejtek ovalbumin-provokaciot
koveté proliferativ valasza a D-vitamin hidnyos
egereken volt a kifejezettebb. Az e sejtekbdl
szarmazé IL-4, IL-5, IL-10 és interferon-gam-
ma koncentracié a provokaciét kovetd 96 ora
mulva a D-vitamin hidnyos egerekben volt a
magasabb, viszont a nyirokcsomédkban talal-
haté sejtek tipusa és ardnya a két egércsoport-
ban teljesen azonos maradt. A hérgémoso fo-
lyadékbdl nyert sejtek Osszetétele és aranya,
valamint a hérgémosé folyadék IL-4, IL-5, IL-
10 és interferon-gamma koncentracidja sem
kiilonbozott szignifikdnsan a két, kiilonbozé
D-vitamin ellatottsagu csoportban. Ugyanigy
nem kilonb6zott az ovalbumin-specifikus IgE
szérum koncentraciéjuk sem. A szerz6k mind-
ebbdl arra kovetkeztetnek, hogy a D-vitamin
hiany fokozza a léguti limfociték allergén altal
kivaltott valaszreakcioit®'. Csak mint érdekes-
séget jegyzem meg, hogy a D-vitamin hidnyos
csoport egereinek sem volt alacsony a szérum
kalcium szintjik és nem volt kilonbség csont-
jaik denzitdsaban, vagy a ndstények termé-
kenységében sem.

Osszefoglalas

Eddigi ismereteinket Osszefoglalva annyi biz-
tonsaggal megallapithaté, hogy a D-vitamin
feltétlendl szerepet jatszik mind a velesziletett,
mind a szerzett immunitadsunkban. Hidnyaban a
fertézések elleni védekezésiink karosodik, ami
nyilvanvaldan szerepet jatszik az asztmas roha-
mok megjelenésének gyakorisagaban, sulyos-
sagaban. Tehat annak ellenére, hogy a D-vita-
min a Th,-es iranyba (vagyis az allergia felé) tolja
el szerzett immunitdsunkat, hidnya mégis ront-
ja az asztmasok és az atdépids dermatitiszben
szenveddk gydégyulési kilatasait.
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