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1. Bevezetés

A D-vitamin az emberi szervezet egyik legosszetettebb endokrin
rendszere, amely klasszikus szerepe szerint a kalcium- és
foszfatanyagcesere szabalyozasan keresztiil biztositja a csont
mineralizacidjat és a csontanyagcsere egyensulyat. Az elmult
évtizedek kutatdsai azonban egyértelmiivé tették, hogy a D-
hormon (1,25(OH):Ds-vitamin) hatdsai messze talmutatnak a
csontrendszeren:  szerepet  jatszik az = immunvalasz
modulalasaban, a sejtdifferencidcioban, a kardiovaszkularis és
metabolikus folyamatok szabalyozasdban, valamint szdmos
kronikus betegség patomechanizmuséaban.

A D-vitamin kiilonlegessége, hogy nem klasszikus vitamin,
hanem prohormon: UV-B sugarzas hatasara a borben keletkezik
7-dehidrokoleszterinbdl, majd kétlépcsds hidroxilacid utan valik
biologiailag aktiv hormonna. A méjban torténd 25-hidroxilaciot
kovetden keletkez6 25(OH)Ds a {6 keringd forma, amely a D-
vitamin-ellatottsag legelfogadottabb biomarkere. A vesében,
illetve szamos extrarenalis szdvetben végbemend la-
hidroxilacio eredményezi az aktiv D-hormont.

A D-vitamin statuszt szamos kornyezeti tényezd befolyésolja:
foldrajzi szélesség, ¢évszak, napsugarzas, bOrpigmentacio,
¢letkor, testtomegindex, taplalkozas, gydgyszerszedés. E

tényezOk mellett egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald, hogy



genetikai varidnsok is jelentdsen hozzajarulnak a szérum
25(0OH)Ds szint variabilitdsahoz. A legnagyobb genom-wide
asszociacios vizsgalatok (GWAS) a GC (D-vitamin-kotod
fehérje), a DHCR7/NADSYNI régio, valamint a CYP2RI1 ¢és
CYP24A1 gének szerepét azonositottak a teljes 25(OH)Ds szint
genetikai determinénsaiként.

Az irodalomban ugyanakkor jelentds eltérés mutatkozik a D-
vitamin-szintek Orokletességére vonatkozo becslésekben: a
GWAS vizsgalatok alacsony (1-8%), mig ikervizsgalatok joval
magasabb (akar 70% feletti) genetikai meghatarozottsagot
jeleztek. E kiilonbségek hatterében az egyes vizsgalatokban a
kornyezeti hatasok eltérd kontrollaltsaga allhat.

A D-vitamin-ellatottsdg  klinikai szempontbol nemcsak
genetikai, hanem terapias kérdés is. A D-vitamin-hiany
rendkiviil gyakori jelenség Magyarorszagon, kiilonosen a téli
honapok végén. A hianyallapot kezelése sordn tobbféle
adagolasi séma alkalmazhato, azonban nem teljesen tisztazott,
hogy az azonos 0sszddzisu, de eltérd idOtartamu feltoltési
protokollok  kozott  van-e  kiilonbség  hatasossag  és
biztonsagossag tekintetében.

Dolgozatomban ezért a D-vitamin-ellatottsag genetikai
determindciojat, valamint a D-vitamin-potlads két kiillonb6zo

feltoltési sémajanak klinikai hatdsait vizsgaltam.



2.

Célkituzések

Kutatasaim két f6 kérdéskor koré szervezodtek:

2.1. A D-vitamin ellatottsagot befolyasolo genetikai tényezok

Elsddleges célom egy olyan modell populacié létrehozasa volt,

amelyben a D-vitamin-ellatottsdg a lehet6ségekhez mérten

fliggetlenitett a kdrnyezeti tényezoktdl, igy a szérum D-vitamin

szinteket dontden az egyén genetikai hattere hatarozza meg

A vizsgélat soran az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

1)

2)

3.)

4.)

Befolyéasoljdk-e  a  D-vitamin-anyagcsere  Utvonal
kulcsgénjeinek polimorfizmusai a teljes (t-250HD), a
szabad (f-250HD) és a biologiailag elérhetd (b-250HD)
25(0OH)Ds szinteket?

Mely gének és mely konkrét SNP-k feleldsek a genetikai
determinécioért?

Mekkora a genetikai meghatarozottsag mértéke a
kiilonb6z6 D-vitamin frakciok esetében?

Kiilonbozik-e a szabad vagy biologiailag elérhetd D-
vitamin genetikai determindcidja a teljes 25(OH)Ds

szintétol?



2.2. D-vitamin telité dézis Kiilonbozo adagolasi sémainak
osszehasonlitasa

Masodik vizsgélatomban azt elemeztem, hogy D-vitamin-hiany
esetén a feltoltd adaghi Ds-vitamin két kiilonb6zd adagolasi
sémaja (kozepes vs. gyors telités) kozott van-e kiilonbség:

1.) aszérum 25(OH)D:s szint emelkedésének mértékében,

2.) afenntartd fazis utani ellatottsagban,

3.) akalcium- és csontanyagcsere-markerek valtozasaban,

4.) abiztonsagossagi paraméterek tekintetében.



3. Modszerek

3.1. A D-vitamin ellatottsagot befolyasoldo genetikai
tényezok

3.1.1. Vizsgalati elrendezés és résztvevok

Keresztmetszeti vizsgéalatunkban a teljes felnétt magyar
lakossagra reprezentativ mintat valasztottunk ki. A felndtt
lakossag 1/10 000-ed részét (n=831) hivtuk meg véletlenszerli
modszerrel.

A vizsgalatot a tél legvégére idozitettiik, amikor a téli
napfényhidny miatt vérhatéan a legnagyobb mértéki a D-

vitamin-hiany.

3.1.2. Vizsgalatok

Minden alanyto6l korel6zményt vettek fel (kiilonds tekintettel D-
vitamin szedésre, vitaminok, étrendkiegészitok hasznélatira),
fizikalis vizsgalat tortént, illetve mérték az alanyok testtomegét
€s testmagassagat. Kérdoivvel vizsgaltuk a D-vitamin

ellatottsagot esetlegesen befolyéasold életmodbeli szokésokat.

3.1.3. Biologiai mintik vétele, kezelése, laboratoriumi
vizsgalatok
Az alébbi laboratoriumi paramétereket vizsgaltuk:

- szérum teljes 25(OH)D-vitamin-szint (t250HD);



- szérum D-vitamin-koto fehérje (DBP);

- szérum albumin, kalcium, foszfat, parathormon.
A bioldgiailag elérheté D-vitamin szinteket a Powe-egyenlettel,
a szabad D-vitamint pedig a Bikle formulaval szamoltuk, mivel

a vizsgalat idején a direkt mérés még nem volt elérheto.

1.1.1. SNP-k kivalasztasa, genotipizalds
A D-vitamin-anyagcserében szerepet jatszo gének koziil az

alabbiakat valasztottuk ki:

nicotinamid-adenin-dinukleotid-szintetaz (NADSYNI)
7-dehidrokoleszterin-reduktaz (DHCR?7)

D-vitamin kot6 fehérje (GC)

D-vitamin 25-hidroxilaz (CYP2R1)

D-vitamin 24-hidroxilaz (CYP24A1).

Vizsgaltuk a korabbi vizsgalatokban a D-vitamin ellatottsaggal
Osszefliggést mutatd polimorfizmusokat: rs4588, rs7041 (GC);
154809959, 15927650, rs2209314 és rs2762939 (CYP24A1).
Misodik 1épésben a HapMap adatbéazisbodl kerestiik ki azokat az
SNP-ket, melyek esetében a minor all¢l frekvenciaja legalabb
20%: 1s1993116, rs10500804, rs11023374 (CYP2R1);
rs17467825, 15222054 (GC); rs7935125 (NADSYN1/DHCR?7)
és 154809960, 156022999, rs2181874, rs2585428, rs3787555,
152244719, 152762941 (CYP24A1).



1.1.2. Statisztikai elemzés

Az egyes paraméterek D-vitamin ellatottsagra és a DBP szintre
gyakorolt hatdsat linearis regresszioval vizsgaltuk. Az
univariacids teszten osszefiiggést mutatd paramétereket (p<0,1)
tobbszords linedris regresszids modellben, a paraméterek
Iépésenkénti eltavolitasaval vizsgaltuk.

Haplotipus blokk analizissel ellendriztiik linkage equilibrium
vagy disequilibrium fenndlltdit, mig a Hardy-Weinberg
eloszlasnak megfelelést Chi-négyzet probaval vizsgaltuk.

A p-értekek korrekciojara a Benjamini-Hochberg modszert
hasznaltuk 10%-os false discovery rate-tel. Korrigalt p<0,05
értéket fogadtuk el szignifikansnak.

Az egyes SNP-k és teljes-, szabad-, biologiailag elérhetd
25(OH)Ds-vitamin és a D-vitamin-koto fehérje szintek kozotti
Osszefliggést multivariacios linedris regresszios modellel
vizsgaltuk. A modellt nemre és BMI-re korrigaltuk.

A statisztikai elemzéseket és adatbazis karbantartasat IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0 (IBM Corp. Released 2012
Armonk, New York, USA) programmal végeztiik. A haplotipus

blokk analizisek HaploView szoftverrel torténtek.



3.2 D-vitamin telité dozis Kiilonb6zo adagolasi sémainak
osszehasonlitasa
3.2.1 Vizsgalati elrendezés és résztvevok
Randomizalt, kontrollalt, nyilt, tobbcentrumu vizsgalatot
végeztink hét hazai helyszinrél toborzott felnottek
részvételével. A fo bevalasztasi kritériumok a 18-70 év kozotti
¢letkor €s a D-vitamin-hiany fennallasa (szérum 25-OH-D-
vitamin-szint <20 ng/ml) volt.
A fobb kizarasi kritériumok a jelentds obesitas, kalcium-
anyagcsere zavarok, D-vitamin-ellatottsdgot befolydsold
tényez0 fennallasa és felszivodasi zavarok voltak.
A résztvevoket egyszerli véletlen besorolassal két csoportba
osztottuk: KTD (kozepes telité dozis) és GyTD (gyors telitd
dozis). Mindkét kar kereskedelmi forgalomban elérhetd,
filmtablettas, 30.000 NE-es kolekalciferol-készitményt kapott.
A KTD csoportban heti egyszer 30.000NE-t kaptak 10 héten at,
mig a GyTD-ban heti kétszer 30.000NE-t 5 héten at. A feltoltést
mindkét esetben 4 hetes fenntarté szak kovette, amelyben
kéthetente egyszer 30.000 NE-t szedtek.
Els6dleges végpont a 25(OH)Ds-szint emelkedése volt.
Masodlagos végpontok voltak a fenntart6 fazis utani 25(OH)Ds-

értékek, a kalcium- és csontanyagcsere-markerek (PTH, CTX,



P1INP), valamint a biztonsagossagi események (mellékhatasok,

esések, egyensuly- vagy torési események).

3.2.2 Laboratoriumi vizsgalatok

Meértiik a teljes 25(OH)-D-vitamin szintet, a csontforgalmat
jelzo prokollagén-1 N-terminalis propeptid (P1NP) és kollagén-
3-crosslaps  értékeket szérumbol. A  kalcium-anyagcsere
paraméterek koziil a szérum kalcium, foszfat, albumin ¢s
parathormon szinteket, valamint vizelet kalcium/kreatinin

hanyadost mértiink.

3.2.3 Statisztikai elemzés

A csoportok kozotti kiilonbségeket egyszeri ANOVA-val
(folytonos adatok) vagy y>-/Fisher-probaval (kategorikus
adatok) vizsgaltuk. Osszefliggésekhez uni- és multivariacids
linedris regressziot alkalmaztunk. A feltoltés és fenntartas
1d6beni hatasat, illetve a két kezelési séma kozotti interakciot
vegyes-modell-ANOVA-val értékeltiik; szignifikans f0- vagy
interakcids hatasok esetén Bonferroni-korrekcid utan paronkénti

Osszehasonlitast végeztiink.



4. Eredmények
4.1. A D-vitamin ellatottsagot befolyasolo genetika tenyezok
A D-vitamin ellatottsagot a kornyezeti tényezok kozil az
alabbiak befolyasoltak:

- szolarium hasznalat,

- tropusi utazas,

- D-vitamin szedés.
Ezek alapjan a modell populdcidba azokat vontuk be, akiknél a
fenti tényezOk nem alltak fenn. Ezekben az egyénekben a
vizsgalatkor, a tél legvégén alappal feltételezhettiik, hogy a D-
vitamin ellatottsdgukat kizardlag a genetikai tényezdk
befolyasoljak. A modell populacio 472 f6bdl allt, alapadataik
nem kiilonboztek a teljes populaciotol.
Univariacios analizis sordan t-250HD szinttel szignifikdns
Osszefliggést mutattak az rs7935125 (NADSYNI1), az rs222054
és 157041 (GC), az r1s2762939, rs2762941 és rs2209314
(CYP24A1) polimorfizmusok. A DBP szint az rs2209314
(CYP24A1), 1517467825, 154588 (GC) genetikai varidciokkal
fliggdtt Ossze. Multivariacios modell alapjan a t-250HD
variancidjanak 13,1%-4t magyardzzak a vizsgalt genetikai
markerek, melybdl 7,8% az 1s7935125 (NADSYNI) ¢és
152762941 (CYP24A1) polimorfizmusok feleldsek.
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A parathromon értékével az rs11023374 ¢és rs1993116 SNP-k
mutattak szignifikans osszefliggést a PTH szinttel, fliggetleniil a
nemtol, életkortol és vesefunkciotol.

A testtomegindex-szel az alabbi harom polimorfizmus mutatott
szignifikans Osszefiiggést, Benjamini-Hochberg korrekcid utan
is: rs11023374 (CYP2R1); rs2853564 (VDR); rs7302235
(VDR). A multivaridciés modellben az rs2853564 ¢és az
rs11023374 maradt szignifikans, ezek a BMI variancidjanak 3,2

%-at magyaraztak.

4.2.  D-vitamin telito dozis kiilonbozé adagoldsi sémainak
osszehasonlitasa
A vizsgélatban 69 személy vett részt (17 nd, 52 férfi). A gyors-
¢€s a kozepes telitési csoport kozott az életkor, testtomeg-index,
napi kalcium bevitel és D-vitamin-ellatottsag tekintetében. A D-
vitamin feltdltés hatasara 250HD szint atlagosan 27,84+1.,4
ng/ml-rel nétt. A telités végére a két csoport kozott szignifikans
kiilonbség alakult ki (KTD: 38,80+1,80 vs. GyTD: 46,09+1,80
ng/ml, p=0,006), mely a fenntart6 kezelés végén is fennmaradt.
A biztonsagossag tekintetében nem volt nem volt kiilonbség a

két dozis kozott. Az izomerd mindkét csoportban javult.
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5. Kovetkeztetések

= Vizsgalatunk volt az elsd, amely a kornyezeti tényezoktol a
lehetdségekig  fiiggetlenitett, reprezentativ  populdciéban
elemezte a D-vitamin ellatottsdgot befolyasold genetikai
tényezoket.

= A teljes 25(OH)Ds szint jelentds mértékben genetikai
meghatarozottsag alatt all. Az Aaltalunk vizsgalt SNP-k a
variancia 13%-4t magyarazzak.

= A GC, DHCR7/NADSYNI1, CYP2R1 ¢és CYP24A1 gének
szerepe a magyar populacidban is igazolhato.

= Két 1) SNP-t azonositottunk a t-250HD szinttel
Osszefliggésben (NADSYNI1 és CYP24A1 génekben).

= A szabad ¢és biologiailag elérhetdé D-vitamin szintek
fiiggetlenek voltak a genetikai polimorfizmusoktol, ami a
hormonalis rendszer konzervalt jellegére utal.

= Uj osszefiiggést talaltunk a D-vitamin Gtvonal génjei és a
testtomeg-index kozott (VDR és CYP2R1 génekben), melyek

hatésa a D-vitamin-szintektdl fliggetleniil volt kimutathato.

12



= A 300.000 NE 6sszddzisu, 5 hét alatt, heti 2x30.000NE adaga
kolekalciferol gyorsabban és nagyobb mértékben emeli a
25(0OH)Ds szintet, mint a 10 hét alatt, heti 1x30.000NE dozis.

= Mindkét feltolto kezelési forma biztonsagos.

= A kéthetenkénti fenntartdé dézis hatékonyan stabilizalja az
elért ellatottsagot.

= A D-vitamin-kezelés hatékonyan javitja az izomerot.

Eredményeink hozzajarulnak a D-vitamin-hidany genetikai
hatterének jobb megértéséhez. Az adatok ramutatnak a D-
vitamin anyagcsere ¢és metabolikus tvonalak, talsuly
Osszefiiggéseire is.

A potlassal kapcsolatos eredmények segitenek hatékonyabb,
személyre szabott D-vitamin-kezelési protokollok, algoritmusok

kidolgozasahoz.
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