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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η βιταμίνη D είναι μία λιποδιαλυτή βιταμίνη με κύριο ρόλο τη σωστή απορρόφηση ασβεστίου 

συμβάλλοντας στην προστασία των οστών και του σκελετού και συγκεκριμένα στην πρόληψη της 

ραχίτιδας στην παιδική ηλικία και στην πρόληψη της οστεοπόρωσης και της οστεομαλακίας στην 

τρίτη ηλικία. Οι κύριες μορφές που εντοπίζεται είναι η D2(εργοκαλσιφερόλη) και η 

D3(χοληκαλσιφερόλη). Η D2 προσλαμβάνεται μέσω της διατροφής από τροφές όπως τα λιπαρά 

ψάρια, τα αυγά και εμπλουτισμένα τρόφιμα καθώς και συμπληρώματα, ενώ η D3 προσλαμβάνεται 

μέσω της υπεριώδους ακτινοβολίας του ήλιου στο δέρμα και είναι η μόνη μορφή της βιταμίνης D, 

που μπορεί να συνθέσει ο οργανισμός. Είναι σύνηθες φαινόμενο να παρατηρούνται χαμηλά 

επίπεδα βιταμίνης στον ορό των ανθρώπων , με σχεδόν το ήμισυ του παγκόσμιου πληθυσμού να 

εμφανίζει ανεπάρκεια. Η συμβολή της βιταμίνης D δεν περιορίζεται μόνο στη σωστή σκελετική 

λειτουργεία, αλλά έχει αποδειχθεί από πολλές μελέτες και η σημασία της σε καρδιαγγειακές 

παθήσεις, υπέρταση, κακοήθειες, δυσλειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος και θρομβώσεις. 

Στη φλεβική θρόμβωση δημιουργούνται θρόμβοι μέσα στις φλέβες λόγω περιορισμού της ροής του 

αίματος, βλάβης του ενδοθηλίου ή υπερπηκτικότητας. Θρόμβοι μπορούν να δημιουργηθούν σε 

οποιοδήποτε σημείο του σώματος. Τα κυριότερα σημεία που μπορεί να εντοπιστεί VTE είναι στα 

πόδια με αποτέλεσμα την εν τω βαθεί φλεβική θρόμβωση(DVT) και στους πνεύμονες προκαλώντας 

πνευμονική εμβολή(PE). Τα αίτια εμφάνισης αυτών των θρόμβων είναι πολυπαραγοντικά, καθώς 

μπορεί να είναι γενετικά αλλά και επίκτητα, λόγω μεταβολικών και περιβαλλοντικών 

αλληλεπιδράσεων. Η βιταμίνη D φαίνεται από πολλές μελέτες να παίζει ρόλο στους παράγοντες 

πήξης, στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα φλεγμονώδη κύτταρα, αλλά και σε ιστούς που συμμετέχουν 

στη δημιουργία θρόμβων. Συγκεκριμένα ανεπάρκεια αυτής της βιταμίνης μπορεί να οδηγήσει σε 

θρομβοεμβολικά επεισόδια ή να επιδεινώσει τα ήδη υπάρχοντα. Ωστόσο όμως έχει αποδειχθεί από 

τις περισσότερες μελέτες ευεργετική δράση των συμπληρωμάτων βιταμίνης D3 στην αποτροπή 

εμφάνισης θρομβώσεων ή βελτίωση της κλινικής έκβασης της VTE. 

 

 

Λέξεις-κλειδιά: φλεβική θρομβοεμβολική νόσος, θρόμβωση, εν τω βαθεί φλεβική θρόμβωση, 

πνευμονική εμβολή, βιταμίνη D, πήξη  
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ABSTRACT 
Vitamin D is a fat-soluble vitamin with a main role in the proper absorption of calcium, contributing to 

the protection of bones and the skeleton and specifically in the prevention of rickets in childhood and 

in the prevention of osteoporosis and osteomalacia in old age. The main forms identified are D2 

(ergocalciferol) and D3 (cholecalciferol). D2 is taken in through the diet from foods such as oily fish, 

eggs and fortified foods and supplements, while D3 is taken in through the ultraviolet radiation of the 

sun on the skin and is the only form of vitamin D that the body can synthesise. It is common for 

people to have low serum vitamin levels in their serum, with almost half of the world's population 

being deficient. The contribution of vitamin D is not only limited to proper skeletal function, but its 

importance in cardiovascular diseases, hypertension, malignancies, immune system dysfunctions and 

thrombosis has been proven by many studies. In venous thrombosis, clots form in the veins due to 

blood flow restriction, endothelial damage or hypercoagulability. Clots can form anywhere in the 

body. The main sites where VTE can be detected are in the legs resulting in deep vein thrombosis 

(DVT) and in the lungs causing pulmonary embolism (PE). The causes of these clots are 

multifactorial, as they can be both genetic and acquired, due to metabolic and environmental 

interactions. Vitamin D appears from many studies to play a role in coagulation factors, endothelial 

cells and inflammatory cells, but also in tissues involved in clot formation. In particular, a deficiency 

of this vitamin can lead to thromboembolic events or worsen existing ones. However, most studies 

have shown a beneficial effect of vitamin D3 supplementation in preventing thrombosis or improving 

the clinical outcome of VTE. 

 

Keywords: VTE, thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, VitD, coagulation 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η βιταμίνη D κατατάσσεται στην ομάδα των λιποδιαλυτών βιταμινών, αποτελεί ,μια δευτεροστεροειδή 

ορμόνη, η οποία διακρίνεται κυρίως σε 2 μορφές τη βιταμίνη D2 ή αλλιώς εργοκαλσιφερόλη και τη 

βιταμίνη D3 ή αλλιώς χοληκαλσιφερόλη. Η μορφή της D2 δεν μπορεί να παραχθεί μέσα στον ανθρώπινο 

οργανισμό και ο άνθρωπός μπορεί να τη λάβει μόνο μέσω της διατροφής. Έτσι η εργοκαλσιφερόλη 

καταλήγει στην κυκλοφορία του αίματος μέσω τροφών όπως τα λιπαρά ψάρια(π.χ σολομός), τα 

μανιτάρια, τα αυγά, τα γαλακτοκομικά προϊόντα και γενικά προϊόντα εμπλουτισμένα σε αυτή τη μορφή 

βιταμίνης ή απλά συμπληρώματα διατροφής. 

Ωστόσο η άλλη μορφή της βιταμίνης D, η χοληκαλσιφερόλη έχει την μοναδική ιδιότητα να συντίθεται 

στον οργανισμό του ανθρώπου και συγκεκριμένα στην επιδερμίδα δεσμεύοντας την υπεριώδη 

ακτινοβολία του ηλίου.[1] Έτσι στα θηλαστικά όντα προκύπτει μια αρκετά μη σταθερή προβιταμίνη D3 

μέσω της διάσπασης του δακτυλίου Β της 7-δεϋδροχοληστερόλη μετά την έκθεση σε ακτινοβολία με 

μήκος κύματος 290 έως 315nm. Στη συνέχεια η προβιταμίνη μετά από αυθόρμητο ισομερισμό 

καταλήγει σε ένα πρόδρομο μόριο την προβιταμίνη D3.[2,3,4] Στην πορεία στο ήπαρ δρα το ένζυμο 25-

υδροξυλάση και έτσι προκύπτει  η 25-υδροξυ-βιταμίνη D3 (25(OH)D3).[5] Μια ανάλογη μετατροπή 

δέχεται και η βιταμίνη D2 στο όργανο του ήπατος μέσω της 25-υδροξυλίωσηςδημιουργώντας την 25-

υδροξυ-βιταμίνη-D2 (25(OH)D2). Αυτές οι δύο ενώσεις οι 25(OH)D2 και 25(OH)D3 επιδέχονται 

επιπλέον υδροξυλίωση στα νεφρά και αποδίδουν τις 1,25-διυδροξυβιταμίνης D2 (1,25(OH)2D2) και 

1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 (1,25(OH)2D3) αντίστοιχα.[6]  

Εικόνα 1:Απεικόνιση των πηγών βιταμίνης D(1)  
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Αυτό συμβαίνει με την προσκόλληση τους στην πρωτεΐνη δέσμευσης της βιταμίνης D(DBP)και 

συνεπώς τη μεταφορά τους σε όλα τα ζωτικά μέρη-όργανα, ώστε να επιτελεί η βιταμίνη D τις βιολογικές 

διαδικασίες της.[7] Η βιταμίνη D3 φαίνεται πως έχει μεγαλύτερη συγγένεια με την πρωτεΐνη που 

προσδένονται και με τον υποδοχέα της βιταμίνης D(VDR) και προτιμάται σε σχέση με την D2 ως 

υπόστρωμα για την υδροξυλάση που δρα στο ήπαρ.[8] Επιπλέον η D3 είναι πιο σταθερή μορφή από την 

D2. Για τους λόγους αυτούς θεωρείται πως η 

μορφή της D3 συμβάλλει 

αποτελεσματικότερα στην αύξηση 

συγκεντρώσεων της 25(OH)D στον ορό 

συγκριτικά με την D2 [9,10] Η βιταμίνη D 

θεωρείται αναγκαία για την εύρυθμη και υγιή 

λειτουργία ενός οργανισμού.[11] Το 

βιομόριο  25(OH)D αποτελεί έναν βιοχημικό 

δείκτη, ο οποίος δείχνει τη συγκέντρωση της 

βιταμίνης  D στο αίμα και χρησιμοποιείται 

για την αξιολόγηση της ολικής βιταμίνης D 

στην κλινική πράξη. Ο χρόνος 

ημιζωής του στον οργανισμό 

υπολογίζεται στις 2-3 εβδομάδες.[12] Ο βασικός ρόλος της βιταμίνης D είναι η σωστή απορρόφηση 

ασβεστίου συμβάλλοντας στην προστασία των οστών και του σκελετού και συγκεκριμένα στην 

πρόληψη της ραχίτιδας στην παιδική ηλικία και της οστεοπόρωσης και της οστεομαλακίας στην τρίτη 

ηλικία. Η συμβολή αυτής της ορμόνης δεν περιορίζεται μόνο στη σωστή σκελετική λειτουργεία, αλλά 

έχουν αποδειχθεί από πολλές μελέτες η επιρροή στην ίνωση και οι αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές 

και ανοσοτροποποιητικές επιδράσεις στον εγκέφαλο, την καρδιά και άλλα όργανα.[13,14] H πρώτη 

πρόταση πως η υπεριώδης ακτινοβολία του ηλίου μέσω ενός παράγοντα που διαθέτει η βιταμίνη D 

θεωρείται ότι προστατεύει από την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων(CVD), έγινε το 1981.[15] 

Επίσης η βιβλιογραφία έχει δείξει πολλαπλώς τη συσχέτιση της βιταμίνης D με τις χρόνιες παθήσεις 

όπως διαβήτη, τα αυτοάνοσα και μολυσματικά νοσήματα, τη δυσλειτουργία του μεταβολισμού των 

λιπιδίων, την αύξηση μεγέθους του έσω χιτώνα και την κοιλιακή υπερτροφία.[16,17,18,19,20,335] Έχει 

τονιστεί  δηλαδή η σημασία της σε καρδιαγγειακές παθήσεις, υπέρταση, κακοήθειες, δυσλειτουργίες 

του ανοσοποιητικού συστήματος και θρομβώσεις αλλά οι λόγοι συσχέτισής τους σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς δεν έχουν διευκρινιστεί ακόμη.[21] Επιπλέον, η συγκέντρωση της 25-(OH)D  συνδέεται 

αντιστρόφως με τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1,και με το αντιγόνο του 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου ιστικού τύπου, επίσης συμβάλλει στη ρύθμιση της παραγωγής νιτρικού 

οξείδιο(ΝΟ) και αναστέλλει την έκφραση των ενδοθηλιακών πρωτεϊνών με σκοπό την προσκόλληση 

Εικόνα 2:Μεταβολισμός βιταμίνης D(1) 
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των λευκοκυττάρων.[22,23] Συγκεκριμένα, η βιταμίνη D μέσω του υποδοχέα της VDR, ενός 

μεταγραφικού παράγοντα, ελέγχει την έκφραση περισσότερων από 200 διαφορετικά γονίδια όπως ο 

υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, η φωσφολιπάση C, το γάμμα 1(G-1), ο αυξητικός 

παράγοντας δέσμευσης της πρωτεΐνης 3 που είναι υπεύθυνα για τη ρύθμιση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, διαφοροποίηση, την απόπτωση και την αγγειογένεση.[24] Ο υποδοχέας VDR 

βρίσκεται σε κύτταρα και ιστούς του σώματος, όπως τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού και του παχέος 

εντέρου, του άπω σωληναρίου των νεφρών, των παραθυρεοειδών, των βρόγχων, του θύμου, του 

προστάτη, του μαστικού αδένα, και στα ενδοθηλιακά κύτταρα των οστεοβλαστών και στα οστά.[25-27] 

Ακόμη έχει ανευρεθεί στα περισσότερα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, ιδίως στα 

μακροφάγα των δενδριτικών κυττάρων και λεμφοκυττάρων και έχει φανεί πως συμβάλλει στη ρύθμιση 

των φλεγμονωδών και ανοσολογικών αντιδράσεων.[28-31] Ειδικότερα, έχει αναφερθεί η ιδιότητα της 

vitD να αυξάνει την αντιφλεγμονώδη κυτοκίνη ιντερλευκίνη(IL-10).[32,33] Επιπλέον έχει αποδειχθεί 

και η εμπλοκή της βιταμίνης στα ενδοθηλιακά κύτταρα, στην αυξημένη παραγωγή του μονοξειδίου του 

αζώτου, στους παράγοντες πήξης, σε ιστούς που συμμετέχουν στη δημιουργία θρόμβων αλλά και στην 

αποτροπή δημιουργίας  

αθηροκληρωτικών επιπλοκών.[22,34,35]  

 

Εικόνα 3:Επισκόπηση των ενδοκρινικών δράσεων του βιομορίου 1,25(OH)2D με τη μεσολάβηση 

του υποδοχέα βιταμίνης D (VDR) . (3) 
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Η θρόμβωση είναι η δημιουργία ενός θρόμβου αίματος, ονομαζόμενος γενικά και ως θρόμβος.  Ο 

Virchow επισήμανε τις τρεις βασικές αιτίες θρόμβωσης: τη στάση του αίματος, αλλαγή στο τοίχωμα 

του αγγείου και αλλαγή στη σύνθεση του αίματος. Θρομβογένεση μπορεί να εντοπιστεί είτε στο 

αρτηριακό είτε στο φλεβικό σύστημα.[36,37] Τα ερυθρά αιμοσφαίρια και οι ινώδεις ουσίες είναι οι 

υπαίτιοι του "κόκκινου θρόμβου" και εντοπίζονται στο φλεβικό σύστημα, ενώ τα συσσωρευμένα 

αιμοπετάλια ευθύνονται για το "λευκό θρόμβο" που εμφανίζεται στο αρτηριακό σύστημα.[38] 

Συγκεκριμένα η θρόμβωση στις φλέβες προκύπτει από υπερπηκτικότητα (δηλαδή αλλαγή στη σύνθεση) 

και μειωμένη ροή αίματος(στάση), ενώ η θρόμβωση στις αρτηρίες έχει συσχετιστεί με τη διάλυση του 

ενδοθηλίου(αλλαγή στο τοίχωμα του αγγείου) και την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.[39] Ωστόσο, ο 

διαχωρισμός της φλεβικής και της αρτηριακής θρόμβωσης ως διαφορετικές περιπτώσεις έχει δεχθεί 

αμφισβητήσεις πρόσφατα, αφού ασθενείς με αρτηριακή θρόμβωση εγκυμονούν εξίσου κίνδυνο για 

εμφάνιση και φλεβικής θρόμβωσης. Μάλιστα, κοινοί παράγοντες κινδύνου φαίνεται να εμφανίζονται 

και στα δύο είδη θρομβώσεων.[40] Εκτός αυτών, έχει αναφερθεί πως η αθηροσκλήρωση μπορεί να 

προκαλέσει θρόμβωση εξαιτίας μιας σειράς ανεπιθύμητων θρομβωτικών διαταχών 

συμπεριλαμβανομένης και της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων.[41] 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. 
ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Η φλεγμονή και η αιμόσταση αποτελούν δύο διεργασίες, που συνδέονται μεταξύ τους. Πιο 

συγκεκριμένα τα αποτελέσματα της μίας διεγείρουν την έναρξη της άλλης διαδικασίας και αντίστροφα. 

Αυτή η αλληλοσύνδεση διαθέτει προπηκτικούς παράγοντες, προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 

χημειοκίνες, προσκόλληση μορίων, την έκφραση του ιστικού παράγοντα (TF), τα αιμοπετάλια και τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα.[42] Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων  που προκύπτει από έκθεση 

σε φλεγμονώδεις καταστάσεις ή σε περιβάλλον υποξίας οδηγεί στην επιφανειακή έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης. Τα μόρια αυτά δεσμεύουν τα λευκοκύτταρα ή τα μικροκυστίδια που κυκλοφορούν. Με 

τη σειρά τους αυτά τα λευκοκύτταρα μόλις ενεργοποιηθούν, οδηγούν σε αποδέσμευση του ισχυρού 

προπηκτικού ιστικού παράγοντα,  που έχει ως αποτέλεσμα τη θρομβογένεση. Ο παράγοντας TF είναι 

μια πρωτεΐνη που βρίσκεται σε περιοχές όπως ο υποενδοθηλιακός ιστός, τα λευκοκύτταρα, τα 

μονοκύτταρα και έχει την ιδιότητα να παρακινεί τη δημιουργία της θρομβίνης καθιστώντας την ένα 

προπηκτικό ένζυμο και συμβάλλει στην πήξη. Η αλληλουχία της πήξης ενεργοποιείται με το συνδυασμό 

των παραγόντων VII και TF. Αντίθετος είναι ο ρόλος μιας γλυκοπρωτεΐνης της θρομβομοντουλίνης 

(ΤΜ), δηλαδή μετατρέπει την θρομβίνη σε ένα αντιπηκτικό ένζυμο με συνέπεια την αναστολή της πήξης 

του αίματος.[43] Η Ρ-σελεκτίνη είναι μια πρωτεΐνη κυτταρικής προσκόλλησης, η οποία εντοπίζεται 

στους κόκκους των αιμοπεταλίων και στα σώματα Weibel-Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αφού 

ενεργοποιηθούν τα αιμοπετάλια, η διαλυτή μορφή της Ρ-σελεκτίνης (sP-σελεκτίνη) αφήνεται στην 

κυκλοφορία και προσδένεται με τον υποδοχέα ειδικού συνδέτη της Ρ-σελεκτίνης. Έτσι αυξάνεται ο 
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παράγοντας TF και η ιντερλευκίνη(IL-8) και τότε αρχίζει η αλληλουχία πήξης.[44,45]  Έχοντας ληφθεί 

υπόψιν όλα τα παραπάνω, τονίστηκαν οι αντιπηκτικές ιδιότητες της μορφής 1,25 διυδροξυβιταμίνης D 

(καλσιτριόλης), οι οποίες  βασίζονται στον ενεργό μεταβολίτη της βιταμίνης D.  Ο ρόλος του οποίου 

είναι η συμβολή στη δημιουργία και στην ανοδική ρύθμιση της αντιπηκτικής θρομβομοντουλίνης και 

στην καθοδική του παράγοντα (TF) σε μονοκυτταρικά κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των 

ανθρώπινων περιφερειακών μονοκυττάρων. Επίσης απέτρεπε την παθολογική πήξη του αίματος 

εμποδίζοντας τον παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF) και την οξειδωμένη LDL να δρουν 

προπηκτικά.[46-48] Όλα τα παραπάνω υποδεικνύουν τις θρομβωτικές δραστηριότητες μέσω της 

αύξηση της αντιδραστικότητας των αιμοπεταλίων, της συμβολής στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, της 

ενεργοποίησης της αλληλουχίας πήξης και της καταστολής των φυσικών αντιπηκτικών οδών, καθώς 

και των ινωδολυτικών δράσεων.[49]  Έχουν επισημανθεί λοιπόν αρκετοί παράγοντες και οι 

αλληλεπιδράσεις αυτών, οι οποίοι προκαλούν μεταβολές στην κυκλοφορία και πήξη του αίματος καθώς 

και στην εύρυθμη λειτουργία του ενδοθηλίου. Παρόλα αυτά δεν έχουν διευκρινιστεί οι ακριβείς 

μηχανισμοί που οδηγούν στη φλεβική πήξη.[9] Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (ΦΘΕ) είναι μία 

πολυπαραγοντική παθολογία καθώς δημιουργείται από το συνδυασμό πολλών  γενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων.[50,51] Η ΦΘΕ διαχωρίζεται στην εν τω βαθεί φλεβική θρόμβωση(DVT- 

ΕΒΦΘ) και στην πνευμονική εμβολή (PE-ΠΕ) και μπορεί να καταταχθεί στις καρδιαγγειακές παθήσεις 

εξαιτίας της σύνδεσης της με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Όπως έχει προαναφερθεί θρόμβοι 

μπορούν να δημιουργηθούν σε οποιοδήποτε σημείο του σώματος. Τα κυριότερα σημεία που μπορεί να 

εντοπιστεί VTE είναι στα πόδια με αποτέλεσμα την εν τω βαθεί φλεβική θρόμβωση(DVT) και στους 

πνεύμονες προκαλώντας πνευμονική εμβολή(PE). 
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Εικόνα 4:Τα στάδια ως τη δημιουργία φλεβικής θρομβοεμοβολής(4) 

 Σε όλες τις παθήσεις που έχουν πολυπαραγοντικά αίτια, οι παράγοντες διακρίνονται στους 

τροποποιήσιμους και μη, δηλαδή στου περιβαλλοντικούς και τους γενετικούς αντίστοιχα.[51] 

Περιβαλλοντικοί και κοινωνικοί παράγοντες όπως η γήρανση, η περιορισμένη κινητικότητα, το 

κάπνισμα, το χειρουργείο, η κατανάλωση αντισυλληπτικών χαπιών, ο καρκίνος κ.λπ. μπορεί να 

επηρεάσουν την κυκλοφορία του αίματος και να έχουν θρομβωτικές επιπτώσεις. 
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Εικόνα 5:Παράγοντες επίδρασης στην εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων(5) 

 

Πιο συγκεκριμένα, μπορεί να οδηγήσουν σε στασιμότητα στην κυκλοφορία του αίματος(στάση 

αίματος), αύξηση των πηκτικών παραγόντων, δυσλειτουργία των φλεβικών βαλβίδων, περιορισμένη 

δραστικότητα των φυσικών αντιπηκτικών και υψηλή επικινδυνότητα για ακινητοποίηση και σοβαρή 

μόλυνση.[21] Εκτός των άλλων, έχει φανεί πως οι παράγοντες κινδύνου για φλεβικές παθήσεις 

επηρεάζονται από το κλίμα και την εποχή. Χαμηλά επίπεδα της 25(OH)D έχουν συσχετιστεί με αύξηση 

φλεγμονής και της δυσλειτουργίας των β-κυττάρων του παγκρέατος και του συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης με συνέπεια να προκαλούνται αθηροσκληρωτικές, καρδιαγγειακές, 

εγκεφαλοαγγειακές επιπλοκές ακόμη και θνησιμότητα.[52-56,330] Συγκεκριμένα μία μετά-ανάλυση 

βασισμένη σε 19 προοπτικές μελέτες έδειξε μια αντίστροφη σχέση μεταξύ βιταμίνης D και ύπαρξη 

καρδιαγγειακών παθήσεων.[57] Ομοίως, υπογραμμίστηκε πως για κάθε 10 ng/ml μείωσης της 

συγκέντρωσης της βιταμίνης D αυξάνεται ακόμη περισσότερο ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακού 

επεισοδίου. Στη μελέτη Framingham Offspring σε διάρκεια παρατήρησης 5,4 έτη φάνηκε πως υπήρχε 

πιο σημαντική συσχέτιση μεταξύ των καρδιαγγειακών νοσημάτων και της βιταμίνης όταν βρισκόταν 

σε επίπεδα <15 ng/mL απ’ ότι όταν εντοπιζόταν σε επίπεδα >15 ng/mL.[55] Ανάλογο αποτέλεσμα 

έδειξε και μια μεγάλη έρευνα που διεξήχθη μεταξύ 2001-2004, όπου απέδειξε μεγαλύτερη συσχέτιση 

για κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε επίπεδα βιταμίνης D <20 ng/mL συγκριτικά με 

συγκεντρώσεις >30 ng/mL.[56,57] Επίσης, συγκεντρώσεις <25 ng/mL στο αίμα συνδέονται με 
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αυξημένο κίνδυνο υπέρτασης.[58-62] Επιπλέον, η μειωμένη έκθεση στον ήλιο και συνεπώς η χαμηλή 

συγκέντρωση της στο αίμα έχουν αποδειχθεί από κλινικές μελέτες πως αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

VTE.[56,63,64] Πιο συγκεκριμένα μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση κινδύνου μέχρι και 50% το χειμώνα, 

όπου τα επίπεδα βιταμίνης D είναι χαμηλότερα.[65] Τον αντίκτυπο της εποχής στη εμφάνιση ή μη ΦΘΕ 

μελέτησαν οι Gallerani et al. σε μια έρευνα σε νοσοκομείο της Ιταλίας, όπου και σημειώθηκαν υψηλά 

ποσοστά διαγνώσεων της νόσου.[66,67] Σε άτομα όμως που εκτίθενται αρκετά στον ήλιο και κατά τους 

χειμερινούς μήνες όχι μόνο τους καλοκαιρινούς υπάρχει μείωση του κινδύνου της εμφάνισης 

θρομβοεμβολικών συμβάντων μέχρι και 30%.[68] Γενικά έχουν διαπιστωθεί καλύτερα επίπεδα 

βιταμίνης D σε γυναίκες που εκτίθενται τακτικότερα στην ηλιακή ή την τεχνητή ακτινοβολία UVB.[68]  

Σε κοινό συμπέρασμα κατέληξαν και οι Lindquist, et al, οι οποίοι μέσω μιας μελέτης κοόρτης 

παρακολούθησαν 29518 γυναίκες με καταγωγή από τη νότια Σουηδία για διάστημα 11 ετών.[63] Η 

βιταμίνη D επηρεάζεται από περιβαλλοντικές συνθήκες, συγκεκριμένα σε μεγάλα υψόμετρα 

συναντώνται ακραία χαμηλά επίπεδα εξαιτίας της υπερένδυσης λόγω του υπερβολικού κρύου και της 

έντονης ηλιακής ακτινοβολίας.[69] Επιπλέον το υποξικό περιβάλλον ευνοεί τις προθρομβωτικές 

καταστάσεις.[69,70] Η ανεπάρκεια βιταμίνης D είναι ένα αρκετά συχνό φαινόμενο, που πλήττει τον 

παγκόσμιο ενήλικο πληθυσμό σε ποσοστά 30-50%, στις ΗΠΑ αγγίζει και το 60% ενώ στις ευρωπαϊκές 

χώρες το ξεπερνάει. Ως όρος από τους περισσότερους ειδικούς χρησιμοποιείται όταν η συγκέντρωση 

της 25-υδροξυβιταμίνης D (25(OH)D) στο πλάσμα ανευρίσκεται σε τιμές <20 ng/mL. Στην έρευνα των 

Brøndum-Jacobsen et al. συμμετείχαν 18791 άτομα που είχαν ξεπεράσει το 30ο έτος της ηλικίας τους 

και εξετάστηκε η σχέση μεταξύ ΦΘΕ και βιταμίνης D. Σε αυτή την μεγάλη μελέτη, ο αυξημένος 

κίνδυνος VTE αποδόθηκε στη μείωση των επιπέδων της βιταμίνης D που υπήρχε εκείνη την 

περίοδο.[71] Επιπλέον, μελέτες που έλαβαν δράση στο Ιράν ανέφεραν υψηλά ποσοστά ανεπάρκειας με 

τιμή αναφοράς της βιταμίνης 25(OH)D <25 ng/mL. Συγκεκριμένα σε έρευνα που απευθυνόταν σε όλες 

τις εθνότητες του Ιράν το ποσοστό ανεπάρκειας άγγιζε το 50%, ενώ σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε 

σε μια μικρή πόλη στο Ιράν το ποσοστό έφτανε το 85%.[72,73] Είναι μία κατάσταση που έχει εξαπλωθεί 

συγκριτικά με τις προηγούμενες δεκαετίες και μπορεί να επηρεάσει είτε το φλεβικό είτε το αρτηριακό 

σύστημα. Η επίδραση και στα δύο αυτά συστήματα έχει δυσμενείς επιπτώσεις όπως το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, το εγκεφαλικό επεισόδιο, την ισχαιμική καρδιακή νόσο και τη φλεβική 

θρομβοεμβολή.[12,52,74,75,76] Αυτές τις επιπτώσεις ήρθε να τις επιβεβαιώσει μια μελέτη κοόρτης, 

που διήρκησε 29 χρόνια και αναφέρθηκαν χαμηλές συγκεντρώσεις βιταμίνης D, οι οποίες 

συσχετίστηκαν με αύξηση των ισχαιμικών επεισοδίων, το έμφραγμα του μυοκαρδίου και τον πρόωρο 

θάνατο.[71]  Επίσης, μια μελέτη σε ζωικά μοντέλα που συγκεκριμένα εξέτασε τον ρόλο του υποδοχέα 

της βιταμίνης σε ποντίκια με ανεπάρκεια σε αυτήν ανέφερε πως είχαν αυξημένο κίνδυνο για απόκτηση 

και δημιουργία θρόμβου.[77,317] Πέραν αυτών, έχει αποδειχθεί πως η έλλειψη/ανεπάρκεια βιταμίνης 

D συνδέεται με την πρόκληση θρομβωτικών διαταραχών στο πρωτοπαθές αντιφωσφολιπιδικό 
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σύνδρομο(PAPS). Γενικά, επιπολασμός των θρομβεμβολών αφορά κυρίως τους ηλικιωμένους, αφού 

δεδομένα δείχνουν πως για παιδιά ηλικίας κάτω των 15 ετών ο αριθμός των συμβάντων είναι 

<5/100.000 ετησίως ενώ για ηλικίες 80 χρονών ο αριθμός αυξάνεται κατά  πολύ σε 450-600/100.000 

άτομα.[74,322] Συνεπώς το ποσοστό εμφάνισης ΦΘΕ στην τρίτη ηλικία αγγίζει το 1% ετησίως 

συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό που είναι περίπου 1-2/1000 ετησίως.[337] Επιπλέον, για τους άνδρες 

σε ηλικία >80 ετών έχει παρατηρηθεί χαμηλότερη επίπτωση και επιπολασμός της ΦΘΕ συγκριτικά με 

τις γυναίκες αντίστοιχης ηλικίας.[78,] Ο επιπολασμός σε παιδιά είναι πολύ σπάνιος και χαμηλός 

(0,07/10.000 παιδιά).[79,326] Ωστόσο μπορεί να αυξηθεί ο κίνδυνος για VTE σε βρέφη και παιδιά 

εξαιτίας της επίδρασης κλινικών και περιβαλλοντικών παραγόντων όπως η επιλόχεια ασφυξία, οι 

νεογνικές λοιμώξεις, ο εμβρυϊκός διαβήτης, η χρήση κεντρικού φλεβικού σωλήνα, το τραύμα ή 

χειρουργική επέμβαση, η αφυδάτωση, ο καρκίνος, οι καρδιακές και νεφρικές παθήσεις, η 

πολυκυτταραιμία, τα αυτοάνοσα νοσήματα, η παχυσαρκία, η ακινητοποίηση, η χρήση από του 

στόματος αντισυλληπτικών από κορίτσια που βρίσκονται στην εφηβεία και η 

υπερομοκυστεϊναιμία.[79,329] Παρεμπιπτόντως έχει παρατηρηθεί πως πολλές φορές δεν μπορεί να 

εντοπιστεί εύκολα η νόσος λόγω απουσίας συμπτωμάτων και εκδήλωσης της.[71,72,80,81] Ωστόσο, 

αποτελεί ένα από τα βασικότερα αίτια νοσηρότητας και της θνησιμότητας σε παγκόσμιο επίπεδο με 

αναλογία 1/1000 άτομα του γενικού πληθυσμού ετησίως. Συγκεκριμένα όσον αφορά τη θνησιμότητα 

από ΠΕ ή ΕΒΦΘ κατά τη νοσηλεία το ποσοστό για ενήλικες έως 40 ετών κυμαίνεται στο 10% και για 

τις δύο αιτίες ενώ για ηλικίες άνω των 65 ετών το ποσοστό υπολογίζεται τετραπλάσιο και διπλάσιο 

αντίστοιχα(39% και 21%).[21,81-83] Επίσης φαίνεται να εμφανίζεται συχνότερα σε βιομηχανικές 

περιοχές. Γεγονός που εξηγείται από μελέτες που ανέφεραν πως η διαρκής και χρόνια έκθεση σε 

ατμοσφαιρικούς ρύπους οδηγεί σε δυσλειτουργία πήξης, που με τη σειρά της οδηγεί σε αυξημένο 

κίνδυνο ΦΘΕ.[80,84-86]Η επιβάρυνση από την ατμοσφαιρική ρύπανση παρουσιάζεται περισσότερο σε 

καπνιστές ασθενείς.[87,320]. Η πάθηση αυτή επιδέχεται πρόληψη και θεραπεία με τη λήψη 

αντιπηκτικών, αλλά υπάρχει μεγάλο ενδεχόμενο εμφάνισης παρενεργειών όπως η αιμορραγία.[88] Η 

αντιπηκτική θεραπεία έναντι της θρομβοεμβολής συνήθως περιλαμβάνει ηπαρίνη χαμηλού μοριακού 

βάρους(LMW) ή μη κλασματοποιημένη, Η πρώτη είναι αποτελεσματικότερη στην καταπολέμηση της 

DVT, ενώ η δεύτερη για την ΠΕ.[89] Αποτελέσματα βασικών και επιδημιολογικών μελετών 

παρατήρησης έχουν δείξει πως οι βιταμίνες μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης φλεβικών 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Για παράδειγμα, δεδομένα πρώιμων μελετών υποστηρίζουν τη 

συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων ομοκυστεΐνης με κάποια θρομβωτική πάθηση.[341] Επιπλέον οι 

συγκεντρώσεις ομοκυστεΐνης εξαρτώνται από ενδοκυτταρικές μεταβολικές αντιδράσεις στις οποίες 

πρωταγωνιστούν το φυλλικό οξύ ως υπόστρωμα και η βιταμίνη Β12 ως συνένζυμο. Σύμφωνα με τα 

παραπάνω υποστηρίζεται πως μια επαρκή πρόσληψη συμπληρωμάτων των βιταμινών του 

συμπλέγματος Β θα συνέβαλε στη μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης και συνεπώς και του κινδύνου 
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εμφάνισης θρομβωτικών συμβάντων.[90,91] Ωστόσο, κάποιες απόπειρες θεραπείας με χορήγηση 

συμπληρωμάτων βιταμινών Β δεν είχαν αυτά τα αναμενόμενα αποτελέσματα, αφού ναι μεν επήλθε η 

μείωση ομοκυστεΐνης αλλά δεν παρατηρήθηκε καμία μείωση στον κίνδυνο για θρομβώσεις.[92-95] 

Έχουν υπάρξει αρκετές μελέτες οι οποίες ερευνούσαν τη συσχέτιση διαφορετικών βιταμινών και των 

θρομβωτικών διαταραχών και παθήσεων κυρίως στο αρτηριακό σύστημα, ωστόσο οι περισσότερες δεν 

έδωσαν σαφή αποτελέσματα.[96-98] Αντίθετα οι θρομβώσεις στο φλεβικό σύστημα δεν έχουν 

μελετηθεί αρκετά. Κάποιες όμως από αυτές ανέφεραν πως συμπληρώματα βιταμίνης D ή Ε έχουν θετικά 

αποτελέσματα στη μείωση του κινδύνου για φλεβική θρόμβωση, ενώ άλλες δεν επισήμαναν κάποια 

διαφορά.[5,71,96,325] Δεν έχουν αναφερθεί άλλες μελέτες παρατήρησης που να μελέτησαν το ρόλο 

άλλων βιταμινών όπως η βιταμίνη Α και η βιταμίνη C στη μείωση κινδύνου για φλεβική 

θρομβοεμβολή.[318-319] Η δράση της βιταμίνης D κατά των φλεγμονωδών αντιδράσεων 

τεκμηριώθηκε με τη χορήγηση 1,25(OH)2D3 σε ασθενείς με άσθμα.[99]. Επιπλέον, η αντιθρομβωτική 

δράση της βιταμίνης D έχει επισημανθεί από πολλές έρευνες.[100-102] Μια πιλοτική τυχαιοποιημένη 

δοκιμή ελέγχου πραγματοποιήθηκε σε 40 ασθενείς με ανεπαρκή επίπεδα βιταμίνης D με ΕΒΦΘ ή ΠE, 

οι οποίοι τυχαιοποιημένα λάμβαναν ή εικονικό φάρμακο ή συμπλήρωμα βιταμίνης D. Τα αποτελέσματα 

του ελέγχου αυτού έδειξαν πως η συνδυασμένη χορήγηση του συμπληρώματος με βαρφαρίνη είχε 

ευεργετικές ιδιότητες στην αντιπηκτική θεραπεία, καθώς τα άτομα που έλαβαν το συμπλήρωμα είχαν 

χαμηλότερες ανάγκες σε βαρφαρίνη συγκριτικά με αυτούς που έλαβαν το placebo φάρμακο.[103] Αυτή 

η ευεργετική αύξηση της αντιπηκτικότητας μπορεί να συμβάλλει στη μείωση της δοσολογίας της 

βαρφαρίνης και συνεπώς και των ανεπιθύμητων παρενεργειών της όπως η αιμορραγία. Σε μια μελέτη 

που συμμετείχαν σταθεροί ασθενείς με μέτριας βαρύτητας χρόνια νεφρική νόσο(ΧΝΝ) και με καλή 

αγγειακή ενδοθηλιακή λειτουργία λάμβαναν συμπλήρωμα βιταμίνης D στη μορφή της 

χοληκαλσιφερόλης. Τα αποτελέσματα ανέφεραν σοβαρή μείωση των παραθυρεοειδικών τιμών και των 

επιπέδων των δεικτών που απεικονίζουν την ενδοθηλιακή λειτουργία, συμπεριλαμβανομένων των E-

selectin, VCAM και ICAM-1.[104] Μία τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή (RCT) κατά την οποία άτομα 

λάμβαναν δοσολογία 100.000 IU βιταμίνης D3 μηνιαίως, επισήμανε μείωση 10% στη συχνότητα 

εμφάνισης CVD.[313,342] Μία άλλη RCT ελέγχου απευθυνόταν σε 250 ασθενείς με καρκίνο του 

προστάτη, όπου στους μισούς από αυτούς χορηγήθηκαν 45μg /εβδομάδα καλσιτριόλης. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ανέλπιστα χαμηλό ρίσκο για εμφάνιση θρομβωτικών γεγονότων.[105] Η 

αντιπηκτική δράση της καλσιτριόλης επιβεβαιώθηκε και σε ασθενείς με λευχαιμία όπως και στην 

πρόληψη αθηροσκληρωτικών και θρομβωτικών διαταραχών.[106-108] Παρόμοιο αποτέλεσμα  με 

θετικά συμπεράσματα έδειξε και μία μελέτη σε 119 διαβητικούς ασθενείς,, καθώς έδειξε πως 

συμπλήρωμα καλσιτριόλης μειώνει του παράγοντες κινδύνου για CVD.[109] Οι Chung et al 

αποφάσισαν να μελετήσουν τον μηχανισμό που η καλσιτριόλη αναστέλλει την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα προερχόμενου από τον παράγοντα TNF. Οι διαδικασίες που ακολουθήθηκαν ήταν οι εξής: 
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αναστολή των παραγόντων μεταγραφής, του πυρηνικού παράγοντα kappaB (NF-kappaB) και της 

πρωτεΐνης ενεργοποιητή 1 (AP-1).[110] Συν τοις άλλοις, μια μελέτη in vitro παρουσίασε τη δράση του 

συμπληρώματος της καλσιοτριόλης ως προς τη μείωση της έκφρασης των προφλεγμονωδών γονιδίων 

χωρίς όμως να επηρεάζει την αγγειογένεση. Αυτή η θεραπεία είχε ως αποτέλεσμα την περιορισμένη 

παραγωγή της ιντερλευκίνης 6 IL-6, την ανοδική ρύθμιση της έκφραση της ενεργοποιημένης από 

μιτογόνοκινάση φωσφατάσης-1 (MKP-1) και έντονες αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις των 

κορτικοστεροειδών στα μονοκύτταρα.[99] Η συμβολή της βιταμίνης D στη διαδικασία της πήξης 

επιβεβαιώθηκε κι από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν in vivo σε ζώα. Μια μελέτη πάνω στη 

συσχέτιση γενετικών παραγόντων με την ανάπτυξη ΕΒΦΘ σε απλούς ή μετεγχειρητικούς ασθενείς μετά 

το εξιτήριο τους από το νοσοκομείο ανέλυσε γονότυπους και τους πολυμορφισμούς τους που πιθανόν 

εμπλέκονται με τη νόσο. Προέκυψε λοιπόν το συμπέρασμα της επίδρασης του DVR στην έκβαση της 

DVT.[29]  Για παράδειγμα, οι Aihara et al μελέτησαν εάν η δράση του VDR στα ποντίκια έχει 

αντιθρομβωτικές ιδιότητες. Τα αποτελέσματα ανέφεραν πως στο δείγμα των ποντικιών VDR 

knockout(VDRKO) παρατηρήθηκε αυξημένη συσσώρευση αιμοπεταλίων. Αναλυτικότερα 

παρατηρήθηκε καθοδική ρύθμιση της γονιδιακή έκφρασης της αντιθρομβίνης στο ήπαρ και της ΤΜ 

στην αορτή, στο συκώτι και στα νεφρά, ενώ ανοδική ρύθμιση σημειώθηκε στην έκφραση της TF στο 

ήπαρ και στα νεφρά. Η αρχική υπόθεση λοιπόν που εξέτασαν οι μελετητές επιβεβαιώθηκε, αφού το 

σύστημα VDR δρα αντιθρομβωτικά.[22] Συνοπτικά η αξία και η σημασία της βιταμίνης D θα μπορούσε 

να αποδοθεί στο γεγονός πως τα ικανοποιητικά επίπεδα του βιομορίου αυτού στον ορό του αίματος 

έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της θνησιμότητας σχεδόν κατά 7% καθώς και την οικονομική 

ελάφρυνση λόγω της μείωσης των εξόδων νοσηλείας και ασθένειας τους. Επιπλέον, ο οικονομικός 

αντίκτυπος της VTE είναι σημαντικός.[111-113] Την οικονομική επιβάρυνση της θρομβοεμβολής την 

εξέτασαν οι Tator et al, όπου και κατέληξαν στο συμπέρασμα πως εξαιτίας της νόσου αυξήθηκε η 

παραμονή στο νοσοκομείο των τραυματιών με ΚΝΜ κατά 46% και συνεπώς και τα έξοδά τους κατά 

35%.[114]  Σύμφωνα με τα παραπάνω δεδομένα έχει αποδειχθεί επανειλημμένως η συσχέτιση των 

θρομβωτικών επεισοδίων με χαμηλές συγκεντρώσεις της βιταμίνης D, αλλά ακόμη δεν έχει 

διευκρινιστεί και προσδιοριστεί πλήρως ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της [63,65,68,105]  Ωστόσο, 

λίγες ήταν οι μελέτες που δεν ανέφεραν καμία αλλαγή από τη λήψη συμπληρώματος βιταμίνης D.[64] 

Πιο αναλυτικά, σε μία παρεμβατική πιλοτική μελέτη με συμμετέχοντες 76 καυκάσιους ασθενείς με 

περιφερική αρτηριακή νόσο φάνηκε πως η βιταμίνη D ως συμπλήρωμα οδήγησε σε αύξηση των 

επιπέδων 25-(OH)D στον ορό. Αντιθέτως,, δεν υπήρξε καμία επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία, 

στην αρτηριακή ακαμψία, σε παράγοντες πήξης, όπως θρομβίνη, αντιθρομβίνη, d-dimer, πλασμινογόνο 

αναστολέα ενεργοποιητή-1 και σε παραμέτρους φλεγμονής, όπως η c αντιδρώσα πρωτεΐνη.[115] 

Επίσης, οι Mao et al πραγματοποίησαν μία μετά-ανάλυση 11 τυχαιοποιημένων δοκιμών, η οποία δεν 

κατάφερε να αποδείξει θετική επίδραση της κατανάλωσης συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην αποφυγή 
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εμφάνισης σοβαρών καρδιαγγειακώ συμβάντων, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή εγκεφαλικού 

επεισοδίου.[99,116,333] Σε άλλη μια τυχαιοποιημένη δοκιμή – VITAL διάρκειας 5 χρόνια συμμετείχαν 

πάνω από 25.000 υγιή άτομα, οι οποίοι τυχαία έλαβαν είτε συμπλήρωμα ω-3 λιπαρών οξέων είτε 

βιταμίνης D3 δοσολογίας 2000 IU/ημέρα είτε εικονικό φάρμακο και δεν επισημάνθηκε εξίσου κάποια 

αλλαγή.[117] Επίσης σε μια έρευνα σε τραυματίες με ΚΝΜ κατά το στάδιο νοσηλείας και 

αποκατάστασής τους δεν προέκυψε θετική συσχέτιση μεταξύ ελλιπών ή ανεπαρκών επιπέδων με 

ανάπτυξη DVT. Από την άλλη πλευρά, η Women's Health Initiative δεν ανέφερε καμία θετική επίδραση 

στη μείωση της καρδιαγγειακής νόσους από συμπλήρωμα βιταμίνης D, ωστόσο η δοσολογία της D3 

(400 IU/ημέρα), που ήταν αρκετά χαμηλή και η χαμηλή συμμόρφωση αποτέλεσαν μεγάλο μειονέκτημα 

της έρευνας.[118-120] 

 

 

ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΣΥΝΟΔΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Η ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΗ ΣΥΝΥΠΑΡΞΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ ΚΑΙ COVID-19 

Έχουν διενεργηθεί μελέτες οι οποίες αξιολόγησαν τη συσχέτιση μεταξύ της μόλυνσης από COVID-19 

και των θρομβωτικών συμβάντων. Συγκεκριμένα σε ποντίκια στα οποία έχει αποκλειστεί είτε το γονίδιο 

CYP27B1 ή ο VDR παρατηρήθηκε υπερτροφία του μυοκαρδίου, με αύξηση της έκφρασης του 

συστήματος ρενιναγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), υπέρταση, εμφάνιση αυξημένων θρομβωτικών 

επεισοδίων και ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης[7,121]. Οι παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο για 

ανάπτυξη καρδιαγγειακών παθήσεων και μπορούν να οδηγήσουν μέχρι και στο θάνατο ασθενείς με 

COVID-19 είναι συχνότεροι σε άτομα που έχουν εξίσου και πολύ χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D.[122-

127,342] Αυτοί οι παράγοντες είναι κλινικές καταστάσεις όπως η υπέρταση, ο διαβήτης , η παχυσαρκία 

και η ΧΝΝ.[101,128-130,321]. Επίσης έχει αναφερθεί πως ο COVID-19 μπορεί να οδηγήσει συχνά σε 

θρομβωτικές διαταραχές, το οποίο μπορεί να αποδοθεί σε μια αλληλουχία αντιδράσεων προερχόμενη 

από τον ιό SARSCoV-2.[131] Μάλιστα υπάρχουν αρκετά 

δεδομένα που κάνουν λόγο για εμφάνιση φλεβικής ή αρτηριακής 

θρόμβωσης στους πάσχοντες από κορονοϊό.[76,88,132-134,328] 

Ωστόσο, η υπερπηκτικότητα μπορεί να αποδοθεί σε τυχόν 

καθυστερημένη ή λάθος διάγνωση του COVID-19.[78,131].  

 

ΦΛΕΒΙΚΗ ΘΡΟΜΒΟΕΜΒΟΛΗ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

Ο Armand Trousseau ανέφερε για πρώτη φορά πριν από 150 

χρόνια τη συσχέτιση της φλεβικής θρομβορμβολής με τη σπλαχνική κακοήθεια. Οι επιπλοκές στην 

 

Δ 

 

Εικόνα 6: Θρομβογένεση κατά τη 

νόσηση απο COVID-19(6) 
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αλληλουχία της πήξης, η αιμορραγία και η διάχυτη πήξη εσωτερικά των αγγείων εμφανίζονται αρκετά 

σε καρκινοπαθείς ασθενείς και μπορούν να επηρεάσουν σοβαρά τη θεραπεία, την πρόληψη και γενικά 

την ποιότητα ζωής του ασθενούς,  είναι συχνές σε ασθενείς με καρκίνο και έχουν σημαντικές επιπτώσεις 

στη θεραπεία, την πρόγνωση και την ποιότητα ζωής.[135] Οι ογκολογικοί ασθενείς διαθέτουν έως και 

6 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για να εμφανίσουν φλεβική θρομβοεμβολή απ’ ότι οι μη ογκολογικοί 

ασθενείς και αντιπροσωπεύουν >20% των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών με ΦΘ.[136]. Επίσης, η  

συννοσηρότητα με VTE σε ασθενείς με καρκίνο αποτελεί τη δεύτερη βασική αιτία μετά τον καρκίνο 

που οδηγεί στο θάνατο [137,324]. Κοινά αποτελέσματα έδειξε και μια μελέτη από το Ολλανδικό 

Μητρώο Καρκίνου, σύμφωνα με την οποία ασθενείς με κακοήθεια και VTE εγκυμονούν 2,2 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο  αύξησης στη θνησιμότητα συγκριτικά πάλι με καρκινοπαθείς ασθενείς χωρίς όμως 

εμφάνισης θρομβωτικού επεισοδίου.[138] Επιπλέον τα θρομβωτικά συμβάντα σε ασθενείς με 

κακοήθεια επιβαρύνουν ακόμη περισσότερο οικονομικά τους ασθενείς. Παρεμπιπτόντως η διάγνωση 

και αντιμετώπιση αυτών των επεισοδίων αναστέλλει τις θεραπείες για την καταπολέμηση του καρκίνου, 

με συνέπεια να διατρέχουν κίνδυνο για δυσάρεστες παρενέργειες όπως αιμορραγίες. Συγκεκριμένα το 

25% των ασθενών με τις δύο αυτές σοβαρές παθήσεις χρήζει την ανάγκη επανέναρξης στο πρόγραμμα 

θεραπειών για τον καρκίνο λόγω αιμορραγικών επιπλοκών ή υποτροπιάζουσας ΕΒΦΘ.[139] Τα 

καρκινικά κύτταρα δρουν προθρομβωτικά  μέσω άμεσων και έμμεσων μηχανισμών. Το προθρομβωτικό 

στάδιο αυτό προκύπτει από την αλληλεπίδραση παραγόντων που βασίζονται την τριάδα που έχει 

θεσπίσει ο Virchow. Ειδικότερα,  η αιμόσταση προκύπτει από την κατάκλιση στο κρεβάτι και την 

συμπίεση των αγγείων από το μέγεθος του όγκου, αντίστοιχα ο αγγειακός τραυματισμός προκύπτει από 

την εσωτερική αγγείωση στα καρκινικά κύτταρα,  τις ενδοαγγειακές συσκευές και τις συστηματικές 

θεραπείες και τέλος η αυξημένη πηκτικότητα δημιουργείται από το συνδυασμό κλινικών παραγόντων 

κινδύνου, καρκινικού κυττάρου και της αντίδρασης του ξενιστή.[140] Οι άμεσοι μηχανισμοί της 

προθρομβωτικής δράσης βασίζονται στη δημιουργία θρομβίνης και ινώδους από προπηκτικούς 

παράγοντες προερχόμενοι από νεοπλασματικά κύτταρα. Αντίστοιχα οι έμμεσοι μηχανισμοί 

λειτουργούν ως εξής: τα νεοπλασματικα κύτταρα αποβάλλουν κυτοκίνες, παράγουν τον παράγοντα Χ 

και έτσι ενεργοποιούνται πρωτεάσες κυστεΐνης, βλεννώδεις γλυκοπρωτεΐνες και κυκλοφορούντα 

μικροσωματίδια που διαθέτουν ιστικούς παράγοντες, οι οποίοι με τη σειρά τους προκαλούν την 
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ενεργοποίηση αιμοπεταλίων, λευκοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων.[141] 

 

Εικόνα 7:Άμεσοι μηχανισμοί εμπλεκόμενοι στη θρόμβωση που σχετίζεται με τον καρκίνο. (6) 

 

Εικόνα 8:Έμμεσοι μηχανισμοί εμπλεκόμενοι στη θρόμβωση που σχετίζεται με τον καρκίνο. (6) 

Επιπλέον, υπάρχουν ολοένα και περισσότερα δεδομένα που αναφέρουν πως οι ίδιοι γενετικοί 

μηχανισμοί  που εμπλέκονται στον καρκινικό μετασχηματισμό, συμβάλλουν εξίσου στην έκφραση των 

γονιδίων που  συμμετέχουν στην αιμόσταση [142,143] Η σχέση καρκίνου και θρόμβωσης αποτελεί έναν 

«φαύλο κύκλο», καθώς από την μία η επιδείνωση του όγκου αυξάνει τον κίνδυνο για ανάπτυξη VTE κι 

από την άλλη η VTE αποτελεί δείκτη επιθετικής μορφής καρκίνου και λανθασμένης πρόγνωσης. Η 
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ανάπτυξη VTE είναι πιο συχνή στους ασθενείς που υποβάλλονται σε χημειοθεραπείες και νοσηλεύονται 

σε νοσοκομειακές ή χειρουργικές πτέρυγες. Μάλιστα η υποβολή σε συστηματική χημειοθεραπεία 

αυξάνει την πιθανότητα ανάπτυξης VTE 2-6 φορές.[144] Παρεμπιπτόντως όμως, τα υψηλά επίπεδα 

λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων πριν το στάδιο της χημειοθεραπείας οδηγούν επίσης σε αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολής.[145]  Οι παράγοντες κινδύνου που αφορούν τον 

ασθενή είναι η γήρανση, η παχυσαρκία, η φυλή μαύρου χρώματος επιδερμίδας και συνοδά νοσήματα 

όπως λοίμωξη, αναιμία και νεφρική και πνευμονική πάθηση.[146] Ωστόσο, άτομα ασιατικής ή 

αμερικανικής καταγωγής φαίνεται πως δεν έχουν τόσο έντονη προδιάθεση εμφάνισης ΦΘΕ.[147] 

Επιπλέον, ο κίνδυνος για VTE επηρεάζεται από το σημείο και τους ιστούς που πρωτοεμφανίζεται ο 

όγκος. Συγκεκριμένα τα υψηλότερα ποσοστά εμφανίζονται σε ασθενείς με εγκεφαλική κακοήθεια με 

ποσοστό 47% ακολουθεί ο καρκίνος στο πάγκρεας με ποσοστό 19,2% και σε ποσοστά 15,8% και 13,9% 

στο στομάχι και στον πνεύμονα αντίστοιχα[148,149]. Αυξημένος είναι και ο κίνδυνος για όσους 

πάσχουν από λέμφωμα και άλλες μορφές καρκίνου στο αίμα. Ο κίνδυνος για VTE αυξάνεται στο 

μέγιστο κατά τους πρώτους 3 μήνες από την πρώτη διάγνωση της κακοήθειας.[150-152] Επιπλέον, η 

χρήση κεντρικών καθετήρων εντείνει την επικινδυνότητα εμφάνισης για ΕΒΦΘ.[153] Οι βιοχημικοί 

δείκτες όπως η P-selectin, τα D-dimers, και ο ιστικός παράγοντας μπορεί να υποδεικνύουν τους 

ασθενείς που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυξη φλεβικής θρομβοεμβολής. Ωστόσο ακόμη 

δεν έχει αποσαφηνιστεί αυτός ο ρόλος τους, αφού οι απόψεις αντικρούονται.[154,155].  

ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ ΚΑΙ Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥΣ  ΜΕ ΤΗΝ 

ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ 

Κατά την έναρξη της κύησης παρουσιάζονται υψηλές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στο πλάσμα, με τις 

υψηλότερες τιμές να σημειώνονται στο τρίτο τρίμηνο. Ωστόσο, στο στάδιο της γαλουχίας επανέρχεται 

σε φυσιολογικά επίπεδα.[101,131,] Το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (ACOG) 

δεν έχει θεσπίσει συγκεκριμένο εύρος τιμών βιταμίνης D στο πλάσμα ως το καταλληλότερο για την 

περίοδο της. Συνεπώς το θέμα επιδέχεται περαιτέρω μελέτη.[156-160] Ωστόσο για μη εγκυμονούσες 

γυναίκες και γενικά ενήλικες ικανοποιητικά και επαρκή επίπεδα VD θεωρούνται οι συγκεντρώσεις >32. 

Αντίστοιχα δεδομένα έχουν αναφερθεί πως ισχύουν και για το βρέφος και τη μητέρα, συνεπώς 

καλύπτουν και τις περιόδους της εγκυμοσύνης και της γαλουχίας.[156,160,161] Παρ’ όλα αυτά έχει 

παρατηρηθεί το φαινόμενο της  υποβιταμίνωσης  25(OH)D κατά τη διάρκεια της κύησης.[334] Γι’ αυτό 

θα πρέπει να χαρακτηρίζεται ένας από τους βασικούς παράγοντες κινδύνου, που πρέπει να προληφθεί 

ώστε να αποφευχθούν τα περιστατικά θρομβογένεσης και θρομβοεμβολής. Συγκεκριμένα, μια μελέτη 

ανέφερε υψηλή συχνότητα ανεπάρκειας 25(OH)D σε εγκυμονούσες μη δυτικών πληθυσμών στην 

Ολλανδία.[134] Επίσης, οι Ergür et al. πραγματοποιήσαν μια μελέτη στην Τουρκία αξιολογώντας τα 

επίπεδα βιταμίνης D σε μητέρες νεογνών και κατέληξαν στο συμπέρασμα πως το 81,4% έχει ελλιπή ή 

ανεπαρκή επίπεδα συγκεντρώσεων.[162] Παρόμοια αποτελέσματα υπογράμμισε και μια μελέτη σε 
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κινεζικές πόλεις όπως το Wuxi, το Nanjing και το Πεκίνο, με το ποσοστό να αγγίζει το 90% των εγκύων 

συμμετεχόντων.[163,164] Τα πολύ χαμηλά επίπεδα VD μπορούν να δημιουργήσουν δυσάρεστες 

επιπλοκές στην έκβαση της κύησης καθώς μπορεί να οδηγήσουν σε προεκλαμψία, σακχαρώδη διαβήτη 

κύησης(ΣΔΚ), πρόωρο τοκετό και καισαρική τομή.[165] Πέραν αυτών, στην προσπάθεια του σώματος 

να προσαρμοστεί στις συνθήκες της εγκυμοσύνης με φυσιολογικό τρόπο προκαλούνται κάποιες 

διαφοροποιήσεις στη διαδικασία της πήξης. Ειδικότερα, οι αλλαγές αυτές αφορούν περιορισμένη 

παραγωγή  της πρωτεΐνης S, αυξημένη αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (APC), υψηλά 

ιντοπογόνα, αναστολείς ενεργοποιητή πλασμινογόνου (PAI) και θραύσματα προθρομβίνης 1 και 2 και 

υπερπηκτικότητα από τους παράγοντες V και VIII. Εν ολίγοις, κατά την κύηση αυξάνονται οι 

προθρομβωτικοί παράγοντες και αναστέλλονται οι αντιπηκτικές δράσεις.[166,167] Πιο συγκεκριμένα 

η φλεβική θρομβοεμβολή αποτελεί μια από τις μεγαλύτερες απειλές νοσηρότητας και θνησιμότητας για 

τη μητέρα.[168,336] Γι’ αυτό λοιπόν, έχοντας τονιστεί επανειλημμένως η σημασία της ηλιακής 

ακτινοβολίας στη  πρόσληψη βιταμίνης D, προτείνεται η τακτική έκθεση στον ήλιο.[63] Για τις 

εγκυμονούσες και τις θηλάζουσες υποστηρίχθηκε από μια τυχαιοποιημένη μελέτη που απευθυνόταν σε 

τέτοιες γυναίκες πως η πρόσληψη συμπληρώματος βιταμίνης D3 σε δοσολογία 4000 IU είναι αναγκαία. 

Μια τέτοια δοσολογία μπορεί να φτάσει τη συγκέντρωση της βιταμίνης D στο αίμα σε ικανοποιητικά 

επίπεδα, τα οποία συμβάλλουν στη σωστή ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης ώστε να αναπτύσσεται το 

έμβρυο φυσιολογικά. Επιπλέον δεν αναφέρθηκαν παρενέργειες, αλλοιώσεις σε ούρα και διακυμάνσεις 

στις τιμές του ασβεστίου ορού κατά τον εργαστηριακό έλεγχο.[170] Έτσι λοιπόν, για να αποφευχθεί το 

ενδεχόμενο εμφάνισης οποιασδήποτε μορφής θρόμβωσης, συνίσταται στις εγκυμονούσες να 

καταναλώνουν συμπλήρωμα βιταμίνης D με στόχο οι συγκεντρώσεις της στο πλάσμα να φτάνουν 40–

60 ng⁄mL.[162] 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. 

ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της τρέχουσας μελέτης αποτελεί η διερεύνηση του ρόλου της βιταμίνης D στη φλεβική 

θρομβοεμβολική νόσο. Συγκεκριμένα να εξεταστεί αν, κατά πόσο και πώς τα επίπεδα της 

βιταμίνης D επηρεάζουν την ανάπτυξη θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Οι βασικές πηγές εύρεσης των πηγών για τη μελέτη της παρούσας εργασίας είναι οι διαδικτυακές 

βάσεις δεδομένων “pubmed” και  “google scholar”. Κατά βάση όμως χρησιμοποιήθηκε το “google 

scholar”. Στην πρώτη αναζήτηση με βάση τον τίτλο προέκυψαν 18.400 αποτελέσματα. Τα 

αποτελέσματα αφορούσαν άρθρα στην αγγλική γλώσσα μέχρι και τον Ιούλιο του 2022. Ωστόσο στην 

παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν 345 βιβλιογραφικές πηγές. Αξιολογήθηκαν  και μελετήθηκαν 

περισσότερο  τα 20 άρθρα και μέσα από την ανάλυση αυτών προέκυψαν οι υπόλοιπες 

βιβλιογραφικές αναφορές. Όσον αφορά το είδος των μελετών των συγκεκριμένων άρθρων 

αποτελούνταν από 8 ανασκοπήσεις και 1 μικρή ανασκόπηση, 4 μελέτες  περίπτωσης, 2 
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τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές και από 1 προοπτική μελέτη, 1 μελέτη κοόρτης, 1 συγχρονική 

μελέτη και 1 μελέτη πληθυσμού. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Γενικά, όπως έχει αναφερθεί η εμφάνιση της θρομβοεμβολής αποδίδεται σε συνδυασμό παραγόντων. 

Για τη διαχείριση λοιπόν τέτοιων παθολογικών καταστάσεων κρίνεται απαραίτητο όχι μόνο η 

δημιουργία ενός εξατομικευμένου ιατρικού πλάνου αντιμετώπισης αλλά και η αξιολόγηση των 

παραγόντων κινδύνου και για τον εντοπισμό των ομάδων υψηλότερου κινδύνου αλλά και για έναν 

καλύτερο θεραπευτικό σχεδιασμό.  Οι μεταβλητές  που πρέπει να ληφθούν υπόψιν είναι η εθνοτική 

καταγωγή, η ηλικία και το φύλο.[171] Συγκεκριμένα να αποφευχθεί η έκθεση των ασθενών στους 

επιβαρυντικούς για τους ίδιους  περιβαλλοντικούς παράγοντες  και  να στοχεύσουν στην καλύτερη 

πρόληψη και αντιμετώπιση  αυτών των πληθυσμών από τους επαγγελματίες υγείας.[172,173,332] 

Επίδραση της εθνότητας στη γενετική προδιάθεση για ΦΘΕ. Ο όρος εθνότητα διαφέρει από τον όρο 

φυλή,  που πολλές φορές συγχέεται. Ωστόσο η εθνότητα αφορά σε κοινωνικές ομάδες που παρά τη 

διαφορετική φυλή που μπορεί να ανήκουν, έχουν κοινή ιστορία, πολιτισμική παράδοση και γεωγραφία. 

Γι’ αυτό και χρησιμοποιείται ως πιο αντιπροσωπευτική η λέξη εθνότητα. Η διαφορετική εθνοτική 

καταγωγή  παίζει καθοριστικό ρόλο στη συχνότητα της ΦΘΕ, καθώς υπάρχουν πολλά περιβαλλοντικά 

αίτια όπως είναι ο τρόπος ζωής, η αύξηση ποσοστών παχυσαρκίας, οι αγχωτικοί ρυθμοί της 

καθημερινότητας και οι παροχές ιατρικής περίθαλψης ανάλογα με την κοινωνικοοικονομική 

κατάσταση.[174,175] Οι White et al. διαπίστωσαν διαφορετικό επιπολασμό σε άτομα ηλικίας 18 ετών 

από διαφορετικές εθνότητες. Συγκεκριμένα σε άτομα αφροαμερικανικής καταγωγής εμφανιζόταν 

συχνότητα σε αναλογία 29/100.000, μικρότερη αναλογία των 23/100.000 που παρουσιαζόταν σε 

καυκάσιους πληθυσμούς , ενώ σε νησιωτικούς ισπανόφωνους πλυθυσμούς εντοπίστηκαν  14/100.000, 

οι μισοί δηλαδή απ’ ότι τους Αφροαμερικάνους. Με βάση λοιπόν αυτά τα αποτελέσματα, εκτιμάται πως 

στην ομάδα υψηλότερου κινδύνου ανήκουν αφροαμερικανικοί πληθυσμοί.[174,175] Εντωμεταξύ όμως 

εντοπίστηκε μικρή διαφορά μεταξύ των παραπάνω αυτών πληθυσμών όταν επρόκειτο για ογκολογικούς  

ασθενείς. Ωστόσο Ασιάτες/Νησιώτες του Ειρηνικού εμφανίζουν χαμηλή επικινδυνότητα εμφάνισης 

καρκίνου που σχετίζεται με ΦΘΕ. Αξίζει επίσης να αναφερθεί εδώ ότι η εθνικότητα έχει επίσης 

αναφερθεί ότι επηρεάζει τη δοσολογία της βαρφαρίνης, ακόμη και όταν προσαρμόζεται για συγχυτικούς 

παράγοντες, γεγονός που υποδηλώνει ότι η γενετική ποικιλία συμβάλλει στη μεταβλητότητα μεταξύ 

των ατόμων. Πολλές έρευνες έχουν δείξει τη σχέση μεταξύ της δοσολογίας της βαρφαρίνης και των 

πολυμορφισμών του γονιδίου του κυτοχρώματος P450 CYP2C9 σε διάφορες εθνότητες. Συγκεκριμένα 

σε λευκούς πληθυσμούς σε ποσοστό 5-18%,  τα αλληλόμορφα CYP2C9*2 [430C[T] και *3 [1075A [C] 

σχετίζονται με μικρότερη δοσολογία βαρφαρίνης συγκριτικά με μαύρους και ασιάτες πληθυσμούς, που 

εμφανίζονται σε  ποσοστά μόλις μέχρι και 5%. Ο πολυμορφισμός VKORC1 -1639G[A], ο υπεύθυνος 
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δηλαδή για πρόσληψη χαμηλών δόσεων βαρφαρίνης εμφανίζεται σε μεγαλύτερο ποσοστό 90% στους 

Ασιάτες, στο ήμισυ περίπου αυτών(35-45%) εμφανίζεται στους λευκούς πληθυσμούς και σε χαμηλό 

ποσοστό των 8-10% εντοπίζεται σε μαύρους.[176] 

Σε άτομα ασιατικής καταγωγής εντοπίζεται χαμηλός επιπολασμός της ΦΘΕ.[177,178,327] Κάποιες πιο 

πρόσφατες μελέτες έδειξαν την αύξηση των συμβάντων σε κλινικές καταστάσεις όπως σε 

χειρουργικούς ασθενείς, ωστόσο αυτά τα ευρήματα αμφισβητούνται διότι στις παρούσες μελέτες είχαν 

χρησιμοποιηθεί πιο ευαίσθητες μέθοδοι ανίχνευσης συγκριτικά με προηγούμενες μελέτες.[179,180] Οι 

εθνοτικές διαφοοποιήσεις αποδίδονται πολλές φορές στις γενετικές τροποποιήσεις ή μεταλλάξεις. Για 

παράδειγμα οι μεταλλάξεις στον παράγοντα V Leiden (FVLeiden) και ο πολυμορφισμός προθρομβίνης 

G20210A (G20210A) εμφανίζονται  συχνά σε ποσοστό 3–7% σε καυκάσιους πληθυσμούς, σε αντίθεση 

με τους Ασιάτες κυρίως στις  χώρες όπως Κίνα, Ιαπωνία, Ταιβάν και Κορέα, όπου είναι αρκετά σπάνια 

η εμφάνισή τους.[181-190] Ωστόσο στην περίπτωση της μετάλλαξης  FVLeiden στο σημείο αδενίνης 

(Α) σε γουανίνη (G) στο γονίδιο FV φαίνεται να συμβάλει ελάχιστα στην ενεργοποιημένη αντίσταση 

στην πρωτεΐνη C σε Ασιάτες-Ινδούς ασθενείς με DVT συγκριτικά με τους Καυκάσιους.[33,191]  

Επίσης, έρευνες που διεξήχθησαν σε Ασία και Καύκασο έδειξαν συχνότερη ανεπάρκεια πρωτεΐνης S 

και  πρωτεΐνης C(APC) σε ασιάτες ασθενείς με DVT από ό,τι σε Καυκάσιους.  Εκτός αυτών φάνηκε 

από μία μελέτη  πως μεταλλάξεις στα γονίδια των πρωτεϊνών S και C είναι πιο συχνές σε πληθυσμούς 

ιαπώνων ασθενών σε σύγκριση με Καυκάσιους.  Εν αντιθέσει με τα παραπάνω  όσον αφορά τους 

ταϋλανδέζικους πληθυσμούς η ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S εμφανίζεται κυρίως σε υγιείς 

ανθρώπους(3,7%).  Κατά συνέπεια προκύπτει το συμπέρασμα πως οι πολυμορφισμοί και οι 

τροποποιήσεις στα προαναφερθέντα γονίδια μπορεί να οδηγήσουν  σε ανεπάρκεια του αντιπηκτικού 

συστήματος APC,  κατάσταση που αυξάνει τη συχνότητα εμφάνισης VTE.[192] Ένας ακόμη 

παράγοντας που αυξάνει το κίνδυνο για ΦΘΕ είναι ο παράγοντας VIII(FVIII), όπου ανιχνεύονται 

χαμηλά επίπεδα αυτού σε ασιάτες ασθενείς.[193,194] Σε μια μελέτη περίπτωσης που 

πραγματοποιήθηκε στην Ταιβάν αποδείχθηκε μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ ενός ινωδογόνου 

Thr312Ala με την εμφάνιση ΦΘΕ.[192] Οι Kinoshita et al. έδειξαν πως στον πληθυσμό των Ιαπώνων 

παρατηρήθηκε συχνότερη εμφάνιση μεταλλάξεων σχεδόν 3 φορές υψηλότερη για τη μετάλλαξη του 

γονιδίου της πρωτεΐνης C(K193del και V339 M) και (5-10 φορές) κυρίως για τη μετάλλαξη του  S-

K196E στο γονίδιο που είναι υπεύθυνο  για την κωδικοποίηση της πρωτεΐνης S, συγκριτικά με ασθενείς 

με VDT από την Καύκασο. Όσον αφορά τις μεταλλάξεις για το γονίδιο τη αντιθρομβίνης δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές.[191] Παρόμοια αποτελέσματα χωρίς ένδειξη στατιστικά σημαντικής 

διαφοράς εντοπίστηκαν και στη συχνότητα των μεταλλάξεων στο πλασμινογόνο-A620T, στο 

ADAMTS13- P475S, στον παράγοντα XII-4C>Τ και στον αναστολέα ενεργοποιητή πλασμινογόνου-1 

(PAI-1),στον  πολυμορφισμό 4G/5G.[193] Στους κυριότερους τροποποιήσιμους παράγοντες ανήκει ο 

επιπολασμός της παχυσαρκίας, ο οποίος είναι χαμηλός σε χώρες της Ασίας συγκριτικά με τις υπόλοιπες 
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εθνότητες. Πιο συγκεκριμένα στον κινέζικο πληθυσμό είναι χαμηλή η συχνότητα εμφάνισης 

παραγόντων όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος(ΣΕΛ), το κάπνισμα, η παχυσαρκία, τα 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα και η χρήση ανθελονοσιακών παραγόντων και εξωγενών οιστρογόνων 

που σχετίζονται και οδηγούν σε αρτηριακή και φλεβική θρόμβωση.[192,340] Γενικά το 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο εμφανίζεται ανεξαρτήτου εθνότητας, ωστόσο υπάρχουν διαφορές στην 

κλινική τους εμφάνιση και στη συχνότητα.[338] Ειδικότερα ασθενείς με Aφρο-Καραϊβική καταγωγή 

εμφανίζουν χαμηλά επίπεδα αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων IgG και IgM (aCL). Η επίπτωση του 

αντιπηκτικού λύκου (LA) αγγίζει το ποσοστό του 54% στους Καυκάσιους,  μόλις μέχρι και το μισό 

ποσοστό εμφανίζεται στους Ασιάτες (8–27%), ενώ στους μαύρους πληθυσμούς δεν υπάρχει ένδειξη 

αυτού του επιπολασμού.[194] Τα ποσοστά της υπέρτασης και της καρδιαγγειακής νόσου έχει φανεί πως 

είναι αρκετά υψηλά και με μεγάλο βαθμό βλάβης και σοβαρότητας και από νεαρή ηλικία.[195] Ωστόσο 

η συσχέτιση της αυξημένης συχνότητας ΦΘΕ σε αυτούς τους πληθυσμούς δεν έχει διευκρυνιστεί 

επακριβώς. Οι White et al. προυσίασαν μια επίπτωση ολικής ΦΘΕ σε Αφροαμερικανούς (135/100.000 

ενήλικες), που αντιστοιχεί περίπου σε 34% υψηλότερο ποσοστό από ό,τι στους Καυκάσιους. Ωστόσο, 

στην περίπτωση της ιδιοπαθούς ΦΘΕ το ποσοστό είναι σχεδόν κατά 1/3 (11%) υψηλότερο από ό,τι 

στους Καυκάσιους. Αυτή η διαφοροποίηση προκύπτει λόγω της ύπαρξης άλλων κλινικών καταστάσεων 

και παραγόντων(λοιμώξεις, κακοήθεια, προηγούμενη χειρουργική επέμβαση ή τραύμα, νοσηλεία σε 

νοσοκομείο) που επηρεάζουν στη δημιουργία και στην έκβαση της πάθησης αυτής.[174] Μία ακόμη 

εξήγηση είναι η αυξημένη παρουσία του α-ινωδογόνου 312Ala στις αφρικανικές φυλές, καθώς η 

ύπαρξη αυτού συσχετίζεται με τον επιπολασμό της ΦΘΕ στους μαύρους εξαιτίας της αυξανόμενης 

ακαμψίας του θρόμβου.[198-201] Άλλη μια πιθανή αιτία είναι η υψηλή συχνότητα εμφάνισης του 

αλληλόμορφου 393 (ενδοθηλιακών κυττάρων νιτρικού οξειδίου συνθάσης) ecNOS στους 

Αφροαμερικανούς σε σχέση με άλλες εθνότητες, όπου και γι’ αυτό έχει αποδειχθεί θετική συσχέτιση 

με την ΦΘΕ.[179] Ωστόσο η εμφάνιση του αλληλόμορφου G20210A και του παράγοντα FV Leiden 

δεν είναι συχνή ούτε στους Αφροαμερικανούς ούτε στους Δυτικοαφρικανούς, αφού έχει φανεί πως ο 

παράγοντας αυτός δεν ευθύνεται για την πρόκληση της ΦΘΕ στους Αφροαμερικανούς.[202-205] 

Ωστόσο, έχει ενοχοποιηθεί μια νέα παραλλαγή γονιδίου προθρομβίνης C20209T που έχει παρατηρηθεί 

στους Αφροαμερικανούς. Πιο συγκεκριμένα παρά το γεγονός πως δεν έχει γίνει γνωστή η κλινική του 

σημασία, έχει ανιχνευτεί σε 3 ασθενείς, οι οποίοι στο ιστορικό τους εμφάνιζαν συμβάν ΦΘΕ ή 

εγκεφαλικό επεισόδιο.[206] Στην εθνοτήτων των Καυκάσιων έχουν παρατηρηθεί συμβάντα ΦΘΕ 

περίπου 70–113/100.000 άτομα.[50,316] Οι μη τροποποιήσιμοι παράγοντες αυτού του πληθυσμού ως 

προς την αύξηση επικινδυνότητας ανάπτυξης ΦΘΕ έχουν μελετηθεί πολύ περισσότερο από κάθε άλλο 

πληθυσμό. Οι πιο κοινοί γενετικοί παράγοντες που αναφέρονται στους Καυκάσιους ως αίτια της 

φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου είναι οι FVLeiden και G20210A, ανεπάρκειες πρωτεΐνης C, 

πρωτεΐνης S και αντιθρομβίνης.[51,207] Το FVLeiden θεωρείται το πιο συχνό ελάττωμα πήξης εκ 
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γενετής που εμφανίζεται στους Καυκάσιους, αν και το ποσοστό εμφάνισης του στα υγιή άτομα αυτού 

του πληθυσμού κυμαίνεται, από 2,5-13,3%. Όσον αφορά την Ευρώπη, στην Ελλάδα και στη Σουηδία 

παρατηρούνται υψηλότερα ποσοστά του FVLeiden  εν αντιθέσει με την Ιταλία και την Ολλανδία όπου 

εκεί τα ποσοστά είναι τα χαμηλότερα όλης της Ευρώπης.[208-211] Σε χαμηλό ποσοστό περίπου 5% 

αναφέρεται ο επιπολασμός του FVLeiden σε υγιείς Σέρβους και Αυστραλούς.[102,192,212] Η 

ανίχνευση της προθρομβίνης G20210A στους Καυκάσιους ασθενείς με ΦΘΕ εντοπίζεται σε ποσοστό 

1-4%.[38,43,106,331,339] Το αλληλόμορφο G20210A είναι πιο συχνό σε χώρες τις Νότιας Ευρώπης 

συγκριτικά με τη Βόρεια. Αναλυτικότερα, υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν σχεδόν διπλάσιο 

επιπολασμό, αφού σε υγιείς Ιταλούς ετεροζυγώτες ως προς αυτό το γονίδιο το ποσοστό κυμαίνεται περί 

το 3,4%, στη Βορειοδυτική Ελλάδα στο 2,7%, ενώ στη Βόρεια Ευρώπη το ποσοστό αγγίζει το 

1,7%.[213,214] Η πολυπαραγοντική αιτία επιπολασμού της ΦΘΕ σε διάφορες εθνότητες και 

πληθυσμούς δεν περιλαμβάνει αποκλειστικά μόνο γονίδια και την κληρονομικότητα, αλλά και 

περιβαλλοντικές επιρροές και γεωγραφικές διαφοροποιήσεις, οι οποίες μπορούν να επηρεάσουν 

γενεαλογικά χαρακτηριστικά όπως το γονότυπο και το φαινότυπο των ατόμων.[213] Πολλές 

επιδημιολογικές έρευνες έχουν δείξει πως διαφορετικά πρότυπα επιδρούν ποικιλοτρόπως σε 

παράγοντες κινδύνου για ΦΘΕ όπως η ομοκυστεΐνη, οι παράγονετς FVIII, VWF και VII (FVII) και το 

D-DIMER.[215-218] Η συχνή κατανάλωση κρέατος έχει δείξει πως μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση 

ΦΘΕ, από την άλλη η ένταξη στη καθημερινή διατροφή τροφίμων πλούσια σε βιταμίνες από το 

σύμπλεγμα Β και σε ω-3 λιπαρά οξέα έχει αποδείξει αρνητική συσχέτιση με ΦΘΕ.[219] Επιπλέον έχει 

φανεί, πως δρα προστατευτικά και προληπτικά κατά της ΦΘΕ η κατανάλωση θαλασσινών της 

Ανατολικής Ασίας.[220]Ωστόσο μια διατροφή υψηλή σε λιπαρά ακόμη και μικρής διάρκειας σε 

στρεσογόνες καταστάσεις οδηγεί σε περιορισμένη ινωδολυτική ικανότητα.[221] Σε κάποια 

συγκεκριμένα κινέζικα τρόφιμα επονομαζόμενα ''mo-er''(μαύρος μύκητας δέντρου) έχει βρεθεί ένας 

αντιαιμοπεταλιακός παράγοντας, ο οποίος οδηγεί σε σημαντική αιμορραγική τάση. Επίσης κάποια 

συστατικά σε κινέζικα φυτικά φάρμακα έχουν εξίσου αντιαιμοπεταλιακές δράσεις, οι οποίες 

αποτρέπουν τη θρομβογένεση.[222] Ως προς την κατανάλωση αλκοόλ υπάρχουν αντιφατικά 

αποτελέσματα από μελέτες κοόρτης και αυτό αποδίδεται στο γεγονός των διαφορετικών τρόπων 

κατανάλωσης. Έχει φανεί πως έχουν πιο ευεργετικά αποτελέσματα τα 2-4 ποτήρια ημερησίως ως προς 

την αποφυγή εμφάνισης ΦΘΕ συγκριτικά με την πλήρη αποχή από το αλκοόλ. Ωστόσο αποδείχθηκε 

πως αυτό ίσχυε περισσότερο στο γυναικείο πληθυσμό και όχι τόσο στον αντρικό.[223] Η παχυσαρκία 

είναι άλλος ένας παράγοντας που έχει συσχετιστεί αρνητικά ως προς την εμφάνιση και την έκβαση της 

ΦΘΕ ιδίως στις δυτικές χώρες όπου είναι αυξανόμενος ο επιπολασμός της παχυσαρκίας.[220,224-226] 

Το γεωγραφικό υπόβαθρο φαίνεται να επηρεάζει πολλές κλινικές καταστάσεις που συμβάλλουν στην 

παθογένεση της ΦΘΕ όπως καρκίνος, χειρουργική επέμβαση, κύηση, αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο). 

Οι οξείες λοιμώξεις, ανεξάρτητα από τον παθογενετικό μικροοργανισμό αυξάνουν τον κίνδυνο για 
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ΦΘΕ[227-230] Έτσι η αύξηση συχνότητας της ΦΘΕ σε συγκεκριμένες περιοχές οφείλεται σε επιδημίες 

ορισμένων μολυσματικών ασθενειών, όπως η μόλυνση από τον ιό HIV [231] Το ίδιο ισχύει και για μη 

μολυσματικές ασθένειες, όπως έδειξαν οι Austin et al. στην έρευνα τους ότι σκούρας επιδερμίδας 

πάσχοντες από δρεπανοκυτταρικό χαρακτηριστικό εγκυμονούν διπλάσιο κίνδυνο για την εμφάνιση 

ΦΘΕ.[232] Έχουν γίνει αναφορές για την επίδραση του φύλου στη λειτουργία των αιμοπεταλίων, σε 

ζώα και μάλιστα αναφέρονται διαφορές ανάλογα με το φύλο και κατά τη διαδικασία της 

θρόμβωσης.[231,232]Υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν πως η συχνότητα εμφάνισης για πρώτη φορά 

της ΦΘΕ είναι σχεδόν ίδια για άνδρες και γυναίκες. Ωστόσο άλλα αναφέρουν μια προστατευτική δράση 

του θηλυκού φύλου κατά την έναρξης της ΦΘΕ [173] Συγκεκριμένα στη μελέτη Nationwide Inpatient 

Sample (NIS), η οποία βασιζόταν σε δεδομένα από τα εξιτήρια σε νοσοκομεία στις Ηνωμένες Πολιτείες, 

οι γυναίκες ασθενείς είχαν χαμηλότερο κίνδυνο ΦΘΕ από τους άνδρες.[233] Ακόμη οι Silverstein et al. 

επισήμαναν σταθερότητα για τον ανδρικό πληθυσμό ανεξαρτήτου ηλικίας ως προς την επίπτωση της 

ΕΒΦΘ, τα αποτελέσματα όμως στο γυναικείο πληθυσμό παρουσίαζαν διαφοροποιήσεις καθώς στις 

γυναίκες ηλικίας <55 ετών φάνηκε μείωση της επίπτωσης ενώ αντίθετα στις ηλικίες >60 ετών υπήρξε 

αύξηση.[233] Ωστόσο μείωση του ετήσιου ποσοστού επίπτωσης στους άνδρες συγκριτικά με τις 

γυναίκες (1,52 έναντι 2,03/1000, p<0,01) έδειξε μια κοινοτική μελέτη στη Δυτική Γαλλία. Ειδικότερα, 

τα ποσοστά αυξάνονται με σταθερό ρυθμό με την ηλικία και στα δύο φύλα με τα ποσοστά εμφάνισης 

να αυξάνονται σταθερά με την ηλικία και για τα δύο φύλα.[233] Ωστόσο οι Romero et al. ανέφεραν 

πως το φύλο δεν αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ΦΘΕ και πολλές φορές επηρεάζεται από 

ειδικές καταστάσεις για τις γυναίκες, όπως κύηση (1,23/1.000 γυναίκες ετησίως), λοχεία (3,2/1.000 

γυναίκες ετησίως), κύηση σε θρομβοφιλικές γυναίκες (40/1.000 γυναίκες ετησίως), κύηση και ιστορικό 

προηγούμενης ΦΘΕ (110/1.000 γυναίκες ετησίως), θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης (HRT) (0,2–

5,9/1.000 γυναίκες ετησίως), ταμοξιφαίνη (3,6–12/1.000 γυναίκες ετησίως) και ραλοξιφαίνη (9,5/1.000 

γυναίκες ετησίως). Γενικά έχει αποδειχθεί υψηλότερος κίνδυνος στις γυναίκες που βρίσκονται σε 

αναπαραγωγική ηλικία από ότι στους άνδρες αυτής της ηλικίας [234-237] Αυτή η αντίληψη μπορεί να 

δικαιολογηθεί από το γεγονός πως η VTE σχετίζεται έντονα με  την προπηκτική κατάσταση της κύησης 

ή της χρήσης αντισυλληπτικών χαπιών, καθώς η VTE είναι 5-10 φορές πιο πιθανό να εμφανιστεί σε 

κάποια εγκυμονούσα απ’ ότι σε μια οποιαδήποτε άλλη υγιή γυναίκα.[237,239] Επιπλέον η ΦΘΕ 

κατηγορείται ως από τις βασικές αιτίες θανάτου κατά τον τοκετό.[240]. Μελέτη των Pomp et al.  έδειξε 

επίσης υψηλό κίνδυνο για ανάπτυξη ΦΘΕ και μετά τον τοκετό και πιο συγκεκριμένα κατά τον πρώτο 

ενάμιση μήνα για γυναίκες που εμφανίζουν τον παράγοντα FVLeiden ή τον πολυμορφισμό 

20210A.[238]. Η HRT(θεραπεία ορμονικής αντικατάστασης) εντείνει στο διπλάσιο τον κίνδυνο για 

ΦΘΕ.[235-237]. Παρότι η μεμονωμένη χρήση οιστρογόνων και ο συνδυασμός αυτών με προγεστίνη 

συνδέεται με την εμφάνιση φλεβικής θρομβοεμβολής, ο κίνδυνος για ΦΘΕ είναι μεγαλύτερος όταν 

εφαρμόζεται συνδυασμένη HRT.[240] Όσον αφορά τα αντισυλληπτικά, ενέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
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αυτά που περιέχουν προγεσταγόνα και ενώσεις τρίτης γενιάς από αυτά που διαθέτουν δεύτερης.[241] 

Οι περιπτώσεις υποτροπής και επανεμφάνισης της ΦΘΕ εξετάστηκαν σε αρκετές μελέτες. 

Συγκεκριμένα οι Kyrle et al. ανέφεραν πως οι άντρες είχαν 30% μεγαλύτερη πιθανότητα να 

ξαναεμφανίσουν ΦΘΕ μέσα σε μια πενταετία σε σχέση με τις γυναίκες που το ποσοστό τους ανερχόταν 

στο 8,5%.[241]. Ανάλογα αποτελέσματα έδειξε και η έρευνα των Baglin et al., όπου σύμφωνα με αυτούς  

οι άνδρες είχαν 2,5 φορές υψηλότερο κίνδυνο υποτροπιάζουσας ΦΘΕ από τις γυναίκες σε βάθος 

διετίας.[242] Ακόμη μεγαλύτερο ποσοστό αύξησης κινδύνου υποτροπιάζουσας ΦΘΕ για τους άντρες 

επισήμαναν οι McRae et al  αλλά αφορούσε αυτούς που είχαν σταματήσει την αντιπηκτική αγωγή.[243] 

Αυτά τα αποτελέσματα ήρθε να τα επιβεβαιώσει μια μεγάλη επιδημιολογική έρευνα, στην οποία 

συμμετείχαν  11.514 ασθενείς με ΦΘΕ σε έλεγχο 3 ετών και έδειξε πως οι άντρες εμφάνισαν σε πολύ 

μεγαλύτερο βαθμό  υποτροπιάζουσα ΦΘΕ συγκριτικά με τις γυναίκες.[245] Σε μια άλλη μελέτη 

περίπτωσης ελέγχου συμμετείχαν 82 ενήλικες ασθενείς με διαγνωσμένη DVT κάτω άκρων και 

μετρήθηκαν τα επίπεδα 25(OH)vitD στο αίμα τους και συγκρίθηκαν με 85 υγιή άτομα ανάλογου φύλου 

και ηλικίας, που δεν είχαν προδιάθεση κινδύνου για εμφάνιση DVT ή γενικά ΦΘ. Για τον έλεγχο της 

DVT στα κάτω άκρα χρησιμοποιήθηκε η δοκιμή D-dimer, με τη θετικότητα αυτής και ένα 

συμπληρωματικό υπερηχογράφημα Doppler να επιβεβαιώνει τη διάγνωση. Για την ΕΒΦΘ όλοι οι 

ασθενείς έπρεπε να ακολουθήσουν θεραπεία που περιλάμβανε ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους 

και/ή βαρφαρίνη δια του στόματος. Επίσης μετρήθηκαν τα επίπεδα της βιταμίνης 25(OH)D στον ορό 

με ανοσοδοκιμασία χημειοφωταύγειας και αναλύθηκαν 1 ώρα μετά τη συλλογή τους. Τα άτομα 

διαχωρίστηκαν σε ομάδες ανάλογα με τη συγκέντρωση που ανιχνεύθηκε στο αίμα τους.[56] Στην ομάδα 

επάρκειας της βιταμίνης D(>30 ng/mL) ανήκαν 35 άτομα, στην ομάδα ανεπάρκειας(21–29 ng/mL) 34 

άτομα και στην ομάδα με έλλειψη βιταμίνης D(<20 ng/mL) 98 άτομα.[12,60] Από την έρευνα 

αποκλείστηκαν άτομα που 

 έχουν καταναλώσει συμπληρώματα βιταμίνης D (είτε από το στόμα είτε ενδοφλεβίως) την 

τελευταία διετία  

 έχουν διαγνωσθεί με κάποια μορφή καρκίνου, νεφρική ανεπάρκεια (χρόνια νεφρική νόσος 

στάδιο >2)  

 ακολουθούν θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης.  

 βρίσκονταν σε κατάσταση κύησης  

 έχουν υποστεί κάποιο σοβαρό χειρουργείο ή τραύμα τις τελευταίες 12 εβδομάδες 

 βρίσκονταν ακινησία για  >3 ημέρες σε διάστημα των τελευταίων 12 εβδομάδων 

 διέθεταν οικογενειακό ιστορικό για VTE 

 εμφάνισαν θετικούς δείκτες σε έλεγχο θρομβοφιλίας. 
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Ο μέσος όρος ηλικίας για τους συμμετέχοντες και των δύο ομάδων ήταν 47,1±12,3 έτη και δεν 

διαπιστώθηκε κάποια στατιστική διαφορά μεταξύ ασθενών και μαρτύρων ούτε ως προς την ηλικία ούτε 

ως προς τους παράγοντες κινδύνου. Ωστόσο στατιστικά σημαντική διαφορά σημειώθηκε μεταξύ των 

κατηγοριών της 25(OH)D (p=0,027). Κατά τη σύγκριση των ανεξάρτητων παραγόντων για DVT(φύλο, 

παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία και κάπνισμα) σε σχέση με τις υποομάδες 

της βιταμίνης D προέκυψε διαφορά μόνο ως προς το φύλο και συγκεκριμένα στο γυναικείο 

πληθυσμό(p=0,196).  

Επίσης παρατηρήθηκαν αρκετά χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D σε πάσχοντες από DVT συγκριτικά 

με τις τιμές βιταμίνης που είχαν τα άτομα που ανήκαν στην ομάδα ελέγχου. Προέκυψε λοιπόν το 

συμπέρασμα ότι στην ιδιοπαθή DVT κάτω άκρων εμφανίζονται χαμηλές τιμές βιταμίνης D.[56] 

Αντικρουόμενα αποτελέσματα αναφέρθηκαν από μια έρευνα 10 ετών, στην οποία συμμετείχαν 6.021 

άτομα και η οποία υποστήριξε πως τα ανεπαρκή επίπεδα βιταμίνης D(>=28 ng/mL έναντι 18 ng/mL) 

δεν συνδέονται με εμφάνιση VTE.[5] Η παραπάνω μελέτη κοόρτης όμως αντιμετώπιζε κάποιες 

ελλείψεις. Αρχικά, παρόλο που έχει αποδειχθεί από πολλές μελέτες η εποχιακή επιρροή στις 

διακυμάνσεις των τιμών της βιταμίνης D στο πλάσμα, η συγκεκριμένη μελέτη δεν μπόρεσε να την 

εξετάσει, αφού πραγματοποιήθηκε κατά τους ηλιόλουστους μήνες. Επίσης δεν ελέγχθηκε και η 

μετάλλαξη του γονιδίου της προθρομβίνης, συνεπώς δεν αποκλείστηκαν άτομα με πιθανή θρομβοφιλία. 

Έτσι κάποιοι από τους ασθενείς μπορεί να έπασχαν από θρομβοφιλία και όχι από ιδιοπαθή ΕΒΦΘ.[246] 

Τέλος, ο αριθμός συμμετεχόντων ήταν αρκετά περιορισμένος για το ζητούμενο που έπρεπε να 

εξεταστεί. Χρειάζονται πιο εκτενείς μελέτες και έρευνες για να δώσουν εγγυημένα αποτελέσματα ως 

προς τον ρόλο των χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D για την ανάπτυξη DVT. 

Στη συγκεκριμένη μελέτη, η ομάδα περίπτωσης αποτελούνταν από 42 ασθενείς που έπασχαν είτε από 

DVT ή PE κάτω άκρων και η ομάδα ελέγχου από 42 υγιή άτομα ιδίου φύλου και ηλικίας. Στους 

συμμετέχοντες στην έρευνα ελέγχθηκε η βιταμίνη D πλάσμα. Η ομάδα των ασθενών προερχόταν από 

ασθενείς της ΜΕΘ και της CCU(Μονάδα Καρδιολογικής Θεραπείας) αλλά και γενικά ασθενείς που 

προσήλθαν στην κλινική για check-up κατά ην περίοδο Ιούνιο 2016-Ιούνιο 2017 σε μια περιοχή του 

Ιράν(Honari). Για την διάγνωση της DVT και PE χρησιμοποιήθηκε ένας συνδυασμός των μεθόδων D-

dimer test, της κλινικής πιθανότητας, της σπειροειδούς αξονικής τομογραφίας θώρακος και του 

έγχρωμου υπερηχογραφήματος Doppler. Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα εξής: 1) κύηση 2) καρκίνος 

3)θεραπεία ορμονικής αποκατάστασης  4) χρόνια νεφρική νόσο (πάνω από το στάδιο II) ή νεφρική 

ανεπάρκεια. 5) η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D την τελευταία διετία 6) κάποιο σοβαρό τραύμα ή 

χειρουργική επέμβαση το τελευταίο τρίμηνο 7) οικογενειακό ιστορικό VTE και 8) θετικοί δείκτες για 

θρομβοφιλία. Κανένας συμμετέχων στην ομάδα ελέγχου δεν ανέφερε κανένα από τα παραπάνω 

κριτήρια ή συμπτώματα αυτών. Κατά την εισαγωγή τους οι συμμετέχοντες έδωσαν και στοιχεία 

δημογραφικού χαρακτήρα όπως ιστορικό υπερέντασης, χειρουργείο στο παρελθόν, παχυσαρκία, 
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κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία και ισχαιμική καρδιοπάθεια. Τα επίπεδα της βιταμίνης 

D στον ορό που συλλέχθηκαν, αξιολογήθηκαν σύμφωνα με τη μέθοδο χημειοφωταύγειας στα πρώτα 60 

λεπτά. Οι υποκατηγορίες ταξινόμησης των επιπέδων της βιταμίνης D χωρίστηκαν σε 1)επάρκεια (> 30 

ng/mL) 2)έλλειψη (20-29 ng/mL) και 3)ανεπάρκεια (< 20 ng/mL). Η μέση ηλικία των ατόμων του 

δείγματος κυμαινόταν σε 47,52±18,31 έτη και η μέση συγκέντρωση βιταμίνης D σε 21,79±13,73. Οι 

άντρες αποτελούσαν το 61,9% του δείγματος ενώ οι γυναίκες το 38,1%. Στην ομάδα περίπτωσης 

παρατηρήθηκαν μεγαλύτερα ποσοστά ατόμων με ανεπάρκεια βιταμίνης D συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου. Μάλιστα παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων ως προς τη 

συγκέντρωση της βιταμίνης D (p = 0,024). Συγκεκριμένα στην ομάδα ασθενών το ποσοστό ανερχόταν 

στο 71,4% σχεδόν δηλαδή τα ¾ των ατόμων ενώ στην ομάδα ελέγχου λιγότεροι από τους μισούς με 

ποσοστό 42,9%. Στην ομάδα ασθενών με συγκεντρώσεις ανεπάρκειας βιταμίνης D αποτελούνταν από 

τους άντρες με ποσοστό 66,7%  ενώ στην ομάδα ελέγχου το ποσοστό των αντρών με ανεπάρκεια 

βρισκόταν στο 33,3%.  Μέσα από την ανάλυση δεδομένων φάνηκε μια συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας, 

του φύλου και του BMI στις ομάδες ασθενών και ελέγχου, αλλά δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων. Ο στατιστικός έλεγχος x2 δεν απέδειξε σύνδεση της βιταμίνη 

D με παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση VTE, όπως διαβήτη, BMI, ηλικία, φύλο, ιστορικό 

χειρουργικής επέμβασης, υπερλιπιδαιμία, υπέρταση, κάπνισμα, χρήση προληπτικών χαπιών, ισχαιμική 

καρδιοπάθεια και άλλα από τρεις ημέρες απόλυτης ανάπαυσης (p > 0,05). Ωστόσο, είναι συχνότερο 

φαινόμενο η εμφάνιση ανεπάρκειας της βιταμίνης σε πάσχοντες από διαβήτη (13,3%), υπερλιπιδαιμία 

(33,3%), υπέρταση (30,0%), χειρουργηθείς ασθενείς (30,0%), καπνιστές(23,3%), χρήστες προληπτικών 

χαπιών (10%), άτομα που είχαν ιστορικό ισχαιμικής καρδιοπάθειας (31%) και ασθενείς που βρίσκονταν 

σε πλήρη ανάπαυση για πάνω από 3 ημέρες (30%). Ακόμη το 50% των άτομων με υπερβάλλον βάρος 

σημείωσε το υψηλότερο ποσοστό ανεπάρκειας βιταμίνης D μαζί με ένα λίγο μεγαλύτερο 

ποσοστό(57,6%) των ασθενών με εύρος ηλικίας 30-60 ετών (56,7%).[71] Επίσης μια άλλη μετά-

ανάλυση είχε δείξει συσχέτιση της αύξησης της θνησιμότητας εξαιτίας της ανεπάρκειας της βιταμίνης 

D για όλες τις άλλες αιτίες εκτός από τον καρκίνο και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.[280] Η παρούσα 

έρευνα είχε αντίθετα αποτελέσματα, αφού φάνηκε πως οι ασθενείς με φλεβική θρομβοεμβολή είχαν 

χαμηλή συγκέντρωση βιταμίνης D και έτσι αποδείχθηκε η συσχέτισή ανεπάρκειας της βιταμίνης και 

της φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου. Στη συγκεκριμένη μελέτη, το 70% των ασθενών με πνευμονική 

εμβολή φάνηκε πως είχε και πλήρη έλλειψη βιταμίνης D(p = 0,438).  Επιπλέον οι Entezari-Maleki et al 

εκτίμησαν τους παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη VTE,  και των πρωτεϊνών hs-CRP και P-selectin σε 

πάσχοντες ή από οξεία DVT ή από PE.[245] Στα αποτελέσματα τους ανέδειξαν πως οι ιρανοί ασθενείς 

που έπασχαν από θρομβοεμβολική νόσο εμφάνιζαν πιο συχνά και ανεπάρκεια βιταμίνης D. Γενικά όμως 

αποδείχθηκε πως οι υγιείς ενήλικες γυναίκες στο Ιράν είχαν μεγαλύτερη έλλειψη βιταμίνης D.  Ωστόσο, 

οι τιμές της βιταμίνης D στον ορό δεν σχετίζονταν με παράγοντες όπως η ηλικία, ο ΣΔ ή γενικά 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/07/2024 05:33:09 EEST - 3.145.41.45



32 
 

παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο για εμφάνιση VTE. Συμπερασματικά, η έρευνα απέδειξε πως 

άτομα που πάσχουν από VTE και PE διέθεταν χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D. Έτσι επαληθεύτηκε και η 

συσχέτιση μεταξύ βιταμίνης D και εμφάνισης VTE.[100] Η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση είναι μια 

συχνή επιπλοκή σε ασθενείς που εισήχθησαν στο νοσοκομείο μετά από εγκεφαλικό. Μελέτες σε 

δυτικούς πληθυσμούς έδειξαν πως το 80% των ασθενών που έχει υποστεί εγκεφαλικό επεισόδιο και δεν 

τους έχει χορηγηθεί κατάλληλη θεραπεία πρόληψης για DVT, εν τέλει αναπτύσσει αυτή τη μορφή 

θρόμβωσης.[246] Στην περίπτωση του οξέος εγκεφαλικού επεισοδίου το αντίστοιχο ποσοστό 

εμφάνισης DVT κυμαίνεται από 2-20%.[247,248] Η μεγαλύτερη μελέτη παρατήρησης που αφορούσε 

τη θρομβογένεση στα κάτω άκρα και τη χρήση αντιθρομβωτικών καλτσών μετά από εγκεφαλικό 

συμβάν χρησιμοποίησε υπερηχογράφημα διπλής όψης για να 5632 κατάκοιτους ασθενείς με οξύ 

εγκεφαλικό επεισόδιο. Στο πρώτο 10ήμερο από την έναρξη παρακολούθησης εμφάνισε το 11% των 

ασθενών DVT, ενώ στις 30 ημέρες το ποσοστό αυξήθηκε στο 15%.[249] Μια μελέτη κοόρτης στην 

Ασία και μια μελέτη σε καυκάσιο πληθυσμό απέφεραν κοινό αποτέλεσμα, αύξηση δηλαδή της 

συχνότητας εμφάνισης της DVT σε ασθενείς προερχόμενους από οξύ εγκεφαλικό επεισόδιο.[250] Η 

DVT μπορεί να προκαλέσει μεταφλεβικό σύνδρομο στα πόδια και κιρσούς, καταστάσεις που 

επιβραδύνουν την αποκατάσταση του ασθενούς σε επιπλέον στην καθυστέρηση της αποκατάστασης. Η 

μελέτη σχηματίστηκε από 180 ασθενείς, που είχαν υποστεί ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο στο 

διάστημα μεταξύ του Ιανουαρίου 2015 έως Δεκεμβρίου 2015 και εισήχθησαν στο τμήμα 

αποκατάστασης του Πρώτου Συνεργαζόμενο Νοσοκομείο του Ιατρικού Πανεπιστημίου Wenzhou. Ως 

εγκεφαλικό επεισόδιο το οξύ συμβάν εγκεφαλοαγγειακής προέλευσης, που οδηγεί σε μερική ή ολική 

δυσλειτουργία διάρκειας >24ωρο. Η διάγνωση έγινε μέσω κλινικής αξιολόγησης και ακτινογραφίας. 

Τα στοιχεία των ασθενών που καταγράφηκαν ήταν η ηλικία, το φύλο, ο BMI, ιστορικό παραγόντων 

κινδύνου,  το κάπνισμα και η κατανάλωση αλκοόλ. Οι ασθενείς εισήχθησαν μετά τη θεραπεία τους στη 

μονάδα οξείας αποκατάστασης εσωτερικών ασθενών. Η θεραπεία που έλαβαν όλοι οι ασθενείς για την 

πρόληψη ανάπτυξης DVT αποτελούνταν είτε από βαρφαρίνη δια του στόματος είτε ηπαρίνη χαμηλού 

μοριακού βάρους. Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα εξής: ισχαιμικό συμβάν, υπαραχνοειδής 

αιμορραγία, όγκο εγκεφάλου ή εγκεφαλική φλεβική θρόμβωση, ιστορικό σε VTE, κατανάλωση μη 

κλασματοποιημένη ηπαρίνης ή χαμηλού μοριακού βάρους ή οποιασδήποτε μορφής αντιπηκτικού 

χαπιού όπως βαρφαρίνη τις τελευταίες 30 ημέρες. Η ομάδα ελέγχου(n=99) ανήκε στο ίδιο εύρος ηλικίας 

και είχε κοινή κατανομή ως προς το φύλο με την ομάδα των ασθενών. Στην ομάδα μαρτύρων ανήκαν 

υγιή άτομα χωρίς αναφορά σε κάποια πάθηση και σε χρήση φαρμάκων. Οι συμμετέχοντες ασθενείς 

υπεβλήθησαν σε υπερηχογράφημα έγχρωμου Doppler 2-3 ημέρες μετά την εισαγωγή τους αλλά πριν το 

στάδιο της αποκατάστασης για να ελεγχθούν για την εμφάνιση DVT (περίπου δηλαδή 2-3 εβδομάδες 

μετά το εγκεφαλικό συμβάν). Το υπερηχογράφημα Doppler εφαρμόστηκε στις εξής περιοχές του ποδιού 

την κοινή μηριαία φλέβα στον βουβωνικό σύνδεσμο και στην ιγνυακή φλέβα στην άρθρωση του 
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γόνατος γραμμή που χαράσσεται μέχρι το σημείο της τριχοτόμησης των φλεβών της γάμπας.[64] Για 

την αξιολόγηση των επιπέδων βιταμίνης D, πρώτα έγινε ο διαχωρισμός σε 3 υποκατηγορίες: 

επάρκεια(>30 ng/mL), έλλειψη(21-29 ng/mL) και ανεπάρκεια(<20 ng/mL). Στη συνέχεια λήφθηκε αίμα 

νηστείας απ’ όλους τους ασθενείς το οποίο και αναλύθηκε με ανοσολογική χημειοφωταύγεια άμεσα για 

την αποφυγή της γλυκόλυσης[60,251]  

Σύμφωνα με τα κριτήρια αποκλεισμού που ορίστηκαν εξαιρέθηκαν 64 ασθενείς. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν πως ο μέσος όρος ηλικίας ήταν 64,83 (10,95) έτη και πάνω από το 1/3 των συμμετεχόντων 

(36,1%) ανήκε στο γυναικείο φύλο. 47 ασθενείς, ποσοστό δηλαδή 26,1% διαγνώσθηκαν με DVT σε 

διάστημα 3 εβδομάδες μετά το εγκεφαλικό συμβάν. Επιπλέον, 41 ασθενείς βρέθηκαν με περιφερική 

DVT. Η ομάδα ασθενών που προέρχονταν από εγκεφαλικό επεισόδιο πάσχοντες ή μη κι από DVT 

φάνηκε πως εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές βιταμίνης D εντός του πρώτου 24ώρου από την 

εισαγωγή τους συγκριτικά με την ομάδα μαρτύρων.[64] Τα αποτελέσματα αυτά συμφώνησαν με τα 

πορίσματα μελετών σε Ασιάτες (p=0,001).[252,253] Ωστόσο ανιχνεύθηκαν χαμηλότερα επίπεδα 

βιταμίνης σε όσους διαγνώσθηκαν με DVT. Αυτό μπορεί να αιτιολογηθεί κι από το γεγονός πως αυτοί 

οι ασθενείς διέθεταν και περισσότερους συγχυτικούς παράγοντες κινδύνου όπως το κάπνισμα, η 

υπέρταση, ο ΣΔ, οι κιρσοί και η δυσλειτουργία και μειωμένη κινητικότητα των κάτω 

άκρων.[248,249,254]  Επίσης στους ασθενείς με DVT κυριάρχησε στις γυναίκες και μάλιστα τις 

ηλικιωμένες. Γενικά παρατηρήθηκαν και διαφοροποιήσεις μεταξύ των υποκατηγοριών στις 

συγκεντρώσεις της βιταμίνης D, με την ομάδα ανεπάρκειας να εμφανίζεται συχνότερα, και την ομάδα 

επάρκειας σπανιότερα στους διεγνωσμένους με ΕΒΦΘ. Το κοινό συμπέρασμα αυτής και άλλων 

μελετών ήταν η κατάταξη των επιπέδων <20ng/mL στους παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση και 

ανάπτυξη θρόμβωσης.[255,58] Οι Sachdev et al μελέτησαν ασθενείς που είχαν ενταχθεί σε 

προγράμματα αποκατάστασης εσωτερικών ασθενών και το 34% αυτών των ασθενών διαγνώσθηκε με 

DVT κάτω άκρων και το 23% με μεμονωμένη φλεβική θρόμβωση στην περιοχή της γάμπας.[256] Οι 

Szodoray et al πραγματοποίησαν κι αυτοί μια μελέτη απευθυνόμενοι σε ασθενείς με ΣΕΛ. 

Συγκεκριμένα το δείγμα αποτελούνταν από 177 άτομα από την Ουγγαρία και το πόρισμα που προέκυψε 

ήταν τα σημαντικά χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D σε όσους έπασχαν από ΕΒΦΘ.[257] Έρευνες σε 

αφροαμερικανικούς πληθυσμούς έδειξαν πως εκτός από τις χαμηλές τιμές της 25(OH)D, εντοπίζονται 

και χαμηλά επίπεδα στην πρωτεΐνη, που έχει την ιδιότητα να δεσμεύει της βιταμίνη D.[258] Ασθενείς 

που έχουν υποστεί κάκωση νωτιαίου μυελού SCI) μπορεί να εμφανίσουν φλεβική θρομβοεμβολή, διότι 

διαθέτουν αρκετούς προδιαθεσικούς παράγοντες. Οι παράγοντες αυτοί είναι: οι διαταραχές στην 

κυκλοφορία του αίματος στις φλέβες, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, η περιορισμένη ινωδολυτική 

δράση με συνέπεια την υπερπηκτικότητα, η υπερλειτουργία του παράγοντα VIII στο αίμα. Το ποσοστό 

εμφάνισης ΦΘ σε οξεία ΚΝΜ χωρίς λήψη αντιθρομβωτικής αγωγής κυμαίνεται μεταξύ 47-100% και ο 

κίνδυνος ανάπτυξης VTE εμμένει μέχρι και το πέρας των 8 εβδομάδων από την κινητικά πλήρη ρήξη 
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του νωτιαίου μυελού. Ωστόσο η μεγαλύτερη επικινδυνότητα υπάρχει στο διάστημα μεταξύ 72 ωρών 

έως και 2 εβδομάδων από το συμβάν του τραυματισμού.[259-267] Η πνευμονική εμβολή αποτελεί την 

τρίτη βασικότερη αιτία θνησιμότητας στους ασθενείς με ΚΝΜ με ποσοστό θανάτων σε αυτούς που 

ανέρχεται στο 14,9% και 210 φορές υψηλότερης συχνότητας συγκριτικά με υγιή άτομα.[265,268] 

Γενικά για την πρόληψη και αντιμετώπιση της φλεβικής θρομβοεμβολής σε τραυματίες οξείας ΚΝΜ 

χορηγούνται υποδορίως ηπαρίνη είτε μη κλασματοποιημένη είτε LMW.[269] Όπως έχει αναφερθεί ήδη 

θετική επίδραση στη αντιπηκτική θεραπεία για ΦΒ έχει και η συγχορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης 

D, το ίδιο  λοιπόν ισχύει και στα πλαίσια θεραπείας του οξέος τραυματισμού στη σπονδυλική 

στήλη.[28,29,270,271]  Η μελέτη συμπεριλάμβανε 282 άτομα με ΚΝΜ. Στα στοιχεία που συλλέχθηκαν 

κατά την έναρξη της σημειώθηκαν και οι συνήθεις παράγοντες κινδύνου όπως ιστορικό έλκους 

κατάκλισης, κατάθλιψης, σήψη, κατάγματα κάτω άκρων, καρκίνος και ιστορικό σε VTE. Το εύρος 

ηλικίας των συμμετεχόντων κυμαινόταν από 14-87χρονών, με τη μέση ηλικία να υπολογίζεται στα 45 

έτη. Το δείγμα αποτελούνταν από 72% άνδρες(n=202) και 28% γυναίκες(n=80. Η πλειοψηφία με 

ποσοστό 48%(n=136) ανήκε στους καυκάσιους πληθυσμούς, σχεδόν μισό ποσοστό αυτών 22%(n=61) 

κάλυπταν οι Ισπανοί, οι Ασιάτες  αποτελούσαν μόλις το 13%(n=38). Οι λοιποί πληθυσμοί 

Αφροαμερικανοί(n=15), κάτοικοι Μέσης Ανατολής(n=8) και άλλων/άγνωστων εθνοτήτων(n=24) 

συμπλήρωναν ποσοστά μικρότερα του 10%}. Επίσης όσον αφορά την κλινική κατάσταση, το 67% (n= 

190) ήταν τραυματικές κακώσεις, ενώ οι μισοί εξ αυτών 33% (n= 92) ήταν μη τραυματικές. Λίγοι πάνω 

από τους μισούς συμμετέχοντες(n=144) κατέληξαν σε παραπληγία μετά τον τραυματισμό τους, ενώ οι 

άλλοι μισοί περίπου σε τετραπληγία(n=138). Επίσης, το 44% των ασθενών είχαν πλήρη κινητικά 

προβλήματα. Το 6,7 των ασθενώ/τραυματιών ανέφερε VTE με έλκος κατάκλισης, το 4,3% VTE με 

κατάθλιψη, από 1,8% εξίσου ανέφεραν VTE με σήψη και VTE με καρκίνο, μόλις το 1% VTE με 

προυπάρχουσα VTE και το 0,7% VTE. Συνεπώς η επίπτωση της DVT στο σύνολο του δείγματος 

ανερχόταν στο 17%. Από την ανάλυση των δεδομένων προέκυψε πως το 80%(n=227) των ασθενών 

είχαν χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D πλάσματος κάτω του ορίου 30ng/mL(LVitD). Επίσης από τους 

ασθενείς με διάγνωση VTE το ποσοστό του 9% διέθετε φυσιολογικά επίπεδα βιταμίνης D(>30mg/mL-

NVitD). Οι υποομάδες LVitD και NVitD συγκρίθηκαν ως προς το ενδεχόμενο εμφάνισης VTE και δεν 

σημειώθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά. Στην πορεία εξετάστηκε η χορήγηση 

συμπληρωμάτων βιταμίνης. Από το σύνολο των ατόμων LVitD, το 78% (178/227) δεν κατανάλωσε 

συμπληρώματα και το 24%(42/178)  εξ αυτών VTE. Ωστόσο, μόλις το 2%(1/49)  από αυτούς που 

έλαβαν συμπλήρωμα διαγνώσθηκε με VTE. Στην ομάδα LVitD τέθηκαν σε σύγκριση τα άτομα που 

έλαβαν συμπλήρωμα και όσα δεν έλαβαν για τον κίνδυνο ανάπτυξης VTE και προέκυψε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ τους(p< 0,001). Εν αντιθέσει, με την ομάδα NVitD στην οποία δεν υπήρξε 

στατιστική διαφορά(p = 0,578). Στην έρευνα αυτή πραγματοποιήθηκε κι άλλη μια διερεύνηση στους 

τραυματίες με ΚΝΜ για τα ποσοστά εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολής. Για τον λόγο αυτό έγινε 
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καταμερισμός στις εξής ομάδες α)χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D χωρίς τη λήψη συμπληρώματος 

LVitDSuppNegative β)φυσιολογικών επιπέδων βιταμίνης με λήψη συμπληρώματος NVitSuppPositive 

και γ) η αντίστοιχη χωρίς τη λήψη συμπληρωμάτων NVitSuppNegative. Κατά τη σύγκριση των ομάδων 

α και γ παρουσιάστηκε στατιστικά σημαντική διαφορά με τη VTE στην ομάδα LVitDSuppNegative  να 

παρουσιάζεται συχνότερα(p< 0,001).[272] Παρόλο που η μελέτη δεν ερευνά τα αίτια που οδηγούν τους 

ασθενείς/τραυματίες με ΚΝΜ σε φλεβική θρομβοεμβολή, υπάρχουν αρκετοί παράγοντες προδιάθεσης 

όπως η διατροφή, περιορισμένη έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία, εθνότητες άλλου χρώματος πέρα του 

λευκού, γενική δυσλειτουργία, αναδιαμόρφωση οστού, διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων ασβεστίου. 

Όλοι αυτοί οι παράγοντες σε καταστάσεις οξείας κάκωσης σπονδυλικής στήλης μπορούν να οδηγήσουν 

σε υψηλή απορρόφηση των οστών, συνεπώς και υπερασβεστιαιμία, η οποία με τη σειρά της προκαλεί 

διαταραχές στη λειτουργία της παραθυρεοειδικής ορμόνης και στα επίπεδα βιταμίνης D στο 

πλάσμα.[272-276] Παρόλο που έχουν υπάρξει αναφορές για αρνητικές συνέπειες όπως η νεφρολιθίαση 

σε τραυματίες ΚΝΜ από την κατανάλωση συμπληρωμάτων βιταμίνης D, οι έως τώρα κλινικές δοκιμές 

και μελέτες δεν έχουν υποδείξει τέτοια παρενέργεια.[277] Η παρούσα μελέτη ωστόσο διέθετε και 

κάποιους περιορισμούς. Πρώτον, είχε αναδρομικό και παρατηρητικό χαρακτήρα Δεύτερον, η 

δοσολογία και η μορφή της βιταμίνης σε συμπλήρωμα δεν είχαν διευκρινιστεί, καθώς δεν 

ακολουθήθηκε κάποιο συγκεκριμένο πρωτόκολλο θεραπείας. Παρόλα αυτά και οι δύο μορφές 

βιταμίνης D(D2 και D3) έχουν την ίδια στη σημασία σε κλινική εφαρμογή.[279-280] Τρίτον, δεν έγινε 

αναφορά για το επίπεδο κινητικότητας των ασθενών, που αποτελεί μια σημαντική πληροφορία το 

ενδεχόμενο ή όχι κίνησης και λειτουργικότητας του ασθενούς. Ένας ακόμη περιοριστικός παράγοντας 

ήταν αν θεραπεία για την πρόληψη της φλεβικής θρομβοεμβολής ξεκίνησε πριν την εισαγωγή τους σε 

αυτή τη νοσοκομειακή μονάδα. Τέλος δεν υπήρχαν πλήρη στοιχεία και πληροφορίες για το στάδιο και 

τη σοβαρότητα της ΕΦΘ όλων των ασθενών. Σύμφωνα με τα παραπάνω, από τους 43 ασθενείς με 

διάγνωση ΕΦΘ, οι 13 μόνο διαγνώσθηκαν μετά την εισαγωγή τους το νοσοκομείο και 11 εξ αυτών 

έπαιρναν προληπτική αντιπηκτική αγωγή είτε μη κλασματοποιημένης ηπαρίνης είτε χαμηλού μοριακού 

βάρους. Από τους άλλους δύο ασθενείς χωρίς αντιπηκτική αγωγή , ο ένας είχε υποστεί τελευταίως 

επεισόδιο γαστρεντερικής αιμορραγίας και άλλος παρουσίασε ΕΦΘ μόλις εισήχθη στο νοσοκομείο. 

Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή είναι ένα πρόδρομος για περαιτέρω διερεύνηση του θέματος αυτού 

εξαιτίας των αδυναμιών που είχε.[272] Έτσι λοιπόν διεξήχθη άλλη μία έρευνα, όπου τα δεδομένα που 

χρησιμοποιήθηκαν, λήφθηκαν από το Multiple Environmental και τη (MEGA) μελέτη περίπτωσης-

ελέγχου. Εκεί εξετάστηκαν η χορήγηση βιταμίνης Α, βιταμίνης Β6, βιταμίνης Β12, βιταμίνης C, 

βιταμίνης D, βιταμίνης Ε, φυλλικού οξέος ή πολυβιταμινών με στόχο τη μείωση κινδύνου φλεβικής 

θρόμβωσης. Οι συμμετέχοντες ήταν 4956 ασθενείς με εύρος ηλικίας 18–70 ετών, οι οποίοι 

πρωτοδιαγνώσθηκαν με ΕΒΦΘ ή ΠΕ σε 6 αντιπηκτικές κλινικές στην Ολλανδία (Amersfoort, 

Άμστερνταμ, Χάγη, Λέιντεν, Ρότερνταμ και Ουτρέχτη) την χρονική περίοδο (Μάρτιο 1999 έως 
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Σεπτέμβριο 2004). Για τη διάγνωση της DVT χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος του υπερηχογραφήματος 

Doppler και για την ΠΕ έγινε σάρωση πνεύμονα με αιμάτωση αερισμού, σπειροειδή αξονική 

τομογραφία ή αγγειογραφία. Ακόμη έλαβαν μέρος 3297 συνοδοί των ασθενών με την ίδια κλίμακα 

ηλικίας 18-70, οι οποίοι δεν έπασχαν από φλεβική θρόμβωση, αποτελώντας την πρώτη ομάδα ελέγχου. 

Την δεύτερη ομάδα ελέγχου την συντελούσαν 2684 μάρτυρες που εξετάστηκαν με τη μέθοδο RDD. 

Όλοι κλήθηκαν να συμπληρώσουν ένα ερωτηματολόγιο στο οποίο έπρεπε να αναφερθεί και η λήψη 

φαρμάκων και συμπληρωμάτων βιταμινών όπως το φυλλικό οξύ, οι πολυβιταμίνες, οι βιταμίνες Α, Β6, 

Β12, C, D ή Ε κατά τον τελευταίο χρόνο πριν την εμφάνιση της φλεβικής θρόμβωσης (για ασθενείς) ή 

πριν από την εγγραφή τους στη μελέτη MEGA (μάρτυρες). Στο ερωτηματολόγιο δεν αναφερόταν η 

δοσολογία βιταμινών που λάμβαναν. Γεγονός που αποτελεί περιορισμό στην εξαγωγή καλύτερων 

αποτελεσμάτων, αφού δεν υπάρχουν στοιχεία για τη διάρκεια κατανάλωσης τους και συνεπώς για την 

επάρκεια ή μη αυτών στον οργανισμό των συμμετεχόντων. Ως φλεβική θρόμβωση θεωρήθηκε η 

θρόμβωση που εμφανίστηκε πριν από κάποιο χειρουργείο, από ακινητοποίηση γύψου, κατάκλιση στο 

κρεβάτι, τραυματισμό στο πόδι ή εισαγωγή και παραμονή στο νοσοκομείο για 3 μήνες ή για 2 μήνες 

πριν πολύωρα και μακρινά ταξίδια.[273] Σύμφωνα με αυτά τα κριτήρια από τους 4956 συνολικούς 

συμμετέχοντες ασθενείς, αποκλείστηκαν 182 γυναίκες που βρίσκονταν είτε σε κατάσταση κύησης κατά 

την ανίχνευση της θρόμβωσης είτε 3 μήνες πριν.[133] Αυτό συνέβη διότι οι εγκυμονούσες πρέπει να 

λαμβάνουν φυλλικό οξύ και επίσης η κύηση θεωρείται πως αυξάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης.[133] Το 

φυλλικό οξύ είναι αναγκαίο κατά τη διάρκεια της κύησης, καθώς οδηγεί στη μείωση των τιμών της 

ομοκυστεΐνης, αλληλεπιδρά με το μεταβολισμό του μονοξειδίου του αζώτου, προκαλεί μειωμένη 

παραγωγή ανιόντων υπεροξειδίου και συνεπώς θεωρείται πως μπορεί να περιορίσει τον κίνδυνο για 

εμφάνιση φλεβικής θρόμβωσης.[273] Επίσης εξαιρέθηκαν κι άλλοι 517 ασθενείς, καθώς δεν ήταν 

επαρκείς οι πληροφορίες σχετικά με τις βιταμίνες που κατανάλωναν. Εξ αυτών, οι 2506 είχαν συνοδό 

κατάλληλο για συμμετοχή. Ο μέσος όρος ηλικίας στην ομάδα των ασθενών ήταν 49 ετών, ενώ στις 

ομάδες ελέγχου 46 ετών. Σύμφωνα με τις απαντήσεις στο ημερολόγιο, συμπληρώματα βιταμινών είχαν 

καταναλώσει περίπου 1/3 των ασθενών (796 ασθενείς) και των συνοδών(818 άτομα), στην ομάδα 

ελέγχου RDD. Τα συμπληρώματα βιταμινών χρησιμοποιήθηκαν από 796 (32%) ασθενείς, 818 (33%) 

συνεργάτες ελέγχου και 1181(44%) μάρτυρες ελέγχου RDD. Οι γυναίκες συμμετέχοντες κατανάλωσαν 

συχνότερα βιταμίνες συγκριτικά με τους άντρες.  Ογκολογικοί ασθενείς(40%) και μάρτυρες του 

ελέγχου RDD(54%) λάμβαναν περισσότερο βιταμίνες σε σύγκριση με ασθενείς(32%) και 

μάρτυρες(44%), ενώ στην ομάδα των συνοδών δεν αναφέρθηκε κάποια διαφορά μεταξύ ογκολογικών 

και μη. Επίσης, μεγαλύτερη χρήση βιταμινών έκαναν και τα άτομα που διέθεταν αρκετούς παράγοντες 

κινδύνου για εμφάνιση και ανάπτυξη κλασικής φλεβικής θρόμβωσης. Αυτό οφείλεται στο γεγονός πως 

έπαιρναν και ορμόνες. Σύμφωνα με την προσαρμογή σε συγχυτικούς παράγοντες που αφορούν τον 

τρόπο ζωής προέκυψε υψηλότερος ο επιπολασμός της χρήσης των ορμονών και της φυσικής 
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δραστηριότητας και χαμηλότερος στη χρήση στατινών σε όσους κατανάλωναν βιταμίνες απ’ ότι σε 

αυτούς που απείχαν από την χρήση βιταμινών. Δεν αναφέρθηκε κάποια συσχέτιση μεταξύ των άλλων 

χαρακτηριστικών και της κατανάλωσης συμπληρωμάτων βιταμινών. Τέλος, τα αποτελέσματα έδειξαν 

πως τα συμπληρώματα βιταμινών από τους ασθενείς έχουν θετική επίδραση στη μείωση των 

παραγόντων κινδύνου για φλεβική θρόμβωση συγκριτικά με τους μάρτυρες του ελέγχου RDD και τους 

συνοδούς των ασθενών. Πιο συγκεκριμένα, οι μάρτυρες με ελέγχους RDD που έκαναν χρήση 

συμπληρωμάτων βιταμινών είχαν κατά 37% μικρότερη πιθανότητα να εμφανίσου φλεβική 

θρόμβωση.[273] Κοινά αποτελέσματα προέκυψαν και κατά τον διαχωρισμό της φλεβικής θρόμβωσης 

σε ΕΒΦΘ ή ΠΕ. Οι περισσότερες μελέτες που διενεργήθηκαν και εξέταζαν την επίδραση διαφόρων 

βιταμινών όπως το φυλλικό οξύ, οι βιταμίνη C,E,Β6,Β12 στη μείωση του κινδύνου για φλεβική 

θρόμβωση, δεν απέδειξαν κάποια θετικά αποτελέσματα στη μείωση μετά από λήψη συμπληρωμάτων 

του συμπλέγματος Β.[93,133,215,216,218,319] Παρόμοια δεδομένα προέκυψαν κι από μεγάλες 

κλινικές δοκιμές που έλεγξαν την πρόληψη καρδιαγγειακών διαταραχών και βασικής και 

υποτροπιάζουσας φλεβικής θρόμβωσης, που δεν υπέδειξαν καμία μείωση στη συγκέντρωση 

ομοκυστεΐνης μετά από λήψη βιταμινών[93,256] Στην περίπτωση των αντιοξειδωτικών βιταμινών όπως 

οι βιταμίνες Ε και C παρατηρήθηκε πως με τη συγχορήγηση και των δύο βιταμινών για διάστημα 4 

εβδομάδων προκύπτει καλύτερη ενδοθηλιακή λειτουργία και μείωση του αναστολέα ενεργοποιητή 

πλασμινογόνου 1/πλασμινογόνο ιστού[275] Ωστόσο δεν βρέθηκε κάποια άλλη σχετική έρευνα που να 

είχε θετικά αποτελέσματα στη μείωση κινδύνου για εμφάνιση φλεβικής θρόμβωσης. Σημαντικό όμως 

είναι να τονιστεί πως  πριν τη συνταγογράφηση και πόσο μάλλον την κατανάλωση συμπληρωμάτων 

βιταμινών πρέπει να είναι εγγυημένη η ασφάλεια της κατανάλωσης τους. Για παράδειγμα έχει φανεί 

πως αντιοξειδωτικές βιταμίνες  μέσω κάποιων αμυντικών διαδικασιών όπως η απόπτωση, η φαγοφαγία 

και η αποτοξίνωση μπορούν να προκαλέσουν αύξηση της θνησιμότητας.[284] Επιπλέον, το φυλλικό 

οξύ παρά την αξία του για τις εγκυμονούσες, μπορεί να οδηγήσει σε κάποιες περιπτώσεις σε 

αθηροσκλήρωση κι ακόμη και καρκινοπάθεια.[275,283] Παρεμπιπτόντως, με βάση προηγούμενες 

μελέτες έχει ειπωθεί η συσχέτιση της sP-σελεκτίνης στο πλάσμα με την ανάπτυξη 

VTE.[44,285,286,287] Ακόμη η βιβλιογραφία αναφέρει την παθοφυσιολογία της θρόμβωσης με τη 

συμμετοχή  των αναστολέων P-σελεκτίνης.[246,288,289] Επίσης η πρωτεΐνη P-σελεκτίνη έχει προταθεί 

ως εναλλακτική προσέγγιση καταπολέμηση της VTE.[45,286,341] Η υψηλής ευαισθησίας C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη (hs-CRP), χαρακτηρίζεται ως μια οξείας φάσης αντιδραστική πρωτεΐνη, η οποία 

συναντάται σε υψηλά επίπεδα σε καταστάσεις φλεγμονής. Ωστόσο οι απόψεις που έχουν κυριαρχήσει 

για τη συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης της hs-CRP  και την θρομβογένεσης είναι διχασμένες.[290-

292] Μια προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη διεξήχθη στο Καρδιολογικό Κέντρο της Τεχεράνης και 

απευθυνόταν σε ασθενείς με οξεία φλεβική θρομβοεμβολή κατά τη χρονική περίοδο από το καλοκαίρι 

του 2012 έως τον Ιανουάριο του 2013. Το δείγμα αποτελούνταν από ενήλικους ασθενείς που είχαν 
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διαγνωσθεί με DVT΄ή/και ΠΕ. Τα κριτήρια αποκλεισμού που εφαρμόστηκαν ήταν η συνοσηρότητα με 

άλλες αυτοάνοσες και φλεγμονώδεις παθήσεις, η κύηση, ο καρκίνος, η ύπαρξη λοιμωδών, ηπατικών, 

και νεφρικές νοσημάτων, η σαρκοείδωση, το ιστορικό συμπληρωμάτων βιταμίνης D και η κατανάλωση 

ανοσοκατασταλτικών και ανοσορυθμιστικών φάρμακα. Η ομάδα των ασθενών (n=20) προσδιορίστηκε 

με το μισό αριθμό συμμετεχόντων συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου(n=40). Τα δημογραφικά στοιχεία 

που συλλέχθηκαν ήταν τα εξής: φύλο, ηλικία, βάρος, ύψος, BMI, προηγούμενο ιατρικό ιστορικό, 

ιστορικό φαρμάκων, εργαστηριακό έλεγχο και θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρδιαγγειακή νόσο. 

Σε όλους τους ασθενείς χορηγήθηκε κλασική αγωγή για VTE . Οι ασθενείς των ομάδων 

τυχαιοποιήθηκαν και η ομάδα μελέτης έλαβε συμπλήρωμα βιταμίνης D3 300.000 IUs με ενδομυϊκή 

ένεση για διάστημα 4 εβδομάδων. Στόχος της έρευνας ήταν να εξεταστεί το ενδεχόμενο θετικής 

επίδρασης των συμπληρωμάτων βιταμίνης D στα επίπεδα P-σελεκτίνης στον ορό αίματος των ασθενών 

με ΕΦΒ. Μάλιστα ήταν η πρώτη μελέτη που ανέλυσε αυτή την υπόθεση.[280] Ωστόσο και αυτή η 

έρευνα και άλλες παρόμοιες μελέτες που εξέταζαν την επιρροή της συμπληρωματικής βιταμίνης D στα 

επίπεδα της P-σελεκτίνης και της hs-CRP σε ασθενείς με VTE δεν κατάφεραν να δείξουν στατιστική 

σημαντικότητα για να επιβεβαιώσουν την αρχική υπόθεση.[275] Ομοίως με προηγούμενα δεδομένα, το 

ποσοστό ανεπάρκειας βιταμίνης D στους θρομβοεμβολικούς ασθενείς ανέρχεται σε υψηλά επίπεδα 

αγγίζοντας το ποσοστό του 65%.[63,293] Οι Fox et al μέσω μιας συστηματικής ανασκόπησης 

συμπέραναν  πως η CRP δεν αποτελεί έγκυρο δείκτη για την διάγνωση της φλεβικής θρομβοεμβολής. 

Αντίθετα μπορεί να θεωρηθεί χρήσιμος δείκτης για την παρακολούθηση της έκβασης της νόσου.[293] 

Η παρούσα μελέτη φανέρωσε σημαντική μείωση της hs-CRP και στις δύο ομάδες, με την ομάδα 

ασθενών να εμφανίζει μεγαλύτερη αλλά όχι σημαντική μείωση. Αυτό το συμπέρασμα μπορεί να 

δικαιολογηθεί από τη χορήγηση αντιπηκτικής θεραπείας και συνεπώς και τον περιορισμό 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων. Ο ρόλος της πρωτεΐνης Ρ-σελεκτίνης στην έκβαση της VTE έχει 

αναλυθεί επανειλημμένως. Ειδικότερα, μια προοπτική μελέτη κοόρτης απευθυνόμενη σε καρκινοπαθείς 

ασθενείς έδειξε τη συσχέτιση των υψηλών συγκεντρώσεων της P-σελεκτίνης  στην ανάπτυξη της 

ΦΘ.[285] Αντίστοιχα αποτελέσματα ανέφεραν μια προοπτική μελέτη των Ramacciotti et al και μια 

μετα-ανάλυση 11 μελετών από τους Antonopoulos et al.[286,293] Επίσης έχει ειπωθεί πως η μείωση 

των συγκεντρώσεων P-σελεκτίνης έχει επακόλουθη μείωση και στα θρομβωτικά συμβάντα. 

Βασισμένες σε αυτή την αντίληψη πραγματοποιήθηκαν κάποιες μελέτες που δοκιμάστηκαν σε ζωϊκά 

μοντέλα. Για παράδειγμα, οι Myers et al σε μια διαδικασία απολίνωσης ποντικού φλεβικής θρόμβωσης 

αποκάλυψαν πως κατανάλωση δια του στόματος αναστολέα Ρ-σελεκτίνης μπορεί να οδηγήσει σε 

εξίσου μείωση της θρόμβωσης.[288] Μια άλλη μελέτη που πειραματίστηκε σε μπαμπουίνους με DVT 

επισήμανε τον προστατευτικό ρόλο του αναστολέα P-σελεκτίνης στη διαδικασία της 

θρομβογένεσης.[287] Επιπλέον, μια μετα-ανάλυση σε ζωικά μοντέλα με παρουσία θρομβωτικών 

επεισοδίων έδειξε τη θετική επίδραση της αναστολής της Ρ-σελεκτίνης στη θρομβόλυση χωρίς την 
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πρόκληση αιμορραγιών και άλλων ανεπιθύμητων παρενεργειών.[290] Η βιβλιογραφία έχει δείξει πως 

μείωση των επιπέδων της P-σελεκτίνης μπορεί να οφείλεται σε κάποια φάρμακα, όπως η κατανάλωση 

στατινών σε πάσχοντες από στεφανιαία νόσο.[293,294] Άλλη μια μελέτη που επιβεβαίωσε τα 

παραπάνω συμπεράσματα βασίστηκε στη χορήγηση αντιπηκτικής θεραπείας με ηπαρίνη για διάρκεια 1 

εβδομάδας σε ασθενείς με αγγειακές και θρομβωτικές διαταραχές.[295] Εκτός από τα φάρμακα, 

υπάρχουν κι άλλοι παράγοντες, που μπορεί να συμβάλλουν στη μείωση των επίπεδων της P-σελεκτίνης 

όπως για παράδειγμα η ενεργή μορφή της βιταμίνης D(εργοκαλσιφερόλη). Η αντίληψη αυτή 

υποστηρίχθηκε από μια πιλοτική μελέτη στην οποία συμμετείχαν 40 ασθενείς που λάμβαναν 

εργοκαλσιφερόλη ως συμπλήρωμα και είχαν τεθεί και σε διαδικασίες αιμοκαθάρσεων.[296] Επίσης, 

μια διπλά τυφλή σε ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη ανέλυσε σε ένα δείγμα ασθενών με 

ψωριακή αρθρίτιδα την επιρροή της IL-10 στα επίπεδα της Ρ-σελεκτίνης στο αίμα., όπου και 

επισήμαναν μείωση των επιπέδων αυτής της πρωτεΐνης.[297] Σε παρόμοιο πόρισμα κατέληξαν και οι 

Zingarelli  et al, , οι οποίοι κατά τη μελέτη ποντικιών παρατήρησαν πως η ανεπάρκεια της ιντερλευκίνης 

10 επιδρά ανοδικά στην έκφραση της Ρ-σελεκτίνης συγκριτικά με τα άγρια τύπου ποντίκια.[298] 

Αντίθετα, ένα παράγοντας που επηρεάζει αρνητικά τα επίπεδα της P-σελεκτίνης είναι το 

κάπνισμα.[300] Συνοψίζοντας λοιπόν, δεν κατάφερε αυτή η μελέτη να αποδείξει την ολική θετική 

επίδραση των συμπληρωμάτων βιταμίνης D ως προς μείωση των τιμών της πρωτεΐνης P-σελεκτίνης. 

Αυτή η αδυναμία μπορεί να αποδοθεί σε κάποιους περιορισμούς που υπήρχαν.[44] Πρωτίστως ο χρόνος 

απόδοσης και κορυφαίας δράσης της ενδομυϊκής ένεσης για να καλυφθούν τα απαραίτητα επίπεδα 

βιταμίνης D και συγκεκριμένα της μορφής D3 ανέρχεται σε 2-4 μήνες, διάστημα που ξεπερνάει κατά 

πολύ τη διάρκεια της μελέτης(1 μήνας).[301,302] Ο χρόνος μελέτης δεν μπορούσε να παραταθεί αφού 

υπήρχαν και χρονικοί και οικονομικοί περιορισμοί. Επίσης η ενδομυϊκή χορήγηση της βιταμίνης 

δημιούργησε κι ένα επιπλέον θέμα, αφού δε μπορούσε να γίνει χρήση της και στην ομάδα ελέγχου. 

Παρόλο που υπάρχουν κάποιες αναφορές, σύμφωνα με τις οποίες μια εφάπαξ δόση vitD3 θα μπορούσε 

να επιφέρει τιμές επάρκειας βιταμίνης στο αίμα σε διάστημα μικρότερο του 1 μηνός, τα επίπεδα στην 

τωρινή μελέτη παρά την εφάπαξ δόση δεν κατάφεραν να ανέβουν τόσο ώστε να ξεπεράσουν το στάδιο 

της ανεπάρκειας. Συνεπώς οι τιμές αυτές δεν επαρκούσαν για να συμβάλλουν στη μείωση της πρωτεΐνης 

που εξετάζεται. Τέλος το δείγμα ήταν αρκετά μικρό.[280] Εκτός των παραπάνω, υλοποιήθηκε και μια 

μελέτη, η οποία αξιολόγησε το βαθμό επικινδυνότητας της πνευμονικής εμβολής. Η μέθοδος που 

εφαρμόστηκε για τον προσδιορισμό της ΠΕ ήταν ο PESI(δείκτης βαρύτητας της πνευμονικής εμβολής). 

Αντίστοιχα, η CT αγγειογραφία (CTA) συμβάλλει στην εκτίμηση του θρόμβου μέχρι και τους 

περιφερικούς τμηματικούς κλάδους και στον υπολογισμό του CTOI, που δείχνει το μέγεθος του 

θρόμβου και το επίπεδο της απόφραξης των αρτηριών.[301-303,343] Στην τρέχουσα μελέτη 

συμμετείχαν 81 ενήλικες ασθενείς έχοντας διαγνωσθεί ήδη με ΠΕ και εξετάστηκαν με CTA. Οι 

συμμετέχοντες ασθενείς είχαν εισέλθει κατά το χρονικό διάστημα Αύγουστος 2019 έως και Ιανουάριο 
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2020 στο το ακτινολογικό τμήμα. Τα κριτήρια αποκλεισμού που εφαρμόστηκαν ήταν η παρουσία 

αυτοάνοσων και φλεγμονωδών νοσημάτων νόσους, υπερασβεστιαιμίας, νεφρικής ανεπάρκειας, 

σαρκοείδωσης, καρκίνου, υποφωσφαιμικής ραχίτιδας, ανεπάρκειας ενζύμων, προβληματικοί 

υποδοχείς, ασθενείς με αναποτελεσματική CTA. Κανένας συμμετέχων δεν ανήκε σε κάποια από αυτές 

τις κατηγορίες και συνεπώς δεν εξαιρέθηκε από τη μελέτη. Στα δημογραφικά στοιχεία που συλλέχθηκαν 

κάποια αφορούσαν την κλινική κατάσταση και περιλάμβαναν το ιστορικό ισχαιμικής καρδιοπάθειας, 

τον διαβήτη και την υπέρταση και τον εργαστηριακό έλεγχο. Tα αποτελέσματα υπέδειξαν 45 ασθενείς 

με πνευμονική εμβολή αποτελώντας την Ομάδα 1 και 36 ασθενείς χωρίς πνευμονική εμβολή 

αποτελώντας την ομάδα 2.[301] Γενικά όπως έχει αναφερθεί ήδη έχουν θεσπιστεί 3 κατηγορίες 

συγκεντρώσεων βιταμίνης D, οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν και σε αυτή την έρευνα. Οι κατηγορίες αυτές 

ήταν η επαρκής συγκέντρωση με τιμές >30ng/ml, η ελλιπής με τιμές 21-19ng/ml και η ανεπαρκής 

<20ng/ml.[306] Οι πάσχοντες με ΠΕ ταξινομήθηκαν σε πέντε ομάδες ανάλογα την ηλικία, το φύλο, τον 

πυρετό, τη συστολική αρτηριακή πίεση, τον καρδιακό και αναπνευστικό ρυθμό, την οξυγόνωση, το 

ιστορικό χρόνιας πνευμονικής πάθησης, την καρδιακή ανεπάρκεια, τη ψυχική κατάσταση και τον 

υπολογισμό της PESI.[301] Στις  πρώτες κατηγορίες ανήκαν οι ασθενείς με παράγοντες χαμηλού 

κινδύνου και στις υπόλοιπες 3 με παράγοντες υψηλού κινδύνου.[307] Ως προς την ηλικία, το φύλο και 

τον BMI δεν επισημάνθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0,05) Στην ομάδα 1, οι ασθενείς 

ανιχνεύθηκαν με πολύ χαμηλά επίπεδα της τάξεως των ≤10ng/ml, ενώ αντίθετα στην ομάδα 2 τα 

επίπεδα ήταν πολύ υψηλότερα. Η ανάλυση PESI κατέταξε το 71% των ασθενών με ΠΕ στις ομάδες 

υψηλού κινδύνου και αντίστοιχα το 29% στις ομάδες χαμηλού κινδύνου. Σύμφωνα με τα παραπάνω 

αποτελέσματα, η ποσοτική κατάσταση της βιτανίνης D στο πλάσμα μπορεί να θεωρηθεί ως ένας 

βιοχημικός δείκτης που συγχέεται με την ανάπτυξη ΠΕ. Ωστόσο παρατηρήθηκαν κάποιοι 

περιορισμοί/αδυναμίες στη διεξαγωγή της έρευνας. Ο βασικότερος ήταν το μικρό δείγμα που 

συλλέχθηκε. Επιπλέον η μέτρηση των επιπέδων της βιταμίνης πραγματοποιήθηκε μόνο κατά την 

εισαγωγή στο νοσοκομείο και δεν υπήρξαν δεδομένα πριν και μετά τη νοσηλεία των ασθενών για να 

συγκριθούν. Λόγω λοιπόν των υπαρχόντων βιβλιογραφικών αποτελεσμάτων,  των περιορισμένων 

δεδομένων από τις RCT για τη συσχέτιση βιταμίνης D-CVD και της πολυπαραγοντικής υπαιτιότητας 

για την εμφάνιση θρομβωτικού επεισοδίου, προτείνεται η διεξαγωγή μεγαλύτερων κλινικών μελετών 

και δοκιμών για να ελεγχθεί επακριβώς ο ρόλος των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D στην έκβαση 

των θρομβοεμβολών.[301] Έτσι, αποφάσισαν οι  Scragg, Robert, et al. να διεξάγουν μια έρευνα με 

μεγάλη συμμετοχή του γενικού πληθυσμού και τη χορήγηση μηνιαίου δοσολογικά μεγάλου 

συμπληρώματος βιταμίνης D.[308] Σκοπός τους ο περιορισμός και οι αστοχίες προηγούμενων μελετών 

και στόχος τους η απόδειξη αν θα κατάφερνε το συμπλήρωμα να αποτρέψει  την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής πάθησης σε σύγκριση με τη χορήγηση φαρμάκου placebo.[118,309] Tο δείγμα της 

μελέτης αποτελούνταν από άτομα ηλικίας 50-84 ετών, κάτοικοι της Ωκλαντ της Νέας Ζηλανδίας, όπου 
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διέμειναν στη Νέα Ζηλανδία για μια 4ετία καθ’ όλη τη διάρκεια δηλαδή της  μελέτης και δήλωσαν 

γραπτώς τη συγκατάθεσή τους.[309] Κριτήρια αποκλεισμού  αποτέλεσαν η λήψη ήδη συμπληρωμάτων 

βιταμίνης D, συμπεριλαμβανομένου του μουρουνέλαιου (>600 IU/ ημέρα σε ηλικία 50-70 ετών, >800 

IU/ημέρα για ηλικία 71-84 ετών), η ύπαρξη κάποιας ψυχιατρικής ασθένειας που δεν θα καθιστούσε 

δύσκολη την προσκόλληση στο πρόγραμμα της μελέτης, ιστορικό νοσογόνων καταστάσεων όπως 

υπερασβεστιαιμίας, η νεφρολιθίαση, η σαρκοείδωση, κάποια πάθηση στον παραθυρεοειδή αδένα ή 

χειρουργείο γαστρικής παράκαμψης, συμμετοχή στο πρόγραμμα κάποιας άλλης έρευνας που θα 

εμπόδιζε την πλήρη και σωστή συμμετοχή στη συγκεκριμένη έρευνα  ή επίπεδο ασβεστίου ορού σε 

τιμή  >10,0 mg/dL.[310] Ο αρχικός αριθμός των ατόμων που είχαν δηλώσει συμμετοχή ήταν 8688 στην 

πορεία διατήρησαν το ενδιαφέρον τους οι 5520, οι οποίοι πέρασαν από το στάδιο της βασικής 

συνέντευξης που διήρκησε από τις 5 Απριλίου 2011 έως τις 6 Νοεμβρίου 2012. Η συνέντευξη αφορούσε 

στη λήψη πληροφοριών σχετικές με τη γραπτή συγκατάθεση που κλήθηκαν να συμπληρώσουν, με 

προσωπικά χαρακτηριστικά όπως (ηλικία, φύλο, φυλή/εθνικότητα, μορφωτικό επίπεδο, επαγγελματική 

κατάσταση, καθημερινές συνήθειες και τρόπο ζωής όπως κάπνισμα, κατανάλωση αλκόολ τον τελευταίο 

χρόνο, άσκηση και έκθεση στον ήλιο το τελευταίο τρίμηνο, πρόσληψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D 

και ασβεστίου, λήψη φαρμάκων κατόπιν συνταγής γιατρού και λήψη ιατρικού ιστορικού από γιατρό 

αναφερόμενο και στις εξής ασθένειες  υπέρταση, στεφανιαία νόσο,  καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιακή 

αρρυθμία, υπερλιπιδαιμία, εγκεφαλικό επεισόδιο, φλεβική θρόμβωση και διαβήτη και μέτρηση ύψους 

βάρους, αρτηριακής πίεσης. Επίσης χρειάστηκε και η λήψη αίματος νηστείας για να ελεγχθεί η 

συγκέντρωση ασβεστίου στον ορό και έτσι το ενδεχόμενο υπερασβεστιαιμίας, κρατήθηκε όμως μια 

ποσότητα ορού ώστε μελλοντικά να προσδιοριστεί  η συγκέντρωση της βιταμίνης D και των λιπιδίων. 

Τα επίπεδα της βιταμίνης D στο πλάσμα των συμμετεχόντων αναλύθηκαν στους 6 έως και στους 36 

μήνες παρακολούθησης. Οι τιμές κυμάνθηκαν >20 ng/mL και ήταν υψηλότερες στην ομάδα που 

χορηγήθηκε το συμπλήρωμα σε σύγκριση με την ομάδα που έλαβε το εικονικό φάρμακο. Ομοίως, 

βελτίωση υπήρξε και στις τιμές του ασβεστίου στην ομάδα που έλαβε τη βιταμίνη σε σχέση με τα άτομα 

που έλαβαν την άλλη κάψουλα. Μάλιστα μόνο σε 1 άτομο παρουσιάστηκε υπερασβεστιαιμία, η οποία 

οφειλόταν σε πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό. Ωστόσο, δεν επισημάνθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στο ποσοστό όλων των μορφών καρδιαγγειακών παθήσεων μεταξύ των δύο ομάδων που 

συγκρίθηκαν και μελετήθηκαν. Με την ομάδα της βιταμίνης D να μειώνει το ποσοστό εμφάνισης των 

CVD κατά 11,8%, ενώ το φάρμακο placebo κατά 11,5%. Περίπου τα ίδια αποτελέσματα ίσχυαν και για 

τους ασθενείς με ελλιπή επίπεδα βιταμίνης. Επίσης δε σημειώθηκε κάποια διαφορά μεταξύ των ομάδων 

ως προς το χρόνο μεσολάβησης για την εμφάνιση του πρώτου καρδιαγγειακού συμβάντος. Από την 

άλλη πλευρά, η κλινική αυτή δοκιμή διέθετε κάποια έντονα προτερήματα με σκοπό να προβάλει 

αξιόπιστο πόρισμα Αρχικά το ποσοστό συμμετοχής και παραμονής ως το τέλος ήταν πολύ υψηλό, 

αγγίζοντας το 87% και με το 84% να δηλώνει ενεργή συμμετοχή και αφοσίωση στην μελέτη. Γεγονός 
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που φάνηκε κι από την βελτίωση της εργαστηριακής εικόνας της βιταμίνης D έχοντας διπλάσιες 

συγκεντρώσεις στην ομάδα της βιταμίνης D(>40mg/ml) συγκριτικά με την ομάδα του 

placebo(20mg/ml). Επίσης μείωσε τα καρδιαγγειακά επεισόδια από 890 σε 596.[308] Ωστόσο, 

υπάρχουν αναφορές που τονίζουν την αδυναμία αυτής της μελέτης να ελέγξει τη θετική επίδραση του 

συμπληρώματος στα άτομα με ανεπάρκεια βιταμίνης D αλλά επίσης και σε περιπτώσεις καρδιοπάθειας 

όπως η καρδιακή ανεπάρκεια.[253,309] Άλλοι περιορισμοί που συναντήθηκαν κατά την διεξαγωγή της 

δοκιμής είναι οι οικονομικοί και κατ’ επέκταση και οι χρονικοί. Συγκεκριμένα, η χρηματοδότηση 

κράτησε 3,3 χρόνια, γεγονός που στάθηκε εμπόδιο στην εκτενέστερη και διαρκέστερη παρακολούθηση 

των θετικών επιδράσεων των συμπληρωμάτων της βιταμίνης. Τέλος, υπήρξαν κάποια άτομα τα οποία 

στην πορεία της μελέτης μετανάστευσαν και δεν μπόρεσαν να αξιολογηθούν. Ωστόσο, το ποσοστό 

αυτών είναι αρκετά μικρό, συνεπώς δεν δημιούργησε μεγάλο πρόβλημα ως προς την έκδοση έγκυρων 

αποτελεσμάτων. Τα αποτελέσματα της τρέχουσας μελέτης έδειξαν πως η συγκεκριμένη δοσολογία 

συμπληρώματος βιταμίνης D και η συχνότητα που χορηγήθηκε δεν ευνόησαν την αποφυγή εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου. Συνεπώς ήταν ανάλογα με τα μέχρι τώρα βιβλιογραφικά 

δεδομένα.[118,305,309,311] Υπάρχει λοιπόν το ενδεχόμενο, οι μηνιαίες δοσολογίες να μην έχουν τόσο 

αποτελεσματική επίδραση στην αποτροπή εμφάνισης ασθενειών όσο οι ημερήσιες ή εβδομαδιαίες 

συστάσεις.[312,313]  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η συσχέτιση των ανεπαρκών επιπέδων βιταμίνης D  με την αύξηση πιθανότητας για εμφάνιση VTE 

έχει επαληθευθεί από πολλές κλινικές μελέτες κυρίως μάλιστα από RCTs. Αφού μελέτες και σε 

ανθρώπους και σε ζωικά μοντέλα έδειξαν πως όσοι είχαν χαμηλές συγκεντρώσεις βιταμίνης D στο 

πλάσμα είχαν αναπτύξει ήδη ή διέτρεχαν υψηλό 

κίνδυνο για να αναπτύξουν φλεβική θρομβοεμβολή. Γνωρίζοντας λοιπόν πόσο συχνή είναι η 

ανεπάρκεια βιταμίνης  D στο γενικό πληθυσμό, προκύπτει και το συμπέρασμα πως η ΦΘΕ είναι εξίσου 

συχνή πάθηση. Ωστόσο αυτή η συσχέτιση μεταξύ βιταμίνης D και θρομβοεμβολής δεν παρουσιάζεται  

μόνο στον γενικό υγιή πληθυσμό, αφού η επίπτωση της αυξάνεται κατά πολύ στην περίπτωση 

συνυπάρχουσας νόσου, όπως ο καρκίνος, ο διαβήτης, τα εγκεφαλοαγγειακά συμβάντα και άλλες 

καρδιοαγγειακές επιπλοκές  πέραν των θρομβώσεων. Μάλιστα σε τέτοιες κλινικές περιπτώσεις η μία 

πάθηση επιδεινώνει την έκβαση της άλλης και σχηματίζεται έτσι μια αμφίδρομη σχέση μεταξύ των 

νοσημάτων. Άλλη μια κατάσταση που εγκυμονεί μεγάλος κίνδυνος θρομβώσεως και λόγω χαμηλών 

τιμών βιταμίνης D3, είναι η κύηση, όπου έχουν αποδειχθεί υψηλά ποσοστά ανεπάρκειας 25(OH)D3 και 

VTE στις εγκυμονούσες.  

Από την άλλη πλευρά, πολλαπλές είναι και οι μελέτες που επιβεβαίωσαν τη θετική επίδραση των 
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συμπληρωμάτων vitD στον περιορισμό και την έκβαση των ΦΘΕ. Πραγματοποιήθηκαν πολλές δοκιμές 

και ελέγχθηκαν διαφορετικές δοσολογίες σε διαφορετικούς πληθυσμούς. Αυτό όμως αποτέλεσε σε 

κάποιες και περιοριστικό κριτήριο, αφού διαφοροποιήσεις μπορούν να προκύψουν μέχρι και στους 

ίδιους πληθυσμούς λόγω των γενετικών παραγόντων, πόσο μάλλον σε διαφορετικές εθνότητες.  

Συνεπώς υπήρξαν μελέτες που δεν απέδωσαν καμία στατιστικά σημαντική διαφορά από τη λήψη ή όχι 

συμπληρωμάτων βιταμίνης D. Αυτό έχει αποδοθεί κυρίως στις αδυναμίες και τους περιορισμούς που 

υπήρξαν κατά τη διάρκεια της δοκιμαστικής διαδικασίας. Γενικά έχει γίνει αντιληπτό, πως οι 

υπάρχουσες βιβλιογραφικές αναφορές υστερούσαν σε διάφορα σημεία όπως o σχεδιασμός της έρευνας,  

η χρονική διάρκεια, το μέγεθος του δείγματος, η χρονική περίοδος/εποχής, η δοσολογία του 

συμπληρώματος βιταμίνης D  άλλα κοινωνικά χαρακτηριστικά του δείγματος. Συγκεκριμένα υπάρχουν 

ελλιπή στοιχεία που να καλύπτουν ένα μεγάλος μέρος του γενικού πληθυσμού και να μελετήθηκαν σε 

βάθος χρόνου. Η διάρκεια της μελέτης είναι χρήσιμο να είναι εκτενής και μακροχρόνια, καθώς η 

βιταμίνη δρα ως ένας παράγοντας πυρηνικής μεταγραφής  και οι ιδιότητες αυτές παρουσιάζονται έπειτα 

από πολυετή παρακολούθηση Αυτοί λοιπόν μπορεί να θεωρηθούν από τους βασικούς λόγους  

ασυμφωνίας των μελετών. Γι’ αυτό κρίνεται απαραίτητο να διερευνηθεί περαιτέρω το συγκεκριμένο 

ερώτημα σε κλινικές μελέτες με πολύ μεγάλο αριθμό συμμετεχόντων του γενικού πληθυσμού. Επίσης 

ακόμη καλύτερα αποτελέσματα θα επέφεραν και μετα-αναλύσεις που θα αξιολογούσαν την 

κατανάλωση της βιταμίνης D3 με τη μορφή συμπληρώματος στην αποτροπή εμφάνισης VTE ή στη 

μείωση αυτών τον επεισοδίων σε ήδη πάσχοντες.  
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