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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Czynniki srodowiskowe i stan zaopatrzenia w witaming D

w populacji 0sob dorostych z wojewodztwa pomorskiego

Skroty:

1,25(OH)»D — 1,25-dihydroksy-witamina D, kalcitriol,
25(OH)D — 25-hydroksy-witamina D, kalcidiol,

ALP — fosfataza alkaliczna,

FGF-23 — czynnik wzrostu fibroblastow 23,

IU — jednostki miedzynarodowe,

OS — odchylenie standardowe,

PTH — parathormon,

TSH — hormon tyreotropowy,

UVB — (promieniowanie) ultrafioletowe typu B.

Charakterystyka problemu naukowego

Okreslenie ,,witamina D” odnosi si¢ do grupy hormonow
sekosteroidowych, sposrdd ktorych dwa zwiazki sg najczesciej wymieniane pod
ta nazwa: cholekalcyferol (inaczej witamina D3) i ergokalcyferol (witamina D2),
roznigce si¢ obecnoscia jednej grupy metylowej. Pierwszy z nich jest
wytwarzany w skorze pod wplywem promieniowania ultrafioletowego typu B
(UVB), a takze uzyskiwany ze zrodet pokarmowych (gtéwnie ryb), zas drugi jest
syntetyzowany przez rosliny i grzyby (ktore moga stanowi¢ zroédto witaminy D z

diety). Zaro6wno chole-, jak i ergokalcyferol podlegaja hydroksylacji w watrobie
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do 25-hydroksy-witaminy D (inaczej kalcidiolu, 25(OH)D), ktora jest gtowna
krazaca i zapasowa forma witaminy D w organizmie. Powszechnie uznaje sie, ze
stezenie tego zwiazku odzwierciedla stan zaopatrzenia organizmu w witaming
D.

Metabolitem witaminy D prowadzacym do przewazajacej wigkszosci
efektow biologicznych tej grupy zwiazkow jest 1,25-dihydroksy-witamina D
(1,25(0OH),D), Kkalcitriol, czyli zwigzek powstajacy przez hydroksylacje
kalcidiolu w pozycji 1. W konteksécie gospodarki wapniowo-fosforanowej ta
reakcja chemiczna zachodzi w nerkach i poddana jest ujemnemu sprzezeniu
zwrotnemu zaleznemu od stezen kalcytriolu 1 czynnika wzrostowego
fibroblastow 23 (FGF-23) [Prietl et al. 2013]. Synteza 1,25(OH)»D zachodzi
jednak takze na poziomie auto- i parakrynnym bez wymienionego wyzej
mechanizmu regulacji. Proponowanym czynnikiem warunkujagcym syntez¢ na
poziomie tkankowym jest stezenie kalcidiolu [Jones 2013]. Chociaz obecnie nie
sa dostepne ,,silne” dane naukowe potwierdzajace korzystne dzialanie zdrowotne
witaminy D, a jej suplementacja jest zalecana tylko w celu zapobiegania i
leczenia krzywicy, osteoporozy i zapobiegania upadkom u o0sob starszych, to
liczne doniesienia naukowe wigza efekty biologiczne lokalnej syntezy kalcitriolu
z 16znymi procesami fizjologicznymi, a hipowitaminoz¢ D z patogenezg wielu
chorob [Autier et al. 2014; Bouillon 2014; Holick ef al. 2011; Pludowski et al.
2013a; Thacher and Clarke 2011; Theodoratou et al. 2014]. Naleza do nich
miedzy innymi choroby infekcyjne, nowotworowe, autoimmunologiczne, uktadu
sercowo-naczyniowego, metaboliczne i neurologiczne.

W  kontekscie plejotropowego dziatania witaminy D potencjalny
zwiazek z funkcja i chorobami tarczycy wydaje si¢ mie¢ mocne podtoze. Dwie
gléwne grupy schorzen tego gruczotu to choroby autoimmunologiczne i
nowotwory. Obie to istotny problem epidemiologiczny - pierwszy dotyczy kilku
do kilkunastu procent populacji ogolnej, a roczna zapadalnos¢ na raka tarczycy

w Polsce wynosi 9 przypadkéw/100 000 osob. Zwigzek miedzy dzialaniem
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biologicznym witaminy D a zapadalnoscia 1 przebiegiem schorzen
autoimmunologicznych tarczycy, czyli przede wszystkim zapalenia typu
Hashimoto i choroby Graves’a, zalezy od wptywu tego hormonu na uktad
immunologiczny. Witamina D oddziatuje na wigkszo$¢ komorek tego uktadu.
Receptor witaminy D znajduje si¢ na limfocytach, komorkach prezentujacych
antygen (np. dendrytycznych) i makrofagach. Kalcitriol zaangazowany jest w
regulacj¢ syntezy wielu cytokin i hamuje proliferacj¢ komorek prozapalnych
[Yin and Agrawal 2014]. Kalcitriol prowadzi do aktywacji odpowiedzi
pierwotnej, zas hamuje wtorng odpowiedz immunologiczng, a zatem zwigksza
tolerancj¢ uktadu odpornosciowego [Bizzaro and Shoenfeld 2014]. Takie
wlasnie dziatanie immunomodulacyjne wigzane jest z rolg witaminy D w
chorobach autoimmunologicznych. Z kolei przeciwnowotworowe dziatanie
kalcitriolu zalezne jest od jego wplywu na regulacje cyklu komoérkowego,
indukcje apoptozy, réznicowanie si¢ komorek, a takze dziatanie przeciwzapalne
w mikro-§rodowisku guza [Diaz et al. 2015]. Praca pogladowa wchodzaca w
sktad niniejszej rozprawy doktorskiej omawia role witaminy D w chorobach
tarczycy.

Nie ma obecnie konsensusu dotyczacego wartosci stgzen kalcidiolu
wskazanych do zapewnienia zarowno prawidtowego funkcjonowania gospodarki
wapniowo-fosforanowej (tj. przede wszystkim zapobieganiu wystgpienia
krzywicy u dzieci oraz osteomalacji i osteoporozy u dorostych), jak i
plejotropowego dzialania biologicznego witaminy D. W tym streszczeniu, w
artykutach wchodzacych w sklad niniejszej rozprawy doktorskiej, a takze
zgodnie z opinig wigkszosci autorow stezenie 25(OH)D wskazujace na niedobor
witaminy D jest nizsze niz 20 ng/ml (50 nmol/l), zakres stg¢zen 20-30 ng/ml
(50-75 nmol/l) okreslany jest jako niewystarczajace zaopatrzenie, 30-80 ng/ml
(75-200 nmol/l) jako optymalny poziom, st¢zenia powyzej 100 ng/ml (250
nmol/l) uznawane sa za ryzykowne dla zdrowia, za$ przekraczajace 200 ng/ml

(500 nmol/l) za toksyczne. Rekomendowane w Polsce dla oséb dorostych z



populacji ogdlnej w miesigcach od wrzesnia do kwietnia (a takze w pozostatym
okresie roku, o ile nie jest zapewniona wystarczajaca synteza skorna) dzienne
dawki suplementacyjne witaminy D  wynosza 800-2000 jednostek
mi¢dzynarodowych (j.m.), co odpowiada 20-50 mikrogramom [Pludowski et al.
2013b].

Chociaz trwajaca 5-30 minut ekspozycja nawet matej powierzchni skory
(np. konczyny) na $wiatlo sloneczne w miesigcach wysokiego nat¢zenia
promieniowania UVB (pozwalajgcego na skérng synteze witaminy D) dwa razy
w tygodniu migdzy godzing 10 a 15 moze zapewni¢ adekwatny stan
zaopatrzenia w witaming D dzigki magazynowaniu jej w tkance tluszczowej,
skad jest uwalniana w miesigcach zimowych, wérod ludnosci wigkszosci krajow
obserwowane sg niskie st¢zenie witaminy D [Holick 2007]. Niedobor wynika
gldbwnie z niewystarczajacej ekspozycji na S$wiatlo sloneczne, coraz
powszechniejszym stosowaniem kreméw z filtrem UVB oraz niedostatecznej
suplementacji [Holick 2007; Holick et al. 2011; Tukaj 2008].

W zakresie zrodet pokarmowych jedynie kilka produktow jest naturalnie
bogatych w witaming D i ma wptyw na jej podaz w diecie: ryby, tran i oleje
rybne, a takze — w znacznie mniejszym wymiarze — zo6ltka jajek. Jednakze z
uwagi na niskie spozycie ryb w Polsce $rednia podaz witaminy D z tego Zrodia
jest bardzo niska (0,9 mikrograméw dziennie) [Malesa-Ciecwierz i Usydus
2015]. Ponadto, w Polsce obligatoryjne jest wzbogacanie w witaming D
margaryn, masta o obnizonej zawarto$ci tluszczu oraz mieszaniny masta i oleju
(7,5 mikrograma na 100 graméw thluszczu). W opublikowanych niedawno
pracach szacowana $rednia podaz witaminy D w diecie 239 pacjentéw poradni
geriatrycznej w Lodzi wynosita ok. 3,5 mikrograma [Guligowska et al. 2015], a
wsrod 25 mezezyzn w wieku 19-25 lat, trenujacych sporty aerobowe ok. 3
mikrogramow na dobe [Wierniuk i Wlodarek 2013]. Biorgc pod uwage zalecana
dobowa dawke suplementacyjna 20-50 mikrograméw, wyraznie widaé, iz

zapewnienie prawidlowego zaopatrzenia w witaming D w warunkach



niepozwalajacych na syntez¢ skorng nie jest mozliwe przy zastosowaniu diety
bez suplementacji.

Dane mowigce o stanie zaopatrzenia w witaming D wsrdd osob
dorostych z populacji polskiej sa niewystarczajace, szczegolnie w odniesieniu do
populacji 0s6b w mtodym i $rednim wieku, nieobcigzonych osteoporozag (w
przypadku dorostych w wieku ponad 65 lat przeprowadzone zostalo badanie
populacyjne PolSenior uwzgledniajace stan zaopatrzenia w witaming D).
Hoszowski 1 wspotpracownicy w 1993 r. wérdd czynnikéw ryzyka osteoporozy
u 607 pacjentow powyzej 50 r.z. badali stezenie witaminy D, jednak nie jest
jasne, u ilu badanych oznaczono 25(OH)D [Hoszowski et al. 1993].
Niejednoznaczne sg tez wyniki - w jednym miejscu podano st¢zenie <11 ng/ml u
ponad 90% badanych, w innym przytaczane jest stezenie powyzej tej wartosci,
przyjete jako prawidtowe, u 84 kobiet, co z grupy 607 probantow stanowitoby
13,8% przy zalozeniu badania tych samych osoéb. Kolejnym ograniczeniem
omawianej pracy jest odmienna niz obecnie metoda oznaczen [Pilz ef al. 2011].
W innych doniesieniach u dorostych z populacji polskiej stezenie witaminy D
badano w  grupach o liczebnoSci nieprzekraczajacej 274  oséb
[Marcinowska-Suchowierska et al. 1994; Napiorkowska et al. 2009]. W trzech
artykutach oryginalnych wchodzacych w sktad przedlozonej rozprawy
doktorskiej  przedstawiono  wyniki  badan  dotyczacych  czynnikéw
srodowiskowych i stanu zaopatrzenia w witaming D w populacji osob dorostych

z wojewodztwa pomorskiego.
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Omowienie artykulow wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej

Artykuly oryginalne

Na niniejszg rozprawe sktadajg si¢ trzy artykuty oryginalne i jedna praca
pogladowa. W ramach pracy pogladowej na podstawie aktualnego
pisSmiennictwa przeanalizowana zostala rola witaminy D w chorobach tarczycy
[Kmie¢ and Sworczak 2015b]. Prace oryginalne omawiajg wyniki dwoch badan
o charakterze prekursorskim, wstepnym, ktore przeprowadzono na grupie
niclosowej [Kmie¢ and Sworczak 2015a; Kmiec¢ ef al. 2015; Kmie¢ et al. 2014].
Na ich przeprowadzenie uzyskana zostala zgoda Niezaleznej Komisji
Bioetycznej do spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym (NKEBN/33/2012).

Podstawowym celem badan byto okreslenie stanu zaopatrzenia w
witaming D os6b dorostych z wojewddztwa pomorskiego, ponadto zalozono
zbadanie zwiazku stanu zaopatrzenia witaminy D z czynnikami
srodowiskowymi, a takze innymi parametrami gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Przeprowadzono badania laboratoryjne i ankietowe w
dwoch okresach czasowych w 2012. r.: od lutego do polowy kwietnia, czyli po
4-5 miesigcach niewystarczajacej ilosci naturalnego promieniowania UVB dla
skornej syntezy witaminy D w wojewoddztwie pomorskim, a takze od 25.
wrzesnia do 8. listopada, a zatem po okresie letnim, w trakcie ktorego — przy
zapewnieniu ekspozycji na $wiatto stoneczne — efektywna jest skorna synteza
witaminy D. W doniesieniach innych autoréw, ktoérzy wykonywali pomiary
stezenia 25(OH)D u tych samych oséb w ciggu roku, najwyzsze wartosci
uzyskiwano w sierpniu i wrzesniu [Kasahara et al. 2013; Webb et al. 2010]. Na
podstawie pomiarow w jednym z doniesien wysunigto sugestie, ze osiggniecie
stezenia 25(OH)D wynoszacemu co najmniej 32 ng/ml przed okresem
jesienno-zimowym zapobiega wystepowaniu niedoboru (stezen nizszych niz 20

ng/ml) w kolejnych miesiacach [Webb et al. 2010]. W przedstawianych pracach
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oryginalnych czasookres badan uczestnikow zostal wybrany na podstawie tych
danych. Okres od lutego do potowy kwietnia charakteryzuje dlugi czas od
poprzedzajacego lata, w trakcie ktorego potencjalnie zmagazynowana w tkance
thuszczowej witamina D byla uwalniana, a zatem dost¢pna moze by¢ jedynie w
minimalnym stopniu. Okres jesienny (25. wrze$nia — 8. listopada) nie
odpowiada maksymalnym st¢zeniom 25(OH)D w ciagu calego roku (wg
pismiennictwa), co oznacza, ze niedobér witaminy D wykazany juz w trakcie
tych pierwszych tygodni jesieni (u 0sob niesuplementujgcych tego zwigzku i
niekorzystajacych z ekspozycji na $wiatto UVB w kolejnych miesigcach) bedzie
nasilat si¢ az do maja kolejnego roku, a zatem trwat przez 7-8 miesi¢cy w roku.
Pierwszy z prezentowanych artykulow oryginalnych, zatytulowany
,Niedobor witaminy D w przewazajaco miejskiej populacji dorostych z
Wojewodztwa Pomorskiego w miesigcach zimowych”, odnosi si¢ do okresu
badania luty-potowa kwietnia [Kmie¢ et al. 2014]. Praca ,,Niedobor witaminy D
w okresie wczesnej jesieni wsrod dorostych zamieszkujacych tereny miejskie
poinocnej Polski (54°N)” przedstawia wyniki uzyskane z badan w drugim z
wymienionych okreséw [Kmie¢ and Sworczak 2015a]. W trzecim artykule
(,,Powszechny niedobér witaminy D u dorostych z wojewddztwa pomorskiego
po miesigcach niskiego i wysokiego promieniowania UVB”) przeanalizowane
zostaly dane uczestnikéw, ktorzy zostali przebadani zaréwno w okresie
zimowo-wiosennym, jak i jesiennym [Kmie¢ et al. 2015]. W obu okresach, w
ramach badan zrekrutowano osoby doroste, mieszkajgce na terenie
wojewodztwa pomorskiego w ambulatoryjnym zakladzie opieki zdrowotne;.
Uczestnikami  byli  doro$li korzystajacy =z porad lekarskich, badan
laboratoryjnych, pracownicy dwoch firm mechaniczno-inzynieryjnych, jednej
drukarskiej, pracownicy zaktadu opieki zdrowotnej i cztonkowie ich rodzin.
Wszystkie osoby zrekrutowane do badania otrzymaty informacje na jego temat i
wyrazily pisemng zgode na udziat w nim. Przeprowadzono badania

laboratoryjne — oznaczono aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP), stezenia
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wapnia, fosforu, parathormonu (PTH) i 25-hydroksy-witaminy D. Uczestnicy
badan otrzymywali wyniki badan laboratoryjnych osobiscie, poczta lub poczta
elektroniczng w terminie nieprzekraczajagcym 4 tygodni od pobrania materiatu.
Ponadto osoby biorgce udziat w badaniach wypetniaty kwestionariusz dotyczacy
danych socjo-ekonomicznych, ekspozycji na promieniowanie UVB, nawykow
dietetycznych i obcigzen chorobowych. W kwestionariuszu do pierwszego
okresu badan zawarto pytania o:

-pte¢, cigzar ciata, wzrost,

-miejsce zamieszkania (miasto albo wies),

-$redni miesigczny przychdd na osobe w gospodarstwie domowym (wigcej albo
mniej niz 1000 ztotych),

-czestotliwos¢ 1 rodzaj stosowanych preparatow zawierajacych witaming D,
-czestotliwos¢ ekspozycji (zrodto naturalne lub sztuczne) na promieniowanie
UVB,

-stosowanie kremow z filtrem UVB,

-czestotliwos¢ spozywania nastepujacych pokarmow: $ledzia, tososia, wegorza,
dorsza, makreli i innych ryb, zottka jajka, mleka, sera biatego, sera zottego,
innych produktéw mlecznych,

-oceng stanu zdrowia,

-podejmowang aktywnosc¢ fizyczna,

-podatno$¢ na infekcje,

-przebycie ztaman kosci,

-wystepowanie chorob: osteoporozy, reumatoidalnego =zapalenia stawow,
cukrzycy typu 1, cukrzycy typu 2, astmy, stwardnienia rozsianego, sarkoidozy,
choréb uktadu pokarmowego, choroby Crohna, zespotu jelita drazliwego,
depresji, chordob watroby, chorob nerek, tuszczycy i chorob nowotworowych
(piersi, szyjki macicy, prostaty, pluc, watroby, nerek i skory),

-stosowane leki.

Kwestionariusz zostal zmodyfikowany przed drugim okresem badania —
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pytania o stosowang diet¢ zostaly usunigte, rozbudowane zostaly pytania
dotyczace ekspozycji na $wiatto stoneczne i1 sztuczne w zakresie UVB,
zmodyfikowano pytania dotyczace chorob i sprawnosci fizycznej.

W badaniu przeprowadzonym w okresie zimowym, przedstawionym w
pierwszej z omawianych prac, uczestniczylo 448 osob, 305 kobiet i 143
mezczyzn, w wieku od 19 do 86 lat (Srednia 46,3 lat, odchylenie standardowe,
OS: 14,5 roku). Przewazajaca wigkszo$¢ uczestnikow zamieszkiwata obszar
aglomeracji trojmiejskiej (Gdanska, Sopotu i Gdyni wraz z przedmieSciami).
Srednie stezenie 25(OH)D wyniosto 14,3 ng/ml (OS 6,6 lat), mediana stgzen
12,9 ng/ml. Odsetek osdb z niedoborem witaminy D (stezeniem 25(OH)D<20
ng/ml) wyniost 84,4%; 13,2% badanych miato niewystarczajace stgzenie
witaminy D, a jedynie 2,5% osiagneto prawidtowe stezenie (>30 ng/ml). Wyzsze
stezenia 25(OH)D wystepowaly u osob: suplementujacych witaming D,
podajacych niedawne, a takze czestsze opalanie (na stoncu i/lub na solarium)
oraz deklarujacych wigksza aktywno$¢ fizyczng. Wsrdd osob suplementujacych
witaming D $rednie stezenie 25(OH)D wyniosto 16,1 ng/ml, hipowitaminoza
wystepowata u 86 z 119 tych uczestnikow badania. Najsilniejsze rdznice
statystyczne wystepowaty w zakresie grup roznigcych sie deklarowang
ekspozycja na promieniowanie UVB (tj. wsrod badanych, ktorzy podali, ze
opalajg si¢ co najmniej raz w tygodniu, a takze wsrod tych, ktdrzy opalali si¢ po
1. pazdziernika w roku poprzedzajacym badanie). Co cickawe, osoby
deklarujgce mniejsza podatno$¢ na infekcje miaty wyzsze stgzenia witaminy D.
W wykonanych analizach jedno- i wieloczynnikowych prawdopodobienstwo
wystapienia stgzenia 25(OH)D wyzszego od 20 ng/ml zwigzane bylo z
suplementacja, deklarowang datg ostatniego opalania si¢ i czgstoscig ekspozycji
na UVB. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu 25(OH)D w
zaleznosci od deklarowanej czestosci przyjmowania pokarmow, ani schorzen
wymienionych w kwestionariuszu. Przekraczajace norme laboratoryjna stezenie

PTH wykazano ws$rdd 21% uczestnikow badania, wystgpowala takze ujemna
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korelacja migdzy logarytmem PTH i logarytmem 25(OH)D (wspotczynnik rang
Spearmana -0,21, p<0,001).

W drugiej z przedstawionych prac oryginalnych oméwiono wyniki
analogicznego badania przeprowadzonego w pierwszych tygodniach jesieni
[Kmie¢ and Sworczak 2015a]. Zrekrutowano wowczas 304 osoby, 180 kobiet i
124 me¢zczyzn, o $redniej wieku 46,1 lat (OS 14,1), takze zamieszkujacych w
przewazajacej wickszosci aglomeracje tréjmiejska. Srednie stezenie 25(OH)D
wyniosto 21,1 ng/ml (OS 9,3 ng/ml), ponad 50% badanych miato niedobor
witaminy D, prawidtowe st¢zenie stwierdzono u 15,1% uczestnikow. Podobnie
jak w przypadku danych uzyskanych w okresic zimowym, wyzsze stezenia
25(0OH)D wystepowaty u 0sob stosujacych suplementacije 1 dtuzszg ekspozycje
na $wiatto stoneczne w ciggu doby. Uzyskano takze wyzsze st¢zenia 25(OH)D u
kobiet w porownaniu z m¢zczyznami (co moze by¢ zwigzane z suplementacja,
ktora deklarowato 25% kobiet 1 tylko 7% mezczyzn). Negatywna liniowa
korelacje miedzy stezeniami 25(OH)D i PTH opisywat wspolczynnik -0,23
(wspotczynnik rang Spearmana).

W trzecim artykule oryginalnym (,,Powszechny niedobor witaminy D u
dorostych z wojewoddztwa pomorskiego po miesigcach niskiego i wysokiego
promieniowania UVB”) przeanalizowano dane 109 osob, ktore wziety udziat w
obu powyzszych badaniach, t.j. zarbwno po okresie zimowym, jak i letnim
[Kmie€ et al. 2015]. Wsrod nich byto 69 kobiet i 40 mezczyzn, ich $redni wiek
wyniost 48,5 lat (OS 15 lat). Stezenia 25(OH)D tej grupy osob w obu okresach
czasowych byly poréwnywalne z wymienionymi wyzej dla catych prob (bez
statystycznie istotnych roznic): zimag 13,3 ng/ml (OS 6,6 ng/ml), a niedobor
witaminy D wystapit wsrod 81% zbadanych dwukrotnie, jesienig 22,8 ng/ml
(OS 7,9 ng/ml) — stezenia <20 ng/ml dotyczyly 42,2% ze 109 uczestnikow
badan. Zaréwno mediany stezen 25(OH)D (11,9 wobec 22,1 ng/ml odpowiednio
zimg i jesienia), jak i PTH (zima 46,2, jesienia 32 pg/ml) roznity si¢ istotnie w

zaleznosci od okresu badania. Uzyskano dodatnig korelacje miedzy stezeniami
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25(OH)D uzyskanymi jesienig i zimg: 1=0,37 (wspotczynnik rang Spearmana),
co - przy zatozeniu niezmiennego zachowania w zakresie ekspozycji na $wiatto
stoneczne w kolejnych latach (tzn. sezonu letniego poprzedzajacego zimowe
oznaczenia i tego przed oznaczeniami jesiennymi) — jest kolejnym dowodem na
kluczowe znaczenie $wiatla stonecznego dla stanu zaopatrzenia w witaming D.
W zakresie suplementacji witaminy D wyniki grupy 109 uczestnikow byty
poréwnywalne z ogoélem przebadanych zimg i jesienig. Co ciekawe, mimo
przekazania informacji o wystgpowaniu niedoboru witaminy D osobom
zrekrutowanym zimg, mniej uczestnikow deklarowato suplementacja w okresie
jesiennym (czyli po ok. 6-8 miesi¢cy od oznaczen zimowych).

Jak juz wspomniano, najwazniejszym ograniczeniem przedstawionych
danych jest nieclosowa proba uczestnikow badan. Innymi negatywnymi
aspektami byly migedzy innymi: brak oznaczen surowiczego stezenia kreatyniny,
co pozwolitoby wykluczy¢ przewlekta chorobe nerek jako podloze wtornej
nadczynnos$ci przytarczyc, jakosciowy charakter kwestionariusza w zakresie
suplementacji witaminy D (nie uzyskano dawek stosowanych preparatow) czy
sktadnikow diety, brak weryfikacji deklarowanych chorob i masy ciata.

Nalezy podkresli¢c jednakze istotne mocne strony przedstawionych
artykutow oryginalnych. Przede wszystkim po raz pierwszy w Polsce na istotnej
liczebnie grupie osob dorostych, w wickszosci w wieku mtodym i $rednim (a nie
podesztym), ukazano skale niedoboru witaminy D. Uzyskane wyniki w tym
zakresie sg poréwnywalne z danymi innych badaczy. Dane dotycza osob
dorostych z wojewodztwa pomorskiego, jednak w duzym stopniu mozna je
najpewniej ekstrapolowa¢ na calg dorosta populacje Polski, poniewaz nawet
potudniowe obszary kraju nie charakteryzuja sig¢ istotnie dtuzszym okresem
promieniowania UVB o natezeniu potrzebnym do efektywnej skornej syntezy
witaminy D. Z uzyskanych danych hipowitaminoza u znacznego odsetka
zbadanej populacji wystepuje co najmniej przez 7-8 miesiecy w roku. Stosowana

suplementacja w wielu przypadkach jest niewystarczajaca, na co wskazuja
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niedoborowe  stezenia 25(OH)D u o0s6b  przyjmujacych  preparaty
cholekalcyferolu. Konsekwencja niedoboru witaminy D jest wtorna
nadczynnos$¢ przytarczyc (prowadzaca do osteomalacji). Konieczne jest zarowno
zdobycie wigkszej ilosci danych, tzn. przebadanie proby reprezentatywnej dla
catosci populacji, a takze wprowadzenie programu zapobiegania i leczenia
niedoboru witaminy D. Jak wskazuja liczne doniesienia naukowe, potencjalne
korzysci zdrowotne z prawidlowego stanu zaopatrzenia w witaming D
najpewniej wykraczajag daleko poza wlasciwe funkcjonowanie uktadu

szkieletowo-mig¢$niowego.

Artykul pogladowy

W sklad przedktadanej rozprawy doktorskiej wtaczono pracg pogladowa
,Witamina D w schorzeniach tarczycy” (,,Vitamin D in Thyroid Disorders™)
[Kmie¢ and Sworczak 2015b]. Artykut zostal sporzadzony na podstawie
przegladu piSmiennictwa wyszukanego w grudniu 2014. r. za pomoca bazy
Pubmed. Zastosowano nast¢pujace (tu przettumaczone na polski) wyrazenia w
polaczeniu z ,witaming D”: rak tarczycy, zapalenie tarczycy, Hashimoto,
Graves, wole, nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynnosc¢ tarczycy, guzek. Uzyskane
z wyszukiwania wyniki wybrano na podstawie tytutdw i streszczen. W
kolejnych czgsciach pracy oméwiono poszczegdlne doniesienia dotyczace roli
witaminy D w kontek$cie funkcji, nowotworow ztosliwych 1 chordb
autoimmunologicznych tarczycy.

U ludzi nie sg dostepne badania weryfikujace wptyw witaminy D na
funkcje tarczycy, cho¢ pewne wnioski mozna wysnu¢ na podstawie innych
doniesien. W kohorcie szpitalnej, nieobejmujacej osdb z chorobami tarczycy, nie
stwierdzono roznicy w stezeniu hormonu tyreotropowego (TSH) u osoéb ze

stezeniem 25(OH)D nizszym niz 10 ng/ml w poréwnaniu z osobami, u ktorych
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stezenia wynosily co najmniej 40 ng/ml [Clinckspoor et al. 2013]. Z drugiej
strony dane z kohortowych badan me¢zczyzn w Tajlandii i Chinach wskazuja, ze
wyzsze st¢zenia kalcidiol towarzysza nizszym wartosciom TSH [Chailurkit et al.
2013; Zhang et al. 2014]. W artykule wspomniano takze badania o mniejszej
liczbie uczestnikow w hipo-, eu- i hipertyreozie, ktorych wyniki nie sg spdjne.
W odniesieniu do funkcji komorek okotopecherzykowych tarczycy nie
zaobserwowano r6znic w stezeniu kalcytoniny w zalezno$ci od stanu
zaopatrzenia w witaming D we wspomnianym powyzej badaniu z 2013. r.
autorstwa Clinckspoor 1 wspotpracownikdéw [Clinckspoor et al. 2013].

W kontekscie nowotwordw tarczycy doniesienia naukowe takze nie sa
jednoznaczne. Dostepnych jest szereg prac mowigcych o niewystepowaniu
istotnych statystycznie réznic w stezeniu 25(OH)D u o0séb z rakiem tarczycy w
poréownaniu z kontrolnymi uczestnikami badan, ale takze przeciwstawnych im
artykutow pokazujacych zwigzek miedzy niedoborem witaminy D a
wystepowaniem raka gruczotu tarczowego; opublikowano tez prace wskazujaca
na wigkszy rozmiar guza i zajecie wezldw chlonnych przez nowotwdr w
przypadku hipowitaminozy D [Kim ef al. 2014]. W trzech badaniach surowicze
stezenia kalcitriolu byty nizsze u oso6b z rakiem tarczycy w pordwnaniu z
grupami kontrolnymi [Penna-Martinez et al. 2009; Penna-Martinez et al. 2012;
Stepien et al. 2010]. Jednakze trudno jest bez watpliwosci interpretowac te
wyniki z uwagi na fakt, ze w badaniach in vitro warto$ci stezen konieczne do
uzyskania przeciw-proliferacyjnego dziatania kalcitriolu sg 2-3 rzedy wielkos$ci
wyzsze niz w surowicy krwi [Clinckspoor et al. 2011; Liu et al. 2002]. Szereg
danych dotyczacych miejscowego dziatania witaminy D w raku tarczycy
uzyskano na podstawie badan molekularnych materiatu z tkanek chorych na raka
tarczycy. Wskazuja one, ze ekspresja genu kodujacego 24-hydroksylaze
(CYP24A1) w guzach tarczycy moze by¢ traktowana jako marker wrazliwo$ci
na kalcitriol — niski poziom ekspresja wigze si¢ z tagodnym charakterem

nowotworu (gruczolak), dzialaniem przeciw-nowotworowym czy mniejsza
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agresywnoscig w przypadku raka.

W zakresie chordb autoimmunologicznych tarczycy u ludzi dostgpne sa
dwie glowne grupy badan naukowych zwigzanych z potencjalnym wpltywem
witaminy D. Pierwsza to doniesienia na temat wariantow polimorficznych
genow kodujgcych biatka zaangazowane w dziatanie, transport i metabolizm
witaminy D, czyli odpowiednio receptora witaminy D, bialka wigzacego
witaming D,  enzymow: l-alfa-hydroksylazy, = 25-hydroksylazy i
24-hydroksylazy. W artykule pogladowym przedstawiono dostgpne obecnie
dane dotyczace wariantow genetycznych majace zwigzek z zachorowaniem na
zapalenie tarczycy typu Hashimoto i chorobe Graves’a. Drugim zbiorem badan
jest potencjalny zwigzek tych chorob (potwierdzona diagnoza i/lub
wystepowanie przeciwcial przeciwtarczycowych) ze stanem zaopatrzenia w
witaming D. Podobnie jak w przypadku rakow i funkcji tarczycy, dotychczas
zgromadzone dane nie sa jednoznaczne.

Whioskiem, jakie mozna wyciagna¢ na podstawie omawianej pracy
pogladowe;j, jest konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan naukowych dla
okreslenia istotnosci roli witaminy D w kontekscie chorob tarczycy. Obecnie
kontrowersyjne jest zalecanie suplementacji witaminy D jako sktadowej leczenia
autoimmunologicznych chorob tarczycy (w innych schorzeniach podstawy sg
jeszcze bardziej watpliwe). Podobnie, obecnie dostepne dane dotyczace
wariantow polimorficznych genéw kodujacych receptor witaminy D, biatka
transportujacego witaming D czy enzymow metabolizujacych witaming D nie

majg przetozenia na praktyke kliniczng w kontekscie chordb tarczycy.
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SUMMARY OF THE DOCTORAL DISSERTATION

Environmental Factors and Vitamin D Status

in the Adult Population of the Pomeranian Province

Abbreviations:

1,25(OH)»D — 1,25-dihydroxy-vitamin D, calcitriol,
25(OH)D — 25-hydroxy-vitamin D, calcidiol,

ALP — alkaline phosphatase,

FGF-23 — fibroblast growth factor 23,

IU — international units,

PTH — parathyroid hormone,

SD — standard deviation,

TSH — thyroid stimulating hormone,

UVB — ultraviolet B (radiation).

Review of the research question

The term "vitamin D" refers to a group of secosteroid hormones, among

which two compounds are most frequently meant by this name: cholecalciferol

(or vitamin D3) and ergocalciferol (vitamin D2); they differ by the presence of

one methyl group. The former is produced in the skin under the influence of

ultraviolet B (UVB) radiation and obtained from food sources (mainly fish),

while the latter is synthesized by plants and fungi (which can be a source of

vitamin D in the diet). Both cholecalciferol and ergocalciferol undergo

hydroxylation in the liver to 25-hydroxy-vitamin D (or calcifediol, calcidiol,

25(OH)D), the main storage and circulating form of vitamin D in the body. It is

universally acknowledged that the concentration of this compound reflects the
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status of the organism’s vitamin D supply.

1,25-dihydroxy-vitamin D (1,25(OH)»D), calcitriol) is the vitamin D
metabolite responsible for the vast majority of biological effects of this group of
compounds. It is formed by hydroxylation of the 1-alpha position of calcidiol. In
the context of the calcium-phosphate homeostasis this chemical reaction takes
place in the kidney and is subjected to the negative feedback regulation mediated
by the concentrations of calcitriol and fibroblast growth factor 23 (FGF-23)
[Prietl et al. 2013]. The synthesis of 1,25(OH),D, however, also occurs at the

auto- and paracrine level without the above-mentioned feedback mechanism.
The proposed determining factor of the synthesis at the tissue level is the serum
calcidiol concentration [Jones 2013]. Although currently no "strong" data are
available to prove the beneficial health effects of vitamin D, and its
supplementation is only recommended for the prevention and treatment of
rickets and osteoporosis, as well as prevention of falls in the elderly, in
numerous scientific reports biological effects of local synthesis of calcitriol have
been associated with various physiological processes, and hypovitaminosis D in
the pathogenesis of many diseases [Autier ef al. 2014; Bouillon 2014; Holick et
al. 2011; Pludowski et al. 2013a; Thacher and Clarke 2011; Theodoratou et al.
2014]. These include, among others, infectious, autoimmune, neoplasmatic,
cardiovascular, metabolic and neurological diseases.

In the context of the pleiotropic effects of vitamin D a potential link with
the thyroid function and disease seems to have a strong base. The two main
groups of thyroid disorders are autoimmune diseases and cancers. Both are
important epidemiological problems: the former concerns several (up to
approximately 15) percent of the general population, while the incidence of
thyroid cancer in Poland is 9 cases per 100,000 inhabitants per year. The
relationship between the biological activity of vitamin D and the incidence and
course of autoimmune diseases of the thyroid, primarily Hashimoto's thyroiditis

and Graves’ disease, depends on the effect of this hormone on the immune
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system. Vitamin D affects the majority of the cells of the system. Vitamin D
receptor is located on lymphocytes, antigen presenting cells (eg. dendritic cells)
and macrophages. Calcitriol is involved in the regulation of cytokine synthesis
and inhibits the proliferation of inflammatory cells [Yin and Agrawal 2014].
Calcitriol leads to the activation of primary and inhibits the acquired immune
system and thus increases the tolerance [Bizzaro and Shoenfeld 2014]. It is this
immunomodulating effect that is associated with the role of vitamin D in
autoimmune diseases. In turn, the antitumor effect of calcitriol depends on cell
cycle regulation, induction of apoptosis, cell differentiation, and
anti-inflammatory activity in the micro-environment of the tumor [Diaz et al.
2015]. The review paper, which is part of this dissertation, analyses the role of
vitamin D in thyroid diseases.

There is no consensus on optimal calcidiol concentrations that ensure
both calcium-phosphate homeostasis (i.e., primarily for prevention of rickets in
children as well as osteomalacia and osteoporosis in adults) and pleiotropic
biological actions of vitamin D. In this summary and articles comprising the
dissertation, in accordance with the opinion of most authors, vitamin D
deficiency is defined as 25(OH)D concentrations lower than 20 ng/ml (50
nmol/l), the concentration range of 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) is defined as
insufficiency, 30-80 ng/ml (75-200 nmol/l) as optimum, while levels above 100
ng/ml (250 nmol/l) are considered a health risk, and greater than 200 ng/ml (500
nmol/l) toxic. Vitamin D supplementation doses recommended in Poland for
adults of the general population from September to April (and also during
remaining months of the year, unless there is sufficient skin exposure to sun) are
800-2000 international units (IU), which corresponds to 20-50 micrograms
[Pludowski et al. 2013b].

Although an exposure to sunlight lasting 5-30 minutes during the
months of high-intensity UVB radiation (allowing for skin synthesis of vitamin

D) twice a week between 10 a.m. and 3 p.m. of even limited skin surface (eg.
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extremities) can ensure adequate supply status of vitamin D thanks to its storage
in adipose tissue, from where it is released during winter months, low levels of
vitamin D among the populations of most countries have been observed [Holick
2007]. Hypovitaminosis D is mainly due to insufficient exposure to sunlight,
increasing sunscreen use and insufficient supplementation [Holick 2007; Holick
et al. 2011; Tukaj 2008].

In terms of food sources, only a few products are naturally rich in
vitamin D to have an effect on its supply in the diet: fish, fish oils, as well as - to
a much lesser extent - egg yolks. However, due to low fish consumption in
Poland, the average intake of vitamin D from this source is very low (0.9
micrograms per day) [Malesa-Ciecwierz and Usydus 2015]. Further, in Poland
margarine, butter, low fat butter and mixtures of butter and oil are obligatorily
fortified with vitamin D (7.5 micrograms per 100 grams of fat). In the recently
published articles the estimated intake of vitamin D in the diet of 239 geriatric
clinic patients from 1o6dz amounted to approximately 3.5 micrograms
[Guligowska et al. 2015], and of 25 men aged 19-25 years, training aerobic
sports, to 3 micrograms a day [Wierniuk and Wlodarek 2013]. Given the
recommended daily supplementation dose of 20-50 micrograms, it is clear that
ensuring proper vitamin D status in conditions not allowing for the dermal
synthesis is not possible without supplementation.

Data concerning vitamin D status in adults from the Polish population
are insufficient, particularly in case of the younger and middle-aged persons,
who do not have osteoporosis (among adults aged 65 years and older a
population-based study PolSenior was conducted which, among others,
investigated vitamin D status). Hoszowski and colleagues examined vitamin D
concentrations and other risk factors of osteoporosis in 607 subjects, however,
they did not clearly state in how many subjects 25(OH)D was determined
[Hoszowski et al. 1993]. In addition, the reported results are ambiguous since at

one point the authors mentioned concentrations lower than 11 ng/ml for 90% of
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subjects, while a concentration higher than this value, which was considered
normal, was mentioned for 84 women (13.8% of the assessed group assuming
that the same subjects were examined). Moreover, vitamin D levels were
determined differently from current methods which influences the results [Pilz et
al. 2011]. In other reports involving the Polish population, vitamin D
concentrations were examined on samples of up to 274 persons
[Marcinowska-Suchowierska et al. 1994; Napiorkowska et al. 2009]. In three
original articles comprising the submitted doctoral thesis research results on
environmental factors and vitamin D status in the adult population of the

province of Pomerania were presented.

Review of published articles comprising the doctoral dissertation

Original articles

As mentioned above this dissertation consists of three original articles
and one review paper. The review article was based on current literature and
analyzed the role of vitamin D thyroid diseases [Kmie¢ and Sworczak 2015b].
Original papers depict the results of two studies, pioneer and preliminary to
further research in nature, conducted on convenience (non-random) samples
[Kmie¢ and Sworczak 2015a; Kmie¢ et al. 2015; Kmie¢ et al. 2014]. The studies
were conducted upon being approved by the Bioethical Committee for Scientific

Research of the Medical University of Gdansk (consent No NKEBN/33/2012).
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The primary objective of these studies was to determine vitamin D status
of adults of the Pomeranian province, and also to investigate the relationship
between vitamin D status and environmental factors and other parameters of
calcium-phosphate homeostasis. Laboratory and questionnaire examinations
were performed in two time periods in 2012: from February to mid-April, i.e.
after 4-5 months of insufficient natural UVB radiation for skin synthesis of
vitamin D in Pomeranian province, and from September 25 to November 8§, i.e.
after summer months, during which — provided exposure to sunlight — cutaneous
synthesis of vitamin D is effective. In reports of other authors who performed
consecutive measurements of serum 25(OH)D in the same individuals during the
year, highest levels were obtained in August and September [Kasahara e al.
2013; Webb ef al. 2010]. On the basis of measurements in one of the reports, it
was suggested that peak 25(OH)D levels of least 32 ng/ml prior to the
autumn-winter period prevents deficiency (concentrations less than 20 ng / mL)
in the following months [Webb ef al. 2010]. In the presented original papers
periods for examinations of study participants were selected on the basis of these
data. The period from February to mid-April is characterized by a long time
interval from the preceding summer, during which vitamin D potentially stored
in the adipose tissue was released and, therefore, may only be available to a
minimal extent. The autumn period (September 25 - November 8) does not
correspond to the maximum concentrations of 25(OH)D throughout the year
(according to literature), which means that vitamin D deficiency demonstrated
already during these first weeks of autumn (in persons not supplementing this
compound and not benefiting from exposure to ultraviolet B light in the ensuing
months) would become even more severe up to May, and therefore would last
for 7-8 months of the year.

The first original article, entitled "Vitamin D deficiency during winter
months among an adult, predominantly urban, population in Northern Poland",

refers to the study period from February to mid-April [Kmie¢ ef al. 2014]. The
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publication "Vitamin D deficiency in early autumn among predominantly
non-elderly, urban adults in Northern Poland (54°N)" presents results of data
obtained in the latter period [Kmie¢ and Sworczak 2015a]. In the third article
("Widespread vitamin D deficiency among adults from northern Poland (54°N)
after months of low and high natural UVB radiation") data of participants who
were tested both during the winter-spring and autumn periods were analyzed
[Kmie¢ et al. 2015]. In both study periods adults living in the Pomeranian
province were recruited in an outpatient healthcare center. The participants were
individuals who presented for doctors’ appointments, laboratory examinations,
employees of two mechanical-engineering and one printing company, clinic's
employees and members of their families. All persons recruited to the study
acquired a written information sheet about and consented in writing to
participate in it. Laboratory studies were performed: the activity of alkaline
phosphatase (ALP), serum calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH)
and 25-hydroxy-vitamin D concentrations were determined. Study participants
received the results of laboratory tests in person, by mail or e-mail not later than
four weeks after collection of the samples. Further, individuals participating in
the study filled a questionnaire on socio-economic data, exposure to UVB,
dietary habits and diseases. The questionnaire for the first study period included
questions about:

-sex, body weight, height,

-place of residence (town or village),

-mean monthly income per person in the household (more or less than 1000
ztotys)

-frequency of intake and type of vitamin D preparations,

-frequency and type of exposure (natural or artificial) to UVB radiation.

-UVB sunblock use,

-frequency of intake of the following foods: herring, salmon, eel, cod, mackerel

and other fish, egg yolk, milk, curd, cheese, other dairy products,
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-health status assessment,

-physical activity,

-susceptibility to infections,

-past fractures,

-diseases: osteoporosis, rtheumatoid arthritis, type 1 diabetes, type 2 diabetes,
asthma, multiple sclerosis, sarcoidosis, diseases of the gastrointestinal tract,
Crohn's disease, irritable bowel syndrome, depression, liver disease, kidney
disease, psoriasis, cancer (breast, cervical, prostate, lung, liver, kidney and skin),
-use of medicines.

The questionnaire was modified before the second study period:
questions about the diet were removed, questions about exposure to sunlight and
artificial UVB sources were expanded, different questions about diseases and
physical fitness were asked.

In a study conducted during winter 448 individuals were recruited: 305
women and 143 men, aged 19 to 86 (mean 46.3 years, standard deviation, SD,
14.5 years). The vast majority of the participants resided in the Tri-City area
(Gdansk, Sopot and Gdynia, including suburbs). The average 25(OH)D
concentration was 14.3 ng/ml (SD 6.6 ng/ml), the median concentration 12.9
ng/ml. Vitamin D deficiency prevalence was 84.4%; 13.2% of participants had
insufficient levels of vitamin D, and only 2.5% achieved normal levels (=30
ng/ml). Higher concentrations of 25(OH)D occurred in people who:
supplemented vitamin D, declared recent as well as more frequent sun and/or
sunbed exposure, and physical activity. Among those who supplemented vitamin
D, the mean 25(OH)D concentration was to 16.1 ng/ml, deficiency occurred in
86 out of 119 of these participants. The strongest statistical differences were
recorded between groups that differed by declared UVB radiation exposure (i.e.
subjects who reported to have tanned at least once a week and also those who
sunbathed after October 1 of the year preceding the study versus respective

counterparts). Interestingly, those who declared fewer infections had higher
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levels of vitamin D. In univariate and multivariate analyses the predictors of
serum 25(OH)D levels above 20 ng/ml were: supplementation, declared date of
the last sunbathing, and frequency of exposure to UVB radiation. No statistically
significant differences were obtained for 25(OH)D concentrations depending on
the declared food intake frequencies, nor diseases listed in the questionnaire.
PTH concentrations exceeding the upper reference range were found in 21% of
study participants, there was also a negative correlation between the logarithms
of PTH and 25(OH)D (Spearman's rank correlation coefficient: -0.21, p <0.001).

In the second original article the results of an analogous study conducted
in the first weeks of autumn were presented [Kmie¢ and Sworczak 2015a]. 304
participants were recruited, 180 women and 124 men, with a mean age of 46.1
years (SD 14.1 years), also in the vast majority inhabiting the Tri-City
agglomeration. The average concentration of 25(OH)D was 21.1 ng/ml (SD 9.3
ng/ml), more than 50% of participants had vitamin D deficiency, sufficient
concentrations were found in 15.1% of participants. As in the case of data
winter, higher levels of 25(OH)D were recorded in persons taking vitamin D
supplements and those declaring longer daily exposure to sunlight. Higher serum
25(0OH)D levels were found in women compared to men (which may be
associated with supplementation: it was reported by respectively 25% and 7%).
A negative linear correlation between serum 25(OH)D and PTH was found,
correlation coefficient: -0.23 (Spearman's rank correlation coefficient).

In the third original article, “Widespread vitamin D deficiency among
adults from northern Poland (54°N) after months of low and high natural UVB
radiation”, data of 109 persons were analyzed, who took part in both study
periods [Kmie¢ et al. 2015]. Among them were 69 women and 40 men, their
average age was 48.5 years (SD 15 years). The mean concentrations of 25(OH)D
of this group in each of the two study periods were comparable to those
mentioned in the first two original papers (no statistically significant

differences): in winter 13.3 ng/ml (SD 6.6 ng/ml), vitamin D deficiency occurred
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in 81%, in the fall 22.8 ng/ml (SD 7.9 ng/ml), concentrations lower than 20
ng/ml were found in 42.2% of the 109 participants. Both the median
concentrations of 25(OH)D (11.9 to 22.1 ng/ml, respectively for winter and
autumn), and PTH (46,2 in winter, 32 pg/ml in autumn) were significantly
different between study periods. A positive correlation was found between
autumn and winter 25(OH)D concentrations: Spearman rank order correlation
coefficient equaled 0.37, p<0.05 (Figure 2). Assuming participants’ habits
concerning UVB exposure in summer/early autumn was the same in 2011 and
2012, the correlation of winter vitamin D levels with those in autumn hints
strongly at the importance of sunlight on 25(OH)D status. Concerning vitamin D
supplementation, the results for 109 participants were comparable to the total
number of subjects examined in autumn and winter. Interestingly, even though
vitamin D deficiency was stated in patients recruited in the winter, fewer people
declared supplementation in the autumn examinations (i.e. 6-8 months after the
winter measurements).

As mentioned above, the most significant limitation of the data provided
is the non-random sample of study participants. Other drawbacks, among others,
are: lack of creatinine measurements, which would rule out chronic kidney
disease as a cause of secondary hyperparathyroidism, the qualitative nature of
the questionnaire in respect to vitamin D supplementation (doses were not
obtained) as well as food intakes, declared weight was not verified.

However, strong points of the results presented in these original articles
should be emphasized. Crucially, for the first time in Poland vitamin D status
was examined among a considerably high number of mostly young and
middle-aged adults (not elderly), the scope of vitamin D deficiency was shown.
The data obtained illustrate widespread hypovitaminosis D for at least 7-8
months of the year. Results presented concern adults from the Pomeranian
voivodship, but most probably can be extrapolated to a great extent on the entire

Polish adult population, since even southern regions of the country are not
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characterized by significantly longer periods of UVB radiation intensity required
for cutaneous vitamin D synthesis. Acquired results are comparable with those
of other researchers. A large percentage of participants supplemented with
vitamin D remained deficient which suggests that the dose of cholecalciferol was
too low. It was also shown that vitamin D deficiency leads to secondary
hyperparathyroidism (that causes osteomalacia). It is necessary both to obtain
more data, i.e. perform population representative studies, as well as to introduce
programs for the prevention and treatment of vitamin D deficiency. As has been
suggested in numerous scientific reports, the potential health benefits of proper
vitamin D status go far beyond the proper functioning of the musculoskeletal

system.

Review article

This doctoral dissertation includes the review paper "Vitamin D in
Thyroid Disorders" [Kmie¢ and Sworczak 2015b]. The review is based on a
literature search of the PubMed database performed in December 2014. The
following expressions in conjunction with the "vitamin D" were used: thyroid
cancer, thyroiditis, Hashimoto's thyroiditis, Graves, goiter, hyperthyroidism,
hypothyroidism, thyroid nodule. Papers were included in the review based on
screening of the titles and/or abstracts. In consecutive parts of the review paper
reports on the role of vitamin D in the context of function, malignancies and
autoimmune diseases of the thyroid were discussed.

In humans, there are no studies that verified the impact of vitamin D on
the function of the thyroid gland, although some conclusions can be drawn from
other reports. Basal serum TSH levels in subjects with calcidiol lower than or
equal to 10 ng/ml were not significantly different versus subjects with 25(OH) of

at least 40 ng/ml in a cohort study involving inpatients without thyroid disease
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history [Clinckspoor et al. 2013]. On the other hand, data from cohort studies
involving men from Thailand and China showed that higher calcidiol
concentrations were associated with lower TSH [Chailurkit e al. 2013; Zhang et
al. 2014]. In the review article studies were mentioned with fewer participants
who were hypo-, eu, and hyperthyroid that gave inconsistent results. With
respect to the function of the thyroid parafollicular cells there was no difference
in the concentration of calcitonin depending on vitamin D status in the study
mentioned above by Clinckspoor and co-workers [Clinckspoor ef al. 2013].
Similarly, in the context of thyroid cancer, reports are not clear-cut.
There is a number of studies showing that no significant differences were
recorded in 25(OH)D levels in patients with thyroid cancer compared to
controls, but contrasting findings were reported too, i.e. showing an association
between vitamin D deficiency and thyroid cancer incidence, and also a report
indicating larger tumor size and lymph node involvement in case of
hypovitaminosis D [Kim et al. 2014]. In three studies serum calcitriol levels
were lower in patients with thyroid cancer as compared to controls
[Penna-Martinez et al. 2009; Penna-Martinez et al. 2012; Stepien et al. 2010].
However, the significance of decreased calcitriol concentrations is difficult to
interpret taking into account the fact that antiproliferative effects of the hormone
in vitro are observed with concentrations that are two to three orders of
magnitude higher than those recorded in vivo in human blood sera [Clinckspoor
et al. 2011; Liu et al. 2002]. A considerable amount of research data on local
effects of vitamin D in thyroid cancer have been obtained from molecular
examinations of thyroid cancer tissues acquired from patients. These indicate
that in thyroid tumors cellular/tissue sensitivity to calcitriol depends on
CYP24A1 expression, i.e. the expression of the gene encoding 24-hydroxylase
(CYP24A1) can be regarded as a marker for susceptibility to calcitriol: low
expression is associated with benign tumors (adenomas), anti-neoplasmatic

activity and lower malignity.
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In the context of autoimmune thyroid disease in humans, two main
groups of research reports can be found concerning the potential impact of
vitamin D. The first are data on polymorphic variants of genes encoding proteins
involved in the action, transport and metabolism of vitamin D, i.e. - respectively
- vitamin D receptor, vitamin D binding protein, and the enzymes
1-alpha-hydroxylase, 25-hydroxylase and 24-hydroxylase. The discussed review
presents to date reports of associations between genetic variants and the
prevalence of Hashimoto's thyroiditis and Graves’ disease. The second group of
reports analyzes a potential relationship of these diseases (i.e. either a confirmed
diagnosis and/or the presence of characteristic antibodies) and vitamin D status.
Similarly to the cases of thyroid cancers and function, the data collected so far
are inconclusive.

The conclusion that can be drawn from the review paper discussed here
is the necessity for further research to determine the significance of vitamin D in
the context of thyroid disease. Currently, it is controversial to recommend
supplementing vitamin D as part of treatment of autoimmune thyroid disease (in
other diseases the basis is even less certain). Similarly, current data on the
polymorphic variants of genes encoding vitamin D receptor, vitamin D binding
protein, and enzymes which metabolize vitamin D do not translate into clinical

practice in the context of thyroid disease.
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