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A D-vitamin és a COPD exacerbacidja

DR. VASKO ATTILA, DR. BITTNER NORA

COPD vilagszerte gyakori megbete-

gedés, mintegy 170 milliéan szenved-
nek benne, Magyarorszagon kézel 200000
beteget tartanak nyilvédn. Az emiatt bekd-
vetkezett haldlozas 2015-ben vildgszerte
kb. 3,2 millié volt. Nagy problémét jelent,
hogy a kérkép aluldiagnosztizalt, a betegek
gyakran csak késén keriilnek az egészség-
Ugy latéterébe.

A COPD progressziv betegség, mely
romlé tidéfunkcidval és terhelhetéség-
gel, exacerbacidkkal és extrapulmonalis
komorbiditasokkal (osteoporosis, infekciok,
kardiovaszkularis betegségek) jar. ACOPD-s
beteg életmindsége és a haldlozas elsésor-
ban a betegek akut allapotrosszabbodasaval
és annak gyakorisagaval fligg 6ssze, melyet
javarészt 1éguti infekciok provokalhatnak.

A D-vitamin és szarmazékai szdmos
fontos élettani funkcié mellett elenged-
hetetlenek az immunrendszer megfelelé
mikodéséhez is annak regulatoraként.
A D-vitamin normadlis szinten tartdsa csok-
kentheti a [éguti fert6zések kialakulasat,
igy a COPD akut exacerbacidinak kocka-
zata is csokkenhet. Emellett a D-vitamin
egyéb modokon is befolyasolhatja a COPD
lefolyasat.

Tobben vizsgaltdk mar a COPD akut
exacerbacidja és a D-vitamin-hiany, illetve

A COPD igen elterjedt betegség a vilagon jelentés mortalitassal. A halalozas
elsésorban a betegek akut dllapotrosszabbodasaval fliigg 6ssze, melyet java-
részt léguti infekcidk provokalhatnak. Szamos tanulmany vizsgalta a COPD
akut exacerbacidja és a D-vitamin-hiany, illetve D-vitamin-szupplementacié
osszefiiggéseit, de az eredmények nem mindig egybehangzéak.

D-vitamin-szupplementécié 0sszefliggé-
seit, de az eddigi eredmények alapjan még
tovéabbi kutatdsokra van sziikség.

A D-VITAMIN HATASAI

AZ EMBERI SZERVEZETBEN

A D-vitamin szteranvazas vegyiilet, mely
kulcsszerepet jatszik szervezetiink miko-
désében. Két fontos formaja a D,-vitamin
(kolekalciferol) és a D,-vitamin (ergokalci-
ferol). A zsirban oldéd6 D-vitamin forrasa
lehet a taplalkozassal bevitt forma, vagy
szervezetiink is el6allithatja UVB fény se-
gitségével koleszterinbdl. A bérben torté-
nd vitaminszintézis és a taplalékkal felvett
mennyiség egylttesen kell hogy biztositsa
amegfelel6 D-vitamin-szintet.! Mivel a mo-
dern ember egyre kevesebbet tartézkodik
szabad leveg6n, a kevés napfényen toltott
idé miatt vilagszerte el6fordul D-vitamin-
hiany, Magyarorszagon az érintettek ara-
nya elérheti a 70%-ot.

A D-vitamin-statusz meghatérozasa-
kor a 25-hidroxi-D, szintjét mérjuk az aktiv
1,25-dihidroxi forma helyett. D-vitamin-
deficiencia esetén 25 nmol/I alatti 25-hid-
roxi-D;-szint mérhetd, D-vitamin-inszuffici-
encia esetén 25 és 50 nmol/l kozotti érték,
mig 50 nmol/Ifelett ez normalisnak tekinthe-
16,2 de ettdl eltér6 hatarértékeket is taldlni.?
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A D-vitamin egyik fé feladata a kalcium

és afoszfor homeosztazisanak fenntartasa,
segiti a Ca?* ionok bélbdl valo felszivodasat.
Ha ez a vitaminhidny miatt elmarad, ugy
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magas parathormonszint alakul ki, és ez
a csontok Ca-vesztéséhez vezet.

Emellett a D-vitamin-hidny szerepet
jatszik a daganatos betegségek kialakulasa-
ban. Megfigyelték, hogy bizonyos rossz-
indulatu daganatok szama a napstitéses
terlleteken kevesebb.® A 25-hidroxi-D,-
szint 32 ng/ml alatt tumorprognézis szem-
pontjabol nem megfeleld.* Tumorprotektiv
hatédsa kimutathaté szamos rosszindulatu
daganat esetén (pl. colorectalis rak, eml6-
carcinoma, prosztatatumor, tiid6rak, pajzs-
mirigydaganat stb.).

Szivelégtelenségben a D-vitamin-hidny
kozvetlenll hozzajarul annak kialakula-
sdhoz, illetve sulyosbodasdhoz. Emellett
szerepe van a magas vérnyomas létre-
jottében, és fokozza az érelmeszesedés
kockazatat is.?

A D-vitamin a velesziiletett és a szer-
zett immunvalasz fontos regulétora, ala-
csony szintje patolodgiai faktorként jelenik
meg az autoimmun betegségek kialaku-
lasanal is. Potlasa immunregulatorikus
hatdsa miatt az autoimmun betegségek
kiegészit6 kezelésében jétékony hatdsu,
profilaxisként alkalmazva pedig csokkent-
heti az autoimmun betegségek kialakula-
sanak rizikojat. A fert6zésekkel szembeni
védekezé immunvalaszt tdbb ponton is
fokozza, néveli a monocitak kemotaktikus
aktivitasat és fagocitald kapacitasat, fokoz-
za azintracellularis korokozék elolését, no-
veli a savifoszfataz-aktivitast és az oxidativ
burstot, emellett az antimikrobds hatasu
peptidek, defenzinek és a katelicidin ter-
melését, melyek lényegében endogén
antibiotikumok.**

Magzati, csecsemé- és kisgyermek-
kori D-vitamin-hianyban az 1-es tipusu
diabetes mellitus kockazata jelentésen
fokozdédik, ezzel szemben feln6ttkorban
a D-vitamin hidnya noveli a 2-es tipusu
diabetes rizikojat. A D-vitamin-hidny és az
obezitas kozotti 0sszefliggést valdszinlileg
a zsirszovet mennyiségének novekedése
magyarazza.>*
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A D-vitamin-hiany fejlédéstani, im-
munolégiai-gyulladdsos és degenerativ
idegrendszeri betegségekben is kockézati
tényezé.?

A D-vitamin-hidny a nemz6képessé-
get nagy valdszinliséggel elénytelenil
befolyasolja, terhességben a D-vitamin-
hiany kockazata nagy. Policisztas ovarium
szindrémaban fontos teendé a D-vitamin-
szint normalizaldsa. Menopauzat kdvetéen
a D-vitamin pétlasa a csontok egészsége és
az eml&tumor kockazatanak csokkentése
miatt is fontos.>

A D-VITAMIN HATASAI
PULMONALIS BETEGSEGEKBEN

A D-vitamin-hidny és a D-vitamin-potlas
a cisztas fibrosis, az asthma bronchiale és
a COPD kapcsan is szamos vizsgalatban
célkeresztbe kertlt,>%78 Gsszefliggést
taldltak a vitaminhidny és e betegségek
megléte kdzott. S6t, néhany kutatasban
aztis bemutattdk, hogy a terhesség alatti
alacsony vitaminszint kapcsolatban van
a gyermekkori asztma, illetve allergia
megjelenésével.® Bar nagy variabilitas ta-
pasztalhatd, a vizsgalatok alapjan COPD-s
betegek kdrében a D-vitamin-hidny gya-
korisadga 31 és 71% kozo6tt mozog.? De-
monstralhaté volt emellett a vitaminhidny
és arossz légzésfunkcids paraméterek ko-
z0tti 0sszefliggés is.t Fentebb mar emlitet-
tik a D-vitamin hatdsat azimmunrendszer
mukodésére, a léguti infekcidk kialakula-
sara, igy a tuberculosisban betoltott sze-
repe is teritékre kertlt."

A D-VITAMIN ES A COPD

Az afeltevés, hogy a COPD és a D-vitamin-
hidny 6sszefligghet egymassal, szamos
tanulméanyban vizsgalat targyat képez-
te. Egy 2015-ben megjelent kutatasban
40 egészséges és 80, a COPD kiilonb6zé
stadiumaiban lévé beteg 25-hidroxi-D;,-
szintjét mérték, és azt talaltdk, hogy az
egészségesekhez képest a COPD-s bete-
gek vitaminszintje szignifikdnsan alacso-

nyabb volt, annél inkdbb, minél sulyosabb
volt a COPD." Ezt mds tanulmanyban
is kimutattak.”? Egy masik, 2015-0s vizs-
galatban azt taldltak, hogy 25-hidroxi-
D;-szupplementaciéval megel6zhetd
volt a mérsékelt és a sulyos akut COPD-
exacerbacié abban a betegcsoportban,
ahol a kiinduldsi vitaminszint 50 nmol/I
alatt volt.® Egy 2019-es metaanalizisben
a 25 nmol/l alatti kiindulasi D-vitamin-
szinti COPD-s betegek mérsékelt és
sulyos exacerbacidinak csokkent kocka-
zatat észlelték D-vitamin-potlas mellett,
magasabb kiindulasi
mellett azonban nem." Ezzel szemben
egy masik, frissitett metaanalizisben azt
talalték, hogy a szérum D-vitamint-szintje
forditottan ardnyos a COPD kockézataval,
annak sulyossagaval és az exacerbacidval,

D-vitamin-szint

de a D-vitamin-hidany nem allt 6sszeflig-
gésben magaval az exacerbaciéval.”

Egy 2015-0s vizsgdlatban a COPD-s
betegek gyakori D-hypovitaminosisat
(83%) mutattak ki, mely rizikofaktorként
jelentkezik a hosszabb kérhazi tartézko-
das tekintetében. A D-vitamin-statusz
nem befolyasolta a COPD-exacerbéciot és
annak sulyossagat, viszont 6sszefliggést
mutatott az életminéséggel és a légzés-
funkcios paraméterekkel, az alacsonyabb
vitaminszint rosszabb légzésfunkcids
paraméterekkel jart. Emellett nem talal-
tak Osszefliggést a hypovitaminosis és
a komorbiditdsok (hypertonia, diabetes
mellitus, metabolikus szindréma) kézott.?
Egy masik tanulmany szerint az alacsony
D-vitamin-szint rontja a Iégzésfunkcids
paramétereket, a 25-hidroxi-D, és a D-vi-
tamin-koté fehérje (vitamin D binding
protein, VDBP) szintje viszont nem pre-
diktiv marker a COPD progresszidjat
tekintve.’®

Egy 2013-as kdzleményben azt vizs-
galték, vajon COPD-s betegeknél a D-vita-
min-szint normalizaldsa javitja-e a fizikai
teljesitéképességet, de nem taldltak pozitiv
hatést, bar tény, hogy csak 6 hétig tartott



a D-vitamin-p6tlas.” Egy masik vizsgalat-
ban idés betegek terhelhetéségét mérték
fel COPD-ben, és az eredmények alapjan
D-vitamin-pétlas mellett a 6 perces jaras
teszt eredménye szignifikdnsan javult, vi-
szont a nehézlégzés nem, FEV,-javulas pe-
dig csak azon betegeknél volt észlelhetd,
akiknek a kiindulasi 25-hidroxi-D;-szintje 10
és 30 ng/ml kozott volt. Ez az eredmény
azért is fontos, mert COPD-s betegeknél
a fizikai aktivitas és terhelhetéség fontos
prediktora a tulélésnek.

LEHETSEGES HATASMECHANIZMUSOK
Osszességében elmondhat6, hogy az
a patogenetikai folyamat, hogy hogyan be-
folyasolja a D-vitamin a COPD-t, mdig nem
tisztazott. ACOPD szdmos komorbiditassal
jar egyutt, emellett gyakran megfigyelhet6
malnutricié, izomgyengeség és osteopo-
rosis. Ez utébbiak kialakuldsédban a D-vita-
min-hidny is szerepet jatszhat; valészinG-
leg kdzvetett hatasok révén fejti ki karos
hatasat.

Feldllithaté tobb hipotézis az eddi-
giek alapjan arrél, hogy szertedgazé mé-
dokon befolyasolhatja a D-vitamin-hiany
a COPD-t és komorbiditésait is."""”

1. A D-vitamin-hiany kozvetlenil hat
alégzésfunkcidra a hypovitaminosis kévet-
keztében kialakulo thoracalis csigolyatoré-
sek okozta tlid6kapacitas-csokkenés altal.”
Az osteoporosis talajan kialakult kyphosis
okozta bordamozgasi korlatozottsag és
a légzbéizomzat nem megfelel6 mikodése
a légzésfunkcios paraméterek romlasahoz
vezet.

2. A D-vitamin-hidny kovetkeztében
romlik azimmunrendszer mkddése, a lég-
uti flora véltozéasa gyulladast provokalhat.
A léguti gyulladdsok okozta exacerbéciok
a légzésfunkcié tovébbi romlasdhoz ve-
zetnek. A D-vitamin poétlasaval az immun-
rendszer m(ikddése helyreallithatd, illetve
olyan endogén antibiotikumok termel6d-
nek, melyek képesek eradikélni a fert6zést
kivalté kérokozdkat.

3. AD-vitamin a hatasat az extracellu-
laris matrixra nemcsak a csontokban fejti ki,
hanem a tiid6ben is. Kimutattdk a D-vita-
min autokrin szerepét az extracellularis
matrix turnoverében és novekedési faktor
hatasat a metalloproteazokra.?’ A matrix-
metalloprotedz-9 (MMP9) megndvekedett
szintje volt kimutathaté COPD-betegek
kopetébdl,?' ez dsszefligghet a beteg-
séggel. A D-vitamin emellett visszafogja
a keratinocitak TNF-alfa-hatdsra fokozédé
MMP9-termelését.>> Ennek elmaradésa
a tlidé-parenchyma kérosodasahoz vezet.

4. COPD-ben a vazizomzat gyengesé-
ge tobb okra is visszavezethetd, az altala-
nos kondiciécsokkenés mellett a sziszté-
mas gyulladas és az oxidativ stresszis jelen
van. Az életkor elérehaladtaval egyéb-
ként is csokken a vazizomzat D-vitamin-
receptor-expresszidja. Még mindig ke-
véssé ismertek azok a mechanizmusok,
hogy hogyan moduldlja az izomfunkciét
a D-vitamin, de egy vizsgélatban kimu-
tattak, hogy stroke utan D-vitamin-pétlés
mellett a ll-es tipusu izomrostok szdma
és tdmege is novekedett.”? A vazizmokon
D-vitamin-koté receptorok taldlhaték, ha
a vitamin kapcsolédik ide, fesziiltségflig-
g6 Ca-csatornat aktival, mely végsé soron
az intracellularis Ca-szint befolyasolasaval
javitja az izomkontrakciét.**

5. ACOPD-s betegek kozott sok az idés
koru személy, akiknél mar csokkent a fizi-
kai aktivitas, emiatt keveset vannak szabad
levegdn, igy csokkent a D-vitamin-terme-
Iéstik a mar egyébként is atréfids bérben.
Gyakran nem megfeleld a taplalkozasuk,
ami szintén D-vitamin-hidnyhoz vezet.

A fentiek alapjan tovabbra is felmerdl
a kérdés, hogy a D-vitamin-hidny hozza-
jarul a tuddébetegségek, illetve a COPD
etiolégidjahoz, vagy a meglévé tiidébeteg-
ségnek, az amiatt alkalmazott kezelésnek
egyszerl manifesztacidja. Valészindsithe-
t6, hogy a D-vitamin befolyéasolja a COPD-s
beteg életminbségét, Iégzésfunkciojat, az
exacerbaciok gyakorisagat és igy a COPD
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lefolyasat, valamint a komorbiditasokat (pl.
hypertonia, diabetes mellitus, metabolikus
szindréma).

OSSZEGZES

Bar rengeteg kutatas fellelheté mar, mely
a D-vitamin szerepét vizsgaélja az emberi
szervezetben, és ezek kozott béséggel ta-
lalhato a D-vitamin tiid6betegekre, COPD-
sekre kifejtett hatasait felméré tanulmény
is, 6sszességében elmondhatd, hogy a kép
még nem tiszta. Az eredmények sokszor
ellentmonddsosak vagy tul altaldnosak,
a vizsgalt betegszdm idénként kicsi, vagy
metodikai problémak is felmerilnek.
A logika és az alapkutatasi eredmények
azonban arra utalnak, hogy joé felé tapo-
gatozunk, még ha nem is feltétlenil koz-
vetlen az 6sszefliggés a vitaminhiany és
a COPD kozott.

Levelezési cim:
atty1976@freemail.hu
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