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Mit einer Vielzahl von Ansatzen, haben die Forscher die Auswirkungen auf die Gesundheit der solaren UV-Strahlung (UV) Exposition und Vitamin D. Diese
Bewertung vergleicht die Beitrage der geographischen ékologischen Studien mit denen der Beobachtungsstudien und klinischen Studien untersucht.
Gesundheitsergebnisse diskutiert wurden auf der Kenntnis des Autors und beinhalten Anaphylaxie / Nahrungsmittelallergie, atopischer Dermatitis und Ekzem,
Aufmerksamkeitsdefizit-Syndrom, Autismus, Riickenschmerzen, Krebs, Karies, Diabetes mellitus Typ 1, Bluthochdruck, entziindliche Darmerkrankungen,
Lupus, Mononukleose Multiple Sklerose, Morbus Parkinson, Pneumonie, rheumatoider Arthritis, und Sepsis. Wichtige Wechselwirkungen zwischen
Studientypen entnommen; manchmal 6kologische Studien waren die ersten, eine inverse Korrelation zwischen Sonnen UVB Dosen und deren gesundheitlichen
Folgen, wie beispielsweise fiir die Krebs berichten, was zu den beiden Beobachtungsstudien und klinischen Studien. In anderen Fallen, 6kologische Studien,
um die Wissensbasis aufgenommen. Viele 6kologische Studien sind andere wichtige Risikofaktoren zu modifizieren, wodurch die Méglichkeit der
Berichterstattung den falschen Link zu minimieren. Laboruntersuchungen von Mechanismen unterstiitzen im allgemeinen die Rolle von Vitamin D in der
diskutierten Ergebnisse. Anhaltspunkte dafiir vorliegen, dass fiir einige Ergebnisse, UVB Effekte kénnen unabhangig von Vitamin D. sein Dieser Beitrag

diskutiert das Konzept der 6kologischen Trugschluss, unter Hinweis darauf, dass es gilt fiir alle epidemiologischen Studien.
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1. Einleitung

Mittlerweile eine grolRe Menge an Zeitschriftenliteratur beschreibt die gesundheitlichen Vorteile von UV-B (UVB) Exposition und Vitamin D. Die klassische Rolle
von Vitamin D ist an der Regulierung der Kalziumaufnahme und des Stoffwechsels. Rachitis war die erste Krankheit unzureichender Sonneneinstrahlung und
Vitamin D in den friihen 20thcentury unter den Menschen, die in Uberflllten und verschmutzten Stadte, wo die Menschen hatten wenig Sonneneinstrahlung 1.
verbunden mit hdchsten Raten diesem Papier werden die Geschichte der Entdeckung der Rolle der UVB-Exposition und / oder Vitamin D in der
gesundheitlichen Folgen fiir die geografische 6kologische Studien gemeldet wurden, insbesondere solche, in denen solche Studien eine wichtige Rolle fir das

Verstandnis der Rolle von Vitamin D. Das Ziel ist, die relativen Beitréage aller Arten von Studien in Griindung zu prifen die Verknlipfungen sowie die aktuelle
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als dies in der Regel der Fall ist.

Vier Methoden existieren, um festzustellen, ob UVB-Exposition und Vitamin D beeintrachtigen Krankheitsverlaufe:. Okologische Studien, Beobachtungsstudien,
Laboruntersuchungen und klinischen Studien Okologische Studien kénnen von zweierlei Art sein: * Verbreitung. Gesundheitsergebnisse und Risiko
modifizierenden Faktoren werden fir Populationen unterteilt nach geographischen Gesichtspunkten gemittelt. « Zeitliche. Gesundheitsergebnisse werden fir
saisonale Schwankungen und Trends untersucht. Beobachtungsstudien kommen in verschiedenen Formen: * Case-Kontrolle. Risiko-modifizierenden
Faktoren gemessen zum Zeitpunkt der Diagnose von Krankheiten. « Cohort und eingebettete Fall-Kontroll. Themen werden in einer Studie aufgenommen
werden Risiko-modifizierenden Faktoren bewertet, und dann wird der Kohorte wird tGberwacht (fir bis zu vielen Jahren). Diejenigen, die Krankheiten zu
entwickeln mit den gleichen Personen, die nicht verglichen werden. « Querschnitt. Eine ganze Bevélkerung wird abgetastet, mit Gesundheitszustand und
Gesundheitsparameter und Messrisiko modifizierenden Faktoren. Laboruntersuchungen sind in der Regel von drei Arten: * Tierstudien. Tiermodelle von
verschiedenen Krankheiten werden mit verschiedenen Mitteln in Frage gestellt. » Detaillierte Zell- und Gewebeanalyse. Zellen und Gewebe von Patienten fiir
genetische Variationen usw. untersucht werden In klinischen Studien, die Menschen eingeschrieben und randomisiert, um eine Substanz oder ein Placebo fiir
eine bestimmte Zeit in Anspruch nehmen. Das Ziel ist, um zu sehen, ob die Einnahme des Mittels ergibt ein besseres Ergebnis fiir das Ergebnis von Interesse.
Die Gesundheitspolitik in der Regel auf klinischen Studien; jedoch sind Beobachtungsstudie Ergebnisse verwendet werden, wenn, zum Beispiel, sind die
Ergebnisse klinischer Studien vielleicht verfiigbare aufgrund ethischer Bedenken, wie zum Beispiel der Fall fiir die Verkniipfung von Rauchen zu Lungenkrebs
und andere Erkrankungen 2. war Okologische Studien haben eine wichtige Rolle zu verstehen, wie gespielt Ernahrung beeinflusst Krankheitsrisiko. Ein
Mehrlander 1975 6kologische Studie verknipft Ernahrungsfaktoren zu Krebs Inzidenzraten in 23 Landern und Mortalitatsraten in 32 Léandern 3. Fleisch und
tierische Protein hatte in der Regel die hochste Korrelation mit vielen Krebsarten in den westlichen Industrielandern weit verbreitet. Dieser Befund wurde durch
ahnliche Ergebnisse, wie eine Studie der Krebsraten in ethnische Gruppen leben in oder in der Nahe von Chicago in den frihen 1900er Jahren voraus.
Menschen aus Landern, die al grole Mengen an Fleisch hatte hohe Krebsraten, wahrend Menschen aus Landern wie Italien, wo die Menschen beglinstigt
Pasta, oder China, wo die Menschen aften Reis, hatten niedrige Raten von Krebs 4. Doch viele Jahre vor der nahm es Ergebnisse der 1975-Studie wurden in
der Regel seit Beobachtungsstudien mit alteren Menschen nicht die Ergebnisse zu bestatigen akzeptiert. Aber schlieBlich erkannte die Forscher, dass die Diat-
Effekt moglicherweise starker auf Ernahrung in den ersten Lebens verknipft werden. Deshalb, wenn jingere Frauen wurden in einer Studie von Erndhrung und
Brustkrebs eingesetzt, Fleisch 5. Beobachtungsstudien in Uruguay als ein wichtiger Risikofaktor bietet eine starke Unterstiitzung fiir Fleisch als ein wichtiger
Risikofaktor fiir viele Krebsarten 6. Eine aktuelle Mehrlanderstudie mit 157 Landern in der Regel bestatigt die Ergebnisse der Studie 1975 und noch ein paar
andere Faktoren wie Rauchen und Pro-Kopf-Bruttoinlandsprodukt 7. Ein weiteres Beispiel fir den Wert der 6kologischen Studien fiir die Alzheimer-Krankheit
(AD). Die erste Studie, die Diat, um das Risiko von AD war eine 6kologische. Diese Studie stark korrelierten Gesamtfett und Gesamtenergieversorgung mit
Risiko, mit Fisch und Getreide / Getreide invers korreliert 8. Diese Ergebnisse flihrten zu Beobachtungsstudien, die die grundlegenden Erkenntnisse 9, 10. In
jingerer Zeit bestétigt, habe ich die ékologischen Studienansatz, um die Verbindung dramatischen Anstieg der AD Raten in Japan, die Ernéhrung Ubergang
von der traditionellen japanischen Erndhrung auf die westliche Ernahrung mit einer Verzégerung von rund 25 Jahren 11. Auch nationalen Didten mit einem
groReren Anteil von Lebensmitteln bei hohen Temperaturen gekocht, so dass sie ein hohes Maf} an haben Advanced Glycation Endprodukten 12 auch

korrelieren mit AD Raten 13. Zwei aktuelle Bewertungen unterstrich die Bedeutung der Ernahrung bei Risiko von AD 14, 15 zu beeinflussen.

2. Methoden und Daten

Dies ist eine Erzahlung schreiben, mit Papieren gewahlt, um zu zeigen, wie verschiedene Studientypen festzustellen, die Rolle der UVB-Exposition und Vitamin
D bei der Verringerung der Gefahr von negativen gesundheitlichen Folgen. Die hier zitierten wurden in der Regel gefunden Papiere durch Durchsuchen der
National Library of Medicine der Datenbank PubMed (pubmed.gov) mit einer Laufzeit einschlieBlich des Namens des Zustands oder einer Erkrankung

zusammen mit geographischen, Breitengrad, Vitamin D, 25-Hydroxyvitamin D, 6kologische, 6kologische und Mechanismen.

3. Ergebnisse
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3.1.a. Karies

Ein Bericht Uber eine Breiten Gradienten in fehlenden Zahnen wurde fiir die von Service in der Unionsarmee wahrend des Biirgerkriegs in Nordstaaten 16
ausgenommen sind, mit viel h6heren Raten gemeldet Es wurde zum ersten Mal gezeigt, dass Vitamin D das Risiko von Karies in der Reduzierung 1920
Mellanby und Pattison Bewertung ihrer Arbeit tber didtetische Vitamin D und Vitamin D2-Supplementierung auf die Verringerung der Entstehung und
Ausbreitung von Karies 17. Sie schrieben die vorteilhaften Wirkungen von Vitamin D zu héheren Kalziumgehalt der Zahne, aber sie stellte fest, dass in die
festgenommene Zahn Karies, erschien die Mikroorganismen "inaktiv". Vitamin D's Rolle bei der Abtétung von Bakterien war natirlich dann nicht identifiziert,
sondern als gute Wissenschaftler berichteten sie, was sie sahen. Erst vor kurzem wurde erkannt, dass Vitamin D-induzierte Produktion von cathelicidin, die
antibiotische Eigenschaften hat und spielt eine wichtige Rolle bei der Abtétung von Bakterien, die Karies 18. Mehrere 6kologische Studien tber den
Zusammenhang zwischen Karies und Solar UVB Dosen in den 1930er Jahren berichtet, fiihren (zB , 19) und in Oregon in den 1950er Jahren (zB 20), 18. Eine
Papier Bewertung berichteten Zahn Rang Zustand fiir Zahnerkrankungen (héheren Rang fiir gréRere Haufigkeit von Zahnerkrankungen) fiir drei Gruppen von
US-Soldaten 1918-1943 21 . Ein Streudiagramm der durchschnittliche Rang gegeniiber Solar UVB Dosen fir Juli 1992 zeigten eine rasche Abnahme der Rang
von Solar UVB Dosen von 3,5 bis 7,0 kJ / m 2 durch eine geringe Anderung danach 18. In den 1920er-1940er Jahren klinische Studien mit Vitamin D, gefolgt,
gesteuert zur Verringerung der Karies fand; Diese Studien zeigten eine signifikante positive Ergebnisse 22. Leider hat der modernen Zahnmedizin diese

Studien vergessen.

3.1.B. Mononukleose

Gefahr von infektidser Mononukleose (IM) ist seit langem bekannt, um die von Multipler Sklerose (MS) 23, 24. Eine in England zu finden, dass die geografische
Variation Krankenhauseinweisungen IM war ahnlich der fir MS 25. Zusatzlich verknupft werden , Haufigkeit der IM war am héchsten im Frihjahr in Italien und
Norwegen 26. Epstein-Barr-Virus ist ein Risikofaktor fiir die IM 27. Vitamin D ist sehr wahrscheinlich, dass Gefahr des Epstein-Barr-Virus-Krankheiten 28 zu

reduzieren.

3.1.c. Lungenentziindung

A 1997 Papier vorgeschlagen, dass Lungenentziindung Inzidenz bei Kindern mit Rachitis in Athiopien wegen der niedrigen 25 (OH) D-Konzentrationen 29 war
eine 6kologische Studie ergab, dass Solar UVB Dosen entweder Sommer- oder Winterzeit reduziert die Letalitat der Influenza wéhrend der Pandemie von 1918
bis 1919 Influenza in den USA 30. Die Mechanismen vorgeschlagen wurden, dass Vitamin D induzierte Produktion von Cathelicidin, die antibiotische
Eigenschaften aufweist, und das Vitamin D verringert die Zytokin Sturm mit influenza, wodurch eine Beschadigung der Epithelschicht des Lungenreduzierenden
und reduziere Risiko bakterieller Infektion. Vitamin D reduziert das Risiko von ambulant erworbener Pneumonie 31. Allerdings 1,25-Dihydroxyvitamin D [1,25
(OH) 2D] ist das wichtigste Metabolit von Vitamin D bei der Bekdmpfung von ambulant erworbener Pneumonie, und einige Leute kénnen nicht konvertieren 25
(OH ) D zu 1,25 (OH) 2D effizient 32.

3.1.d. Respiratory Syncytial Virus

Eine Studie wochentlich Inzidenz des Respiratory Syncytial Virus (RSV) in Bezug auf Wetterbedingungen festgestellt, dass eine Reduktion von 13% der
Inzidenzraten kénnten UVB-Dosen in Miami, 5% in Buffalo zuriickzufihren und 0,5% in Winnipeg, Manitoba 33. Laborstudie unter Verwendung von RSV-
infizierten Epithelzellen, dass Vitamin D verringert die entziindliche Reaktion auf Virusinfektionen im Atemwegsepithel durch Verringerung der Produktions

proinflammatorischer Cytokine und Chemokine 34. Nabelschnurblut 25 (OH) D-Mangel wurde mit RSV Bronchiolitis 35 verbunden.

3.1.e. Sepsis

Cathelicidin, das Antibiotikum und Antiendotoxin Wirkungen hat und von 1,25 (OH) 2D-36 induziert wird, wurde ein Antisepsis-Molekil namens 37. Ein Papier
berichtet, dass die saisonale Zufall von Sepsis héchsten im Nordosten der USA 38 war die Inspiration fur die UVB-Vitamin-D-Sepsis Hypothese 39. Zusatzliche
Beweise zitiert enthalten hohere Preise fir schwarze Amerikaner als weilRe Amerikaner, komorbiden Erkrankungen auf niedrige 25 (OH) D-Konzentrationen
und hohere Preise in stadtischen verbunden ist als in Iandlichen Regionen. Eine Studie in Georgien fand direkt korrelierte Konzentrationen cathelicidin mit 25
(OH) D-Konzentrationen fiir Menschen mit Sepsis 40. Low 25 (OH) D-Konzentration gilt jetzt als urséchlich mit Risiko einer Sepsis 41. Eine Studie in Boston
assoziiert 25 verbunden (OH) D-Konzentrationen <25 nmol / L mit einer Multi-Faktor-adjustierte Odds Ratio von 1,95 (95% CI = 1,22-3,12) fir im Krankenhaus
erworbene Infektion der Blutbahn 42. Eine Studie in Utah gefunden, dass mit 25 (OH) D-Konzentration <37 nmol / L wurde mit einer Odds Ratio von 1,89 (95%

Cl =1,09-3,31) fiir die Entwicklung einer Sepsis 43. Ahnliche Ergebnisse verbunden waren in Graz, Osterreich 44 gefunden.

3.2.a. Krebserkrankungen mit einem erhéhten Risiko von UV-Exposition

Forscher in der Regel betrachten UV-Exposition, um die priméare Risikofaktor fiir Melanome und Nicht-Melanom-Hautkrebs (Basaliom und

Plattenepithelkarzinom) sein. Da die Durchfiihrung von Priifungen am Menschen mit UV-Strahlung, um zu sehen, ob sie die Entwicklung von Hautkrebs wére

unethisch, missen die Forscher andere Arten von Studien-im Allgemeinen, Beobachtungsstudien und 6ékologische Studien zu verwenden. Okologische Studien

haben mehrere Vorteile gegeniiber Beobachtungsstudien. Zu diesen Vorteilen gehért die mehr Falle und die Verwendung von UV-Exposition Indizes, die im

Allgemeinen viel zuverlassiger als die der persdnlichen Rickruf sind. Allerdings ist Exposition gegentber UV auch eine gute Malinahme.
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Die erste 6kologische Studie, die Hautkrebs in den USA Spielraum wurde auf Daten aus 10 Ballungsraumen erfasst, in 1937 bis 1938 45. Die Studie wurde

wiederholt auf der Grundlage, anhand von Daten aus 1947- 1948 46. In dieser Studie altersbereinigte Hautkrebs Inzidenzraten von 130 Fallen / 100,000people
/ Jahr fir Frauen und 190 / 100.000 / Jahr fir Manner in Birmingham (33,3 ° N), um 22 / 100.000 / Jahr fur Frauen und 30 variiert / 100.000 / Jahr fir Manner
in Chicago (41,9 ° N). Hautkrebsraten wurden umgekehrt mit der Breite in Chile 47. Melanomhautkrebs Inzidenzraten korreliert direkt mit langfristigen mittleren
taglichen Sonnenstunden korreliert aber nicht mit Umwelt Arsen oder Hausmdill Radonkonzentrationen 48.

Eine interessante Anwendung des dkologischen Ansatz in Bezug auf die Haut Krebs war es, in verschiedenen Landern untersucht, wie Breite bei hellhdutigen
Personen variiert. Aus der Steigung der Inzidenz und Sterblichkeit, daR® Studie abgeleitet, dass UVA-Strahlung ist fiir Melanome wichtiger, wahrend UVB ist
klinisch fiir Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom 49. wichtiger

A 1988 &kologische Studie verbunden Speicheldriisenkrebs, um UV-Bestrahlung 50. Die gleichen Autoren erweitert den Link, um Lippenkrebs durch Vergleich
Auftreten von Lippenkrebs und Melanom fiir Menschen mit Speicheldriisenkrebs diagnostiziert 51.

in Schweden eine Berufs Studie fand erhéhten Risiko von myeloischer Leukamie (relatives Risiko [RR] = 2,0, 95% Konfidenzintervall [95% CI] = 1,1 bis 3,6) und
lymphatische Leukadmie (RR = 1,7, 95% CI = 0,9-3,2) in der High-UV-Expositions-Gruppe; das Risiko des Non-Hodgkin-Lymphom nonsignificantly erhéht (RR =
1.3, 95% Cl =0,9-1,9) 52. Vor kurzem habe ich vorgeschlagen, dass UVA kann das Risiko von Lymphomen nach beeintrdchtigen die Reaktion des
Immunsystems zu erhéhen, wahrend UVB reduziert das Risiko; in hohen Breiten Landern der UVA zu UVB-Verhaltnis hoher ist als die in niedrigen Breiten
Landern 53.

Sowohl Hals-und Rachenraum Krebsraten wurden direkt mit UV-Dosen fiir weiRe Menschen in den Vereinigten Staaten 54. Beide Krebsarten sind fir die
menschliche Papillomavirus verbunden korreliert. Eine Beobachtungsstudie beteiligt> 900.000 aufeinanderfolgende, seriell unabhangig, interpretierbare
Screening Pap-Abstriche von einem einzigen Gebarmutterhalskrebs-Screening-Labor in Leiden, Holland erhalten, Gber 16 Jahre von 1983 bis 1998. Humanes
Papillomavirus-Aktivitat ihren Hohepunkt im August 55. Diese Autoren spater schrieben die Feststellung, reduziert die Immunfunktion aufgrund von UV-

Bestrahlung 56.

3.2. b. Krebs mit UVB als Risiko-Reduktionsfaktor

Mehrere 6kologische Studien haben Inzidenz von Krebserkrankungen und / oder Mortalitatsraten in Bezug auf Indizes der Solar UVB Dosen bewertet. Studies
in mittleren Breiten einzelnen Lander haben die besten Ergebnisse erzielt, zum Teil, weil die Populationen sind relativ homogen oder, wenn nicht, die
Variationen in der ethnischen Herkunft kénnen als in den USA modelliert werden 57. Okologische Studien, inverse Korrelation zwischen Haufigkeit und / oder
Mortalitétsraten fiir verschiedene Arten von Krebs in Bezug auf Indizes der Solar UVB Dosen, in der Regel mit anderen in der Analyse haben fiir Australien 58,
59, China 60, Frankreich 61, Spanien 62 und der US 57, 63 berichtet, inklusive Risiko modifizierenden Faktoren 64. Darliber hinaus hat eine Studie auf Basis
von UV-Exposition von Beruf gefunden inverse Korrelationen mit dem UVB-Index (Lippenkrebs weniger Lungenkrebs) fiir 14 Krebserkrankungen bei Ménnern
und vier fir Frauen 65.

Okologische Studien der Inzidenz von Krebserkrankungen und / oder Mortalitatsraten mit in Bezug auf geografische Schwankungen der Sonnen UVB Dosen
wurden zu verstehen, wie UVB-Exposition und Vitamin D beeinflusst Risiko fiir und das Uberleben von vielen Krebsarten von entscheidender Bedeutung. Zum
Beispiel, Garland und Garlands 1980 6kologische Studie von Darmkrebs und die jahrlichen Sonneneinstrahlung 66 fihrte zu ihrer Vitamin-D-Studie im Jahr
1985 67 und ihr Serum 25 (OH) D-Konzentration Studie im Jahr 1989 68. Ein Test eine gute wissenschaftliche Hypothese ist, ob Vorhersagen basierend auf es
als richtig erweisen, und die drei Papiere von den Garland Briider und Kollegen dienen als Beispiel fir die Vorhersage und Bestatigung. Darlber hinaus ist die
Okologische Studie Verlangerung der UVB-Vitamin-D-Krebs-Hypothese zu 15 Krebsarten 63 fiihrte zu einer Beobachtungsstudie, die in der Health
Professionals Studien 69 verwendet ", prognostizierte Vitamin D" Follow-Up und Analyse einer klinischen Studie urspriinglich entworfen, um zu studieren die
Wirkung von Vitamin D und Kalzium auf Osteoporose-Risiko 70. Eine Meta-Analyse zeigt, dass Brustkrebsinzidenzraten fir hohere 25 (OH) D-Konzentrationen
reduziert, so lange Nachlaufzeit wird als 71. Fir Darmkrebs, eine allmahliche Verringerung der Wirkung tritt mit zunehmender Nachlaufzeit, wahrend flr
Brustkrebs, die meisten Untersuchungen mit Follow-up-mal Ianger als 3 Jahre keine signifikante inverse Korrelation mit Bezug auf 25 (OH) D-Konzentration zu
finden. Die Dichotomie ist im Hinblick auf die viel mehr schnelle Progression von Brustkrebs zu dem Punkt, dass nachweisbare erlautert. Einige andere
Krebsarten vorhanden sind, fiir die Beobachtungsstudien anhand von 25 (OH) D-Konzentrationen gefunden signifikante inverse Korrelationen; Blasenkrebs ist
ein solches Beispiel 72 Krebs-Uberlebensraten sind héher bei héheren 25 (OH) D-Konzentrationen zum Zeitpunkt der Diagnose von Brustkrebs, Darmkrebs,
Lungenkrebs, Lymphom und 73, 74.

Die Mechanismen, durch Vitamin D senkt Krebsrisiko und erhéht die Uberlebensrate sind weitgehend bekannt und umfassen Auswirkungen auf die zellulére
Differenzierung, Proliferation und Apoptose, Angiogenese, Metastasen, und Entziindung 75, 76.

Einige Berichte finden erhdhtes Risiko von Krebs bei hdheren 25 (OH) D-Konzentrationen. Das bemerkenswerteste Beispiel Prostatakrebs, fiir die eine U-
férmige Verbindung mit 25 (OH) D-Konzentration wurde zum ersten Mal 2004 77. Pankreaskarzinom in hohen Breiten 78, 79 angegeben, wobei direkte
Korrelationen, ist ein weiteres Beispiel. Der U-formige seit 2004 80 sowie 25 (OH) D-Konzentration-Prostatakrebs Inzidenz Verhaltnis hat sich in vielen Studien
bestatigt eine direkte Korrelation mit UVB-Dosis in einer Studie in einem High-UVB-Dosis Region Australien 81. Obwohl die erste Vorschlag, dass UVB
verringert das Risiko von Prostatakrebs Sterblichkeit kam von einer 6kologischen Studie 82, fand eine neuere Untersuchung, dass die geografische Variation
der Prostatakrebssterblichkeit in den USA 83 ist in erster Linie an die Lebenserwartung verkniipft, mit Raten direkt mit der Lebenserwartung 84 korreliert . Wie
bei Bauchspeicheldriisenkrebs, Analyse der Ergebnisse von zwei US-Kohortenstudien zeigt, dass Bauchspeicheldrisenkrebs Inzidenzrate invers korreliert mit

25 (OH) D-Konzentration 85. Auch 6koloaische Studien zeiaen inverse Korrelationen zwischen Solar UVB Dosen und Bauchspeicheldriisenkrebs Raten 76. Die
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wahrscheinlichste Erklarung flr die Feststellung einer direkten Korrelation zwischen 25 (OH) D-Konzentration und Haufigkeit von Bauchspeicheldriisenkrebs in

héheren Breiten ist, dass seit UVB Dosen sind niedrig, einige Leute angefangen, Vitamin-D-Erganzungsmittel kurz vor der Einschreibung in der Studie.
Unterstltzung fur diese Hypothese kommt von zwei Studien der Gebrechlichkeit in Bezug auf 25 (OH) D-Konzentration in den USA: fir Frauen, ist die
Beziehung U-86, wahrend fiir M&nner eine inverse Beziehung tritt 87. Altere Frauen in den USA wesentlich sind eher empfohlen, Vitamin-D-Ergénzungsmittel
sind als altere Manner zu nehmen. Zuséatzlich eine Analyse der 3,8 Millionen Laboranalysen von 25 (OH) D-Konzentration in den USA festgestellt, dass fur die
mit 25 (OH) DTOTAL> 125 nmol / |, die Prozentsatze mit 25 (OH) D 2> 10 nmol /| 76% im Norden, 15% in der Mitte, und 9% im Siden 88.

Uneinigkeit besteht dartiber, ob Vitamin D reduziert das Risiko von Krankheiten im Allgemeinen und Krebs im Besonderen. Der Hauptgrund ist, dass
angegebenen klinischen Studien bieten wenig Unterstiitzung fiir Beobachtungsstudien 89,90,91,92,93. Solche Erkenntnisse fiihrten einige, dass niedrige 25
(OH) D-Konzentration vorschlagen, ist eine Folge von schlechter Gesundheit, und nicht als Ursache der es 89. Der Hauptgrund, dass unsere klinischen Studien
nicht bieten viel Unterstiitzung scheint zu sein, dass sie nicht richtig entwickelt haben . Heaney kiirzlich dargelegt Richtlinien fiir die Ernahrungsversuche, die

Vitamin-D-Studien gelten 94. Die wichtigsten Punkte sind:

« 1. Starten Sie mit einem Verstandnis des 25 (OH) D-Konzentration-Gesundheits Ergebnis bezogen.
* 2. Takt 25 (OH) D-Konzentration fiir die voraussichtlichen Teilnehmer.

« 3.Enroll nur solche mit Konzentrationen in der Nahe des unteren Ende des Verhaltnisses.

* 4.Supplement mit ausreichend Vitamin D3 auf Konzentrationen in den oberen Bereich zu erh6hen.
* 5.Remeasure 25 (OH) D-Konzentrationen.

* 6.Make sicher, dass conutrient Status wird optimiert.

Eine kiirzlich durchgefiihrte Uberprifung ergab, dass klinische Studien mit Baseline-25 (OH) D-Konzentration <48 nmol / | hatte eine 50% Chance, eine
signifikante Reduktion der Biomarker fur Entziindungen sondern dass Studien mit Baseline-25 (OH) D-Konzentration> 50 nmol / L hatte nur eine 26% ige
Chance, 95. In der Tat, eine Vitamin-D-plus-calcium klinischen Studie haben zeigen signifikante Reduktion der Brust und all-Krebs Inzidenzraten und nicht
signifikante Verringerung der Darmkrebs-Inzidenz fir Menschen, die Vitamin D oder Kalzium nicht getroffen hatte Vor Eintritt in die Studie 96.

Eine andere Méglichkeit, die Starke der UV-B-Vitamin-D-Krebs-Hypothese zu beurteilen ist es, Ergebnisse der geografischen 6kologische Studien zu
verwenden. Okologische Untersuchungen in mittleren Breiten Lédndern und eine Berufs Studie in den nordischen Landern zu finden signifikante inverse
Korrelation zwischen Indizes von Solar UVB Dosen oder Belichtung und Inzidenz von Krebserkrankungen und / oder Mortalitatsraten fiir 15-20 Arten von Krebs,
die oft unter Berticksichtigung anderer Krebsrisiko-modifizierenden Faktoren. Daher war es festzustellen, dass UVB-Exposition verringert das Risiko fiir viele
Krebsarten. UVB-Exposition ist die wichtigste Quelle fiir Vitamin D, das viele Krebsmindernde Mechanismen verflgt Giber 76. Eine alternative Hypothese ware,
dass UVB werden reduziert Krebsrisiko durch nicht-Vitamin-D-Mechanismen. Eine Tierstudie festgestellt, dass solche Mechanismen zur Krebsprogression im
Zusammenhang bestehen kdnnte, aber nicht diejenigen, die Inzidenz von Krebserkrankungen 97. So bezogen die UVB-Krebs-Hypothese nicht ohne Vitamin D.
arbeiten

In Tabelle 1 sind Schliissel Papiere Unterstiitzung von Vorteil Rollen von UVB und / oder Vitamin D und Krebsrisiko in historischer Reihenfolge. Okologische

Studien haben Schliisselrollen seit 1941 gespielt.

Tabelle 1 Key papers Unterstiitzung von Vorteil Rollen von UVB und / oder Vitamin D bei der Verringerung der Gefahr von Krebs

Jahr | Art der Studie | Erkenntnis Referenz
1937 | Beobachtungs | "Hautreizung" mit reduziertem Risiko von inneren Krebsarten 98
1941 | Ecological Inverse Korrelation von Krebs in Bezug auf Sonneneinstrahlung 99
1980 | Ecological Darmkrebs Moral Rate umgekehrt proportional zur jahrlichen Sonnenstrahlung korreliert; Vitamin D empfohlen als 66

Mechanismus

1981 | Labor Differenzierung von Leuk@miezellen der Maus durch 1,25-Dihydroxyvitamin D induzierte 100
1981 | Labor 1,25-dihydroxivitamin D interagiert mit Vitamin-D-Rezeptoren, um Melanom-Zellwachstum zu reduzieren 101
1985 | Beobachtungs | Diatetische Vitamin D und Kalzium mit reduziertem Risiko von Darmkrebs assoziiert 67
1985 | Ecological Direkte Korrelation der Breite mit Bauchspeicheldriisenkrebs Mortalitatsraten in Japan 102
1989 | Beobachtungs | Darmkrebs Inzidenz umgekehrt mit 25 (OH) D-Konzentration in den USA korreliert 68
1990 | Ecological Brustkrebs-Mortalitatsrate umgekehrt proportional zur Sonneneinstrahlung in den USA korreliert 103
1992 | Ecological Prostatakrebs Sterblichkeit gefunden invers mit Prostatakrebs Sterblichkeit in den USA korreliert 104
2002 | Ecological 15 Krebsarten in den USA umgekehrt mit Juli UVB Dosen korreliert 63
2004 | Beobachtungs | U-25 (OH) D-Prostatakrebs Inzidenz Verhaltnis gefunden 77
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2012

2012

2013

2015

Es gibt natirlich eine Reihe von Studien, die null oder negativen Auswirkungen der UV-B-Exposition, Vitamin D, oder 25 (OH) D-Konzentrationen auf
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Ecological 15 Krebsarten in den USA umgekehrt mit Juli UVB Dosen korreliert; andere Risiko-modifizierenden Faktoren enthalten

Beobachtungs | Viele Krebsarten korreliert umgekehrt mit "vorhergesagten 25 (OH) D-Konzentration"

Klinische Alle Krebsinzidenzraten signifikant mit 1100 IU / d Vitamin D3 und 1500 mg / d von Kalzium verringert

Studie

Klinische Bei Frauen, die nicht an wurden personliche Calcium oder Vitamin D bei der Randomisierung, die Kalzium plus Vitamin D

Studie das Risiko des Gesamt, Brust- und invasiven Brustkrebs signifikant um 14% -20% und nonsignificantly verringert das Risiko
von Dickdarmkrebs um 17%

Beobachtungs | Bessere Uberlebensraten fiir Krebserkrankungen der Brust, des Dickdarms, der Lunge, und Lymphomen bei héheren 25

(OH) D-Konzentration zum Zeitpunkt der Diagnose

Okologische? | Outdoor-Téatigkeit umgekehrt mit 15 Krebsarten in den nordischen Landern korreliert

Ecological Uberpriifung der einzelnen Lander 6kologischen Mechanismen

Beobachtungs | Meta-Analysen von Brust- und Darmkrebs in Bezug auf 25 (OH) D-Konzentration und Follow-up-Zeit

57

69

70

96

73

65

76

105

Krebserkrankungen berichtet. Ein paar solcher Schliissel Papiere sind in Tabelle 2 zusammen mit den vorgeschlagenen Griinde aufgefiihrt, warum sie

scheiterten, eine positive Wirkung zu finden.

Tabelle 2 Key papers Berichts null oder negativen Auswirkungen der UV-B-und / oder Vitamin D auf die Inzidenz von Krebserkrankungen

Jahr

2006

2006

2009

2010

2011

2014

Art der Studie Erkenntnis

Beobachtungs Direkter Zusammenhang zwischen 25 (OH) D-
Konzentration und der Inzidenz von Pankreaskrebs

Randomisierte, Keine Auswirkung von 400 IU / d Vitamin D3 Plus

kontrollierte Studie 1500 mg / d Calcium auf Risiko von Darmkrebs

Beobachtungs Direkter Zusammenhang zwischen 25 (OH) D-
Konzentration und der Inzidenz von Pankreaskrebs

bei hdheren US Breiten

Beobachtungs Keine inverse Korrelation zwischen 25 (OH) D-
Konzentration und das Auftreten von seltenen

Arten von Krebs

Beobachtungs Direkte Korrelation von 25 (OH) D-Konzentration

bei Auftreten von Dickdarmkrebs

Meta-Analyse von Nicht-signifikante Wirkung von 25 (OH) D-

Beobachtungsstudien | Konzentrationen auf das Auftreten von Brustkrebs

3.3.a. Diabetes mellitus Typ 1

Referenz | Grund

78

106

79

107

109

110

Wahrscheinlich, dass die mit den héchsten 25 (OH)
D-Konzentrationen war erst vor kurzem begonnen,

die Ergdnzung mit Vitamin D

Zu wenig Vitamin D3 fiir die bereits die Einnahme
von Vitamin D oder Calcium vor der Einschreibung

in der Studie

Diejenigen mit einem hohen 250HD
Konzentrationen erst begonnen hatte
Supplementierung mit Vitamin D kurz vor Eintritt in
die Studie

Long (~ 9 Jahre Follow-up); zu wenige Falle bei

héheren 25 (OH) D-Konzentrationen

Im Widerspruch zu fast allen anderen Studien zur

Darmkrebs; mdglicherweise auf lange Nachlaufzeit

Brustkrebs entwickelt sich so schnell, dass fiir das
Follow-up-Zeiten> 3 Jahre

keine signifikante inverse Korrelation gefunden

Referenz

96

88

108

108

108

In den 1980er und 1990er Jahren wurde erkannt, dass die Pravalenz von Typ-1-Diabetes mellitus (T1DM) hatte eine Breiten Steigung, mit hdchsten Raten in

Europa in den nordischen Landern 111, niedrigere Preise in Italien 112 und eine deutliche Steigerung mit dem Breitengrad in Schweden 113. Ein Sieben-

Lander-Studie in Europa festgestellt, dass "Vitamin-D-Supplementierung wurde mit einem verringerten Risiko fur Typ I-Diabetes ohne Angabe von

Heterogenitat verbunden. Der Mantel-Haenszel kombinierte Odds Ratio betrug 0,67 (95% Vertrauensbereich: 0,53, 0,86) "114. Der Fall wurde gemacht, dass

Vitamin D-Mangel war ein Risikofaktor fiir Autoimmunerkrankungen, einschlief3lich T1DM, teilweise auf der Grundlage der geographischen Variation Pravalenz

115. Kurz danach eine Studie berichtet, dass Kleinkinder im Alter von 1 Jahr in Finnland, die 2000 IE / d Vitamin D erhielten, hatten eine sehr geringe Gefahr

der Entwicklung T1DM verglichen mit dem Risiko fiir diejenigen, die nicht beteiligt waren Vitamin D, wahrend diejenigen, mit Rachitis hatte ein Risiko von T1DM

narh Altar 21 lahre 1im einen Faktar van drai 118 Fina weitara Aknlnnierha Qtiidie in Anictralian anch aine dirakte Karralatinn 7wierhan dar Rreita 1ind
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Pravalenz von T1DM 117. Eine spatere Studie in Westaustralien festgestellt, dass "Es gab eine starke Breiten Gradienten von 3,5% (95% CI, 0,2-7,2) erhéhtes

Risiko fiir T1DM pro Grad siidlich des Aquators, wie tiber den Bereich von 15 bis 35 ° Siid gemittelt. Dieses Muster ist konsistent mit der Hypothese von Vitamin
D-Mangel in héheren Breiten. Darlber hinaus gab es eine 2,4% (95% Cl, 1,3 bis 3,6) durchschnittlichen Anstieg der T1DM Inzidenz pro Jahr "118. Der
beobachtete Anstieg ist wahrscheinlich auf den Erfolg der Kampagne, um UV-Exposition in Australien zu reduzieren, um zu versuchen, um die Haufigkeit zu
reduzieren von Hautkrebs und Melanom 119. Eine prospektive 5,4-Jahres-Studie von US-Militarpersonal zugeordnet Serum 25 (OH) D-Konzentrationen> 100
nmol / | mit einer 44% reduziert Inzidenz von T1DM verglichen mit Konzentrationen <75 nmol / L 120. Eine Meta-Analyse zugeordnet Vitamin D in der Kindheit

mit reduzierten Risiko von T1DM, aber keine solche Assoziation bestand fiir mitterliche Vitamin D wéahrend der Schwangerschaft 121.

3.3.b. Entziindliche Darm-Krankheit: Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Ein Tiermodell zeigte sich, dass 1,25 (OH) 2D und verhindert, lindert die Symptome der experimentellen Mause-entziindlichen Darmerkrankungen (IBD) 115
Vitamin D Rolle bei der Verringerung der Gefahr von Autoimmunerkrankungen, einschlieBlich IBD wurde 2001 122. lhre Rolle in der skizzierten Verringerung
der Gefahr von IBD wurde im Jahr 2005 123 umrissen In den Vereinigten Staaten, Angebote fiir Morbus Crohn (CD) und Colitis ulcerosa sind am héchsten im
Nordosten und am niedrigsten in den Siiden fiir Kinder und am niedrigsten in den Siiden fiir Erwachsene 124, 125, 126. Colitis durch das Bakterium
Clostridium verursacht difficileis stark mit beiden Pravalenz und Mortalitdt Zustand fir CD und Colitis ulcerosa in den USA korreliert, was auf eine krankhafte
Verbindung 126, 127. Eine klinische Studie ergab eine reduzierte Riickfallrate mit Vitamin D fir die mit CD 128 Prognostizierte 25 (OH) D-Konzentration wurde
umgekehrt mit der Inzidenz der CD 127. korreliert Eine Studie in Frankreich invers korreliert Wohnsonnenexposition mit Inzidenz von CD 129. Eine Meta-

Analyse festgestellt, dass IBD-Patienten haben in der Regel niedrige 25 (OH) D Konzentrationen 130.

3.3.c. Lupus erythematodes, kutane und systemische

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) ist eine Autoimmunerkrankung, bei der das kdrpereigene Immunsystem falschlicherweise gesundes Gewebe
angreift. SLE kann die Haut, Gelenke, Nieren, Gehirn und anderen Organen 131. kutaner Lupus erythematodes (CLE) manifestiert sich als R6tung der Haut
beeinflussen, kann aber auch Organe einzubeziehen und kann mit SLE 132. Es wurde vor 1965 bekannt, die Lupus people zugeordnet werden hatte die
Nebenwirkungen der UV-Strahlung 133. Ein US-6kologische Studie berichtet, dass in 10 ausgewahlten Cluster waren lupus Mortalitatsraten in nérdlichen
Staaten héher als Stidstaaten und Hispanic Erbe und Armut erklart einen GroRteil der zusatzlichen Varianz 134. Ein Brief an den Herausgeber hingewiesen hin,
dass die Nord-Siid-Unterschied zum Solar UVB Dosen 135. bezogenen Der 6kologische Studie wurde spater mit der Feststellung erweitert, dass UVB-
Strahlung Dosen, hispanischen Bevélkerung und der Armut erklart mehr als die Halfte der geographischen Variation der Lupus Mortalitatsraten in den 10
Clustern 136. Die Haufigkeit von Lupusnephritis nimmt mit Spielraum in China um etwa den Faktor drei von 20 ° N bis 45 ° N 137. Eine Studie in Hefei, China
(32 ° N) festgestellt, dass SLE-Aktivitat niedrigsten im Herbst war und korreliert am stérksten mit Sonnenscheindauer 138. Eine aktuelle Papier berichtet, dass
Menschen mit SLE haben Risiko fiir viele Krebsarten erhéht 139. Die wahrscheinlichste Erklarung war, dass Menschen mit SLE neigen dazu,
Sonneneinstrahlung vermeiden und, als Folge, haben eine niedrigere 25 (OH) D-Konzentrationen .

Zusatzlich, 25 (OH) D-Konzentration wurde umgekehrt mit der Krankheitsaktivitat von CLE 140 und SLE 141. Somit korreliert Ergdnzung Menschen mit Lupus
mit Vitamin D ware vernlnftig 142. In der Tat scheinen, wurde Vitamin D verwendet werden, um Lupus bereits behandeln 1950 143. Jiingste klinische Studien
haben positive Auswirkungen auf die Krankheitsaktivitat von Vitamin D in der CLE-Patienten 144 bei der Wiederherstellung regulatorischen und Effektor-T-

Zellen-Balance und B-Zell-Homd&ostase 145 gefunden, bei SLE-Patienten und auf entziindliche und blutstillende Marker und Krankheit Aktivitat 146.

3.3.d. Multiple Sklerose

Der Anstieg der MS-Pravalenz mit dem Breitengrad ist seit vielen Jahren bekannt, 147, 148. Der erste Vorschlag, dass Vitamin D-Mangel war eine mdgliche
Ursache der MS scheint wurde 1960 von Acheson 147. gemacht haben Winter UVB-Exposition war wichtiger als Sommer UVB Exposition bei der Verringerung
der Gefahr von MS in Australien 149. Vitamin-D-Supplementierung reduziert MS Rezidivraten 150. Munger und Kollegen verbunden niedrigen 25 (OH) D-
Konzentrationen um das Risiko von MS 151. In jingerer Zeit ein Mendelschen Randomisierung Studie an einen kanadischen und einen internationalen
Kohorten , nur Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs) in 25 beteiligt (OH) D-Synthese oder Stoffwechsel waren stark invers mit MS Empfindlichkeit 152
Tierexperimentelle Studien korreliert haben gefunden, dass UV-Bestrahlung reduziert das Risiko von MS in einem Tiermodell unabhangig von Vitamin-D-
Produktion 153. Einige Unterstilitzung gibt es fiir eine unabhangige Rolle der UVB in Studien am Menschen in Australien, obwohl es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Auswirkungen auf UVB zurlickzufiihren waren nicht in der Tat, durch Vitamin-D-Produktion 154 Eine neuere Papier aus Australien assoziiert

berichtet Sonneneinstrahlung, nicht 25 (OH) D-Konzentration, mit verringert depressive Symptome und Mudigkeit fir Menschen mit MS 155.

3.3.e. Rheumatoide Arthritis

Hochdosis Vitamin D wurde verwendet, um rheumatoide Arthritis (RA) in den 1940er Jahren 156. Leider behandeln, war die Dosis oft zu hoch, bis zu 200.000
IU / d fir ein Jahr, so dass Hyperkalzamie entwickelt 157. Eine spatere Studie ergab, dass die orale Hochdosis 1,25 (OH) 2D3had eine positive Wirkung auf die
Krankheitsaktivitat bei 89% der Patienten 158. Die lowa Frauen Health Study verbundenen héheren oralen Einnahme von Vitamin D mit der Inzidenz der RA
159. Mehrere Studien haben eine inverse Korrelation zwischen 25 gefunden (OH) D-Konzentrationen und RA Aktivitatsstufen 160, 161, 162. Eine Studie in

Rom festgestellt, dass Menschen mit Hypovitaminose D reagierten weniger gut auf die Behandlung als andere, darauf hindeutet, dass Vitamin D wiirde 163.
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Kein latitudinalen Gradienten wurde fiir RA-Pravalenz gefunden in Australien im Jahr 1995 117. In Frankreich, "Die hochsten regionalen Raten von RA wurden
im Slden (Bereich von 0,59 bis 0,66%) beobachtet, die niedrigsten im Norden (Bereich 0,14 bis 0,24%), mit einer nationalen Rate von 0,31% (95% CI 0,18 bis
0,48%). "164. Aber der Nurses 'Health Study fand ein deutlich erhéhtes Risiko fir einfall RA fur Frauen, die sich im Nordosten der USA flr Frauen im Alter von
30 bis 55 Jahren im Jahr 1976 165 und wieder aufgrund der Lage im Jahr 1988 in einem hoheren Alter 166. Die Nurses 'Health Study auch damit verbundenen
héheren Umgebungs UVB Dosen mit einem 21% niedrigeren Risiko fiir einfall RA fir Frauen im Alter von 30 bis 55 Jahren im Jahr 1976, aber nicht bei Frauen
im Alter von 25 bis 42 Jahren im Jahr 1989 167 . Das Fehlen von Verein zur spateren Studie wurde eine erhdhte Sonnenschutzverhalten zuriickzufiihren.
Somit scheint Beweise fiir eine inverse Korrelation zwischen der Haufigkeit oder die Préavalenz von RA und Solar UVB Dosen nur in den USA existieren
offensichtlich auRer UVB-Exposition und Vitamin D spielen eine wichtige Rolle bei der Atiologie von RA und, da der Risikofaktoren fiir RA Faktoren sind nicht gut

bekannt ist, kann nicht in die Studien eingeschlossen worden.

3.4.a. Anaphylaxie / Nahrungsmittelallergie

Die epidemiologische Evidenz fiir eine Rolle von Vitamin D kommt grétenteils aus Studien iber die geografische Unterschiede in anaphylaktische Symptome
und Saisonalitdt der Geburten von Kindern mit Nahrungsmittelallergien. Die erste epidemiologische Studie wurde Okologie-basierend auf regionale
Unterschiede in der US EpiPen Verschreibungen im Jahr 2004 168. Die héchsten Raten wurden im Nordosten (8-12 Rezepte / 1000 Personen), wahrend die
niedrigsten Raten waren im Studwesten (2-3 Rezepte / 1000 Personen). Anaphylaxie Preise sind umgekehrt mit Solar UVB Dosen in den USA, die héchsten im
Slidwesten und am niedrigsten in den Nordosten 169 korreliert, ist 170. Die Verteilung stark asymmetrischen aus drei Griinden: héhere Oberflachenhéhen und
dinner stratospharischen Ozonschicht im Westen und hoher Aerosol- und Wolkenlade im Nordosten. Die diinne Ozonschicht ist auf die vorherrschenden
Westwinde Querung der Rocky Mountains und Driicken der Tropopause héher.

Eine ahnliche Studie in Australien einen signifikanten Anstieg der EpiPen verschreibungspflichtige Preise gehen von 20 ° S bis 45 ° S 171. Da Australien hat
keine Berg Bereichen zu verringern Solar UVB Dosen mit zunehmender Breite. Andere Faktoren, die keinen signifikanten Einfluss auf die Feststellung. Eine
verwandte Studie in Australien auch eine héhere Anwendungsraten von hypoallergenen Formel fiir Sduglinge in den sudlichen und &stlichen Regionen 171.
Eine Studie der Besuche auf US Notfall departmentsfor akute allergische Reaktionen fanden die héchsten Raten im Nordosten, mit einer starkeren Vereinigung
gesehen, wenn die Reaktionen wurden zu den von den Nahrungsmittelallergie 172. In jlingster Zeit erlitten hat, begrenzt, eine Studie in Chile auch damit
verbundene zunehmende Breite und abnehmende Solar UVB Dosen mit einem erhdhten Risiko einer Anaphylaxie bei Kindern 173. Eine aktuelle Papier
Uberprift, wie Vitamin D immunmodulatorischen Aktionen auf Nahrungsmittelallergie sind auf "Vitamin D-Rezeptor und Enzyme in Monozyten, dendritische

Zellen, Epithelzellen, T-Lymphozyten und B-Lymphozyten," 174 zusammen.

3.4.b. Atopischer Dermatitis und Ekzem

Ekzem ist eine entzlindliche Erkrankung der Haut gekennzeichnet durch Rétung, Juckreiz, Nassen und Blaschen, die schuppigen, verkrusteten oder gehartet
(www.merriam-webster.com/dictionary/eczema) zu werden. Das atopische Ekzem ist die haufigste der vielen Arten von Ekzemen.

Phototherapie mit UV-A-Strahlung behandelt atopischer Dermatitis in den 1970er Jahren 175 und Kombination UVA-UVB-Phototherapie wurde in den 1980er
Jahren 176. Offenbar ist die Suche nach den Risikofaktoren, die UV-Exposition verwendet haben Erst viel spater beginnen. Eine Studie in 12 europaischen
Landern festgestellt, dass die Pravalenz der Neurodermitis Symptome mit dem Breitengrad erh6ht und verringert mit Jahresdurchschnittstemperatur 177. Eine
Studie in ltalien festgestellt, dass Ferien am Meer fiihrte zur Auflésung der atopischen Dermatitis in 91% der Patienten zu vervolistédndigen, unterstitzt die
Hypothese, dass die UV- Belichtungsprofitierte die mit der Krankheit 178. Eine Studie des Lebens auf Australiens Ostkuste Kinder fanden signifikante héhere
Inzidenz von Ekzemen in den zentralen und sudlichen Regionen als in der nérdlichen Region 179. Eine US-Studie mit 91.642 Kindern gefunden signifikant
erhdhte Pravalenz von Ekzemen zugeordnet mehrere MaRnahmen des unteren Solar UVB-Dosis 180.

Mindestens drei klinische Studien haben Vitamin D und atopische Dermatitis bei Erwachsenen untersucht. Obwohl die beiden im Iran durchgefiihrt gefunden
wohltuende Wirkung 181, 182, die eine in den USA durchgefiihrt, nicht 183. Eine klinische Studie bei Kindern in der Mongolei festgestellt, dass unter 1000 IE / d
Vitamin D3 fiir einen Monat im Winter reduziert das Ekzem Punktzahl durch etwa 50% 44. Die erfolgreiche Versuche wurden auf die Bevdlkerung mit niedrigen
25-Hydroxyvitamin D durchgefiihrt [25 (OH) D] Konzentration, wahrend der erfolglosen Versuch wurde an einer Population mit einer Basislinie 25 (OH) D-
Konzentration von 71 nmol / | durchgefiihrt . Wie eine Studie der Vitamin-D-Versuche auf Biomarker fiir Entziindungen zeigten, sollten Baseline-25 (OH) D-
Konzentrationen unter 50 nmol / L sein, eine Chance von 50% Keine besonderen Wirkungen ergeben 184.

Eine aktuelle Uberpriifung ergab, dass die Beweise nicht schliissig, ob war Vitamin D Status wirkt sich auf die Entwicklung von atopischen Ekzemen 185. Die
Beweise fiir mitterliche 25 (OH) D-Konzentration und Entwicklung von Sauglings-Ekzem wurden als inkonsistent. Jedoch zwei Studien fand inverse
Korrelationen zwischen Nabelschnurblut 25 (OH) D-Konzentration und S&uglings-Ekzem-one mit einem mittleren 25 (OH) D-Konzentration von 58,4 nmol / L
186 und das andere mit 44,5 nmol / L 187. Allerdings Kabel Blut 25 (OH) D-Konzentrationen waren in den Studien, die eine inverse Korrelation gefunden haben
(Tabelle 1 in Ref. 185).

Zusammengefasst UV Belichtung umgekehrt mit dem Risiko von atopischer Dermatitis und Ekzem korreliert und verwendet, um diese Krankheiten zu
behandeln . Vitamin-D-Studien mit Menschen mit geringen Grundlinie 25 (OH) D-Konzentrationen verringern die Symptome. Inzidenz des atopischen Ekzems

in Bezug auf Nabelschnurblut-25 (OH) D-Konzentration gemischt, aber 25 (OH) D-Konzentration nach der Geburt kdnnte einen gréReren Einfluss auf Risiko. Es
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nach pubmed.gov hat keine andere als Vitamin-D-Produktion, die die UV-Phototherapie der Wirkmechanismus erklaren kénnte Mechanismen.

3.4.c. Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Storung

Die erste Studie berichtet eine mogliche Beziehung zwischen Aufmerksamkeit Hyperaktivitatsstérung (ADHS) und Vitamin D war ein 2013 dkologische Studie
188. Abbildung 1 in diesem Papier zeigte die niedrigsten Preise von ADHS im Stidwesten und héchsten Raten im Stidosten. Es zeigte auch Sonnenstrahlung
fur die USA mit hochster Intensitat im Stidwesten und am niedrigsten in den Nordosten. Die als Vitamin D Autoren eine Erklarung, aber sie konnten nicht finden,
Belege in der Zeitschriftenliteratur entweder flir ADHD oder Autismus. Stattdessen schlug sie, dass helles Sonnenlicht Schlafstérungen. Ich wies darauf hin,
mein Papier zeigt, dass Autismus Pravalenz war invers mit Solar UVB 189. Die Beweise flr Vitamin D wurde nach dieser Studie verdoffentlicht korreliert. Eine
Fall-Kontroll-Studie in Katar festgestellt, dass Kinder mit ADHS hatten einen mittleren 25 (OH) D-Konzentration von 41,5 nmol / L, im Vergleich zu 58,8 nmol / L
fur die Kontrollen 190. Eine ahnliche Studie in der Tirkei festgestellt, dass Kinder mit ADHS hatten eine mittlere 25 (OH) D-Konzentration von 52,3 nmol / L, im
Vergleich zu 87,3 nmol / L fir die Kontrollen 191. Eine Studie in Spanien der Mutter-Kind-Paaren fanden signifikante inverse Korrelation zwischen mutterlichen
25 (OH) D-Konzentration bei 13 Wochen Schwangerschaft und ADHS Symptome im Alter von 4-5 Jahre 192. Ein anderer Geburt bezogenen Studie fand ein
stark erhdhtes Risiko flir ADHS bei extrem Friihgeborenen Geburt in Australien 193 Maternal Vitamin D-Mangel ist ein Risikofaktor fiir eine Friihgeburt 194.
Eine Studie in China festgestellt, dass Kinder mit ADHD hatte eine mittlere 25 (OH) D-Konzentration von 42,5 nmol / L, im Vergleich mit 57,5 nmol / L fur
Steuerungen 195. SchlieRlich einer aktuellen Arbeit schlug ein Modell ", wobei unzureichende Mengen an Vitamin D, EPA oder DHA in Kombination mit
genetische Faktoren und an den wichtigen Zeiten wahrend der Entwicklung, wiirde dysfunktionalen Serotonin-Aktivierung und Funktion fiihren und kann eine
zugrunde liegende Mechanismus, der neuropsychiatrischen Stérungen und Depressionen beitragt "196. Somit starke Beobachtungs Daten zeigen, dass
niedrige 25 (OH) D-Konzentration die Gefahr, Faktor fiir ADHS, zusammen mit einem Modell zu erklaren, warum. Da jedoch die meisten Studien waren
Querschnitts mit ADHS kann zu MaRRnahmen, die in den unteren 25 (OH) D-Konzentrationen fihrte gefiihrt haben. So mit klinischen Studien, dass Vitamin-D

zeigen, reduziert das Risiko von ADHS ware hilfreich.

3.4.d. Autismus

John Cannell vorgeschlagen, dass Vitamin D reduzierten Risiko von Autismus. Er stltzte diese Behauptung zum Teil auf hdhere Pravalenz von Autismus in
Regionen mit geringer Sonneneinstrahlung, sei es aufgrund Breitengrad oder Wolken 197. Eine spatere Veroffentlichung beschriebenen héheren Autismus
Raten in den Regionen der Westkuste der USA mit hdheren Niederschlagsraten 198 Kinder mit Autismus haben in der Regel Unter 25 (OH) D-Konzentrationen
199 Bewertungen von Vitamin D und Autismus verdoffentlicht wurden 200, 201. Eine aktuelle 6kologische Studie von Autismus-Pravalenz in der Altersgruppe 6-
17 Jahre fanden signifikante inverse Korrelation in Bezug auf Solar UVB Dosen 189. Eine Studie in Australien festgestellt, dass mitterliche 25 (OH) D-
Konzentration <49 nmol / | bei 18 Wochen der Schwangerschaft wurde mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir die Nachkommen zugeordnet sind, mit
Autismus diagnostiziert 202. Im Jahr 2013 Cannell warf die Frage auf, Will Vitamin D behandeln die Kernsymptome des Autismus? 203. Verschiedene Papiere
haben berichtet, dass die Antwort Ja lautet 80, 204. Eine kirzliche Veréffentlichung beschriebenen dass Eltern- und Kind Allele des Vitamin D-Rezeptor
signifikant mit Risiko fiir Autismus korreliert ist, wie es bei Kindern, ein Allel CYP2R1. Das Gen kodiert fiir die Produktion von 25-Hydroxylase, dem Enzym, das
Vitamin-D-wandelt in 25 (OH) D 205. Eine aktuelle Papier analysiert, wie Vitamin D kdnnte Risiko fuir Autismus durch ihre Auswirkungen auf Tryptophan und

Serotonin-Produktion 206 beeinflussen.

3.4.e. Schmerzen im unteren Riickenbereich

Eine Studie in GroR3britannien erstmals iber eine Zunahme der Schmerzen im unteren Riicken mit zunehmender Breite 207 Vitamin D-Mangel wurde als
Risikofaktor fiir die unspezifische Riickenschmerzen berichtet, im Jahr 2003 208, 209. In einer Studie, in Saudi-Arabien, die mit Schmerzen im unteren Riicken
mit Vitamin D behandelt wurden, signifikante Reduktion der Riickenschmerzen 208. Die Daten lber Riickenschmerzen in den stidostasiatischen Landern zeigt
eine steigende Rate von Malaysia (5 ° N) (8,8%) bis 23 ° N (13%), 32 ° N (15,8% ) nach Peking (40 ° N) (35%) 210 Ein Brief an den Herausgeber verknipft die
Ergebnisse der jiingsten weltweiten Befragung von Schmerzen im unteren Riicken 211 zu Ubergewicht / Adipositas und Vitamin D-Mangel 212 Ein klinischer
Versuch in Israel festgestellt, dass unter 4000 U / d Vitamin D3 deutlich reduziert entzlindliche und schmerzbezogenen Zytokine bei Patienten mit Schmerzen

im Bewegungsapparat 213.

3.4.f. Hypertonie

Eine 6kologische Studie ergab eine signifikante inverse Korrelation zwischen Breite und Bluthochdruck, was darauf hindeutet, dass UV-Strahlung reduziert den
Blutdruck 214 Risiko der Entwicklung von Bluthochdruck hat sich gezeigt, umgekehrt mit 25 (OH) D-Konzentration 215, 216. Viele Interessenten und
Querschnittsstudien fanden korreliert dass 25 (OH) D-Konzentrationen wurden umgekehrt mit der Inzidenz und Pravalenz von Bluthochdruck fiir jlingere
korreliert, nicht aber altere Menschen, die Teilnehmer 217. Ein Mendelschen Randomisierung Studie ergab einen geringen Einfluss von Vitamin D-Gene auf
den Blutdruck und eine 10% geringeres Risiko fiir Bluthochdruck 218 ., bieten klinischen Studien jedoch wenig Unterstiitzung fiir Vitamin D bei der Verringerung
der Blutdruck 219.
Eine alternative Hypothese ist, dass langwellige UV (UVA) senkt den Blutdruck, offenbar durch die Freisetzung von Stickstoffmonoxid von endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthase 6, 220 sowie durch andere Mechanismen 221. Wenn man die Erkenntnisse aus den beiden Ansatzen kombiniert, niedrige 25 (OH)
D-Konzentrationen kénnen durch UV-B-Exposition, mit Stickoxid tatsachlich Senkung des Blutdrucks.
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3.4.g. Parkinson-Krankheit

Mit altersbereinigte Sterblichkeit Daten from1959-1961, Kurtzke und Goldberg festgestellt, dass die beiden weilRen und schwarzen Amerikaner hatten hohere
Parkinson-Krankheit (PD) die Sterberaten in den ndrdlichen Bundesstaaten der USA als in stidlichen Staaten 222. Mit Sterblichkeitsrate Daten flir das Jahr
1988, dass die Studie ergab, , dass die Nord-Sud-Muster fir die WeilRen blieb, aber nicht fiir Schwarze 223. Was war geschehen ist, dass schwarze
Amerikaner weniger arbeitete auf Farmen im Siiden in der zweiten Generation, mit vielen beweglichen Norden bis in der Automobil-und andere Fabriken zu
arbeiten. Die UVB-Vitamin-D-PD-Hypothese wurde offenbar zum Teil auf der Grundlage der héheren Rate von PD in den nérdlichen Staaten 224. Aul3en Arbeit
wurde auch mit reduziertem Risiko von PD 225. Ein 29-Jahres-Follow-up-Studie in Verbindung gebracht vorgeschlagen Finnland mit 3173 Mannern und
Frauen, unter denen 50 entwickelten PD, fand eine relative Risiko zwischen den héchsten und niedrigsten 25 (OH) D-Quartile von 0,33 (95% CI = 0,14-0,80)
226. Eine US-Studie ergab, dass Menschen mit friihen Stadium PD geringere 25 (OH) D-Konzentrationen 227. Eine Studie in China eine signifikante inverse

Korrelation zwischen 25 (OH) D-Konzentration und der Schwere der PD 221.

3.4.h. Rachitis

Die Geschichte des Verstandnisses von Rachitis wurde in 228 iberprift im 17. Jahrhundert, war Rachitis aufgrund fehlender Sonneneinstrahlung durch das
Leben in Stadten mit dichtem Smog 229. Jedoch verursacht, ob diese Tatsache wurde dann verstehen, ist unklar. Die erste Studie der geographischen
Variation der Rachitis Raten wurde in 1890230. veréffentlicht 1921, zeigten Untersuchungen, dass Sonnenlicht und kiinstlichen UV kénnte Rachitis-231 und im
Jahr 1922, Vitamin D wurde als Wirkstoff identifiziert, bei der Verhinderung von Rachitis heilen 232.

Tabelle 3 fasst die wichtigsten Ergebnisse in Bezug auf geografische Unterschiede in der Erkrankungsraten, Korrelationen mit 25 (OH) D-Konzentrationen,
klinischen Studien und Hypothesen tber UV-Exposition und Vitamin D in Ubereinstimmung mit der Diskussion zu diesem Punkt. In einigen Féllen voran
okologische Studien Beobachtungsstudien, wie Autismus, verschiedene Krebsarten, MS, und RSV, wahrend in anderen Fallen Beobachtungsstudien war zuerst
da, aber 6kologische Studien fiir die Rolle der Solar UVB und Vitamin D bot mehr Unterstiitzung bei der Verringerung der Gefahr von Krankheit. Die

identifizierten Studien werden gedacht, korrekt zu sein, aber es kann einige unbeabsichtigte Auslassungen.

Tabelle 3 Bahnbrechende Studien zur 6kologischen und Beobachtungsstudien und klinischen Studien fiir Krankheiten in dieser Arbeit Giberpriift.

Krankheit Latitude aber Geographische Hypothese 25 (OH)D Klinische Studie
Vitamin D durch
nicht identifiziert | UVB-und Vitamin-D-

Infektions

Karies 1965 (233) 1939 (19) 1928 (17) 1928 (17)
Mononukleose 2011 (25)

Lungenentziindung 2009 (30) 1997 (29)

Respiratory Syncytial Virus 2007 (33) 2011 (35)

Sepsis 2009 (39) 1987 (234)

Krebs

UV als Risikofaktor; Haut 1944 (45)

Lippe und der Speicheldriisen 1988 (50))

Hals-und Rachenkrebs 2104 (54)

Krebs 1941 (99) 1980 (66) 2007 (70)
Brust 1990 (103) 1989 (235) 2005 (236) 2011 (96)
Doppelpunkt 1980 (66) 1980 (66) 1989 (68) 2011 (96)
Eierstock 1994 (237) 1994 (237) 2010 (238)
Bauchspeicheldriisen- 1985 (102) 2002 (63) 2006 (69)

Prostata 1990 (82) 1990 (82) 1993 (239)
Non-Hodgkin-Lymphom 1996 (240.241) | 2002 (63)
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AuwoImmun

Morbus Crohn 2007 (124) 2005 (123)
Diabetes mellitus Typ 1 1985 (111) 20001 (15) 1997 (242)
Lupus 2001 (134) 2003 (135) 1995 (243) 2014 (144)
Multiple Sklerose 1960 (147) 1978 (244) 2006 (151)
Rheumatoide Arthritis 2008 (165) 2004 (159)
Andere
Anaphylaxie 2007 (168) 2007 (168)
2013 (188) 2013 (245) 2014 (190)

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitatsstérung

Atopische Dermatitis 2004 (177) 2011 (181)
Autismus 2008 (197) 2008 (197) 2012 (199) 2015 (80, 204)
Hypertonie 1997 (214)

Schmerzen im unteren Riickenbereich 1992 (207) 2003 (208, 209) | 2003 (208, 209) | 2015 (213)
Parkinson-Krankheit 1988 (222) 2007 (224) 2010 (226)

Rachitis 1890 (230) 1922 (232)

3.21. Okologische Fallacy

Kritiker benutzen oft den Begriff 6kologischen Trugschluss zu 6kologischen Studien zu verunglimpfen. Und verbindet diesen Begriff ausschlieflich auf
okologische Studien ist jedoch nicht korrekt. Gemal dem Web Center for Social Research Methods "Die 6kologischen Trugschluss auftritt, wenn Sie
Riickschlisse auf Einzelpersonen nur auf Analysen der Gruppe Daten auf der Grundlage zu machen. Zum Beispiel: Angenommen, Sie messen die Mathematik
Noten eines bestimmten Klassenzimmer und fanden, dass sie die hochste durchschnittliche Punktzahl im Bezirk hatten. "
[Http://www.socialresearchmethods.net/kb/fallacy.php]. Andere Beispiele existieren, wie zum Beispiel unter der Annahme, da® verschiedene Medikamente, die
gefunden wurden, eine signifikante vorteilhafte Wirkung der getesteten Gruppe kann in der Tat, nachteilige Auswirkungen fiir einige Personen haben. Zum
Beispiel die Einnahme von Aspirin kann das Risiko von Krebs und Herz-Kreislauf-Krankheit zu reduzieren, aber dabei besteht die Gefahr von inneren Blutungen
246. AuBBerdem gibt es etwa 20 Gene, die etwa 80 Medikamente oder etwa 7% der von der FDA zugelassene Medikamente 247. Die Auswirkungen auf Wahl
der Bevolkerung fir jede Art von epidemiologischen Studie kann im wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis, das aufgrund der Unterschiede in religidsen
Praktiken, Erndhrung, Lebensstil und / oder Genetik sein kdnnte. Zum Beispiel kann eine Studie, die kirzlich verbunden, dass die Inuit gedeihen auf einem
hohen Fett-Diat, um die genetische Anpassung des Lebens in einer kalten Umgebung 248. Mehrere Papiere Mehrebenenanalysen diskutiert, das heift,

Ergebnisse aus Studien zur Gruppen und Einzelpersonen, und wie man die Ergebnisse als Grundlage fiir die Gesundheitspolitik 249, 250, 251 zu beurteilen.

4. Diskussion

4.1. UVB-Exposition Vorteile Unabhdngig von Vitamin-D-Produktion

Einige neuere Arbeiten darauf hin, dass Nutzen fir die Gesundheit der UVB-Exposition kann unabhangig von oder zusatzlich zu denen von Vitamin-D-
Produktion sein. Einige dieser Untersuchungen wurden in Bezug auf Ergebnisse wie MS diskutiert. Bei der Uberpriifung, dass die Kérper der Literatur ist nicht

die Absicht, ein paar von diesen Bewertungen werden in den folgenden Artikeln: 252253, 254, 255256.

4.2. Vitamin D-Sensitive Krankheiten in zeitlicher aber nicht Geographische Variationen

Einige Vitamin D-sensitive Krankheiten wie Influenza 257 und kardiovaskularer Erkrankung (CVD) 258 sind ausgepragte saisonale Schwankungen, generell
héher im Winter 257.130, aber nicht geographische Variationen Solar UVB Dosen bezogen aufweisen. Influenza ist die jahreszeitlichen Schwankungen
aufgrund von saisonalen Schwankungen nicht nur in Solar UVB Dosen 257, sondern auch in Temperatur und relative Luftfeuchtigkeit 259 fiir CVD, mit PM2.5
bestimmten Angelegenheit Konzentrationen in den USA 260.261 vorhanden sind signifikante Assoziationen. Obwohl 25 (OH) D-Konzentration wird umgekehrt
mit Inzidenz von CVD 262, die geographische Variation viele andere CVD-modifizierende Risikofaktoren (wie Rauchen, Ernadhrung, kérperliche Aktivitat, Body
Mass Index, Blutdruck, Gesamtcholesterin und Nichtern-Glukose korreliert ) spielt offenbar eine wichtigere Rolle bei der Bestimmung der geographischen
Variation 263.
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4.3. Zukiinftige Anwendungen der 6kologischen Ansatz

Angesichts der Vorteile der 6kologischen Ansatz, wie zum Beispiel groBe Anzahl von Féllen und sofortige Verfiigbarkeit von 6ffentlich zuganglichen
Datensatzen flr beide gesundheitlichen Folgen und Risikofaktoren zu modifizieren, sollte sie weiter verbreitet werden. Eine Anwendung kdnnte sein,
zusatzliche Gesundheitsergebnisse geografische Schwankungen der Sonnen UVB Dosen Zusammenhang identifizieren. Allerdings kénnte eine weitere
wichtige Anwendung sein, um Trends in der gesundheitlichen Bedingungen, die UV-Exposition und Vitamin D. verknipft beispielsweise Brustkrebs-Inzidenz und
/ oder Mortalitétsrate Muster in den USA zu Uiberwachen haben sich seit den 1950er Jahren 83, (http geandert: // ratecalc.cancer.gov/), wobei die
charakteristische inverse Beziehung zu Solar UVB-Dosis im Juli weniger ausgepragt in den letzten Jahren (http://ratecalc.cancer.gov/). Obwohl einige der
Faktoren fir Veranderungen verantwortlich sind: Mammographie-Screening und Veranderungen in der Hormonersatztherapie 264 kann 25 (OH) D-
Konzentrationen ebenfalls verringert haben aufgrund mehr Zeit in Innenrdumen verbringen und mit Sonnenschutz, wenn im Freien 265

Okologische Studien haben in der Krebsprévention eingesetzt Forschung seit vielen Jahren, die Identifizierung sowohl Ernéhrungsfaktoren 3,7 und Solar UVB /
Vitamin D 66,76 als wichtige Risikofaktoren und Bereitstellung Modifizieren Schatzungen der Auswirkungen. Obwohl klinische Studien die am besten geeignete
Ansatz fir die Bewertung der Vorteile, wenn auch nicht die Risiken, von Medikamenten, kénnen sie nicht fir beide Ernédhrung und UVB sein / Vitamin D. Alan
Kristal erlauterte die Probleme mit klinischen Studien fiir Krebspravention. Diese Probleme sind entsprechende Dosen, Compliance, die lange Laufzeiten
erforderlich und persénliche Wahl Anderungen aufgrund weithin publik Gesundheit Erkenntnisse 266. Zu seiner Liste sollten auch die geringe Zahl von Féllen
aufgrund der Kosten von grofRen Studien, ebenso wie die Tatsache, hinzugefligt werden, dass die gewahlte Bevdlkerung méglicherweise nicht fir die

Beurteilung der Auswirkungen auf andere Bevolkerungsgruppen angemessen sein.

5. Schlussfolgerung

Geographische 6kologische Studien der gesundheitlichen Folgen in Bezug auf Solar UVB Dosen haben wichtige Beitrage zum Verstandnis der Rollen von UVB-
Exposition und Vitamin D bei der Verringerung der Gefahr von vielen Arten von Krankheiten gemacht. In vielen Fallen waren 6kologische Studien der Erste, der
diese Verbindungen und die zu anderen Arten von Studien, die bestéatigt und erweitert die Ergebnisse zu machen. Solche ékologischen Studien werden
weiterhin nltzliche Informationen wie in Bezug auf Trends bei Krankheiten in Bezug auf Veranderungen in der UV-B-Exposition und die relativen Beitrdge der

UVB-Exposition und andere Risiko-modifizierenden Faktoren bei den Gesundheitsergebnissen bereitzustellen.
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