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Abstract:

Aim: Assessing vitamin D status in patients with chronic autoimmune thyroiditis, and establishing
correlations between obesity, vitamin D levels and anti-thyroid-peroxidase antibody titers.

Methods. A total of 109 patients were prospectively studied; they were registered at the
Endocrinology Cabinet of the Municipal Hospital "Dr. Gheorghe Marinescu” form Tarnaveni, and diagnosed
for the first time with chronic autoimmune thyroiditis, with normal thyroid status, with or without obesity.

Results. Our study enrolled patients ranging from 18 to 87 years of age (one third of them under 50
years old), and 91 of whom were women (83.48%); 66.97% were overweight or obese. Titer of anti-thyroid-
peroxidase antibodies showed significantly higher levels in patients with low vitamin D. In the studied
group, in 50.4% of the people the vitamin D level was inadequate and the vitamin D deficiency appears in
38.2% of the investigated patients. Anti-thyroid peroxidase antibody titers were higher in older patients.
Also, as patients had a BMI closer to obesity, the deficiency of vitamin D was increasing.

Conclusions. Based on our observations, vitamin D status correlates negatively with anti-thyroid
peroxidase antibody levels, body mass index and age of patients.

Rezumat:

Scop studiul a fost de a evalua vitamina D la pacientii cu tiroidita cronica autoimuna si stabilirea
corelatiilor dintre obezitate, nivelul de vitamina D si titluri de anticorpi anti-tiroid-peroxidaza.

Metode. Au fost studiati in mod prospectiv 109 pacienti diagnosticati pentru prima data la Cabinetul
de Endocrinologie al Spitalului Municipal ,,Dr. Gheorghe Marinescu” din Tarnaveni cu tiroiditd cronica
autoimuna, cu statut tiroidian normal, cu sau fara obezitate.

Rezultate. Studiul a inscris pacienti cu varste cuprinse intre 18 si 87 de ani (o treime dintre ei sub 50
de ani), iar 91 dintre ei erau femei (83,48%); 66,97% erau supraponderali sau obezi. Titrul anticorpilor anti-
tiroid-peroxidazi a aritat niveluri semnificativ mai mari la pacientii cu vitamina D. scizuti. In grupul
studiat, la 50,4% dintre persoane nivelul de vitamina D a fost inadecvat, iar insuficienta de vitamina D apare
la 38,2% dintre pacientii investigati. Titrurile de anticorpi anti-tiroida peroxidaza au fost mai mari la pacientii
mai in varstd. De asemenea, pe masura ce pacientii aveau un IMC mai aproape de obezitate, deficienta de
vitamina D era mai mare.

Concluzii. Pe baza observatiilor noastre, statutul de vitamina D se coreleaza negativ cu nivelul
anticorpilor anti tiroid peroxidaza, indicele de masa corporala si varsta pacientilor.
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Introducere doud forme de vitamind D, vitamina D3 (sau
Vitamina D este o molecula steroidica, Tn  colecalciferol) si vitamina D2 (sau ergocal-
principal produsa pe piele, care regleaza expresia  ciferol). Colecalciferolul este Tn principal sinte-
a peste 200 de gene, inclusiv genele responsabile tizat in piele de catre 7-dehidrocolesterol, prin
de reglarea proliferarii, diferentierii, apoptozei si  expunerea la radiatia ultravioleta B (UVB), dar
angiogenezei (Kmiec P, Sworczak K, 2015). Exista poate fi procurat si din alimente de origine
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animala (peste gras, oua, unt, ficat, lapte).
Ergocalciferolul provine din surse alimentare de
origine vegetala (cereale integrale, ciuperci, nuci,
etc.) (Prietl B, et al, 2013).

Ambele forme de vitamina D sunt
transportate la ficat, unde sunt transformate in
25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D sau calcidiol)
prin  25-hidroxilaza (CYP27A1 si CYP2RI).
25(0OH)D este convertita in rinichi, de catre 1 o-
hidroxilaza (CYP27B1) la forma biologic activa
1,25(0OH)2D (sau calcitriol). Activitatea 1 a-
hidroxilazei este controlata strict de hormonul
paratiroidian si este inhibata de niveluri ridicate
de 1,25(0OH)2D si de factorul de crestere FGF23
(Bikle DD., 2014). Vitamina D poate fi depozitata
si eliberata din celulele grase si este legata de
proteina de legare a vitaminei D. Receptorul de
vitamina D (VDR) se gaseste in majoritatea
tesuturilor si celulelor din organism (Simsek Y et
al, 2016).

Principalul rol al vitaminei D este reglarea
metabolismului osos si a homeostaziei calciului
si fosforului. Pe langa alte functii biologice
importante, vitamina D este implicata in procesul
de self-toleranta, avand un rol important in
etiologia bolilor autoimune asa cum este tiroidita
cronica  autoimuna. Calcitriolul inhiba
dezvoltarea celulelor Thl, inducand formarea
populatiei celulelor CD4+, inclusiv a celor
reglatoare Th2. Statusul inadecvat al vitaminei D
tinde sa stimuleze dezvoltarea liniei celulare
Thl-self reactiva si autoimunitatea (Kim D.,
2017). Pielea mai inchisa la culoare permite sa
treaca 0 mica doza de radiatii UV, productia de
vitamina D3 fiind scazuta, pe cand o piele alba
produce o cantitate mai mare de vitamina. Tn
zilele insorite, pielea unui om poate produce 200
micrograme de vitamina D prin expunere la
soare, in timp ce prin alimentatie organismul
produce aproximativ 5 micrograme de vitamina
D (Wacker M, Holick MF., 2013). 25 (OH) D
este forma principald circulantd si stocata a
vitaminei D, iar nivelele serice ale acestei forme
sunt considerate cel mai bun marker pentru
masurarea statusului vitaminei D din organism.
Deficitul de vitamina D este considerat a fi la o
valoare a 25(0OH) D <20 ng/mL, iar insuficienta
de vitamina D este definita intre valorile 20-30
ng/mL a 25(0OH) D (Institute of Medicine.
Washington, DC, 2011; Rosen CJ, Abrams SA,
et al., 2012). Datele publicate in literatura de

specialitate au aratat faptul ca nivelurile scazute
ale vitaminei D au fost asociate cu boli tiroidiene
autoimune, cum ar fi tiroidita Hashimoto (Kivity
S, 2011).

Tiroidita Hashimoto sau tiroidita cronica
autoimuna reprezintd o problema importanta de
sanatate publicd a populatiei din zonele cu aport
suficient de iod, care afecteaza toate grupele de
varstd: copii, adolescenti si adulti, ultimii chiar
intr-o proportie semnificativa de 3%, mai ales la
persoanele de gen feminin, raportul fiind de 7:1.
(Zaletel K, Gaberscek S., 2011)

Descrisa inca din 1912, de un medic
japonez (de unde si numele Hashimoto, dupa
Hakaru Hashimoto), afectiunea are o etiologie
multifactoriald, fiind implicati factori genetici si
epigenetici, aparitia bolii fiind favorizatda de
genul feminin, antecedentele heredo-colaterale
sau cele personale patologice de boald autoimuna
(Syrenicz A., 2013; Tomer Y., 2014)

Modificarile de structura ale tiroiditei
Hashimoto sunt complexe, constatandu-se
aparitia unei infiltratii cu limfocite T, limfocite B
si plasmocite, celule Hurthle (celule foliculare de
dimensiuni mari, cu citoplasma eozinofila).

Fiind o boalda autoimuna, elementul
esential ramane reactia de tip antigen
autoanticorp, ultimii fiind secretati de limfocitele
B intratiroidiene; la acestia se adauga celulele T
antigen specifice.

Titrul anticorpilor contra antigenelor -
tireoglobulina (Tg), tiroid peroxidaza (TPO) -
este ridicat inca din fazele initiale, dar evolutia
acestora in timp e diferitd: daca anticorpii anti
TG au o evolutie descendentd pana la disparitie,
cei anti TPO persista foarte multi ani.

Citotoxicitatea majord asupra tireocitelor
nu aparfine insd acestor anticorpi, ci este
rezultatul actiunii limfocitelor T helper CD4+,
care produc distructia apoptica prin interleukina-
2 (IL-2), interferon gamma si TNF-B (tumor
necrosis factor-beta) (Rydzewska M, 2018)

In Europa mai mult de jumitate din
populatia intre 35 si 65 de ani este obeza, iar in
intreaga lume exista 650 de milioane de oameni
care sufera de obezitate. Tn 2016, peste 1,9
miliarde de adulti din Iintreaga lume erau
supraponderali (WHO, 2018). Obezitatea este 0
boalda complexa, multifactoriald si eterogena
datoratd interactiunii complexe dintre factorii
genetici si de mediu, boald prevenitd in mare
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masura, care afecteazd, Impreund cu
supraponderabilitatea, peste o treime din
populatia lumii astazi (Hruby A, Hu FB., 2015).

Scopul acestei lucrari este de a evalua
statutul vitaminei D la pacientii cu tiroidita
autoimund cronicd si stabilirea unor corelatii
intre obezitate, nivelul de vitamind D si titrul
anticorpilor anti tiroid peroxidaza.

Material si metode.

Studiul de fata este unul prospectiv,
desfasurat in perioada noiembrie 2017
decembrie 2018, in cadrul cabinetului de Endo-
crinologie din Ambulatorul de Specialitate al
Spitalului Municipal ,,Dr. Gheorghe Marinescu”
din Tarniveni. In aceastdi perioadd au fost
investigati 109 pacienti nou diagnosticati cu
tiroidita cronicd autoimuna.

Criterii de includere: pacienti adulti cu
varsta de peste 18 ani, anticorpi antitiroid
peroxidaza (ATPO) > 35 Ul/mL, fara tratament
anterior cu calciu si/sau vitamina D.

Criterii de excludere: pacienti cu tiroidita
cronicd autoimund anterior diagnosticatd, cei cu
afectiuni renale, paratiroidiene, suprarenaliene,
hepatice sau cardiace, malignitate, tuberculoza,
epilepsie, imunodeficienta si cei cu medicamente
cronice care ar putea interfera cu metabolismul
vitaminei D.

Consimtamantul informat a fost obtinut de
la toti pacientii inscrisi in studiu, iar protocolul a
fost aprobat de Comitetul de Etica al Spitalului
Municipal din Tarnaveni, respectandu-se toate
criteriile legate de elaborarea documentatiei etice
si a modului de derulare a studiului (Rogozea L
et al, 2014, Rogozea LM et al, 2015, Rogozea L
et al, 2008; Purcaru D, 2014)

Toate cazurile au fost evaluate prin
masurarea anticorpilor anti-tiroidieni peroxidaza,
TSH, FT4, valorile initiale ale 25 OH D si
masurarea indicelui de masa corporala (IMC).

Am folosit software-ul statistic SPSS
versiunea 20. Am utilizat testele statice, valoarea
p (nivelul de semnificatie considerat a fost de
5%, testul non-parametric Wilcoxon si Mann
Whitney, compardnd mediana celor doua
esantioane, mediile celor doua esantioane. Pragul
de semnificatie statisticd este p 0,05, sub aceasta
valoare existd o diferentd statistic semnificativa.
Am folosit de asemenea corelatii Spearman,
precum si corelatii pe axele XY Scatter.

Rezultate

In studiul efectuat au fost inrolati 109
pacienti cu varsta cuprinsd intre 18 si 87 de ani
(29,5% avand varsta > 65 ani), iar 91 dintre
acestia au fost femei (83,48%); 66,97% au
prezentat supraponderalitate sau obezitate (IMC
> 25 kg / m2), dintre care 45% au fost afectati de
obezitate (IMC > 30 kg / m2)

In lotul studiat, deficitul de vitamina D
apare intr-un procent de 50,4%, iar insuficienta
de vitamina D apare la 38,2% din pacientii
investigati. La pacientii varstnici (cu varsta > 65
ani) insuficienta sau deficitul de vitamina D
apare cu o prevalenta de 95% in lotul studiat.

Din datele studiate am obtinut corelatii
negative (rho -0.793), puternice si Tinalt
semnificative statistic (p=0.0) Tintre nivelul
25(0OH)D si titrul ATPO, valori mai scazute ale
25(0OH)D se intalnesc la titruri mai crescute ale
ATPO.

a5

40

VitD

| 1 I
6000 8000 10000

ATPO initial

1
2000

Figura 1. Corelatii intre nivelul de 25(OH)D si titrul
ATPO in lotul studiat

Varsta pacientilor se coreleazd negativ
(rho=-0.253) si semnificativ statistic (p=0.008)
cu nivelul 25(OH)D, valori mai scazute ale 25
(OH) D se intéalnesc la varste mai Tnaintate.
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Figura 2. Corelatii intre varsta pacientilor
monitorizati si nivelul de 25(OH)D
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De asemenea, exista corelatii negative ntre
IMC si nivelul 25 (OH) D, valori mai scazute ale
25(0OH) D se intalnesc la un nivel al IMC mai
crescut.
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Figura 3. Corelatii intre Indicele de masa Corporala
si nivelul de 25(OH)D

In esantionul studiat, existd corelatii
pozitive  (tho=0,582), puternice si Tnalt
semnificative statistic (p=0.0) intre IMC si titrul
ATPO, valori mai crescute ale ATPO se
coreleaza cu un IMC mai crescut.
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Figura 4. Corelatii intre Indicele de masa Corporala

si titrul de ATPO la grupul analizat

Discutii

Asocierea dintre scorurile scdzute ale
vitaminei D si bolile autoimune a fost general
acceptatd de catre cercetdtori, iar obezitatea
ramane inca la cote alarmante in randul
populatiei.

Tiroidita Hashimoto reprezintd cea mai
frecventd tulburare autoimund organ specifica,
caracterizatd printr-0 agresare a organismului de

catre propriul sdu sistem imunitar. Patogenia
tiroiditei cronice autoimune este multifactoriala,
combindnd influente genetice, imune, de mediu
si hormonale precum vitamina D. Forma biologic
activdi a vitaminei D, esentiala pentru
homeostazia osoasd si minerald, poseda
proprietati imunoregulatoare si antiinflamatoare.

Tiroidita cronicd autoimund este o boala
mediata de celulele T, caracterizata prin prezenta
anticorpilor anti-tiroidieni si / sau anti-
tiroglobulind, un grad variabil de hipofunctie
tiroidiand si  infiltrarea intratiroidiana a
limfocitelor B si T cu predominanta subtipului de
celule CD4+. Vitamina D joacd un rol
semnificativ Tn modularea sistemului imunitar,
sporind raspunsul imun inndscut in timp ce
exercitd o actiune inhibitorie asupra sistemului
imunitar adaptiv (Bikle D., 2009).

Cele mai multe celule imune, inclusiv
celulele T, celulele B si celulele prezentatoare de
antigen (CPA), cum ar fi celulele dendritice (DC)
si macrofagele, exprimd receptori pentru
vitamina D si la-hidroxilaza. La nivelul CPA,
1,25 (OH) 2D inhibd exprimarea antigenelor
complexului major de histocompatibilitate clasa
I si a moleculelor co-stimulatoare si previne
diferentierea si maturarea CD, precum si
activarea si supravietuirea acestora, conducand la
scaderea antigenului si activarea celulelor T. Mai
mult, 1,25 (OH) 2D moduleazd de asemenca
expresia citokinelor derivate de la DC prin
inhibarea productiei de interleukind (IL) -12 si
IL-23  (citokine majore care determina
diferentierea Thl si diferentierea celulelor T
helper (Th17)) si imbunatatirea eliberarii 1L-10.
Astfel, 1,25 (OH) 2D schimba indirect
polarizarea celulelor T de la un fenotip Thl si
Th17 catre un fenotip Th2 (Conesa-Botella A, et
al, 2009, Sibaii H et al, 2016).

Mai multe studii clinice au raportat un
nivel scazut de vitamina D Tn tiroidita cronica
autoimuna, indicand o asociere intre deficitul de
vitamina D si autoimunitatea tiroidiana (Kivity
S., et al, 2011, Muscogiuri G, et al, 2016, Wang J,
et al, 2015, Shin DY, et al, 2014, Wang X et al,
2015, Choi YM et al, 2014, Unal AD et al, 2014).
In studiul nostru, nivelul vitaminei D a fost in
limite normale numai la un procent de 5% in
randul pacientilor in varsta, iar Tn populatia
adultd de sub 65 de ani prevalenta valorilor
normale ale 25(OH)D a fost ceva mai ridicatd de
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14%, rezultate asemanatoare fiind raportate in
studiile de specialitate (Kweder H, Eidi H, 2018).

Pacientii  varstnici cu  deficit sau
insuficienta de vitamina D (95%), au avut o
prevalenta semnificativ mai mare a titrurilor de
anticorpi anti tiroid peroxidaza (media ATPO),
comparativ cu pacientii varstnici cu niveluri
normale ale vitaminei D (5%). Aceste rezultate
au fost in concordantd cu studii anterioare
similare (Muscogiuri G, et al, 2016, Tarcea M et
al, 2017, Rus V et al, 2018, Meehan M,
Penckofer S.2014). Mai mult, nivelurile de 25
(OH) D au fost corelate in mod semnificativ cu
nivelurile ATPO 1in cohorta pacientilor cu
tiroidita cronicd autoimuna.

Concluzii

Tn concluzie, studiul nostru demonstreaza o
strinsd corelatie intre nivelurile scazute ale
25(OH)D, indicele de masa corporald ridicat si
titrurile crescute ale anticorpilor anti tiroid
peroxidaza in randul pacientilor afectati de
tiroidita cronica autoimunad, sugerand ca deficitul
de vitamina D joaca un rol in dezvoltarea
autoimunitatii tiroidiene. De asemenea, pacientii
varstnici si cei obezi prezintd un scor mai avansat
al anticorpilor anti tiroid peroxidaza.
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