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προϋπόθεση  να  αναφέρεται  η  πηγή  προέλευσής  της  και  να  διατηρείται  το  παρόν  μήνυμα.

Ερωτήματα που μπορεί να προκύψουν κι αφορούν τη χρήση της διατριβής για κερδοσκοπικούς

λόγους θα πρέπει πάντα να απευθύνονται στον συγγραφέα.

Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από το Πανεπιστήμιο της Δυτικής Αττικής δεν δηλώνει την

αποδοχή των απόψεων του συγγραφέα.
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ΔΗΛΩΣΗ ΣΥΓΓΡΑΦΕΑ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ

Η  κάτωθι  υπογεγραμμένη  Κοκκινάρη  Αρτεμισία  του  Ευαγγέλου,  υποψήφια  διδάκτορας  του

τμήματος  Μαιευτικής,  της  Σχολής  Επιστημών  Υγείας  &  Πρόνοιας  του  Πανεπιστημίου  Δυτικής

Αττικής, δηλώνω ότι:

Είμαι  συγγραφέας  και  δικαιούχος  των  πνευματικών  δικαιωμάτων  επί  της  διατριβής  και  δεν

προσβάλλω τα πνευματικά  δικαιώματα τρίτων. Για τη συγγραφή της διδακτορικής μου διατριβής

δεν χρησιμοποίησα ολόκληρο ή μέρος έργου άλλου δημιουργού χωρίς να γίνεται αναφορά στην

πηγή προέλευσης (βιβλίο, άρθρο από εφημερίδα ή περιοδικό, ιστοσελίδα κ.λπ.). Επίσης, βεβαιώνω

ότι  αυτή  η εργασία έχει  συγγραφεί  από εμένα αποκλειστικά και  αποτελεί  προϊόν  πνευματικής

ιδιοκτησίας δικής μου αλλά και του Ιδρύματος.

Παράβαση της ανωτέρω ακαδημαϊκής μου ευθύνης αποτελεί ουσιώδη λόγο για την ανάκληση του

διδακτορικού διπλώματός μου.

Η δηλούσα

Αρτεμισία Κοκκινάρη
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                                                              Στον σύζυγό μου, Δήμο.

                                                                                                   Στα παιδιά μου, Βαγγέλη, Νεφέλη και Ίριδα.
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

Αρχικά, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντά μου, τον κύριο Ιατράκη Γεώργιο,  Ομότιμο

Καθηγητή του τμήματος της Μαιευτικής, του Πανεπιστημίου της Δυτικής Αττικής, ο οποίος υπήρξε

εξέχων δάσκαλος, ήδη, από τα σπουδαστικά μου χρόνια και με εισήγαγε σε θέματα Μαιευτικής -

Γυναικολογίας. Η ευρεία του γνώση σε σχετικά θέματα, η επιστημονικά δομημένη σκέψη του και ο

επαγγελματισμός του στη μεταφορά της γνώσης αποτέλεσαν για εμένα αξιοσημείωτη αξία, καθώς

οι  συμβουλές  του,  καθ’  όλη  τη  διάρκεια  της  διατριβής  μου,  υπήρξαν  πάντα  πολύτιμες  και

διαφώτισαν και τον δικό μου τρόπο σκέψης. Οι υψηλές του απαιτήσεις και οι καίριες παρατηρήσεις

του σε θέματα συγγραφής δεν βελτίωσαν μόνο τον τρόπο της γραφής των επιστημονικών κειμένων,

αλλά  αποτέλεσαν  ταυτόχρονα,  σημαντικό  κίνητρο  για  την  ενίσχυση  της  «ακαδημαϊκής  μου

απόδοσης». Εξίσου, τον ευχαριστώ θερμά για τη συνεργασία που είχαμε τόσο σε επιστημονικό

επίπεδο όσο και σε επίπεδο ανθρωπίνων σχέσεων. Αποτελεί για μένα υπόδειγμα Ανθρώπου και

Επιστήμονα.

Ιδιαίτερες ευχαριστίες οφείλω στην κυρία Λυκερίδου Αικατερίνη, Ομότιμη πλέον Καθηγήτρια του

τμήματος της Μαιευτικής, του Πανεπιστημίου της Δυτικής Αττικής. Η κυρία Λυκερίδου υπήρξε από

τα σπουδαστικά μου χρόνια ο «φάρος» της γνώσης. Ο θαυμασμός μου για εκείνη ήταν το έναυσμα

να ξεκινήσω το δικό μου ταξίδι στη γνώση και στα μονοπάτια της έρευνας. Επίσης, θέλω να την

ευχαριστήσω γιατί υπήρξε πάντα η «σταθερά» μου, μια καθηγήτρια που ήταν πάντα εκεί όταν τη

χρειαζόσουν ως άνθρωπος, ως «μαμά», ως «φίλη», ως συνάδελφος και τέλος ως καθηγήτρια, με τη

βαρύγδουπη σημασία της λέξης. Είχε πάντα το χάρισμα να την αισθάνεσαι εξαιρετικά κοντά σου,

τηρώντας  ταυτόχρονα  αυτή την  αυστηρή λεπτή  γραμμή  μεταξύ  του  καθηγητή -  φοιτητή,  έργο

δύσκολο  και  απαιτητικό.  Μπορώ  να  μνημονεύσω  τόσα  πολλά  για  εκείνη,  αλλά  επειδή  θα

μακρυγορήσω, να ξέρει ότι τα θυμάμαι όλα και τα κρατώ μέσα στην καρδιά μου.

Επίσης, επιθυμώ να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στην κυρία Δάγλα Μαρία, Επίκουρη Καθηγήτρια

του τμήματος της Μαιευτικής, του Πανεπιστημίου της Δυτικής Αττικής, αρχικά για την αμέριστη

συμπαράστασή της. Δεν θα ξεχάσω ποτέ πόσο τα λόγια της στάθηκαν βάλσαμο στην ψυχή μου,

όταν κατά τη διάρκεια της παρούσας διατριβής,  απογοητεύτηκα τόσο που ήμουν έτοιμη να τα

παρατήσω. Εκείνη με στήριξε, πίστεψε σε μένα και με εμψύχωσε να συνεχίσω, με αποτέλεσμα εγώ

σήμερα, να έχω την τύχη και την τιμή να απολαμβάνω την περαίωση της διατριβής μου. Παρότι, η

διατριβή αυτή αποτέλεσε τον καρπό ενός δύσκολου προσωπικού αγώνα, λόγω επαγγελματικών

αλλά  κυρίως,  λόγω  οικογενειακών  υποχρεώσεων,  υπήρξε  ταυτόχρονα  και  μια  εποικοδομητική

εμπειρία.

Ευχαριστώ την πολυαγαπημένη μου, κυρία Αντωνίου Ευαγγελία,  Καθηγήτρια του τμήματος της

Μαιευτικής, του Πανεπιστημίου της Δυτικής Αττικής, η οποία άκουσε πολλές φορές τις ανησυχίες

μου. Πάντα με το χαμόγελο και την αισιόδοξη αύρα της, με ενθάρρυνε και με εμψύχωνε. Υπήρξε

εκεί, ακόμη κι όταν δεν επιβαλλόταν να είναι, συμπαραστάτης μου, έτοιμη πάντα να με ακούσει και

να με συμβουλεύσει απλόχερα, κι  αυτό δεν θα το ξεχάσω ποτέ. Είχα την τύχη, έπειτα από την

αφυπηρέτηση της αγαπημένης μου καθηγήτριας κυρίας Λυκερίδου, να την έχω και επίσημα πλέον

στο  πλευρό  μου,  στην  τριμελή  μου  συμβουλευτική  επιτροπή.  Με  τη  δική  της  υποστήριξη,  τις

πολύτιμες επισημάνσεις και τις υποδείξεις της αναβαθμίστηκε ποιοτικά η διατριβή μου και εν τέλει

σήμερα, φτάνει στο τέλος της.
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Τέλος,  το  πιο  μεγάλο  ευχαριστώ  ανήκει  δικαιωματικά  στην  οικογένειά  μου  στην  οποία και

αφιερώνω την παρούσα διατριβή. Στον σύζυγό μου Δημοσθένη, που με τη φροντίδα και την αγάπη

του  με  στήριζε  όποτε  το  χρειαζόμουν.  Τον  ευχαριστώ  πολύ  για  τις  θυσίες  που  υπόμεινε,  την

υπομονή και την κατανόησή του. Στα μεγάλα μου παιδιά, Βαγγέλη και Νεφέλη, που στάθηκαν στο

πλευρό μου ως πραγματικοί συνοδοιπόροι και συμπαραστάτες, και ωσάν ενήλικες,  καθ’ όλη τη

διάρκεια της διατριβής, με βοηθούσαν με αξιομνημόνευτο ζήλο, με την απασχόληση της μικρής

τους αδελφής, προκειμένου η μαμά να διαβάσει, όπως τα ίδια έλεγαν. Πιθανόν, εγώ τους δίδαξα

την αξία και την ομορφιά του «αγωνίζεσθε» και εκείνα την αξία της παρότρυνσης, διαμέσου ενός

ζεστού βλέμματος, μιας αγκαλιάς, μια πράξης, να πείσουν τη μαμά τους να συνεχίσει, να μην τα

παρατήσει και να παλεύει για τους στόχους της, όπως και η ίδια τους έχει διδάξει. Τέλος, στο μικρό

μου Ιριδάκι, οφείλω ένα μεγάλο συγνώμη για τις βόλτες και τα παιχνίδια που κάποια στιγμή της

στέρησα. 

Σας οφείλω τα πάντα....

Με τιμή, 

Κοκκινάρη Αρτεμισία
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ

ΔΜΣ: Δείκτης μάζας σώματος 

ΗΠΑ: Ηνωμενες Πολιτείες Αμερικής

ΚΤ: Καισαρική Τομή

ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης 

ΣΔΚ: Σακχαρώδης Διαβήτης Κύησης

1α,25(OH)2D3: 1άλφα,25-διυδροξυβιταμίνη D3

7-DHEA: 7-δεϋδροχοληστερόλη

25(OH)D: 25-υδροξυβιταμίνη D

AAP (American Academy of Pediatrics): Αμερικάνικη Ακαδημία Παιδιάτρων

ADA (American Diabetes Associafon): Αμερικάνικη Εταιρεία Διαβήτη

AMH (Anf-Mullerian Hormone): Αντιμυλλέριος Ορμόνη

ARD (Autoimmune rheumafc diseases): Αυτοάνοσα Ρευματικά Νοσήματα

ART (Assisted Reproducfve Technology): Υποβοηθούμενη Αναπαραγωγή

BMD (Bone Mineral Density): Οστική Πυκνότητα

BMI (Body Mass Index): Δείκτης Μάζας Σώματος

BMCs (Bone Mineral Contents): Περιεκτικότητα Οστών σε Μεταλλικά Στοιχεία

BV (Bacterial Vaginosis): Βακτηριακή Κολπίτιδα

CMIA  (Chemiluminescent  Microparfcle  Immuno  Assay):  Ανοσοπροσδιορισμός  Μικροσωματιδίων

Χημειοφωταύγειας

CRP( C-reacfve protein): C-αντιδρώσα πρωτεΐνη
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C-secfon (Caesarean secfon): Καισαρική Τομή

D2: Εργοκαλσιφερόλη

D3: Χοληκαλσιφερόλη

DV (Daily Value):  Ημερήσια αξία

EMCS (Emergency Cesarean Secfon): Επείγουσα Καισαρική Τομή

ER (Endoplasmic Refculum): Ενδοπλασματικό Δίκτυο

FAI (Free Androgen Index): Ελεύθερος Δείκτης Ανδρογόνων 

FBG (Fasfng Blood Glucose): Γλυκόζη Αίματος Νηστείας

FDA (Food and Drug Administrafon):Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων

FIGO (Internafonal Federafon of Gynecology and Obstetric):  Διεθνής Ομοσπονδία Γυναικολογίας

και Μαιευτικής

FINS (Fasfng Insulin): Ινσουλίνη Νηστείας

FPG(Fasfng Plasma Glucose): Γλυκόζη Νηστείας

FSH (Follide Sfmulafon Hormone): Ωοθυλακιοτρόπος Ορμόνη

GA (Gestafonal Age): Ηλικία Κύησης

GDM (Gestafonal Diabetes Mellitus): Σακχαρώδης Διαβήτης Κύησης 

GCs (glucocorfcoids): Γλυκοκορτικοειδή 

GSH (plasma total glutathione): Συνολική Γλουταθειώνη του Πλάσματος

HbA1c (Glycosylated Hemoglobin): Γλυκοζηλιωμένη Αιμοσφαιρίνη

HC (Head Circumference): Περίμετρος Κεφαλής

HDL χοληστερόλη (high-density lipoprotein): Λιποπρωτεΐνη Υψηλής Πυκνότητας

HNMS (Hellenic Nafonal Meteorological Service): Εθνική Μετεωρολογική Υπηρεσία

HOMA-B  (Homeostasis  Model  of  Assessment  for  B-cell  Funcfon):  Ομοιοστατικό  Μοντέλο

Λειτουργίας των Β-κυττάρων του Παγκρέατος

 HOMA-IR (Homeostafc model of assessment for insulin resistance):  Oμοιοστατικό Μοντέλο

Αντίστασης στην Ινσουλίνη

hs-CRP (High Sensifvity C-reacfve Protein): Υψηλής Ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη

IOM (Insftute of Medicine):  Ινστιτούτο Ιατρικής 
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IVF (In Vitro Ferflizafon): Εξωσωματική Γονιμοποίηση

JHU (Johns Hopkins University): Πανεπιστήμιο Johns Hopkins

LBW (Low Birth Weight): Χαμηλού Βάρους Γέννησης

LGA (Large for Gestafonal Age): Μεγάλα για την Ηλικία Κύησης Νεογνά

LRTI (Lower Respiratory Tract Infecfon): Λοίμωξη του Κατώτερου Αναπνευστικού

MDA: Μηλονοδιαλδεϋδη

MED (minimum erythemafc dose):  Ελάχιστη Ερυθηματική δόση

MS (Metabolic Syndrome): Μεταβολικό Σύνδρομο

nm (nanometers): Νανόμετρα 

NNPT (Neonatal Phototherapy): Νεογνική Φωτοθεραπεία

OLS (Orlistat): Ορλιστάτη

PCOS (Polycysfc Ovary Syndrome): Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 

PROM (Prelabor Rapture of Membranes): Πρόωρη Ρήξη Υμένων

PTB (Preterm Birth): Πρόωρος Τοκετός

PTH (Parathyroid Hormone):  Παραθυρεοειδής Ορμόνη

QUIKI (Quintafve Insulin Sensifvity Check Index): Ποσοστικός Δείκτης Ευαισθησίας στην Ινσουλίνη

RCTs (Randomized Cotrolled Trial): Τυχαιοποιημένες Μελέτες

RDA (Recommended Dietary Allowance): Ημερήσια Συνιστώμενη Δόση

RF (Risk Factor): Παράγοντας Κινδύνου

SARI (Severe Acute Respiratory Infecfon): Σοβαρή Οξεία Λοίμωξη του Αναπνευστικού

SGA (Small for Gestafonal Age): Μικρά για την Ηλικία Κύησης Νεογνά

SPF (Sun Protecfon Factor): Παράγοντας Αντηλιακής Προστασίας

SR (Systemafc Review): Συστηματική Ανασκόπηση

TBIL (Total Plasma Bilirubin): Ολική Χολερυθρίνη Πλάσματος

TC (Total Cholesterol): Ολική Χοληστερόλη

TCB (Transcutaneous Bilirubin): Διαδερμική Χολερυθρίνη

TSB (Total Serum Bilirubin): Ολική Χολερυθρίνη Ορού
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URTI (Upper Respiratory Tract Infecfon): Λοίμωξη του Ανώτερου Αναπνευστικού Συστήματος

UVB (Ultraviolet B): Υπεριώδης Ακτινοβολία B

UVR (Ultraviolet Radiafon): Υπεριώδης Ακτινοβολία

VDBP( Vitamin D Binding Protein): Δεσμευτική  Πρωτεΐνη της Βιταμίνης D

VDD (Vitamin D De�ciency): Ανεπάρκεια Βιταμίνης D

VDR (Vitamin D Receptors): Υποδοχείς βιταμίνης D

VDREs (Vitamin D Response Elements): Στοιχεία Απόκρισης της Βιταμίνης D

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): Αυξητικός Αγγειακός Ενδοθηλιακός Παράγοντας
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ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΠΙΝΑΚΩΝ

Πίνακας 1.1 Περιεκτικότητα  τροφίμων  σε

βιταμίνη  D  (USDA,  FoodData

Central 2019)

Σελίδα 58

Πίνακας 2.1 Ενδείξεις  για  την  ανάγκη

μέτρησης  της  25(OH)D  του

ορού (Holick et al 2011).

Σελίδα 60

Πίνακας 3.1  Ανώτερα  ανεκτά  επίπεδα

πρόσληψης  (Insftute  of

Medicine, FNB 2011)

Σελίδα 80

Πίνακας 5.1  Τύποι  μελετών  που
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη με πολυάριθμες δράσεις που δεν σχετίζονται μόνο με

την υγεία των οστών και τον μεταβολισμό του ασβεστίου. Η βιταμίνη D μετατρέπεται ενζυματικά

στο  ήπαρ  σε  25-υδροξυβιταμίνη  D (25(OH)D),  την  κύρια  μορφή  κυκλοφορίας  της  βιταμίνης  D.

Υπάρχουν  δύο  (εμπορικά)  διαθέσιμες  μορφές,  η  D2  (εργοκαλσιφερόλη)  και  η  D3

(χοληκαλσιφερόλη). Η βιταμίνη D έχει άμεση δράση στη διαφοροποίηση των χονδροκυττάρων και

των οστεοβλαστών προς σχηματισμό οστού αλλά και τον μεταβολισμό του ασβεστίου - φωσφόρου,

με πιο συγκεκριμένη τη δράση της στην εντερική και τη νεφρική επαναρρόφησή τους. Οι χαμηλές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στο  αίμα έχουν συσχετισθεί  με  την  παθογένεση ή  και  την  εξέλιξη

διαφόρων  χρόνιων  ασθενειών  όπως  ο  σακχαρώδης  διαβήτης  (ΣΔ)  τύπου  2,  το  μεταβολικό

σύνδρομο,  η  παχυσαρκία,  τα  καρδιαγγειακά  νοσήματα,  ορισμένες  μορφές  καρκίνου  αλλά  και

αυτοάνοσες παθήσεις όπως ΣΔ τύπου 1, σκλήρυνση κατά πλάκας, νόσος Crohn, ψωρίαση vulgaris

κ.λπ. Αρκετές μελέτες έχουν συσχετίσει τη μητρική ανεπάρκεια της 25(OH)D [Vitamin D De�ciency /

(VDD)] με ανεπιθύμητα αποτελέσματα στην εγκυμοσύνη όπως προεκλαμψία, καισαρική τομή (ΚΤ),

σακχαρώδης διαβήτης κύησης (ΣΔΚ) και πρόωρος τοκετός ενώ στα νεογνά με αυξημένη πιθανότητα

ΣΔ τύπου 1, χαμηλό βάρος γέννησης, κρίσεις υποκαλιαιμίας, μειωμένη σκελετική ανάπτυξη, χαμηλή

ανοσοποίηση, μειωμένη πνευμονική ωρίμανση, βρογχικό άσθμα, αλλεργική ρινίτιδα και άλλες. Η

προβιταμίνη  D3 συντίθεται μη ενζυματικά από την 7-δεϋδροχοληστερόλη του δέρματος, ύστερα

από την έκθεσή του στις υπεριώδεις ακτίνες του ηλιακού φωτός. Η κατάσταση της βιταμίνης  D

εκτιμάται μετρώντας τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του αίματος. Οι συγκεντρώσεις της 25(OH)D

αποτελούν  έναν  συνδυασμό  της  έκθεσης  στο  ηλιακό  φως  και  της  διατροφής.  Η  μειωμένη

διαθεσιμότητα της βιταμίνης  D προκύπτει από τη δευτερογενή ανεπαρκή διατροφική πρόσληψη

της βιταμίνης  D, από διαταραχές δυσαπορρόφησης του λίπους ή/και από έλλειψη του ηλιακού

φωτός. Ο ήλιος διεγείρει την παραγωγή της βιταμίνης D3 στο δέρμα, η οποία εξαρτάται άμεσα από

την  εποχή,  την  ηλικία  του  ατόμου,  τη  μελάγχρωση  του  δέρματος,  το  ποσοστό  κάλυψης  του

σώματος  του  ατόμου  μέσω  της  ένδυσης  και  τη  χρήση  προϊόντων  αντηλιακής  προστασίας.  Η

κατάσταση της βιταμίνης D στο αίμα βελτιώνεται με μια σωστή διατροφική πρόσληψη βιταμίνης D

(βρώση λιπαρών ψαριών, εμπλουτισμένων τροφών με βιταμίνη D, όπως του γάλακτος, των χυμών

πορτοκαλιού κ.λπ.). Επίσης, μια υψηλή διατροφική πρόσληψη ασβεστίου έχει σημαντική επίδραση

στη διατήρηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, καθώς αυξάνει τον χρόνο ημιζωής της 25(OH)D. 

Στις ομάδες υψηλού κινδύνου για VDD συμπεριλαμβάνονται οι ηλικιωμένοι, τα παιδιά, τα πρόωρα

νεογνά, οι έγκυες, οι παντός είδους ιδρυματοποιημένοι, τα άτομα με χαμηλό μορφωτικό επίπεδο, η

σκουρόχρωμη  φυλή,  άτομα  που  λαμβάνουν  φαρμακευτικές  ουσίες  (κορτικοστεροειδή,

αντιεπιληπτικά,  αντιφυματικά,  αντιμυκητιασικά),  άτομα  με  ηπατική  ανεπάρκεια,  άτομα  με

σύνδρομο δυσαπορρόφησης (νόσος Crohn, ελκώδη κολίτιδα, κοιλιοκάκη, παγκρεατική ανεπάρκεια,

ινοκυστική  νόσος),  άτομα  που  στερούνται  άσκησης,  με  μικρότερη  έκθεση  στον  ήλιο  και  οι

αποκλειστικά χορτοφάγοι.  Όλα αυτά τα άτομα χρειάζονται συστηματική λήψη συμπληρωμάτων

διατροφής με βιταμίνη D. 

Παρόλο που η βιταμίνη D είναι εξαιρετικά σημαντική για την υγεία, η  VDD είναι πολύ συχνή σε

ολόκληρο τον Δυτικό κόσμο. Μάλιστα, σχετικά πρόσφατα, έγινε λόγος για ευρωπαϊκή πανδημία

ανεπάρκειας  της  25(OH)D.  Σε  αντίθεση  με  το  αναμενόμενο  για  τις  ανατολικές  και  τις  νότιες

μεσογειακές περιοχές και παρά τη φαινομενική ηλιοφάνεια, παρατηρείται υψηλός επιπολασμός

χαμηλού  status βιταμίνης  D. Το φαινόμενο αυτό αποκαλείται «μεσογειακό παράδοξο» και όπως
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διαπιστώνεται αφορά και τη χώρα μας.  H επιδημιολογική μελέτη της Ελληνικής Διατροφολογικής

Εταιρείας με θέμα «Ο προσδιορισμός των επιπέδων της βιταμίνης  D,  σε δείγμα του ελληνικού

πληθυσμού» αποδεικνύει πως το πρόβλημα της VDD αφορά και τη χώρα μας.

 Όπως  αναφέρθηκε  παραπάνω,  η  VDD έχει  θεωρηθεί  από  πολλούς  παράγοντας  εμφάνισης

επιπλοκών  τόσο  στην  ίδια  τη  μητέρα  όσο  και  στο  έμβρυο  -  νεογέννητό  της.  Επομένως,  οι

συγκεντρώσεις της 25(OH)D έχουν ιδιαίτερη σημασία περιγεννητικά. Η επάρκεια της 25(OH)D κατά

τη διάρκεια της κύησης είναι απαραίτητη για την ομαλή ανάπτυξη του εμβρυϊκού σκελετού και την

εξασφάλιση  των  απαραίτητων  αποθεμάτων  στο  έμβρυο.  Μέχρι  σήμερα,  πολλές  μελέτες

αποκαλύπτουν μια υψηλή συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D κι αυτών

του νεογνού. Αυτό που μέχρι σήμερα παραμένει ασαφές είναι πώς ακριβώς αλληλεπιδρούν μεταξύ

τους, ιδιαίτερα όταν υπάρχει σοβαρή έλλειψη των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D αλλά και

το πώς συμπεριφέρεται αυτή η συσχέτιση σε μια μεσογειακή χώρα όπως η Ελλάδα, στην οποία η

ηλιοφάνεια ευνοεί τη σύνθεση της βιταμίνης D. 

Σε  αυτή  τη  διατριβή,  θα  προσπαθήσουμε  να  εκτιμήσουμε  τον  ρόλο  της  μητρικής  VDD στην

εμφάνιση πιθανών επιπλοκών περιγεννητικά. Επίσης, θα αξιολογηθεί ο ρόλος της μητρικής  VDD,

στο  τέλος  της  εγκυμοσύνης,  στη  διαμόρφωση  των  σωματομετρικών  χαρακτηριστικών  του

νεογέννητου,  υπό  το  πρίσμα  της  λήψης  ή  όχι  προγεννητικών  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D.

Πιθανότατα,  η  μητρική  VDD στην  κύηση  να  σχετίζεται  με  τη  μειωμένη  εμβρυϊκή  -  νεογνική

ανάπτυξη  ή  και  τη  διαφοροποίηση  των  νεογνικών  σωματομετρικών  χαρακτηριστικών.  Αυτό

συμπεραίνεται  με  βάση το  γεγονός  πως οι  εμβρυϊκές συγκεντρώσεις  της  25(OH)D φαίνεται  να

εξαρτώνται άμεσα από τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Οι λίγες μελέτες που συσχετίζουν

τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D με  τα  ανθρωπομετρικά  στοιχεία  του  νεογνού  είναι

αντιφατικές. Ωστόσο, στις υπάρχουσες μελέτες εντοπίζονται αρκετά σφάλματα που πολύ πιθανόν,

οδηγούν  σε  διαφορετικά  συμπεράσματα.  Οπωσδήποτε,  κρίνεται  απαραίτητη  η  μελέτη  της

προηγούμενης συσχέτισης σε διαφορετικές εβδομάδες κύησης, λαμβάνοντας υπόψιν τον δείκτη

μάζας σώματος [Body Mass Index / (BMI)] της εγκύου (πριν και στο τέλος της κύησης) αλλά και την

ερμηνεία  των  αποτελεσμάτων  ανά  χώρα  στην  οποία  διεξάγεται  η  μελέτη,  δεδομένης της

διαφορετικότητας  σε  ηλιοφάνεια  και  των  διαφορετικών  εποχών  που  λαμβάνονται  τα

δείγματα. Επίσης,  θα  διερευνήσουμε  την  πιθανή  επίδραση  της  μητρικής  VDD στην  τιμή  της

νεογνικής  τριχοειδικής  χολερυθρίνης,  την  τρίτη  μέρα  ζωής  των  νεογέννητων.  Έως  σήμερα,  οι

μελέτες που έχουν διερευνήσει την παραπάνω συσχέτιση είναι ελάχιστες και αφορούν κατά κύριο

λόγο, ασιατικό και όχι μεσογειακό πληθυσμό. Οπωσδήποτε, απαιτούνται περισσότερες προοπτικές

μελέτες  για  την  αποσαφήνιση  του  ρόλου  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D στην

παθογένεση της νεογνικής υπερχολερυθριναιμίας. Τέλος, θα αποτιμήσουμε τον επιπολασμό της

μητρικής  και  της  νεογνικής  VDD στην  Ελλάδα,  αξιολογώντας  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D στο  τέλος  την  κύησης,  λαμβάνοντας  υπόψιν  την  επίδραση  των  προγεννητικών

συμπληρωμάτων βιταμίνης D που χορηγήθηκαν στην εγκυμοσύνη. Σκοπός της μελέτης μας είναι να

ερμηνευτεί αν τελικά, η συστηματική εισαγωγή των προγεννητικών συμπληρωμάτων βιταμίνης  D

βοηθά στη μείωση των ανεπιθύμητων επιπλοκών της εγκυμοσύνης. 

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε στο «Τζάνειο» Γενικό Νοσοκομείο Πειραιά. Τα δείγματα

αίματος  που συγκεντρώθηκαν,  αναλύθηκαν στο  βιοχημικό  εργαστήριο  του νοσοκομείου,  με  τη

σύμφωνη γνώμη της διευθύντριας του βιοχημικού τμήματος, κυρίας Τσελέπη, του τομέα και της

διοίκησης  του  νοσοκομείου.  Το  πρωτόκολλο  της  μελέτης  αξιολογήθηκε  και  εγκρίθηκε  από  το
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επιστημονικό  συμβούλιο  του  νοσοκομείου.  Η  μελέτη  μας  αφορούσε  μόνο  Ελληνίδες  έγκυες  ή

Ευρωπαίες  έγκυες  που  γεννήθηκαν  ή  διαμένουν  μόνιμα  στην  Ελλάδα  για  παραπάνω  από  μια

δεκαετία, επωφελούμενες από τον μεσογειακό ήλιο της χώρας μας. Συλλέχθηκαν δεδομένα από

248 ζεύγη υγιών Ελληνίδων μητέρων και των νεογνών τους. Επιλέξαμε να κάνουμε μια συγχρονική

μελέτη  συσχέτισης  (cross-secfonal study),  καθώς  προσδιορίσαμε  τον  ρόλο  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D πάνω στα μητρικά και στα νεογνικά αποτελέσματα της κύησης, μόνο

τη  συγκεκριμένη  στιγμή  του  τοκετού  και  όχι  σε  όλο  το  διάστημα  της  κύησης.  Οι  έγκυες  που

προσήλθαν και γέννησαν στη Μαιευτική και Γυναικολογική κλινική του «Τζανείου», χωρίστηκαν σε

αυτές που λάμβαναν συμπλήρωμα βιταμίνης D των 400-800 IU μαζί με ασβέστιο και σε αυτές που

δεν  λάμβαναν  κανενός  είδους  συμπλήρωμα,  για  να  εκτιμηθεί  η  δράση  των  προγεννητικών

συμπληρωμάτων βιταμίνης D. Τα δεδομένα που αφορούσαν τις μητέρες συλλέχθηκαν στην έναρξη

του τοκετού (στο τέλος της κύησης) ενώ αυτά που αφορούσαν τα νεογνά συλλέχθηκαν αμέσως

μετά τη γέννηση. Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D προσδιορίστηκαν διαμέσου αιμοληψίας.

Τα δείγματα αίματος  των μητέρων λήφθηκαν από τις  μαίες  του τμήματος στην  παραλαβή των

επιτόκων.  Τη  μητέρα  συνόδευε  πάντα  ιστορικό  με  τα  δημογραφικά  χαρακτηριστικά  της,  τα

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της, το BMI της στην αρχή της εγκυμοσύνης, τη μεταβολή του βάρους

της στην κύηση, τυχόν προϋπάρχοντα της κύησης νοσήματα, τις διατροφικές της συνήθειες, τον

τρόπο ζωής της, το μορφωτικό της επίπεδο, την κοινωνικό-οικονομική της κατάσταση, τυχόν χρήση

φαρμακευτικών σκευασμάτων και την καταγραφή πιθανών επιπλοκών στην παρούσα κύηση. Τα

ζεύγη μητέρας  -  νεογνού κατηγοριοποιήθηκαν ανά  εποχή σε  δύο ομάδες  (άνοιξη  –  καλοκαίρι,

χειμώνας – φθινόπωρο). Επίσης, προσδιορίστηκαν και αξιολογήθηκαν οι νεογνικές συγκεντρώσεις

της  25(OH)D του  ομφάλιου  λώρου,  αμέσως  μετά  την  απολίνωσή  του  και  της  τριχοειδικής

χολερυθρίνης των νεογέννητων, την τρίτη μέρα ζωής τους.  Κατά τη γέννηση, καταγράφηκαν το

φύλο και τα βιομετρικά στοιχεία των νεογνών όπως το ύψος, το βάρος, η περίμετρος κεφαλής, η

περίμετρος κοιλιάς, η περίμετρος θώρακα, το μήκος του μηριαίου και το μήκος του αντιβραχίου.

Σύμφωνα  με  την  Αμερικάνικη  Ενδοκρινολογική  Εταιρεία  (American Endocrinology Society),  οι

επίτοκες χωρίστηκαν σε εκείνες που είχαν: α) επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≥30 ng/ml) β)

ανεπαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (21-29 ng/ml) γ) ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≤20

ng/ml) και δ) σοβαρά ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (<12  ng/ml). Σύμφωνα με τα κριτήρια

επάρκειας  της  Αμερικάνικης  Παιδιατρικής  Ενδοκρινολογικής  Εταιρείας  (American Pediatric

Endocrinology Society), τα νεογνά των μητέρων της κάθε κατηγορίας χωρίστηκαν κι αυτά, όπως και

οι μητέρες τους, σε νεογνά με α) επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≥30 ng/ml), β) ανεπαρκείς

συγκεντρώσεις της 25(OH)D (16-29 ng/ml), γ) ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≤15 ng/ml) και

δ) σοβαρά ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (<12,5 ng/ml).

Εν τέλει, με τη διατριβή αυτή, έχουμε σκοπό να προσφέρουμε στην επιστημονική κοινότητα την

υπάρχουσα  γνώση  για  τη  βιταμίνη  D,  την  οποία  οι  επαγγελματίες  υγείας  μπορούν  να

χρησιμοποιήσουν, για να προσφέρουν τα μέγιστα στην πρόληψη της  VDD, στη θεραπεία της, και

στην αποφυγή των ανεπιθύμητων επιπλοκών της.

25



ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble vitamin with numerous acfons that are not only related to bone health

and calcium metabolism. Vitamin D is enzymafcally converted in the liver to 25-hydroxyvitamin D

(25(OH)D), the major circulafng form of vitamin D. There are two (commercially) available forms, D2

(ergocalciferol)  and  D3  (cholecalciferol).  Vitamin  D  has  a  direct  eåect  on  the  diåerenfafon  of

chondrocytes and osteoblasts,  for  bone formafon,  but also on calcium-phosphorus metabolism,

with a more speci�c eåect on their intesfnal and renal re-absorpfon. Low levels of 25(OH)D in the

blood have been associated with the pathogenesis or progression of various chronic diseases such as

diabetes mellitus (DM) type 2, metabolic syndrome, obesity, cardiovascular diseases, some forms of

cancer,  but  also  autoimmune  diseases  such  as  type  1  DM,  mulfple  sclerosis,  Crohn's  disease,

psoriasis  vulgaris,  etc.  Several  studies  have  associated  maternal  25(OH)D  de�ciency  [Vitamin  D

De�ciency / (VDD)] with adverse pregnancy outcomes such as pre-eclampsia,  Caesarean secfon,

gestafonal  diabetes  mellitus  (GDM)  and  premature  delivery,  while  in  newborns  with  increased

possibility  of  type  1  DM,  low  birth  weight,  hypokalemia  aéacks,  reduced  skeletal  growth,  low

immunity, reduced lung maturafon, bronchial asthma, allergic rhinifs and others. Pro-vitamin D 3 is

synthesized nonenzymafc-ally from the 7-dehydrocholesterol of the skin, aèer its exposure to the

ultraviolet rays of sunlight. Vitamin D status is assessed by measuring blood 25(OH)D concentrafons.

25(OH)D concentrafons are a combinafon of sunlight exposure and diet. Reduced availability of

vitamin  D  results  from  secondary  insuêcient  dietary  intake  of  vitamin  D,  fat  malabsorpfon

disorders, and/or lack of sunlight. The sun sfmulates the producfon of vitamin D3 in the skin, which

directly depends on the season, the person's age, skin pigmentafon, the percentage of the person's

body coverage through clothing and the use of sun protecfon products. The vitamin D status in the

blood improves with a proper dietary intake of vitamin D (eafng oily �sh, vitamin D-forf�ed foods,

milk,  orange  juices,  etc.).  Also,  a  high  dietary  calcium  intake  has  a  signi�cant  eåect  on  the

maintenance of 25(OH)D concentrafons, as it increases the half-life of 25(OH)D.

High-risk  groups  for  VDD  include  the  elderly,  children,  premature  infants,  pregnant  women,

insftufonalized people of all kinds, people with low educafonal levels, dark-skinned people, people

taking medicafons (corfcosteroids, anf-epilepfcs, anf-tuberculosis, anf-fungals) , people with liver

failure,  people  with  malabsorpfon  syndrome  (Crohn's  disease,  ulcerafve  colifs,  celiac  disease,

pancreafc insuêciency, �bro-cysfc disease), people who lack exercise, with less sun exposure and

exclusively vegetarians. All these people need a systemafc intake of food supplements with vitamin

D.

Although  vitamin  D  is  extremely  important  for  health,  VDD  is  very  common  throughout  the

Western world. In fact,  recently,  there was talk of a European pandemic of 25(OH)D de�ciency.

Contrary to what was expected for the eastern and southern Mediterranean regions and despite the

apparent sunshine, a high prevalence of low vitamin D status is observed. This phenomenon is called

the "Mediterranean paradox" and as it turns out, it also concerns our country. Although Greece is

characterized by prolonged sunshine, most Greeks seem to show a high percentage of VDD. The

epidemiological study of the Hellenic Nutrifon Society on the topic "The determinafon of vitamin D

levels in a sample of the Greek populafon" proves that the problem of VDD concerns our country as

well.
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As  menfoned  above,  VDD  has  been  considered  by  many  as  a  factor  in  the  occurrence  of

complicafons  both  in  the  mother  herself  and  in  her  fetus-newborn.  Therefore,  25(OH)D

concentrafons are of parfcular importance perinatally. Adequacy of 25(OH)D during pregnancy is

necessary for the normal development of the fetal skeleton and ensuring the necessary reserves in

the fetus. To date, many studies reveal a high correlafon of maternal 25(OH)D concentrafons with

those of the newborn. What remains unclear to date is how exactly they interact with each other,

especially  when  there  is  a  severe  lack  of  maternal  25(OH)D  concentrafons,  but  also  how  this

correlafon behaves in a Mediterranean country like Greece, in which sunshine favors vitamin D

synthesis.

In this study, we will try to assess the role of maternal VDD in the occurrence of possible perinatal

complicafons. Also, the role of maternal VDD, at the end of pregnancy, in shaping the somatometric

characterisfcs of the newborn will be assessed, in the light of receiving or not prenatal vitamin D

supplementafon.  It  is  likely  that  maternal  VDD in  pregnancy  is  associated  with  reduced  feto  -

neonatal  development  or  the  diåerenfafon  of  neonatal  somatometric  characterisfcs.  This  is

inferred based on the fact that fetal 25(OH)D concentrafons appear to be directly dependent on

maternal  25(OH)D concentrafons.  The few studies  relafng maternal  25(OH)D concentrafons to

neonatal  anthropometrics  are  contradictory.  However,  several  errors  are  found  in  the  exisfng

studies, which may lead to diåerent conclusions. In any case, it is considered necessary to study the

previous correlafon in diåerent weeks of pregnancy, taking into account the body mass index (BMI)

of the pregnant woman (before and at the end of pregnancy) but also the interpretafon of the

results by country in which the study is conducted, given the diåerence in sunshine and the diåerent

fmes the samples are taken. Also, we will invesfgate the possible eåect of maternal VDD on the

value of neonatal capillary bilirubin, on the third day of life of the newborns. To date, the studies

that  have  invesfgated  the  above  associafon  are  few  and  mainly  concern  an  Asian  and  not  a

Mediterranean populafon.  Certainly,  more prospecfve studies  are needed to clarify  the role of

maternal 25(OH)D concentrafons in the pathogenesis of neonatal hyperbilirubinemia. Finally, we

will assess the prevalence of maternal and neonatal VDD in Greece, assessing maternal 25(OH)D

concentrafons  at  the  end  of  pregnancy,  taking  into  account  the  eåect  of  prenatal  vitamin  D

supplementafon administered during pregnancy. The aim of our study is to interpret, if �nally, the

systemafc introducfon of prenatal vitamin D supplements helps to reduce unwanted pregnancy

complicafons.

The present study was carried out at the "Tzaneio" General Hospital of Piraeus. The blood samples

collected were analyzed in  the biochemical  laboratory  of  the hospital,  with  the consent  of  the

director of the biochemical department, Mrs. Tselepi, the sector and the hospital administrafon.

The study protocol was reviewed and approved by the hospital's scienf�c board. Our study only

concerned  Greek  pregnant  women  or  pregnant  women  who  were  born  or  have  been  living

permanently in Greece, for more than a decade,  bene�fng from the Mediterranean sun of our

country. Data were collected from 248 pairs of healthy Greek mothers and their newborns.  We

chose to do a cross-secfonal study, as we determined the role of maternal 25(OH)D concentrafons

on maternal and neonatal pregnancy outcomes, only at the speci�c moment of delivery and not

throughout  pregnancy.  The  pregnant  women  who  came  and  gave  birth  at  the  Obstetrics  and

Gynecology clinic of "Tzaneio", were divided into those who received a vitamin D supplement of

400-800 IU together with calcium and those who did not receive any type of supplement, in order to

assess the eåect of prenatal of vitamin D supplementafon. Data on mothers were collected at the
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onset of labor while those on neonates were collected immediately aèer birth. Maternal 25(OH)D

concentrafons were determined by blood sampling. The blood samples of the mothers were taken

by  the  midwives.  The  mother  was  always  accompanied  by  a  history  with  her  demographic

characterisfcs,  her  phenotypic  characterisfcs,  her  BMI  at  the  beginning  of  the  pregnancy,  the

change in her weight during pregnancy, any preexisfng diseases of the pregnancy, her eafng habits,

her  lifestyle,  her  educafonal  level,  her  socioeconomic  situafon,  any  use  of  pharmaceufcal

preparafons and the recording of possible choices in the present pregnancy. The mother-newborn

pairs  were  categorized  by  season  into  two groups  (Spring  –  Summer,  Winter  –  Autumn).  Also,

neonatal 25(OH)D concentrafons of the umbilical cord at birth, immediately aèer its ligafon, and

capillary bilirubin, on the third day of life of the newborns, were determined and evaluated. At birth,

neonates' sex and biometrics such as height, weight, head circumference, abdominal circumference,

chest circumference, femur length and forearm length were recorded. According to the American

Endocrinology Society, pafents were divided into those with: a) adequate 25(OH)D concentrafons

(>30  ng/ml)  b)  insuêcient  25(OH)D  concentrafons  (21-29  ng/ml)  c)  de�cient  25(OH)D

concentrafons (<20 ng/ml) and d) severely de�cient 25(OH)D concentrafons (<12 ng/ml). According

to  the  adequacy  criteria  of  the  American  Pediatric  Endocrinology  Society,  the  newborns  of  the

mothers  of  each category were divided,  like  their  mothers,  into newborns with  a)  adequate of

25(OH)D concentrafons (>30 ng /ml), b) de�cient of 25(OH)D concentrafons (16-29 ng/ml), c) lack

of 25(OH)D concentrafons (≤15 ng/ml) and d) severely lack of (<12.5 ng/ml ml).

Finally,  with  this  invesfgafon,  we  aim  to  provide  the  scienf�c  community  with  the  exisfng

knowledge  about  vitamin  D,  which  health  professionals  can  use,  to  oåer  the  maximum in  the

prevenfon of VDD, its treatment, and the avoidance of its unwanted complicafons.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ, ΒΙΤΑΜΙΝΗ D - ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

1.1 Εισαγωγή

  Τα τελευταία χρόνια, το ενδιαφέρον των ερευνητών για τη βιταμίνη D είναι ιδιαίτερα αυξημένο.

Πλέον, γνωρίζουμε πως η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη, η οποία έχει σημαντικό ρόλο

στην ομοιόσταση του ασβεστίου και του μεταβολισμού των οστών (Sizar et al 2023) στα ανώτερα

σπονδυλωτά. Η βιταμίνη D μετατρέπεται ενζυματικά στο ήπαρ σε 25-υδροξυβιταμίνη D (25(OH)D),

την κύρια μορφή κυκλοφορίας της εν λόγω βιταμίνης. Έπειτα, η 25(OH)D μετατρέπεται στα νεφρά

στη βιολογικά ενεργή μορφή της, την 1άλφα,25-διυδροξυβιταμίνη D3 [1alpha,25-dihydroxyvitamin

D3)  /  (1α,25(OH)2D3)]  (DeLuca  2004).  Υπάρχουν  δύο  (εμπορικά)  διαθέσιμες  μορφές,  η  D2

(εργοκαλσιφερόλη)  και  η  D3  (χοληκαλσιφερόλη).  Η  1α,25(OH)2D3  δρα  ως  πυρηνική  ορμόνη,

ενεργοποιώντας  τον  πυρηνικό  υποδοχέα  της  βιταμίνης  D  [Vitamin  D  Receptor  /  (VDR)].  Πιο

συγκεκριμένα, η βιταμίνη D έχει πολυάριθμες δράσεις που δεν σχετίζονται μόνο με την υγεία των

οστών και τον μεταβολισμό του ασβεστίου. Η βιταμίνη D έχει άμεση δράση στη διαφοροποίηση

των χονδροκυττάρων και των οστεοβλαστών προς σχηματισμό οστού αλλά και τον μεταβολισμό του

ασβεστίου  –  φωσφόρου,  με  πιο  συγκεκριμένη  τη  δράση  της  στην  εντερική  και  νεφρική

επαναρρόφησή τους. Οι χαμηλές συγκεντρώσεις της βιταμίνης D στο αίμα έχουν συσχετισθεί με την

παθογένεση ή και την εξέλιξη διαφόρων χρόνιων ασθενειών όπως ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ)

τύπου 2 (Lo et al 2019), (Mousa et al 2015), το μεταβολικό σύνδρομο, η παχυσαρκία (Echida et al

2012),  τα καρδιαγγειακά νοσήματα (Mousa et  al  2015),  (Skaaby et  al  2017),  ορισμένες μορφές

καρκίνου (Brown et al 2019) αλλά και αυτοάνοσες παθήσεις όπως ΣΔ τύπου 1, σκλήρυνση κατά

πλάκας,  νόσος  Crohn,  ψωρίαση  vulgaris  κ.λπ.  (Murdaca  et  al  2019).  Αρκετές  μελέτες  έχουν

συσχετίσει  τη  χαμηλή  βιταμίνη  D της  εγκύου  μητέρας  με  ανεπιθύμητα  αποτελέσματα  στην

εγκυμοσύνη όπως προεκλαμψία, καισαρική τομή (KT), σακχαρώδης διαβήτης κύησης (ΣΔΚ) (Lo et al

2019) και πρόωρος τοκετός (Amegah et al 2017) ενώ στα νεογνά, με αυξημένη πιθανότητα ΣΔ τύπου

1,  χαμηλό  βάρος  γέννησης,  κρίσεις  υποκαλιαιμίας,  μειωμένη  σκελετική  ανάπτυξη,  χαμηλή

ανοσοποίηση, μειωμένη πνευμονική ωρίμανση (Lo et al 2019), βρογχικό άσθμα, αλλεργική ρινίτιδα

και άλλες (Urrufa et al 2012). 

Η βιταμίνη D, διαμέσου της ενεργοποίησης του VDR της, έχει άμεσες επιδράσεις στο επιγονιδίωμα

και στην έκφραση περισσότερων από 1000 γονιδίων, στους περισσότερους ανθρώπινους ιστούς και

κυτταρικούς  τύπους  (Carlberg  2019).  Όταν  η  βιταμίνη  D συνδεθεί  με  τον  VDR της,  επηρεάζει

κατευθείαν,  τη  λειτουργία  μεγάλου  μέρους  αυτών  των  γονιδίων.  Αν  λάβουμε  υπ’  όψιν  ότι,

παγκοσμίως, πάνω από 1 δισεκατομμύριο άνθρωποι,  όλων των εθνικοτήτων και  των ηλικιακών

ομάδων,  παρουσιάζουν  ανεπάρκεια  της  βιταμίνης  D [Vitamin D De�ciency /  (VDD)],  λόγω  της

χαμηλής έκθεσής τους στον ήλιο ή και της ανεπαρκούς διατροφικής τους πρόσληψης, είναι εύκολο
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να αντιληφθεί κανείς τη σημαντικότητα αυτής της βιταμίνης (Nair et al 2012). Οι Ramagopalan et al

(2010) εντόπισαν 2776 γονιδιοματικές θέσεις που καταλαμβάνονταν από τον VDR. Από μελέτες

συσχέτισης  γονιδιώματος,  οι  θέσεις  δέσμευσης  των  VDR  που  ταυτοποιήθηκαν,  ανευρίσκονταν

κοντά σε γονίδια σχετιζόμενα με τον καρκίνο ή με κάποια αυτοάνοσα νοσήματα. Αξιοσημείωτα

γονίδια που ανακαλύφθηκαν και περιλάμβαναν αρκετές θέσεις δέσμευσης VDR ήταν το IRF8 που

σχετίζεται  με  τη  σκλήρυνση  κατά  πλάκας  και  το  PTPN2  που  σχετίζεται  με  τη  νόσο  του  Crohn

(Ramagopalan et al 2010).

 Παρόλο που πλέον, γνωρίζουμε πόσο σημαντική είναι η βιταμίνη D για την υγεία του οργανισμού,

η ανεπάρκειά της σε ολόκληρο τον Δυτικό κόσμο είναι  πολύ συχνή.  Μάλιστα πρόσφατα,  έγινε

λόγος για «ευρωπαϊκή πανδημία» (Cashman et al 2016). Σε αντίθεση με το αναμενόμενο για τις

ανατολικές και τις νότιες μεσογειακές περιοχές και παρά τη φαινομενική ηλιοφάνεια, παρατηρείται

υψηλός επιπολασμός χαμηλών επιπέδων της βιταμίνης D (Manios et al 2018). Το φαινόμενο αυτό

αποκαλείται «μεσογειακό παράδοξο» και όπως διαπιστώνεται αφορά και τη χώρα μας. Η επάρκεια

ενός ατόμου σε βιταμίνη D μπορεί να εκτιμηθεί μετρώντας τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του

ορού του.  Η βιταμίνη  D είναι  η  βιταμίνη του ήλιου που παράγεται  στη γη για πάνω από 500

εκατομμύρια  χρόνια  (Wacker & Holick 2013).  Κατά  την  έκθεση  στο  ηλιακό  φως,  η  7-

δεϋδροχοληστερόλη  [7-dehydrocholesterol  /  (7-DHEA)]  του  δέρματος  απορροφά  την  υπεριώδη

ακτινοβολία B [ultraviolet B / (UVB)] και μετατρέπεται σε προβιταμίνη D3, η οποία με τη σειρά της

ισομερίζεται  σε  βιταμίνη  D3  (Wacker & Holick 2013).  Η  προβιταμίνη  D3  και  η  βιταμίνη  D3

απορροφούν επίσης, την  UVB και μετατρέπονται σε μία ποικιλία φωτοπροϊόντων, μερικά από τα

οποία έχουν μοναδικές βιολογικές ιδιότητες (Wacker & Holick 2013). Η παραγωγή της βιταμίνης D

ποικίλει ανάλογα με την ηλικία (Webb 2006), τη μελάγχρωση του δέρματος (Webb 2006), το στυλ

της ένδυσης και τη χρήση του αντηλιακού (Springbeé et al 2010), με το τελευταίο να μειώνει, αλλά

να μην καταργεί τελικά, την παραγωγή της βιταμίνης D στο δέρμα (Lips et al 2014). Η παραγωγή της

βιταμίνης  D  δύναται  να  βελτιωθεί  με  την  υψηλότερη διατροφική πρόσληψη του  ασβεστίου,  η

οποία και ασκεί επίδραση στη διατήρηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού του αίματος,

αυξάνοντας τον χρόνο ημιζωής της 25(OH)D (Lips et al 2014). Στις περισσότερες χώρες, η σύσταση

στον πληθυσμό για τη διατήρηση επαρκών συγκεντρώσεων της 25(OH)D είναι ένας επιθυμητός

συνδυασμός της ηλιακής έκθεσης, της διατροφής, της κατανάλωσης εμπλουτισμένων τροφίμων με

βιταμίνη D και της λήψης βιταμινούχων συμπληρωμάτων με βιταμίνη D, καθ’ όλη τη διάρκεια του

έτους. Η εποχική διακύμανση των 25(OH)D συγκεντρώσεων στον ορό των ενηλίκων είναι μεταξύ 10

- 20 nmol/l και σχεδόν απουσιάζει στον γηραιό πληθυσμό (Lips et al 2014). Στις ομάδες υψηλού

κινδύνου για  VDD συμπεριλαμβάνονται  οι  ηλικιωμένοι  (Meehan  & Penckofer  2014),  τα  παιδιά

(Haimi  & Kremer 2017), τα πρόωρα νεογνά, οι έγκυες, οι  παντός είδους ιδρυματοποιημένοι, τα

άτομα με χαμηλό μορφωτικό επίπεδο (Parva et al 2018), η σκουρόχρωμη φυλή** (Ames et al 2021),

άτομα που λαμβάνουν φαρμακευτικές ουσίες  (κορτικοστεροειδή, αντιεπιληπτικά,  αντιφυματικά,

αντιμυκητιασικά),  άτομα με ηπατική ανεπάρκεια,  άτομα με σύνδρομο δυσαπορρόφησης (νόσος

του Crohn, ελκώδη κολίτιδα, κοιλιοκάκη, παγκρεατική ανεπάρκεια, ινοκυστική νόσος) (Dedeoglu et

al 2014), άτομα που στερούνται άσκησης, με μικρότερη έκθεση στον ήλιο*** και οι αποκλειστικά

χορτοφάγοι (Chan et al 2009). Όλα αυτά τα άτομα χρειάζονται συστηματική λήψη συμπληρωμάτων

διατροφής με βιταμίνη D (Holick et al 2011).

*  Είναι η ασθένεια που ορίζεται από την ελαττωματική ασβεστοποίηση των οστών, πριν από το

κλείσιμο της επιφύσεως, η οποία προκαλείται από την ανεπάρκεια ή τον μειωμένο μεταβολισμό

της βιταμίνης D, του φωσφόρου ή και του ασβεστίου (Liberman 2008). Η διατροφική ραχίτιδα έχει
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τόσο σκελετικές όσο και εξωσκελετικές εκδηλώσεις (Wheeler et al 2019). Παρόλο που οι σκελετικές

εκδηλώσεις της ραχίτιδας είναι πιο αναγνωρισμένες και οι εξωσκελετικές της επιπλοκές είναι πολύ

χαρακτηριστικές,  οι  οποίες  αρκετά  συχνά  περιλαμβάνουν  υπασβεστιαιμικές  κρίσεις  αλλά  και

μυοκαρδιοπάθεια, με αρκετούς αναφερόμενους θανάτους (Wheeler et al 2019).

**  Οι Αφροαμερικανοί έχουν 15-20 φορές υψηλότερο επιπολασμό για σοβαρή  VDD (Ames et al

2021).

***  Σε όλο το Ηνωμένο Βασίλειο, οι  λευκοί Καυκάσιοι χρειάζονται περίπου 9 λεπτά ημερήσιας

έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία, μεσημεριανές ώρες, από τον Μάρτη έως τον Σεπτέμβρη, για να

διατηρήσουν συγκεντρώσεις της 25(OH)D >25 ng/mL στη διάρκεια του χειμώνα. Προϋπόθεση για τη

διατήρηση επαρκών συγκεντρώσεων της 25(OH)D αποτελεί η έκθεση των πήχεων και των ποδιών,

την περίοδο από τον Ιούνιο έως και τον Αύγουστο, ενώ στους υπόλοιπους πιο δροσερούς μήνες, η

προϋπόθεση  καλύπτεται  από  την  απλή  έκθεση  των  χεριών  και  του  προσώπου.  Παρότι  ήδη

ειπώθηκε, είναι αξιοσημείωτο το γεγονός πως κατά τους καλοκαιρινούς μήνες, η έκθεση μόνο των

χεριών και του προσώπου δεν πληροί τις απαιτήσεις για τη διατήρηση επαρκών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D (Webb et al 2018).

1.2 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ - ΕΞΕΛΙΚΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 Οι πρώιμες περιγραφές της βιταμίνης D αναγνωρίστηκαν σε πρώιμα ρωμαϊκά και ελληνικά ιατρικά

κείμενα του 1ου και  του 2ου μετά Χριστόν (μ.Χ.)  αιώνα (αι.)  (Wheeler  et  al  2019).  Ενδεικτικές

σκελετικές διαταραχές της παιδικής ραχίτιδας και της οστεομαλακίας των ενηλίκων ανευρέθηκαν

σε αρχαιολογικά αρχεία της Γαλλίας του 4ου αι. (Wheeler et al 2019), της Κίνας του 8ου αι. (Mays

2018), της Ιταλίας του 16ου αι., του Roman Dorst, του United Kindom (UK) και του Medieval North

Yorkshire (UK) (Wheeler et al 2019). Οι πρώτες ουσιαστικές αναφορές για τη νόσο προέρχονται από

τα μέσα του 17ου αι., όταν οι Daniel Whistler (1645), Arnold Boot (1649), John Mayow (1668) και

Francis  Glisson  (1650)  (με  τη  μεγαλύτερη  επιρροή)  παρείχαν  σαφείς  κλινικές  περιγραφές  της

ραχίτιδας, οι οποίες βασίζονταν σε περιπτώσεις Άγγλων ασθενών (Mays 2018). Οι Άγγλοι γιατροί

Daniel  Whistler  (1645)  και  Francis  Glisson  (1650)  περιέγραψαν  τις  χαρακτηριστικές  σκελετικές

διαταραχές  της  ραχίτιδας  λόγω  κοινωνικοοικονομικών  συνθηκών  (Wheeler  et  al  2019). Ο

υπερπληθυσμός,  η  αύξηση των εξειδικευμένων επαγγελμάτων σε εσωτερικούς χώρους,  η  κακή

ποιότητα του αέρα (αιθαλομίχλη) και η μειωμένη διατροφική πρόσληψη του ασβεστίου (μέσω της

αυξανόμενης  κατανάλωσης  του  ψωμιού)  συνέβαλαν  στη  VDD  και  την  επακόλουθη  ραχίτιδα

(Wheeler et al 2019). 

Παρά  τις  τότε  λεπτομερείς,  επιστημονικές  περιγραφές  της  ραχίτιδας,  η  παθοφυσιολογία  της

παρέμενε  ελάχιστα  κατανοητή (Wheeler  et  al  2019).  Όμως,  από  τον  17ο  έως  τον  19ο  αι.,  οι

περιπτώσεις της ραχίτιδας έδειχναν να αυξάνονται σημαντικά, κάτι που συνέπιπτε χρονικά με τη

βιομηχανική επανάσταση («το πρώτο κύμα ραχίτιδας») (Wheeler et al 2019). Η σύγχρονη ιστορία

της βιταμίνης D ξεκίνησε στα μέσα του 1800 (Mohr 2009), όταν παρατηρήθηκε πως τα παιδιά της

πόλης συγκριτικά με τα παιδιά της υπαίθρου εμφάνιζαν πολύ συχνότερα ραχίτιδα* (Mohr 2009). Η

βιταμίνη  D έγινε γνωστή ως  επακόλουθο των ερευνητικών προσπαθειών των Mellanby (1989),

McCollum et al (1922), Steenbock (1924) και Windaus et al (1936). Σήμερα, είναι πλέον γνωστό πως

η VDD προκαλεί τη ραχίτιδα (Rajakumar 2003). Ωστόσο, τη δεκαετία του 1920, η ακριβής αιτιολογία

της ραχίτιδας παρέμενε άγνωστη (Rajakumar 2003). Τότε ήταν που ο Mellanby ανησύχησε εξαιτίας

της εξαιρετικά υψηλής συχνότητας εμφάνισης της ραχίτιδας στο Ηνωμένο Βασίλειο και ειδικότερα

στη  Σκωτία (Carswell  & Fraser  2022). Στην  πραγματικότητα,  η  ασθένεια  αποκαλούνταν  ως  «η
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αγγλική  ασθένεια»  (Carswell  & Fraser  2022),  (Zhang  et  al  2016).  Οι  Mellanby  και  McCollum

κατάφεραν να πετύχουν την πειραματική ραχίτιδα. Ήταν οι πρώτοι που υποστήριξαν την ιδέα πως

ίσως  αυτή  να  οφείλεται  σε  διατροφική  έλλειψη  (Carswell  & Fraser  2022).  Οι  δυο  τους

χρησιμοποίησαν με έξυπνο τρόπο τη διατροφή που κατανάλωναν οι Σκωτσέζοι, οι οποίοι είχαν και

την υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης της ραχίτιδας. Πειραματικά,  τάιζαν σκυλιά με τη διατροφή

των Σκωτσέζων, σε εσωτερικούς χώρους και μακριά από το φως του ήλιου (DeLuca 2014). Ως τροφή

χρησιμοποιούσαν κυρίως πλιγούρι βρώμης (DeLuca 2014). Σύντομα, τα σκυλιά ανέπτυξαν ραχίτιδα,

η  οποία  ήταν  πανομοιότυπη  με  την  ανθρώπινη  ασθένεια (DeLuca  2014).  Επίσης,  ο  Mellanby

διαπίστωσε  πως όταν χορηγούσε μουρουνέλαιο  θεράπευε τη ραχίτιδα. Επομένως,  υπέθεσε ότι η

βιταμίνη Α που εμπεριείχε το μουρουνέλαιο, ίσως και να ήταν υπεύθυνη για την πρόληψη της

ραχίτιδας  (DeLuca  2014).  Ο  McCollum,  που  εκείνο  τον  καιρό  είχε  εγκαταλείψει  προσωρινά  το

Ουισκόνσιν  (State  of  Wisconsin)  και  είχε  μετακομίσει  στο  Πανεπιστήμιο  Τζον  Χόπκινς  [Johns

Hopkins University / (JHU)], αποφάσισε να δοκιμάσει την υπόθεση η βιταμίνη Α να είναι υπεύθυνη

για  τη  θεραπεία  της  ραχίτιδας.  Ρίχνοντας  φυσαλίδες  οξυγόνου  εντός  του  μουρουνέλαιου,

κατέστρεψε τη βιταμίνη Α. Με δεδομένο πλέον ότι η βιταμίνη Α είχε καταστραφεί, διαπίστωσε πως

το  νέο  παρασκεύασμα  ενώ  δεν  ήταν  πλέον  σε  θέση  να  αποτρέπει  την  ξηροφθαλμία  και  την

ανεπάρκεια της βιταμίνης Α, παρ' όλα αυτά συνέχιζε να διατηρεί την ικανότητά του να θεραπεύει

τη ραχίτιδα. Έτσι λοιπόν, κατέληξε στο συμπέρασμα πως είχε φτάσει στην ανακάλυψη μιας νέας,

ξεχωριστής  βιταμίνης,  της  τέταρτης  κατά  σειρά  ανακάλυψης,  η  οποία  γι’  αυτόν  τον  λόγο,

επονομάστηκε βιταμίνη D. Πλέον, φαινόταν σχεδόν ξεκάθαρα πως η βιταμίνη D ήταν αυτή που

θεράπευε  τη  ραχίτιδα (Carswell  & Fraser  2022). Ο  McCollum απομόνωσε  τη  βιταμίνη  D  και  ο

Windaus τις πρόδρομες ουσίες της (Mohr 2009). Και οι δύο βραβεύτηκαν  με  το βραβείο Νόμπελ

(Mohr 2009). 

Λίγα χρόνια αργότερα, αναφέρθηκε μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της έκθεσης στον ήλιο και της

συχνότητας  εμφάνισης  της  ραχίτιδας  (Carswell  & Fraser  2022). Ο  Steenbock  (1924),  του

Πανεπιστημίου του Ουισκόνσιν, πραγματοποίησε μια εργασία σε μικρά ζώα. Το 1916, αυτός έτυχε

να εργάζεται σε κτήμα με κατσίκες. Τότε ήταν που διαπίστωσε πως αυτές  είχαν θετικό ισοζύγιο

ασβεστίου,  όταν  λιάζονταν  στον  καλοκαιρινό  ήλιο  και  περιφέρονταν  σε  εξωτερικούς  χώρους.

Αντίθετα, αν αυτές κρατούνταν σε εσωτερικούς χώρους, κατά τη διάρκεια του χειμώνα, απουσία

ηλιακού φωτός,  έφεραν αρνητικό  ισοζύγιο ασβεστίου.  Έτσι,  ο  Steenbock  έκανε  μια  συνειρμική

σύνδεση μεταξύ του ηλιακού φωτός και της κατακράτησης του ασβεστίου. Με αυτό το υπόβαθρο,

άρχισε  να  ακτινοβολεί  αρουραίους,  την  τροφή  τους  και  τον  αέρα  των  κλουβιών  τους  με  UV

ακτινοβολία. Με αυτόν τον τρόπο, διαπίστωσε πως η ακτινοβόληση όχι μόνο των αρουραίων αλλά

και της τροφής τους, δυνητικά, θα μπορούσε να αποτρέπει ή και να θεραπεύει τη ραχίτιδα. Ακόμη,

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι ένα ανενεργό λιπίδιο της διατροφής και του δέρματος δύναται να

μετατρέπεται από το υπεριώδες φως σε μια δραστική, αντιρραχιτική ουσία (DeLuca 2014). Τελικά,

οι  Hess  και  Weinstock επιβεβαίωσαν πως πράγματι,  η  ακτινοβολία μπορούσε να αποτρέπει  τη

ραχίτιδα (DeLuca 2014). 

Στις  αρχές  του  20ου αιώνα,  με  την  ανακάλυψη  της  βιταμίνης  D  και  την  οριοθέτηση  των

αντιρραχιτικών ιδιοτήτων του μουρουνέλαιου, κατέστη δυνατή όχι μόνο η θεραπεία αλλά και η

εξάλειψη  της  ραχίτιδας  στις  Ηνωμένες  Πολιτείες (Rajakumar  2003).  Οι  Askew  et  al  (1931)

απομόνωσαν τη βιταμίνη D2 διαμέσου της ακτινοβόλησης της εργοστερόλης.  Οι Windaus et  al

(1935)  απομόνωσαν την  7-DHEA και  οι  Windaus  και  Bock  (1937)  αναγνώρισαν  τη  βιταμίνη  D3

(DeLuca  2014).  Άλλοι  επιστήμονες  παρατήρησαν  πως  σε  ηλιόλουστα  μέρη  εμφανίζονταν
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χαμηλότερα ποσοστά συνολικής θνησιμότητας από όλους τους καρκίνους (Mohr 2009). Παρ' όλα

αυτά, αυτές οι παρατηρήσεις πέρασαν σε μεγάλο βαθμό απαρατήρητες και η έρευνα παρέμενε

στάσιμη έως και το 1970, όταν και δημιουργήθηκαν χάρτες των ποσοστών της θνησιμότητας από

καρκίνο (Mohr 2009).  Το 1980,  οι  Cedric  και  Frank Garland,  του Πανεπιστημίου JHU, μέσω της

μελέτης  αυτών  των  χαρτών,  πιθανολόγησαν  πως  η  βιταμίνη  D ασκούσε  προστατευτική  δράση

εναντίον  του  καρκίνου  του  παχέος  εντέρου  και  ίσως,  η  πρόσληψη του  ασβεστίου  πιθανόν  να

μείωνε περαιτέρω τη συχνότητα εμφάνισής του (Mohr 2009). Στις δεκαετίες του 1930 και του 1940,

η  βιταμίνη  D  υπήρξε  τόσο  δημοφιλής  που  μια  μεγάλη  ποικιλία  τροφίμων,  ποτών  αλλά  και

προϊόντων προσωπικής περιποίησης εμπλουτίστηκαν με βιταμίνη D (Wacker  & Holick 2013).  Σε

αυτά τα προϊόντα περιλαμβάνονταν το γάλα, τα γαλακτοκομικά προϊόντα, η σόδα, η μπύρα, το χοτ

ντογκ, η κρέμα, ακόμη και το σαπούνι και ο αφρός ξυρίσματος (Wacker & Holick 2013). Όμως, στις

αρχές της δεκαετίας του 1950 παρατηρήθηκε ένα ξέσπασμα υπερασβεστιαιμίας στα βρέφη,  τα

οποία εμφάνιζαν όψη ξωτικών, καρδιακά προβλήματα και νοητική υστέρηση. Αυτό το ξέσπασμα

υπερασβεστιαιμίας  οδήγησε  το  Βασιλικό  Κολέγιο  Ιατρών  σε  μια  νέα  έρευνα,  σχετικά  με  την

τοξικότητα της βιταμίνης D (Wacker & Holick 2013). Ωστόσο, τα βρέφη ήταν πολύ πιθανόν να είχαν

υπερευαισθησία στη βιταμίνη D και εξαιτίας αυτού να εμφάνιζαν το σύνδρομο Williams, το οποίο

σχετίζεται  με  όψεις  ξωτικών,  νοητική  υστέρηση,  καρδιακά  προβλήματα  και  υπερασβεστιαιμία

(Wacker  & Holick  2013).  Τελικώς,  οι  ειδικοί  αποφάνθηκαν  πως  αυτό  πράγματι,  οφειλόταν  σε

δηλητηρίαση από βιταμίνη D, καθώς διαπιστώθηκε πειραματικά ότι τα νεογνά τρωκτικών που οι

μητέρες τους ταΐζονταν με υψηλές δόσεις βιταμίνης D είχαν παρόμοια εμφάνιση. Γι’  αυτόν τον

λόγο, η Μεγάλη Βρετανία απαγόρευσε την πώληση προϊόντων που περιείχαν βιταμίνη D. Αυτή η

απαγόρευση εξαπλώθηκε γρήγορα σε ολόκληρη την Ευρώπη και ως επί το πλείστον, παραμένει σε

ισχύ μέχρι και σήμερα, με εξαίρεση μερικά τρόφιμα όπως η μαργαρίνη και ορισμένα δημητριακά,

τα οποία συστηματικά εμπλουτίζονται με βιταμίνη D (Wacker & Holick 2013). Αξίζει να σημειωθεί

ότι, τα τελευταία ογδόντα χρόνια, το γάλα έχει ενισχυθεί με 100 IU βιταμίνης D, χωρίς αναφορές

τοξικότητας  στα  βρέφη.  Στο  παρελθόν,  στις  Ηνωμένες  Πολιτείες,  προϊόντα  χυμού,

συμπεριλαμβανομένου  του  χυμού πορτοκαλιού,  είχαν  ενισχυθεί  με  100  IU  βιταμίνης  D,  χωρίς

επίσης, καμία αναφορά τοξικότητας (Wacker & Holick 2013).  

 Έτσι λοιπόν, πριν από έναν αιώνα, στην Ευρώπη, τη Βόρεια Αμερική και την Ανατολική Ασία, η

ραχίτιδα ήταν μια κοινή ασθένεια του μεταβολισμού των οστών. Στις αναπτυσσόμενες χώρες, με τη

χρήση  του  μουρουνέλαιου  και  την  εισαγωγή  του  εμπλουτισμένου  γάλακτος  με  βιταμίνη  D,  η

παιδική ραχίτιδα σχεδόν εξαλείφθηκε. Παρ' όλα αυτά, μέχρι και σήμερα, η VDD παραμένει η πιο

κοινή  μορφή  μεταβολικής  νόσου  των  οστών  που  όμως,  μπορεί  να  προληφθεί  αλλά  και  να

θεραπευτεί πλήρως. Κατά καιρούς, παρά την εισαγωγή πολυάριθμων προληπτικών στρατηγικών, η

ραχίτιδα εμφανίστηκε σε σποραδικές επιδημίες. Έτσι, η VDD παρέμεινε ένα παγκόσμιο πρόβλημα

υγείας που αφορούσε κυρίως τα παιδιά. Ανεπτυγμένες χώρες όπως ο Καναδάς, η Αυστραλία, το

Ηνωμένο Βασίλειο και οι Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής συνεχίζουν να προβληματίζονται με

αυτή την κατάσταση και σε καμία περίπτωση δεν εξαιρούνται από τα προβλήματα που επιφέρει η

VDD (Walker et al 2017). 

Κατά την εξέλιξη των ειδών, η βιταμίνη D εμφανίστηκε πρώτη φορά στα σπονδυλωτά. Ωστόσο, οι

μονοκύτταροι  οργανισμοί  δύναται  κι  αυτοί  να  τη  συνθέτουν,  υπό  την  επίδραση  της  UV

ακτινοβολίας,  ασκώντας  ταυτόχρονα προστατευτικό ρόλο στο  DNA τους  από τις  δυσμενείς  της

επιδράσεις. Είναι αξιοσημείωτο ότι, το φυτοπλαγκτόν και το ζωοπλαγκτόν παράγουν βιταμίνη D για

παραπάνω  από  750  εκατομμύρια  χρόνια  (Holick  2003).  Στη  βάση  της  τροφικής  αλυσίδας,  σε

πλαγκτονικά μικρο φύκη του γλυκού νερού, έχει ανευρεθεί υψηλή περιεκτικότητα προβιταμινών D,
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τόσο της βιταμίνης D2 όσο και της βιταμίνης D3 (Sunita Rao et al 1996). Το πλαγκτόν είναι η κύρια

πηγή τροφής των ψαριών (Sunita Rao et al 1996). Τα ψάρια έχουν την υψηλότερη φυσική ποσότητα

βιταμίνης D3 (Sunita Rao et al 1996), (Japelt & Jakobsen 2013) που πιθανότατα προέρχεται από την

υψηλή περιεκτικότητα D3 των πλαγκτονικών μικρο φυκιών, τα οποία και καταναλώνουν. Αυτό ίσως

εξηγεί τελικά, την υψηλή διατροφική αξία των ψαριών σε βιταμίνη D (Sunita Rao et al 1996). Αν

τελικά δεχτούμε πως η D3 εμπεριέχεται σε φύκη του γλυκού νερού, αυτόματα υποδηλώνεται ότι

πιθανόν,  μπορεί να υπάρχει  και στο υπόλοιπο φυτικό βασίλειο.  Πράγματι,  κάτι  που αποτέλεσε

έκπληξη για πολλούς, είναι πως ανιχνεύθηκε βιταμίνη D3 και σε πολλά άλλα είδη φυτών (Japelt &

Jakobsen  2013).  Σύμφωνα  με  τον  Boland  et  al  (2003),  ένας  σημαντικός  αριθμός  δεκαπέντε

ανθοφόρων φυτών έφεραν  VDR τόσο για τη βιταμίνη D3 όσο και για την 1,25(OH)2D3. Έως και

σήμερα,  παραμένει  ακόμη  αδιευκρίνιστο,  αν  οι  VDR  που  ανευρέθηκαν  στα  φυτά,  δρουν  ως

πραγματικοί υποδοχείς των στεροειδών ορμονών και ποιος είναι ο ρυθμιστικός τους ρόλος στα

χαρακτηριστικά  των  φυτών  που  φιλοξενούνταν  (Boland  et  al  2003).  Ο  όρος  βιταμίνη  D

περιλαμβάνει όχι μόνο τη βιταμίνη D3 μα και τη βιταμίνη D2, η οποία παράγεται σε μύκητες και

ζυμομύκητες, υπό την έκθεση της προβιταμίνης D2 σε UVB ακτινοβολία, στα 290 - 315 νανόμετρα

[nanometers  /  (nm)].  Μικρές ποσότητες  βιταμίνης D2 έχουν ανευρεθεί  σε φυτά μολυσμένα με

μύκητες (Japelt & Jakobsen 2013). Παραδοσιακά, θεωρείται ότι στα φυτά υπάρχει μόνο βιταμίνη D2

(Japelt  & Jakobsen 2013).  Όμως μέχρι σήμερα, και παρά τις προσπάθειες αρκετών ερευνητών, ο

ρόλος  της  βιταμίνης  D  στις  κατώτερες  μορφές  ζωής,  στα  μη  σπονδυλωτά,  δεν  είναι  καλά

κατανοητός. Αυτό που σίγουρα είναι εξαιρετικά σημαντικό και αξίζει να θυμόμαστε είναι πως τα

περισσότερα σπονδυλωτά για να αναπτύξουν και να διατηρήσουν μια υγιή σκελετική ανάπτυξη,

κρίνεται αναγκαία η λήψη επαρκούς ποσότητας βιταμίνης D είτε διαμέσου της έκθεσής τους στο

ηλιακό φως ή μέσω της διατροφής τους (Holick 2003).

1.3 TI EINAI H BITAMINH D

  Η βιταμίνη D [25-υδροξυβιταμίνη D / (25(OH)D)] ή αλλιώς καλσιδιόλη ή καλσιφεδιόλη ανήκει στην

κατηγορία των λιποδιαλυτών βιταμινών. Η 25(OH)D αποτελεί την κύρια μορφή κυκλοφορίας της

βιταμίνης D. Τεχνικά, η «βιταμίνη D» αποτελεί μια εσφαλμένη ονομασία, καθώς δεν πρόκειται για

μια αληθινή βιταμίνη, αφού μπορεί να συντεθεί ενδογενώς, έπειτα από την έκθεση του δέρματος

σε UV ακτινοβολία (Demer et al 2018). Έτσι λοιπόν, η βιταμίνη D αποτελεί μια στεροειδή ορμόνη

που  απαντάται  σε  τρεις  μορφές,  οι  οποίες  και  αποτελούν  διαδοχικούς  της  μεταβολίτες  και

παράγονται  με  τη  συμμετοχή υδροξυλασών (Demer  et  al  2018).  Οι  λιποδιαλυτές  ορμόνες  στις

οποίες ανήκει η βιταμίνη D και οι μεταβολίτες της, για να μπορούν να υφίστανται στην κυκλοφορία

του αίματος, πρέπει να διαθέτουν ειδικούς VDR. Οι ενδογενώς συντιθέμενες μορφές μιας ορμόνης

μεταφέρονται πάντα, διαμέσου μιας πρωτεΐνης δέσμευσης, ενώ οι  διαιτητικές της μορφές (που

προέρχονται  από  τη  διατροφή  ή  τη  λήψη  συμπληρωμάτων)  μεταφέρονται  μέσω  σωματιδίων

λιποπρωτεΐνης. Το παραπάνω γεγονός οδηγεί σε διαφορετικές βιοκατανομές της βιταμίνης D, η

οποία άλλοτε προέρχεται απ’ το ηλιακό φως και άλλοτε από τα διατροφικά συμπληρώματα της

βιταμίνης D (Demer et al 2018). Ο ενδογενής μεταβολίτης της 25(OH)D στον ορό του αίματος είναι η

1,25(OH)2D3, η οποία αποτελεί και τη δραστική της μορφή. Η 1,25(OH)2D3 θεωρείται πραγματική

στεροειδική  ορμόνη  και  γι’  αυτόν  τον  λόγο,  ακριβώς  όπως  τα  υπόλοιπα  γλυκοκορτικοειδή

[glucocorfcoids / (GCs)] και οι γοναδικές ορμόνες, έχει ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες. Έτσι, μια

πιθανή ανεπάρκεια της 1,25(OH)2D3 θεωρείται παράγοντας κινδύνου [risk factor / (RF)] για αρκετές

χρόνιες,  φλεγμονώδεις  ή  αυτοάνοσες  καταστάσεις,  συμπεριλαμβανομένων  των  μολυσματικών

ασθενειών, του διαβήτη τύπου 1, της σκλήρυνσης κατά πλάκας και των αυτοάνοσων ρευματικών

νοσημάτων [autoimmune rheumafc diseases / (ARD)] (Cutolo et al 2014).
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 Η βιταμίνη D διατίθεται διαμέσου διαφορετικών πηγών. Η βιταμίνη D2 προέρχεται από τη φυτική

στερόλη εργοστερόλη, υπό την επίδραση της UV ακτινοβολίας. Η εργοστερόλη αποτελεί στεροειδές

που βρίσκεται σε ορισμένα φυτά, κυρίως σε αυτά που είναι μολυσμένα με μύκητες. Η βιταμίνη D3

συντίθεται στο δέρμα, ύστερα από τη δράση της UV ακτινοβολίας πάνω στην 7-DHC του δέρματος,

όπου αρχικά μετατρέπεται σε προβιταμίνη D3 και τελικώς, με θερμικό ισομερισμό, σχηματίζεται η

βιταμίνη D3. Επομένως, οι άνθρωποι έχουν στη διάθεσή τους, ως μέρος ενός τυπικού τρόπου ζωής,

έναν συνδυασμό D2 και D3 βιταμινών (Tripkovic et al 2012). Υπάρχουν δύο εμπορικά διαθέσιμες,

ενεργές μορφές της βιταμίνης D,  η  βιταμίνη  D3 ζωικής προέλευσης και  η  βιταμίνη  D2 φυτικής

προέλευσης  (Tripkovic  et  al  2012).  Τα  ανώτερα  σπονδυλωτά,  με  την  έκθεσή  τους  στην  UV

ακτινοβολία του περιβάλλοντος, συνθέτουν βιταμίνη D3. Πέραν της ηλιακής έκθεσης, που βοηθά

στη σύνθεση της βιταμίνης D3, η συνήθης διατροφική πρόσληψη τροφών πλούσιων σε D3, όπως οι

κρόκοι των αυγών και τα λιπαρά ψάρια, μπορεί να συνεισφέρει κι αυτή σε βιταμίνη  D3. Με την

κατανάλωση  εμπλουτισμένων  τροφίμων  όπως  η  μαργαρίνη  και  τα  δημητριακά  πρωινού

λαμβάνεται βιταμίνη D2, ενώ η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D δίνει είτε βιταμίνη  D2 ή  D3,

αναλόγως  το  σκεύασμα  που  χρησιμοποιείται  (Tripkovic  et  al  2012).  Οι  βιταμίνες  D2  και  D3

λειτουργούν ως προορμόνες και επομένως δεν έχουν βιολογική επίδραση (Tripkovic et al 2012).

Παρότι θεωρητικά, οι βιταμίνες D2 και D3 χρησιμοποιούνται από τον οργανισμό με τον ίδιο τρόπο,

φαίνεται  να διαφέρουν τόσο στην ισχύ όσο και  στην αποτελεσματικότητά τους (Tripkovic  et  al

2012). Σύμφωνα με τη μελέτη των Heaney et al (2011), η βιταμίνη D3 είναι 87% πιο ισχυρή στην

αύξηση και στη διατήρηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού και προκαλεί 2 έως 3 φορές

μεγαλύτερη αποθήκευση της βιταμίνης D συγκριτικά με τη βιταμίνη D2.  Μάλιστα φαίνεται ότι,

ιδιαίτερα κατά τους χειμερινούς μήνες, η βιταμίνη D3 διατηρεί τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του

ορού για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (Logan et al 2013). Επίσης, οι μεταβολίτες της βιταμίνης D3

έχουν ανώτερη χημική συγγένεια με τις δεσμευτικές πρωτεΐνες της βιταμίνη D στο πλάσμα (Logan

et al  2013).  Γι’  αυτόν τον λόγο,  η καθημερινή λήψη συμπληρωμάτων  με  βιταμίνη D3 είναι πιο

αποτελεσματική από τη χορήγηση συμπληρωμάτων με βιταμίνη D2 (Logan et al 2013). 

1.4 ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

  Δυνητικά,  οι  διαδικασίες  του  μαγειρέματος  μπορούν  να  προκαλέσουν  επιζήμια  απώλεια  της

βιταμίνης D, κάτι που φαίνεται να εξαρτάται από το είδος του τρόφιμου αλλά και τη διαδικασία

θέρμανσής του στο μαγείρεμα. Η διατήρηση της βιταμίνης D3 στα αυγά και τη μαργαρίνη αλλά και

της βιταμίνης D2 στο ψωμί φαίνεται να επηρεάζεται από το είδος του μαγειρέματος. Φαίνεται πως

το βράσιμο, το τηγάνισμα, το μαγείρεμα στον φούρνο και το ψήσιμο επηρεάζουν τη σταθερότητα

των ενώσεων της βιταμίνης D. Οι Jakobsen et al (2014) διερεύνησαν τη σταθερότητα της βιταμίνης

D  των  τροφίμων  κατά  τη  διάρκεια  του  μαγειρέματος.  Αποκάλυψαν  πως  οι  διαδικασίες  του

μαγειρέματος κατέχουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της διατροφικής αξίας των τροφίμων. Στη

μελέτη  τους  πραγματοποίησαν  πειράματα  στα  οποία  χρησιμοποιούσαν  διαφορετικούς  τύπους

μαγειρέματος, τους οποίους επαναλάμβαναν τρεις φορές τον καθένα και ανεξάρτητα τον έναν από

τον άλλον. Το ψήσιμο των αυγών και της μαργαρίνης στον φούρνο, για 40 λεπτά, σε κανονική

θερμοκρασία ψησίματος,  έδειξε  να  διατηρεί  το  39-45% των ενώσεων  της  βιταμίνης  D,  ενώ το

τηγάνισμα διατηρούσε τη σταθερότητα των ενώσεων της βιταμίνης D κατά πολύ περισσότερο, στο

82-84%. Παρόμοιο ποσοστό συγκράτησης με το τηγάνισμα είχαν τα βραστά αυγά (86-88%).  Το

ψημένο ψωμί σίκαλης διατηρούσε τις ενώσεις της βιταμίνης D3 κατά 69%, ποσοστό χαμηλότερο

από  το  ψωμί  σίτου  που  διατηρούσε  κατά  85%  τη  σταθερότητα  της  βιταμίνης  D.  Παρόμοιες
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παρατηρήσεις έγιναν και για τη βιταμίνη D2 του ψωμιού, μόνο που σε αυτήν την περίπτωση, η

διατήρησή της ήταν ελαφρώς υψηλότερη στο ψωμί σικάλεως έναντι του ψωμιού σίτου, 73% και

89% αντίστοιχα. Οι Loznjak et al (2018) πραγματοποίησαν μια αντίστοιχη μελέτη. Διερεύνησαν τη

διατήρηση της βιταμίνης D3 και D2 στο ηλιέλαιο, της βιταμίνης D3 στην ιριδίζουσα πέστροφα και

της βιταμίνης D2 στα μανιτάρια. Οι μέθοδοι μαγειρέματος που διερευνήθηκαν ήταν ο βρασμός σε

διαφορετικά pH, το μαγείρεμα στον ατμό, στον φούρνο μικροκυμάτων, το τηγάνισμα και το ψήσιμο

στον φούρνο. Η μελέτη τους υποστήριξε πως δεν υπήρξε διαφορά στη συγκράτηση της βιταμίνης

D3 και D2 που είχε προστεθεί στο ηλιέλαιο, με τη σταθερότητά τους να κυμαίνεται μεταξύ 70-99%.

Η συγκράτηση της βιταμίνης D3 στην ιριδίζουσα πέστροφα βρισκόταν στο 85-114% (δεν διέφερε

σημαντικά από το 100%), με εξαίρεση το τηγάνισμα που μείωνε το ποσοστό συγκράτησής της στο

85%. Ωστόσο, η διατήρηση της βιταμίνης D2 των μανιταριών ήταν διαφορετική στο εκάστοτε είδος

μαγειρέματος,  με ποσοστό συγκράτησης που κυμαινόταν μεταξύ  62-88%.  Οι  Guan et  al  (2016)

μελέτησαν τη διατήρηση της περιεκτικότητας της βιταμίνης D2 κατά την αποθήκευση των λευκών

και των καφέ μανιταριών (Agaricus bisporus). Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσής τους στο ψυγείο,

η περιεκτικότητα των καπακιών τους σε βιταμίνη D2 μειωνόταν από την πρώτη έως την έβδομη

μέρα  κι  έπειτα  διατηρούνταν  σταθερή  μέχρι  και  τη  14η  ημέρα.  Ωστόσο,  η  περιεκτικότητα  σε

βιταμίνη  D2  των  μίσχων  των  καφέ  μανιταριών  συνέχιζε  να  αυξάνεται  και  τις  14  ημέρες  της

αποθήκευσής τους. Η περιεκτικότητα σε βιταμίνη D2 των καπακιών και των μίσχων των μανιταριών

(και των δύο τύπων), όταν αυτά επεξεργάστηκαν με υπεριώδη ακτινοβολία C (UV-C) των 0,5 KJ/m,

1,0 KJ/m και 2,0 KJ/m, αυξήθηκε στη δόση UV-C των 2,0 KJ/m. Οι Slawinska et al (2017) μελέτησαν

τη  σύνθεση  αλλά  και  τη  σταθερότητα  της  βιταμίνης  D2,  υπό  την  επίδραση  της  UVB,

καλλιεργημένων, φρέσκων μανιταριών (Agaricus bisporus, Pleurotus ostreatus και Lenfnus edodes),

αμέσως  μετά τη  συγκομιδή τους,  κατά  την  αποθήκευσή  τους  στο  ψυγείο.  Τα  ακτινοβολημένα

μανιτάρια αποθηκεύτηκαν στους 4 βαθμούς Κελσίου για έως και 10 ημέρες. Η έρευνα έδειξε ότι τα

καλλιεργημένα μανιτάρια που δεν υποβλήθηκαν σε επεξεργασία με UVB ακτινοβολία στερούνταν

βιταμίνης D2, ενώ τα μανιτάρια που εκτέθηκαν σε UVB ακτινοβολία περιείχαν σημαντική ποσότητα

βιταμίνης D2 και ως εκ τούτου, αποτελούσαν εξαιρετική πηγή βιταμίνης D. 

Επομένως, μέχρι στιγμής, δεν φαίνεται να υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ των μεταβολιτών

της 25(OH)D, D2 και D3, από τις εκάστοτε διαδικασίες μαγειρέματος. Ωστόσο, φαίνεται πως ο τύπος

του φαγητού και η μέθοδος του μαγειρέματος αποτελούν βασικούς καθοριστικούς παράγοντες. Οι

πληροφορίες σχετικά με τη διατήρηση της βιταμίνης D των τροφίμων στο μαγείρεμα είναι σπάνιες

και οπωσδήποτε, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες (Loznjak et al 2018).

1.5 ΠΑΡΑΓΩΓΗ - ΠΗΓΕΣ - ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D 

 Η παραγωγή της D3 πραγματοποιείται κυρίως, διαμέσου της δερματικής σύνθεσης (Dominguez et

al  2021).  Συνοπτικά,  η  προβιταμίνη  D3  συντίθεται  κυρίως  στο  δέρμα,  με  μια  διαδικασία  που

περιλαμβάνει δύο στάδια. Το πρώτο στάδιο αυτής της διαδικασίας περιλαμβάνει την έκθεση της 7-

DHC του δέρματος στο υπεριώδες  φως του ήλιου,  μήκους 290-315 nm  (Wolpowitz & Gilchrest

2006). Κατά το δεύτερο στάδιο, υπό την επίδραση και πάλι του υπεριώδους φωτός, ο Β δακτύλιος

της 7-DHC σπάει  και σχηματίζεται προβιταμίνη D3  (Christakos et  al  2016).  Πιο συγκεκριμένα, η

δερματική σύνθεση της προβιταμίνης D3 συμβαίνει σ’ ένα μικρό φάσμα της ηλιακής ακτινοβολίας

(Zhang et al 2021). Η 7-DHC αρχίζει να απορροφά την UVB ακτινοβολία στα 260 nm, με μέγιστο όριο

περίπου, τα 297 nm, χωρίς καμία ουσιαστική παραγωγή πάνω από τα 315 nm (Zhang et al 2021). Η

μετατροπή της  θερμικά ασταθούς  προβιταμίνης  D3 σε  βιταμίνη  D3 διεγείρεται  με ισομερισμό,
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ύστερα από αναδιάταξη της δομής του μορίου της (Dominguez  et  al  2021). Η προβιταμίνη D3

υφίσταται  μια  ευαίσθητη στη  θερμοκρασία  αναδιάταξη των τριών  διπλών  δεσμών  της,  για  να

σχηματιστεί τελικώς, το ισομερές της βιταμίνης  D3 (Christakos et al 2016). Έπειτα, η βιταμίνη  D

απορροφάται από το έντερο, φέρεται στη λέμφο συνδεόμενη με τα χυλομικρά και κατόπιν, αυτή

συνδέεται με τη δεσμευτική πρωτεΐνη - φορέα της [Vitamin D Binding Protein / (VDBP)], εντός της

συστηματικής κυκλοφορίας. Η απορρόφησή της από το έντερο γίνεται με απλή παθητική διάχυση

και με μηχανισμό που περιλαμβάνει πρωτεΐνες φορείς της εντερικής μεμβράνης (Silva & Furlaneéo

2018). Η παρουσία λίπους στο έντερο ενισχύει την απορρόφηση της βιταμίνης D ωστόσο, ένα μέρος

της  μπορεί  να  απορροφηθεί  ακόμη  και  χωρίς  διατροφικό  λίπος  (Silva &  Furlaneéo 2018).

Δευτερευόντως, η παραγωγή της βιταμίνης  D προέρχεται από συγκεκριμένες διατροφικές πηγές,

πλούσιες  σε  βιταμίνες  D2  ή  D3,  οι  οποίες  συνήθως,  δεν  αποτελούν  καθημερινές  διατροφικές

επιλογές, με αποτέλεσμα αυτού του είδους η συνεισφορά να είναι λιγότερο σημαντική (Dominguez

et al 2021).

 Κατά καιρούς, έχουν γίνει πολλές συζητήσεις, αν τελικά η διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης D,

συμπεριλαμβανομένων  και  των  χορηγούμενων  συμπληρωμάτων,  είναι  ισάξια  με  τη  δερματική

παραγωγή  της  D3  (Wacker  & Holick  2013).  Έπειτα  από αρκετές  παρατηρήσεις,  οι  επιστήμονες

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι, η εκ του δέρματος παραγόμενη D3 διαρκεί στην κυκλοφορία του

αίματος 2-3 φορές περισσότερο συγκριτικά με την από του στόματος κατάποσή της (Wacker  &

Holick  2013).  Δύο πιθανές  εξηγήσεις  αυτής  της παρατήρησης είναι  πως η  προβιταμίνη  D3 του

δέρματος απαιτεί περίπου 8 ώρες για να μετατραπεί σε βιταμίνη D3, όπως επίσης, ότι χρειάζεται

επιπλέον χρόνος για  την εισαγωγή της  στο τριχοειδές στρώμα του δέρματος (Wacker  & Holick

2013). Μια τρίτη πιθανή εξήγηση αποτελεί το γεγονός πως το 100% της δερματικής παραγωγής της

D3  συνδέεται  με  δεσμευτικές  πρωτεΐνες ενώ  μόνο  το  60%  της  διατροφικής  παραγωγής  της

συνδέεται  με  τις  αντίστοιχες  δεσμευτικές πρωτεΐνες.  Η  διατροφικά  παραγόμενη  βιταμίνη  D3

ενσωματώνεται σε χυλομικρά, τα οποία αρχικά μεταφέρονται στο λεμφικό σύστημα κι έπειτα στο

φλεβικό,  με  αποτέλεσμα  μεγάλο  μέρος  της  D3  να  αποβάλλεται  τελικώς,  διαμέσω  του

λιποπρωτεϊνικού κλάσματος (Wacker & Holick 2013). Η D2 όπως και η D3 παράγεται με ακτινοβολία

UVB  (Bikle  2014).  Αφού  οι  διατροφικές  πηγές  της  βιταμίνης  D  είναι  περιορισμένες,  η

συνταγογράφηση  των  συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D,  ιδίως  σε  άτομα  που  αντιμετωπίζουν

ανεπάρκειά της, είναι συχνά απαραίτητη (Dominguez et al 2021). 

Οι περισσότεροι ερευνητές συμφωνούν ότι οι ασθενείς που έχουν  VDD πρέπει να λαμβάνουν

συμπληρώματα βιταμίνης D, προκειμένου να διατηρούν την οστική αλλά και τη γενικότερη υγεία

του  οργανισμού  τους  (Dominguez  et  al  2021).  Ειδικότερα,  οι  ασθενείς  με  υψηλότερο  κίνδυνο

εμφάνισης  VDD,  όπως  οι  ενήλικες  μεγαλύτερης  ηλικίας  (ιδιαίτερα  εκείνοι  που  ζουν  σε  δομές)

(Dominguez et al 2021), οι ασθενείς με διαβήτη, οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και αυτοί που

πάσχουν  από  ασθένειες  δυσαπορρόφησης  (φλεγμονώδεις  παθήσεις  του  εντέρου,  παγκρεατική

ανεπάρκεια, κοιλιοκάκη, κυστική ίνωση, χολοστατικές παθήσεις του ήπατος και σύνδρομο βραχέος

εντέρου) χρήζουν συνταγογράφησης διατροφικών συμπληρωμάτων βιταμίνης  D (Dominguez et al

2021). Η έκθεση ενός ατόμου σε UV ακτινοβολία, στο ένα τέταρτο της επιφάνειας του σώματός του

(πρόσωπο,  χέρια,  μπράτσα),  ανέρχεται  στο  25%  της  ελάχιστης  ερυθηματικής  δόσης  [minimum

erythemafc dose / (MED)], η οποία ισοδυναμεί με 1000 IU βιταμίνης D (Dominguez et al 2021). Το

καλοκαίρι,  η  έκθεση  ολόκληρου  του  σώματος  για  δεκαπέντε  λεπτά  στον  μεσημεριανό  ήλιο

αποδίδει  περίπου 1MED, που ισοδυναμεί με 10.000 IU (250 μg)  D3 (Dominguez et  al  2021).  Η
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έκθεση μόνο των χεριών ή του προσώπου στον ήλιο αντιπροσωπεύει το ένα τρίτο ή ένα έκτο του

MED και παράγει το ισοδύναμο της πρόσληψης των 200-600 IU D3 (Dominguez et al 2021). 

  Η αποτελεσματικότητα της σύνθεσης της βιταμίνης D διαφοροποιείται ανάλογα με το γεωγραφικό

πλάτος (Hughes et al 2011), το υψόμετρο (Springbeé et al 2010), την ατμοσφαιρική ρύπανση, την

εποχή του έτους (Jaaskelainen et al 2013),  την ώρα της ημέρας (Springbeé et al 2010) και την

ύπαρξη νέφους ή ηλιοφάνειας (Wacker & Holick 2013). Επίσης, οι συνήθειες και η διάρκεια έκθεσης

στον ήλιο (ειδικότερα στις διακοπές) (Springbeé et al 2010), η εκτεθειμένη επιφάνεια του σώματος

(Wacker  and  Holick  2013),  τα  ρούχα  (Springbeé et al 2010),  η  μελάγχρωση  του  δέρματος  (η

περιεκτικότητα σε μελανίνη) (Webb 2006), (Wacker & Holick 2013), η χρήση αντηλιακού (Wacker &

Holick 2013), η διέλευση από γυαλί και πλαστικό (Wacker & Holick 2013), η ηλικία (Webb 2006) και

η γήρανση του δέρματος (Wacker  & Holick 2013) αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες για την

ποσότητα παραγωγής της βιταμίνης D. 

Το ανοιχτόχρωμο δέρμα έχει  την ικανότητα να παράγει βιταμίνη  D ακόμη και  σε χαμηλότερη

ένταση UV ακτινοβολίας. Η αρχική συγκέντρωση της βιταμίνης D στον οργανισμό, πριν την έκθεσή

της σε  UV ακτινοβολία, αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για την παραγωγή της βιταμίνης D. Τα

άτομα με χαμηλές  αρχικές  συγκεντρώσεις  της  βιταμίνης  D παράγουν γρηγορότερα βιταμίνη  D,

ύστερα  από  την  έκθεσή  τους  σε  UV ακτινοβολία  (Bikle  2014). Το  αντηλιακό  και  η  αυξημένη

μελάγχρωση του δέρματος μπορούν να μειώσουν έως και 90% τη σύνθεση της D3 (Dominguez et al

2021). 

Ακόμη και κατά τη διάρκεια του καλοκαιριού, η παραγωγή της βιταμίνης D δεν συμβαίνει ποτέ

πριν  τις  9  προ μεσημβρίας (π.μ.)  και  οπωσδήποτε σταματά μετά τις  4  μετά μεσημβρίας  (μ.μ.)

(Holick et al 2011).  Τόσο η ένταση της UVB, που επηρεάζεται από την εποχή  και το γεωγραφικό

πλάτος όσο  και  το  επίπεδο  της  μελάγχρωσης  του  δέρματος  συμβάλλουν  στον  ρυθμό  του

σχηματισμού  της  D3 (Bikle  2014).  Το  γεωγραφικό  πλάτος  (Hughes et al 2011)  και  η  εποχή

(Jaaskelainen et al 2013)  επηρεάζουν  τόσο  την  ποσότητα  όσο  και  την  ποιότητα  της  ηλιακής

ακτινοβολίας που φθάνει στην επιφάνεια της γης. Επομένως, αφού η ένταση της UVB ποικίλλει,

όσο  πιο  μακριά  ζει  κανείς  από  τον  ισημερινό  τόσο  λιγότερη  ηλιακή  έκθεση  λαμβάνει,  με

συνεπακόλουθο τη μικρότερη παραγωγή της βιταμίνης D3 (Bikle 2014). Για παράδειγμα, καθ’ όλη

τη διάρκεια του έτους, μεταξύ των ακόλουθων γεωγραφικών πλατών, 40ο Β (Βόρεια) με 40ο Ν

(Νότια) (Mendes et al 2018), κατ’ άλλους 35ο Β με 35ο Ν (Polzoneû et al 2020), υπάρχει σχετικά

υψηλή και σίγουρα επαρκής UVB ακτινοβολία για τη δερματική παραγωγή της D3. Αντίθετα, κατά

τη διάρκεια του χειμώνα, σε γεωγραφικά πλάτη εκτός αυτού του εύρους δεν υπάρχει διαθέσιμη

UVB ακτινοβολία για την παραγωγή της βιταμίνης D3. Έτσι, οι άνθρωποι που κατοικούν σε αυτές τις

τοποθεσίες, για να διατηρήσουν επαρκείς συγκεντρώσεις βιταμίνης D πρέπει να βασίζονται είτε σε

διατροφικές πηγές πλούσιες σε βιταμίνη D είτε σε συμπληρώματα βιταμίνης D ή σε συνδυασμό και

των δύο (Mendes et al 2018). Τον χειμώνα, η βιολογικά αποτελεσματική ακτινοβολία μειώνεται

σημαντικά, έως και 4 φορές, ενώ γενικότερα αυξάνεται κατά τις μεσημεριανές ώρες (Dominguez et

al 2021). Η μελανίνη του δέρματος εμποδίζει την UVB να φτάσει την 7-DHC, περιορίζοντας με αυτόν

τον τρόπο την παραγωγή της D3, ακριβώς όπως τα ρούχα και τα αντηλιακά (Bikle 2014). Αυτό εξηγεί

γιατί τα άτομα της μαύρης φυλής και οι ισπανόφωνοι που ζουν σε εύκρατα γεωγραφικά πλάτη

έχουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D από τους υπόλοιπους (Dominguez et al 2021).
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  Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν χαμηλές συγκεντρώσεις

της  25(OH)D  λόγω  της  μειωμένης  δερματικής  σύνθεσης  (η  γήρανση  μειώνει  την  ικανότητα

σύνθεσης  της  βιταμίνης  D3  στο  δέρμα) (Dominguez  et  al  2021),  της  πιθανότατα  ανεπαρκούς

διατροφικής πρόσληψης της βιταμίνης D  (Dominguez et  al  2021) ή λόγω της επιλογής τους να

περνούν περισσότερο χρόνο σε εσωτερικούς χώρους (Borecka et al 2021). Επιδημιολογικά στοιχεία

υποδεικνύουν συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και των ασθενειών που

σχετίζονται  με  τη  γήρανση  όπως  η  έκπτωση  της  γνωστικής  λειτουργίας,  η  κατάθλιψη,  η

οστεοπόρωση,  τα  καρδιαγγειακά  νοσήματα,  η  υπέρταση,  ο  διαβήτης  τύπου  2  και  ο  καρκίνος

(Meehan & Penckofer 2014). Στους ηλικιωμένους, η δερματική σύνθεση της βιταμίνης D μπορεί να

μειωθεί έως και 75%, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια του χειμώνα και στα βόρεια γεωγραφικά πλάτη

(Dominguez  et  al  2021). Επιπλέον,  στις  μεγαλύτερες  ηλικίες  μειώνεται  η  νεφρική υδροξυλίωση

(Dominguez et al 2021). Όμως από μόνη της, ούτε η γήρανση αλλά ούτε και η παχυσαρκία, που και

αυτή  φαίνεται  να  επηρεάζει  την  επάρκεια  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  φαίνεται  να

διαφοροποιούν  την  απορρόφηση  της  25(OH)D  από  το  έντερο  (Silva &  Furlaneéo 2018).

Συμπερασματικά,  με  την  αύξηση  της  ηλικίας,  η  επάρκεια  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D

εξαρτάται όλο και περισσότερο από τη διατροφική πρόσληψη. Ωστόσο, η διατροφική πρόσληψη

μπορεί να αποδειχθεί ανεπαρκής, ιδίως εάν δεν περιλαμβάνει τροφές πλούσιες σε βιταμίνη D. Από

την άλλη, υπάρχουν μελέτες που δεν δέχονται ότι οι ηλικιωμένοι διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο

για  χαμηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (Borecka  et  al  2021).  Οι  Borecka  et  al  (2021)

συνέκριναν τη συμπεριφορά έκθεσης στον ήλιο μιας ομάδας ηλικιωμένων (65-89 ετών) και ενός

δείγματος νεαρών (18-40 ετών). Συνέκριναν τον χρόνο που περνούσαν σε εξωτερικούς χώρους, τη

συμπεριφορά  τους  στις  διακοπές,  τη  φωτοπροστατευτική  τους  συμπεριφορά  (π.χ.  κάλυμμα

κεφαλιού / χρήση καπέλου, χρήση αντηλιακού / ρούχου στη διάρκεια των καλοκαιρινών διακοπών)

και τη διατροφική τους πρόσληψη σε βιταμίνη D, με βάση τον σημερινό τρόπο ζωής στο Ηνωμένο

Βασίλειο.  Η  μελέτη  τους  αποκάλυψε  πως  καμία  εκ  των  δύο  ηλικιακών  ομάδων  δεν  διέτρεχε

μεγαλύτερο  κίνδυνο  για  χαμηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  στο  πλάσμα.  Γι’  αυτό,

απαιτούνται περαιτέρω μελέτες που θα διερευνούν την επίδραση της υπαίθριας δραστηριότητας

και της πλούσιας διατροφικής πρόσληψης της βιταμίνης D ταυτόχρονα με την αύξηση της ηλικίας. 

 Ανακεφαλαιώνοντας,  ο  όρος  βιταμίνη  D  είναι  γενικός,  καθώς  αναφέρεται  σε  μια  ομάδα

λιποδιαλυτών ενώσεων με μια κύρια αλυσίδα δακτυλίων χοληστερόλης (Dominguez et al 2021). Η

βιταμίνη D που προέρχεται από τη διατροφή ή από τη δερματική σύνθεση υφίσταται μια πρώτη

υδροξυλίωση στο ήπαρ και από εκεί προκύπτει η κύρια μορφή κυκλοφορίας της,  η 25(OH)D. Η

25(OH)D μετατρέπεται περαιτέρω στα νεφρά, στη δραστική, ορμονική μορφή της βιταμίνης D, την

1,25(OH)2D  (Bikle  2014). Μόλις  η  βιταμίνη  D φτάσει  στην  κυκλοφορία του  αίματος,  συνδέεται

ασθενώς με τη δεσμευτική της  VDBP κι έπειτα μεταφέρεται και αποθηκεύεται στον λιπώδη ιστό

(Dominguez  et  al  2021).  Στη  συνέχεια,  με  τη  συμμετοχή  διαφόρων  υδροξυλασών,

συμπεριλαμβανομένου του κυτοχρώματος P450, του (CYP)2R1 (της πιο σημαντικής υδροξυλάσης)

(Bikle 2014) και του CYP27A1, η βιταμίνη D μεταβολίζεται κυρίως στο ήπαρ σε 25(OH)D (Dominguez

et al 2021). Η παραπάνω διαδικασία διενεργείται σε διάφορους ιστούς, με αυτοκρινή ή παρακρινή

δράση (Dominguez  et  al  2021). Η  βιταμίνη  D  είναι  στην  πραγματικότητα  ένα  λιποδιαλυτό,

προορμονικό  στεροειδές,  με  ενδοκρινείς,  παρακρινείς  και  αυτοκρινείς  λειτουργίες  (Mostafa  &

Hegazy 2015). Οι ενδοκρινικές επιδράσεις της βιταμίνης D εμπλέκονται κυρίως στην ομοιόσταση

του ασβεστίου στον ορό (Mostafa & Hegazy 2015). Οι παρακρινείς και αυτοκρινείς επιδράσεις της

βιταμίνης D εξαρτώνται από τη γενετική της μεταγραφή, η οποία είναι μοναδική στον εκάστοτε
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τύπο του κυττάρου που φέρει VDR (Mostafa & Hegazy 2015). Οι πιθανές επιδράσεις της βιταμίνης D

από την παρακρινή και την αυτοκρινή της λειτουργία περιλαμβάνουν την αναστολή του κυτταρικού

πολλαπλασιασμού,  την  προώθηση  της  κυτταρικής  διαφοροποίησης  και  την  απόπτωση  των

κυττάρων, οι οποίες με τη σειρά τους δύναται να κατέχουν ενεργό ρόλο στον καρκίνο, στην ανοσία

άλλα και σε πολλά άλλα συστήματα των οργάνων (Mostafa & Hegazy 2015). Η 25(OH)D έχει χρόνο

ημιζωής δύο έως τρεις εβδομάδες (Dominguez et al 2021). Ύστερα από την παραγωγή της 25(OH)D,

έπεται η υδροξυλίωσή της, που λαμβάνει χώρα στα νεφρικά σωληνάρια και έχει ως αποτέλεσμα

την παραγωγή του ενεργού μορίου της, της 1,25(OH)2D (Dominguez et al 2021). Τουλάχιστον δύο

πρωτεΐνες,  η καμπιλίνη και  η  μεγαλίνη διευκολύνουν την είσοδο του συμπλόκου DBP-25(OH)D,

διαμέσου των κυτταρικών υποδοχέων του νεφρικού σωληναρίου. Η 1,25(OH)2D έχει χρόνο ημιζωής

μόνο  τέσσερις  έως  οκτώ  ώρες  και  αποτελεί  τη  δραστική  ένωση  της  βιταμίνης  D η  οποία

αλληλεπιδρά  με  τον  VDR  (Dominguez  et  al  2021).  Σε  ζώα  ανώτερης  τάξης  ανευρίσκονται  VDR

σχεδόν σε  κάθε  κύτταρό τους  (Dominguez  et  al  2021).  Η  1,25(OH)2D εκκινεί  ή  καταστέλλει  τη

γονιδιακή μεταγραφή δεσμεύοντας τον VDR, ο οποίος και πυροδοτεί τον ετεροδιμερισμό του VDR

με τον υποδοχέα του ρετινοειδούς X. Στη συνέχεια, το ετεροδιμερές μετατοπίζεται στον πυρήνα,

όπου το σύμπλεγμα συνδέεται  με τα στοιχεία απόκρισης της βιταμίνης D [Vitamin D Response

Elements  /  (VDREs)]  και  μεταβάλλει  τη  γονιδιακή  μεταγραφή (Dominguez  et  al  2021). Έτσι,  η

1,25(OH)2D αποτελεί τόσο τον μεταγραφικό παράγοντα όσο και τον συνδέτη του εκάστοτε VDR, ο

οποίος συνδέεται σε ειδικές θέσεις του DNA, τα  VDREs (Bikle 2014).  Υπάρχουν χιλιάδες τέτοιες

θέσεις  δέσμευσης,  οι  οποίες  ρυθμίζουν εκατοντάδες  γονίδια,  με ένα ειδικό τρόπο για το κάθε

κύτταρο.  Η  ρυθμιζόμενη  με  τους  VDR  μεταγραφή  εξαρτάται  από  τους  επονομαζόμενους

συνδιαμορφωτές, το προφίλ των οποίων είναι επίσης ειδικό για το εκάστοτε κύτταρο (Bikle 2014).

 Σε γενικές γραμμές λοιπόν, το δέρμα έχει την ικανότητα να παράγει προορμόνη βιταμίνης D και με

την παραπάνω διαδικασία να συνθέτει όλους τους υπόλοιπους ενεργούς μεταβολίτες της βιταμίνης

D. Αρχικά, οι ενεργοί μεταβολίτες της μπορούν να ασκούν πολλές και διαφορετικές επιδράσεις στα

κύρια κύτταρα του δέρματος (κερατινοκύτταρα και ινοβλάστες) (Bocheva et al 2021). Η ρύθμιση

του  πολλαπλασιασμού  ή  της  διαφοροποίησης  των  κερατινοκυττάρων  για  τη  δημιουργία  του

επιδερμικού  φραγμού  είναι  απαραίτητη  για  τη  διατήρηση  της  ομοιοστασίας  του  δέρματος

(Bocheva  et  al  2021).  Επιπλέον,  οι  μεταβολίτες  της  βιταμίνης  D  επάγουν  αντιοξειδωτικές

αποκρίσεις, αναστέλλοντας τη βλάβη του DNA και επάγοντας τους μηχανισμούς επιδιόρθωσής του,

προκειμένου να μετριάσουν την πρόωρη γήρανση του δέρματος και την καρκινογένεση (Bocheva et

al 2021). Εξίσου ενεργός είναι ο ρόλος τους σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος διαμέσου

της ενεργοποίησης των VDR. Εντέλει, η βιταμίνη D ρυθμίζει πολλά γονίδια, τα οποία κωδικοποιούν

πολλές  πρωτεΐνες  που  είναι  υπεύθυνες  για  τον  πολλαπλασιασμό,  τη  διαφοροποίηση  και  την

απόπτωση των κυττάρων (Mostafa  & Hegazy  2015).  Πολλοί  ιστοί  φέρουν  VDR και  μερικοί  απ’

αυτούς  μπορούν να μετατρέπουν οι  ίδιοι  την  25(OH)D σε 1,25(OH)2D (Dominguez  et  al  2021).

Συνοψίζοντας, η βιταμίνη D ρυθμίζει τη μεταγραφή αρκετών γονιδίων - στόχων, σε μια ποικιλία

κυττάρων - στόχων της βιταμίνης D, που εμπλέκονται στην ομοιόσταση του ασβεστίου αλλά και τη

διαφοροποίηση  των  κυττάρων  (Jones  et  al  1998).  Ο  σκοπός  της  1,25(OH)2D είναι  να  διατηρεί

επαρκείς  συγκεντρώσεις  του ασβεστίου και  των φωσφορικών αλάτων στον ορό (Bikle 2014).  Η

1,25(OH)2D προάγει τόσο την απορρόφηση επαρκών επιπέδων ασβεστίου όσο και φωσφορικών

αλάτων από τη διατροφή (Khundmiri et al 2016) διαμέσου της εντερικής απορρόφησης (Bikle 2014).

Επίσης,  ασκεί  άμεση  δράση  στον  χόνδρο  και  τα  οστά,  για  την  προώθηση  της  φυσιολογικής

σκελετικής  ανάπτυξης (Bikle  2014).  Όλα  τα  κύτταρα  που  αποτελούν  τον  σκελετό  όπως  τα
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χονδροκύτταρα, οι οστεοβλάστες και οι οστεοκλάστες περιέχουν VDR και το ένζυμο CYP27B1, τα

οποία απαιτούνται για την παραγωγή της 1,25(OH)2D (Bikle 2013). Έτσι, όταν και εφόσον συντεθεί

η 1,25(OH)2D, έχει άμεση επίδραση στη σκελετική ανάπτυξη, με τη δράση της απευθείας, πάνω στα

χονδροκύτταρα,  τους  οστεοβλάστες  και  τους  οστεοκλάστες  (Bikle  2013).  Απώτερος  στόχος  της

παραγωγής  της  1,25(OH)2D  είναι  να  επιτραπεί  η  φυσιολογική  μεταλλοποίηση  των  οστών

(Khundmiri et al 2016) και να αποτραπεί η υπασβαιστιαιμική τετανία (ακούσια συστολή των μυών

που οδηγεί σε κράμπες και σπασμούς) (Kasperk 2017). Η δράση της βιταμίνης D δεν σταματά στα

οστά και τα κερατινοκύτταρα του δέρματος  (Bikle 2014) αλλά φαίνεται να διαδραματίζει ενεργό

ρόλο σε κάθε ιστό του ανθρώπινου σώματος συμπεριλαμβανομένου του εγκεφάλου, της καρδιάς,

των μυών και του ανοσοποιητικού συστήματος (Mostafa & Hegazy 2015). Σοβαρή VDD μπορεί να

προκαλέσει  αναστρέψιμη  μυοπάθεια  που  χαρακτηρίζεται  από  μυϊκή  αδυναμία,  απώλεια  και

αστάθεια του βαδίσματος (Khazai et al 2009). Γενικότερα, υπάρχει μια μοναδική σχέση μεταξύ της

βιταμίνης D και του ασβεστίου (Khundmiri et al 2016). Η παραθορμόνη ή αλλιώς παραθυρεοειδής

ορμόνη [Parathyroid Hormone / (PTH)] και η βιταμίνη D σχηματίζουν έναν αυστηρά ελεγχόμενο

κύκλο ανάδρασης, με την PTH να αποτελεί τον κύριο διεγέρτη της σύνθεσης της βιταμίνης D στα

νεφρά και τη βιταμίνη D να ασκεί αρνητική ανατροφοδότηση στην έκκριση της PTH (Khundmiri et al

2016). Και οι δύο ορμόνες δρουν σε συνεργασία με τις πιο πρόσφατα ανακαλυφθείσες ορμόνες,

FGF23 και  klotho,  που κατά κύριο λόγο εμπλέκονται  στον μεταβολισμό των φωσφορικών αλλά

συμμετέχουν  ταυτόχρονα,  στο  προαναφερθέν  κύκλωμα  ανάδρασης  (Khundmiri  et  al  2016).  Σε

ασθενείς  με  πρωτοπαθή  υπερπαραθυρεοειδισμό,  η  PTH  εκκρίνεται  με  σκοπό  την  αύξηση  των

συγκεντρώσεων του ασβεστίου στο αίμα (διαμέσου της απορρόφησής του από τα οστά) και της

επιτάχυνσης της οστικής ανανέωσης (Kinoshita et al 2005). Απ’ την άλλη, η 1,25(OH)2D καταστέλλει

τη σύνθεση της PTH στα παραθυρεοειδικά κύτταρα (Kinoshita et al 2005). Υπό την παρουσία της

1,25(OH)2D3 αυξάνεται η νεφρική και εντερική απορρόφηση του ασβεστίου (Khazai et al 2009) και

του φωσφόρου, οδηγώντας σε βελτιωμένες συγκεντρώσεις αυτών στον ορό του αίματος (Kinoshita

et  al  2005). Οι  υψηλές  συγκεντρώσεις  της  PTH  του  ορού  και  οι  χαμηλές  συγκεντρώσεις  των

μεταβολιτών  της  βιταμίνης  D  (25(OH)D  και  1,25(OH)2D) θεωρούνται  νέοι  δείκτες  κινδύνου

καρδιαγγειακής νόσου. Υπάρχουν στοιχεία πως η 1,25(OH)2D αυξάνει τη λιπογένεση και μειώνει τη

λιπόλυση (Ziéermann  et  al  2009).  Ωστόσο,  οι  Ziéermann  et al  (2009)  θεώρησαν  πως  ένα

συμπλήρωμα βιταμίνης D των 83 μg / ημέρα, δεν δύναται να επηρεάζει αρνητικά την απώλεια

βάρους. Μάλιστα, φάνηκε πως υπέρβαρα άτομα με VDD που συμμετείχαν σε πρόγραμμα μείωσης

βάρους, όχι μόνο δεν απέκτησαν επιπλέον βάρος αλλά βελτίωσαν σημαντικά και αρκετούς δείκτες

κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου (Ziéermann et al 2009).  Αξίζει να σημειωθεί ότι  το μαγνήσιο

παρεμβαίνει σε διάφορα στάδια του μεταβολισμού της βιταμίνης D και αποτελεί συμπαράγοντα

στη  διαδικασία  της  παραγωγής  τόσο  της  25(OH)D  όσο  και  της  1,25(OH)2D. Η  συμμετοχή  του

μαγνησίου στην παραγωγή της βιταμίνης D αφορά τη δέσμευση της D3 και της D2, τη σύνδεση της

25(OH)D με την DBP και τη λειτουργία των ενζύμων υδροξυλίωσης του ήπατος και των νεφρών

(Dominguez et al 2021). Ως εκ τούτου, η απουσία του μαγνησίου δυσχεραίνει τόσο τη μεταφορά

όσο και την ενεργοποίηση της βιταμίνης D  (Dominguez et  al  2021).  Επίσης, το μαγνήσιο παίζει

κρίσιμο ρόλο στη σύνθεση και την απελευθέρωση της PTH, οι οποίες αναστέλλονται σε έλλειψή του

(Dominguez et al 2021). Η χαμηλή διατροφική πρόσληψη του μαγνησίου μπορεί να αλλάξει την

απόκριση  της  PTH  στην  25(OH)D.  Έτσι,  το  έλλειμμα  καθεμιάς  εκ  των  δύο  ενώσεων,  είτε  του

μαγνησίου είτε της βιταμίνης D, τροφοδοτεί το έλλειμμα της άλλης, το οποίο μπορεί να οδηγήσει

σε έναν περαιτέρω στρεβλό κύκλο επιδείνωσης των δύο ελλειμμάτων (Dominguez et al 2021). Οι

συνδυασμένες επιδράσεις της ανεπάρκειας του μαγνησίου και της  VDD, ιδιαίτερα στις γυναίκες,
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μπορεί να οδηγήσουν σε κλινικά σχετικά αποτελέσματα όπως τον υψηλότερο κίνδυνο καταγμάτων,

λόγω της ευθραυστότητας των οστών (Dominguez et al 2021).

  Οι D3 συγκεντρώσεις του ορού κορυφώνονται 24-48 ώρες από την έκθεση του δέρματος στην UVB

κι  έπειτα  μειώνονται  εκθετικά,  με  χρόνο ημιζωής  που κυμαίνεται  από 36-78  ώρες (Mostafa  &

Hegazy 2015). Η D3, ως λιποδιαλυτό μόριο, μπορεί να προσλαμβάνεται από τα λιποκύτταρα και να

αποθηκεύεται  στο  υποδόριο  λίπος  για  μελλοντική  χρήση (Mostafa  & Hegazy  2015).  Για  πρώτη

φορά, σε μελέτες προσωπικού υποβρυχίων, εντοπίστηκε ότι η συνολική ημιζωή της D3 μπορεί να

παραταθεί για περίπου δύο μήνες, λόγω της κατανομής της στον λιπώδη ιστό (Mostafa & Hegazy

2015). Ο προσδιορισμός των συγκεντρώσεων της 25(OH)D χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση των

επιπέδων της βιταμίνης D στον ορό του αίματος, καθώς αντανακλά το άθροισμα της δερματικά

παραγόμενης βιταμίνης D και αυτής που λαμβάνεται από τη διατροφή και τα συμπληρώματά της

(Mostafa  & Hegazy 2015). Η  25(OH)D  έχει χρόνο ημιζωής 15 ημερών (Mostafa  & Hegazy 2015),

(Vanchinathan et al 2012) και κυκλοφορεί σε συγκεντρώσεις των 25-200 nmol/L (Jones 2008), ενώ η

1,25(OH)2D  έχει  χρόνο  ημιζωής  περίπου  15  ωρών  (Jones  2008).  Η 25(OH)D  είναι  δύσκολο  να

μετρηθεί,  καθώς  έχει  μεγάλες  διακυμάνσεις  μεταξύ  των  διαφορετικών  μεθόδων  στα  εκάστοτε

εργαστήρια. Η 25(OH)D παραμένει δύσκολο να προσδιοριστεί, ακόμη κι αν χρησιμοποιηθούν ίδιες

μέθοδοι μέτρησής της, κάτι που πιθανόν εξηγείται από τις διαφορές στην προ-επεξεργασία του

δείγματος ή στο σύστημα εκχύλισης του χρησιμοποιούμενου διαλύτη (Lankes et al 2015). 

 Αρχικά, οι υψηλές φαρμακολογικές συγκεντρώσεις της 1,25(OH)2D θεωρήθηκαν υπεύθυνες για την

πρόκληση υπερασβεστιαιμίας και τοξικότητας. Οι θεωρίες αυτές αντικαταστάθηκαν με την άποψη

πως  οι  υψηλές,  εξωγενώς  χορηγούμενες,  δόσεις  της  25(OH)D  μπορούν  να  ξεπεράσουν  το

μειονέκτημα της αποκλειστικής συγγένειας της 1,25(OH)2D με τους VDR και επομένως, σε υψηλές

δόσεις μπορούν κι αυτές να διεγείρουν τη μεταγραφή όπως η 1,25(OH)2D. Πειράματα σε ζώα που

είχαν πάθει δηλητηρίαση από τη D3 και παρουσίαζαν είτε συμπτώματα υπερασβεστιαιμίας είτε

άλλα συνοδά παθολογικά ευρήματα, απέδειξαν ότι η αύξηση της 25(OH)D μπορεί να συνοδεύεται

από  την  αύξηση  της  προβιταμίνης  D3  και  των  άλλων  ενδιάμεσων  διυδρόξυ-μεταβολιτών  της

(24,25(OH)2D3, 25,26(OH)2D3, 25(OH)D-26,23-lactone), χωρίς ταυτόχρονη αύξηση της 1,25(OH)2D

(Jones 2008). Μια πιθανή εξήγηση αποτελεί το γεγονός πως όταν οι συνολικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D αυξηθούν, εκτοπίζουν την 1,25(OH)2D από τη δέσμευσή της με τον αντίστοιχο VDR της, με

αποτέλεσμα  να  αυξάνεται  η  γονιδιακή  μεταγραφή  (Jones  2008).  Τα  τρέχοντα  δεδομένα

υποστηρίζουν  πως  οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  του  πλάσματος  μπορεί  να  προκαλέσουν

τοξικότητα  μόνο  στην  περίπτωση  που  ανέλθουν  στα  750  nmol/L  (300  ng/ml).  Το  πιο  συνετό,

ανώτατο ασφαλές όριο των συγκεντρώσεων της 25(OH)D αφορά τιμές που ανέρχονται έως τα 250

nmol/L (100 ng/ml) (Jones 2008). Είναι σημαντικό να γνωρίζουμε ότι η μετατροπή της προβιταμίνης

D3 στα ανενεργά φωτοπροϊόντα της, λουμιστερόλη και ταχυστερόλη, εξισορροπεί τη δερματική

βιοσύνθεση της D3 και αποτελεί βρόχο ανάδρασης. Αυτός ο μηχανισμός διασφαλίζει πως η  D3,

διαμέσου της φωτοέκθεσης, δεν μπορεί να «υπερδοσολογήσει» και να δημιουργήσει τοξικότητα.

Οι συγκεντρώσεις της προβιταμίνης D3 φτάνουν τα μέγιστα επίπεδα 24 ώρες μετά την έκθεση στην

ελάχιστη  ερυθηματική  δόση  [(λιγότερο  από  ένα  MED)  /  (η  ποσότητα  της  φωτοέκθεσης  που

απαιτείται για να προκληθεί αμυδρό ροζ χρώμα στο δέρμα)], ενώ η περαιτέρω έκθεση στη UVB

ακτινοβολία οδηγεί στην παραγωγή ανενεργών μεταβολιτών της (Mostafa & Hegazy 2015).
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1.6  ΟΙ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΤΗΣ D2 – D3

D2: Παραδοσιακά,  η  βιταμίνη D2  θεωρείται  ότι  υπάρχει  στα φυτά (Japelt  & Jakobsen 2013).

Παράγεται από μύκητες και ζυμομύκητες (Japelt & Jakobsen 2013). Δημιουργείται από την έκθεση

της εργοστερόλης (στεροειδές που βρίσκεται σε ορισμένα φυτά, αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό στους

μύκητες)  (Tripkovic  et  al  2012)  σε  UVB ακτινοβολία  (Bikle  2014).  Οι  άνθρωποι  δε  συνθέτουν

βιταμίνη D2, όπως και τα περισσότερα ψάρια όπως ο σολομός, το σκουμπρί και η ρέγκα (Holick

2006) που περιέχουν μόνο βιταμίνη D3 (Lu et al 2007), (Bikle et al 2014). Ωστόσο, αρκετά ψάρια

περιέχουν D2 και D3, πιθανότατα, εξαιτίας της διατροφής τους με πλαγκτονικά μικροφύκη (Japelt &

Jakobsen 2013), (Soto-Davila et al 2020), τα οποία είναι πλούσια πηγή βιταμίνης D2. 

D3: Αποδεδειγμένα, η βιταμίνη D3 είναι η πιο ισχυρή μορφή βιταμίνης D και ανευρίσκεται σε όλα

τα  είδη  των  πρωτευόντων  θηλαστικών,  επομένως  και  στον  άνθρωπο  (Houghton  et  al  2006).

Ειδικότερα,  οι  άνθρωποι  έχουν  στη  διάθεσή  τους  έναν  συνδυασμό  βιταμινών  D2  και  D3  που

προέρχονται από τη δερματική σύνθεση της  D3, από τη συνήθη διατροφική πρόσληψη τροφών

πλούσιων  σε  D3  όπως  οι  κρόκοι  των  αυγών,  τα  λιπαρά  ψάρια  κ.ά.,  από  την  κατανάλωση

εμπλουτισμένων  τροφίμων όπως η  μαργαρίνη  και  τα  δημητριακά  πρωινού,  τα  οποία συνήθως

εμπλουτίζονται με βιταμίνη D2 και από τη λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D που περιέχουν είτε

βιταμίνη D2 ή D3 (Tripkovic et al 2012). Οι βιταμίνες D2 και D3 είναι και οι δύο βιολογικά ανενεργές

καθώς λειτουργούν ως προορμόνες (Tripkovic et al 2012). Θεωρητικά, η μόνη διαφορά τους είναι η

δομή των πλευρικών τους αλυσίδων. Γι’ αυτόν τον λόγο, θεωρείται πως χρησιμοποιούνται από τον

οργανισμό με τον ίδιο ακριβώς τρόπο (Tripkovic et al 2012). Ανεξάρτητα από την πηγή προέλευσής

τους,  η  μετατροπή  των  βιταμινών  D2  και  D3  σε  δραστικές  ενώσεις  απαιτεί  μια  διαδικασία

υδροξυλίωσης  δύο  σταδίων  (Tripkovic  et  al  2012).  Στο  πρώτο  στάδιο,  οι  βιταμίνες  D2  και  D3

μετατρέπονται στο ήπαρ σε 25(OH)D, μέσω της 25-υδροξυλάσης (CYP2R1). Μελέτες έχουν δείξει ότι

το μικροσωμικό ηπατικό ένζυμο CYP2R1 είναι ικανό να 25-υδροξυλιώνει τόσο τη βιταμίνη D2 όσο

και τη D3, ενώ το μιτοχονδριακό ένζυμο (CYP27A1), 25-υδροξυλιώνει μόνο τη D3 (Houghton et al

2006). Στο δεύτερο στάδιο, η 25(OH)D μετατρέπεται στα νεφρά σε 1,25(OH)2D2 ή 1,25(OH)2D3,

μέσω της 1α-υδροξυλάσης  (CYP27B1)  (Tripkovic et al 2012). Παρόλο που οι βιταμίνες D2 και D3

έχουν  πανομοιότυπες  διεργασίες  υδροξυλίωσης  και  παράγουν  τον  ίδιο  ενεργό  μεταβολίτη

(1,25(OH)2D), υπάρχει διαφορά στην αποτελεσματικότητά τους, που αφορά την τελική αύξηση των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού (Tripkovic et al 2012). Έχει παρατηρηθεί μειωμένη δέσμευση

των μεταβολιτών της  βιταμίνης  D2 συγκριτικά με  τους  μεταβολίτες  της  βιταμίνης  D3 αλλά και

μικρότερη διάρκεια ζωής της δεσμευτικής  πρωτεΐνης της  D2  (Houghton et al 2006). Η 25(OH)D3

είναι η κύρια μορφή κυκλοφορίας της βιταμίνης D. Η μέτρηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του

ορού χρησιμεύει ως ένας από τους πιο αξιόπιστους βιοδείκτες της κατάστασης της βιταμίνης D

(Christakos et al 2016). 

Παρότι λοιπόν και οι δυο μορφές απορροφούνται εξίσου καλά από το πεπτικό σύστημα και πιο

συγκεκριμένα από το λεπτό έντερο, διαφέρουν ως προς τη φαρμακοκινητική τους, με τη βιταμίνη

D2 να απομακρύνεται ταχύτερα από την κυκλοφορία, λόγω μικρότερης σύνδεσής της με τη VDBP

και ως εκ τούτου, να περιορίζεται η δυνατότητά της να σχηματίζει την 25(OH)D (Houghton et al

2006). Κατά συνέπεια, η βιταμίνη  D2, σε ισόποσες διαλείπουσες δόσεις, έχει μόλις το 30-40% της

βιοδιαθεσιμότητας της βιταμίνης D3. Αντίθετα, η βιοδιαθεσιμότητά τους είναι παρόμοια κατά την

καθημερινή χορήγηση ισόποσων δόσεων (Houghton et al 2006). 
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1.7 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

 Τα  βασικά  βήματα  του  μεταβολισμού  της  βιταμίνης  D είναι  τρία  και  συνίστανται  σε  25-

υδροξυλίωση, 1α-υδροξυλίωση και 24-υδροξυλίωση. Ο  μεταβολισμός της βιταμίνης D απαιτεί τη

συμμετοχή  ηπατικών  ενζύμων,  τα  οποία  είτε  βρίσκονται  εντός  του  ενδοπλασματικού  δικτύου

[Endoplasmic Refculum / (ER)] όπως το  CYP2R1 ή είναι μιτοχονδριακά ένζυμα όπως τα  CYP27A1,

CYP27B1 και  CYP24A1 (Bikle et al 2014).  Μελέτες  έχουν εντοπίσει  ότι  το  μικροσωμικό ηπατικό

ένζυμο  CYP2R1  είναι  ικανό  να  25-υδροξυλιώνει  τόσο  τη  βιταμίνη  D2  όσο  και  τη  D3  ενώ  το

μιτοχονδριακό ένζυμο CYP27A1 25-υδροξυλιώνει μόνο τη D3 (Houghton et al 2006). Δεδομένου ότι,

παρατηρήθηκε  μια  ομόζυγη  μετάλλαξη  του  γονιδίου  CYP2R1  σε  ασθενείς  με  χαμηλές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D στον ορό και κλασσικά κλινικά συμπτώματα της  VDD, θα μπορούσε

γενικώς  να  θεωρηθεί  πως  το  CYP2R1  είναι  το  βασικό  ένζυμο  που  απαιτείται  για  την  25-

υδροξυλίωση της βιταμίνης D (Cheng et al 2004). Αφού οι D2 και D3 είναι φυσιολογικά αδρανείς,

για να καταστούν βιολογικά δραστικές, χρήζουν δύο διαδοχικών υδροξυλιώσεων (Christakos et al

2010).  To CYP2R1 εκφράζεται στο ήπαρ και στον όρχι και ανήκει στην ομάδα των οξειδασών του

κυττοχρώματος P450, ενώ εκτός από τη βιταμίνη  D υδροξυλιώνει επίσης, τη χοληστερόλη και τα

χολικά οξέα. Η δραστικότητά του εκπίπτει σε σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια. Το CYP2R1 είναι η πιο

σημαντική 25-υδροξυλάση (Bikle et al 2014). Όταν πλέον το ένζυμο CYP2R1 έχει ολοκληρώσει την

υδροξυλίωση,  σχηματίζεται  η  25(OH)D.  Έπειτα,  η  25(OH)D φέρεται  στο  νεφρό,  όπου  υπό  την

επίδραση της 1-α υδροξυλάσης (CYP27B1) μετατρέπεται στη δραστική της μορφή, την 1,25(OH)2D.

Το  υπεύθυνο  γονίδιο  του  μιτοχονδριακού  ενζύμου  CYP27B1  εδράζεται  στο  μακρύ  σκέλος  του

χρωμοσώματος 12. Εναλλακτικά, η 25(OH)D μετατρέπεται σε 24,25(OH)2D από την 24-υδροξυλάση

κι έπειτα σε καλσιτροϊκό οξύ το οποίο αποβάλλεται στη χολή. Το CYP24A1 καταβολίζει τόσο την

25(OH)D όσο και την 1,25(OH)2D (Bikle et al 2014). Αδρανοποιητική μετάλλαξη του γονιδίου της 1-α

υδροξυλάσης προκαλεί την ανθεκτική στη βιταμίνη D, ραχίτιδα τύπου 1, ενώ της 24-υδροξυλάσης,

την  ιδιοπαθή  υπερασβεστιαιμία  της  βρεφικής  ηλικίας  αλλά  και  την  PTH -  ανεξάρτητη

υπερασβεστιαιμία στους ενήλικες. 

Πέραν του νεφρικού σωληναρίου, η 1-α υδροξυλάση εκφράζεται και σε πολλούς άλλους ιστούς,

όπως στους οστεοβλάστες,  το  έντερο,  τα μονοκύτταρα,  το πάγκρεας,  τον προστάτη,  τον μαστό

κ.λπ.,  όπου  και  συμμετέχει  στην  τοπική  παραγωγή  της  ενεργού  βιταμίνης  D.  Οι  κυριότεροι

παράγοντες  που  αυξάνουν  τη  δραστηριότητα  της  1-α  υδροξυλάσης  στο  νεφρό  είναι  η  PTH,  η

υπασβαιστιαιμία και η υποφωσφοραιμία, ενώ μείωση της δραστηριότητάς της παρατηρείται στον

υποπαραθυρεοειδισμό,  στην  υπερασβεστιαιμία,  στην  υπερφωσφοραιμία  και  στη  δράση  του

αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών 23  (FGF23),  μιας πρωτεΐνης μέλους της οικογένειας των

αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών, η οποία συμμετέχει στον μεταβολισμό και τη ρύθμιση των

φωσφορικών και της βιταμίνης D (Bikle et al 2014). Η 1,25(OH)2D δρα κυρίως μέσω της σύνδεσής

της  με  τον  πυρηνικό  VDR.  Έπειτα,  αυτός  ρυθμίζει  θετικά  τα  γονίδια  που  προκαλούν  την

ενεργοποίηση της οστεοποίησης. Δεδομένου ότι, ο εξελικτικός ρόλος των πυρηνικών  VDR είναι η

ρύθμιση του κυτταρικού μεταβολισμού, ο έλεγχος του μεταβολισμού του ασβεστίου αποτελεί την

κύρια λειτουργία  της  βιταμίνης  D  και  του  υποδοχέα  της  (Nurminen  et  al  2019). Η  βιταμίνη  D

φαίνεται να συμμετέχει ενεργά σε πολλές φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισμού, καθώς VDR

υποδοχείς  της  συναντώνται  σε  ενδοθηλιακά  κύτταρα,  σε  λεία  μυϊκά  κύτταρα  του  αρτηριακού

τοιχώματος, στα β-κύτταρα του παγκρέατος, σε κερατινοκύτταρα και σε νευρώνες  (Dawodu et al

2007), (Haussler et al 2011). Μεγαλύτερες ποσότητες VDR βρίσκονται στο έντερο, στα νεφρά, στο
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δέρμα, στον παραθυρεοειδή αδένα και στην υπόφυση αλλά και σε περισσότερους από 400 ιστούς

και  κυτταρικούς  τύπους  του  ανθρώπινου  σώματος,  συμπεριλαμβανομένων  εκείνων  του

ανοσοποιητικού  συστήματος (Nurminen  2019).  Ειδικότερα,  όταν  η  1,25(OH)2D εισέλθει  στο

κυτταρόπλασμα  ή  παραχθεί  τοπικά,  συνδέεται  με  τον  υποδοχέα  της,  ο  οποίος  σχηματίζει

ετεροδιμερές  με  τον  υποδοχέα  του  ρετινοϊκού  οξέος  (Nurminen  2019). Αυτό  το  σύμπλεγμα

συνδέεται  σε  ειδική  περιοχή του  DNA,  την  VDRE,  η  οποία  βρίσκεται  κοντά  στον  εκκινητή  του

αντίστοιχου  γονιδίου  που  ρυθμίζεται  από  τη  βιταμίνη  D.  Κατόπιν,  με  την  ενεργοποίηση

συνενεργοποιητών ή συνκατασταλτών (co-acfvators /  corepressors) προκαλείται ενεργοποίηση ή

καταστολή του γονιδίου, με συνέπεια την τροποποίηση των επιπέδων της αντίστοιχης πρωτεΐνης.

Οι  μη  κλασσικές  δράσεις  της  βιταμίνης  D  αφορούν  όργανα-στόχους  όπως  το  ανοσοποιητικό

σύστημα, τα β-κύτταρα του παγκρέατος, την καρδιά, το καρδιαγγειακό σύστημα και τον εγκέφαλο

(Shin et al 2010). Η απόκριση των ιστών διαμέσου της σύνδεσης της βιταμίνης D με τον αντίστοιχο

VDR  περιλαμβάνει  τη  ρύθμιση  των  ανοσολογικών  αποκρίσεων,  την  έκκριση  συγκεκριμένων

ορμονών, τον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής διαφοροποίησης (Shin

et al 2010). 

Υποστηρίχθηκε ότι τα ανάλογα της βιταμίνης D μπορεί να αποδειχθούν χρήσιμα για την πρόληψη

ορισμένων  ασθενειών,  τη  θεραπεία  αυτοάνοσων  νοσημάτων  αλλά  και  την  αντιμετώπιση  του

καρκίνου (Shin et al 2010). Η ανασκόπηση των Fletcher et al (2022) είχε ως στόχο να ξεκαθαρίσει τη

συσχέτιση  μεταξύ  της  ανεπάρκειας  των  συγκεντρώσεων  της  βιταμίνης  D και  των  αυτοάνοσων

νοσημάτων. Αυτή η ανασκόπηση έδειξε πως πράγματι, υπήρχε μια συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D και των αυτοάνοσων νοσημάτων. Μέχρι σήμερα, το κρίσιμο κομμάτι

ήταν η απουσία ισχυρών, τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων κλινικών μελετών [randomized cotrolled

trials /  (RCTs)]  σε  ανθρώπους,  στους  οποίους  θα  εξεταζόταν  η  δράση  των  χορηγούμενων

συμπληρωμάτων βιταμίνης  D.  Γι’  αυτόν τον λόγο,  είναι  σημαντικό να επισημανθούν πρόσφατα

δεδομένα άλλων RCTs, όπως αυτών που συμπεριέλαβε η μελέτη των Fletcher et al (2022), τα οποία

εξέταζαν  τη  συνεργική  δράση των συμπληρωμάτων της  βιταμίνης  D και  των ωμέγα-3 λιπαρών

οξέων. Σε αυτές τις μελέτες φάνηκε πως η χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης  D, μόνα τους ή

μαζί  με  ωμέγα-3  λιπαρά  οξέα,  έδειχνε  να  μειώνει  τη  συχνότητα  εμφάνισης  των  αυτοάνοσων

νοσημάτων  κατά  22%,  μετά  από  παρακολούθηση πέντε  ετών,  με  μείωση 39% όταν  λήφθηκαν

υπόψη μόνο τα τελευταία τρία χρόνια της μελέτης (Fletcher et al 2022). Επομένως, είναι σαφές, ότι

η χορήγηση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D μπορεί πράγματι, να συνεισφέρει στην πρόληψη

των αυτοάνοσων νοσημάτων, με τη διαφορά ότι πιθανόν να χρειάζεται μεγάλη περίοδος χρήσης

τους (Fletcher et al 2022). Συλλογικά, προηγούμενα ευρήματα αρκετών μελετών έχουν παράσχει

μια πειραματική συσχέτιση μεταξύ της VDD και της εξέλιξης του καρκίνου των οστών, ίσως, εξαιτίας

της επιταχυνόμενης οστικής ανανέωσης που συμβαίνει από τη  VDD (Horas et al 2020). Η μελέτη

των Horas et al (2020) αποκάλυψε ένα εκτεταμένο και ανησυχητικό ποσοστό VDD σε ασθενείς με

όγκους  των  οστών.  Δεν  προκαλεί  έκπληξη  το  γεγονός,  ότι  η  VDD σχετίζεται  με  υψηλότερη

συχνότητα συμβάντων που αφορούν τον σκελετό αλλά και τη χειρότερη πρόγνωση των ασθενών με

καρκίνο του μαστού και του προστάτη, όπου και οι δύο καρκίνοι τείνουν να δίνουν μεταστάσεις στα

οστά (Horas et al 2020). Ωστόσο, ειδικά για τους ασθενείς με όγκους στα οστά, η επίτευξη επαρκών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D φαίνεται να έχει μεγάλη σημασία. Συλλογικά, οι γιατροί θα πρέπει να

είναι ιδιαίτερα ευαισθητοποιημένοι, ούτως ώστε στους συγκεκριμένους ασθενείς, να αξιολογούν

τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D κι εάν το κρίνουν αναγκαίο, να τις διορθώνουν. Οπωσδήποτε, σε
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όλα εκείνα τα άτομα που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης όγκων στα οστά, θα πρέπει να

γίνεται  αξιολόγηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D (Horas et al 2020).

1.8 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΟ ΣΩΜΑ ΤΗΣ ΕΓΚΥΟΥ ΚΑΙ ΣΤΟΝ ΠΛΑΚΟΥΝΤΑ

 Συνοψίζοντας τα παραπάνω, οι δύο κύριες μορφές της βιταμίνης D, D3 και D2, υδροξυλιώνονται

στο  ήπαρ  σε  25(OH)D.  Η  25(OH)D  υδροξυλιώνεται  περαιτέρω,  στα  νεφρά,  σε  1,25(OH)2D.  Οι

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  μετριούνται  στο  περιφερικό  αίμα  και  αποτελούν  δείκτη  της

κατάστασης της βιταμίνης D, ενώ η 1,25(OH)2D αποτελεί τη δραστική της μορφή. Για την εκτίμηση

των συγκεντρώσεων της βιταμίνης D του αίματος προτιμάται η μέτρηση της 25(OH)D, λόγω του

μεγαλύτερου χρόνου ημιζωής της αλλά και των μεγαλύτερων συγκεντρώσεών της στον ορό. Κατά

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η επαρκής πρόσληψη βιταμίνης D είναι απαραίτητη τόσο για την

υγεία της μητέρας όσο και για την υγεία του εμβρύου (Shin et al 2010). Ωστόσο, ο μεταβολισμός

της βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη παρουσιάζει εντυπωσιακές διαφορές συγκριτικά με την περίοδο

εκτός εγκυμοσύνης (Karras et al 2018). Τις πρώτες εβδομάδες της κύησης, η μητρική 1,25(OH)2D3

αυξάνεται  2-3  φορές  περισσότερο  από  το  κανονικό,  όμως  δεν  δύναται  να  διαπερνά  τον

πλακουντιακό φραγμό, κάτι το οποίο αναλαμβάνει η μητρική 25(OH)D (Karras et al 2018). Έτσι, η

μητρική  25(OH)D  αντιπροσωπεύει  την  κύρια  πηγή  βιταμίνης  D  του  εμβρύου.  Ο πλακούντας

μετατρέπει την 25(OH)D σε 1,25(OH)2D, η οποία απορροφά ασβέστιο από το έντερο της μητέρας,

με σκοπό να καλύψει τις ανάγκες του εμβρύου (Shin et al 2010). Κατά τη διάρκεια της κύησης, τα

επίπεδα της VDBP στον ορό αυξάνονται κατά 46% έως 103%. Πιθανότατα, η αύξηση των επιπέδων

της  VDBP οφείλεται στην αύξηση των συγκεντρώσεων της 1,25(OH)2D3 (Liu et al 2012).

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ο ανθρώπινος πλακούντας εκφράζει όλα εκείνα τα συστατικά

που απαιτούνται, για την έναρξη της δράσης της βιταμίνης D, συμπεριλαμβανομένων των VDR, του

CYP27B1 και  του  CYP24A1  (Shin  et  al  2010),  υποδεικνύοντας  ένα  πιθανό  κρίσιμο  σημείο  στην

ανοσορρύθμιση της διεπαφής του ζεύγους μητέρας - εμβρύου (Karras et al 2018). Ο πλακούντας

από  μόνος  του,  δύναται  να  μετατρέπει  την  25(OH)D σε  1,25(OH)2D,  αφού περιέχει  το  ένζυμο

CY27B1 που απαιτείται για τη σύνθεσή της αλλά και τα κατάλληλα ένζυμα για την απενεργοποίησή

της και τη μετατροπή της σε 24,25(OH)2D. Ο πλακούντας συμμετέχει από μόνος του στον έλεγχο

της παρακρινικής λειτουργίας του μεταβολισμού της βιταμίνης D. Παρόλο που ο πλακούντας έχει

τη  δυνατότητα να συνθέτει  μόνος  του  την  1,25(OH)2D,  αυτό συμβαίνει  κυρίως  στα νεφρά της

μητέρας (Liu et al 2012). Τα εμβρυϊκά νεφρά μπορούν κι αυτά να συνθέτουν 1,25(OH)2D, με έναν

πιθανότατα συμπληρωματικό ρόλο, διαμέσου της μητρικής 25(OH)D που  μπορεί να περνά στον

πλακούντα (Liu et al 2012). Οι Gray et al (1979) εξέτασαν in vivo τη μετατροπή της 25(OH)D σε

1,25(OH)2D σε εγκύους και μη εγκύους αρουραίους με VDD. Όπως αναμενόταν, η νεφρεκτομή μη

εγκύων αρουραίων εμπόδιζε τη μετατροπή της 25(OH)D3 σε 1,25(OH)2D. Αντίθετα, η νεφρεκτομή

εγκύων  αρουραίων  μείωνε,  αλλά  δεν  καταργούσε  τον  σχηματισμό της  1,25(OH)2D  από  την

25(OH)D, υποδηλώνοντας τον συμπληρωματικό ρόλο των εμβρυϊκών νεφρών. Η τροφοβλάστη του

πλακούντα όχι μόνο παράγει 1,25(OH)2D αλλά και ανταποκρίνεται σε αυτή (Shin et al 2010).  H

1,25(OH)2D ρυθμίζει τη σύνθεση συγκεκριμένων ορμονών που εμπλέκονται στην εγκυμοσύνη και

επηρεάζει τις αντιφλεγμονώδεις και τις αντιμικροβιακές αποκρίσεις της τροφοβλάστης (Shin et al

2010). Στην αρχή της εγκυμοσύνης, η 1,25(OH)2D διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφύτευση.

Επιπλέον, στην πρώιμη κύηση, το CYP27B1 ρυθμίζει τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος

(Shin et al 2010). Η  VDD συνδέεται με τη βακτηριακή κολπίτιδα, τον μειωμένο μεταβολισμό του

ασβεστίου, την ανεπαρκή ανάπτυξη του εμβρύου, την προεκλαμψία, την αντίσταση στην ινσουλίνη,
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τον σακχαρώδη διαβήτη κύησης [Gestafonal diabetes mellitus / (GDM)] και την καισαρική τομή

[Caesarean secfon /  (C-secfon)]  (Shin  et  al  2010).  Η  βιταμίνη  D  μπορεί  να  διαδραματίσει

θεμελιώδη ρόλο στη διαδικασία της σύλληψης, της εμφύτευσης και της ανάπτυξης του ίδιου του

πλακούντα. Το ένζυμο CY27B1 ανιχνεύθηκε τόσο στα αποβληθέντα υπολείμματα των εμβρύων όσο

και στην εμβρυϊκή τροφοβλάστη (Gray et al 1979),  (Shin et al 2010).  Μέχρι σήμερα, παραμένει

ασαφής ο ακριβής ρόλος της βιταμίνης D στη διαδικασία της εμφύτευσης. Ωστόσο, αποδεδειγμένα,

η  βιταμίνη  D  έχει  έναν  βιολογικά  ενεργό  ρόλο  στη  διαδικασία  της  εμφύτευσης  και  της

αναπαραγωγής των γυναικών, αφού η 1,25(OH)2D ρυθμίζει την έκφραση του γονιδίου homeobox

HOXA10  στα  ανθρώπινα  στρωματικά  κύτταρα  του  ενδομητρίου  (Shin  et  al  2010).  Το  HOXA10

επηρεάζει τη δεκτικότητα της μήτρας στην εμφύτευση αλλά και τη δημιουργία και ανάπτυξη της

μήτρας του θήλεος εμβρύου (Shin et al 2010). 

 Απ’ ότι φαίνεται, η περίοδος της εγκυμοσύνης επιφέρει σημαντικές αλλαγές που αφορούν τόσο

τις  μεταβολές  των  μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D όσο  και  τον

συνεπακόλουθο  μεταβολισμό  του  ασβεστίου  (Shin  et  al  2010). Συλλογικά,  τα  δεδομένα

υποδηλώνουν  πως  η  1,25(OH)2D βοηθά την  εμφύτευση,  διατηρεί  την  ανθρώπινη  εγκυμοσύνη,

υποστηρίζει την ανάπτυξη του εμβρύου μέσω της παροχής του απαραίτητου ασβεστίου, ελέγχει

την έκκριση πολλαπλών ορμονών του πλακούντα και περιορίζει την παραγωγή προφλεγμονωδών

κυτοκινών.

1.9 ΤΡΟΦΕΣ ΠΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

 Η  συνεισφορά των τροφίμων σε  βιταμίνη  D  είναι  περιορισμένη.  Όμως,  η  περιεκτικότητα  των

τροφίμων που περιέχουν βιταμίνη D είναι αρκετά σταθερή (κεφάλαιο 1.4). Οι διατροφικές πηγές

της βιταμίνης D είναι κυρίως ζωικής (D3) (Dominguez et al 2021) αλλά και φυτικής προέλευσης

όπως  τα  μανιτάρια  (D2)  (Dominguez  et  al  2021),  τα  οποία  όταν  ακτινοβοληθούν  μπορούν  να

προσφέρουν έως και 10 φορές υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D του πλάσματος συγκριτικά

με τα ωμά μανιτάρια (Dominguez et al 2021). Η κατανάλωση λιπαρών ψαριών όπως ο σολομός και

η  ρέγκα  (Holden  et  al  2008),  τα  ιχθυέλαια,  οι  κρόκοι  των  αυγών  (Polzoneû  et  al  2020),  τα

εκτεθειμένα στον ήλιο μανιτάρια, το συκώτι και άλλα παραπροϊόντα  (Dominguez et al 2021), τα

οποία  είναι  εμπλουτισμένα  με  βιταμίνη  D,  συμβάλλουν  στην  πρόσληψη  της  βιταμίνης  D  του

ατόμου (Harika et al 2017). Ωστόσο, αυτές οι τροφές συχνά «απορρίπτονται» ή καταναλώνονται

λιγότερο  από  τους  καταναλωτές  (Polzoneû  et  al  2020).  Θα  πρέπει  να  γνωρίζουμε,  ότι  η

συγκέντρωση  της  βιταμίνης  D  του  κρέατος  ή  του  συκωτιού  συσχετίζεται  αυστηρά  με  την

περιεκτικότητα της βιταμίνης D των ζωοτροφών που κατανάλωναν όσο αυτά βρίσκονταν εν ζωή

(Polzoneû et al 2020).  Σε ορισμένες χώρες, οι κύριες πηγές διατροφικής πρόσληψης βιταμίνης D

είναι  τα  εμπλουτισμένα  τρόφιμα  (εμπλουτισμένα  είτε  με  D2  ή  με  D3),  από  τα  οποία

χρησιμοποιείται κυρίως το γάλα (αγελαδινό ή φυτικής προέλευσης), το βούτυρο, η μαργαρίνη και

τα δημητριακά πρωινού (Dominguez et al 2021). Συνήθως, οι ζωικής προέλευσης τροφές περιέχουν

εκτός της βιταμίνης D3 και 25(OH)D (Taylor et al 2014). Οι Taylor et al (2014) διαπίστωσαν πως όταν

λαμβάνονταν  υπόψιν  οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του  βόειου  κρέατος,  του  χοιρινού,  του

κοτόπουλου, της γαλοπούλας και των αυγών, η συνολική περιεκτικότητα των τροφίμων σε βιταμίνη

D αυξανόταν, 2 έως 18 φορές, ανάλογα με το εκάστοτε τρόφιμο. Η ίδια μελέτη αποκάλυψε πως οι

μαγειρεμένες  τροφές  συγκριτικά  με  τις  ωμές  έχουν  μεγαλύτερη  περιεκτικότητα  και  των  δύο

μορφών βιταμίνης D, με την επιφύλαξη αυτό να μην ισχύει, καθώς η σύγκριση έγινε με βάση το

βάρος και επομένως, η αύξηση της περιεκτικότητάς τους ίσως και να οφειλόταν στην απώλεια
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υγρασίας κατά το μαγείρεμα (Taylor et al 2014). Επίσης, η μείωση του λίπους των μαγειρεμένων

τροφών θα μπορούσε δυνητικά να μειώνει τη συνολική ποσότητα της βιταμίνης D (Taylor et al

2014).  Τέλος,  παρόλο που συνήθως,  το λίπος και  το δέρμα δεν  θεωρούνται  διακριτά τρόφιμα,

φαίνεται πως αποτελούν αξιοσημείωτες πηγές τόσο της βιταμίνης D3 όσο και της 25(OH)D (Taylor

et al 2014). Η μελέτη των Cashman et al (2012) έδειξε πως η 25(OH)D, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια

του χειμώνα, είναι περίπου 5 φορές πιο αποτελεσματική στην αύξηση των συγκεντρώσεων της

βιταμίνης  D  του  ορού,  από  μια  ισοδύναμη  αρχική  ποσότητα  D3. Μέχρι  σήμερα,  τα  κυρίως

χορηγούμενα συμπληρώματα βιταμίνης D ήταν με τη μορφή της βιταμίνης D2 και όχι της D3. Παρ'

όλα αυτά, οι πολυβιταμίνες μπορεί να περιέχουν είτε D2 ή D3 (Mostafa & Hegazy 2015). Σήμερα, οι

περισσότερες  εταιρείες  αναδιαμορφώνουν  τα  προϊόντα  τους,  ώστε  να  περιέχουν  βιταμίνη  D3

(Mostafa  & Hegazy  2015). Η  βιταμίνη D των ψαριών είναι  η  D3 ενώ η  συνήθης  βιταμίνη  που

χρησιμοποιείται για τον εμπλουτισμό των τροφίμων είναι η D2. Όταν αφαιρέθηκε το δέρμα του

κρέατος  ή  του  ψαριού,  πριν  από  την  κατανάλωσή  τους,  παρατηρήθηκε διαφορά  των

συγκεντρώσεων της βιταμίνης D του ορού, με μικρότερες συγκεντρώσεις (Pierens et al 2015). Η

βιταμίνη D2 παράγεται  με την ακτινοβόληση της φυτικής στερόλης εργοστερόλης, σε φυτά και

μύκητες (π.χ. μανιτάρια) (Bikle 2014).  Τα τρόφιμα που περιέχουν φυσική βιταμίνη D είναι λίγα. Ο

αριθμός των τροφών που περιέχουν φυσική βιταμίνη D και συνήθως προτιμούν οι καταναλωτές

είναι περιορισμένος. Ως εκ τούτου, οι βασικές διατροφικές πηγές δεν είναι επαρκείς, ιδιαίτερα για

ευάλωτες ομάδες,  με σχετικά υψηλές  απαιτήσεις  σε βιταμίνη D,  όπως τα παιδιά  (<4 ετών),  οι

έγκυες, οι θηλάζουσες και οι ηλικιωμένοι (Harika et al 2017). Σε αυτές τις ομάδες συνίσταται η

καθημερινή  λήψη  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D  (Harika  et  al  2017).  Ωστόσο,  στην  Ευρώπη,  ο

ενήλικος πληθυσμός κάνει πολύ μικρή χρήση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D (Harika et al

2017).

 Στη λίστα με τις καλύτερες φυσικές πηγές βιταμίνης D είναι η σάρκα των λιπαρών ψαριών όπως η

πέστροφα, η ρέγκα, ο σολομός (Holden et al 2008), ο τόνος, το σκουμπρί και τα έλαια από συκώτι

ψαριών  (NIH  2022).  Μια  πρόσφατη  μετανάλυση  των  Lehmann  et  al  (2015),  σχετικά  με  τη

δυνατότητα της κατανάλωσης των ψαριών να βελτιώνει τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού,

κατέληξε στο συμπέρασμα, ότι η κατανάλωση 42 g / ημέρα, για διάστημα 4 εβδομάδων, παρότι

φάνηκε να αυξάνει τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D, δεν πετύχαινε τις βέλτιστες συγκεντρώσεις της.

Συμπερασματικά, για να επιτευχθούν υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D, είναι αναγκαία η

κατανάλωση λιπαρών ψαριών για περισσότερες από μία φορές την εβδομάδα. Μικρές ποσότητες

βιταμίνης  D,  κυρίως  με  τη  μορφή της  25(OH)D,  περιέχονται  στα προϊόντα  ζωικής  προέλευσης,

ειδικά το κρέας, τα πουλερικά και τα αυγά (Harika et al 2017). Πιθανότατα, η συμβολή του κρέατος

στην πρόσληψη και τη διατήρηση των συγκεντρώσεων της βιταμίνης D στον οργανισμό να είναι

υψηλότερη από αυτή που εκτιμάται  σήμερα (Harika et al  2017).  Ωστόσο,  λόγω του αυξημένου

κινδύνου για την εμφάνιση χρόνιων ασθενειών από την υπερκατανάλωση κρέατος, η σύσταση της

Food-Based Dietary Guidelines (FBDG) είναι να λαμβάνεται ποσότητα κρέατος <500 g / εβδομάδα,

που θα έχει ως αποτέλεσμα η όποια συνεισφορά του σε βιταμίνη D να μην υπερβαίνει το 5-10% της

συνιστώμενης  πρόσληψης  της  βιταμίνης  D  (Harika  et  al  2017).  Άλλες  διατροφικές  πηγές  που

περιέχουν  χαμηλότερες  συγκεντρώσεις  της  βιταμίνης  D  όπως  τα  μανιτάρια  και  οι  κρόκοι  των

αυγών, μπορούν δύσκολα να πετύχουν τη σύσταση χορήγησης, των 10 μg / ημέρα βιταμίνης D,

αποκλειστικά και μόνο από τις ίδιες τις διατροφικές πηγές (Harika et al 2017). Γενικότερα, αυτό

υποδηλώνει την ανάγκη χρήσης κοινών εμπλουτισμένων τροφών με βιταμίνη D όπως η μαργαρίνη,

το γάλα, το γιαούρτι, το τυρί και άλλα γαλακτοκομικά προϊόντα, που θα μπορούσαν να συμβάλουν
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έως και κατά 35% στην ημερήσια πρόσληψη βιταμίνης D. Ο εμπλουτισμός άλλων τροφίμων που

καταναλώνονται πιο συχνά όπως τα έλαια, το αλεύρι και ο βιολογικός εμπλουτισμός με βιταμίνη D

φυσικών πηγών βιταμίνης D όπως τα ψάρια, το κρέας και τα αυγά, θα μπορούσαν να θεωρηθούν

ως κάποιες επιλογές για την αύξηση της ημερήσιας πρόσληψης της βιταμίνης D (Harika et al 2017).

Στην  αμερικάνικη  διατροφή,  τα  εμπλουτισμένα  τρόφιμα  και  τα  συμπληρώματα  διατροφής

παρέχουν το μεγαλύτερο μέρος της βιταμίνης D (Calvo et al 2004). Οι Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής

(ΗΠΑ) εμπλουτίζουν το γάλα με περίπου 3 mcg / φλιτζάνι  (120 IU) βιταμίνης D3 (Yetley 2008).

Ωστόσο,  συνήθως,  τόσο  οι  ΗΠΑ  όσο  και  ο  Καναδάς  δεν  εμπλουτίζουν  άλλα  γαλακτοκομικά

προϊόντα όπως το τυρί και το παγωτό. Συχνά, τα εναλλακτικά προϊόντα φυτικού γάλακτος όπως τα

ποτά από σόγια, το αμύγδαλο και η βρώμη εμπλουτίζονται με παρόμοιες ποσότητες βιταμίνης D,

περίπου ίδιες με εκείνες που εμπλουτίζεται το αγελαδινό γάλα (3 mcg / φλιτζάνι (120 IU) (U.S. Food

and Drug Administrafon 2018). Στον Καναδά, το γάλα εμπλουτίζεται με 0,88-1,0 mcg / 100 ml (35-

40  IU)  βιταμίνης  D  και  η  μαργαρίνη  με  13,25  mcg  /  100  g  (530  IU)  (U.S.  Food  and  Drug

Administrafon  2018).  Συνήθως,  τα  έτοιμα  δημητριακά  πρωινού,  αρκετοί  χυμοί  και  γιαούρτια

περιέχουν πρόσθετη ποσότητα βιταμίνης  D (Yetley  2008).  Οι  Ηνωμένες  Πολιτείες  της  Αμερικής

(ΗΠΑ) επιβάλλουν τον εμπλουτισμό του βρεφικού γάλακτος με 40-100 IU / 100 kcal βιταμίνης D

(Ross  et  al  2011).  Το  ανθρώπινο  μητρικό  γάλα  ή  το  βρεφικό  γάλα  του  εμπορίου  αποτελεί  τη

μοναδική πηγή διατροφής τους πρώτους μήνες ζωής (Yetley 2008). Το μητρικό γάλα περιέχει κατά

μέσο όρο 0,14 μg (5,7 IU) / 100 kcal βιταμίνης D3 (Yetley 2008). Ωστόσο, η βιολογική δράση του

μητρικού γάλακτος είναι υψηλότερη, επειδή το ανθρώπινο γάλα περιέχει επιπλέον 25(OH)D, πέραν

της D3 (Yetley 2008), κάτι εξαιρετικά σημαντικό, αν σκεφτούμε πως η βιολογική δραστικότητα της

25(OH)D είναι υψηλότερη από εκείνη της D3. Τα βρεφικά παρασκευάσματα γάλακτος του εμπορίου

περιέχουν περίπου 1,5 μg (60 IU) / 100 kcal στο Nafonal Nutrient Database / NNDB  (USDA / United

States Department of Agriculture 2007). Ο  Food and Drug Administrafon (FDA) καθόρισε πως τα

βρεφικά παρασκευάσματα γάλακτος θα πρέπει να εμπλουτίζονται με 1 μg (40 IU) έως και 2,5 μg

(100 IU) βιταμίνης D ανά 100 kcal.

  Ο FDA συμπεριέλαβε σε πίνακα την ημερήσια αξία [Daily Value / (DV)] των τροφίμων σε βιταμίνη

D (Πίνακας 1.1),  για να βοηθήσει τους καταναλωτές να συγκρίνουν τα θρεπτικά συστατικά των

τροφίμων  και  των  συμπληρωμάτων  διατροφής,  στο  πλαίσιο  μιας  συνολικής  δίαιτας.  Το  DV

ενηλίκων και παιδιών ηλικίας έως 4 ετών σε βιταμίνη D είναι 20 mcg (800 IU) (USDA 2016).  To

FoodData  Central  του  Υπουργείου  Γεωργίας  των  ΗΠΑ  (USDA),  απαριθμεί  στον  (Πίνακα  1)  την

περιεκτικότητα των τροφίμων σε βιταμίνη D, ανά συγκεκριμένο τρόφιμο.

 Οι ετικέτες των τροφίμων θα πρέπει να αναφέρουν την περιεκτικότητα της βιταμίνης D σε mcg ανά

μερίδα, καθώς επίσης την αναγραφή της ποσότητας σε IU, εντός παρένθεσης.
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Πίνακας 1. 1 Περιεκτικότητα τροφίμων σε βιταμίνη D (USDA, FoodData Central 2019)

Φαγητό Μικρογραμμάρια

(mcg) ανά

μερίδα

Διεθνείς

μονάδες (IU)

ανά μερίδα

 DV (Daily Value)

Μουρουνέλαιο, 1 κουταλιά της σούπας 34,0 1.360 170

Πέστροφα (ουράνιο τόξο), εκτρεφόμενη, 
μαγειρεμένη, 3 ουγγιές***

16,2 645 81

Σολομός (κάλτσα), μαγειρεμένο, 3 
ουγγιές

14,2 570 71

Μανιτάρια, λευκά, ωμά, κομμένα σε 
φέτες, εκτεθειμένα σε UV, ½ φλιτζάνι

9,2 366 46

Γάλα, 2% λιπαρά γάλακτος, ενισχυμένο 
με βιταμίνη D, 1 φλιτζάνι

2,9 120 15

Γάλα σόγιας, αμυγδάλου και βρώμης, 
εμπλουτισμένα με βιταμίνη D, διάφορες 
μάρκες, 1 φλιτζάνι

2,5-3,6 100-144 13-18

Δημητριακά έτοιμα προς 

κατανάλωση, εμπλουτισμένα με 10%

του DV για βιταμίνη D, 1 μερίδα

2,0 80 10

Σαρδέλες (Atlanfc), κονσέρβα σε λάδι, 
στραγγισμένες, 2 σαρδέλες

1,2 46 6

Αυγό, 1 μεγάλο, ομελέτα** 1,1 44 6

Συκώτι, μοσχαρίσιο, κοκκινιστό, 3 
ουγγιές

1,0 42 5

Τόνος (ελαφρύ), κονσερβοποιημένος σε 
νερό, στραγγισμένος, 3 ουγγιές

1,0 40 5

Τυρί, τσένταρ, 1,5 ουγγιά 0,4 17 2

Μανιτάρια πορταμπέλα, ωμά, κομμένα 
σε κύβους, ½ φλιτζάνι

0,1 4 1

Στήθος κοτόπουλου, ψητό, 3 ουγγιές 0,1 4 1

Μοσχάρι, κιμά, 90% άπαχο, ψητό, 3 
ουγγιές

0 1,7 0

Μπρόκολο, ωμό, ψιλοκομμένο, ½ 
φλιτζάνι

0 0 0

Καρότα, ωμά, ψιλοκομμένα, ½ φλιτζάνι 0 0 0

Αμύγδαλα, ξερά καβουρδισμένα, 1 
ουγγιά

0 0 0

Μήλο, μεγάλο 0 0 0

Μπανάνα, μεγάλη 0 0 0

Ρύζι, καστανό, μακρύκοκκο, 
μαγειρεμένο, 1 φλιτζάνι

0 0 0

Ψωμί ολικής αλέσεως, 1 φέτα 0 0 0

Φακές βραστές ½ φλιτζάνι 0 0 0

Ηλιόσποροι, καβουρδισμένοι, ½ φλιτζάνι 0 0 0

Edamame, με κέλυφος, μαγειρεμένο, ½ 
φλιτζάνι

0 0 0

*DV (Daily Value)= Ημερήσια αξία

**Στην ομελέτα, μόνο οι κρόκοι αυγών περιέχουν βιταμίνη D

***1 ουγγιά= 28,35 γραμμάρια

héps  :  ods  .  od  .  nih  .  gov  /  factsheets  /  VitaminD  -  HealthProfessional  /#  h  3  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΕΠΑΡΚΕΙΑ - ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ -ΕΛΛΕΙΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D - ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΧΑΜΗΛΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ

D

 Σύμφωνα με την Αμερικάνικη Ενδοκρινολογική Εταιρεία (American Endocrine Society), οι ενήλικες

χωρίζονται σε εκείνους που έχουν: α) επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≥30 ng/ml) (Holick et al

2011),  β)  ανεπαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (21-29 ng/ml) (Holick et al 2011) και  γ) ελλιπείς

συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≤20 ng/ml) (Holick et al 2011). Εδώ, ίσως θα μπορούσε να προστεθεί

μία ακόμη κατηγορία, αυτή της δ) σοβαρής έλλειψης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D (<12 ng/ml),

δεδομένης  μιας  ανασκόπησης  των Amrein  et  al  (2020),  που αναφερόταν τόσο στην  τρέχουσα

κατάσταση της VDD παγκοσμίως, όσο και στον ενδεχόμενο κίνδυνο που προέκυπτε από αυτή, στην

αύξηση του κινδύνου της  θνησιμότητας,  των  λοιμώξεων αλλά  και  πολλών  άλλων  ασθενειών

(Amrein et al 2020). 

Σύμφωνα με τα κριτήρια επάρκειας της Αμερικάνικης Παιδιατρικής Ενδοκρινολογικής Εταιρείας

(American Pediatric Endocrinology Society)  τα  νεογνά  χωρίζονται σε  εκείνα  με:  α)  επαρκείς

συγκεντρώσεις της  25(OH)D  (≥30 ng/ml)  (Surve  et  al  2017),  β)  ανεπαρκείς  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D (16-29 ng/ml) και γ)  ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≤15 ng/ml) (Surve et al 2017).

Όπως και στους ενήλικες, με τον ίδιο τρόπο, θα μπορούσε να προστεθεί μία ακόμη κατηγορία, αυτή

της:  δ)  σοβαρής έλλειψης  των συγκεντρώσεων της 25(OH)D (≤12,5 ng/ml)  (Misra et  al  2008)  ή

25(OH)D (<10 ng/ml), δεδομένης της πιο πρόσφατης ανασκόπησης του Braegger et al  (2013). Η

Ευρωπαϊκή  Εταιρεία  Παιδιατρικής,  Γαστρεντερολογίας,  Ηπατολογίας  και  Διατροφής  έχει

επισημάνει  τη  δυσκολία  στον  καθορισμό  μιας  ακριβούς  τιμής  που  θα  ορίζει  την  έλλειψη  της

βιταμίνης D. Οι Braegger et al (2013) συνιστούν συγκεντρώσεις της 25(OH)D >50 nmol/l (20 ng/ml)

ως  επαρκείς  συγκεντρώσεις  και  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D <25  nmol/l (10  ng/ml)  ως σοβαρή

έλλειψη.  Η  Αμερικάνικη  Ακαδημία  Παιδιατρικής  συνιστά  ως  ανεπάρκεια  βιταμίνης  D,

συγκεντρώσεις της 25(OH)D <37,5 nmol/l (<15 ng/ml) ενώ ως επάρκεια βιταμίνης D, συγκεντρώσεις

της  25(OH)D  των  50-250  nmol/l  (20-100  ng/ml)  (Misra  et  al  2008).  Αξίζει  να  σημειωθεί,  ότι

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D <25  nmol/l  ή  30nmol/l  (<10  ng/ml)  χαρακτηρίζονται  ως  κλινική

υποβιταμίνωση.  Η  κλινική  υποβιταμίνωση  εκδηλώνεται  με  οστικά  άλγη,  κατάγματα  και  μυϊκή

αδυναμία, πριν ακόμη παρατηρηθούν σοβαρότερες διαταραχές στην υγεία των οστών. Στα παιδιά,

η κλινική υποβιταμίνωση προκαλεί οιδήματα στις αρθρώσεις. Όταν η έλλειψη της βιταμίνης D είναι

ακόμη σοβαρότερη, σχεδόν παντελής, με συγκεντρώσεις της 25(OH)D <20 nmol/l (8 ng/ml), μπορεί

να εμφανιστεί στα παιδιά παιδική ραχίτιδα και οστεομαλακία που θα τα συνοδεύει στην ενήλικη

ζωή τους (Prenfce et al 2008).

 Όπως  διαπιστώνεται,  επικρατεί  διαφωνία  για  τις  τιμές  αναφοράς  των  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D που ορίζουν την επάρκεια και την ανεπάρκεια της 25(OH)D. Επίσης, υπάρχει διαφωνία για

το αν αυτές οι συγκεντρώσεις της 25(OH)D θα πρέπει να είναι ίδιες σε όλους τους πληθυσμούς. Οι

κάτοικοι των Νοτιότερων χωρών, ειδικότερα αυτοί με πιο σκουρόχρωμο δέρμα (Ames et al 2021),

(Mogire  et  al  2020),  αναλόγως  του  ποσοστού  κάλυψης  του  σώματός  τους,  με  τα  εκάστοτε

παραδοσιακά ρούχα (Al-Yatama et al 2019), (Mishal 2001) είναι πολύ πιο πιθανόν να έχουν VDD,

ειδικότερα την περίοδο της εγκυμοσύνης (McCullough 2007), (Van der Meer et al 2006). 
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2.2 ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΓΙΑ ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΗΣ 25(OH)D ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ ΚΑΙ ΣΤΙΣ ΕΓΚΥΕΣ

Πίνακας 2.1 Ενδείξεις για την ανάγκη μέτρησης της 25(OH)D του ορού (Holick et al 2011).

 Ραχίτιδα

 Οστεομαλακία / Οστεοπόρωση

 Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

 Ηπατική ανεπάρκεια

 Σύνδρομα δυσαπορρόφησης (κυστική ίνωση, φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, νόσος Crohn, βαριατρική επέμβαση, εντερική φλεγμονή από ακτινοβολία)

 Υπερπαραθυρεοειδισμός

 Φαρμακευτική αγωγή (γλυκοκορτικοειδή, αντιμυκητιασικά, αντιεπιληπτικά, φάρμακα κατά του AIDS)

 Αφροαμερικανοί και Ισπανόφωνοι (παιδιά και ενήλικες)

 Ηλικιωμένοι με ιστορικό πτώσεων

 Ηλικιωμένοι με ιστορικό μη τραυματικών καταγμάτων

 Παχύσαρκα παιδιά και ενήλικες [(Δείκτης μάζας σώματος)>30 kg/m2]

 Διαταραχές σχηματισμού κοκκιωμάτων (σαρκοείδωση, φυματίωση, ιστοπλάσμωση, κοκκιδιομυκητίαση, βερυλλίωση)

 Κάποιοι τύποι λεμφωμάτων

 Έγκυες και θηλάζουσες γυναίκες

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες αποκαλύπτουν τον υψηλό επιπολασμό της VDD στις γυναίκες,

συμπεριλαμβανομένων  των  εγκύων  και  των θηλαζουσών  μητέρων (Mithal &  Kalra 2014).  Στην

πραγματικότητα, ο επιπολασμός της VDD επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό, αναλόγως των τιμών που

καθορίζουν τις επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού. Στην Αγγλία, ο επιπολασμός των

εγκύων με VDD που χρήζουν τη λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D, μπορεί να διαφέρει και είτε να

αποτελεί το 31%, αν το σημείο της αποκοπής της κυκλοφορούντος 25(OH)D είναι τα 20  ng/ml ή

ακόμη και να αγγίζει το 67%, αν το σημείο της αποκοπής των συγκεντρώσεων της 25(OH)D είναι τα

30 ng/ml. Ομοίως, στην Ισπανία, ο επιπολασμός της VDD μεταξύ των εγκύων μπορεί να διαφέρει

από 20 έως 52%. Μάλιστα, το ίδιο πρόβλημα φαίνεται να ισχύει και σε πολλές άλλες χώρες (Larque

et al 2018). Ο ορισμός των βέλτιστων συγκεντρώσεων της βιταμίνης  D, σε μη εγκύους ενήλικες,

είναι οι συγκεντρώσεις της 25(OH)D που απαιτούνται για τη διατήρηση των επιπέδων της PTH και

την πρόληψη του δευτερογενούς υπερπαραθυρεοειδισμού (Mithal &  Kalra 2014). Ακολουθώντας

αυτή τη γραμμή σκέψης, οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στην εγκυμοσύνη θα πρέπει

να είναι ίδιες με αυτές των μη εγκύων ενηλίκων (Mithal & Kalra 2014). Ωστόσο, αν επηρεαστεί η

υγεία των εμβρύων ή και των νεογέννητων το ζήτημα περιπλέκεται (Mithal & Kalra 2014). Υπάρχει

μια μικρή συναίνεση σχετικά με τον ορισμό του τι συνίστανται ως φυσιολογικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D στην εγκυμοσύνη. Οι συστάσεις του Ινστιτούτου Ιατρικής [Insftute of Medicine / (IOM)]

για την εγκυμοσύνη προτείνουν ως φυσιολογικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D τα 20  ng/ml ενώ η

Ενδοκρινική Εταιρεία (Endocrine Society) συνιστά τα 30  ng/ml ή και περισσότερο (Mithal &  Kalra

2014).  Ωστόσο,  χρησιμοποιώντας μαθηματικά μοντέλα, οι  Holles et al πρότειναν πως οι  έγκυες

πρέπει να έχουν κυκλοφορούντα επίπεδα της 25(OH)D >40  ng/ml, ανεξαρτήτως του τρόπου που

αυτά επιτυγχάνονται (Mithal &  Kalra 2014).  Έτσι  λοιπόν, δεδομένης της έλλειψης σταθερών και

συνεπών  δεδομένων  έκβασης  για  υψηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  θεωρούμε  πως  οι

επιθυμητές, κατ’ ελάχιστον, συγκεντρώσεις της 25(OH)D, θα πρέπει να είναι τα 20 ng/ml (Mithal &

Kalra 2014).

Όπως αποδεικνύεται από τα παρατηρούμενα υψηλότερα επίπεδα της 1,25(OH)2D του δεύτερου

και του τρίτου τριμήνου της κύησης, πιθανότατα, οι απαιτήσεις της εγκυμοσύνης σε βιταμίνη D να

είναι μεγαλύτερες (Mithal & Kalra 2014). Το ερώτημα που πρέπει οπωσδήποτε να απαντηθεί, είναι

να καθοριστεί ποιο επίπεδο της 25(OH)D, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, είναι επαρκές για τη

βελτίωση της εμβρυϊκής ανάπτυξης και την πρόληψη των μητρικών επιπλοκών (Larque et al 2018).

60



Οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D που  θεωρούνται  επαρκείς  για  να  καλύπτουν  τις  φυσιολογικές

ανάγκες  των  ανθρώπων  είναι  ένα  συνεχιζόμενο  θέμα  συζήτησης.  Οι  τρέχουσες  συστάσεις  της

βιβλιογραφίας δεν δείχνουν συναίνεση, σχετικά με τις βέλτιστες συγκεντρώσεις της 25(OH)D κατά

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, με το Ινστιτούτο Ιατρικής [Insftute of Medicine / (IOM)] να ορίζει τις

συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού,  ≥20  ng/mL, ως επαρκείς και την Αμερικάνικη Ενδοκρινική

Εταιρεία  (American Endocrine Society)  να  υποστηρίζει  πως η  επάρκεια  ορίζεται  από τιμές  ≥30

ng/mL (Larque et al 2018).  Ο  IOM συνιστά για τις έγκυες την ημερήσια πρόσληψη των 600  IU

βιταμίνης  D, με στόχο να επιτευχθούν επαρκείς μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ≥20  ng/mL

(Larque et al 2018).  Ωστόσο,  η  American Endocrine Society προτείνει  πως για  να διατηρηθούν

επαρκείς μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ≥30  ng/mL, μπορεί να χρειαστούν 1500-2000  IU /

ημερησίως  βιταμίνης  D.  Παρ’  όλα  αυτά,  και  ο  IOM αλλά  και  η  American Endocrine Society

συμφωνούν πως το ανώτατο ημερήσιο όριο πρόσληψης βιταμίνης D είναι οι 4000 IU (Larque et al

2018). 

Συνήθως, η διαιτητική πρόσληψη της βιταμίνης D φτάνει τις 200 IU / ημερησίως, η οποία ως επί το

πλείστον, είναι χαμηλότερη από τις τρέχουσες οδηγίες της Ημερήσιας Συνιστώμενης Διατροφικής

Δόσης  [Recommended Dietary Allowance / (RDA)]  που  προτείνει  ο  IOM και  ο  Ευρωπαϊκός

Οργανισμός για την Ασφάλεια των Τροφίμων (European Food Safety Authority) και είναι οι 600 IU /

ημερησίως.  Απ’  την  άλλη,  η  διαιτητική  πρόσληψη  της  βιταμίνης  D των  200  IU φαίνεται  πως

καλύπτει  τις  συστάσεις του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας που συνιστά Ημερήσια Διατροφική

πρόσληψη 200 IU / ημερησίως (Larque et al 2018).

Συνήθως,  τα  πολυβιταμινούχα  συμπληρώματα  με  βιταμίνη  D,  για  την  εγκυμοσύνη,

περιλαμβάνουν 200-400 IU. Αυτή η δόση ενώ είναι επαρκής για τον γενικό πληθυσμό που εκτίθεται

επαρκώς  στον  ήλιο,  είναι  πολύ  χαμηλή  για  να  αντιμετωπιστούν  καταστάσεις  ανεπάρκειας  της

βιταμίνης  D,  ειδικά  σε  μητέρες  και  νεογνά  με  γενετική  διαφοροποίηση  των  γονιδίων  που

εμπλέκονται  στον  μεταβολισμό  της  βιταμίνης  D ή  σε  καταστάσεις  που  υπάρχει  στόχος  να

επιτευχθούν συγκεντρώσεις της 25(OH)D ≥30 ng/mL (Larque et al 2018). Πάντως, οι συστάσεις της

Διεθνούς Ομοσπονδίας Γυναικολογίας και Μαιευτικής [Internafonal Federafon of Gynecology and

Obstetrics / (FIGO)] προτείνει για τις έγκυες, τη λήψη τουλάχιστον, ενός συμπληρώματος βιταμίνης

D των 400  IU / ημερησίως (Hanson et al 2015), με τη συνολική όμως πρόσληψη να κυμαίνεται

μεταξύ  των  1000-2000  IU /  ημερησίως,  προερχόμενη  είτε  από  διαιτητικές  πηγές  (π.χ.  λιπαρά

ψάρια) ή και από συμπληρώματα (Larque et al 2018). Η  FIGO θεωρεί πως ένα συμπλήρωμα με

τουλάχιστον 400 IU / ημερησίως, μπορεί να είναι σημαντικό για την υγεία της μητέρας και την

ανάπτυξη του εμβρύου και πιθανόν, είναι απαραίτητο πριν από τη σύλληψη. Ωστόσο, πρέπει να

σημειωθεί ότι το συμπλήρωμα της βιταμίνης  D των 400 IU δεν είναι τόσο αποτελεσματικό στην

επίτευξη επαρκών συγκεντρώσεων της βιταμίνης D όσο η έκθεση στο ηλιακό φως. Πολύ πιθανόν,

σε  άτομα  που  είναι  χορτοφάγα,  σε  άτομα  με  σκουρόχρωμο  δέρμα  ή  σε  άτομα  που  ζουν  σε

περιβάλλοντα με ελάχιστη έκθεση στον ήλιο ή που καλύπτουν εκτενώς το δέρμα τους με ρούχα ή

αντηλιακό να απαιτούνται υψηλότερες δόσεις συμπληρωμάτων βιταμίνης D (Larque et al 2018).

 Σήμερα, υπάρχουν αρκετές διαθέσιμες RCTs για να υποστηρίξουν την ανάγκη χορήγησης αλλά και

τα οφέλη των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D στην εγκυμοσύνη (Mithal &  Kalra 2014). Ενώ οι

παλαιότερες  μελέτες  ήταν  σχετικά  μικρότερες  και  περιορίζονταν  σε  τρεις  με  τέσσερις  μήνες

διάρκεια, νεότερα δεδομένα αποδεικνύουν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα ακόμη και

των  4000  IU βιταμίνης  D /  ημερησίως  για  διάστημα  6  μηνών,  στην  κύηση.  Μάλιστα,  με  τη
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συγκεκριμένη  δόση  είχε  φανεί  σημαντική  μείωση  των  επιπλοκών  της  εγκυμοσύνης,

συμπεριλαμβανομένης  της  ΚΤ,  των  υπερτασικών  διαταραχών  της  εγκυμοσύνης  και  των  συν

νοσηροτήτων (Mithal & Kalra 2014).

2.3  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ 25(OH)D 

Παρόλο που διατροφικά, και οι δύο τύποι των βιταμινών  D3 και  D2, συμμετέχουν εξίσου στην

παραγωγή της κυκλοφορούσας 25(OH)D, η κύρια διατροφική πηγή της βιταμίνης D λαμβάνεται από

την πρόσληψη της D3. Η παραγωγή της βιταμίνης D3 στο δέρμα αποτελεί το 80% τουλάχιστον, της

συνολικής ημερήσιας παραγωγής (Maurya &  Aggarwal 2017), η οποία ποικίλλει ανάλογα με την

έκθεση  του  ατόμου  στον  ήλιο.  Από  τη  μια  πλευρά  παρατηρείται  σχετική  έλλειψη  τροφίμων

πλούσιων σε βιταμίνη D ενώ από την άλλη πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου διαπραγματεύονται

και  μεσολαβούν  στην  αποτελεσματικότητα  της  απορρόφησής  της  από  τον  ανθρώπινο

γαστρεντερικό σωλήνα. Αυτοί οι παράγοντες έχουν να κάνουν τόσο με τη μεταφορά όσο και με τον

μεταβολισμό της βιταμίνης  D, έτσι που τελικά, το σώμα να οδηγείται σε ανεπάρκεια βιταμίνης  D

(Maurya &  Aggarwal 2017).  Οι  παράγοντες  που  οδηγούν  σε  μειωμένη  βιοδιαθεσιμότητα  της

βιταμίνης D είναι:

 Πολυμορφισμοί των ενζύμων και των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στη μετατροπή της 7-

DHEA σε προβιταμίνη D3, ιδίως πολυμορφισμοί της VDBP (Maurya & Aggarwal 2017).

 Διακυμάνσεις  στη  φυσικοχημική  κατάσταση  της  βιταμίνης  D.  Οι  μοριακοί  τύποι,  η

δραστικότητα - ισχύς τους και οι φυσιολογικές τους συνδέσεις (Maurya & Aggarwal 2017).

 Διαφορές στην ποικιλομορφία των τροφών, την ποσότητα, τον τύπο των λιπαρών οξέων, τις

φυτικές ίνες και την παρουσία / απουσία ενισχυτών ή αναστολέων της βιταμίνης D (Maurya

& Aggarwal 2017).

 Την αλληλεπίδραση με άλλες λιποδιαλυτές ενώσεις (Maurya & Aggarwal 2017), καθώς και

με πλήθος σχετιζόμενων παραγόντων με τον ξενιστή, όπως:

 Την ηλικία.  Με την  πάροδο της ηλικίας  συμβαίνει  προοδευτική μείωση της  ικανότητας

παραγωγής της βιταμίνης D. Ειδικότερα, σε διάφορα υποσύνολα του πληθυσμού όπως τα

νεογνά και οι ηλικιωμένοι που συνήθως, εκτίθενται λιγότερο στο ηλιακό φως (Maurya &

Aggarwal 2017), (Macdonald et al 2008).

 Χειρουργικές επεμβάσεις (Maurya & Aggarwal 2017).

 Γενετικές παραλλαγές (Maurya & Aggarwal 2017).

 Υπερβολικό βάρος / Παχυσαρκία. Μειωμένη κινητοποίηση της βιταμίνης D από τον λιπώδη

ιστό (Maurya & Aggarwal 2017), (Macdonald et al 2008).

 Εθνικότητα.  Όταν  η  ποσότητα  της  μελανίνης  αυξάνεται  εμφανίζονται  χαμηλότερες

συγκεντρώσεις της βιταμίνης D (Maurya & Aggarwal 2017), (Willis et al 2007).

 Εκτεταμένη κάλυψη δέρματος -  ένδυση (Maurya & Aggarwal 2017).

 Περιορισμένη  έκθεση  στο  ηλιακό  φως  -  χρήση  αντηλιακών.  Αντηλιακό  με  δείκτη

προστασίας >8 περιορίζει έως και 90% τη σύνθεση της βιταμίνης D.

Αν σε αυτά συνδυαστεί:

 Η εποχή του έτους.  Κατά τους  χειμερινούς μήνες,  παρατηρείται  σημαντική μείωση των

συγκεντρώσεων της βιταμίνης D (Macdonald et al 2008).              
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 Το γεωγραφικό πλάτος. Η αύξηση του γεωγραφικού πλάτους συνοδεύεται από σημαντικό

περιορισμό της ικανότητας σύνθεσης της βιταμίνης D. Εκτός από τους καλοκαιρινούς μήνες,

οι άνθρωποι που ζουν σε γεωγραφικό πλάτος άνω των 37ο βόρεια ή κάτω από 37ο νότια του

ισημερινού,  δεν  λαμβάνουν  αρκετή  UVB ακτινοβολία,  προκειμένου  να  συνθέτουν  τη

βιταμίνη D που χρειάζονται.

 Το γεωγραφικό πλάτος της Ελλάδας κυμαίνεται μεταξύ των 34ο έως 41ο, και δεν επιτρέπει την

πρόσληψη επαρκούς  UVB, ιδιαίτερα κατά τους χειμερινούς μήνες. Στο Ηνωμένο Βασίλειο, η

έλλειψη βιταμίνης D είναι τρεις φορές πιο συχνή τον χειμώνα και την άνοιξη συγκριτικά με το

καλοκαίρι και το φθινόπωρο (Hypponen & Power 2007).

 Η χαμηλή διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης D

 Το κάπνισμα.

Έτσι λοιπόν, διάφοροι παράγοντες όπως η εποχή (Macdonald et al 2008), η ισχύς των ακτίνων UV

(Costanzo et al 2011), η ηλικία (Macdonald et al 2008), το βάρος (Macdonald et al 2008), ο τόπος

διαμονής (Macdonald et al 2008), η διάρκεια της έκθεσης στη UV ακτινοβολία (Costanzo et al 2011),

η  πρόσληψη  της  βιταμίνης  D  και  του  Ca  (ασβεστίου)  (Macdonald  et  al  2008),  η  σωματική

δραστηριότητα (Bird et al 2012) και η ποσότητα της χρωστικής του δέρματος (Willis et al 2007)

συμβάλλουν εξίσου, στην παραγωγή της βιταμίνης D3 στο δέρμα. Όλοι αυτοί οι παράγοντες που

επηρεάζουν την έκθεση στη  UV ακτινοβολία, την ατομική ανταπόκριση και την αβεβαιότητα της

ποσότητας της έκθεσης στον ήλιο που απαιτείται για τη διατήρηση επαρκών συγκεντρώσεων της

βιταμίνης  D,  καθιστούν  δύσκολη  την  παροχή  κατευθυντήριων  γραμμών  τόσο  για  την  ιδανική

ποσότητα έκθεσης στον ήλιο όσο και για την επαρκή σύνθεση της βιταμίνης D (U.S. Department of

Health and Human Services 2014), (Bouillon 2017). Ορισμένοι ερευνητές προτείνουν πως για την

επαρκή σύνθεση της βιταμίνης D απαιτούνται 5-30 λεπτά έκθεσης στον ήλιο, χωρίς αντηλιακό,

μεταξύ 10 π.μ με 4 μ.μ, καθημερινά ή τουλάχιστον δυο φορές την εβδομάδα, στο πρόσωπο, τα

χέρια ή τα χέρια και τα πόδια (Holick 2007), (Bouillon 2017), (U.S. Department of Health and Human

Services  2014).  Η  μελέτη  των  Webb  et  al  (2018)  έδειξε  πως  στο  Ηνωμένο  Βασίλειο,  για  να

καλυφθούν  οι  απαιτήσεις  σε  βιταμίνη  D  των  ατόμων  με  ανοιχτόχρωμη επιδερμίδα,  απαιτείται

έκθεση στο ηλιακό φως για 25 λεπτά ημερησίως, μεσημεριανές ώρες, από τον Μάρτη έως τον

Σεπτέμβρη. Όλα τα παραπάνω, με την προϋπόθεση ότι οι πήχεις των χεριών και τα πόδια είναι

εκτεθειμένα από τον Ιούνιο έως τον Αύγουστο, αφού μόνο η έκθεση του προσώπου και των χεριών

φαίνεται ανεπαρκής.

 Ο ορισμός της βιοδιαθεσιμότητας της βιταμίνης D είναι η αναλογία της διατροφικά ή δερματικά

προσλαμβανόμενης  ποσότητάς  της  προς  την  τελική  ποσότητα  που  καταλήγει  στη  συστηματική

κυκλοφορία (Maurya &  Aggarwal 2017). Ένας από τους κύριους παράγοντες που περιορίζουν τη

βιοδιαθεσιμότητά της, αφορά τη βιοδιαθεσιμότητα των λιπόφιλων παραγόντων. Αρχικά, θα πρέπει

να αναφέρουμε ότι οι λιπόφιλες βιταμίνες όπως η βιταμίνη  D, μεταφέρονται μέσω της πυλαίας

φλέβας  στο  ήπαρ,  προκειμένου  να  μεταβολιστούν  κι  έπειτα  να  εισέλθουν  στη  συστηματική

κυκλοφορία. Ο τελικός σκοπός είναι η βιταμίνη D που βρίσκεται φυσικά ή χημικά συνδεδεμένη με

το αρχικό διατροφικό προϊόν, να αποκτήσει πρόσβαση στα εντεροκύτταρα και στη συνέχεια να

απορροφηθεί  στον  ανθρώπινο  γαστρεντερικό  σωλήνα.  Η  βιοδιαθεσιμότητα  της  βιταμίνης  D

φαίνεται να αποτελεί μια διαδικασία πολλαπλών σταδίων, που περιλαμβάνει τόσο φυσικοχημική

όσο  και  ενζυματική  συμμετοχή  (Maurya &  Aggarwal 2017).  Μάλιστα,  φαίνεται  πως  εξαρτάται
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στενά, από εκείνους τους παράγοντες που εμπλέκονται με τα κύρια λιπίδια (φωσφολιπίδια και

τριγλυκερίδια), τα οποία περιλαμβάνουν γαλακτοποίηση, διάλυση σε μικκύλια, διάχυση διαμέσου

της  στιβάδας  στάσιμου  νερού  και  τέλος,  διείσδυση  στις  μεμβράνες  των  εντεροκυττάρων.  Πιο

αναλυτικά, σε πρώτη φάση, τα λιπίδια διευκολύνουν την απορρόφηση των λιπόφιλων συστατικών

της  τροφής.  Έπειτα,  τα  λιπίδια  μεσολαβούν  στη  διάχυση  των  λιποδιαλυτών  συστατικών  των

τροφίμων,  με  αποτέλεσμα  τη  διάλυση  όλων  των  λιποδιαλυτών  θρεπτικών  συστατικών.  Στη

συνέχεια,  τα  λιπίδια  διεγείρουν  την  έκκριση  χολικού  χυμού  για  τον  σχηματισμό  των

επονομαζόμενων μικκυλίων. Τέλος, τα πεπτικά ένζυμα καταλύουν τα λιπίδια και απελευθερώνουν

τα λιπαρά οξέα (μονογλυκερίδια  και  φωσφολιπίδια),  τα  οποία και  πάλι  δημιουργούν επιπλέον

μικκύλια, διαθέσιμα απ’ την αρχή, για τη διάλυση κι άλλων λιπόφιλων θρεπτικών συστατικών, έτσι

που  η  βιταμίνη  D να  είναι  βιοδιαθέσιμη  στα  εντεροκύτταρα  αλλά  και  άμεσα  προσβάσιμη

οποιαδήποτε  στιγμή  για  την  απορρόφησή  της  (Borel et al 2015). Μάλιστα,  το  όξινο  pH του

γαστρικού υγρού δύναται  κι  αυτό να επηρεάσει  τη βιοδιαθεσιμότητά της (Maurya &  Aggarwal

2017).  Επίσης,  υπάρχει  η  υπόθεση  ότι  τα  πεπτικά  ένζυμα  πρωτεΐνης  (πεψίνη  και  θρυψίνη)

εμπλέκονται  στενά  στην  απορρόφηση  της  βιταμίνης  D,  καθώς  διασπούν  τις  πρωτεΐνες  που

δεσμεύουν τη βιταμίνη D των τροφίμων, διευκολύνοντας έτσι, την απελευθέρωσή της (Maurya &

Aggarwal 2017).

 Πιστεύεται ότι η ποσότητα των λιπιδίων (τριγλυκεριδίων) του οργανισμού παίζει σημαντικό ρόλο

στη διευκόλυνση της απορρόφησης της βιταμίνης  D (Maurya &  Aggarwal 2017). Απ’ την άλλη, η

μελέτη  των  Korkor & Bretzmann (2009) υποστήριξε  πως  η  απορρόφηση  της  βιταμίνης  D δεν

φαίνεται να αυξάνεται υπό την παρουσία λιπιδίων. Η μελέτη τους υποστήριξε πως δεν υπήρχε

καμία  διαφορά  στην  απορρόφηση  της  βιταμίνης  D,  όταν  συγχορηγούσαν  εβδομαδιαίως,  2g

ιχθυέλαιου  μαζί  με  τη  βιταμίνη  D.  Η  μελέτη  των  Tangpricha et al (2003)  απέδωσε  παρόμοια

συμπεράσματα. Χορήγησαν βιταμίνη D σε μια ομάδα που έπινε γάλα, το οποίο περιείχε λιπίδια, και

σε μια άλλη που έπινε χυμό πορτοκαλιού, ο οποίος προφανώς, δεν είχε λιπίδια. Έπειτα, σύγκριναν

την απορρόφηση της βιταμίνης D στην καθεμία ομάδα. Η μελέτη τους έδειξε πως η περιεκτικότητα

των  λιπιδίων  του  γάλακτος  δεν  επηρέαζε  σημαντικά,  τη  βιοδιαθεσιμότητα  της  βιταμίνης  D.

Γενικότερα, οι μέχρι σήμερα έρευνες, καταρρίπτουν την υπόθεση ότι η υψηλή ποσότητα λίπους στα

γεύματα βελτιώνει τη βιοδιαθεσιμότητα της βιταμίνης  D. Κι ενώ η ποσότητα των λιπαρών οξέων

δεν  φαίνεται  να  παίζει  σημαντικό  ρόλο  στη  βιοδιαθεσιμότητα  της  βιταμίνης  D,  ο  τύπος  των

λιπαρών οξέων και πιο συγκεκριμένα, η πλούσια διατροφή σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, μπορεί

να αυξήσει την αποτελεσματικότητα των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D συγκριτικά με αυτή των

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (Niramitmahapanya et al 2011).

  Οι βιταμίνες  E και  K έχουν κοινή οδό απορρόφησης με τη βιταμίνη  D, ως εκ τούτου, κατά τη

διάρκεια  της  πρόσληψής  τους  από  το  έντερο,  φαίνεται  πως  δημιουργούνται  μεταξύ  τους

σημαντικές  ανταγωνιστικές  αλληλεπιδράσεις  (Goncalves et al 2015).  Η  βιταμίνη  Ε  μειώνει  την

απορρόφηση της  βιταμίνης  D στο  έντερο.  Μέτριες  συγκεντρώσεις  της  βιταμίνης  Ε  οδηγούν σε

μείωση κατά 15% των συγκεντρώσεων της βιταμίνης D ενώ υψηλές συγκεντρώσεις της βιταμίνης Ε

οδηγούν σε 17% μείωση της βιταμίνης  D. Δεν έχει εξακριβωθεί ποια είναι η τιμή της βιταμίνης E

που διακόπτει εντελώς, την απορρόφηση της βιταμίνης D (Goncalves et al 2015).

 Από πολύ παλιά, οι  Anderson et al (1981)  διαπίστωσαν ότι η υψηλή διατροφική πρόσληψη των

φυτικών ινών θεωρούνταν ο λόγος της χαμηλής βιοδιαθεσιμότητας της βιταμίνης D. Οι διαιτητικές

ίνες  φαίνεται  πως  εξουδετερώνουν  τον  σχηματισμό  των  μικκυλίων,  επηρεάζουν  τη
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γαλακτοματοποίηση του λιποδιαλυτού συστατικού των τροφίμων, περιορίζουν την απελευθέρωση

των λιπόφιλων θρεπτικών συστατικών των τροφών από τα σταγονίδια λίπους, αυξάνουν το ιξώδες

του χολικού χυμού και με αυτόν τον τρόπο, περιορίζουν τη διάχυση των λιπόφιλων θρεπτικών

συστατικών των τροφίμων που περιέχονται στα μικκύλια, εντός των εντεροκυττάρων (Maurya &

Aggarwal 2017).

 Ένας άλλος  λόγος της μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας της βιταμίνης  D είναι  οι  κοινές γενετικές

παραλλαγές της VDBP που αφορούν τη ρύθμιση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού (Fu et

al 2009). Αυτές οι γενετικές παραλλαγές μπορεί να αφορούν την ίδια την πυρηνική πρωτεΐνη που

δεσμεύει τη βιταμίνη D, τον μεταφορέα αυτής της πρωτεΐνης, το ένζυμο που εμπλέκεται στην πέψη

του  λίπους,  την  έκκριση  της  χολής  ή  και  το  ηπατικό  ένζυμο  που  καταλύει  τη  βιταμίνη  D.

Οποιαδήποτε γενετική παραλλαγή,  η οποία δυνητικά μπορεί να αλλοιώσει την έκφραση και τη

δραστηριότητα  των  πρωτεϊνών  που  μεσολαβούν  στη  μεταφορά  της  βιταμίνης  D στα  εντερικά

κύτταρα  ή  οποιαδήποτε  παραλλαγή  του  γενετικού  κώδικα  του  γονιδίου  που  εμπλέκεται  στη

δέσμευση του μεταγραφικού παράγοντα και οδηγεί στη δημιουργία των μεταφορέων πρωτεΐνης,

αποτελεί ταυτόχρονα και αιτία μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας (Maurya & Aggarwal 2017).

  Επίσης, η  VDD είναι συχνή σε ασθενείς με εντερικές διαταραχές, στους οποίους περιορίζεται η

απορρόφηση του λίπους αλλά και σε εκείνους τους ασθενείς με νεφρικές ή ηπατικές παθήσεις που

εμποδίζεται η μετατροπή της βιταμίνης D στην ενεργό μορφή της, την 1,25(OH)2D. Τέλος, τα άτομα

που  λαμβάνουν  συγκεκριμένα  φάρμακα  (κεφάλαιο  2.3.5),  δύναται  να  μειώνουν  τη

βιοδιαθεσιμότητα ή τη δραστικότητα της βιταμίνης D. Η ύπαρξη όλων των παραπάνω παραγόντων

θέτει σε κίνδυνο τη βιοδιαθεσιμότητα της βιταμίνης D (Maurya & Aggarwal 2017). 

Πιο αναλυτικά:

2.3.1 ΕΠΟΧΙΑΚΗ ΔΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

 Οι περισσότεροι άνθρωποι καλύπτουν ένα μεγάλο μέρος των αναγκών τους σε βιταμίνη D από την

ηλιακή έκθεση (Holick 2006), (Insftute of Medicine 2011).  Η υπεριώδης ακτινοβολία (UV)-B, με

μήκος κύματος 290-315 nm (Holick 2006), διεισδύει στο ακάλυπτο δέρμα και μετατρέπει την 7-

DHEA σε προβιταμίνη D3, η οποία με τη σειρά της γίνεται βιταμίνη D3 (Holick 2006). Όμως, παρά τη

σημαντικότητα της  UVB ακτινοβολίας στη σύνθεση της βιταμίνης D, είναι συνετός ο περιορισμός

της έκθεσης του δέρματος στο ηλιακό φως, για την αποφυγή των κινδύνων που απορρέουν από

αυτό (U.S. Department of Health and Human Services 2014). Η έκθεση στη  UV ακτινοβολία είναι

πιθανή αιτία καρκίνου του δέρματος (U.S.  Department of Health and Human Services 2014).  Οι

εθνικοί οργανισμοί συμβουλεύουν να λαμβάνονται τα απαραίτητα φωτοπροστατευτικά μέτρα σε

κάθε έκθεση του ατόμου στον ήλιο, συμπεριλαμβανομένου της χρήσης αντηλιακού με παράγοντα

αντηλιακής προστασίας [Sun Protecfon Factor / (SPF) ≥15], με στόχο τη μείωση του κινδύνου του

καρκίνου του δέρματος (Bonilla et al 2014), (U.S. Department of Health and Human Services 2014),

(Weisberg et al 2004). Οι Bonilla et al (2014) υποστήριξαν πως η λήψη προστατευτικών μέτρων κατά

του  ηλιακού  εγκαύματος  και  του  καρκίνου  του  δέρματος  δεν  φαίνεται  να  αφαιρεί  τη  θετική

επίδραση του ανοιχτόχρωμου δέρματος στην παραγωγή της βιταμίνης D. 

 Σε γεωγραφικά πλάτη πάνω ή κάτω των 33ο  από τον Ισημερινό, η UVB ακτινοβολία (280-315nm)

επιτρέπει στο δέρμα την παραγωγή λίγης ή καθόλου βιταμίνης D3 (Wacker et al 2013). Κατά τους

χειμερινούς  μήνες,  η  έντασή  της  UVB μειώνεται,  με  αποτέλεσμα  να  επηρεάζεται  η  δερματική
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σύνθεση της βιταμίνης D. Συχνά, οι άνθρωποι που ζουν στο μακρινό βόρειο και νότιο ημισφαίριο

δεν μπορούν να παράγουν βιταμίνη D3 στο δέρμα τους για έως και 6 μήνες τον χρόνο (Wacker &

Holick 2013). Παρ' όλα αυτά, το γεωγραφικό πλάτος δεν προβλέπει σταθερά, τις συγκεντρώσεις της

25(OH)D ενός πληθυσμού. Ωστόσο, τα αποτελέσματα μιας ελληνικής μελέτης, των Papadakis et al

(2015),  δείχνουν  μια  ισχυρή  θετική  συσχέτιση  μεταξύ  της  εποχής  και  των  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D, σε ένα δεδομένο γεωγραφικό πλάτος [υψηλότερα των τροπικών, Αθήνα, Ελλάδα: 37,9ο

βόρεια του Ισημερινού]. Δεδομένης αυτής της συνθήκης, κατά τη διάρκεια του χειμώνα και τους

πρώτους μήνες της άνοιξης, παρατηρήθηκαν οι χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού.

Είναι πολύ πιθανόν, ένας ασθενής με επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού στο τέλος του

καλοκαιριού, να ‘ναι ανεπαρκής στο τέλος του χειμώνα. Κατά τη διάρκεια των ανοιξιάτικων, των

καλοκαιρινών  και  των  φθινοπωρινών  μηνών,  υπάρχουν  αρκετές  ευκαιρίες  για  να  σχηματιστεί

βιταμίνη D αλλά και για να αποθηκευτεί στο ήπαρ και το λίπος (Insftute of Medicine 2011), ακόμη

και στα πολύ βόρεια γεωγραφικά πλάτη, διαμέσου της ηλιακής έκθεσης. Η γεωγραφική περιοχή και

το  γεωγραφικό πλάτος  επηρεάζουν την  ποσότητα και  την ποιότητα της  UVB ακτινοβολίας  που

φτάνει  στην  επιφάνεια  της  γης.  Συνοπτικά,  σε  περιοχές  με  μέγιστο  γεωγραφικό  πλάτος,  το

φθινόπωρο  και  τον  χειμώνα,  η  UVB  δεν  έχει  επαρκή  ένταση  για  να  συνθέσει  επαρκείς

συγκεντρώσεις της βιταμίνης D (Hughes et al 2011). Επιπλέον, η χρήση περισσότερων ρούχων και η

μικρότερη διάρκεια  έκθεσης  στο  εξωτερικό  ηλιακό  φως τον  χειμώνα,  μπορεί  να  επηρεάσει  τις

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  του  ορού (Jaaskelainen  et  al  2013).  Οι  εποχιακές  αλλαγές  σε

γεωγραφικές  περιοχές  με  μεγαλύτερα  γεωγραφικά  πλάτη οδηγούν  σε  ακόμα  υψηλότερη  VDD,

λόγω της πολύ χαμηλής έντασης του ηλιακού φωτός, ακόμη κι όταν υπάρχει υψηλότερη ημερήσια

πρόσληψη βιταμίνης D (Hughes et al 2011). Από κλιματικής άποψης, η Ελλάδα εκτείνεται μεταξύ

των γεωγραφικών περιθωρίων 34ο έως 42ο, με χαρακτηριστικό μεσογειακό κλίμα, με ήπιους και

βροχερούς  χειμώνες,  σχετικά  ζεστά  και  ξερά  καλοκαίρια  αλλά  και  άφθονη  ηλιοφάνεια  στο

μεγαλύτερο μέρος του έτους [Hellenic Nafonal Meteorological Service / (HNMS), 2015). Γι’ αυτό, το

έτος μπορεί να χωριστεί σε δύο κυρίως περιόδους, την κρύα και βροχερή περίοδο που διαρκεί από

τα μέσα του Οκτώβρη ως τα τέλη του Μάρτη και τη ζεστή και ξερή περίοδο που διαρκεί απ’ τον

Απρίλη έως και τις αρχές του Οκτώβρη (HNMS 2015). Η βροχόπτωση, ακόμη και κατά τη διάρκεια

της χειμερινής περιόδου, δεν διαρκεί πολλές μέρες και ο ουρανός δεν παραμένει πολύ καιρό θολός.

Οι  χειμωνιάτικες  καταιγίδες  συχνά  παύουν  τον  Γενάρη  ή  το  αργότερο,  τις  πρώτες  μέρες  του

Φλεβάρη και  διαδέχονται από ηλιόλουστες μέρες,  γνωστές από την αρχαιότητα ως Αλκυονίδες

μέρες  (HNMS 2015).  Συνεπώς,  η  ασθενής  επίδραση  του  ηλιακού  φωτός  για  το  δεδομένο

γεωγραφικό  πλάτος  της  Αθήνας,  θα  μπορούσε  να  είναι  μια  πιθανή  εξήγηση  των  υψηλότερων

συγκεντρώσεων της 25(OH)D τον Φλεβάρη, συγκριτικά με τον Γενάρη και τον Μάρτη. Η πλήρης

κάλυψη  σύννεφων  μειώνει  την  ενέργεια  της  UV  ακτινοβολίας  κατά  50%.  Η  σκιά,

συμπεριλαμβανομένης και εκείνης που προέρχεται από τη σοβαρή ρύπανση, μειώνει κατά 60% την

ενέργεια της UV ακτινοβολίας (HNMS 2015). Η εποχή, η ώρα της ημέρας, η κάλυψη των σύννεφων,

το  νέφος,  η  περιεκτικότητα  του  δέρματος  σε  μελανίνη  και  τα  αντηλιακά  είναι  μεταξύ  των

παραγόντων που επηρεάζουν την έκθεση στην ακτινοβολία UV και τη σύνθεση της βιταμίνης D

(Heidari  et  al  2012).  Η  έκθεση  στο  ηλιακό  φως  οδηγεί  σε  παρατεταμένα  επίπεδα  διαθέσιμων

συγκεντρώσεων της 25(OH)D συγκριτικά με τα από του στόματος, χορηγούμενα συμπληρώματα

βιταμίνης  D (Haddad et al 1993). Οποιαδήποτε  περίσσεια  παραγωγής  βιταμίνης  D μπορεί  να

αποθηκευτεί στο σωματικό λίπος και να χρησιμοποιηθεί κατά τη διάρκεια του χειμώνα, όπου η

παραγωγή της βιταμίνης D στο δέρμα είναι μικρότερη (Holick 2004). Προφανώς, αυτός είναι και ο

λόγος  που  οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του  ορού  είναι  υψηλότερες  τον  Οκτώβρη,  όπου
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εξακολουθεί  να  υπάρχει  ηλιακό  φως  και  τα  αποθέματα  του  λίπους  είναι  γεμάτα  από  τους

καλοκαιρινούς μήνες. Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις της 25(OH)D είναι ελάχιστες τον Μάρτιο, μετά

τον χειμώνα.

 Έτσι λοιπόν, οι εποχιακές αλλαγές μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά, τη δερματική παραγωγή

της  βιταμίνης  D (Shoben et al 2011).  Τα  προηγούμενα  χρόνια,  αρκετές  μελέτες  εξέτασαν  τον

αντίκτυπο των εποχιακών αλλαγών στην  παραγωγή της  βιταμίνης D.  Οι  Heidari  &  Mirghassemi

(2012)  μελέτησαν  τον  αντίκτυπο  των  παραπάνω  παραγόντων  στη  σύνθεση  της  βιταμίνης  D,

ανεξαρτήτως  της  ηλικίας  και  του  φύλου.  Τα  ευρήματά  τους  έδειξαν  διακυμάνσεις  των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού σε διαφορετικές εποχές, ανεξαρτήτως της ηλικίας και του

φύλου. Παρατήρησαν πως κατά τη διάρκεια των χειμερινών μηνών, οι μικρότερες ηλικίες, ιδιαίτερα

στον γυναικείο πληθυσμό, συσχετίζονταν με χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D συγκριτικά

με τους καλοκαιρινούς μήνες και ως εκ τούτου, ο χειμώνας θα πρέπει να θεωρείται ένας εκ των

ανεξάρτητων  παραγόντων  κινδύνου  για  VDD.  Στην  ίδια  μελέτη,  οι  ηλικιωμένοι,  παρότι  είχαν

αισθητά,  χαμηλότερη  ικανότητα  σύνθεσης  της  βιταμίνης  D  στο  δέρμα  τους,  φαίνονταν  να

διατηρούν αρκετά υψηλές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, ίσως εξαιτίας της μειωμένης σύνθεσης της

1,25(OH)2D από τη γήρανση του δέρματος. Αυτές οι μελέτες βρίσκονταν σε απόλυτη συμφωνία με

άλλες  παρόμοιες  μελέτες.  Οι  μελέτες  αφορούσαν  παιδιά,  νεαρούς  ενήλικες,  ενήλικες  και

ηλικιωμένους. Οι περισσότερες μελέτες εξέτασαν τις εποχιακές διακυμάνσεις των συγκεντρώσεων

της 25(OH)D και τη συσχέτισή τους με τη δόση της υπεριώδους ακτινοβολίας (Costanzo et al 2011)

και της σωματικής δραστηριότητας (Bird et al 2012). Η μελέτη των Bird et al (2012) παρατήρησε

εποχιακή διακύμανση στην ισχύ της ραχιαίας κάμψης του αστραγάλου, σε ενήλικες μεγαλύτερης

ηλικίας.  Πιθανότατα,  η  αυξημένη  ισχύς  του  αστραγάλου  επηρεάστηκε  από  την  αυξημένη

δραστηριότητά τους σε εξωτερικούς χώρους, λόγω καλοκαιριού. Αντίθετα, κατά τη διάρκεια του

χειμώνα, παρατηρήθηκε μειωμένη ισχύς της ραχιαίας κάμψης του αστραγάλου που ίσως, θέτει τα

ηλικιωμένα  άτομα  σε  αυξημένο  κίνδυνο  πτώσεων  που  σχετίζονται  με  το  παραπάτημα.  Tους

χειμερινούς  μήνες,  o αυξημένος  κίνδυνος  των  πτώσεων  των  ηλικιωμένων  ατόμων  απαιτεί

περαιτέρω διερεύνηση, με σκοπό τη δημιουργία προληπτικών προγραμμάτων πτώσεων σε αυτή

την  περίοδο (Bird  et  al  2012).  Απ’  την άλλη,  δεν  είναι  λίγες  οι  μελέτες που ισχυρίζονται  ότι  η

εποχιακή διακύμανση δεν επηρεάζει  τον επιπολασμό της  VDD, ακόμη και σε ηλιόλουστο κλίμα

(Costanzo et al  2011),  (Gonzalez-Parra et al 2012), (Kashi  et al  2011),  (Rajakumar et al  2011).  Η

μελέτη των Kashi et al (2011) έδειξε ότι παρόλο που συνήθως, τον χειμώνα εμφανίζεται υψηλή

VDD, εξαιτίας της μικρότερης έκθεσης στον ήλιο, η κατάσταση δεν φαίνεται να διαφοροποιείται την

καλοκαιρινή περίοδο, με την εμφάνιση υψηλής  VDD και σε αυτή, σε μέρη που υπάρχει υψηλή

υγρασία και αποπνικτικό κλίμα.  Ως εκ τούτου,  η βιταμίνη D μπορεί να συνεχίζει  να παραμένει

χαμηλή, ακόμη και το καλοκαίρι που τα άτομα εκτίθενται στο ηλιακό φως. Συμπερασματικά, οι

εποχιακές αλλαγές θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν, ταυτόχρονα με πλήθος άλλων παραγόντων

που  δύναται  να  συμβάλλουν  στις  αλλαγές  των  συγκεντρώσεων  της  βιταμίνης  D  του  ορού

(Macdonald et al 2008), (Farrar MD et al 2011), (Shea et al 2011). Για παράδειγμα,  η μελάγχρωση

του δέρματος αποτελεί έναν από τους περιορισμούς της σύνθεσης της βιταμίνης D που σχετίζεται

με τη χαμηλότερη παραγωγή της, ακόμη και κατά τους καλοκαιρινούς μήνες (Farrar et al 2011),

(Harris  & Dawson-Hughes 1998).  Η  ημερήσια  πρόσληψη της  βιταμίνης  D  αποτελεί  έναν  ακόμη

σημαντικό παράγοντα για τη διατήρηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού. Δυνητικά, μια

ανεπαρκής  διατροφική  πρόσληψη  θα  μπορούσε  να  συμβάλλει  στην  ανεπάρκεια  των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, ακόμη και κατά τους καλοκαιρινούς και φθινοπωρινούς μήνες και
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παρά την φαινομενικά επαρκή ηλιακή έκθεση αυτής της περιόδου (Burgaz et al 2009), (Moreiras et

al 1992), (Rodriguez Sangrador et al 2008).

2.3.2 ΕΘΝΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

 Η σκούρα μελάγχρωση του δέρματος αποτελεί έναν από τους περιορισμούς της σύνθεσης της

βιταμίνης D που σχετίζεται με τη χαμηλότερη παραγωγή της, ακόμη και κατά τους καλοκαιρινούς

μήνες (Farrar et al 2011), (Harris & Dawson-Hughes 1998). Οι μεγαλύτερες ποσότητες της μελανίνης

στο επιδερμικό στρώμα του δέρματος μειώνουν την ικανότητά του να συνθέτει βιταμίνη D, υπό τη

δράση  του  ηλιακού  φωτός  (Insftute  of  Medicine  2011).  Η  χρωστική  ουσία  από  την  οποία

συνίσταται το δέρμα καθορίζει και τον τύπο του δέρματος, το οποίο χαρακτηρίζεται ως λευκό, καφέ

ή  μαύρο  (Webb  et  al  2018).  Η  χρωστική  ουσία  της  μελανίνης  είναι  αυτή  που  απορροφά  την

υπεριώδη ακτινοβολία [Ultraviolet radiafon / (UVR)] και προστατεύει το υποκείμενο δέρμα από

βλάβες που προκαλούνται από αυτή. Επίσης, η μελανίνη μειώνει τη διαθέσιμη UVR που φτάνει στο

δέρμα και απαιτείται για τη σύνθεση της βιταμίνης D (Webb et al 2018). Το χρώμα του δέρματος

είναι ο βασικός ρυθμιστής της απορρόφησης της UV ακτινοβολίας. Οι ανοιχτόχρωμες επιδερμίδες

φαίνεται  πως απορροφούν περισσότερη  UVB ακτινοβολία  συγκριτικά με τις  πιο σκουρόχρωμες

(Jablonski  and  Chaplin  2010).  Τα  άτομα  με  σκουρόχρωμη  επιδερμίδα  έχουν  φυσική  αντηλιακή

προστασία και χρειάζονται τρεις έως έξι φορές μεγαλύτερη ηλιακή έκθεση για να παράξουν την

ίδια ποσότητα βιταμίνης D που παράγουν τα άτομα με λευκή επιδερμίδα (Clemens et al 1982).

Είναι πολύ πιο πιθανόν, οι μη δυτικοί μετανάστες να έχουν έλλειψη της βιταμίνης D (Van Schoor

and Lips 2017).  Επιπλέον,  σε  άτομα  με  σκουρόχρωμες  επιδερμίδες  (κυρίως  μουσουλμάνες

γυναίκες),  η  χρήση  προστατευτικών  συντηρητικών  ρούχων  όπως  το  νικάμπ  και  το  χιτζάμπ,  σε

περιόδους  με  ηλιοφάνεια,  αποτελεί  έναν  επιπλέον  επιβαρυντικό  παράγοντα  που  μπορεί  να

επηρεάζει  τις  μεταβολικές τους παραμέτρους,  οι  οποίες αφορούν τη μείωση της σύνθεσης της

βιταμίνης  D στο σώμα τους (Odhaib  et  al  2021).  Ωστόσο,  ενώ κάποιες  μελέτες συσχετίζουν τη

συντηρητική ενδυμασία για θρησκευτικούς λόγους με τις διαφορές στις μεταβολικές παραμέτρους

της βιταμίνης D, κάποιες άλλες δεν φαίνεται να τις συσχετίζουν. Οι επαγγελματίες υγείας θα πρέπει

να συμβουλεύουν τις γυναίκες που φορούν νικάμπ ή χιτζάμπ να αυξάνουν τη λήψη βιταμίνης D3,

μέσω πολιτισμικά κατάλληλων εναλλακτικών μηχανισμών,  όπως για παράδειγμα μιας πλούσιας

διατροφής σε βιταμίνη D, η οποία να συνάδει με τις θρησκευτικές τους πεποιθήσεις (Odhaib et al

2021).

Μελέτες που διεξήχθησαν σε ολόκληρο τον κόσμο, με σκοπό να διευκρινιστεί το ποσοστό της

ανεπάρκειας / έλλειψης βιταμίνης D σε διαφορετικές εθνικότητες, απέδειξαν ότι η VDD είναι πολύ

συχνότερη  στις  χώρες  της  Μέσης  Ανατολής,  την  Ινδία,  την  Κίνα,  τη  Μογγολία  αλλά  και  τους

πληθυσμούς της Νότιας Ευρώπης που έχουν πιο σκουρόχρωμες επιδερμίδες (Van der Meer et al

2011). Αντιθέτως, στο Ηνωμένο Βασίλειο, οι Webb et al (2018) απέδειξαν πως τα άτομα με λευκή

επιδερμίδα  είναι  σε  θέση  να  καλύπτουν  τις  ανάγκες  τους  σε  βιταμίνη  D  ακολουθώντας  μια

σύντομη, καθημερινή, μεσημεριανή έκθεση στον ήλιο (Webb et al 2018). Παρατηρήθηκε το εξής

παράδοξο,  παρότι  οι  μαύροι  Αμερικανοί  συγκριτικά  με  τους  λευκούς  έχουν  χαμηλότερες

συγκεντρώσεις της 25(OH)D εξαιτίας της σκουρόχρωμης επιδερμίδας τους, δεν έχουν επίσης με

σαφήνεια, σημαντικές αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία, λόγω αυτής της έλλειψης. Προς έκπληξή

μας, μιας και περιμέναμε το αντίθετο, μελέτες σε άτομα αφροαμερικανικής καταγωγής, τα οποία

εξ’ ορισμού έχουν χαμηλές συγκεντρώσεις της 25(OH), δεν είχαν ταυτόχρονα, υψηλότερα ποσοστά

καταγμάτων των οστών και περισσότερα συμβάντα οστεοπόρωσης συγκριτικά με τους λευκούς
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(Brown et al 2018). Μελέτες έχουν αναφέρει ότι ο επιπολασμός της VDD στα βρέφη (<30 nmol/l)

ήταν 86% στο Ιράν, 61% στην Ινδία και 51% στην Τουρκία (Roth et al 2018). 

  2.3.3 ΚΑΠΝΙΣΜΑ - ΑΤΜΟΣΦΑΙΡΙΚΟΙ ΡΥΠΟΙ ΚΑΙ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

 Δυνητικά,  η  έκθεση στο  κάπνισμα,  την  ατμοσφαιρική  ρύπανση και  τα  περιβαλλοντικά χημικά

μπορούν  να  επηρεάσουν  αρνητικά  την  παραγόμενη  ποσότητα  της  βιταμίνης  D και  στις

περισσότερες περιπτώσεις, να οδηγήσουν σε έλλειψή της. Δεδομένου ότι, το 90% των συνολικών

αναγκών του σώματος καλύπτεται από τη δερματική σύνθεση της βιταμίνης D, υπό την επίδραση

της UVB του ήλιου,  η  ανεπαρκής ακτινοβολία ή η ανεπαρκής δερματική απορρόφηση της UVB

θεωρούνται  οι  κύριες  αιτίες  της  VDD  (Kurylowicz  2010).  Το  2016,  το  95%  του  παγκόσμιου

πληθυσμού  της  γης  ζούσε  σε  περιοχές  που  ο  μέσος  όρος  των  ετήσιων  σωματιδίων  του

περιβάλλοντος (<2,5 nm) ξεπερνούσαν την κατευθυντήρια τιμή της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας

(ΠΟΥ) (Shaddick et al 2018). Από την άλλη πλευρά, οι βιομηχανίες διασκόρπιζαν και διασκορπίζουν

χιλιάδες χημικές ουσίες στο περιβάλλον. Επιπλέον, σημαντικό ποσοστό του πληθυσμού εκτίθεται

στον καπνό του τσιγάρου (Mousavi et al 2019). Όλα αυτά μπορούν να διαταράξουν τις βιοχημικές

οδούς  σύνθεσης  της  βιταμίνης  D αλλά  και  να  προκαλέσουν  επιζήμιες  συνέπειες  όπως  η  VDD

(Mousavi et al 2019).

 Παρά τον αξιοσημείωτο αριθμό μελετών που διεξάχθηκαν, για να διερευνήσουν τον ρόλο των

προαναφερθέντων εκθέσεων (καπνός – ατμοσφαιρική ρύπανση – βαρέα μέταλλα) στην εμφάνιση

της  VDD,  η  βιβλιογραφία  «πάσχει»  από  δύο  κυρίως  ελλείψεις:  1)  Την  επισκόπηση  των

περιβαλλοντικών εκθέσεων στους κύριους μεταβολίτες της βιταμίνης  D και 2) Την ανεύρεση και

αξιολόγηση όλων των αξιόπιστων, δεσμευτικών μηχανισμών αυτών των εκθέσεων που μεσολαβούν

και προκαλούν τη VDD (Mousavi et al 2019). Βάσει της ανασκόπησης των Mousavi et al (2019) αλλά

και της μελέτης των Rahman  & Elmi (2021), τα επίπεδα της ατμοσφαιρικής ρύπανσης μπορεί να

οδηγήσουν σε μειωμένη δερματική σύνθεση της βιταμίνης D είτε άμεσα, μπλοκάροντας τα φωτόνια

της  υπεριώδους  UVΒ  ακτινοβολίας  είτε  έμμεσα,  μειώνοντας  την  υπαίθρια  έκθεση.  Τα  βαρέα

μέταλλα  μπορούν  να  μειώσουν  τις  συγκεντρώσεις  της  βιταμίνης  D του  ορού,  αυξάνοντας  τη

νεφρική,  σωληναριακή  δυσλειτουργία  αλλά  και  μειώνοντας  τη  ρύθμιση  της  μεταγραφής  της

οξειδάσης του κυτοχρώματος  P450.  Γενικότερα,  οι  χημικές ουσίες  που προκαλούν ενδοκρινικές

διαταραχές, ενδέχεται να αναστέλλουν τη δραστηριότητα και την έκφραση των CYP και εμμέσως,

να προκαλούν  VDD είτε  από την αύξηση του σωματικού βάρους  ή από τη  δυσλειτουργία  των

ορμονών του θυρεοειδούς, του παραθυρεοειδούς και της ομοιόστασης του ασβεστίου (Mousavi et

al 2019). Υπάρχουν αρκετές μελέτες που υποδεικνύουν πως η έκθεση στον καπνό του τσιγάρου,

συμπεριλαμβανομένης της έκθεσης στο ενεργητικό αλλά και στο παθητικό κάπνισμα, συσχετίζεται

με αυξημένο κίνδυνο  VDD, ιδιαίτερα στις  γυναίκες (Yuan et al 2022).  Έτσι  λοιπόν,  πιθανότατα,

παράγοντες  που  αφορούν  τον  τρόπο  ζωής  όπως  το  κάπνισμα,  να  αποτελούν  ανεξάρτητους

παράγοντες  κινδύνου  για  VDD (Yuan et al 2022).  Το  κάπνισμα  φαίνεται  να  μειώνει  τόσο  τις

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D όσο  και  τις  συγκεντρώσεις  της  1,25(OH)2D.  Απ’  την  άλλη,  οι

βιομηχανίες  διασπούν χιλιάδες  χημικές  ουσίες  στο περιβάλλον,  με  αποτέλεσμα κι  αυτές  με  τη

σειρά τους, να αποτελούν επιβαρυντικούς παράγοντες κινδύνου. 

  Η ανασκόπηση των Mousavi et al (2019) θεώρησε πως οι πιθανότεροι μηχανισμοί που μπορούν να

διαταράξουν τις βιοχημικές οδούς της σύνθεσης της βιταμίνης D και κατ’ επέκταση να προκαλέσουν

VDD είναι ο καπνός, η  ατμοσφαιρική ρύπανση και τα βαρέα μέταλλα, αφού αυτά μπορούν να
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διαταράξουν τη δερματική σύνθεση της βιταμίνης D, να μειώνουν την εντερική πρόσληψή της, να

διαφοροποιήσουν  τα  γονίδια  που  εμπλέκονται  στην  ομοιόσταση  της  βιταμίνης  D και  να

ελαττώσουν την τοπική παραγωγή της 1,25(OH)2D3 στους ιστούς – στόχους. Από τα παραπάνω,

κρίνεται σκόπιμο να διεξαχθούν περισσότερες επιδημιολογικές και πειραματικές μελέτες που να

ερευνούν αυτού του είδους τους περιβαλλοντικούς, μολυσματικούς παράγοντες, οι οποίοι έχουν τη

δυνατότητα να οδηγούν σε VDD. Με αυτόν τον τρόπο, θα αποσαφηνιστούν και θα οριοθετηθούν οι

περισσότεροι εμπλεκόμενοι μηχανισμοί που οδηγούν σε VDD.

2.3.4 ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

 Οι συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού συσχετίζονται αρνητικά με το βάρος του σώματος (Kull et

al 2009), τον δείκτη μάζας σώματος [(ΔΜΣ) / Body Mass Index (BMI)], την περίμετρο της μέσης και

το ποσοστό της μάζας του λίπους. Ο λιπώδης ιστός φαίνεται να αποτελεί αποθηκευτικό χώρο της

βιταμίνης  D.  Η έρευνα  των  Drincic et al (2012)  έδειξε πως  τα  παχύσαρκα  άτομα  φέρουν

χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D, πιθανότατα, εξαιτίας της απλής αραίωσης της διαιτητικά

προσλαμβανόμενης ή δερματικά συντιθέμενης βιταμίνης D στη μεγαλύτερη μάζα του λίπους και

των  ιστών  τους.  Τα  παχύσαρκα  άτομα  με  BMI ≥30  ή  οι  υπέρβαροι  που  έχουν  υποβληθεί  σε

χειρουργική επέμβαση γαστρικής παράκαμψης φέρουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D

στον ορό τους συγκριτικά με τα μη παχύσαρκα άτομα. Πάντως, η ίδια η παχυσαρκία από μόνη της

δεν φαίνεται να επηρεάζει την ικανότητα του δέρματος να συνθέτει βιταμίνη D, παρόλο που οι

μεγαλύτερες  ποσότητες  του  υποδόριου  λίπους  φαίνεται  να  δεσμεύουν  μεγαλύτερη  ποσότητα

βιταμίνης D (Insftute of Medicine 2011). Έτσι, πιθανότατα, τα παχύσαρκα άτομα να χρειάζονται

υψηλότερη  διατροφική  πρόσληψη  βιταμίνης  D,  προκειμένου  να  επιτύχουν  παρόμοιες

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  με  αυτές  των  ατόμων  φυσιολογικού  βάρους.  Οι  κατευθυντήριες

γραμμές προτείνουν πως οι παχύσαρκοι ενήλικες χρειάζονται 2 έως 3 φορές περισσότερη βιταμίνη

D από τους αδύνατους ενήλικες για τη θεραπεία της VDD (Drincic et al 2013). Ωστόσο, λίγες μελέτες

έχουν αξιολογήσει την απόκριση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D στα παχύσαρκα άτομα, ύστερα

από τη χορηγούμενη δόση συμπληρώματος βιταμίνης D. Η μελέτη των Drincic et al (2013) έδειξε ότι

η  απόκριση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  των  παχύσαρκων  ατόμων,  στα  χορηγούμενα

συμπληρώματα βιταμίνης D3, σχετίζεται άμεσα με τη δόση και το μέγεθος του σώματός τους. Πιο

συγκεκριμένα, για κάθε μονάδα αύξησης της 25(OH)D σε ng/ml απαιτούνται 2,5 IU βιταμίνης  D3

ανά κιλό  βάρους  σώματος.  Μελέτες  που  πραγματοποιήθηκαν  σε  άτομα κανονικού  βάρους,  με

σκοπό την πρόβλεψη της απόκρισης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D σε μια συγκεκριμένη δόση

συμπληρώματος βιταμίνης D3, υπολόγισαν έναν αναμενόμενο ρυθμό αύξησης της 25(OH)D, της

τάξης των 0,28 ng/ml ανά μg χορηγούμενης βιταμίνης D (Heaney et al 2003). Στην πράξη, αυτό

μεταφράζεται  πως  για  κάθε  1000  IU  βιταμίνης  D3,  οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  του  ορού

αυξάνονται  κατά  7  ng/ml.  Άλλες  μελέτες  πρότειναν  ακόμη  πιο  ισχυρή  απόκριση  των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, που αφορούσαν αύξηση κατά 0,4-0,78 ng/ml ανά χορηγούμενο μg

βιταμίνης D (Holick et al 2008), (Aufer et al 2012).

2.3.5 ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

  Τα  συμπληρώματα  της  βιταμίνης  D  αλληλεπιδρούν  με  διαφορετικούς  τύπους  φαρμάκων.  Η

συστηματική ανασκόπηση [Systemafc Review / (SR)] των Robien et al (2013) αξιολόγησε τον βαθμό

που ορισμένα φάρμακα επηρεάζουν την κατάσταση της βιταμίνης  D αλλά και τον βαθμό που τα

συμπληρώματα  της  βιταμίνης  D αλλάζουν  την  αποτελεσματικότητα  ή  την  τοξικότητα  κάποιων
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άλλων  φαρμάκων  στους  ανθρώπους.  Παρακάτω,  παρατίθενται  αυτά  τα  φάρμακα  και  κρίνεται

αναγκαίο,  τα  άτομα  που  τα  λαμβάνουν  σε  τακτική  βάση,  να  συζητούν  με  τους  επαγγελματίες

υγειονομικής περίθαλψης, για την ανάγκη παρακολούθησης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D στον

ορό τους αλλά και την πιθανή ταυτόχρονη λήψη ενός συμπληρώματος βιταμίνης  D, μαζί με τη

θεραπεία τους,  αν αυτό κριθεί αναγκαίο.

Orlistat

 Η ορλιστάτη [orlistat / (OLS)] χρησιμοποιείται ως βοήθημα για την απώλεια του βάρους (Robien et

al 2013). Συνήθως, χορηγείται ως επικουρικό φάρμακο για την καταπολέμηση της παχυσαρκίας και

της απώλειας βάρους, ταυτόχρονα με μια δίαιτα χαμηλών λιπαρών. Είναι γνωστό με τις εμπορικές

ονομασίες (Xenical, Alli). Η θεραπεία ενός έτους με OLS προκαλεί δυσαπορρόφηση των λιπιδίων, η

οποία ενισχύει τη διατροφική απώλεια του βάρους, χωρίς σημαντικές, επιβλαβείς επιπτώσεις στη

σύσταση του σώματος (Go¶redsen et al 2001). Δρα δεσμεύοντας τις ενεργές θέσεις των γαστρικών

και των παγκρεατικών λιπασών εντός του γαστρεντερικού σωλήνα, προκειμένου να εμποδίσει την

απορρόφηση των διαιτητικών λιπών και συνεπώς, των συνεπακόλουθων θερμίδων (Robien et al

2013).  Είναι  αναστολέας  της  λιπάσης  του  παγκρέατος,  η  οποία  επιδρά  στον  μεταβολισμό  του

ασβεστίου,  την  ανάπλαση  των  οστών,  την  οστική  μάζα,  την  οστική  πυκνότητα  και  την  ολική

σύσταση  του  σώματος.  Δεδομένου  ότι  η  βιταμίνη  D είναι  λιποδιαλυτή,  η  OLS αναστέλλει  τη

διατροφική  απορρόφηση  της  βιταμίνης  D αλλά  και  αυτής  που  προέρχεται  από  τη  λήψη  των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης D (Robien et al 2013). Η μελέτη των Robien et al (2013) εξέτασε τον

ρόλο της OLS σε άτομα που προσπαθούσαν να χάσουν βάρος. Η ερευνά τους έδειξε πως η ομάδα

των ασθενών που προσπαθούσαν να χάσουν βάρος και έπαιρναν OLS, μείωσαν τις συγκεντρώσεις

της 25(OH)D στον ορό τους. Ωστόσο, επειδή στη μελέτη τους, ακόμη και η ομάδα ελέγχου που δεν

έπαιρνε OLS για να χάσει βάρος, μείωσε τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D, θεώρησαν πολύ πιθανή

αιτία τη μείωση της διατροφικής πρόσληψης του λίπους και όχι την ίδια τη θεραπεία με OLS για τη

μείωση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D (Robien et al 2013). Η OLS προκαλεί μια σχετική αύξηση

του  οστικού  κύκλου  προς  όφελος  της  απορρόφησης,  πιθανόν,  λόγω της  δυσαπορρόφησης  της

βιταμίνης D ή / και του ασβεστίου. Γενικότερα, οι αναστολείς της λιπάσης όπως η OLS μπορούν να

μειώσουν  την  απορρόφηση  της  βιταμίνης  D  που  λαμβάνεται  από  τα  τρόφιμα  ή  από  τα

συμπληρώματα της βιταμίνης D, οδηγώντας σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D (Robien et

al 2013). Ωστόσο, ύστερα από 1 έτος θεραπείας με OLS, δεν παρατηρήθηκαν αλλαγές ούτε στην

οστική μάζα αλλά ούτε και στην οστική πυκνότητα, πέραν αυτών που εξηγούνται ούτως ή άλλως

από την ίδια την απώλεια βάρους. Παρότι η θεραπεία με OLS φαίνεται ασφαλής, κατά τη διάρκειά

της, πρέπει να λαμβάνονται ταυτόχρονα, συμπληρώματα βιταμίνης D και ασβεστίου, προκειμένου

να διατηρηθούν τα οστά υγιή (Go¶redsen et al 2001).

 Οι McDuêe et al (2002) μελέτησαν την επίδραση της OLS σε παχύσαρκους εφήβους, με σκοπό να

προσδιοριστεί  εάν  τους  προκαλεί  ανεπάρκεια  των λιποδιαλυτών  βιταμινών.  Κατά  τη  θεραπεία

τους, που κράτησε 3 έως 6 μήνες, οι έφηβοι έλαβαν 120 mg OLS, 3 φορές / ημέρα, ταυτόχρονα με

ένα καθημερινό συμπλήρωμα βιταμινών το οποίο περιείχε 5000 IU βιταμίνης Α, 400 IU βιταμίνης D,

300 IU βιταμίνης Ε και 25 μικρογραμμάρια βιταμίνης Κ για όσο διάστημα κράτησε κι η θεραπεία με

OLS. Κατά τη διάρκεια αυτής της θεραπείας, η οξεία απορρόφηση της ρετινόλης (βιταμίνη Α) δεν

μεταβλήθηκε  σημαντικά,  αλλά  μειώθηκε  σημαντικά,  συγκριτικά  με  τα  αρχικά  επίπεδα,  η

απορρόφηση της άλφα-τοκοφερόλης (βιταμίνης Ε). Συνολικά, τα επίπεδα των βιταμινών Α και Ε του

ορού δεν φάνηκε να διαφέρουν σημαντικά, από τις αρχικές τους συγκεντρώσεις. Τέλος, μετά από 1
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μήνα  χρήσης  της  OLS  και  παρά  την  ταυτόχρονη  λήψη  πολυβιταμινούχων  συμπληρωμάτων,

παρατηρήθηκε  μια  μη  σημαντική  μείωση  των  συγκεντρώσεων  της  βιταμίνης  K  αλλά  και  μια

σημαντική μείωση των μέσων συγκεντρώσεων της βιταμίνης D συγκριτικά με τις αρχικές τους τιμές.

Γι’  αυτόν  τον  λόγο,  είναι  συνετό,  οι  έφηβοι  που  λαμβάνουν  OLS,  να  παρακολουθούν  τις

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του  ορού  τους,  ακόμη  κι  αν  ταυτόχρονα,  αυτοί  λαμβάνουν  ένα

πολυβιταμινούχο συμπλήρωμα.

 Γενικότερα, τα άτομα που λαμβάνουν  OLS θα πρέπει να παρακολουθούν τις συγκεντρώσεις της

25(OH)D στον  ορό  τους  και  στην  περίπτωση  που  αντιλαμβάνονται  ανεπάρκεια  ή  έλλειψη,  να

λαμβάνουν  προκαταβολικά  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D,  αρκετές  ώρες  πριν  από  την  OLS,

προκειμένου να μεγιστοποιήσουν την απορρόφηση της 25(OH)D (Robien et al 2013). 

ΣΤΑΤΙΝΕΣ

 Οι στατίνες μειώνουν τη σύνθεση της χοληστερόλης. Η χοληστερόλη και η βιταμίνη D μοιράζονται

το ίδιο μεταβολικό μονοπάτι της 7-DHEA (Perez-Castrillon et  al  2007).  Έτσι,  ενώ η θεραπεία με

στατίνες  προκαλεί  στατιστικά  σημαντική  μείωση  των  επιπέδων  της  χοληστερόλης  και  των

τριγλυκεριδίων,  αυξάνει  τις  συγκεντρώσεις  της  βιταμίνης  D.  Επομένως,  όταν  λαμβάνεται

ατορβοστατίνη  δύναται  να  μειωθεί  η  ανεπάρκεια  της  βιταμίνης  D,  εντός  ενός  έτους,  αφού το

μεταβολικό  μονοπάτι  χρησιμοποιείται  πλέον,  κατ’  αποκλειστικότητα,  από  τη  βιταμίνη  D.

Συμπερασματικά, η ατορβοστατίνη αυξάνει τις συγκεντρώσεις της βιταμίνης D. Αυτή η αύξηση θα

μπορούσε  να  εξηγήσει  ορισμένες  από  τις  ευεργετικές  επιδράσεις  των  ατορβοστατινών  σε

καρδιαγγειακό επίπεδο, οι οποίες δεν σχετίζονται με τα επίπεδα της χοληστερόλης (Perez-Castrillon

et al 2007).  Αλλά και αντίστροφα, η υψηλή πρόσληψη βιταμίνης D, δια μέσω των διατροφικών

συμπληρωμάτων, μπορεί αντίστοιχα να μειώσει την ισχύ της ατορβοστατίνης (Lipitor)  (Schwartz

2009),  της  λοβαστατίνης  (Altoprev,  Mevacor)  και  της  σιμβαστατίνης  (FloLipid,  Zocor),  καθώς οι

στατίνες και η βιταμίνη D ανταγωνίζονται για το ίδιο ένζυμο μεταβολισμού (Schwartz 2009).

 Αν και απαιτείται περαιτέρω μελέτη, φαίνεται πως μόνο οι στατίνες που μεταβολίζονται από το

CYP3A4 έχουν τη δυνατότητα να αλληλεπιδρούν με τα συμπληρώματα βιταμίνης  D.  Οι κλινικοί

γιατροί,  εάν  το  κρίνουν  σκόπιμο,  θα  πρέπει  να  ζητούν  από  τους  ασθενείς  που  λαμβάνουν

ατορβοστατίνη, λοβαστατίνη ή σιμβαστατίνη, να διακόπτουν τη λήψη των συμπληρωμάτων της

βιταμίνης  D ή εάν και εφόσον κρίνεται αναγκαία η λήψη τους, να χορηγείται μια διαφορετικού

τύπου στατίνη (Robien et al 2013).

ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

 Τα  κορτικοστεροειδή  φάρμακα  όπως  η  πρεδνιζόνη  (Deltasone,  Rayos,  Sterapred)

συνταγογραφούνται συχνά, για τη μείωση της φλεγμονής, τη θεραπεία των αλλεργικών και των

αυτοάνοσων  νοσημάτων  (Buckley  et  al  1996).  Τα  γλυκοκορτικοειδή  όπως  η  πρεδνιζόνη,  η

υδροκορτιζόνη και η δεξαμεθαζόνη χρησιμοποιούνται φαρμακολογικά για μια ποικιλία κλινικών

εφαρμογών, συμπεριλαμβανομένης της ανοσοκαταστολής και της χημειοθεραπείας (Robien et al

2013). Σε πολλές διαταραχές που απαιτείται θεραπεία με στεροειδή, υπάρχει σημαντική μείωση

της  οστικής  πυκνότητας  (Skversky  et  al  2011).  Τα  κορτικοστεροειδή μπορούν να  μειώσουν την

απορρόφηση του ασβεστίου και να επιδράσουν αρνητικά στον μεταβολισμό της βιταμίνης D. Η

συσχέτιση μεταξύ  της  χρήσης  των  στεροειδών  και  της  VDD δεν  έχει  επιβεβαιωθεί  σε  μεγάλες

πληθυσμιακές μελέτες και επί του παρόντος, δεν υπάρχουν συστάσεις για τη συστηματική λήψη
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συμπληρωμάτων βιταμίνης  D στα άτομα που κάνουν χρήση στεροειδών (Skversky  et  al  2011).

Ωστόσο, φαίνεται πως οι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που έλαβαν θεραπεία με χαμηλή

δόση κορτικοστεροειδών και ταυτόχρονα έπαιρναν συμπληρώματα ασβεστίου και  βιταμίνης D3

απέτρεψαν  την  απώλεια  της  οστικής  πυκνότητας,  τόσο  στην  οσφυϊκή  μοίρα  της  σπονδυλικής

στήλης όσο και στον τροχαντήρα του μηριαίου οστού (Buckley et al 1996).

 Η έρευνα των Skversky et al (2011), NHANES 2001-2006, έδειξε πως τα παιδιά και οι ενήλικες που

έπαιρναν από του στόματος στεροειδή, εμφάνιζαν υπερδιπλάσια συχνότητα VDD [<25 nmol/l (<10

ng/ml)]  συγκριτικά  με  τα  άτομα  που  δεν  έπαιρναν.  Επομένως,  πολύ  πιθανόν,  η  χρήση  των

στεροειδών  να  σχετίζεται  ανεξάρτητα,  με  την  ανεπάρκεια  της  25(OH)D.  Γι’  αυτόν  τον  λόγο,

υποδηλώνεται η ανάγκη προσυμπτωματικού ελέγχου στους ασθενείς που λαμβάνουν για χρόνια

στεροειδή, με σκοπό την αναπλήρωση της βιταμίνης D (Skversky et al 2011).

ΘΕΙΑΖΙΔΙΚΑ ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ

 Τα θειαζιδικά διουρητικά (Hygroton, Lozol, Microzide) μειώνουν την απέκκριση του ασβεστίου στα

ούρα. Ο συνδυασμός αυτών των διουρητικών με συμπληρώματα βιταμίνης D, τα οποία αυξάνουν

την εντερική απορρόφηση ασβεστίου, μπορεί να οδηγήσουν σε υπερασβεστιαιμία, ειδικά μεταξύ

των  ηλικιωμένων  και  των  ατόμων  που  πάσχουν  από  μειωμένη  νεφρική  λειτουργία  ή

υπερπαραθυρεοειδισμό (Robien et al 2013).

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΑ

 Αντιβιοτικά  όπως  η  ριφαμπίνη  και  η  ισονιαζίδη  που  χρησιμοποιούνται  για  τη  θεραπεία  της

φυματίωσης,  μπορεί  να διαφοροποιήσουν τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του ορού,  καθώς το

CYP3A4 επάγεται από τη ριφαμπίνη και αναστέλλεται από την ισονιαζίδη (Robien et al 2013).

ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

 Έχει  παρατηρηθεί  πως  οι  ασθενείς  που  λαμβάνουν  αντιεπιληπτικά  φάρμακα  εμφανίζουν

υψηλότερη  συχνότητα  εμφάνισης  οστεοπενίας  και  οστεοπόρωσης,  χωρίς  να  είναι  γνωστός  ο

μηχανισμός που τις  προκαλεί.  Μελέτες κυτταροκαλλιέργειας έδειξαν πως η φαινοβαρβιτάλη,  η

φαινυτοΐνη,  η  πριμιδόνη,  η  καρβαμαζεπίνη,  η  οξκαρβαζεπίνη  και  η  φελμπαμάτη  επάγουν  την

έκφραση του CYP3A4, ενώ το αιθοσουξιμίδιο, το βαλπροϊκό οξύ και η λαμοτριγίνη δεν έχουν καμία

επίδραση επάνω σε αυτό. Επίσης, έχει βρεθεί ότι η φαινοβαρβιτάλη και η φαινυτοΐνη αυξάνουν την

έκφραση του CYP24A, γεγονός που θα μπορούσε να οδηγεί σε μειωμένη κάθαρση των μεταβολιτών

της βιταμίνης D, το οποίο οδηγεί σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού (Robien et

al 2013).

 Συνολικά,  η  βιβλιογραφία  προτείνει  πως  η  επίδραση  των  αντιεπιληπτικών  φαρμάκων  στις

συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού γίνεται εμφανής μόνο στα άτομα που εκτίθενται ανεπαρκώς

στον ήλιο, που δεν λαμβάνουν συμπληρώματα βιταμίνης D ή που οι διατροφικές τους επιλογές δεν

περιλαμβάνουν τρόφιμα που περιέχουν βιταμίνη D (Robien et al 2013). 

2.3.6 ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΟΙ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

 Συχνά, οι ηλικιωμένοι αναφέρονται ως πληθυσμός που βρίσκεται σε κίνδυνο για VDD (Charlcraè et

al 2020). Αυτοί διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν ανεπάρκεια της 25(OH)D, καθώς η
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γήρανση  του  δέρματός  τους  μπορεί  να  μειώσει  την  ικανότητα  της  δερματικής  σύνθεσης  της

βιταμίνης D3. Επομένως, η βιταμίνη D3 μειώνεται όσο προχωρά η ηλικία του ατόμου (Charlcraè et

al 2020). Επιπλέον, θα πρέπει να λάβουμε υπόψιν, ότι οι ηλικιωμένοι είναι πολύ πιο πιθανόν, να

περνούν περισσότερο χρόνο κλεισμένοι σε εσωτερικούς χώρους συγκριτικά τους νεότερους και ως

εκ τούτου, να έχουν ανεπαρκή δερματική σύνθεση της βιταμίνης D (Insftute of Medicine 2011).

 Η μελέτη των  O’  Sullivan et al (2017) σε έναν ηλικιωμένο πληθυσμό, είχε σκοπό να εξετάσει τη

συσχέτιση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  την  ακριβή  μέτρηση  της  UVB δόσης  του

περιβάλλοντος, της έκθεσης στον ήλιο και των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D. Η μελέτη τους

έδειξε  πως  τα  προαναφερθέντα  αποτελούν  σημαντικούς  προβλεπτικούς  παράγοντες  των

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D στους  ηλικιωμένους.  Μάλιστα,  όσοι  ηλικιωμένοι  απέφευγαν  την

ηλιοφάνεια, διέτρεχαν μεγαλύτερο κίνδυνο για  VDD <40  nmol/l (<16  ng/ml) συγκριτικά με τους

άλλους που απολάμβαναν την ηλιοφάνεια και έφεραν υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D ≥50

nmol/l (≥20 ng/ml). Επίσης, φάνηκε ότι η δόση της ληφθείσας  UVB ακτινοβολίας και της έκθεσης

στον ήλιο βελτίωνε την πρόβλεψη της VDD, σε άτομα που δεν λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης

D.

2.3.7 ΒΡΕΦΗ ΠΟΥ ΘΗΛΑΖΟΥΝ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

 Παγκοσμίως, γίνεται προσπάθεια προώθησης του μητρικού θηλασμού ως τη βέλτιστη διατροφή

της πρώιμης βρεφικής ηλικίας. Ωστόσο, σε όλο τον κόσμο, υπάρχουν αυξανόμενες αναφορές για

VDD (Dawodu et al 2005), (Weisberg et al 2004) αλλά και περιστατικών ραχίτιδας, σε θηλάζοντα

βρέφη  που  δεν  εκτίθενται  επαρκώς  στο  ηλιακό  φως  και  που  δε  λαμβάνουν  συμπληρώματα

βιταμίνης  D.  Συνήθως από μόνη της,  η  κατανάλωση του μητρικού γάλακτος  δεν επιτρέπει  στα

βρέφη να καλύψουν τις απαιτήσεις τους σε βιταμίνη D. Η περιεκτικότητα του μητρικού γάλακτος σε

βιταμίνες D και K μπορεί να μην είναι επαρκής για τα βρέφη που θηλάζουν, ακόμη κι αν οι μητέρες

τους τρέφονται με μια φαινομενικά ισορροπημένη διατροφή, πλούσια σε βιταμίνη  D. Το μητρικό

γάλα παρέχει 0,6 έως 2,0 mcg/l (25 έως 78 IU/L) βιταμίνης D (Picciano 2001), (Wagner et al 2008). Η

περιεκτικότητα του ανθρώπινου γάλακτος σε βιταμίνη D σχετίζεται με τις μητρικές συγκεντρώσεις

της 25(OH)D (Dawodu et al 2012). Μελέτες υποδεικνύουν ότι το μητρικό γάλα των μητέρων που

λαμβάνουν  καθημερινά  συμπληρώματα  βιταμίνης  D περιέχει  τουλάχιστον  50  mcg (2000  IU)

βιταμίνης D3 και έχει υψηλότερες συγκεντρώσεις βιταμίνης D (Wagner et al 2008), (Dawodu et al

2012). Η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής [American Academy of Pediatrics / (AAP)] συνιστά τη

χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D των 10 mcg (400 IU) / ημέρα, σε αποκλειστικά θηλάζοντα

βρέφη  ή  σε  βρέφη  που  κάνουν  μεικτή  σίτιση,  ξεκινώντας  λίγο  μετά  τη  γέννηση  και  μέχρι  να

απογαλακτιστούν και  να  αρχίσουν να καταναλώνουν τουλάχιστον  1000  ml /  ημέρα ενισχυμένη

φόρμουλα με βιταμίνη D ή πλήρες γάλα (Wagner et al 2008). Η AAP συστήνει το ίδιο για βρέφη που

δε θηλάζουν καθόλου και καταναλώνουν λιγότερο από 1000  ml / ημέρα φόρμουλα γάλακτος ή

οποιοδήποτε  άλλο  γάλα  ενισχυμένο με  βιταμίνη  D (Casey et al 2010),  (Wagner et al 2008).  Η

τρέχουσα σύσταση αντικαθιστά την προηγούμενη σύσταση για την ελάχιστη ημερήσια πρόσληψη

συμπληρώματος βιταμίνης  D των 200  IU / ημέρα, που ξεκινούσε δύο μήνες μετά τη γέννηση και

συνέχιζε μέχρι την εφηβεία (Wagner et al 2008). Ωστόσο, μια ανάλυση δεδομένων της  Nafonal

Health and Nutrifon Examinafon Survey (NHANES)  2009 -  2016,  που αφορούσε τη διατροφική

πρόσληψη της βιταμίνης D, σε βρέφη 0 έως 11 μηνών, βρήκε ότι μόνο το 20,5% των βρεφών που

θήλασαν  και  το  31,1%  αυτών  που  δεν  θήλασαν  έλαβαν  τις  συνιστώμενες  ποσότητες

συμπληρωμάτων βιταμίνης D (Simon & Ahrens 2020). 

74



Παρότι  τα  βρέφη  μπορούν  να  παράγουν  βιταμίνη  D,  ύστερα  από  την  έκθεσή  τους  σε  UVB

ακτινοβολία, η  AAP συμβουλεύει τους γονείς να κρατούν τα βρέφη κάτω των 6 μηνών μακριά από

το άμεσο ηλιακό φως, να τους φορούν προστατευτικά ρούχα και καπέλα αλλά και να τα αλείφουν

με αντηλιακό σε μικρές περιοχές του εκτεθειμένου δέρματός τους, όταν η ηλιακή έκθεση είναι

αναπόφευκτη (Davis &  Dwyer 2007). Οι περισσότερες έρευνες παρέχουν στοιχεία, ότι το μητρικό

γάλα  διαθέτει  πολλά  μοναδικά  χαρακτηριστικά,  με  πολλές  και  ισχυρές  μητρικές  αλλά  και

περιβαλλοντικές  επιρροές.  Όμως,  απ’  ότι  φαίνεται,  ούτε  η  υπερβολική  μητρική  πρόσληψη

θρεπτικών  συστατικών  συμπεριλαμβανομένου  της  βιταμίνης  D αλλά  ούτε  και  μια  μέτρια

ανεπαρκής  διατροφική  πρόσληψη  είναι  ικανή  να  επηρεάσει  αισθητά,  τη  μεταφορά  θρεπτικών

συστατικών στα βρέφη, εκτός κι αν αυτή επιμένει για μεγάλο χρονικό διάστημα (Picciano 2001). Με

δεδομένο ότι, δεν υπάρχει το σύνολο των γνώσεων, όλων αυτών των μοναδικών χαρακτηριστικών

του  μητρικού  γάλακτος,  που  θα  μπορούσε  να  χρησιμοποιηθεί  ως  βάση  για  να  προσφερθούν

διατροφικές συστάσεις,  γι’  αυτό και είναι αδύνατον να δοθούν κατευθυντήριες γραμμές για τη

διατροφική βελτιστοποίηση των μητέρων που θηλάζουν και των βρεφών τους (Picciano 2001). Κι

ενώ η σίτιση  με ανθρώπινο μητρικό γάλα συνίσταται  για ολόκληρο το πρώτο έτος ζωής,  λίγες

μελέτες επικεντρώνονται  στο ζεύγος θηλάζουσας μητέρας -   θηλάζοντος βρέφους για διάρκεια

μεγαλύτερη των τριών μηνών.  Επομένως,  κρίνονται  απαραίτητες  περισσότερες  μελέτες,  με  πιο

αξιόπιστα αποτελέσματα, που θα αξιολογούν τα συστατικά του μητρικού γάλακτος αλλά και το πως

αυτά επηρεάζονται από το περιβάλλον, με σκοπό οι  γνώσεις αυτές να χρησιμοποιηθούν για τη

δημιουργία παρασκευασμάτων γάλακτος. 

2.3.8 ΑΤΟΜΑ ΜΕ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΗ ΕΚΘΕΣΗ ΣΤΟΝ ΗΛΙΟ ΚΑΙ ΧΑΜΗΛΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

 Οι εργαζόμενοι σε βάρδιες, οι εργαζόμενοι σε εσωτερικούς χώρους, οι εργάτες μεταλλουργείων /

μολύβδου,  οι  ανθρακωρύχοι,  οι  επαγγελματίες  υγείας  συμπεριλαμβανομένων  των  φοιτητών

υγειονομικής  περίθαλψης  και  των  ασκούμενων  ιατρών  -  νοσηλευτών  διατρέχουν  υψηλότερο

κίνδυνο να αναπτύξουν  VDD συγκριτικά με εκείνους που δουλεύουν σε εξωτερικούς χώρους. Η

μελέτη των  Sowah et al (2017) έδειξε ότι οι εργαζόμενοι που απασχολούνταν σε βάρδιες (80%)

αλλά  και  οι  εργαζόμενοι  που  απασχολούνταν  σε  εσωτερικούς  χώρους  (78%),  παρουσίαζαν

υψηλότερα  ποσοστά  VDD (25(OH)D <50  nmol/l)  συγκριτικά  με  τους  εργαζόμενους  εξωτερικών

χώρων (48%). Τα άτομα που μένουν στο σπίτι, που φορούν μακριά ενδύματα (ρόμπες, φορέματα ή

καλύμματα  κεφαλιού  για  θρησκευτικούς  λόγους)  αλλά  και  τα  άτομα  που  το  επάγγελμά  τους

περιορίζει  την  έκθεσή  τους  στον  ήλιο,  ανήκουν  σε  εκείνο  τον  πληθυσμό  που  πάσχει  από

περιορισμένη πρόσληψη της βιταμίνης D (Sowah et al 2017). Η χρήση του αντηλιακού περιορίζει τη

σύνθεση της βιταμίνης  D. Ωστόσο, επειδή η έκταση και η συχνότητα της χρήσης του αντηλιακού

είναι  συνήθως  άγνωστη,  ο  ρόλος  του στη  σύνθεση  της  βιταμίνης  D είναι  ασαφής (Insftute of

Medicine 2011).

 Οι  παραπάνω  γνώσεις  μπορούν  να  βοηθήσουν  στην  προαγωγή  της  υγείας  των  ομάδων  που

βρίσκονται  σε  άμεσο  κίνδυνο  για  VDD,  διαμέσου  των  προληπτικών  προσπαθειών  των

επαγγελματιών  υγείας,  οι  οποίοι  θα  ενημερώνουν  αυτές  τις  ομάδες,  θα  παρακολουθούν  τις

συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού τους με τακτικό προγραμματισμένο έλεγχο κι αν κρίνεται

απαραίτητο, θα τους συστήνουν τη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D.
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2.3.9 ΑΤΟΜΑ ΜΕ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΠΕΡΙΟΡΙΖΟΥΝ ΤΗΝ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΛΙΠΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΣ

ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

 Η βιταμίνη D είναι λιποδιαλυτή. Η απορρόφησή της εξαρτάται από την ικανότητα του εντέρου να

απορροφά το διατροφικό λίπος (Silva &  Furlaneéo 2018).  Η δυσαπορρόφηση του λίπους, με τη

συνεπακόλουθη  υποβιταμίνωση  D,  σχετίζεται  με  ιατρικές  καταστάσεις  που  περιλαμβάνουν

ορισμένες  μορφές  ηπατικής  και  γαστρεντερικής  νόσου όπως η  κυστική ίνωση,  η  κοιλιοκάκη,  η

νόσος του  Crohn και η ελκώδης κολίτιδα (Pappa et al 2008). Είναι πολύ πιθανόν, τα άτομα που

πάσχουν από αυτές τις καταστάσεις, πέραν του αυξημένου κινδύνου για VDD που προκύπτει από

την ίδια την ασθένειά τους, να τους απαγορεύεται εξίσου και η κατανάλωση ορισμένων τροφίμων,

πολλά απ’ τα οποία είναι εμπλουτισμένα με βιταμίνη  D ή ακόμη και να τους επιτρέπεται μικρή

κατανάλωση απ’ αυτά, τέτοια που να μην καλύπτει τις ανάγκες τους σε βιταμίνη D. Επομένως, τα

άτομα  που  πάσχουν  από  δυσαπορρόφηση  του  διατροφικού  λίπους,  ίσως  και  να  χρειάζονται

συμπληρώματα  βιταμίνης  D (Pappa et al 2008).  Άτομα  που  πάσχουν  από  ασθένειες  του

γαστρεντερικού συστήματος  και  του ήπατος,  χρειάζονται  συμπληρώματα βιταμίνης  D,  σε  πολύ

μεγαλύτερες  δόσεις  από τις  επί  του παρόντος  συνιστώμενες,  για  τη  διατήρηση  των βέλτιστων

αποθεμάτων της  βιταμίνης  D  (Silva &  Furlaneéo 2018).  Αν  και  οι  οδηγίες  υποκατάστασης  με

συμπληρώματα βιταμίνης  D δεν  έχουν επακριβώς καθοριστεί  και  ενδέχεται  να  διαφέρουν στις

εκάστοτε  διαφορετικές  ασθένειες  του  ήπατος  και  του  γαστρεντερικού,  οι  ιατροί  θα  πρέπει  να

«στοχεύουν»  στην  επίτευξη  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D που  φτάνουν  τουλάχιστον,  τα  25-32

ng/ml στον ορό των ασθενών τους (Silva & Furlaneéo 2018), (Pappa et al 2008). 

 Επίσης, παχύσαρκα άτομα που προχωρούν σε χειρουργική επέμβαση γαστρικής παράκαμψης, με

σκοπό την απώλεια βάρους, μπορεί να οδηγηθούν σε υποβιταμίνωση  D (Chakhtoura et al 2017).

Στα  χειρουργεία  αυτά,  μέρος  του  άνω  λεπτού  εντέρου,  όπου  και  απορροφάται  η  βιταμίνη  D,

παρακάμπτεται. Έτσι, η κυκλοφορούσα στο αίμα βιταμίνη D που κινητοποιείται από τα αποθέματα

του  λίπους,  ενδέχεται  να  μην  μπορεί  πλέον,  με  την  πάροδο  του  χρόνου,  να  αυξήσει  τις

συγκεντρώσεις της 25(OH)D σε επίπεδα επάρκειας. Κι ενώ λοιπόν η βαριατρική χειρουργική είναι η

πιο αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή για τη μείωση του βάρους των παχύσαρκων ατόμων,

μπορεί να έχει αρνητικές συνέπειες, οδηγώντας σε μια σειρά ελλείψεων των μετάλλων και των

βιταμινών (Chakhtoura et al 2016). Διάφορες ομάδες εμπειρογνωμόνων, συμπεριλαμβανομένης της

Αμερικανικής Εταιρείας Μεταβολικής και Βαριατρικής Χειρουργικής, της Εταιρείας Παχυσαρκίας και

της  Βρετανικής  Εταιρείας  Παχυσαρκίας  και  Μεταβολικής  Χειρουργικής  έχουν  αναπτύξει

κατευθυντήριες γραμμές για τον έλεγχο της βιταμίνης D, την παρακολούθηση των συγκεντρώσεών

της και την υποκατάσταση της, πριν και μετά το χειρουργείο (Chakhtoura et al 2017), (Chakhtoura

et al 2016).  Σε άτομα με  VDD, πριν τη βαριατρική επέμβαση, συνίσταται δόση υποκατάστασης

βιταμίνης D των 3000 IU / ημέρα, ωστόσο, αν κρίνεται αναγκαίο, η δόση αυτή μπορεί να φτάσει τις

50.000 IU, από 1 έως 3 φορές την εβδομάδα, με συχνή περιοδική παρακολούθηση (Chakhtoura et al

2017). Παρ' όλα αυτά, απαιτούνται αρκετές κλινικές μελέτες που θα αξιολογούν την ανταπόκριση

των ατόμων στη δόση της βιταμίνης D, ανά τύπο βαριατρικής χειρουργικής.

2.4  ΜΗΤΡΙΚΟΙ  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  ΚΙΝΔΥΝΟΥ  ΓΙΑ  ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ  ΤΗΣ  25(OH)D  ΣΤΟ  ΖΕΥΓΟΣ

ΜΗΤΕΡΑΣ - ΝΕΟΓΝΟΥ

 Έως σήμερα, γνωρίζουμε ελάχιστα για τους μητρικούς προβλεπτικούς παράγοντες που καθορίζουν

τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D στο ζεύγος μητέρας -  νεογνού. Σχετικά πρόσφατα, οι Dror et al
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(2011) αναζήτησαν την ύπαρξη συσχετίσεων μεταξύ συγκεκριμένων μητρικών χαρακτηριστικών με

τις  μητρικές  και  τις  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Η  μελέτη  τους  αφορούσε  έγκυες

γυναίκες, αναπαραγωγικής ηλικίας, πρωτότοκες, που γέννησαν ένα ζωντανό τέκνο. Η έρευνά τους

αφορούσε 275 ζευγάρια εγκύων - νεογνών που λάμβαναν στην κύηση 400 IU βιταμίνης D και 210

ζευγάρια εγκύων - νεογνών που δεν λάμβαναν. Στα ζευγάρια αξιολογήθηκε η μητρική πρόσληψη

των συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην κύηση, ο τρόπος ζωής τους, το BMI τους, η μελάγχρωση του

δέρματός τους και η εποχή του τοκετού. Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D συσχετίστηκαν

σημαντικά με την εποχή του τοκετού (P =0,0002),  τη μέση ημερήσια πρόσληψη βιταμίνης D (P

=0,0008),  τη  μελάγχρωση  του  δεξιού,  άνω  εσωτερικού  βραχίονα  (P  =0,0035)  και  το  ΒΜΙ  της

μητέρας, πριν και στο τέλος της κύησης (P =0,0207). Αυτή η μελέτη έδειξε πως οι ίδιοι μητρικοί

παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται με τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, συσχετίζονται

και με τις ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D των νεογνών. Σε αυτό βέβαια, ίσως να έπαιξε

ρόλο η ισχυρή συσχέτιση των μητρικών με τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D (r =0,79), (P

<0,0001), που βρήκε αυτή η μελέτη. Παρ’ όλα αυτά, η έρευνά τους έδειξε πως ακόμη κι ύστερα από

την προγεννητική λήψη συμπληρώματος βιταμίνης  D, των 400 IU / ημερησίως, στην κύηση, τόσο

αυτές που έπαιρναν όσο κι αυτές που δεν έπαιρναν, είχαν συγκεντρώσεις της 25(OH)D <30 ng/ml

(<75 nmol/L). Η έρευνά τους θεώρησε ότι η χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D στην κύηση, δεν

φαινόταν να συνεισφέρει  θετικά στην επάρκεια  των μητρικών -  νεογνικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D, τουλάχιστον όσον αφορά τη δόση των 400 IU βιταμίνης D που χρησιμοποιήθηκε σε αυτή

τη μελέτη. 

Μια αντίστοιχη μελέτη με την προηγούμενη, των Song et al (2013), σε δείγμα 125 υγιών εγκύων

γυναικών, έδειξε πως η περιορισμένη έκθεση της μητέρας στον ήλιο αποτελούσε έναν σημαντικό

προβλεπτικό  παράγοντα  κινδύνου  για  VDD.  Μάλιστα,  οι  γυναίκες  που  εκτίθονταν  στον  ήλιο

λιγότερο από μισή ώρα  /  ημέρα,  έφεραν  κατά πολύ  χαμηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D

(25,3±8,9 nmol/L)  συγκριτικά με εκείνες που εκτίθονταν για παραπάνω από μισή ώρα /  ημέρα

(30,3±9,5 nmol/L), (P =0,003). Όμως, ακόμη κι αν οι γυναίκες εκτίθονταν στον ήλιο για >1,5 ώρες /

ημέρα  (28,8%  των  εγκύων),  είχαν  πολύ  χαμηλές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  και  σε  καμία

περίπτωση δεν έφταναν σε επίπεδα επάρκειας της 25(OH)D (31,5±9,4 nmol/L).  Επιπρόσθετα, οι

γυναίκες που έπαιρναν πολυβιταμινούχα συμπληρώματα, συμπεριλαμβανομένης της βιταμίνης D,

είχαν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D (32,3±9,5 nmol/L) συγκριτικά με αυτές

που  δεν  είχαν  λάβει  πολυβιταμινούχα  συμπληρώματα  (24,9±8,2  nmol/L),  (P  <0,001).

Συμπερασματικά, η μελέτη τους υποδείκνυε ότι, η έκθεση των εγκύων στον ήλιο ταυτόχρονα με τη

λήψη  ενός  πολυβιταμινούχου  συμπληρώματος,  αποτελούσε  καθοριστικό  παράγοντα  για  τη

διαμόρφωση  επαρκών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D του  ορού.  Ωστόσο,  ούτε  η  παράταση  του

χρόνου έκθεσης στον ήλιο ούτε τα πολυβιταμινούχα συμπληρώματα από μόνα τους, μπορούσαν να

αποτρέψουν αποτελεσματικά τη VDD, ιδιαίτερα τον χειμώνα (Song et al 2013). 

Οι Yu et al (2014) πραγματοποίησαν μία πολυκεντρική κλινική μελέτη, σε 1030 έγκυες γυναίκες,

από δύο νοσοκομεία της  Σαγκάης.  Το  84,1% των γυναικών που συμμετείχαν  στη μελέτη είχαν

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  <30  ng/ml,  εκ  των  οποίων,  το  36,3%  είχε  ακόμη  πιο  χαμηλές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D <20 ng/ml. Η μελέτη αυτή όριζε την εποχή γέννησης ως έναν ακόμη,

εξίσου σημαντικό, προγνωστικό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της VDD (RR: 1,7, P <0,05). Η

εποχή γέννησης φάνηκε να επηρεάζει  τις  συγκεντρώσεις  της 25(OH)D,  ιδιαίτερα το φθινόπωρο

(95%  CI:  1,1-2,6) και  ο  χειμώνας (95%  CI:  1,1-2,5).  Οι  Choi et  al  (2015)  προσδιόρισαν μερικούς

ακόμη, μητρικούς προβλεπτικούς παράγοντες της VDD. Περίπου, το 80% του δείγματος 220 υγιών

εγκύων  γυναικών  και  250  υγιών  μη  εγκύων  κορεατισσών  (77,3%  και  79,2%  αντίστοιχα)  είχαν

συγκεντρώσεις της 25(OH)D (<20 ng/ml). Μάλιστα, το 28,6% των εγκύων και το 7,2% των μη εγκύων

γυναικών έφεραν ακόμη χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D (<10 ng/ml) (P <0,05). Η μελέτη
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τους έδειξε ότι, οι έγκυες έχουν σχεδόν 4 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για VDD συγκριτικά με τις μη

έγκυες. Μάλιστα, στο συγκεκριμένο δείγμα αυτής της μελέτης, η  VDD των εγκύων γυναικών ήταν

πολύ μεγαλύτερη τον χειμώνα (100%) απ’ ό,τι το καλοκαίρι (45,5%). Μάλιστα, απ’ ότι φάνηκε στη

συγκεκριμένη μελέτη, οι έγκυες διέτρεχαν 4 φορές υψηλότερο κίνδυνο για σοβαρή έλλειψη της

25(OH)D (<10 ng/ml), καθώς επίσης και υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης VDD στο πρώτο έναντι του

τρίτου τριμήνου της κύησης (προσαρμοσμένο OR: 4,3, P <0,05). 

Η κλινική μελέτη των Wang et al (2019) εκτίμησε τους μητρικούς παράγοντες που σχετίζονται με

τη νεογνική  VDD, σε ένα δείγμα 125 εγκύων και των νεογνών τους. Οι μητρικοί παράγοντες που

συσχετίστηκαν σημαντικά με τη νεογνική VDD (25(OH)D <15 ng/ml) ήταν το μητρικό ΒΜΙ κατά τον

τοκετό, η εκπαίδευση της μητέρας, η ασφαλιστική ικανότητα του γονέα, η εποχή της γέννησης, ο

χρόνος έκθεσης στον ήλιο και η λήψη ή μη συμπληρώματος βιταμίνης D στην κύηση. Οι δύο πιο

σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για νεογνική VDD ήταν η ασφαλιστική ικανότητα της μητέρας (OR:

7,5, 95% CI: 2-37,6) και η λήψη συμπληρώματος βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη (OR: 7, 95% CI: 2,7-

20,7). Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτής της έρευνας ήταν αρκετά αναξιόπιστα, μιας και η μελέτη

έφερε μεγάλα διαστήματα εμπιστοσύνης. 

Μια  παρατηρητική  μελέτη  κοόρτης,  των  Naseh  et  al  (2018),  σε  149  υγιείς  έγκυες  γυναίκες,

προσδιόρισε  το  βάρος  της  μητέρας  πριν  τον  τοκετό  (P  =0,04)  και  το  φύλο  του  νεογνού  ως

ανεξάρτητους, προγνωστικούς παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση νεογνικής  VDD. Η γέννηση

ενός άρρενος νεογνού συσχετίστηκε θετικά με τη νεογνική VDD (P =0,03) (Naseh et al 2018). 

Τέλος, μια εκτεταμένη ανασκόπηση των Sotunde et al (2019) παρείχε μια ενημέρωση όλων των

τελευταίων στοιχείων που αφορούσαν την επίδραση των μητρικών παραγόντων κινδύνου πάνω

στις μητρικές και τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Εδώ και δεκαετίες, δίνοντας έμφαση σε

μελέτες του Καναδά και των Η.Π.Α, αρκετοί μητρικοί παράγοντες κινδύνου φάνηκε να συμβάλλουν

στις χαμηλές συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ζεύγους μητέρας - εμβρύου. Για παράδειγμα, η πιο

σκούρα  μελάγχρωση  του  δέρματος  της  μητέρας  και  η  εθνικότητά  της  αποτελούσαν  συνήθεις

παράγοντες κινδύνου, που οδηγούσαν τόσο σε χαμηλές μητρικές όσο και σε μειωμένες νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Μελέτες σε λευκές, κατά κύριο λόγο, γυναίκες έδειξαν ότι, η χορήγηση

συμπληρώματος  βιταμίνης  D  στην  κύηση  προκαλεί  σημαντική  αύξηση  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, γεγονός που βελτιώνει και τις ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D

των  νεογέννητων.  Αντίθετα,  η  χειμερινή  περίοδος,  η  παχυσαρκία,  η  χαμηλότερη

κοινωνικοοικονομική  κατάσταση  συμπεριλαμβανομένου  του  τρόπου  ζωής,  το  κάπνισμα  και  η

χρήση φαρμάκων δημιουργούν κίνδυνο για μικρότερη μεταφορά βιταμίνης D από τη μητέρα στο

έμβρυο, με αποτέλεσμα χαμηλότερες μητρικές αλλά και νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. 

Στο  μέλλον,  οι  επαγγελματίες  υγείας  θα  πρέπει  να  αναζητήσουν  κι  άλλους  μητρικούς,

καθοριστικούς παράγοντες διαμόρφωσης των μητρικών και των ομφαλικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D, προκειμένου να βρουν αποτελεσματικούς τρόπους μείωσης των υψηλών ποσοστών της

μητρικής και της νεογνικής  VDD, ιδιαίτερα τους χειμερινούς μήνες που απ’ ότι φαίνεται, η  VDD

επιδεινώνεται.  Παρ’ όλες τις προσπάθειες των ερευνητών τα τελευταία χρόνια, εξακολουθεί να

υπάρχει έλλειψη δεδομένων αλλά και ασάφεια, όλων εκείνων των μητρικών παραγόντων κινδύνου

που οδηγούν  σε  χαμηλές  μητρικές  και  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Για  παράδειγμα,

μελετάται ακόμη η σχέση μεταξύ του διαβήτη της κύησης και των νεογνικών συγκεντρώσεων της

βιταμίνης  D.  Ενδεικτικά,  αναφέρεται  η  σχετική  έλλειψη  δεδομένων  -  κλινικών  μελετών  στην

αναζήτηση αυτής της σχέσης στο PubΜed. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

 Η  υπερβολική  ποσότητα  βιταμίνης  D  είναι  τοξική.  Η  τοξικότητα  της  βιταμίνης  D  μπορεί  να

προκληθεί  από  την  κατανάλωση  συμπληρωμάτων  διατροφής  που  περιέχουν  υπερβολικές

ποσότητες  βιταμίνης  D  λόγω  κατασκευαστικών  σφαλμάτων,  υπερβολικής  λήψης  ποσότητας  ή

εσφαλμένης συνταγογράφησης (Galior et al 2018),  (Vogiatzi et al  2014).  Ύστερα από μια εκτενή

βιβλιογραφική έρευνα στο PubΜed, αξίζει να αναφέρουμε την ανασκόπηση των Galior et al (2018),

η  οποία  συμπεριλάμβανε  13  άρθρα που  αφορούσαν τη  δηλητηρίαση από βιταμίνη  D  εξαιτίας

υπερβολικής δόσης. Αρχικά, φάνηκε πως η πλεονάζουσα βιταμίνη D αύξανε την απορρόφηση του

ασβεστίου  στον  γαστρεντερικό  σωλήνα.  Αυτό  έκανε  τους  ασθενείς  να  παρουσιάζουν  έντονη

υπερασβεστιαιμία, με συγκεντρώσεις του ασβεστίου στον ορό μεταξύ 11,1 mg/dl και 23,1 mg/dl,

όταν οι  φυσιολογικές τιμές (ΦΤ) του κυμαίνονταν μεταξύ 8,4 με 10,2 mg/dl (Galior et al 2018),

υπερασβεστιουρία και υψηλές συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού, που κυμαίνονταν μεταξύ των

150 και των 1220 ng/ml (Galior et al 2018). Πολύ πιθανόν, η υπερασβεστιαιμία να οδηγούσε σε

ναυτία, εμετό, μυϊκή αδυναμία, νευροψυχιατρικές διαταραχές, πόνο, απώλεια όρεξης, αφυδάτωση,

πολυουρία, πολυδιψία και πέτρες στα νεφρά.

Ένας  μικρός  αριθμός  παιδιατρικών  μελετών  εξέτασε  δόσεις  βιταμίνης  D  υψηλότερες  της

τρέχουσας συνιστώμενης, ανεκτής δόσης. Παρατηρήθηκε ότι η περίσσεια της δόσης της βιταμίνης

D στα παιδιά και στους εφήβους υπήρξε σπάνια και συνήθως ήταν ασυμπτωματική. Οι περιπτώσεις

τοξικότητας φάνηκε να σχετίζονται με λάθη στη σύνθεση, στην παραγωγή ή τη συνταγογράφηση. Οι

περιπτώσεις αυτές περιλάμβαναν συνολική πρόσληψη 240.000 έως 4.500.000 IU βιταμίνης D και

παρουσίαζαν σοβαρή υπερασβεστιαιμία, υπερασβεστιουρία ή νεφρασβέστωση. Ωστόσο, σε βρέφη

που  έπασχαν  από  ραχίτιδα,  έχουν  αναφερθεί  περιστατικά  με  ήπια  υπερασβεστιαιμία  και

υπερβιταμίνωση  D,  με  τη  χρήση απλά και  μόνο των συνιστώμενων θεραπευτικών  δόσεων της

βιταμίνης D (Vogiatzi  et  al  2014).  Οι ειδικοί δεν πιστεύουν ότι  η υπερβολική έκθεση στον ήλιο

οδηγεί σε τοξικότητα βιταμίνης D, επειδή η θερμική ενεργοποίηση της προβιταμίνης D3 στο δέρμα

χρησιμοποιείται και για άλλες μη ενεργές μορφές της βιταμίνης D που περιορίζουν τον σχηματισμό

της βιταμίνης D3 (Insftute of Medicine, FNB 2011). Ωστόσο, η συχνή χρήση του σολάριουμ, που

παρέχει τεχνητή UVB ακτινοβολία, μπορεί να οδηγήσει σε συγκεντρώσεις της 25(OH)D πολύ πάνω

από 375-500 nmol/l (150-200 ng/ml) (Singh et al 2014), (Perez-Castrillon et al 2007). Το 2010, η  Food

and Nutrifon Board (FNB) καθιέρωσε τα ανώτερα ανεκτά επίπεδα πρόσληψης της βιταμίνης D

(Insftute of Medicine, FNB 2010). Παρόλο που η FNB αναγνωρίζει την πιθανότητα να εκδηλωθούν

συμπτώματα τοξικότητας, ακόμη και σε ημερήσια πρόσληψη κάτω των 250 mcg (10.000 IU), θεωρεί

πως με την πάροδο του χρόνου, μπορεί να εμφανιστούν δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία και σε

ακόμη χαμηλότερες δόσεις από τα ανώτερα ανεκτά επίπεδα πρόσληψης της βιταμίνης  D. Η FNB

συνέστησε την αποφυγή συγκεντρώσεων της 25(OH)D >125-150 nmol/l (50-60 ng/ml)  (Insftute of

Medicine, FNB 2011).

Επομένως, όταν χορηγούνται  θεραπευτικές δόσεις που αγγίζουν τα ανώτερα όρια ή βρίσκονται

πάνω από το συνιστώμενο εύρος των τιμών της χορήγησης της βιταμίνης D,  καθίσταται αναγκαία η

παρακολούθηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, .   
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Πίνακας 3.1  Ανώτερα ανεκτά επίπεδα πρόσληψης (Insftute of Medicine, FNB 2011) 

Ηλικία Άρρεν Θήλυ Εγκυμοσύνη Γαλουχία

0-6 μηνών 25 mcg
(1000 IU)

25 mcg
(1000 IU)

7-12 μηνών 38 mcg
(1500 IU)

38 mcg
(1500 IU)

1-3 έτη 63 mcg
(2500 IU)

63 mcg
(2500 IU)

4-8 έτη 75 mcg
(3000 IU)

75 mcg
(3000 IU)

9-18 έτη 100 mcg (4000 IU) 100 mcg (4000 IU) 100 mcg (4000 IU) 100 mcg (4000 IU)

19+ έτη 100 mcg (4000 IU) 100 mcg (4000 IU) 100 mcg (4000 IU) 100 mcg (4000 IU)
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

  Ύστερα από μία έρευνα στο Pub Med και το Google Scholar, είναι σχεδόν αδιαμφισβήτητο, ότι η

χορήγηση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη αυξάνει τις συγκεντρώσεις της

25(OH)D στον ορό του αίματος των εγκύων (De Regil et al 2012). Η SR και μετανάλυση των Perez–

Lopez  et  al  (2015)  συγκέντρωσε  τα  αποτελέσματα  δεκατριών  RCTs που  ασχολήθηκαν  με  την

επίδραση  των  συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D στην  εγκυμοσύνη,  πάνω  στα  μητρικά  και  τα

νεογνικά  αποτελέσματα.  Μεταξύ  άλλων,  μελέτησαν  την  επίδραση  των  συμπληρωμάτων  της

βιταμίνης  D στις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D των  εγκύων.  Τελικά,  κι  αυτοί  κατέληξαν  στο

συμπέρασμα πως η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D2 ή D3, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης,

μόνα  τους  ή  σε  συνδυασμό  με  πολυβιταμίνες,  με  ασβέστιο  ή  με  σίδηρο,  συσχετίζονται  με

αυξημένες συγκεντρώσεις της 25(OH)D στην κυκλοφορία του αίματος.

4.1  ΤΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ  -  Η ΩΦΕΛΕΙΑ ΤΟΥΣ

  Παρά τις ενδείξεις ότι η μητρική  VDD σχετίζεται άμεσα με τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα στην

εγκυμοσύνη,  δεν  υπάρχουν  ακόμη,  ακράδαντα  στοιχεία  που  να  δικαιολογούν  ένα  καθολικό

πρόγραμμα διαλογής των εγκύων που θα ανιχνεύει εγκαίρως, τη μητρική  VDD, ως ρουτίνα στην

προγεννητική φροντίδα. Οι Rostami et al (2018) αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα ενός τέτοιου

προγεννητικού  προγράμματος  διαλογής,  με  σκοπό  την  επίτευξη  των  βέλτιστων  μητρικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  στην  κύηση  και  την  πρόληψη  των  ανεπιθύμητων  επιπλοκών  της

εγκυμοσύνης. Το δείγμα τους αφορούσε 800 Ιρανές εγκύους, ηλικίας 18-40 ετών. Εκ των προτέρων,

επιλέχθηκαν γυναίκες με μέτρια (10-20 ng/ml) και σοβαρή έλλειψη (<10 ng/ml) της 25(OH)D. Οι

έγκυες  που  συμμετείχαν  στην  έρευνα  λάμβαναν  400  IU  βιταμίνης  D  μέχρι  τον  τοκετό  και

συγκρίνονταν με μία ομάδα ελέγχου. Αμέσως μετά τον τοκετό, μετρήθηκαν και αξιολογήθηκαν οι

μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Η  χορήγηση  συμπληρώματος  βιταμίνης  D στις  έγκυες

οδήγησε σε επαρκείς μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D σε ποσοστό 53% έναντι του 2% των

εγκύων που δεν είχαν λάβει συμπλήρωμα βιταμίνης D και είχαν επαρκείς μητρικές συγκεντρώσεις

της  25(OH)D.  Η  έρευνά  τους  έδειξε  πως  ένα  τέτοιο  προγεννητικό  πρόγραμμα  διαλογής  και

θεραπείας, με χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης  D χαμηλής δόσης, θα μπορούσε όχι μόνο να

βελτιώνει  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D αλλά  και  να  αποτρέπει  τις  ανεπιθύμητες

επιπλοκές της εγκυμοσύνης συμπεριλαμβανομένης της προεκλαμψίας, του GDM και του πρόωρου

τοκετού, τα οποία μειώθηκαν κατά 60%, 50% και 40% αντίστοιχα. 

4.2 ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΕΣ ΔΟΣΕΙΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

 Παρότι θεωρητικά, η βιταμίνη D που συντίθεται στο δέρμα, με τη βοήθεια της UVB ακτινοβολίας,

καλύπτει τις ανθρώπινες ημερήσιες ανάγκες, υπάρχουν βάσιμες ενδείξεις πως η έκθεση στον ήλιο

δεν  ικανοποιεί  τη  συνιστώμενη  ημερήσια δόση  [Recommended Dietary Allowance / (RDA)].

Πιθανότατα, αυτό οφείλεται στη διακύμανση της έκθεσης των ατόμων στην ηλιακή ακτινοβολία

λόγω των ρούχων, του γεωγραφικού πλάτους, της εποχής, της ώρας της ημέρας, της μελάγχρωσης

του δέρματος, της ηλικίας, της παχυσαρκίας και της ποσότητας των ατμοσφαιρικών συστατικών

που επηρεάζουν τη διαθέσιμη UVB (Maurya & Aggarwal 2017). Εξαιτίας αυτού, κρίνεται αναγκαία η

χορήγηση  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D για  την  κάλυψη  της  ημερήσιας  RDA.  Ωστόσο,  τόσο  η

διατροφική λήψη όσο και η δερματική σύνθεση της βιταμίνης D πρέπει να παρακολουθούνται και

να ρυθμίζονται, προκειμένου να αποφευχθεί η υπέρβαση των συνιστώμενων συγκεντρώσεών της

στον οργανισμό (Maurya &  Aggarwal 2017). Το 1997, για να αποφευχθεί η υπερδοσολόγηση της

βιταμίνης  D,  η  επιτροπή  RDA του  υπουργείου  γεωργίας  των  ΗΠΑ  συνέστησε  τη  χορήγηση
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διαφορετικών  δόσεων  συμπληρώματος  βιταμίνης  D ανάλογα  με  την  ηλικία.  Για  τα  παιδιά

συνέστησε  τη  δόση  των  200  IU /  ημέρα,  για  τους  ενήλικες  τα  400  IU /  ημέρα  και  για  τους

ηλικιωμένους (>70 ετών) τα 600-800 IU / ημέρα. Επίσης, το εν λόγω συμβούλιο συνέστησε πως το

ανώτατο ασφαλές όριο κατανάλωσης βιταμίνης  D αποτελούν οι 2000  IU / ημερησίως  (Maurya &

Aggarwal 2017).  Είναι  εξαιρετικά  δύσκολο  να  εκτιμηθεί  με  ακρίβεια  η  ημερήσια  διατροφική

πρόσληψη βιταμίνης  D λόγω έλλειψης  αντιπροσωπευτικών  δεδομένων,  καθώς  το  πρότυπο της

κατανάλωσης  των  τροφίμων  που  περιέχουν  βιταμίνη  D ποικίλει,  ανάλογα  με  την  κοινωνικό-

οικονομική  κατάσταση  των  ατόμων  (Maurya &  Aggarwal 2017).  Αρκετές  εξαιρετικές  μελέτες

υποδηλώνουν  ξεκάθαρα  ότι  η  ημερήσια  πρόσληψη  της  βιταμίνης  D,  διαμέσου  μόνο,  της

διατροφικής πρόσληψης ή μέσω του συνδυασμού διατροφικής πρόσληψης και συμπληρωμάτων

βιταμίνης D, διαφέρει ανάλογα με τον πληθυσμό-στόχο και το διατροφικό πρότυπο κατανάλωσής

του (Maurya & Aggarwal 2017).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

    

5.1 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ

 Η  προεκλαμψία  είναι  μία  πολυσυστηματική,  προοδευτική  διαταραχή  της  εγκυμοσύνης  που

συνήθως εμφανίζεται μετά τις 20 εβδομάδες της κύησης ή μετά τον τοκετό (August et al 2023). Η

παθογένεση της προεκλαμψίας περιλαμβάνει μη φυσιολογική πλακουντοποίηση αλλά και μητρική

συστηματική  αγγειακή  δυσλειτουργία  (August et al 2023).  Το  90%  των  περιπτώσεων  της

προεκλαμψίας εμφανίζεται είτε στην όψιμη περίοδο της προωρότητας (≥34 έως <37 εβδομάδων

κύησης) είτε την περίοδο μετά τον τοκετό, με συνήθως καλή έκβαση για τη μητέρα, το έμβρυο και

το νεογνό (August et al 2023). Το υπόλοιπο 10% των περιπτώσεων εμφανίζεται πρώιμα, σε ηλικία

κύησης [gestafonal age /  (GA)]  <34 εβδομάδων και συνήθως σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο

σοβαρής περιγεννητικής νοσηρότητας ή θνησιμότητας λόγω των κινδύνων που απορρέουν από τον

μέτρια πρόωρο, πολύ πρόωρο ή εξαιρετικά πρόωρο τοκετό (August et al 2023). Είναι μια πολύ-

παραγοντική νόσος με ποικίλες φαινοτυπικές εκφάνσεις και γι’ αυτόν τον λόγο, η πρώιμη διάγνωση

και η πρόληψή της δεν είναι πάντα εύκολη. Έχει αυξημένη μητρική και περιγεννητική νοσηρότητα

και θνησιμότητα και συνήθως προσβάλλει το 2-8% των κυήσεων (ACOG Pracfce Guideline, 2020). Η

προεκλαμψία  ορίζεται  από  την  έναρξη  υψηλής  αρτηριακής  πίεσης  στην  κύηση  (συστολική

αρτηριακή πίεση ≥140 mmHg και/ή διαστολική ≥90 mmHg), σε συνδυασμό με πρωτεϊνουρία (>300

mg πρωτεΐνης ανά 24ωρη συλλογή ούρων ή με δείκτη ούρων >1+) ή χωρίς, αλλά με τη συνύπαρξη

πάντα,  της  παρουσίας  είτε  αυξημένων ηπατικών ενζύμων  ή  χαμηλού αριθμού αιμοπεταλίων  ή

κεφαλαλγίας ή/και  διαταραχών της όρασης (ACOG Pracfce Guideline 2020,  Ιατράκης 2021).  Οι

υπερτασικές  διαταραχές  της  εγκυμοσύνης  αποτελούν  μία  από  τις  κύριες  αιτίες  περιγεννητικής

νοσηρότητας και θνησιμότητας για τις οποίες ευθύνονται τόσο ανοσολογικοί όσο και ενδοκρινικοί

παράγοντες (ACOG Pracfce Guideline, 2020).

Η  μελέτη  των  Schulz  et  al  (2017)  έδειξε  μια  πιθανή  αιτιολογική  σχέση  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην εμφάνιση της προεκλαμψίας, μέσω μιας εστιασμένης ανάλυσης

της έκφρασης του mRNA του πλακούντα που έδειχνε πως οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D

εμπλέκονται στην αγγειογένεση και κατ’ επέκταση στη διατήρηση της εγκυμοσύνης. Η επάρκεια

των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  εξασφάλιζε  τη  μείωση  των  αντιαγγειογόνων

παραγόντων που δυνητικά, θα μπορούσαν να συμβάλλουν στην προεκλαμψία. Επίσης, η έρευνά

τους κατέδειξε τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και της έκφρασης

της διαλυτής τυροσίνης κινάσης 1, τύπου FMS [soluble fms-like tyrosine kinase-1 / (sFLT-1)] αλλά

και του γονιδιακού αγγειακού αυξητικού ενδοθηλιακού παράγοντα [Vascular Endothelial Growth

Factor /  (VEGF)],  σε  επίπεδο  mRNA.  Όταν  οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D ήταν  >100

nmoles/dl (>40 ng/ml), η επίδραση της βιταμίνης D στον πλακούντα τόσο στη γονιδιακή μεταγραφή

όσο και στην έκφραση των γονιδίων - στόχων που σχετίζονταν με την αγγειογένεση ήταν αισθητή.

Άλλη πιθανή αιτιολογική σχέση της βιταμίνης D με την προεκλαμψία μπορεί να είναι η παρέμβαση

των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην ίδια τη λειτουργία του πλακούντα, δεδομένου ότι

η 1,25(OH)2D3 μπορεί να μειώνει το οξειδωτικό στρες (Tian et al 2016), το οποίο  εμπλέκεται στους

μηχανισμούς που προκαλούν την προεκλαμψία. Σύμφωνα με τους Arora et al (2018), η βιταμίνη D

έχει ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες και επειδή και η προεκλαμψία έχει αλλοιωμένες ανοσολογικές

και ενδοκρινικές αποκρίσεις (ελαττωματική εισβολή τροφοβλαστικού πλακούντα - δυσλειτουργία
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του μητρικού αγγειακού ενδοθηλίου), δύναται να ενισχύεται από την ελάττωση της ενδογενούς

βιταμίνης D. Οι χαμηλές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στην έναρξη της κύησης φαίνονται από μόνες

τους να αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της προεκλαμψίας. Σύμφωνα με τους

Arora et al (2018), η συσχέτιση της μητρικής VDD με την προεκλαμψία φαίνεται να ‘ναι αμφίδρομη,

καθώς  όχι  μόνο  οι  χαμηλές  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D μπορούν  να  οδηγήσουν  σε

προεκλαμψία αλλά και οι γυναίκες που εμφανίζουν προεκλαμψία στην κύηση έχουν στατιστικά

σημαντική VDD (P =0,04) συγκριτικά με τις έγκυες με φυσιολογικά επίπεδα αρτηριακής πίεσης. Οι

Mirzakhani et al (2016) αξιολόγησαν την επίδραση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D  των 4400

IU / ημερησίως έναντι των 400 IU / ημερησίως, τα οποία χορηγούνταν από νωρίς στην εγκυμοσύνη

(10 - 18 εβδομάδες κύησης), πάνω στον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας. Επίσης, μελέτησαν την

επίδραση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D του  ορού  του  αίματος  στη  συχνότητα

εμφάνισης της προεκλαμψίας, κατά την έναρξη της μελέτης και στο τρίτο τρίμηνο της κύησης (32 -

38 εβδομάδες). Η χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης  D που ξεκινούσε νωρίς στην κύηση, στις

10-18 εβδομάδες, δεν φάνηκε να μειώνει τη συχνότητα εμφάνισης της προεκλαμψίας. Ωστόσο,

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D ≥30  ng/ml,  νωρίς  στην  εγκυμοσύνη  και  στο  τέλος  της  κύησης,

συσχετίστηκαν με χαμηλότερο κίνδυνο προεκλαμψίας. Οι Barebring et al  (2016) διερεύνησαν κι

αυτοί  τη  συσχέτιση  μεταξύ  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  της  προεκλαμψίας  ή  της

υπέρτασης. Η μελέτη τους έδειξε να μην υποστηρίζει τη συσχέτιση μεταξύ των συγκεντρώσεων της

25(OH)D και  της  υπέρτασης  της  εγκυμοσύνης.  Ωστόσο,  μια  αύξηση  των  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D στην  εγκυμοσύνη,  κατά  τουλάχιστον  30  nmol/l (12  ng/ml),  ανεξαρτήτως των  αρχικών

συγκεντρώσεων του πρώτου τριμήνου, συσχετίστηκε με χαμηλότερη αναλογία πιθανοτήτων για

προεκλαμψία (OR: 0,22, P =0,002). Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D συσχετίστηκαν θετικά

με την αρτηριακή πίεση στο πρώτο τρίμηνο της κύησης αλλά και τη συστολική αρτηριακή πίεση

στην υπόλοιπη κύηση, χωρίς όμως να σχετίζονται με την υπέρταση της κύησης. Η μελέτη των Zhao

et  al  (2017)  αξιολόγησε  τη  συσχέτιση  μεταξύ  της  μητρικής  VDD και  του  κινδύνου  σοβαρής

προεκλαμψίας. Η έρευνά τους αξιολόγησε τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D εγκύων από την Κίνα και

τη συσχέτισή τους με τις  πιθανότητες  εμφάνισης σοβαρής προεκλαμψίας.  Παρατήρησαν ότι  οι

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D ήταν  σημαντικά  χαμηλότερες  στις  έγκυες  που  ανέπτυξαν  σοβαρή

προεκλαμψία συγκριτικά με τις έγκυες που δεν εμφάνισαν προεκλαμψία. H μητρική VDD στις 23-28

εβδομάδες  κύησης  συσχετίστηκε  έντονα  με  αυξημένες  πιθανότητες  εμφάνισης  σοβαρής

προεκλαμψίας (OR: 3,16, 95%  CI: 1,77-5,65).  Ωστόσο, μια εξίσου πρόσφατη μελέτη των  Lee et al

(2017)  που  προσδιόριζε τον  επιπολασμό  της  VDD,  τους  προγνωστικούς  παράγοντες  και  τη

συσχέτισή της με τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης, δεν έδειχνε καμία σημαντική

συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  της  εμφάνισης  της

προεκλαμψίας. Έτσι, τα δεδομένα παραμένουν ασαφή, καθώς υπάρχουν κάποιες κλινικές μελέτες

που συσχετίζουν τις  μητρικές συγκεντρώσεις  της 25(OH)D με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της

προεκλαμψίας και κάποιες άλλες όχι. 

 Η ανασκόπηση των De Regil et al (2012) σημείωσε πως η λήψη συμπληρώματος βιταμίνης D, κατά

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, με μια εφάπαξ χορήγηση ή με συνεχιζόμενες δόσεις, παρότι αύξανε

τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, δεν έδειχνε να σχετίζεται με τις ανεπιθύμητες επιπλοκές

της εγκυμοσύνης. Παρ' όλα αυτά, μια αναθεωρημένη ανασκόπησή τους, De Regil et al (2016), στην

οποία  συμπεριλαμβάνονταν  νέες  μελέτες,  σχετικές  με  τις  επιπτώσεις  της  χορήγησης  των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D (μόνα τους ή σε συνδυασμό με ασβέστιο) στις έγκυες και την

επίπτωσή  τους  στα  ανεπιθύμητα  αποτελέσματα  της  κύησης,  αναίρεσε  το  συμπέρασμα  της
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προηγούμενης μελέτης τους. Με τη νέα τους ανασκόπηση, κατέληξαν στο συμπέρασμα πως η λήψη

συμπληρωμάτων βιταμίνης D από τις έγκυες, με εφάπαξ ή συνεχιζόμενη δόση, δύναται όχι μόνο να

αυξάνει  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D (ίδιο  αποτέλεσμα  με  την  προηγούμενη

ανασκόπηση του)  αλλά και να μειώνει  τον κίνδυνο εμφάνισης της προεκλαμψίας (διαφορετικό

αποτέλεσμα από την προηγούμενη ανασκόπησή του).  Οι  Fogacci et al (2020),  με μια  SR και μια

μετανάλυση  των  διαθέσιμων  RCTs,  μελέτησαν  τον  αντίκτυπο  της  χορήγησης  συμπληρωμάτων

βιταμίνης  D στην  κύηση  για  την  πρόληψη  της  προεκλαμψίας.  Κι  αυτοί  συμπέραναν  πως

πιθανότατα, η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D είναι χρήσιμη στην πρόληψη της εμφάνισης της

προεκλαμψίας.  Η  αύξηση  της  δόσης  του  συμπληρώματος  της  βιταμίνης  D συσχετίστηκε  με

μειωμένη συχνότητα εμφάνισης της προεκλαμψίας (95% CI: -1,73 έως -0,46), (P <0,001). Μάλιστα,

το συμπέρασμά τους φαινόταν ανεξάρτητο από τη διακοπή των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D

(μέχρι  τον  τοκετό ή  όχι),  τον τύπο της  παρέμβασης (βιταμίνη  D μόνη της  ή  σε  συνδυασμό με

ασβέστιο) και τον σχεδιασμό της μελέτης. Επίσης, μια ακόμη μελέτη των Ali et al (2019) διερεύνησε

την  επίδραση  της  λήψης  των  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D  στον  κίνδυνο  εμφάνισης  της

προεκλαμψίας.  Κατέληξαν  στο  συμπέρασμα  πως  υπάρχει  μια  πιθανή  δοσοεξαρτώμενη  σχέση

μεταξύ των δύο, με σαφή υπεροχή της δόσης των 4000 IU έναντι της δόσης των 400 IU βιταμίνης D,

όμως το εξαχθέν συμπέρασμα δεν ήταν στατιστικά σημαντικό. Η μελέτη των Mirzakhani et al (2016)

έδειξε πως δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της δόσης του χορηγηθέντος συμπληρώματος βιταμίνης

D στην  κύηση  και  της  συχνότητας  εμφάνισης  της  προεκλαμψίας.  Στην  έρευνά  τους,  η  ομάδα

ελέγχου (έγκυες που λάμβαναν 400 IU βιταμίνης D / ημερησίως) και η ομάδα παρέμβασης (έγκυες

που λάμβαναν 4.400 IU βιταμίνης D / ημερησίως) δεν εμφάνιζαν στατιστικά σημαντική διαφορά

στη συχνότητα εμφάνισης της προεκλαμψίας (RR: 0,97, 95% CI: 0,61-1,53) τόσο κατά την έναρξη της

μελέτης  όσο  και  στο  τρίτο  τρίμηνο  της  κύησης  (32  -  38  εβδομάδες),  (8,08%  έναντι  8,33%)

αντίστοιχα. Οι Sasan et al (2017) διερεύνησαν την επίδραση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D

στην επανεμφάνιση της προεκλαμψίας,  σε έγκυες με προϋπάρχων ιστορικό.  Αυτοί  υποστήριξαν

πως η χορήγηση στις έγκυες 50.000 IU βιταμίνης D3, μία φορά κάθε δύο εβδομάδες, από την αρχή

έως την 36η εβδομάδα της κύησης, μείωνε τη συχνότητα εμφάνισης της προεκλαμψίας συγκριτικά

με τις έγκυες στις οποίες χορηγούνταν εικονικό φάρμακο (P =0,036). Η μελέτη τους έδειξε πως ο

κίνδυνος  επανεμφάνισης  της  προεκλαμψίας  ήταν  1,94  φορές  υψηλότερος  στις  έγκυες  που

λάμβαναν εικονικό φάρμακο συγκριτικά με την ομάδα παρέμβασης (95% CI: 1,02-3,71). Γι’ αυτόν

τον λόγο, θεώρησαν πως το συμπλήρωμα της βιταμίνης D ασκεί προστατευτική επίδραση στην

επανεμφάνιση της προεκλαμψίας. Οι Palacios et al (2019) θεώρησαν πως η λήψη συμπληρώματος

βιταμίνης D στην κύηση έναντι της μη λήψης ή της λήψης κάποιου εικονικού φαρμάκου, όχι μόνο

φαινόταν να μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης της προεκλαμψίας (OR: 0,48, 95% CI: 0,30-0,79) αλλά ο

κίνδυνος μειωνόταν περαιτέρω, όταν συγχορηγούνταν με ασβέστιο (Ca) (OR: 0,50, 95%  CI: 0,32-

0,78).  Σε γενικές  γραμμές,  λόγω των διφορούμενων αποτελεσμάτων,  απαιτούνται  περισσότερες

μελέτες για να διερευνηθεί αν τελικά, η λήψη του συμπληρώματος της βιταμίνης D μειώνει τον

κίνδυνο εμφάνισης της προεκλαμψίας και βελτιώνει τα περιγεννητικά αποτελέσματα. Η μελέτη των

Samimi et al (2016) αξιολόγησε γενικότερα, τα αποτελέσματα της λήψης του συμπληρώματος της

βιταμίνης D ταυτόχρονα με τη λήψη του Ca, από τις 20 έως τις 32 εβδομάδες της κύησης, σε έγκυες

με ιστορικό προεκλαμψίας. Στην ομάδα παρέμβασης χορήγησαν 50.000 IU βιταμίνης D3, κάθε 2

εβδομάδες, ταυτόχρονα με μια ημερήσια δόση των 1.000 mg ασβεστίου και στην ομάδα ελέγχου

χορήγησαν εικονικό φάρμακο. Απέδειξαν πως η ταυτόχρονη χορήγηση βιταμίνης D και ασβεστίου

μαζί  στις  έγκυες,  για  12  συνολικά  εβδομάδες,  δημιουργούσε  ευεργετικά  αποτελέσματα  στη

γλυκαιμική  κατάσταση,  την  HDL  χοληστερόλη  [high-density lipoprotein /  (HDL)-cholesterol],  τη
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συνολική γλουταθειώνη του πλάσματος [plasma total glutathione / (GSH)] και την αρτηριακή πίεση

των εγκύων γυναικών με ιστορικό προεκλαμψίας. 

Σε  αυτό  το   σημείο,  αξίζει  να  εστιάσουμε  στη  σημασία  ενός  προγεννητικού  προγράμματος

ελέγχου,  για  τη  βελτιστοποίηση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  του  ορού  στην  αρχή  της

εγκυμοσύνης, με σκοπό την πρόληψη των επιπλοκών που μπορεί να προκύπτουν αργότερα, από τη

μητρική  VDD.  Οι  Rostami  et  al  (2018)  μελέτησαν  την  αποτελεσματικότητα  ενός  τέτοιου

προγράμματος ανίχνευσης της VDD σε συνδυασμό με τη θεραπεία της. Απέδειξαν πως ένα τέτοιο

προγεννητικό  πρόγραμμα  προσυμπτωματικού  ελέγχου  και  θεραπείας  με  βιταμίνη  D,  είναι

πιθανότατα, μια αποτελεσματική προσέγγιση τόσο για τον εντοπισμό των εγκύων με VDD όσο και

για  τη  θεραπεία  τους,  τη  βελτίωση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  τη  μείωση  των

ανεπιθύμητων  επιπλοκών  της  εγκυμοσύνης.  Στην  έρευνά  τους,  αφού  εντόπιζαν  τις  έγκυες  με

έλλειψη (10 έως 20 ng/ml) και σοβαρή έλλειψη της 25(OH)D  (< 10 ng/ml), τις χώριζαν τυχαία, σε 4

υποομάδες  και  τους  χορηγούσαν  βιταμίνη  D3  έως  τον  τοκετό.  Έπειτα  από  τη  λήψη  του

συμπληρώματος της βιταμίνης  D3, μόνο το 2% των εγκύων που δεν εντάσσονταν σε πρόγραμμα

διαλογής, πληρούσαν το επίπεδο επάρκειας των συγκεντρώσεων της 25(OH)D έναντι του 53% των

εγκύων  που  ήταν  ενταγμένες  στο  πρόγραμμα.  Μάλιστα,  όταν  υπήρχε  ένα  τέτοιο  πρόγραμμα

διαλογής, οι ανεπιθύμητες εκβάσεις της εγκυμοσύνης συμπεριλαμβανομένης της προεκλαμψίας,

του ΣΔΚ και του πρόωρου τοκετού μειώνονταν κατά 60%, 50% και 40% αντίστοιχα. Αρκούσε μία και

μόνο ένεση των 50.000 IU βιταμίνης D3, μηνιαίως, ως θεραπεία συντήρησης, που φαινόταν πως

συνέβαλε περισσότερο στην επίτευξη επαρκών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στον τοκετό. Πάντως,

μέχρι σήμερα, τα στοιχεία σχετικά με την αποτελεσματικότητα της χορήγησης των συμπληρωμάτων

βιταμίνης  D στις  έγκυες για την πρόληψη της προεκλαμψίας είναι  αμφιλεγόμενα και  κρίνονται

απαραίτητες περισσότερες μελέτες, προκειμένου να διαλευκανθεί η δράση τους.

Πίνακας  5.1 Τύποι  μελετών  που  χρησιμοποιήθηκαν  στο  παρόν  άρθρο  για  τη  συσχέτιση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  την

προεκλαμψία.

α/α Συγγραφέας Έτος Τύπος Είδος Χώρα Φυλή Εποχή
Κύησης

1 Lee et al 2017 Προοπτική Παρατήρησης Κίνα Ασιατική χειμώνας- 
καλοκαίρι

2 Arora et al 2018 Προοπτική Παρατήρησης Ινδία Ασιατική -

3 Schulz et al 2017 Παρέμβασης RCT Ευρώπη Λευκή -

4 Mirzakhani et al 2016 Προοπτική -
Κοόρτης

Παρατήρησης ΗΠΑ - -

5 Ali et al 2019 Παρέμβασης RCT Ινδία Κίτρινη χειμώνας- 
καλοκαίρι

6 Samimi et al 2016 Προοπτική - 
κοόρτης

Παρατήρησης Ινδία Κίτρινη -

7 Barebring et al 2016 Παρατήρησης κοόρτης Σουηδία Λευκή χειμώνας- 
καλοκαίρι

8 Sasan et al 2017 Παρέμβασης RCT Ιράν Ασιατική - 
σκουρόχρωμη 
επιδερμίδα

-

9 Zhao et al 2017 Κοόρτης  Παρατήρησης Κίνα Κίτρινη χειμώνας- 
καλοκαίρι

10 Rostami et al 2018 Παρέμβασης RCT Ιράν Ασιατική - 
σκουρόχρωμη 
επιδερμίδα

-
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Πίνακας 5.2 Χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου που αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D με την

προεκλαμψία.
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e
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17

Δείγμα (N)
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>37 W - 
έως τον 
τοκετό

- 25
(OH)D

προεκλαμψία - - - - Αίμα
περιφερικού
αίματος της

μητέρας - αίμα
ομφάλιου λώρου
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a
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20
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Τοκετός - 25
(OH)D

προεκλαμψία - - Υπερθυρεοειδι
σμός, παθήσεις
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ούς  ή  των
επινεφριδίων,
παθήσεις  του
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προθυμία
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Διαφορετική
ηλικία,  κοινωνικό-
οικονομική
κατάσταση,  ΔΜΣ,
διαιτολόγιο,
έκθεση  στον  ήλιο,
λήψη
συμπληρωμάτων
βιταμίνης  D  ή  και
ασβεστίου

Αίμα
περιφερικού
αίματος  της
μητέρας  -  αίμα
ομφάλιου λώρου

3 Sc
hu
lz

et
 al

20
17

Ν =43 Τοκετός - 
έως 1 ώρα 
μετά

- 25
(OH)D

S-©t1, VEGF, 
mRNA 
έκφραση

400 IU ή 
4.400 
IU / 
ημέρα

- - - Αίμα
περιφερικού
αίματος  της
μητέρας  -  αίμα
ομφάλιου λώρου,
πλακούντας

4 M
irz
ak
ha
ni
et
 al

20
16

N =816 εκ 
των 881
Ν1 =408 
χορήγηση 
βιταμίνη D 
και
Ν2 =408 
μάρτυρες

Στις
10 - 18 w,
στις 30 - 38
w και  στον
τοκετό

Αρχ
ή
της
εγκυ
μοσ
ύνης
έως
τον
τοκε
τό

25
(OH)D

προεκλαμψία Ν1=
400 IU ή
Ν2= 
4.400 
IU / 
ημέρα

Τιμές βιταμίνης
D  >25  nmol/l,
Ηλικία  κύησης
<18  ετών,
Υπερθυρεοειδι
σμός,
παθήσεις  του
παραθυρεοειδ
ούς  ή  των
επινεφριδίων,
παθήσεις  του
ήπατος  ή  των
νεφρών,
μεταβολικές
ασθένειες  των
οστών,
σαρκοείδωση,
υπέρταση  (με
φάρμακα),  ΣΔ
τύπου  I,
σύνδρομα
δυσαπορρόφη
σης,
καπνίζοντες, μη
προθυμία
συμμετοχής

- Αίμα 
περιφερικού 
αίματος της 
μητέρας

5 Ali

et
al

20
19

N =179
Με βιταμίνη
D <25 nmol/l
(Ν =90)
400 IU 
βιταμίνη D3
(Ν =89)
4000 IU D3

Αναλύθηκε
ο ορός Α 
τρίμηνου  
στις 6 – 12 
W κύησης

25
(OH)D

προεκλαμψία 400 IU ή 
4.000 IU
/ημέρα

<20  ετών,  >40
ετών,
εγκυμοσύνες
με  εμβρυϊκές
ανωμαλίες,
ιστορικό
υπέρτασης,
ιστορικό
προεκλαμψίας,
επαναλαμβανό
μενες
αποβολές,
χρόνια νεφρική
ή  ηπατική
νόσος  και
κακοήθειες

- Αίμα
περιφερικού
αίματος  της
μητέρας

6 Sa
mi
mi

20
16

N =60
(N1 =30)
- με κίνδυνο
προεκλαμψί

Στην
έναρξη  και
2 W μετά

20 -
32 
W 
κύη

25
(OH)D

προεκλαμψία 50.000
IU
βιταμίνη
D3 / 2W

100
0
mg /
ημε

Ηλικία  μητέρας,
βασικός ΔΜΣ

Αίμα
περιφερικού
αίματος  της
μητέρας
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et
al

ας
 50.000 IU /
2 W
συν
1000  mg  Ca
ημερησίως
(Ν2 =30)
εικονικό
φάρμακο

σης 
και 
για 
12W
σύν
ολο

ρησί
ως

7 Ba
re
br
in
g

et
 al

20
16

N =2000 A  και  Γ
τρίμηνο
(11 – 33 w
κύησης).
Στη  10η,
25η,  32η
και  37η  W
κύησης

- 25
(OH)D

προεκλαμψία - - Οι  γυναίκες
που  διέκοψαν
την
εγκυμοσύνη
τους,  οι
γυναίκες  που
απέβαλλαν
πριν  τις  20  W
κύησης  ή  δεν
επανήλθαν  για
εξέταση

Καρδιολογικά
προβλήματα,
ανωμαλίες  πήξης
του  αίματος,
αυτοάνοσα
νοσήματα  (ΣΔ,
σκλήρυνση  κατά
πλάκας,
συστηματικός
ερυθηματώδης
λύκος,
ρευματοειδής
αρθρίτιδα,
παθήσεις  των
νεφρών,
υποβοηθούμενη
αναπαραγωγή

Αίμα 
περιφερικού 
αίματος της 
μητέρας

8 Sa
sa
n

et
 al

20
17

Ν =142
Κυήσεις με 
ιστορικό 
προεκλαμψί
ας.
(Ν =70)
Ομάδα 
παρέμβασης
- βιταμίνη D 
(Ν =72)
Ομάδα 
ελέγχου - 
εικονικό 
φάρμακο

Τοκετός Αρχ
ή 
έως 
την 
36W
εγκυ
μοσ
ύνης

25
(OH)D

προεκλαμψία 50.000 
IU 
βιταμίνη
D3 / 2W

- Χρόνια
Υπέρταση  πριν
την
εγκυμοσύνη,
προβλήματα
των  νεφρών,
προβλήματα
των
πνευμόνων,
καρδιολογικά
προβλήματα,
αυτοάνοσα
νοσήματα,  μη
προθυμία
συμμετοχής

- Αίμα
περιφερικού
αίματος  της
μητέρας

9 Zh
ao

et
 al

20
17

Στις 23 - 28
w κύησης 
και στον 
τοκετό

25
(OH)D

προεκλαμψία - -

10 R
os
ta
mi

et
al

Ν =800
Έγκυες με
Ανεπάρκεια:
10 - 20 
ng/ml
Και
Έλλειψη: 
<10 ng/ml, 
χωρίστηκαν 
τυχαία σε 4 
ομάδες.
Α1 ομάδα: 
50.000 IU / 
W για 12 W
A2 ομάδα:
50.000 IU / 
W για 12 W 
συν
50.000 IU / 
μήνα ως τον
τοκετό.
Α3 ομάδα:
300.000 IU / 
6W για 2 
δόσεις.
Α4 ομάδα:
300.000 IU / 
6W για 2 
δόσεις συν
50.000 IU / 
μήνα ως τον 
τοκετό.

Τοκετός Αρχ
ή 
εγκυ
μοσ
ύνης
(<14
W)
ως 
τον 
τοκε
τό

25
(OH)D

Μητρικές 
συγκεντρώσε
ις βιταμίνη D 
στον τοκετό 
και
ποσοστό 
επιπλοκών 
κύησης

Χωρίς  ιστορικό
ασθενειών

Ηλικία  μητέρας,
ηλικία  κύησης  <14
W,  απλή
εγκυμοσύνη,  μη
κατανάλωση
βιταμινών  με  >400
IU βιταμίνη D

Αίμα
περιφερικού
αίματος μητέρας
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Πίνακας  5.3. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου που αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της

25(OH)D  με την προεκλαμψία.

α/α Συγγραφέας Έτος Διατροφή Κάπνισμα Ηλικία Βάρος Ύψος Εκπαίδευση Ένδυση Τόκος

1 Lee et al 2017 - - - - - - - -

2 Arora et al 2018 - - - - - - κεκαλυμμένη Iος

3 Schulz et al 2017 - - - - - - - -

4 Mirzakhani et al 2016 - - 18-40 ετών - - - - -

5 Ali et al 2019 - ναι >20
<40

- - - κεκαλυμμένη -

6 Samimi et al 2016 - - - -- - - κεκαλυμμένη -

7 Barebring et al 2016 - ναι - ναι ναι ναι - -

8 Sasan et al 2017 - - - - - - -

9 Zhao et al 2017 ναι ναι

10 Rostami et al 2018 - - 18-40 ετών - - - - -

Πίνακας 5.4 Μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D - Ανεπιθύμητα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης - Προεκλαμψία.

α/α Συγγραφέας Έτος Μητρικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D - Αποτελέσματα

Σκοπός μελέτης Αποτελέσματα

1 Lee et al 2017 ΕΛΛΕΙΨΗ: 71,7%
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ: 21%
ΕΠΑΡΚΕΙΑ (>30 ng/ml): 7,3%

Να  προσδιορίσει  τους  προγνωστικούς
παράγοντες της VDD και τη σχέση της με τα
δυσμενή αποτελέσματα της εγκυμοσύνης.

Καμία  σημαντική  συσχέτιση  μεταξύ  των
μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και
της  συχνότητας  εμφάνισης  της
προεκλαμψίας.

2 Arora et al 2018 ΕΛΕΙΨΗ: 86% (<20 ng/ml)
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ  (20-30  ng/ml):
9,5%
ΕΠΑΡΚΕΙΑ (>32 ng/ml): 4,5%

Προσδιορισμός  των μητρικών -  νεογνικών
συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  τα
ανεπιθύμητα  αποτελέσματα  της
εγκυμοσύνης

Φαίνεται πως από μόνες τους, οι χαμηλές
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στην  έναρξη
της  εγκυμοσύνης  αποτελούν  παράγοντα
κινδύνου  για  την  εμφάνιση  της
προεκλαμψίας.

3 Schulz et al 2017 ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ: (<100 nmoles/L)
ΕΠΑΡΚΕΙΑ (>100 nmoles/L)

Να  αποφανθούν,  μέσω  μιας  εστιασμένης
ανάλυσης  της  έκφρασης  του  mRNA  του
πλακούντα,  αν η μητρική ανεπάρκεια της
25(OH)D σχετίζεται με συ νοσηρότητες της
εγκυμοσύνης.

Αποκαλύφθηκε  μια  πιθανή  αιτιολογική
σχέση  της  βιταμίνης  D  με  την
προεκλαμψία,  μέσω  μιας  εστιασμένης
ανάλυσης  της  έκφρασης  του  mRNA  του
πλακούντα.

4 Mirzakhani et al 2016 ΟΜΑΔΑ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ
βιταμίνη D: 39±15 ng/ml
ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ
 βιταμίνη D: 11 ng/ml

Μελετήθηκε  η  επίδραση  των  χαμηλών
συγκεντρώσεων της 25(OH)D, της πρώιμης
εγκυμοσύνης, στον κίνδυνο εμφάνισης της
προεκλαμψίας.

Συγκεντρώσεις βιταμίνης D ≥30 ng/ml στην
έναρξη  της  μελέτης  και  στα  τέλη  της
εγκυμοσύνης  συσχετίστηκαν  με
χαμηλότερο  κίνδυνο  εμφάνισης  της
προεκλαμψίας.  Επίσης,  φάνηκε  μια  μη-
δοσοεξαρτώμενη  σχέση  μεταξύ  της
χορηγηθείσας δόσης του συμπληρώματος
βιταμίνης D, που λάμβαναν οι έγκυες στην
κύηση,  και  της  εμφάνισης  της
προεκλαμψίας.

5 Ali et al 2019 Ομάδα 1 (400 IU βιταμίνη D) :
Από  17,5±6,7  nmol/ml  σε
35,3±20,7 nmol/ml
Ομάδα 2 (4000 IU):  Από 16,3±5
nmol/ml σε 72,3±30,9 nmol/ml

Ο επιπολασμός της προεκλαμψίας και των
IUGR  νεογνών  σε  κάθε  ομάδα  και  η
επίδραση της  δόσης  του συμπληρώματος
της βιταμίνης D.
Ομάδα 1: 8,6% προεκλαμψία
                   22,2% IUGR
Ομάδα 2: 1,2% προεκλαμψία
                   9,6% IUGR

Προσδιορίστηκε  μια  πιθανή
δοσοεξαρτώμενη  σχέση  των
συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D με  τη
συχνότητα  εμφάνισης  της  προεκλαμψίας,
με σαφή υπεροχή των 4000 IU έναντι των
400 IU συμπληρώματος βιταμίνης D, αν και
κανένα  αποτέλεσμα  δεν  ήταν  στατιστικά
σημαντικό.

6 Samimi et al 2016 Μελετήθηκε  η  επίδραση  της  λήψης  των
συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D στο
μεταβολικό  προφίλ  (γλυκαιμική
κατάσταση,  HDL  -  χοληστερόλη,  ολική
γλουταθειόνη πλάσματος (GSH), αρτηριακή
πίεση)  των  εγκύων  και  στη  συχνότητα
εμφάνισης  της  προεκλαμψίας.  Επιπλέον,
μελετήθηκε  η  επίδραση  των
συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D στις
ανθρωπομετρικές  μετρήσεις  των
νεογέννητων.

Μεταξύ  των  γυναικών  που  λάμβαναν

ταυτόχρονα  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D με

ασβέστιο  υπήρχε  ακόμη  μικρότερος

κίνδυνος εμφάνισης της προεκλαμψίας. Η

χορήγηση βιταμίνης D και ασβεστίου μαζί,

για  12  εβδομάδες,  είχε  ευεργετικά

αποτελέσματα στη γλυκαιμική κατάσταση,

την  HDL  χοληστερόλη  και  την  αρτηριακή

πίεση των εγκύων με ιστορικό εμφάνισης

προεκλαμψίας.

7 Barebring et al 2016 Αξιολόγηση  της  σχέσης  των  μητρικών
συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  την
εμφάνιση της προεκλαμψίας στην κύηση.

Οι  γυναίκες  που  στο  τρίτο  τρίμηνο  της
κύησης  βελτίωσαν  τις  συγκεντρώσεις  της
25(ΟΗ)D  >30  nmol/L,  ανεξαρτήτως  των
συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  στο  Α
τρίμηνο,  συσχετίστηκαν  με  χαμηλότερη
πιθανότητα εμφάνισης  της  προεκλαμψίας
(OR: 0,22, P: 0,002).

8 Sasan et al 2018 Η  σχέση  μεταξύ  των  συγκεντρώσεων  της
25(OH)D και της προεκλαμψίας.

Ο κίνδυνος  εμφάνισης  της  προεκλαμψίας
για  την  ομάδα  ελέγχου  ήταν  1,94  φορές
υψηλότερος  από  αυτόν  της  ομάδας
παρέμβασης.

9 Zhao et al 2017 Η  σχέση  μεταξύ  των  συγκεντρώσεων  της
25(OH)D και της προεκλαμψίας.

Η μητρική VDD,  στις 23 - 28 εβδομάδες της
κύησης συσχετίστηκε έντονα με αυξημένες
πιθανότητες  σοβαρής  προεκλαμψίας.
Παρατηρήθηκε  υψηλός  επιπολασμός
μητρικής VDD <50 nmol/l.

10 Rostami et al 2018 Προσδιορίστηκαν  οι  μητρικές Η  προεκλαμψία,  ο  ΣΔΚ  και  ο  πρόωρος
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συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού στον
τοκετό και το
ποσοστό των επιπλοκών της κύησης.

τοκετός φάνηκε να μειώνονται  κατά 60%,
50% και 40% αντίστοιχα.
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5.2 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΠΡΟΩΡΟΤΗΤΑ 

O πρόωρος τοκετός  [Preterm birth /  (PTB)] είναι  ο τοκετός που πραγματοποιείται πριν τις  37

εβδομάδες  της  κύησης και  αποτελεί  έναν  σημαντικό,  καθοριστικό  παράγοντα  της  νεογνικής

νοσηρότητας  και  θνησιμότητας,  με  μακροπρόθεσμες  δυσμενείς  συνέπειες  για  την  υγεία  των

πρόωρων  νεογνών  (Beck  et  al  2010),  ιδιαίτερα  των  εξαιρετικά  πρόωρων,  με  ηλικία  κύησης

[Gestafonal Age / (GA)] <28 εβδομάδων [Week / (W)] (Mandy et al 2022).  Οι  Beck et al  (2010)

υπολόγισαν πως το 2005, παγκοσμίως, το 9,6% όλων των γεννήσεων ήταν πρόωρες. Το 85% αυτών

των πρόωρων τοκετών αφορούσαν την Αφρική και την Ασία ενώ οι υπόλοιποι πρόωροι τοκετοί

σημειώθηκαν  στην  Ευρώπη,  στη  Βόρεια  Αμερική  (εξαιρουμένου  του  Μεξικού),  στη  Λατινική

Αμερική και στην Καραϊβική. Τα υψηλότερα ποσοστά πρόωρων τοκετών ήταν στην Αφρική και τη

Βόρεια Αμερική (11,9% και 10,6% όλων των γεννήσεων, αντίστοιχα) ενώ τα χαμηλότερα ποσοστά

στην Ευρώπη (6,2%) (Beck et al 2010). O πρόωρος τοκετός μπορεί να είναι αυτόματος με την έναρξη

ωδίνων ή με την πρόωρη ρήξη υμένων [prelabor rapture of membranes / (PROM)]  ή ακόμη πιο

σπάνια, λόγω ανεπάρκειας του τραχήλου. Preterm PROM (PPROM) αναφέρεται σε PROM πριν από

τις 37+0  εβδομάδες κύησης.  Ο PPROM είναι υπεύθυνος ή σχετίζεται  με  το ένα τρίτο περίπου, των

πρόωρων τοκετών και είναι ο μοναδικός, πιο κοινός, αναγνωρίσιμος παράγοντας που σχετίζεται με

τον  πρόωρο  τοκετό (Capece et  al  2014).  Ο  PTB  είναι  ένα  εξαιρετικά  περίπλοκο  και  ατελώς

κατανοητό  σύνδρομο  (Kemp  2014).  Από  παθοφυσιολογικής  άποψης,  υπάρχουν  στοιχεία  που

εμπλέκουν ένα πλήθος παραγόντων στην έναρξη του PTB όπως τη μητροπλακουντιακή ισχαιμία, τις

παθήσεις του τραχήλου της μήτρας, την αιμορραγία, το στρες, τη μόλυνση και τη φλεγμονή (Kemp

2014). Η λίστα δεν είναι πλήρης και διάφοροι παράγοντες συμβάλλουν στην έναρξη του PTB όπως η

χρήση ουσιών, το ιστορικό PTB και αποβολών, η ανεπαρκής προγεννητική φροντίδα, το κάπνισμα, η

ηλικία  της  μητέρας  (<18  ετών  ή  >40  ετών),  η  κακή  διατροφή,  το  χαμηλό  BMI,  οι  εμβρυϊκές

ανωμαλίες,  ο  περιορισμός  της  εμβρυϊκής  ανάπτυξης,  το  ολιγοϋδράμνιο,  το  πολυϋδράμνιο,  η

κολπική αιμορραγία, η PPROM και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες (Suman and Luther 2023). Παρ'

όλα αυτά, μέχρι σήμερα, δεν γνωρίζουμε τα ακριβή αιτία έναρξης του PTB. 

Μέχρι σήμερα, υπάρχουν διάφορες μελέτες που αφορούν τη συσχέτιση της μητρικής VDD με τον

PTB,  οι  οποίες  έχουν  αποδώσει  διαφορετικά αποτελέσματα.  Ύστερα  από  μια  διεξοδική

βιβλιογραφική ανασκόπηση των μελετών που αφορούσαν αυτή τη συσχέτιση, παρατηρήθηκε πως

πράγματι,  υπήρχε μια αλληλεπίδραση μεταξύ της μητρικής  VDD και του  PTB, ιδιαίτερα όταν οι

μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν <30 ng/ml. Η μελέτη των Bodnar et al (2015) εκτίμησε τη

συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  του  κινδύνου  για  PTB.  Τα

δεδομένα τους υποστήριξαν μια προστατευτική συσχέτιση της μητρικής επάρκειας της 25(OH)D και

του  PTB.  Η συχνότητα εμφάνισης του  PTB (GA <37 εβδομάδων) ήταν 8,6 % συνολικά.  Όταν οι

μητρικές συγκεντρώσεις μειώνονταν υπήρξε αύξηση της εμφάνισης του  PTB. Πιο συγκεκριμένα,

όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν <50 nmol/l (<20 ng/ml), 50-74,9 nmol/l (20-29,96

ng/ml) και ≥75  nmol/l (≥30  ng/ml),  ο  PTB εμφανιζόταν στο 11,3%, 8,6% και 7,3% αντίστοιχα (P

<0,01). Οι Wagner et al (2016) επισήμαναν πως η επίτευξη μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

≥40  ng/ml είχε  57%  χαμηλότερο  κίνδυνο  για  PTB συγκριτικά  με  εκείνες  τις  έγκυες  που  είχαν

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D ≤20  ng/ml (RR =0,43,  95%  CI:  0,22-0,83).  Αυτά  τα  ευρήματα

υποδηλώνουν τη σημασία της αύξησης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, πάνω από τα 20 ng/ml.

Αν  κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, οι  μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D φτάσουν τα 40

ng/ml, μπορεί να μειωθεί ο κίνδυνος του PTB. Οι Miliku et al (2016) επιβεβαίωσαν κι αυτοί, πως οι

χαμηλές μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για  PTB. Στη δική
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τους μελέτη,  στο δεύτερο τρίμηνο της  κύησης (μετρήσεις  που αφορούσαν την  20η εβδομάδα της

κύησης), όταν οι έγκυες είχαν συγκεντρώσεις της 25(OH)D <50 nmol/l (<20 ng/ml) είχαν ταυτόχρονα

και  αυξημένο κίνδυνο για  PTB (OR: 1,72,  95% CI: 1,14-2,60). Μάλιστα,  οι  Qin et al (2016), με  μια

πρόσφατη  μετανάλυση 24  μελετών  παρατήρησης, συμπέραναν  πως  κατά  τη  διάρκεια  της

εγκυμοσύνης,  οι  έγκυες  με  VDD έχουν  αυξημένο  κίνδυνο  για  PTB.  Έγκυες  με  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D <20 ng/ml εμφάνιζαν αυξανόμενο κίνδυνο για PTB (OR =1,29, 95% CI:

1,16-1,45). Η μελέτη των Amegah et al (2017) έδειξε πως η VDD σχετίζεται με τον κίνδυνο για PTB.

Όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν <75  nmol/l (<30 ng/ml) συσχετίζονταν με 83%

αυξημένο κίνδυνο για PTB, σε ηλικία κύησης <32-34 W (95% CI: 1,23-2,74). Ωστόσο, τα πειραματικά

στοιχεία της μελέτης τους ήταν αδύναμα να αποκαλύψουν αν πράγματι, υπήρχε κάποιο όφελος

από τη λήψη των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D στην εγκυμοσύνη και οπωσδήποτε, έχρηζαν

περαιτέρω  αυστηρών  μελετών  παρέμβασης  για  να  αποδεχθούμε  ή  να  απορρίψουμε  αυτή  την

υπόθεση.  Η μελέτη των Kassai et al (2018) έδειξε πως οι μητέρες που γεννούν πρόωρα νεογνά

έχουν 3  φορές  περισσότερες  πιθανότητες να  έχουν  VDD συγκριτικά  με  αυτές  που  γεννούν

τελειόμηνα νεογνά (OR =2,993, 95% CI: 1,02-8,74). Μάλιστα, το ίδιο φαινόταν να ισχύει και για τα

νεογνά  των  γυναικών  που  είχαν  πρόωρο  τοκετό,  τα  οποία  είχαν  κι  αυτά  χαμηλότερες

συγκεντρώσεις της 25(OH)D συγκριτικά με τα νεογνά των γυναικών που είχαν γεννηθεί τελειόμηνα

(25,9±13,9  ng/ml έναντι 31,9±12,3  ng/ml,  P =0,009). Ωστόσο, η συνιστώμενη, καθολική χορήγηση

των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D στις έγκυες, για τον περιορισμό του PTB, βρίσκεται σε αρχικά

στάδια, μιας κι αρκετές μελέτες παρατήρησης δε δείχνουν καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης D ή των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον PTB (Choi et

al  2015),  (Ong  et  al  2016),  (Lee et  al  2017).  Οπωσδήποτε,  απαιτούνται  περισσότερες  κλινικές

μελέτες,  προκειμένου  να  διευκρινιστούν  περαιτέρω,  οι  ιδιαιτερότητες  του  μεταβολισμού  της

βιταμίνης D και να καθοριστούν οι τιμές που ορίζουν τις επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D για

την περίοδο της εγκυμοσύνης. Σε γενικές γραμμές, απ’ ότι φαίνεται, ο ρόλος των συμπληρωμάτων

της βιταμίνης D στην πρόληψη του PTB φαίνεται να κερδίζει έδαφος.

Νέες μελέτες έχουν παράσχει περισσότερα στοιχεία, σχετικά με τις επιπτώσεις της χορήγησης των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D, μόνα τους ή σε συνδυασμό με συμπληρώματα ασβεστίου, στα

αποτελέσματα της εγκυμοσύνης. Οι De Regil et al (2016) σημείωσαν πως όταν οι έγκυες λαμβάνουν

συμπληρώματα βιταμίνης  D, σε μια εφάπαξ χορήγηση ή σε συνεχιζόμενες δόσεις,  αυξάνουν τις

συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού και ίσως, με αυτόν τον τρόπο, να μειώνεται ο κίνδυνος του

PTB. Ωστόσο, όταν η βιταμίνη D και το ασβέστιο συνδυαστούν, ο κίνδυνος του PTB αυξάνεται. Στη

μελέτη  τους,  οι  έγκυες  που  λάμβαναν  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D ως  μοναδικό  συμπλήρωμα,

ιδιαίτερα δε, όταν το έπαιρναν σε καθημερινή βάση, είχαν υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D

από  εκείνες  τις  έγκυες  που  δεν  λάμβαναν  κανενός  είδους  συμπλήρωμα  ή  λάμβαναν  εικονικό

φάρμακο. Επίσης, η λήψη των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D στην εγκυμοσύνη φαινόταν να

μειώνει τον κίνδυνο του  PTB συγκριτικά με τη μη λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης  D ή τη λήψη

κάποιου εικονικού φαρμάκου (8,9% έναντι 15%), (RR: 0,36 και 95 %CI: 0,14-0,93). Ωστόσο, οι έγκυες

που έλαβαν συμπλήρωμα βιταμίνης D με ασβέστιο είχαν αυξημένο κίνδυνο για PTB (RR: 1,57 και

95%  CI:  1,02-2,43). Μία  άλλη μελέτη, των  McDonnell et  al  (2017), παρουσίασε παρόμοια

αποτελέσματα.  Πιο  συγκεκριμένα,  οι  έγκυες  που  λάμβαναν  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D  για  να

πετύχουν συγκεντρώσεις της 25(OH)D ≥40 ng/ml, εμφάνιζαν 58% χαμηλότερο κίνδυνο για sPTB  (P

=0,02), ενώ ειδικότερα, οι έγκυες με προηγούμενο ιστορικό PTB εμφάνιζαν κατά 80% χαμηλότερο

κίνδυνο για PTB (P =0,02). Αυτοί είδαν πως όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν ≥40

ng/ml υπήρχε μειωμένος κίνδυνος για  PTB. Οι έγκυες με συγκεντρώσεις της 25(OH)D ≥40  ng/ml

είχαν  62%  χαμηλότερο  κίνδυνο  για  PTB συγκριτικά  με  εκείνες  που  είχαν  συγκεντρώσεις  της
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25(OH)D <20  ng/ml (P <0,0001).  Συμπερασματικά, η μελέτη τους έδειξε ότι τα ποσοστά του PTB

μειώνονταν ολοένα πιο πολύ, όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D αυξάνονταν, εξαιτίας

της χορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D. Η ίδια μελέτη παρατήρησε πως σε κυήσεις

υψηλού κινδύνου, όσο αυξάνονταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D τόσο αυξανόταν και η

ηλικία κύησης.  Η ανασκόπηση των Palacios et al (2019)  έδειξε πως η χορήγηση  συμπληρωμάτων

βιταμίνης D και άλλων θρεπτικών συστατικών στις έγκυες δημιουργεί μικρή ή καθόλου διαφορά

στον κίνδυνο του PTB (GA <37 W) συγκριτικά με καμία παρέμβαση ή εικονικό φάρμακο και στοιχεία

χαμηλής  βεβαιότητας (RR:  0,66,  95%  CI:  0,34-1,30).  Αντίθετα,  η  χορήγηση  συμπληρωμάτων

βιταμίνης  D με ασβέστιο σε  GA <37  W αυξάνει τον κίνδυνο του  PTB συγκριτικά με τη λήψη ενός

εικονικού  φαρμάκου  ή  τη  μη  λήψη  κάποιου συμπληρώματος. Η  συνιστώμενη  χορήγηση

συμπληρωμάτων βιταμίνης D, ως μέρος της συνήθους προγεννητικής φροντίδας, για τη μείωση των

ανεπιθύμητων  αποτελεσμάτων  της  εγκυμοσύνης  και  του  PTB, εξακολουθεί  να  είναι  η  αρχική.

Απαιτούνται περαιτέρω κλινικές μελέτες για να διευκρινιστούν οι ιδιαιτερότητες του μεταβολισμού

της βιταμίνης  D και να προσδιοριστούν οι κατάλληλες συγκεντρώσεις της  25(OH)D, καθ’ όλη τη

διάρκεια της εγκυμοσύνης, για τη μείωση των ανεπιθύμητων αποτελεσμάτων της εγκυμοσύνης και

του  PTB.  Θα  πρέπει  να  παρακάμψουμε  τυχόν  ασυνέπειες  που  προκύπτουν  από  συγχυτικούς

παράγοντες όπως είναι η  τοποθεσία,  η εθνικότητα,  η ηλικία κύησης  κατά τη δειγματοληψία του

ορού  και  η μέθοδος ανάλυσης,  οι  οποίες διαφέρουν  από  μελέτη  σε  μελέτη  (κυρίως  στις

αναδρομικές  μελέτες).  Άλλωστε,  οι  αναδρομικές  μελέτες  είναι  ούτως  ή  άλλως  λιγότερο

αποτελεσματικές στην ανάδειξη μιας κάποιας αιτιολογικής σχέσης συγκριτικά με τις προοπτικές

μελέτες.  Έτσι,  τα  υπάρχοντα  στοιχεία  σχετικά  με  την  καθολική,  προληπτική  χορήγηση των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης D,  ως μέρος της προγεννητικής φροντίδας για τη βελτίωση των

ανεπιθύμητων εκβάσεων της εγκυμοσύνης και τον κίνδυνο του PTB παραμένει ασαφής. Η επιτυχής

πρόληψη του  PTB  απαιτεί  μια  πολύπλευρη  προσέγγιση που  συνδυάζει  τη  δημόσια  υγεία,  τα

εκπαιδευτικά προγράμματα, την τροποποίηση του τρόπου ζωής, τη βελτιστοποίηση της μαιευτικής

περίθαλψης, την  αποτελεσματική  πρόβλεψη,  τις  διαγνωστικές  μεθόδους  και  την  εφαρμογή

αποτελεσματικών,  στοχευμένων  παρεμβάσεων.  Οι  παρεμβάσεις  πριν  από  τη  σύλληψη,  με  τη

μορφή  της  μείωσης  του  βάρους των γυναικών,  της  διακοπής  του  καπνίσματος,  της  υπό όρους

χορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D κ.λπ., πιθανόν να προσφέρουν τη δυνατότητα να

δημιουργήσουν σημαντικό αντίκτυπο στη μείωση των ποσοστών του PTB.

Πίνακας  5.5 Οι τύποι των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν στο παρόν άρθρο,  που αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της

25(OH)D με τον κίνδυνο για PTB.

α/α Συγγραφέας Έτος Τύπος Είδος Χώρα Φυλή Εποχή
Κύησης

1 Bodnar et al 2015 Κοόρτης Περίπτωσης Πενσιλβανία Διαφορετικές 
Εθνικότητες

χειμώνας - 
καλοκαίρι

2  Choi et al 2015 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Κορέα Κορεάτισες χειμώνας - 
καλοκαίρι

3 Ont et al 2016 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Σιγκαπούρη Ινδές χειμώνας - 
καλοκαίρι

4 Wagner et al 2016 Κοόρτης Συγκριτική Νότια Καρολίνα Πολύ-φυλετική
Πολύ-εθνική

-

5 Miliku et al 2016 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Ολλανδία 
(Ρότερνταμ)

Πολύ-εθνική χειμώνας - 
καλοκαίρι
(Απρίλιος - 
Γενάρης)

6  Kassai et al 2018 Cross secfonal Παρατήρησης Βραζιλία Βραζιλιάνες χειμώνας - 
καλοκαίρι

7 McDonnel et al 2017 Παρέμβασης RCT Νότια Καρολίνα 
(ΗΠΑ)

Πολύ-εθνική χειμώνας - 
καλοκαίρι

8 Lee et al 2017 Παρατήρησης Παρατήρησης χειμώνας - 
καλοκαίρι
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Πίνακας 5.6 Τα χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου, που αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον

κίνδυνο για PTB.

α/

α

Συγγρα

φέας

Έτ

ος

Ομάδα μελέτης W

Κύησης

 - 

μέτρηση

W

κύησης -

παρέμβα

ση

Μεταβο

λίτης  

βιταμίν

ης D

Άλλοι 

παράγον

τες που 

μελετήθ

ηκαν

Σκεύασμα 

βιταμίνης 

D

Λήψη 

άλλων 

σκευασμ

άτων

Exclusion 

criteria

Επιπλέον 

παράμετροι 

που 

αξιολογήθηκ

αν 

(συγχυτές)

Δείγμα

1 Bodnar
et
 al

20
15

Ν =1126
Πρόωροι
τοκετοί

Δείγμα 
ορού πριν
τις 20W 
κύησης

- 25(OH)D PTB - - Εξαιρέθηκαν οι
κυήσεις με  GA
>20  W,  οι  μη
ανευπλοϊδικές
και  οι  χωρίς
ζώντα τέκνα.

Η  φυλή,  η
εθνικότητα, ο
ΔΜΣ  προ
εγκυμοσύνης
, η εποχή, το
κάπνισμα

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας  -
αίμα
ομφάλιου
λώρου

2 Choi

et
al

20
15

Ν =220
Έγκυες Α, Β, Γ, 
τριμήνου
Ομάδα ελέγχου:
Ν=500 υγιείς μη 
έγκυες

Δείγμα 
ορού της 
μητέρας 
μετά την 
πρώτη 
επίσκεψη,
στο Α, Β 
και Γ 
τρίμηνο 
της 
κύησης

- 25(OH)D PTB,
χειμεριν
ή

- - Έγκυες  που
υπήρχε
έλλειψη
πληροφοριών
σχετικές  με:
τον   ΔΜΣ,  το
κάπνισμα,  την
κατανάλωση
αλκοόλ,  το
ιστορικό
ταυτόχρονης
σοβαρής
ιατρικής
πάθησης  που
θα  μπορούσε
να  επηρεάσει
το αποτέλεσμα
της
εγκυμοσύνης,
το  ιστορικό
ενδοκοιλιακού
χειρουργείου,
το  ιστορικό
χειρουργικής
επέμβασης
στον  τράχηλο,
η  ελλιπής
παρακολούθη
ση

Δημογραφικά
στοιχεία  των
ασθενών:  ο
ΔΜΣ,  το
ύψος,  τα
φάρμακα,  η
εποχή,  ο
αριθμός  των
τοκετών,  τα
μαιευτικά
χαρακτηριστι
κά

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας  -
αίμα  του
ομφάλιου
λώρου

3 Ont

et

 al

20
16

Ν=910 έγκυες Δείγμα 
μητρικού 
ορού 
μεταξύ 26
– 28 W 
κύησης

- 25(OH)D PTB, SGA - - Έγκυες που 
έκαναν 
χημειοθεραπεί
α ή με 
προϋπάρχοντα
προβλήματα 
υγείας 
συμπεριλαμβα
νομένου του 
ΣΔ τύπου 1, 
της 
κατάθλιψης ή 
άλλων 
ψυχικών 
διαταραχών, 
επιθυμία 
διακοπής της 
μελέτης, 
γέννηση 
διδύμων, 
γονιμοποίηση 
in vitro (IVF)

Μητρική 
ηλικία, 
εθνικότητα, 
επίπεδο 
εκπαίδευσης,
κάπνισμα, 
δεδομένα 
μαιευτικού 
και ιατρικού 
ιστορικού

Αίμα 
περιφερικ
ού 
αίματος 
της 
μητέρας - 
αίμα 
ομφάλιου 
λώρου

4 Wagner
et
 al

20
16

N=509,
Μελετήθηκαν  τα
ποσοστά  του  PTB
στο  σύνολο  του
πληθυσμού  αλλά
και  στον
υποπληθυσμό των
εγκύων  που
επιτυγχάνουν
25(OH)D
συγκεντρώσεις
<20  ng/ml,   >20

Κατά τον 
τοκετό

- 25(OH)D PTB Οι  έγκυες
με 25(OH)D
συγκεντρώ
σεις  <40
ng/ml
τυχαιοποιή
θηκαν  σε
μία  εκ  των
τριών
θεραπειών:
Στις  400  IU
βιταμίνη

- Βάσει των δύο
κλινικών
μελετών,
NICHD  (n
=346)  και
Thrasher
Research  Fund
( n =163)

Η  εθνικότητα
- η φυλή

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας  -
του
ομφάλιου
λώρου
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ng/ml -  <40 ng/ml
και  >40 ng/ml

D  /  ημέρα,
στις  2000
IU  /  ημέρα
ή  στις
4.000  IU  /
ημέρα.   Οι
έγκυες  με
25(OH)D
συγκεντρώ
σεις  >40  -
60  ng/ml
(n=22)
τυχαιοποιή
θηκαν  να
λαμβάνουν
400  -  2000
IU  /  ημέρα
ή 2000 IU /
ημέρα.  Οι
έγκυες  με
συγκεντρώ
σεις  της
25(OH)D
>60  ng/ml
(n=1)
έλαβαν 400
IU βιταμίνη
D / ημέρα.

5 Miliku

et
al

20
16

Ν =7.098 μητέρων 
και απογόνων

Μέτρηση 
των 
συγκεντρ
ώσεων 
25(OH)D 
σε μια 
μέση 
ηλικία 
κύησης 
20,3 W 
(18,5 - 
23,3 W 
κύησης)

- 25(OH)D PTB,
SGA,
περιφέρ
εια
εμβρυϊκ
ού
κεφαλιο
ύ,  μήκος
νεογνού  
,  βάρος
σώματος
νεογνού

- - - Η  μητρική
ηλικία,  η
εθνικότητα,
το  επίπεδο
εκπαίδευσης,
η  παρουσία
ανορεξίας,,
το  κάπνισμα,
το  αλκοόλ,  η
λήψη
βιταμινών
σιδήρου,
μαγνησίου,
ασβεστίου
και  φυλλικού
οξέος,  η
άσκηση,  η
διατροφή,  η
ύπαρξη  ή  μη
υπερτασικών
διαταραχών
της
εγκυμοσύνης
και  ΣΔΚ,  η
εποχή.

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας  -
αίμα
ομφάλιου
λώρου

6 Kassai

et
 al

20
18

N =158,
Α  ομάδα:  66
έγκυες  με
ιστορικό PTB και
Β  ομάδα:  92
έγκυες με  GA >37
W.

Κατά  τον
τοκετό

- 25(OH)D PTB,  Ca,
Φώσφορ
ος,
Αλκαλική
Φωσφατ
άση, PTH

- - Έγκυες  με
ασθένειες  των
νεφρών,  με
ρευματοπάθει
ες,  με  ΣΔ
τύπου  1,  με
σύνδρομο
επίκτητης
ανοσολογικής
ανεπάρκειας
(AIDS)  και
έγκυες  που
κάνουν  χρήση
ανοσοκαταστα
λτικών
φαρμάκων.
Τα νεογνά που
φέρουν
σημαντικές
δυσπλασίες,
γενετικές
ανωμαλίες  και
νεογνική
υποξία.

Η  παρουσία
ασθενειών,  η
κοινωνικοοικ
ονομική
κατάσταση,
η  μόρφωση,
οι  συνήθειες
(όπως  το
αλκοόλ  και
το κάπνισμα),
τυχόν
προηγούμενα
γυναικολογικ
ά
προβλήματα,
η  λήψη
επιπλέον
συμπληρωμά
των  -
βιταμινών
(όπως
σιδήρου,
φυλλικού
οξέος,
βιταμίνη  D,
πολυβιταμιν
ών,  του
χρώματος
του
δέρματος,
του ΔΜΣ προ
της
εγκυμοσύνης
,  της
εβδομαδιαία
ς  απόκτησης
βάρους  στην
κύηση,  του
ύψους,  της
έκθεσης στον
ήλιο  και  της

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας  -
του
ομφάλιου
λώρου
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χρήσης
αντηλιακού.
Επίσης,
μελετήθηκαν
οι
εργαστηριακ
ές  εξετάσεις
στην  κύηση,
οι  υπέρηχοι
και   οι
ανθρωπομετ
ρικές
μετρήσεις
του εμβρύου.

7 McDon
nel

20
17

N =1.064 Τουλάχιστ
ον  μία
μέτρηση
της
25(OH)D
στην
πρώτη
προγεννη
τική
επίσκεψη.
Follow-up
στις  24  -
28  W
κύησης

Μία
προγεννητ
ική
επίσκεψη.

25(OH)D PTB, Ca Χορήγηση
δωρεάν
συμπληρω
μάτων
βιταμίνη D,
με  σκοπό
την
επίτευξη
μητρικών
συγκεντρώ
σεων  της
25(OH)D
>40 ng/ml

- Οι
δευτερότοκες,
οι  τριτότοκες,
οι  πολύτοκες,
οι <18 ετών, οι
>45  ετών,   οι
γυναίκες  με
θνησιγενή
έμβρυα  και  οι
έγκυες  που
δεν  είχαν
τουλάχιστον
μία  μέτρηση
της  25(OH)D,
στο αίμα, κατά
την  πρώτη
προγεννητική
επίσκεψη

Το
προηγούμενο
ιστορικό PTB,
η  μητρική
υπέρταση,  ο
προϋπάρχων
ΣΔ,  τα
συμπληρώμα
τα βιταμινών,
η  έκθεση
στον  ήλιο,  η
κοινωνικοοικ
ονομική
κατάσταση
και  οι
διατροφικές
συνήθειες.

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας

8 Lee 20
17

Ν =575 εκ των 680 Κατά τον 
τοκετό

- 25(OH)D PTB, ΣΔΚ,
υπέρτασ
η, 
προεκλα
μψία, 
IUGR, 
SGA, 
προγενν
ητική 
λοίμωξη,
βακτηρια
κή 
κολπίτιδ
α, 
αναιμία

- - - - Αίμα 
περιφερικ
ού 
αίματος 
της 
μητέρας

Πίνακας  5.7 Τα  δημογραφικά   χαρακτηριστικά  των  μελετών  του  παρόντος  άρθρου,  που  αφορούν  τη  συσχέτιση  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον κίνδυνο για PTB.

α/α Συγγραφέας Έτος Διατροφή Κάπνισμα Ηλικία Βάρος Ύψος Εκπαίδευση Ένδυση Τόκος

1 Bodnar et al 2015 - Ναι - Ναι Ναι Ναι - Ναι

2 Choi et al 2015 Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι - Ναι

3 Ont et al 2016 Ναι Ναι Ναι - - Ναι Ναι Ναι

4 Wagner et al 2016 - - - - - - - -

5 Miliku et al 2016 Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι - Ναι

6 Kassai et al 2018 Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι - Ναι

7 McDonnel et al 2017 Ναι - Ναι - - - Ναι

8 Lee et al 2017 - - - - -- - -

Πίνακας 5.8 Οι μητρικές και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D και ο κίνδυνος  για PTB.

α/α Συγγραφέας Έτος Νεογνικές συγκεντρώσεις 

βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Μητρικές συγκεντρώσεις βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Σκοπός μελέτης

1 Bodnar et al 2015 PTB (<37 W): 8,6% συνολικά, εκ των οποίων
Μητέρες με 25(OH)D  <50 nmol/l: 11,3%
Μητέρες με 25(OH)D  50-74,9 nmol/l: 8,6%

Εκτίμηση της συσχέτισης των μητρικών
συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  και  του
κινδύνου για PTB.
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Μητέρες με 25(OH)D  >75 nmol/l: 7,3%
Ύστερα από προσαρμογή συγχυτών
PTB (<37W)  Σημαντική  μείωση  του  κινδύνου  για
PTB όταν 25(OH)D >90 nmol/l.
Προστατευτική συσχέτιση της μητρικής επάρκειας
των συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του PTB

2 Choi et al 2015 Συνολικός  επιπολασμός  της  VDD σε  έγκυες  και
υγιείς  μη  έγκυες  (<20  ng/ml):  77,3%  και  79,2%
αντίστοιχα.
Ο  επιπολασμός  της  σοβαρής  ανεπάρκειας  της
25(OH)D  σε  έγκυες  και  υγιείς  μη  έγκυες  (<10
ng/ml): 28,6% και 7,2% αντίστοιχα.
Η ανεπάρκεια της 25(OH)D ήταν πιο διαδεδομένη
τον χειμώνα (100%) απ’ ότι το καλοκαίρι (45,5%).
Υψηλότερος  κίνδυνος  VDD  παρατηρήθηκε  στο  Α
απ’ ότι στο Γ  τρίμηνο της κύησης.
Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της  VDD και
οποιουδήποτε  ανεπιθύμητου  αποτελέσματος  της
εγκυμοσύνης.

Εκτίμηση της  VDD σε έγκυες γυναίκες.
Το  Α  τρίμηνο  της  κύησης  και  η
χειμερινή  περίοδος  ως  παράγοντες
κινδύνου για VDD.

3 Ont et al 2016 Ανθρωπομετρικές
μετρήσεις  των  απογόνων,
κατά  τα  2  πρώτα  χρόνια
ζωής τους.

Επιπολασμός  της  VDD  των  εγκύων:  13,2%  (<50
nmol/l) και το 26,5% (50-75 nmol)
Δεν  παρατηρήθηκαν  στατιστικά  σημαντικές
συσχετίσεις  μεταξύ  της  μητρικής  25(OH)D  και
οποιουδήποτε  εκ  των  ανεπιθύμητων
αποτελεσμάτων της κύησης - SGA (OR: 1, 95%  CI:
0,56-1,79), PTB (OR: 1,16,  95% CI: 0,64-2,11).

Εκτίμηση  των  πιθανών  συσχετίσεων
μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων
της  25(OH)D  και  των  ανεπιθύμητων
αποτελεσμάτων της εγκυμοσύνης (SGA,
PTB).

4 Wagner et al 2016 Οι  αυξημένες  δόσεις  χορήγησης  στη  μητέρα
συμπληρώματος  βιταμίνης  D  συσχετίστηκαν  με
βελτιωμένα  αποτελέσματα  υγείας  τόσο  της
μητέρας  όσο  και  του  νεογέννητου,
συμπεριλαμβανομένου  του  PTB.  Επίσης,  οι
γυναίκες με 25(OH)D >40 ng/ml (n =233) είχαν 57%
χαμηλότερο κίνδυνο για PTB συγκριτικά με αυτές
που είχαν συγκεντρώσεις της  25(OH)D <20  ng/ml
(n=82)  (RR:  0,43,  95%  CI:  0,22-0,83).  Επομένως  η
επίτευξη  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D
>40 ng/ml μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο για  PTB
συγκριτικά  με  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της
25(OH)D που  ήταν  <20  ng/ml.  Οι  διαφορές  ανά
φυλή, εθνικότητα δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.

Να  ελεγχθεί  η  συσχέτιση  μεταξύ  των
μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D
του ορού και του PTB, προσαρμοσμένη
ανά φυλή και εθνικότητα.

5 Miliku et al 2016 Περιφέρεια του εμβρυϊκού
κεφαλιού,  μήκος  -  βάρος
σώματος  νεογνών.  Οι
χαμηλές  25(OH)
συγκεντρώσεις
σχετίζονταν  με  μικρότερη
περιφέρεια  κεφαλής  των
νεογέννητων,  με
μικρότερο μήκος σώματος
των  νεογνών  και  με
χαμηλότερο  σωματικό
βάρος  στη  γέννηση  (Ρ
<0,05).  Οι  χαμηλές
συγκεντρώσεις  της
25(OH)D της  μητέρας
σχετίζονταν  με  αναλογικό
περιορισμό της εμβρυϊκής
ανάπτυξης.

Οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  του
δευτέρου  τριμήνου  της  κύησης,  που  βρίσκονταν
στα  χαμηλότερα  τεταρτημόρια,  είχαν  αυξημένο
κίνδυνο για  PTB (OR: 1,72, 95%  CI: 1,14-2,60) και
SGA  νεογνά:  (OR:  2,07,  95%  CI:  1,33-3,22).  Ο
εκτιμώμενος  πληθυσμός  που  λόγω  των  χαμηλών
μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  (<50
nmol/L)  έχει  αυξημένο  κίνδυνο   για  PTB  ή  SGA
νεογνών  ήταν  17,3%  και  22,6%,  αντίστοιχα.  Οι
χαμηλές  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D
σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο για PTB και SGA
νεογνών.

Να  εξεταστεί  αν  οι  μητρικές
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στην
εγκυμοσύνη  επηρεάζουν  τα  πρότυπα
ανάπτυξης  του  εμβρύου  και  τις
ανεπιθύμητες εκβάσεις της κύησης.

6 Kassai et al 2018 Οι  ανθρωπομετρικές
μετρήσεις  των  απογόνων.
Τα  πρόωρα  νεογέννητα
είχαν  χαμηλότερες
συγκεντρώσεις  της
25(OH)D  συγκριτικά  με
αυτά  που  γεννήθηκαν
μετά τις 37 εβδομάδες της
κύησης (25,9±13,9 ng/dl vs
31,9±12,3 ng/dl, P =0,009).
Υπήρχε  μια   σημαντική
συσχέτιση  μεταξύ  των
μητρικών  και  των
νεογνικών
συγκεντρώσεων  της
25(OH)D  στην  ομάδα  των
νεογνών  που  γεννήθηκαν
με PTB (r =0,596, P <0,001)
συγκριτικά  με  την  ομάδα
των  νεογνών  που
γεννήθηκαν  τελειόμηνα  (r
=0,765, P <0,001).

Οι  μητέρες  που  είχαν  PTB είχαν  χαμηλότερες
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  συγκριτικά  με  αυτές
που γέννησαν μετά τις 37W της κύησης (21,7±10,8
ng/ml  vs  26,2±9,8  ng/ml,  P  =0,011)  και  ήταν  3
φορές πιο πιθανόν να έχουν  VDD (OR: 2,993, 95%
CI: 1,72-8,74).

Να  περιγράψει  τις  μητρικές
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D των
γυναικών που είχαν  PTB συγκριτικά με
τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D των
γυναικών που γέννησαν μετά τις 37W
της  κύησης.  Επίσης,  να  συσχετίσει  τις
μητρικές  με  τις  νεογνικές
συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

7 McDonnel et al 2017 Έγκυες με μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D >40
ng/ml  είχαν  62%  χαμηλότερο  κίνδυνο  για  PTB
συγκριτικά με τις έγκυες με συγκεντρώσεις 25(OH)D
<20 ng/ml. Πιο συγκεκριμένα, για την αυθόρμητη
προωρότητα υπήρξε 58% χαμηλότερος κίνδυνος (P
=0,02) ενώ για τις έγκυες με προηγούμενο ιστορικό
PTB υπήρξε 80% χαμηλότερος κίνδυνος (P =0,02).
Σε  κυήσεις  υψηλού  κινδύνου,  η  αύξηση  των
συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  συμβάδιζε  με  την
αύξηση της ηλικίας κύησης. Τα ποσοστά του PTB σε
έγκυες  που  ανήκαν  στην  κατηγορία  του  υψηλού
κινδύνου  ήταν  20%  (n  =248)  σε  γυναίκες  με
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  <20  ng/ml,  12%

Να  προσδιοριστεί  εάν  ισχύει  η
αντίστροφη  σχέση  μεταξύ  των
μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D
και του PTB.
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(n=267) σε γυναίκες με συγκεντρώσεις της 25(OH)D
των  20-30  ng/ml,  13%  (n  =255)  σε  γυναίκες  με
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D των 30-40 ng/ml  και
9%  (n  =294)  σε  γυναίκες  με  συγκεντρώσεις  της
25(OH)D >40 ng/ml. Όσο οι μητρικές συγκεντρώσεις
της 25(OH)D αυξάνονταν με την εξωγενή χορήγηση
συμπληρωμάτων βιταμίνης D τόσο τα ποσοστά του
PTB μειώνονταν.

8 Lee et al 2017 Δεν  υπήρχε  στατιστικά
σημαντική  συσχέτιση
μεταξύ  των  μητρικών
συγκεντρώσεων  της
25(OH)D  και  των
νεογνικών αποτελεσμάτων
(SGA,  IUGR,  είσοδος  σε
μονάδα  εντατικής
θεραπείας των νεογνών)

71,7%  των  ασθενών  είχαν  έλλειψη  της  25(OH)D,
21% είχε ανεπάρκεια της 25(OH)D και μόνο το 7,3%
είχε επαρκή επίπεδα της 25(OH)D (>30 ng/ml). Δεν
υπήρχε  στατιστικά  σημαντική  συσχέτιση  μεταξύ
των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και των
ανεπιθύμητων  αποτελεσμάτων  της  κύησης  (ΣΔΚ,
υπέρταση,  προεκλαμψία,  περιορισμός  της
ενδομήτριας  ανάπτυξης,  PTB,  προγεννητική
λοίμωξη, βακτηριακή κολπίτιδα, αναιμία)

Να  προσδιοριστεί  ο  επιπολασμός  της
VDD, οι προγνωστικοί παράγοντες και η
σχέση  της  με  τα  ανεπιθύμητα
αποτελέσματα της εγκυμοσύνης.
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5.3 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΕΜΒΡΥΟΥ - ΝΕΟΓΝΟΥ

Πιθανότατα,  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης,  οι  απαιτήσεις  σε  βιταμίνη  D να  είναι

μεγαλύτερες,  όπως  αποδεικνύεται  από  τις  φυσιολογικά  υψηλότερες  συγκεντρώσεις  της

1,25(OH)2D, του δευτέρου και του τρίτου τριμήνου της κύησης (Mithal & Kalra 2014). Η βιταμίνη D

μπορεί να επηρεάσει την εμβρυϊκή και τη μεταγεννητική ανάπτυξη διαμέσου της επίδρασής της

στην απορρόφηση του ασβεστίου, στην έκφραση της  PTH, στον μεταβολισμό των φωσφορικών,

στην  ανάπτυξη  και  στην  πιθανή  ρύθμιση  του  άξονα  του  αυξητικού  παράγοντα.  Μεταναλύσεις

μελετών παρατήρησης και κλινικών μελετών έχουν προτείνει την πιθανή ευεργετική επίδραση της

βιταμίνης D στην ανάπτυξη του εμβρύου. Ωστόσο, οι περισσότερες μελέτες είχαν μεθοδολογικούς

περιορισμούς (Roth et al 2018).

 Η μελέτη των Roth et al (2018) έγινε σε ένα περιβάλλον εκσεσημασμένης VDD και περιορισμού

της ανάπτυξης του εμβρύου - βρέφους. Υπό αυτές τις συνθήκες, οι ερευνητές θεώρησαν πως η

λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D, από τα μέσα της εγκυμοσύνης έως τον τοκετό ή έξι μήνες μετά

απ’ αυτόν, είναι ασφαλής. Ωστόσο, πιθανολόγησαν πως η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D δεν

επηρέαζε ούτε τα πρότυπα ανάπτυξης των απογόνων (μέγεθος του νεογνού) ούτε είχε επιπτώσεις

στην ίδια την εγκυμοσύνη ή στα βρεφικά αποτελέσματα. 

Οι  Kilicaslan et  al  (2018) αξιολόγησαν  τη  συσχέτιση  των  μητρικών  και  των  ομφαλικών

συγκεντρώσεων της 25(OHD) με τις νεογνικές παραμέτρους στη γέννηση. Η μελέτη τους έδειξε ότι

οι  μητέρες  που λάμβαναν  συμπλήρωμα  βιταμίνης D στην  κύηση  είχαν  νεογνά  με  σημαντικά

μεγαλύτερο ύψος (P =0,004), περιφέρεια κεφαλιού (P =0,003) και περιφέρεια στήθους (P =0,005)

συγκριτικά με τις μητέρες που δεν είχαν λάβει στην κύηση συμπλήρωμα βιταμίνης D. Αυτό φαίνεται

να εξηγείται από το γεγονός πως οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν κι αυτές σημαντικά

υψηλότερες,  στις εγκύους που είχαν λάβει συμπλήρωμα βιταμίνης  D στην κύηση (P <0,001). Η

κλινική μελέτη των Motamed et al  (2019) αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα δύο διαφορετικών

δόσεων συμπληρώματος βιταμίνης  D3, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης,  πάνω στις μητρικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  στις  ομφαλικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  στους  βιοδείκτες  της

φλεγμονής και στις μητρικές και νεογνικές εκβάσεις. Οι έγκυες που συμμετείχαν στη μελέτη έλαβαν

συμπλήρωμα βιταμίνης  D είτε των 1000 ή των 2000  IU / ημερησίως. Τα στοιχεία αξιολογήθηκαν

στην  αρχή  της  εγκυμοσύνης  και  στις  32  εβδομάδες  της  κύησης.  Οι  έγκυες  που  είχαν  λάβει

συμπλήρωμα βιταμίνης D των 2000 IU γεννούσαν νεογνά με σημαντικά υψηλότερο βάρος, μήκος

και  περιφέρεια  κεφαλής συγκριτικά  με  τα  νεογέννητα  των  μητέρων  που  είχαν  λάβει  το

συμπλήρωμα βιταμίνης D των 1000 IU. 

Αντίθετα,  οι  Vaziri  et  al  (2016) που  αξιολόγησαν κι  αυτοί,  την επίδραση του συμπληρώματος

βιταμίνης  D των  2000  IU,  από  τις  26-28  εβδομάδες της  κύησης έως  τον  τοκετό,  πάνω  στις

ανθρωπομετρικές μετρήσεις του νεογέννητου και στις παραμέτρους της οστικής μάζας του ζεύγους

μητέρας  -  βρέφους,  θεώρησαν  πως  αυτή  η  δόση  δεν  ήταν  δυνατό  να  βελτιώνει  τις

ανθρωπομετρικές μετρήσεις των νεογνών (από τη γέννηση ως την όγδοη βδομάδα μετά τον τοκετό)

αλλά ούτε και τις μετρήσεις της οστικής μάζας της μητέρας και του βρέφους.  Οι Vafaei et al (2019)

αξιολόγησαν την επίδραση  μιας χαμηλότερης  δόσης των 1.000  IU συμπληρώματος βιταμίνης  D

στην  κύηση,  πάνω  στις  οστικές  ανθρωπομετρικές  πτυχές  του  εμβρύου.  Έτσι,  σύγκριναν  το

συμπλήρωμα βιταμίνης D των 1000 IU με ένα εικονικό φάρμακο / ημερησίως, το οποίο λάμβαναν

οι  έγκυες  προγεννητικά. Δεν  παρατήρησαν  στατιστικά  σημαντική  διαφορά  μεταξύ  των  δύο

99



εξεταζόμενων δόσεων συμπληρώματος βιταμίνης D, πάνω στο κεφαλουριαίο μήκος (CRL) (P =0,93)

και  στο μήκος του μηρού του εμβρύου (FL) (P =0,54) στο πρώτο τρίμηνο της κύησης. Όμως, όταν

χορηγήθηκε  υψηλότερη  δόση  συμπληρώματος  βιταμίνης  D στην  κύηση,  τα  έμβρυα  και  τα

νεογέννητα εμφάνισαν υψηλότερες μετρήσεις των εν λόγω χαρακτηριστικών στο δεύτερο και  το

τρίτο τρίμηνο της κύησης (P <0,001). 

Οι  Hajhashemi et al (2019) αξιολόγησαν την επίδραση της έκθεσης στον ήλιο έναντι της λήψης

ενός συμπληρώματος βιταμίνης  D υψηλής δόσης, των 4000  IU, πάνω στην αύξηση των μητρικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  σε  εγκύους  που  έπασχαν  από  VDD.  Υποστήριξαν  πως παρότι,  η

χορήγηση ενός συμπληρώματος βιταμίνης D υψηλότερης δόσης ήταν σαφέστατα πιο ωφέλιμη από

την ηλιακή έκθεση (30 λεπτά ημερησίως στο 30% της επιφάνειας του σώματος, σε άμεσο ηλιακό

φως, καλοκαίρι, από τις 10 π.μ - 4 μ.μ) στην αύξηση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D (P

<0,001), δεν φάνηκε να σχετίζεται με διαφορά στο ύψος (P =0,118), το βάρος (P =0,245) και  την

περιφέρεια της κεφαλής των νεογνών (P =0,681). Η διατήρηση των συγκεντρώσεων του ασβεστίου

στην εγκυμοσύνη είναι ζωτικής σημασίας, καθώς φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο

στην  εμβρυϊκή  όσο  και  στην  οστική  ανάπτυξη.  Τελικά,  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης,  η

επίδραση  των  συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D στην  ανάπτυξη  των οστών  του  εμβρύου είναι

ασαφής (Vafaei et al 2019). Η χορήγηση στις έγκυες ενός συμπληρώματος βιταμίνης D, από τα μισά

της εγκυμοσύνης ή έως και έξι μήνες μετά τον τοκετό, όπως και κατά την περίοδο της γαλουχίας,

δεν  φάνηκε να βελτιώνει την  ανάπτυξη του εμβρύου ή του  νεογνού. Ωστόσο,  οι  περισσότερες

παρατηρητικές μελέτες αναγνωρίζουν τον σημαντικό ρόλο της βιταμίνης D στην κύηση αλλά και την

αυξημένη πιθανότητα η ανεπάρκειά της να ευθύνεται για δυσοίωνες εκβάσεις στη μητέρα, στο

νεογνό της αλλά και στον ίδιο τον τοκετό (Motamed et al 2019). Απαιτούνται περισσότερες κλινικές

μελέτες,  οι οποίες θα μας  υποδείξουν  τον ρόλο των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στα

ανθρωπομετρικά στοιχεία του νεογέννητου. 

 Η  ανασκόπηση  των  Harvey  et  al  (2014)  παρουσίασε  μια  μέτρια  θετική  συσχέτιση μεταξύ  των

μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του νεογνικού βάρους γέννησης, βασισμένη σε τρεις

παρατηρητικές μελέτες. Αν και υπήρχαν μέτρια στοιχεία που υποστήριζαν την ύπαρξη συσχέτισης

μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του βάρους γέννησης των απογόνων, την

οστική μάζα και τις συγκεντρώσεις του ασβεστίου στον ορό, αυτά τα ευρήματα περιορίστηκαν από

την  παρατηρητική  τους  φύση (βάρος γέννησης,  οστική μάζα),  τον κίνδυνο μεροληψίας και  της

χαμηλής ποιότητας των μελετών. 
Η μελέτη των  Arora et al (2018) έδειχνε κι αυτή, την ύπαρξη σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της

μητρικής  VDD και των νεογνών χαμηλού βάρους γέννησης (P =0,01).  Η μελέτη των Miliku et al

(2016) εξέτασε αν η μητρική VDD στην εγκυμοσύνη μπορεί να επηρεάζει τα πρότυπα της ανάπτυξης

των  εμβρύων  και  τα  αποτελέσματα  της  γέννησης.  Αυτοί  έδειξαν πως  οι  χαμηλές  μητρικές

συγκεντρώσεις  της 25(OH)D σχετίζονται  με αναλογικό περιορισμό της εμβρυϊκής ανάπτυξης,  με

αυξημένο κίνδυνο PTB και μικρού μεγέθους για την ηλικία κύησης νεογνά στη γέννηση [small for

gestafonal age / (SGA)].  Όταν στο δεύτερο τρίμηνο  της  κύησης,  οι μητρικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D του  ορού ήταν  χαμηλές,  τα έμβρυα  είχαν μικρότερη  περιφέρεια  κεφαλής,  μικρότερο

μήκος και βάρος γέννησης (P <0,05) στο τρίτο τρίμηνο της κύησης. Επίσης, υποστήριξαν πως όταν

στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης,  οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν  <50 nmol/l (<20

ng/ml), υπήρχε αυξημένος κίνδυνος γέννησης SGA νεογνών  (OR: 2,07, 95% CI: 1,33-3,22). 

Η μελέτη των Dalgard et al  (2016) εξέτασε τη συσχέτιση μεταξύ των ομφαλικών συγκεντρώσεων

της  25(OH)D και  του  μεγέθους  του  εμβρύου.  Επίσης,  εξέτασε  αν  οι  ανεπαρκείς  ομφαλικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D μπορούσαν  δυνητικά,  να  επηρεάζουν  αρνητικά  την  ανάπτυξη  των

100



απογόνων.  Τα δεδομένα τους έδειξαν ότι  οι  ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D σχετίζονται

θετικά με το μήκος, αλλά όχι με το βάρος γέννησης και την περιφέρεια κεφαλής των νεογνών. Τα

νεογέννητα που είχαν ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D <12 nmol/l (4,8 ng/ml) ήταν κατά 0,49

cm μικρότερα σε μήκος συγκριτικά με τα νεογέννητα με ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D >50

nmol/l (20 ng/ml) (95% CI: -0,85--0,12). 

Αντίθετα με όλα τα παραπάνω, υπήρξαν αρκετές μελέτες που δεν φάνηκε να βρίσκουν συσχέτιση

μεταξύ  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  των  ανθρωπομετρικών  χαρακτηριστικών.  Μια

διαχρονική,  πολυεθνική,  κλινική  μελέτη  των  Eggemoen  et  al  (2017)  διερεύνησε  κι  αυτή,  τη

συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  στην  εγκυμοσύνη  με  το  βάρος

γέννησης και  τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των νεογνών.  Οι  μητρικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D μετρήθηκαν στις 15W και στις 28W της κύησης. Έγκυες με συγκεντρώσεις της 25(OH)D <37

nmol/l συμβουλεύονταν να λαμβάνουν συμπλήρωμα βιταμίνης  D3. Ενώ αρχικά διαφαινόταν μια

στατιστικά σημαντική συσχέτιση (P <0,05) μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και

των νεογνικών ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών όπως το βάρος γέννησης, το μήκος γέννησης,

την περίμετρο κεφαλής, την κοιλιακή περιφέρεια, το άθροισμα των πτυχών του δέρματος και τη

μέτρηση της περιφέρειας της μέσης του άνω βραχίονα των νεογέννητων, έπειτα από τη μελέτη κι

άλλων  παραγόντων  όπως  της  εθνικότητας,  δεν  φαινόταν  να  υφίσταται  πλέον,  κανενός  είδους

συσχέτιση.  Μάλιστα,  η  σχέση  μεταξύ  της  εθνικότητας  και  των  νεογνικών  ανθρωπομετρικών

χαρακτηριστικών  ήταν  τόσο  ισχυρή,  που  δεν  φαινόταν  να  επηρεάζεται  από  τις  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. 

Οι  Naseh  et  al  (2018)  δεν  βρήκαν  καμία  σημαντική  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του βάρους γέννησης των νεογέννητων. Αντίθετα, θεώρησαν πως

η ηλικία κύησης, το μητρικό βάρος πριν τον τοκετό και η γλυκόζη του ορού της μητέρας είναι αυτά

που προβλέπουν το βάρος γέννησης του νεογέννητου.  Οι  Thompson et al  (2019) εκτίμησαν τις

αιτιολογικές  επιδράσεις  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  της  λήψης  των

συμπληρωμάτων  του  ασβεστίου,  στην  εγκυμοσύνη,  πάνω  στο  βάρος  γέννησης  των  απογόνων.

Αυτοί  φάνηκε  να  μη  βλέπουν  καμία  επίδραση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  των

συμπληρωμάτων βιταμίνης D πάνω στο βάρος γέννησης υγιών κατά τ’ άλλα νεογέννητων. Ωστόσο,

για εκείνους, η επίδραση του μητρικού ασβεστίου στο βάρος γέννησης ήταν ασαφής και απαιτούσε

περαιτέρω διερεύνηση. Γενικότερα, η VDD είναι συχνή στις έγκυες. Στην πλειοψηφία των μελετών

φαίνεται να υπάρχει μια θετική συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και

του βάρους γέννησης των απογόνων. 

Οι Chen et al (2015) διερεύνησαν τη συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD στην εγκυμοσύνη και του

κινδύνου γέννησης μικρών για την ηλικία κύησης [small for gestafonal age / (SGA)] και χαμηλού

βάρους γέννησης νεογνών [Low Birth Weight / (LBW)], σε έναν κινέζικο πληθυσμό. Η μελέτη τους

έδειξε  θετική  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  του  βάρους

γέννησης των απογόνων (r =0,477, P <0,001). Η ερευνά τους στον κινεζικό πληθυσμό έδειξε πως η

μητρική VDD, όχι μόνο στα πρώιμα αλλά και στα μέσα και στα τελευταία στάδια της εγκυμοσύνης,

αυξάνει τον κίνδυνο γέννησης LBW και SGA νεογνών. Επίσης, περαιτέρω ανάλυσή τους έδειξε πως

όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν <40 ng/ml, αυτές αποτελούσαν έναν σημαντικό

προγνωστικό παράγοντα του βάρους γέννησης των απογόνων. 

Οι Esmeraldo et  al  (2019)  αξιολόγησαν τις  νεογνικές συγκεντρώσεις  της 25(OH)D τελειόμηνων

νεογέννητων και προσδιόρισαν τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με

το βάρος γέννησης των νεογνών. Στη μελέτη τους, τα τελειόμηνα  SGΑ νεογνά είχαν υψηλότερες

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Τα  SGA νεογνά  είχαν  υψηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D

συγκριτικά με τα κανονικού μεγέθους και τα μεγάλα για την ηλικία κύησης νεογέννητα (P <0,001).

Αυτοί υπέθεσαν πως τα ευρήματά τους θα μπορούσαν να έχουν επηρεαστεί από τη σύνθεση του

σώματος των SGA νεογέννητων. Οι Wang et al (2018) εξέτασαν τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών
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συγκεντρώσεων της 25(OH)D, της πρώτης προγεννητικής επίσκεψης,  με το βάρος γέννησης του

νεογέννητου  και  του  πλακούντα.  Σε  γενικές  γραμμές,  παρατήρησαν  πως  υπήρχε  σχετικά

χαμηλότερος κίνδυνος μητρικής VDD στο τρίτο τρίμηνο της κύησης συγκριτικά με το πρώτο και το

δεύτερο τρίμηνο της εγκυμοσύνης (OR: 0,80, P =0,04). Στην έρευνά τους όρισαν πως η μητρική VDD

ορίζεται από συγκεντρώσεις της 25(OH)D <20 ng/dl. Για κάθε μία μονάδα μείωσης των μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, ο μη προσαρμοσμένος και ο προσαρμοσμένος κίνδυνος γέννησης των

SGA νεογνών αυξανόταν κατά 19% (OR: 1,19, 95% CI: 1,13-1,25, P <0,001) και 9% (OR: 1,08, 95% CI:

1,03-1,16, P =0,009) αντίστοιχα. Όταν μάλιστα λαμβάνονταν υπόψιν, όλες οι κλινικές μεταβλητές

που συνεισφέρουν στη μητρική VDD όπως ο προγεννητικός ΔΜΣ, η ηλικία, η εκπαίδευση, η ύπαρξη

ή μη ΣΔΚ της μητέρας, το  GA, το φύλο του νεογνού και η εποχή γέννησης, ο προσαρμοσμένος

κίνδυνος γέννησης των SGA νεογνών αυξανόταν κατά 305% (RR: 3,05, 95% CI: 2,24-4,40, P =0,001).

Έτσι, κατέληξαν στο συμπέρασμα πως η μητρική VDD είναι συχνή στην εγκυμοσύνη και φαίνεται να

σχετίζεται ανεξάρτητα με το χαμηλό βάρος γέννησης και τον υψηλότερο κίνδυνο γέννησης  SGA

τελειόμηνων νεογνών. 

Μάλιστα, η μελέτη των Wang et al (2018) έδειξε πως η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην

εγκυμοσύνη, φαίνεται να μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο γέννησης LBW νεογνών (OR: 0,47, 95% CI:

0,33-0,68,  P  <0,01).  Επίσης,  οι  Tao  et  al  (2018)  εκτίμησαν  την  επίδραση  των συμπληρωμάτων

βιταμίνης  D στην  κύηση,  που  συνιστούσε  το  Ινστιτούτο  Ιατρικής,  πάνω  στις  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D και τον κίνδυνο γέννησης  SGA νεογνών. Η μελέτη τους έδειξε πως η

χορήγηση  της  συνιστώμενης  δόσης  συμπληρώματος  βιταμίνης  D,  των  600  IU,  στην  κύηση,  για

διάστημα >2 μηνών, φαίνεται να τροποποιεί τον κίνδυνο γέννησης SGA νεογνών. Όταν οι έγκυες

έλαβαν το συνιστώμενο συμπλήρωμα βιταμίνης  D, για διάστημα >2 μηνών, ο κίνδυνος γέννησης

SGA νεογνών ήταν σημαντικά μειωμένος συγκριτικά με τον κίνδυνο που εμφάνιζαν οι έγκυες που

δεν  λάμβαναν  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D  (11,8%  έναντι  6,9%,  OR:  0,53,  95%  CI:  0,32-0,87).

Κατέληξαν στο συμπέρασμα πως τα συμπληρώματα βιταμίνης D στην κύηση οδηγούν σε μια μικρή,

αλλά σημαντική αύξηση των εμβρυϊκών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, οι οποίες βελτιώνουν την

ανάπτυξη  του  εμβρύου.  Ωστόσο,  η  επίδραση  των  συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D,  κατά  τη

διάρκεια της κύησης, πάνω στην ανάπτυξη του εμβρύου, δεν έχει ακόμη επιβεβαιωθεί. 

Ωστόσο,  δεδομένης  της ύπαρξης  κι  άλλων μελετών όπως των  Lee et  al  (2017),  οι  οποίες  δεν

έβρισκαν κανενός είδους συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και των

μητρικών - νεογνικών αποτελεσμάτων στην κύηση, συμπεριλαμβανομένου του κινδύνου γέννησης

LBW και SGA νεογνών, εξακολουθεί να υπάρχει αβεβαιότητα. Παρ’ όλα αυτά, η  VDD φαίνεται να

σχετίζεται με το βάρος των νεογνών, όπως αποκαλύπτεται από την πλειοψηφία των μελετών. 

Η μελέτη των Aji  et  al  (2020) διερεύνησε τη σχέση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D και  των  ανθρωπομετρικών  μετρήσεων  του  νεογνού,  χρησιμοποιώντας  μια  γενετική

προσέγγιση. Εξέτασαν τη συσχέτιση των γενετικών παραλλαγών που εμπλέκονται στη σύνθεση και

τον  μεταβολισμό  της  βιταμίνης  D (τα  οποία  διαμορφώνουν τις  μητρικές  συγκεντρώσεις της

25(OH)D), με τα νεογνικά ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά. Τα ευρήματά τους έδειξαν πως υπάρχει

επίδραση  των  GRS που  σχετίζονται  με  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D πάνω  στην

ανθρωπομετρία των νεογνών. Αυτή η μελέτη ενώ αρχικά δεν έβρισκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ

των  μητρικών συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών του

νεογέννητου  (P >0,05), όταν  υπολογίσθηκε  και  μελετήθηκε  ταυτόχρονα,  η  βαθμολογία  του

γενετικού κινδύνου των GRSs,  τότε φάνηκε η στατιστικά  σημαντική συσχέτιση μεταξύ τους, στο

τρίτο τρίμηνο της κύησης (P =0,004). Η συσχέτιση των GRSs και των ανθρωπομετρικών μετρήσεων

δεν  υφίστατο  μόνη  της,  αλλά  υπήρχε  μια  αλληλεπίδραση  των  GRSs και  των  μητρικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  πάνω  στην  περιφέρεια  της  κεφαλής  των  νεογνών  (P =0,030). Οι

μητέρες που είχαν >4 αλληλόμορφα γονίδια και τα νεογνά τους είχαν περιφέρεια κεφαλής <35 cm,

είχαν σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D συγκριτικά με εκείνες τις μητέρες που
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είχαν <3 αλληλόμορφα γονίδια. Η κλινική μελέτη των Moradi et al (2020) συμφωνούσε κι αυτή, πως

οι  μητέρες  των  νεογνών  με  περιφέρεια  κεφαλής  <33  cm  είχαν  σημαντικά  χαμηλότερες

συγκεντρώσεις  της 25(OH)D  συγκριτικά  με  τις μητέρες  νεογνών με  φυσιολογική  περιφέρεια

κεφαλής (P =0,007). 

Απ’ ότι γίνεται εύκολα αντιληπτό, επικρατεί μεγάλη ασάφεια για τον ρόλο που διαδραματίζει η

βιταμίνη D στην ανάπτυξη του εμβρύου - νεογέννητου.
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Πίνακας 5.9 Οι τύποι των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν στο παρόν άρθρο και αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D

με τον κίνδυνο γέννησης SGA και LBW νεογνών.

α/α Συγγραφέας Έτος Τύπος Είδος Χώρα Φυλή Εποχή
Κύησης

1 Wang et al 2018 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Κίνα Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

2 Lee et al 2017 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Κίνα Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

3 Naseh et al 2018 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Τεχεράνη Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

4 Chen et al 2015 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Κίνα Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

5 Arora et al 2018 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Βόρεια Ινδία Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

6 Miliku et al 2016 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Ολλανδία 
(Ρότερνταμ)

Πολύ-εθνική χειμώνας - 
καλοκαίρι

7 Esmeraldo et al 2019 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Βραζιλία Σκουρόχρωμη χειμώνας - 
καλοκαίρι

8 Eggemoen et al 2017 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Νορβηγία
(Όσλο)

Πολύ-εθνική χειμώνας - 
καλοκαίρι

9 Tao et al 2018 Παρέμβασης RCT Κορέα Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

Πίνακας 5.10 Τα χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου που αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον

κίνδυνο γέννησης SGA και LBW νεογνών.

α/

α

Συγγρα

φέας

Έτο

ς

Ομάδα 

μελέτης

W

Κύησης

- μέτρηση

W

κύησης 

-

παρέμβ

αση

Μεταβολ

ίτης της

βιταμίν

ης D

Άλλοι

παράγοντες

που

μελετήθηκ

αν

Σκεύασμα

βιταμίνης

D

Λήψη 

άλλων 

σκευασμ

άτων

Exclusion 

criteria

Επιπλέον 

παράμετροι 

που 

αξιολογήθηκα

ν (συγχυτές)

Δείγμα

1 Wang

et

 al

20
18

Ν =747
Έγκυες

Πρώτη
προγεννητική
επίσκεψη

25(OH)D SGA, LBW, 
Βάρος 
γέννησης, 
Βάρος 
πλακούντα, 
Λόγος 
βάρους 
πλακούντα 
προς 
έμβρυο

- - - - Αίμα του
περιφερι
κού 
αίματος 
της 
μητέρας

2 Lee

et
 al

20
17

Ν =575
εκ των
680 
εγκύων
(84,6%)

>37  W 
κύησης - 
τοκετός

25(OH)D Νεογνικά 
αποτελέσμ
ατα: SGA, 
IUGR,
Ανεπιθύμητ
α 
αποτελέσμ
ατα 
κύησης : 
GDM, 
Υπέρταση,  
Προεκλαμψ
ία, PTB, 
Προγεννητι
κή λοίμωξη,
Νεογνό που
χρήζει 
εντατικής 
νοσηλείας
Μητρικά 
αποτελέσμ
ατα: 
βακτηριακή 
κολπίτιδα, 
αναιμία

- - - - Αίμα του
περιφερι
κού 
αίματος 
της 
μητέρας

3 Naseh

et

al

20
18

N =149
Ζευγάρια
υγιών
εγκύων

Πρώτη
προγεννητική

επίσκεψη
- τοκετός

25(OH)D Στις
μητέρες  και
στα νεογνά:
Επίπεδα της
γλυκόζης
νηστείας
και  της
ινσουλίνης
στο  αίμα,
αμέσως

- - - - Αίμα του
περιφερι
κού 
αίματος 
της 
μητέρας
και του 
νεογένν
ητου
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μετά  τον
τοκετό.
Βάρος
γέννησης
των
νεογέννητω
ν

4 Chen
et
al

20
15

N =3.658
Ζευγάρια
μητέρας 
- 
νεογνού 
με 
μονήρη 
κύηση

Πρώτη
προγεννητική

επίσκεψη
- τοκετός

25(OH)D Από τη 
μελέτη 
εξαιρούντα
ν: Έγκυες 
με δίδυμη 
κύηση, με 
ιστορικό 
θανάτου 
εμβρύων, 
με 
αμβλώσεις.
Επίσης, 
εξαιρούντα
ν τα άτομα 
που δεν 
ήθελαν να 
συνεχίσουν
, που δεν 
έπιναν 
αλκοόλ ή 
που δεν 
κάπνιζαν 
καθ’ όλη τη
διάρκεια 
της 
εγκυμοσύν
ης

- Αίμα  του
περιφερικού
αίματος  της
μητέρας
και  του
νεογέννητου

5 Arora

et
al

20
18

Ν =172 
εκ των 
200

Τοκετός 25(OH)D Νεογέννητα
χαμηλού
βάρους
γέννησης,
Προεκλαμψ
ία, ΚΤ

Υπερθυρεοειδ
ισμός,
Παθήσεις  του
παραθυρεοει
δούς  ή  των
επινεφριδίων,
Παθήσεις  του
ήπατος  ή  των
νεφρών,  ,
Μεταβολικές
ασθένειες των
οστών,  ΣΔ
τύπου  I,
Σύνδρομα
δυσαπορρόφ
ησης,  Μη
προθυμία
συμμετοχής

Διαφορετική
ηλικία,
Κοινωνικοοικο
νομική
κατάσταση,
ΔΜΣ,
Διαιτολόγιο,
Έκθεση  στον
ήλιο,  Λήψη
συμπληρωμάτ
ων βιταμίνης D
ή  και
ασβεστίου

Αίμα του
περιφερι
κού
αίματος
της
μητέρας
και  του
νεογένν
ητου

6 Miliku

et
al

20
16

Ν =7.098 
μητέρων 
και 
απογόνω
ν

Μέτρηση των
25(OH)D 
συγκεντρώσε
ων  στις GA: 
20,3 W (18,5 
W - 23,3 W)

- 25(OH)D PTB, SGA, 
Περιφέρεια 
εμβρυϊκού 
κεφαλιού, 
Μήκος 
νεογνού, 
Βάρος 
σώματος 
νεογνού

- - - Μητρική 
ηλικία, 
Εθνικότητα, 
Επίπεδο 
εκπαίδευσης, 
Παρουσία 
ανορεξίας, 
Κάπνισμα, 
Αλκοόλ, Λήψη 
βιταμινών 
σιδήρου, 
μαγνησίου, 
ασβεστίου 
ή/και 
φυλλικού 
οξέος, Άσκηση,
Διατροφή, 
Ύπαρξη ή μη 
υπερτασικών 
διαταραχών 
της 
εγκυμοσύνης, 
GDM, εποχή.

Αίμα του
περιφερι
κού 
αίματος 
της 
μητέρας 
- αίμα 
του 
ομφάλιο
υ λώρου

7 Esmeral
do
et
al

20
19

N =225 
έγκυες 
και τα 
νεογνά 
τους

Πρώτη 
προγεννητική
επίσκεψη
- Τοκετός

- 25(OH)D SGA,
Μεγάλα για
την  ηλικία
κύησης
νεογνά,
Ασβέστιο,
Φώσφορος,
Μαγνήσιο,
Αλκαλική
φωσφατάσ
η,  Μητρική
υγεία,
Πορεία  της
κύησης,
Προγεννητι
κή
φροντίδα

- - - - Αίμα του
περιφερι
κού
αίματος
της
μητέρας
-  του
ομφάλιο
υ λώρου

8 Eggemo
en

20
17

N =719 
έγκυες 

Η μέτρηση
πραγματοποι

- 25(OH)D Βάρος
γέννησης

Στις
Έγκυες

- Ο  δεύτερος
τόκος  -  Η

Αίμα του
περιφερι
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et

al

γυναίκες,
εκ των 
οποίων 
59% 
εθνοτικώ
ν 
μειονοτή
των

ήθηκε τη 15η
και την 28η

W της κύησης

νεογέννητο
υ,
Ανθρωπομε
τρικά
στοιχεία
του
νεογνού
(βάρος
γέννησης,
μήκος,
περιφέρεια
κεφαλής,
κοιλιακή
περιφέρεια,
άθροισμα
των  πτυχών
του
δέρματος,
περιφέρεια
μέσου  άνω
βραχίονα

με
25(OH)D
<37  nmol/l
συστήθηκε
λήψη
συμπληρώ
ματος
βιταμίνης D

πολυτοκία κού
αίματος
της
μητέρας

9 Tao

et
al

20
18

Ν =1.491 
Τα 
νεογνά.
χωρίστηκ
αν σε 
τρεις 
ομάδες 
με βάση 
τον 
χρόνο 
που 
έλαβαν 
οι 
μητέρες 
τους 
συμπλήρ
ωμα 
βιταμίνη 
D

Στον τοκετό 600 IU 
βιταμίν
ης D

25(OH)D SGA Αίμα του
ομφάλιο
υ λώρου

Πίνακας 5.11 Τα δημογραφικά  χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου, που αφορούν τη συσχέτιση των συγκεντρώσεων της

25(OH)D με τον κίνδυνο γέννησης SGA και LBW νεογνών.

α/α Συγγραφέας Έτος Διατροφή Κάπνισμα Ηλικία Βάρος Ύψος Εκπαίδευση Ένδυση Τόκος

1 Wang et al 2018 - - - - - - - -

2 Lee et al 2017 - - - - - - - -

3 Naseh et al 2018 - - - Ναι - - Ναι Ναι

4 Chen et al 2015 - Ναι Ναι Ναι - - - Ναι

5 Arora et al 2018 - - - - - - Ναι Ναι

6 Miliku et al 2016 Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι - Ναι

7 Esmeraldo et al 2019 - - Ναι Ναι Ναι - - -

8 Eggemoen et al 2017 - - Ναι Ναι - Ναι - Ναι

9 Tao et al 2018 Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι - -

Πίνακας 5.12 Οι μητρικές και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D και ο κίνδυνος  κίνδυνο γέννησης  SGA και LBW νεογνών.

α/α Συγγραφέας Έτος Νεογνικές συγκεντρώσεις 

βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Μητρικές συγκεντρώσεις βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Σκοπός μελέτης

1 Wang et al 2018 - Η VDD ορίστηκε ως 25(OH)D <20 ng/ml.
Το 76,9% (95% CI: 74%-78%) είχε VDD.
Η επίπτωση του κινδύνου γέννησης SGA νεογνών
ήταν επίσης υψηλή (13,3%, 95% CI: 10,8% -15,7%).
Υπήρχε  μια  μη  γραμμική  σχέση  μεταξύ  των
μητρικών  επιπέδων  25(OH)D  και  του βάρους  της
γέννησης, καθώς και της περιφέρειας της κεφαλής.
(P <0,01).
Το  βάρος  της  γέννησης  και  η  περιφέρεια  της
κεφαλής αυξήθηκαν κατά 69 g (95% CI: 38-122) και
0,31  cm  (0,22-0,40)  αντίστοιχα,  ανά  1  ng/ml
αύξησης των μητρικών επιπέδων 25(OH)D έως τα
20ng/ml και μετά ισοπεδώθηκαν.
Η κατανομή των SGA νεογνών στα  τεταρτημόρια
που  κατανεμήθηκαν  τα  επίπεδα  της  25(OH)D
κυμάνθηκε  μεταξύ  του  3,7%  (τέταρτο
τεταρτημόριο)  έως  του  24,1%  (πρώτο
τεταρτημόριο). Για κάθε μία μονάδα μείωσης των
επιπέδων  της  25(OH)D  του  πλάσματος,  ο  μη
προσαρμοσμένος  και  προσαρμοσμένος  κίνδυνος
γέννησης  των  SGA  νεογνών  αυξήθηκε  κατά  19%
(1,19,  95%  CI:  1,13-1,25,  P  <0,001)  και  9%  (1,08,
95% CI: 1,03-1,16, P =0,009), αντίστοιχα.
Έτσι,  η  μητρική  VDD,  όχι  μόνο  είναι  συχνή  στην
εγκυμοσύνη αλλά σχετίζεται και ανεξάρτητα με  τα
LBW και SGA νεογνά.

Η  σχέση  μεταξύ  των  επιπέδων  της
25(OH)D  και  του  κινδύνου  γέννησης
SGA νεογνών.
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2 Lee et al 2017 - Η VDD ορίστηκε ως 25(OH)D <30 ng/ml.
71,7% των εγκύων εμφάνισαν  VDD,  21% έλλειψη
και 7,3% επαρκή επίπεδα 25(OH)D.
Παρατηρήθηκε  υψηλός  επιπολασμός  χαμηλής
βιταμίνης D.
Δεν  παρατηρήθηκε  σημαντική  συσχέτιση  μεταξύ
της  χαμηλής  βιταμίνης  D  και  των  ανεπιθύμητων
αποτελεσμάτων  της  κύησης  στη  μητέρα  ή  στο
νεογνό της.

Να  προσδιοριστεί  ο  επιπολασμός  της
VDD,  οι  προγνωστικοί  της  παράγοντες
και  η  σχέση  της  με  τα  ανεπιθύμητα
αποτελέσματα της εγκυμοσύνης.

3 Naseh et al 2018 Τα επίπεδα των μητρικών
συγκεντρώσεων  της
25(OH)D δεν
συσχετίστηκαν  με   τα
επίπεδα  της  γλυκόζης  ή
της  ινσουλίνης  των
νεογνών αλλά ούτε και με
το  βάρος  γέννησης  των
νεογέννητων.
Αντίθετα, το  GA, το βάρος
της  μητέρας  πριν  τον
τοκετό,  ο  τόκος  και  η
γλυκόζη  του  ορού  της
μητέρας  προβλέπουν  το
βάρος  γέννησης  του
νεογνού.

Το  27%  του  δείγματος   του  πληθυσμού  είχε
έλλειψη  βιταμίνης  D,  ενώ  το  73%  ανεπάρκεια
βιταμίνης  D.  Καμία  μητέρα  δεν  είχε  επαρκή
επίπεδα 25(OH)D.
Το βάρος της μητέρας πριν τον τοκετό συσχετίστηκε
αρνητικά με το επίπεδο της βιταμίνης D στον ορό
της (P =0,04).
Η  VDD είναι  πιο συχνή στις μητέρες που γεννούν
άρρεν νεογνά (P =0,03).
Τα  μητρικά επίπεδα 25(OH)D δεν συσχετίστηκαν
με τα επίπεδα της γλυκόζης ή της ινσουλίνης του
ορού της μητέρας.

Προσδιορισμός  του  επιπολασμού  της
VDD στις  έγκυες.
Εντοπισμός τυχόν συσχετισμών μεταξύ
των  μητρικών  επιπέδων  25(OH)D και
των  τιμών  της  γλυκόζης  και  της
ινσουλίνης  της   μητέρας  και  του
νεογνού.

4 Chen et al 2015 Υπήρχε μια θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων
25(OH)D και του βάρους γέννησης των απογόνων
(r:  0,477,  P  <0,001).  Το  4,98%  των  νεογνών  που
προέρχονταν  από  μητέρες  με  VDD  ήταν  LBW
νεογνά (95% CI: 1,07 -9,48).
Το  16,01%  των  νεογνών  που  προέρχονταν  από
μητέρες με VDD ήταν SGA νεογνά (RR: 5,72, 95% CI:
3,80 -8,59).
Η μητρική  VDD αυξάνει τον κίνδυνο γέννησης SGA
και  LBW  νεογνών,  όχι  μόνο  στο  πρώτο  τρίμηνο
αλλά και σε όλα τα στάδια της κύησης.

Να διερευνηθεί εάν υπάρχει συσχέτιση
μεταξύ  της  μητρικής  VDD  σε
διαφορετικά στάδια της κύησης και του
κινδύνου  γέννησης   SGA  και  LBW
νεογνών.

5 Arora et al 2018 Φάνηκε  εξαιρετική
συσχέτιση  μεταξύ  των
μητρικών  και  των
εμβρυικών  επιπέδων
25(OH)D.

Από τη  μελέτη  ανεβρέθηκε  υψηλός  επιπολασμός
υποβιταμίνωσης D στις έγκυες. Από αυτές το  86%
είχαν  ανεπάρκεια,  το  9,5%  είχαν  έλλειψη  και  το
4,5% επαρκή επίπεδα 25(OH)D.
Η υποβιταμίνωση D συσχετίστηκε έντονα με νεογνά
χαμηλού βάρους γέννησης, με προεκλαμψία και με
αυξημένο κίνδυνο ΚΤ.

Προσδιορισμός  των  μητρικών  -
νεογνικών  επιπέδων  25(OH)D και  των
δυσμενών  αποτελεσμάτων  της
εγκυμοσύνης.

6 Miliku et al 2016 Περιφέρεια του εμβρυϊκού
κεφαλιού,  μήκος  -  βάρος
του σώματος των νεογνών.
Τα  μητρικά  επίπεδα
25(OH)D  του  δευτέρου
τριμήνου  της  κύησης,
βρίσκονταν  στα
υψηλότερα  τεταρτημόρια,
συγκριτικά  με  εκείνα  των
χαμηλότερων
τεταρτημορίων  που
απέφεραν  απογόνους  με
ενδομήτριο  περιορισμό
της  ανάπτυξης,  στο  τρίτο
τρίμηνο  της  κύησης,  με
μικρότερη  περιφέρεια
κεφαλής, μικρότερο μήκος
σώματος  και  χαμηλότερο
σωματικό βάρος γέννησης
(Ρ  <0,05).  Τα  χαμηλότερα
μητρικά επίπεδα 25(OH)D
σχετίζονταν  με  αναλογικό
περιορισμό της ανάπτυξης
του εμβρύου.

Τα  μητρικά  επίπεδα  25(OH)D,  του  δευτέρου
τριμήνου  της  κύησης,  που  βρίσκονταν  στα
χαμηλότερα τεταρτημόρια, είχαν αυξημένο κίνδυνο
PTB (OR: 1,72, 95% CI: 1,14-2,60) και γέννησης SGA
νεογνών:  (OR:  2,07,  95%  CI:  1,33-3,22).  Ο
εκτιμώμενος πληθυσμός για PTB ή SGA νεογνά, που
αποδίδεται  στον  κίνδυνο  από  τα  επίπεδα  της
25(OH)D  που  ήταν  <50  nmol/L  ήταν  17,3%  και
22,6%  αντίστοιχα.  Τα  χαμηλά  μητρικά  επίπεδα
25(OH)D σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο PTB και
SGA νεογνών.

Να  εξεταστεί  αν  τα  μητρικά  επίπεδα
25(OH)D της εγκυμοσύνης επηρεάζουν
τα  πρότυπα  ανάπτυξης  του  εμβρύου
και τα αποτελέσματα των γεννήσεων.

7 Esmeraldo et al 2019 Τα  SGA  νεογνά  είχαν
υψηλότερα  επίπεδα
25(OH)D συγκριτικά με τα
μεγάλα  για  την  ηλικία
κύησης  νεογνά (P <0,001).
Το βάρος των νεογέννητων
συσχετιζόταν  αντίστροφα
με  τα  μέσα  μητρικά
επίπεδα  25(OH)D (r  =-
0,249, P <0,001).

Ανεβρέθηκε  ισχυρή  θετική  συσχέτιση  μεταξύ των
μητρικών και των νεογνικών επιπέδων 25(OH)D.
Τα μέσα μητρικά επίπεδα 25(OH)D ήταν 48,7±15,2
ng/ml έναντι των νεογνικών επιπέδων 25(OH)D που
ήταν 26±6,7 ng/ml  (P  <0,001).  Τα νεογνά έφεραν
υψηλότερα επίπεδα 25(OH)D.

Αξιολόγηση  της  συσχέτισης  των
μητρικών  επιπέδων  25(OH)D με  τα
νεογνικά επίπεδα 25(OH)D και το βάρος
των νεογέννητων.

8 Eggemoen et al 2017 Στις  αρχές  της  εγκυμοσύνης  το  51%  των  εγκύων
είχαν VDD (25(OH)D <50 nmol/l). Σε μία πολυεθνική
ομάδα εγκύων γυναικών με υψηλό επιπολασμό της
VDD, δεν βρέθηκε καμία ανεξάρτητη σχέση της, με
οποιοδήποτε  από  τα  ανθρωπομετρικά
χαρακτηριστικά. Μάλιστα, η ισχυρή σχέση μεταξύ
της  εθνικότητας  και  των  νεογνικών
ανθρωπομετρικών  χαρακτηριστικών  δεν
επηρεαζόταν  καθόλου  από  τα  μητρικά  επίπεδα
25(OH)D. Γι αυτό και η ύπαρξη συσχετίσεων  που
ανευρέθηκαν  αρχικά,  μεταξύ  της  VDD και  του
φύλου,  της  κοιλιακής  περιφέρειας  και  του
αθροίσματος  των πτυχών του δέρματος  (P  <0,05)
εξαφανίστηκαν  μετά  την  προσαρμογή  της
εθνικότητας.

Διερευνήθηκε  η  πιθανή  συσχέτιση
μεταξύ  των  μητρικών  επιπέδων
25(OH)D της εγκυμοσύνης με το βάρος
γέννησης και τη σύνθεση του σώματος
του νεογέννητου.

9 Tao et al 2018 Τα μέσα επίπεδα 25(OH)D Η  επίδραση  των  μητρικών
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του αίματος του ομφάλιου
λώρου  ήταν  3,5  nmol/l
υψηλότερη (95%  CI: 0,8 –
6,2),  σε  νεογνά  των
οποίων  οι  μητέρες  είχαν
λάβει  συμπλήρωμα
βιταμίνης  D, για >2 μήνες
(37,9  nmol/l),  συγκριτικά
με τα νεογνά των οποίων
οι  μητέρες  δεν  έλαβαν
καθόλου  συμπλήρωμα
(34,3  nmol/l).  Αυτές  οι
σημαντικές  διαφορές  των
νεογνικών  επιπέδων
25(OH)D εμφανίζονταν
ανεξάρτητα από την εποχή
της  γέννησης.  Ο
προσαρμοσμένος κίνδυνος
γέννησης  SGA  νεογνών,
εγκύων  που  λάμβαναν
βιταμίνη  D,  για  >2  μήνες
συγκριτικά  με  τα  νεογνά
μητέρων  που  δεν
λάμβαναν,  μειώθηκε
σημαντικά  κατά  11,8%
έναντι  6,9%.  (OR:  0,53,
95% CI: 0,32 -0,87).

συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D,  τα
οποία  συνέστησε  το  Ινστιτούτο
Ιατρικής,  κατά  τη  διάρκεια  της
εγκυμοσύνης,  πάνω  στα  νεογνικά
επίπεδα  25(OH)D και  τον  κίνδυνο
γέννησης  SGA νεογνών.
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5.4 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ
 

Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης [Gestafonal Diabetes Mellitus / (GDM)] είναι μια κοινή ιατρική

κατάσταση  της  εγκυμοσύνης.  Οι  επιπλοκές  του  GDM επηρεάζουν  τόσο  τη  μητέρα  όσο  και  το

έμβρυο. Οποιοσδήποτε βαθμός δυσανεξίας στη γλυκόζη, ο οποίος αναπτύσσεται ή ανιχνεύεται για

πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και συνήθως υποχωρεί μετά τον τοκετό ονομάζεται

GDM (Sirimarco et al 2017).  Η  Αμερικανική  Εταιρεία  Διαβήτη [American Diabetes Associafon /

(ADA)]  υιοθέτησε  έναν  πιο  σύγχρονο  ορισμό  του  GDM,  ορίζοντάς  τον  ως  τον  διαβήτη  που

διαγιγνώσκεται στο 2ο ή στο 3ο τρίμηνο της κύησης και που σαφώς, δεν ήταν παρών πριν από αυτή

(American Diabetes Associafon 2021, American Diabetes Associafon 2015).  Γενικότερα,  ο  GDM

αφορά  μια  δυσανεξία  στη  γλυκόζη,  η  οποία  ξεκινά  ή  διαγιγνώσκεται  για  πρώτη  φορά  στην

εγκυμοσύνη, ανεξάρτητα από την πορεία της μετά τον τοκετό. Ωστόσο,  το 2010,  η Internafonal

Associafon  of  the  Diabetes  and  Pregnancy  Study  Groups  (IADPSG)  πρότεινε μια αλλαγή της

ορολογίας.  Έτσι,  σύμφωνα  με  την  IADPSG,  η  διάγνωση  του  GDM  μπορεί  να  τεθεί  σε  γυναίκες

οποιασδήποτε  ηλικίας  κύησης  που  έχουν  γλυκόζη  πλάσματος  νηστείας  ≥92  mg/dL,  αλλά  <126

mg/dL (Iatrakis 2021) ή επίπεδα γλυκόζης 153-199 mg/dL, μετρημένα 2 ώρες μετά τη φόρτιση με 75

g γλυκόζης (Sirimarco et al 2017). Τον Ιανουάριο του 2011, το διαγνωστικό πρωτόκολλο της ADA /

IADPSG, συνέστησε τα ακόλουθα: (1) Τη διερεύνηση των επιπέδων της γλυκόζης σε όλες τις έγκυες

στο πρώτο τρίμηνο της κύησης, για τον εντοπισμό αυτών των εγκύων που παρουσιάζουν εμφανή,

αδιάγνωστο ΣΔ, με γλυκόζη νηστείας ≥126 mg/dL, με γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) ≥6,5%

ή με τυχαία μέτρηση της γλυκόζης του αίματος ≥200 mg/dL (Sirimarco et al 2017). Αρκεί ένα και

μόνο επιβεβαιωμένο θετικό αποτέλεσμα, ενός εκ των παραπάνω, για τη διάγνωση εμφανούς ΣΔ. (2)

Επίσης, συνέστησε καθολικό έλεγχο όλων των εγκύων γυναικών, χωρίς προϋπάρχουσα διάγνωση

ΣΔ μεταξύ 24ης με 28ης W κύησης. 

Ο  προσυμπτωματικός  έλεγχος  αποτελείται  από  μια  προγραμματισμένη,  από  του  στόματος

δοκιμασία  ανοχής  της  γλυκόζης  των  75  g  (OGTT)  και  τη  μετέπειτα  συλλογή  τριών  δειγμάτων

αίματος, της γλυκόζης νηστείας και της γλυκόζης 1 και 2 ώρες μετά τη φόρτιση με τα 75 g γλυκόζης,

με φυσιολογικές τιμές  που ορίζονται από τα  92, 180 και 153 mg/dL αντίστοιχα. Αρκεί μία και μόνη

θετική τιμή, υψηλότερη των προαναφερθέντων φυσιολογικών τιμών, για να διαγνωστεί ο GDM

(Sirimarco et al 2017). Μετά από μια κριτική ανασκόπηση, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ)

πρότεινε αλλαγές στο διαγνωστικό πρωτόκολλο της μητρικής υπεργλυκαιμίας, διαφοροποιώντας

τον  GDM από τον ΣΔ γενικά. Σύμφωνα με τις αναθεωρημένες οδηγίες του ΠΟΥ, ανεξαρτήτως της

GA, η διάγνωση του προϋπάρχοντος ΣΔ στην κύηση γίνεται βάσει της γλυκόζης νηστείας (αν είναι

≥126 mg/dL), της μέτρησης της γλυκόζης του αίματος, 2 ώρες μετά τη φόρτιση με 75 g γλυκόζης (αν

είναι ≥200 mg/dL) ή μιας οποιασδήποτε τυχαίας μέτρησης της γλυκόζης του αίματος (με τιμές ≥200

mg/dL)  που σχετίζεται  με κλινικά συμπτώματα (Sirimarco et  al  2017).  Από την άλλη πλευρά,  η

διάγνωση του GDM επιβεβαιώνεται με μέτρηση της γλυκόζης νηστείας μεταξύ 92-125 mg/dL ή των

επιπέδων της γλυκόζης του αίματος 153-199 mg/dL, μετρημένα 2 ώρες μετά τη φόρτιση με 75 g

γλυκόζης (Iatrakis 2021), (Durnwald et al 2020).

Μεταξύ  των  κυριότερων  συνεπειών  του  GDM  είναι  ο  αυξημένος  κίνδυνος  προεκλαμψίας,  τα

νεογνά μεγάλου μεγέθους για την ηλικία της κύησης [large for gestafonal age / (LGA)], ο τοκετός με

καισαρική τομή και οι σχετικές νοσηρότητες (Durnwald et al 2020). Ο GDM σχετίζεται στενά με τον

κίνδυνο  καρκίνου  του  παγκρέατος.  Στην  πραγματικότητα,  ο  GDM  μπορεί  να  προηγείται  της

διάγνωσης  του  καρκίνου  του  παγκρέατος,  για  πολλά  χρόνια  (Perrin et al 2007).  Εκτός  των

προαναφερθέντων, άλλες συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες του GDM περιλαμβάνουν τον αυξημένο

κίνδυνο για τραύμα στη γέννηση, τη μακροσωμία, τα επεισόδια νεογνικής υπογλυκαιμίας, τον PTB

και το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας, τα οποία αυξάνουν τον κίνδυνο του περιγεννητικού

θανάτου των νεογνών. Τα παιδιά των μητέρων με GDM έχουν υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν
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παχυσαρκία και μεταβολικό σύνδρομο [Metabolic Syndrome / (MS)] που μπορεί να τα απασχολεί

έως  και  την  ενήλικη  ζωή  τους.  Επίσης,  οι  μητέρες  με  GDM διατρέχουν  αυξημένο  κίνδυνο  να

αναπτύξουν ΣΔ τύπου 2, MS και προεκλαμψία στη μετέπειτα ζωή τους (Sirimarco et al 2017). Στις

περισσότερες περιπτώσεις, η υπεργλυκαιμία είναι αποτέλεσμα της μειωμένης ανοχής της γλυκόζης,

λόγω της δυσλειτουργίας των βήτα κυττάρων του παγκρέατος, στο πλαίσιο της χρόνιας αντίστασης

στην  ινσουλίνη  (Plows et al 2018).  Παγκοσμίως,  υπολογίζεται  ότι  το  16,5% των κυήσεων είναι

επεπλεγμένες με GDM, ποσοστό που επιβαρύνεται από την κλιμακούμενη αύξηση της παχυσαρκίας

(Plows et al 2018).  Το υπερβολικό βάρος /  η  παχυσαρκία της μητέρας,  η  προχωρημένη ηλικία

κύησης, το προηγούμενο ιστορικό  GDM, το οικογενειακό ιστορικό ΣΔ τύπου 2 και η εθνικότητα

αποτελούν τους βασικούς παράγοντες που επηρεάζουν τον κίνδυνο εμφάνισης του GDM (McIntyre

et al 2019).

Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στο μέσο της εγκυμοσύνης έχουν συσχετιστεί θετικά με

την ευαισθησία στην ινσουλίνη αλλά και τις προγευματικές και τις μεταγευματικές συγκεντρώσεις

της γλυκόζης (Clièon-Bligh et al 2008).  Σύμφωνα με μια πρόσφατη μετανάλυση των  Wang et al

(2020) που πραγματοποιήθηκε για να επιβεβαιώσει τη σχέση του GDM με τη βιταμίνη D, φάνηκε

πως πράγματι,  η  βιταμίνη  D συνδέεται στενά με την εμφάνιση του  GDM. Η μητρική  VDD στην

εγκυμοσύνη συσχετίστηκε με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης GDM (OR= 1,15, 95% CI: 1,07-1,23). Ήδη,

πολύ νωρίτερα,  η μελέτη των  Maghbooli et al (2008) είχε δείξει  κι  αυτή,  μια θετική συσχέτιση

μεταξύ της μητρικής VDD των εγκύων γυναικών με την αντίσταση στην ινσουλίνη.  

Πολλές μελέτες επικεντρώθηκαν στον θεραπευτικό ρόλο των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D

στον  GDM. Οι  Jamilian et al  (2019) αξιολόγησαν την επίδραση της συνδυασμένης χορήγησης των

συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D  και  των  προβιοτικών  στη  μεταβολική  κατάσταση  και  στα

ανεπιθύμητα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης, σε έγκυες με GDM. Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι

οι  έγκυες  με  GDM που  λαμβάνουν  συνδυαστικά,  συμπληρώματα  βιταμίνης  D με  προβιοτικά,

μειώνουν σημαντικά  τη  γλυκόζη  νηστείας  του  πλάσματος  [Fasfng plasma glucose /  (FPG)] (P

<0,001),  τα επίπεδα ινσουλίνης  του  ορού (P =0,001)  και τα τριγλυκερίδια (P <0,001) ενώ επίσης

αυξάνουν  τις  λιποπρωτεΐνες  υψηλής  πυκνότητας  [high-dense lipoprotein levels /  (HDL)]  και  τα

επίπεδα  της ολικής  αντιοξειδωτικής  ικανότητας  (P <0,001) συγκριτικά με  τη  λήψη  κάποιου

εικονικού φαρμάκου. Μια  ακόμη μελέτη, των Jamilian et al  (2019), προσπάθησε  να προσδιορίσει

τις  πιθανές επιπτώσεις, στις  έγκυες  με  GDM,  των  χορηγούμενων  συμπληρωμάτων  μαγνησίου,

ψευδαργύρου, ασβεστίου ή  /  και  βιταμίνης D πάνω στις  παραμέτρους  της  φλεγμονής,  του

οξειδωτικού στρες αλλά και  των ανεπιθύμητων  αποτελεσμάτων της εγκυμοσύνης. Συνολικά,  τα

ευρήματά τους έδειξαν  πως η  χορήγηση στις  έγκυες  με  GDM,  συμπληρωμάτων μαγνησίου,

ψευδαργύρου, ασβεστίου ή / και βιταμίνης D, για συνολικά έξι εβδομάδες, μπορεί να μειώσει τους

βιοδείκτες  της  φλεγμονής  και  του  οξειδωτικού  στρες  (Jamilian et  al  2019).  Στη  μελέτη  τους

παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων της αντιοξειδωτικής ικανότητας (P =0,01) αλλά και

μείωση των βιοδεικτών της φλεγμονής, της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης [C-reacfve protein / (CRP)] (P

=0,01) και των συγκεντρώσεων της μηλονδιαλδεΰδης  του πλάσματος (P =0,003) συγκριτικά με τη

χορήγηση ενός εικονικού φαρμάκου. Επίσης, η μελέτη τους έδειξε μια μειωτική τάση του βάρους

των νεογέννητων (P =0,05) και του ποσοστού της μακροσωμίας των νεογνών (3,3% έναντι 16,7%, P

=0,08) που  γεννήθηκαν  από  μητέρες  με  GDM,  που  λάμβαναν  τα  εν  λόγω  συμπληρώματα,

συγκριτικά  με  τα  νεογνά  των  οποίων  οι  μητέρες  λάμβαναν  εικονικό  φάρμακο (Jamilian  et  al

2019). Μάλιστα,  τα  αποτελέσματά  τους φαίνονταν  να  συμφωνούν  απόλυτα με  μια παρόμοια

μελέτη των Karamali et al (2018), που διερευνούσε τις επιδράσεις των συμπληρωμάτων μαγνησίου,

ψευδαργύρου,  ασβεστίου  και  βιταμίνης  D στον  γλυκαιμικό  έλεγχο  και  τους  δείκτες  του

καρδιομεταβολικού κινδύνου των γυναικών με  GDM, για συνολικά έξι  εβδομάδες. Η μελέτη τους

έδειξε πως η χορήγηση των προαναφερθέντων συμπληρωμάτων είχε άμεση δράση στον γλυκαιμικό

έλεγχο και τη μείωση του καρδιομεταβολικού κινδύνου, με σημαντικές μειώσεις των επιπέδων της
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FPG (P =0,003), των επιπέδων της ινσουλίνης του ορού (P <0,001), της αντίστασης στην ινσουλίνη (P

<0,001), των τριγλυκεριδίων και της χοληστερόλης του ορού (P =0,001) συγκριτικά με τη χορήγηση

κάποιου εικονικού φαρμάκου. 

Μια ακόμη μελέτη των Jamilian et al (2017) εξέτασε την επίδραση της χορήγησης συμπληρωμάτων

βιταμίνης D  και  ωμέγα-3  λιπαρών οξέων ή  μόνο  βιταμίνης D  ή  μόνο  λιπαρών οξέων ή  μόνο

εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς  με  GDM.  Η  συγκεκριμένη  μελέτη  έδειξε  πως η  συνεργική

χορήγηση  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D  με  ωμέγα-3 λιπαρά οξέα, για συνολικά έξι  εβδομάδες,

έφερε ευεργετικά αποτελέσματα στη μείωση των επιπέδων της FPG (P <0,001), των επιπέδων της

ινσουλίνης  του ορού  (P =0,005), του  ομοιοστατικού  μοντέλου  αντίστασης  στην  ινσουλίνη

[homeostafc model of assessment for insulin resistance / (HOMA-IR)] (P <0,001) και της αύξησης

του ποσοτικού δείκτη ελέγχου της ευαισθησίας της ινσουλίνης (quintafve insulin sensifvity check

index) (P =0,001) συγκριτικά με μόνη τη χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D, ω-3 λιπαρών οξέων

ή εικονικού φαρμάκου. Επιπλέον, όταν χορηγούνταν μαζί, συμπληρώματα βιταμίνης D και ωμέγα-3

λιπαρών  οξέων,  παρατηρούνταν  αλλαγές  στη  μείωση  των   τριγλυκεριδίων  (P =0,006)  και  των

επιπέδων  των  λιποπρωτεϊνών  χαμηλής  πυκνότητας  [low-dense lipoprotein levels /  (LDL)]. Ο

επιπολασμός  της  VDD  στις  έγκυες με  GDM είναι  υψηλός,  παρ'  όλα  αυτά  τα  χορηγούμενα

συμπληρώματα βιταμίνης D φαίνεται να έχουν δράση στον γλυκαιμικό έλεγχο των εγκύων. 

Η μελέτη των Αsemi et al (2015) αξιολόγησε την επίδραση των συμπληρωμάτων βιταμίνης D στα

αποτελέσματα  της  εγκυμοσύνης,  σε  έγκυες  με  GDM.  Η  μελέτη  τους έδειξε  πως  η  χορήγηση

συμπληρωμάτων βιταμίνης D, για συνολικά έξι εβδομάδες, στις έγκυες με GDM, έφερε βελτιωμένα

αποτελέσματα στην εγκυμοσύνη όπως τη μείωση της πιθανότητας εμφάνισης  πολυδράμνιου  (P

=0,04) και της νεογνικής υπερχολερυθριναιμίας (P =0,02) συγκριτικά με τη χορήγηση ενός εικονικού

φαρμάκου. Παρ'  όλα  αυτά,  όλα  τα  παραπάνω  αποτελέσματα  χρήζουν  την  ανάγκη  διεξαγωγής

περισσότερων μελετών για την εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων. Υπάρχουν ακόμη αρκετές

μελέτες όπως η παρακάτω, που δεν υποστηρίζουν τη συσχέτιση της βιταμίνης D με τον GDM. 

H μελέτη των Zhao et al  (2019), σε έγκυες με παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση του GDM,

διερεύνησε την επίδραση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D στην αρχή της εγκυμοσύνης, πάνω

στις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D και στον κίνδυνο εμφάνισης του GDM. Αυτοί δε βρήκαν

καμία σημαντική επίδραση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D στη συχνότητα εμφάνισης του

GDM,  παρότι  αυτά  φαίνονταν  να  βελτιώνουν  τόσο  τις  μητρικές  όσο  και  τις  ομφαλικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Αλλά και οι  Naseh et al (2018) υποστήριξαν πως δεν υπάρχει καμία

συσχέτιση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  τον  GDM.  Αυτοί  προσδιόρισαν  τον

επιπολασμό της  VDD των εγκύων αλλά και την ύπαρξη τυχόν συσχετίσεων μεταξύ των μητρικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  της  γλυκόζης  του  πλάσματος  της  μητέρας,  της  γλυκόζης  του

πλάσματος του νεογνού, της ινσουλίνης της μητέρας και της ινσουλίνη του νεογνού. Η μελέτη τους

υποστήριξε  πως οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D δεν  συσχετίζονται  με  τα  επίπεδα  της

γλυκόζης  ή  της  ινσουλίνης  του  ορού  των  εγκύων  γυναικών  ή  των  νεογνών  τους.  Πάντως,  τα

αποτελέσματα  μοιάζουν  να  είναι  ασαφή.  Γι’  αυτόν  τον  λόγο,  κατά  τη  διεξαγωγή  αυτής  της

διατριβής,  δεδομένου  της  ασάφειας  της  συσχέτισης  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D και του κινδύνου εμφάνισης του GDM, πραγματοποιήσαμε μια συστηματική ανασκόπηση

(systemafc review / (SR)), η οποία θα αναλυθεί παρακάτω και αφορούσε την εν λόγω συσχέτιση.
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Πίνακας 5.13 Οι τύποι των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν στο παρόν άρθρο και αφορούν τη συσχέτιση μεταξύ των συγκεντρώσεων της

25(OH)D με τον κίνδυνο εμφάνισης του GDM.

α/α Συγγραφέας Έτος Τύπος Είδος Χώρα Φυλή Εποχή
Κύησης

1 Naseh et al 2018 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Τεχεράνη Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

2 Jamilian et al 2019 Παρέμβασης RCT, διπλή τυφλή, 
ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Ιράν Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

3 Jamilian et al 2019 Παρέμβασης RCT, διπλή τυφλή, 
ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Ιράν Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

4 Karamali et al 2018 Παρέμβασης RCT, διπλή τυφλή, 
ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Ιράν Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

5 Jamilian et al 2017 Παρέμβασης RCT, διπλή τυφλή, 
ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο

Ιράν Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

6 Zhao et al 2019 Παρέμβασης RCT
Case – control study

Κίνα Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

7 Asemi et al 2015 Παρέμβασης RCT
Case – control study

Ιράν Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

Πίνακας 5.14 Χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου, που αφορούν τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D και του κινδύνου εμφάνισης GDM.

α/

α

Συγγραφ

έας

Έτο

ς

Ομάδα

μελέτης

W

Κύησης

- μέτρηση

W

κύησης -

παρέμβα

ση

Μεταβολί

της

βιταμίνη

D

Άλλοι

παράγοντες

που

μελετήθηκαν

Σκεύασμ

α

βιταμίνη

ς D

Λήψη

άλλων

σκευασμά

των

Exclusi

on

criteria

Επιπλέον

παράμετρο

ι  που

αξιολογήθη

καν

(συγχυτές)

Δείγμα

1 Naseh

et

al

201
8

N =149
Ζευγάρια
υγιών
εγκύων

Στην πρώτη
προγεννητι
κή
επίσκεψη
- τοκετός

25(OH)D Τα μητρικά και
νεογνικά
επίπεδα  της
FBG και  της
ινσουλίνης,
αμέσως  μετά
τον τοκετό.
Το  βάρος
γέννησης  των
νεογέννητων.

- - - - Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας
και  του
νεογέννητ
ου.

2 Jamilian

et

al

201
9

N =87 Έγκυες
με GDM.
Οι  έγκυες
χωρίστηκαν
σε  τρεις
ομάδες.
Ν =30:
Λάμβαναν
βιταμίνη  D
των
50.000IU  /  2
W με
προβιοτικά
των 8x10  9n
CFU / ημέρα,
N =30:
Λάμβαναν
προβιοτικά,
N =27:
Λάμβαναν
εικονικό
φάρμακο  για
6 W.

βιταμίνη
D
+
προβιοτικ
ά

25(OH)D Η  FPG,  τα
επίπεδα  της
ινσουλίνης  του
ορού,  τα
τριγλυκερίδια,
η  HDL,  τα
επίπεδα  της
ολικής
αντιοξειδωτική
ς ικανότητας

Βιταμίνη
D των
50.000 IU
/ 2 W

Προβιοτικ
ά ή
εικονικό
φάρμακο

- - Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας.

3 Jamilian

et

al

201
9

Ν  =60
γυναίκες  με
GDM.
Τους
ανατέθηκε
τυχαία  να
λαμβάνουν
συμπληρώμα
τα μαγνησίου
(Mg)  -
ψευδαργύρο
υ  (zinc)  -
ασβεστίου
(Ca)  -
βιταμίνης D ή

Δείγματα
αίματος
νηστείας
συλλέχθηκ
αν  από  τις
συμμετέχο
υσες  κατά
την  έναρξη
και  μετά
την
παρέμβαση
των  6  W,
για  τη
μέτρηση
των

Βιταμίνη
D
+
Mg+
Zinc
+
Ca

25(OH)D Παράμετροι
φλεγμονής,
οξειδωτικό
stress.

Mg,
zinc,Ca

- - Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας.
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εικονικό
φάρμακο  για
6 εβδομάδες.

σχετικών
βιοδεικτών.

4 Karamali
et
al

201
8

Ν =60 έγκυες
με  GDM,
ηλικίας 18-40
ετών.
Τυχαιοποιήθ
ηκαν  σε  δύο
ομάδες.
Ν  =30:
Λάμβαναν
συμπλήρωμα
μαγνησίου,
ψευδαργύρο
υ,  ασβεστίου
ή  βιταμίνης
D, για 6 W.
 N =30:
Λάμβαναν
εικονικό
φάρμακο, για
6 W.

Δείγματα
αίματος
νηστείας
συλλέχθηκ
αν  από  τις
συμμετέχο
υσες  κατά
την  έναρξη
και  μετά
την
παρέμβαση
των 6 W.

Βιταμίνη
D
+
Mg+
Zinc
+
Ca

25(OH)D Γλυκαιμικός
έλεγχος  και
δείκτες
καρδιομεταβολ
ικού  κινδύνου,
σε  έγκυες  με
GDM.

Mg,
zinc,Ca

<18
ετών,
>40
ετών

- Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας.

5 Jamilian

et

al

201
7

Ν  =140
έγκυες  με
GDM.
Λάμβαναν
είτε  βιταμίνη
D με ωμέγα-3
λιπαρά  οξέα
ή  μόνο
βιταμίνη  D  ή
μόνο  λιπαρά
οξέα  ή  μόνο
εικονικό
φάρμακο.
Χωρίστηκαν
σε 4 ομάδες.
Πρώτη
ομάδα
N =35
Λάμβαναν
1000  mg  ω3
(2  φορές  /
ημέρα)  +
εικονικό
φάρμακο
βιταμίνης  D,
για 6 W.

Δεύτερη
ομάδα
N =35
Λάμβαναν
50.000  IU
βιταμίνης  D /
2  W  +
εικονικό
φάρμακο ω3-
λιπαρών
οξέων,  για  6
W.
Τρίτη ομάδα
Λάμβαναν
50.000  IU
βιταμίνης  D /
2  W  +  1000
mg  ω3-
λιπαρά  οξέα
(2φορές  /
ημέρα), για 6
W.
Τέταρτη
ομάδα
N =35
Λάμβαναν
εικονικό
φάρμακο
βιταμίνης D +
εικονικό
φάρμακο ω3-
λιπαρών
οξέων,  για  6
W.

Δείγματα
αίματος
νηστείας
συλλέχθηκ
αν  από  τις
συμμετέχο
υσες  κατά
την  έναρξη
και  μετά
την
παρέμβαση
των 6 W.

Βιταμίνη
D και  ω-3
λιπαρά
οξέα.

25(OH)D - Βιταμίνη
D των
50.000 IU
/ 2 W

ω3-
λιπαρά

οξέα (DHA)

- - Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας.

6 Zhao

et

 al

201
9

Ν  =101
έγκυες  με
παράγοντες
υψηλού
κινδύνου  για
την εμφάνιση
του  GDM.
Η  ομάδα  της
παρέμβασης:
Λάμβανε  700

Από  την
αρχή  της
εγκυμοσύν
ης  έως  και
τον τοκετό

βιταμίνη
D + Ca

25(OH)D - Oμάδα
παρέμβα
σης
700  IU
βιταμίνης
D
 Ομάδα
ελέγχου
100  IU
βιταμίνης

- - Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας
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IU  βιταμίνης
D +  100  mg
Ca στην αρχή
της
εγκυμοσύνη
ςΗ  ομάδα
ελέγχου
λάμβανε
ταυτόχρονα
100  IU
βιταμίνης  D
και  100  mg
Ca

D

7 Asemi

et
al

201
5

N =45 έγκυες 
με GDM, στις 
24-28 W της 
κύησης.
N =22
Έλαβαν 
50000 IU 
βιταμίνης D3 
(2 φορές, 
κατά τη 
διάρκεια της 
μελέτης, την 
πρώτη και 
την εικοστή 
πρώτη ημέρα
της 
παρέμβασης
)N =23
Έλαβαν 
εικονικό 
φάρμακο την 
πρώτη και 
την εικοστή 
πρώτη ημέρα
της 
παρέμβασης.

Την  πρώτη
και  την
εικοστή
πρώτη
ημέρα  της
παρέμβαση
ς.

Την
πρώτη και
την
εικοστή
πρώτη
ημέρα της
παρέμβασ
ης.

25(OH)D Βιταμίνη 
D των 
50.000 IU

Αίμα
περιφερικ
ού
αίματος
της
μητέρας

Πίνακας  5.15 Τα  δημογραφικά   χαρακτηριστικά  των  μελετών  του  παρόντος  άρθρου,  που  αφορούν  τη  συσχέτιση  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του κινδύνου εμφάνισης GDM.

α/α Συγγραφέας Έτος Διατροφή Κάπνισμα Ηλικία Βάρος Ύψος Εκπαίδευση Ένδυση Τόκος

1 Naseh et al 2018 - - - Ναι - - Ναι Ναι

2 Jamilian et al 2019 - - - - - - Ναι -

3 Jamilian et al 2019 - - - - - - Ναι -

4 Karamali et al 2018 - - Ναι - - - Ναι -

5 Jamilian et al 2017 - - - - - - Ναι -

6 Zhao et al 2019 - - - - - - - -

7 Asemi et al 2015
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Πίνακας 5.16 Η συσχέτιση των μητρικών και νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον ο κίνδυνο εμφάνισης GDM.

α/α συγγραφέας Έτος Νεογνικές συγκεντρώσεις 

βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Μητρικές συγκεντρώσεις βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Σκοπός μελέτης

1 Naseh et al 2018 Τα  επίπεδα  της  μητρικής
βιταμίνης  D  δεν
συσχετίστηκαν  με  τα
επίπεδα  γλυκόζης  ή
ινσουλίνης  στον  ορό  των
νεογνών  ή  το  βάρος
γέννησης  των
νεογέννητων.
Αντίθετα, η ηλικία κύησης,
το βάρος της μητέρας πριν
τον τοκετό, ο, ο τόκος και
η  γλυκόζη  του  ορού  της
μητέρας  προβλέπουν  το
βάρος  γέννησης  του
νεογνού.

Το  27%  του  δείγματος  πληθυσμού  είχε  έλλειψη
βιταμίνης D, ενώ το 73% ανεπάρκεια. Καμία μητέρα
δεν είχε επαρκή επίπεδα βιταμίνης D.
Το  βάρος  της  μητέρας  πριν  από  τον  τοκετό
συσχετίστηκε αρνητικά με το επίπεδο της βιταμίνης
D στον ορό της μητέρας (P =0,04).
Η  ανεπάρκεια  βιταμίνης  D  είναι  πιο  συχνή  στις
μητέρες που γεννούν άρρεν νεογνό (P =0,03).
Τα  επίπεδα  της  μητρικής  βιταμίνης  D  δεν
συσχετίστηκαν  με  τα  επίπεδα  γλυκόζης  ή
ινσουλίνης στον ορό της μητέρας.

Προσδιορισμός  του  επιπολασμού  της
ανεπάρκειας βιταμίνης D σε έγκυες.
Εντοπισμός τυχόν συσχετισμών μεταξύ
των επιπέδων της μητρικής βιταμίνης D
και  των  επιπέδων  γλυκόζης  και
ινσουλίνης, τόσο στη  μητέρα όσο και
στα νεογνά.

2 Jamilian et al 2019 Η βιταμίνη  D  και  το  προβιοτικό  συμπλήρωμα  σε
γυναίκες με GDM, μείωσαν σημαντικά τη γλυκόζη
πλάσματος  νηστείας  (P  <0,001)  και  τα  επίπεδα
ινσουλίνης στον ορό (P =0,001), σε σύγκριση με το
εικονικό  φάρμακο.  Παρατηρήθηκε  επίσης,
σημαντική  μείωση  των  τριγλυκεριδίων,  ,  αύξηση
της  HDL  χοληστερόλης  και  των  επιπέδων  ολικής
αντιοξειδωτικής ικανότητας (P <0,001), σε σύγκριση
πάντα με το εικονικό φάρμακο

Για  να  αξιολογήσει  τα  αποτελέσματα
της  συνδυασμένης  χορήγησης
βιταμίνης  D  και  των  προβιοτικών
συμπληρωμάτων,  στη  μεταβολική
κατάσταση και  στα  αποτελέσματα της
εγκυμοσύνης σε γυναίκες με GDM

3 Jamilian et al 2019 Διαφαίνεται  όμως και μια
μειωμένη τάση στο βάρος
των  νεογέννητων   (P
=0,05)  και  το  ποσοστό
μακροσωμίας (3,3% έναντι
16,7%, P =0,08)

H  λήψη  συμπληρώματος  μαγνησίου  -
ψευδαργύρου - ασβεστίου - βιταμίνης D, για 6  W
σε  γυναίκες  με  GDM,  μπορεί  να  μειώσει  τους
βιοδείκτες  φλεγμονής  και  οξειδωτικού  στρες
(Jamilian  et  al  2019).   Παρατηρήθηκε,  σημαντική
αύξηση των επιπέδων αντιοξειδωτικής ικανότητας
(όμως με P =0,01) σε σύγκριση με το χορηγούμενο
εικονικό  φάρμακο,  όπως  και  μείωση  των
βιοδεικτών φλεγμονής, μείωση στον ορό της CRP (P
=0,01)  και  των  συγκεντρώσεων  της
μηλονδιαλδεΰδης στο πλάσμα (P =0,003)

Να προσδιοριστούν οι  επιπτώσεις  της
λήψης  μαγνησίου  -  ψευδαργύρου  -
ασβεστίου  -  βιταμίνης  D  στις
παραμέτρους  φλεγμονής  και  του
οξειδωτικού  στρες  αλλά  και  στα
αποτελέσματα της εγκυμοσύνης μεταξύ
γυναικών με GDM.

4 Karamali et al 2018 Σημαντικές  μειώσεις  της  γλυκόζης  στο  πλάσμα
νηστείας  (P  =0,003),  τα  επίπεδα  ινσουλίνης  στον
ορό  (P  <0,001),  τη  μείωση  της  αντίστασης  στην
ινσουλίνη ( P<0,001), όπως επίσης και σε σημαντική
μείωση των τριγλυκεριδίων και  της χοληστερόλης
του ορού (P  =0,001),  σε σύγκριση με το  εικονικό
φάρμακο.

Αναζήτηση των επιδράσεων της λήψης
συμπληρώματος  μαγνησίου  -
ψευδαργύρου - ασβεστίου - βιταμίνης
D  για  6  εβδομάδες, στον  γλυκαιμικό
έλεγχο και  δείκτες καρδιομεταβολικού
κινδύνου σε γυναίκες με GDM.

5 Jamilian et al 2017 H λήψη συμπληρώματος βιταμίνης D και ωμέγα-3
λιπαρών οξέων για 6 εβδομάδες,  είχε ευεργετικά
αποτελέσματα  στη  γλυκόζη  νηστείας  του
πλάσματος (P <0,001), τα επίπεδα ινσουλίνης στον
ορό  (P  <0,005),  την  αντίσταση στην  ινσουλίνη  (P
<0,001), την ευαισθησία στην ινσουλίνη (P =0,001),
τα  τριγλυκερίδια  ορού  (P  =0,006)  και  τη  μείωση
περιεκτικότητας λιποπρωτεΐνης στη χοληστερόλη (P
=0,006).

Πραγματοποιήθηκε για την αξιολόγηση
των επιπτώσεων της λήψης βιταμίνη  D
και  ω-3  λιπαρών  οξέων  στο
μεταβολισμό  της  γλυκόζης  και  στις
συγκεντρώσεις  των  λιπιδίων  σε
ασθενείς με GDM.

6 Zhao et al 2019 Η  λήψη  συμπληρώματος  βιταμίνης  D  ναι  μεν
μπορεί  να  βελτιώσει  το  επίπεδο  διατροφής  των
εγκύων γυναικών, αλλά δεν μειώνει σημαντικά τη
συχνότητα  εμφάνισης  GDM.  Πιο  αναλυτικά,  μετά
την παρέμβαση, το μέσο επίπεδο 25(OH)D στον ορό
στην ομάδα παρέμβασης ήταν 92,08±29,69 nmol/l
και  αυτό  στην  ομάδα  ελέγχου  ήταν  69,99±25,10
nmol/l.  Οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  στον  ορό
των  εγκύων  γυναικών,  την  ηλικία  κύησης  και  το
αίμα  του  ομφάλιου  λώρου  ήταν  υψηλότερα  απ’
αυτά της ομάδας ελέγχου (P <0,05). Η συχνότητα
εμφάνισης  GDM  στην  ομάδα  παρέμβασης  ήταν
18,37%  και  το  ποσοστό  επίπτωσης  στην  ομάδα
ελέγχου ήταν 28,85% (P <0,05). Σε σύγκριση με την
ομάδα ελέγχου, η τιμή OR του κινδύνου GDM στην
ομάδα παρέμβασης ήταν 0,56 (95% CI: 0,22-1,42),
(P <0,05)

Διερευνήθηκε  η  επίδραση  της  λήψης
συμπληρώματος βιταμίνης D στην αρχή
της εγκυμοσύνης μέχρι  τον τοκετό και
του κινδύνου GDM

7 Asemi et al 2015 Η χορήγηση στις έγκυες που έπασχαν από GDM 
συμπληρωμάτων βιταμίνης D φάνηκε να επιδρά 
θετικά στα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης. Όσες 
έγκυες έλαβαν συμπληρώματα βιταμίνης D είχαν 
μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης πολυδράμνιου (P
=0,04), συγκριτικά με αυτές που λάμβαναν εικονικό
φάρμακο και εμφάνισα πολυδράμνιο στο 17,4%. 
Επιπλέον, η υπερχολερυθριναιμία των νεογνών 
εμφανιζόταν λιγότερο συχνά όταν οι μητέρες τους 
λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D συγκριτικά 
και πάλι, με το εικονικό φάρμακο (27,3% έναντι 
60,9%), (P =0,02).

Διερευνήθηκε η επίδραση των 
συμπληρωμάτων της βιταμίνης D, των 
εγκύων που έπασχαν από GDM και δεν 
έπαιρναν από του στόματος 
υπογλυκαιμικούς παράγοντες, στα 
αποτελέσματα της εγκυμοσύνης .
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Η σελίδα αυτή είναι σκόπιμα λευκή.
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5.5 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΚΑΙΣΑΡΙΚΗ ΤΟΜΗ

  Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) έχει ορίσει ένα διεθνές προτεινόμενο ποσοστό για τις

καισαρικές τομές (ΚΤ) της τάξης του 10-15% επί του συνολικού ποσοστού των γεννήσεων (World

Health Organizafon 2015). Το 2009, στις ΗΠΑ, το ποσοστό των γεννήσεων με KT κυμαινόταν στα

υψηλότερα  ποσοστά  όλων  των  εποχών.  Το  ποσοστό  των  γεννήσεων  με  ΚΤ  αυξήθηκε  στο

συγκεκριμένο  έθνος,  από  το  5%  που  βρισκόταν  το  1970  στο  30,2%  (Merewood  et  al  2009).

Παγκοσμίως, σύμφωνα με μια νέα έρευνα του ΠΟΥ, οι ΚΤ συνεχίζουν να παραμένουν σε υψηλά

επίπεδα, αντιπροσωπεύοντας το 21% όλων των τοκετών. Την επόμενη δεκαετία έως το 2030, αυτό

το  ποσοστό  αναμένεται  να  συνεχίσει  να  αυξάνεται,  με  σχεδόν  το  ένα  τρίτο  του  συνολικού

ποσοστού των γεννήσεων (29%) να πραγματοποιούνται με ΚΤ (World Health Organizafon 2021).

Στις αρχές του 20ου αιώνα, αρκετές γυναίκες πέθαιναν κατά τον τοκετό λόγω της ραχιτικής λεκάνης

(Merewood et al 2009). 

Παρόλο  που  μετά  την  ανακάλυψη  της  βιταμίνης  D,  η  ραχίτιδα  εξαφανίστηκε,  πρόσφατες

αναφορές έδειξαν πως η VDD είναι ακόμη ευρέως διαδεδομένη στα βιομηχανικά έθνη (Merewood

et al 2009). Πιθανότατα, αυτή μπορεί να ευθύνεται για την κακή μυϊκή απόδοση, η οποία είναι

ικανή να επηρεάζει τους μυς της λεκάνης και να εμποδίζει τον φυσιολογικό τοκετό (Merewood et al

2009).  Η  μελέτη  των  Merewood  et  al  (2009)  ανέλυσε  τη  σχέση  μεταξύ  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του επιπολασμού της πρώτης ΚΤ. Στην έρευνά τους φάνηκε μια

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με την ΚΤ. Βρήκαν πως το

28% των εγκύων με συγκεντρώσεις της 25(OH)D <37,5 nmol/l (<15 ng/mL) έκαναν KT ενώ μόνο το

14%  των  εγκύων  με  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D (≥37,5  nmol/l)  γεννούσαν  με  ΚΤ  (P =0,012).

Δεδομένου ότι στη διερεύνηση της παραπάνω συσχέτισης, έλαβαν υπόψιν αρκετούς δυνητικούς

συγχυτικούς παράγοντες όπως τη φυλή, την ηλικία, το επίπεδο της εκπαίδευσης, το ασφαλιστικό

καθεστώς και τη χρήση αλκοόλ, κατέληξαν στο συμπέρασμα πως οι έγκυες με συγκεντρώσεις της

25(OH)D <37,5 nmol/l, είχαν σχεδόν τέσσερις φορές περισσότερες πιθανότητες να γεννήσουν με ΚΤ

συγκριτικά με αυτές που είχαν συγκεντρώσεις ≥37,5 nmol/l (OR: 3,84, 95% CI: 1,71-8,62). Βάσει των

παραπάνω,  θεώρησαν  πιθανό,  η  μητρική  VDD να  σχετίζεται  με  αυξημένες  πιθανότητες  για

διενέργεια πρώτης KT. 

Οι Lindqvist et al (2016) υπέθεσαν κι αυτοί πως οι χαμηλές μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D,

στην αρχή της εγκυμοσύνης,  μπορεί  να  σχετίζονται  με επείγουσα ΚΤ λόγω υποψίας  εμβρυϊκής

δυσφορίας και ασφυξίας κατά τη γέννηση (P =0,04). 

Οι Scholl et al (2012) εξέτασαν τη συσχέτιση της μητρικής VDD και του κινδύνου για τοκετό με ΚΤ.

Διαπίστωσαν πως όταν οι έγκυες είχαν VDD, είχαν εξίσου αυξημένες πιθανότητες για ΚΤ. Μάλιστα,

όταν  οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της 25(OH)D ήταν  <30  nmol/l (<12  ng/mL),  ο  κίνδυνος  της  ΚΤ

αυξανόταν στο διπλάσιο, λόγω του παρατεταμένου τοκετού. 

Οι Arora et al (2018) μελέτησαν κι αυτοί, την επίδραση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

στην έκβαση της εγκυμοσύνης. Φάνηκε πως οι έγκυες με VDD είχαν σημαντικά υψηλότερα ποσοστά

ΚΤ συγκριτικά με τις έγκυες με φυσιολογικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D (P =0,004).

 Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν οι Augusfn et al (2020) που διερεύνησαν τη συσχέτιση μεταξύ της

μητρικής κατάστασης της βιταμίνης  D στην όψιμη εγκυμοσύνη με την επείγουσα καισαρική τομή

[emergency cesarean secfon / (EMCS)] και την ασφυξία κατά τη γέννηση. Βάσει αυτής της μελέτης,

η μητρική VDD διπλασιάζει τις πιθανότητες γέννησης νεογνών με ασφυξία και επείγουσα καισαρική

τομή, σε γυναίκες που γεννούν χωρίς επισκληρίδιο αναισθησία. Οι έγκυες που έπασχαν από VDD

με τιμές <30 nmol/L (12 ng/mL) στα τέλη της εγκυμοσύνης, είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα νεογνικής
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ασφυξίας  κατά  τη  γέννηση (OR:  2,22,  P  =0,044)  και  διπλάσια πιθανότητα  για  EMCS,  όταν  δεν

γεννούσαν  με  επισκληρίδιο  αναισθησία (aOR:  2,01,  P  =0,044).  Έτσι,  η  πρόληψη  της  VDD στις

εγκύους  θα  μπορούσε  να  μειώνει  τη  συχνότητα  εμφάνισης  EMCS και  ασφυξίας  στη  γέννηση.

Πάντως, ο μηχανισμός που υποκρύπτεται, πίσω από τα παραπάνω ευρήματα, απαιτεί περαιτέρω

διερεύνηση (Augusfn et al 2020).

 Απ’  την  άλλη  πλευρά,  πιο  πρόσφατες  έρευνες  όπως  αυτή  των  Yuan et  al  (2017),  οι  οποίοι

διερεύνησαν  εξίσου  τη  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  του

επακόλουθου  τρόπου  τοκετού,  θεώρησαν  πως  δεν  υπάρχουν  ενδείξεις  ότι  οι  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΚΤ. Πιο συγκεκριμένα, θεώρησαν πως

όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στην κύηση ήταν <50 nmol/l (20 ng/mL), δεν φαινόταν

να υπάρχει επιπλέον αυξημένος κίνδυνος για ΚΤ. Λίγα χρόνια πιο πριν, οι  Savvidou et al (2012)

είχαν βρει ότι οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D του πρώτου τριμήνου της κύησης (11η-13η

εβδομάδα) που οδηγούσαν σε κολπικό τοκετό ήταν παρόμοιες με τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D

που απαιτούσαν εκλεκτική ή επείγουσα καισαρική τομή. 

Έτσι,  απ’  ότι  φαίνεται,  επιπλέον  κλινικές  μελέτες  κρίνονται  αναγκαίες,  για  την  εξαγωγή

ασφαλέστερων συμπερασμάτων.

Πίνακας 5.17 Οι τύποι των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν στο παρόν άρθρο και αφορούν τη συσχέτιση των μητρικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D με τη διενέργεια ΚΤ.

Τύποι μελετών ανασκόπησης

α/α Συγγραφέας Έτος Τύπος Είδος Χώρα Φυλή Εποχή
Κύησης

1 Arora et al 2018 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης  Βόρεια Ινδία Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

2 Augusfn et al 2020 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Σουηδία Σουηδική χειμώνας - 
καλοκαίρι

3 Yuan et al 2017 Συγκριτική Συγκριτική Κίνα Ασιατική χειμώνας - 
καλοκαίρι

4 Lindqvist et al 2016 Προοπτική, Κοόρτης Ασθενών - μαρτύρων Σουηδία Σουηδία χειμώνας - 
καλοκαίρι

5 Merewood et al 2009 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης ΗΠΑ ΗΠΑ χειμώνας - 
καλοκαίρι

6 Savvidou et al 2012 Προοπτική, Κοόρτης Παρατήρησης Ελλάδα Ευρωπαϊκή χειμώνας - 
καλοκαίρι
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Πίνακας 5.18 Χαρακτηριστικά των μελετών του παρόντος άρθρου που αφορούν τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D και του κινδύνου για ΚΤ.

Χαρακτηριστικά μελετών ανασκόπησης

α/

α

Συγγραφ

έας

Έτο

ς

Ομάδα μελέτης W

Κύησης

 - μέτρηση

W

κύησης -

παρέμβα

ση

Μεταβολί

της

βιταμίνης

D

Άλλοι

παράγοντε

ς  που

μελετήθηκ

αν

Σκεύασ

μα

βιταμίν

ης D

Λήψη

άλλων

σκευασμά

των

Exclusion

criteria

Επιπλέον

παράμετροι

που

αξιολογήθη

καν

(συγχυτές)

Δείγμα

1 Arora

et

al

201
8

N =200
Ζευγάρια
υγιών
εγκύων,
Μονήρης
κύηση

Πρώτη 
προγεννητικ
ή επίσκεψη

25(OH)D Μητρική
και
νεογνική
βιταμίνη
D,
Έκβαση
Κύησης,
προεκλαμ
ψία,
Καισαρική
τομή.

- - - Μονήρης
κύηση

Αίμα
περιφερι
κού
αίματος
της
μητέρας
και  του
νεογέννη
του

2 Augusfn

et

al

202
0

Ν =1832 έγκυες
που
παρακολουθήθ
ηκαν  στα
εξωτερικά
ιατρεία
Σουηδικής
κλινικής,  από
το  Φθινόπωρο
του  2013  έως
και  την  Άνοιξη
του 2014

Στο  Γ
τρίμηνο
κύησης

25(OH)D Μητρική
βιταμίνη
D,
Έκβαση
Κύησης  -
Καισαρική
τομή.
Νεογνική
έκβαση  -
Ποσοστό
νεογνικής
ασφυξίας,

- - Γυναίκες
με
αποβολές,,
προηγούμ
ενη
διακοπή
κύησης  ή
λόγω
έλλειψης
στοιχείων
που
αφορούσα
ν  τη
μητρική
κατάσταση
βιταμίνη
D.

Τοκετός
χωρίς
επισκληρίδι
ο
αναισθησία

Αίμα
περιφερι
κού
αίματος
της
μητέρας

3 Yuan

et

al

201
7

Ν =1924 έγκυες 25(OH)D Μητρική
βιταμίνη
D,
Έκβαση
Κύησης  -
Καισαρική
τομή.

- - - - Αίμα
περιφερι
κού
αίματος
μητέρας

4 Lindqvist

et

 al

201
6

N  =2496
έγκυες

Παρακολούθ
ηση  κύησης
από  12η
εβδομάδα
εγκυμοσύνης
.

25(OH)D Αίμα
περιφερι
κού
αίματος
της
μητέρας

5 Merewoo

d

et

 al

200
9

Ν  =253  έγκυες
εκ  των  οποίων
οι  43  (17%)
είχαν  πρώτη
καισαρική
τομή.

25(OH)D Αίμα
περιφερι
κού
αίματος
της
μητέρας

6 Savvidou

et

 al

201
2

N  =995
μονήρεις
εγκυμοσύνες,
με  γέννηση
φαινοτυπικά
φυσιολογικών
νεογνών

11-13W
κύησης

25(OH)D Μητρική
βιταμίνη
D,
Έκβαση
Κύησης

Μονήρεις
εγκυμοσύν
ες  με
γέννηση
φαινοτυπι
κά
φυσιολογι
κών
νεογνών

Ηλικία
μητέρας,
ΔΜΣ,  φυλή,
κάπνισμα,
μέθοδος
σύλληψης,
εποχή
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Πίνακας  5.19 Τα  δημογραφικά   χαρακτηριστικά  των  μελετών  του  παρόντος  άρθρου  που  αφορούν  τη  συσχέτιση  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον κίνδυνο για ΚΤ.

Δημογραφικά χαρακτηριστικά μελετών 

α/α συγγραφέας Έτος Διατροφή Κάπνισμα Ηλικία Βάρος Ύψος Εκπαίδευση ένδυση Τόκος

1 Arora et al 2018 - - - - - - Ναι -

2 Augusfn et al 2020 - - - - - - Ναι -

3 Yuan et al 2017 - - Ναι Ναι Ναι - - -

4 Lindqvist et al 2016 - - - - - - Ναι -

5 Merewood et al 2009 - Ναι Ναι - - Ναι - Ναι 
(πρώτος)

6 Savvidou et al 2012 - Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Πίνακας 5.20 Συσχέτιση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τον κίνδυνο για ΚΤ.

Μητρικά και νεογνικά επίπεδα βιταμίνης D

α/α συγγραφέας Έτος Νεογνικές συγκεντρώσεις 

βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Μητρικές συγκεντρώσεις βιταμίνης D - 

Αποτελέσματα

Σκοπός μελέτης

1 Arora et al 2018 Οι  νεογνικές
συγκεντρώσεις  της
25(OH)D  του
ομφαλοπλακουντιακού
αίματος  συσχετίζονταν
έντονα  με  τις
συγκεντρώσεις  της
25(OH)D του  μητρικού
ορού (P =0,001, r =0,84)

Υψηλός  επιπολασμός  υποβιταμίνωσης  D  μεταξύ
των  εγκύων  γυναικών.  86%  είχαν  έλλειψη  της
25(OH)D, το 9,5% είχε ανεπάρκεια της 25(OH)D και
μόνο  το  4,5%  είχε  επάρκεια  της  25(OH)D.  Οι
γυναίκες  με  προεκλαμψία  είχαν  στατιστικά
σημαντική  έλλειψη  και  ανεπάρκεια  βιταμίνης  D
συγκριτικά  με  ασθενείς  που  είχαν  φυσιολογικά
επίπεδα αρτηριακής πίεσης (P =0,04). Το ποσοστό
ΚΤ  ήταν  σημαντικά  υψηλότερο  σε  ασθενείς  με
έλλειψη και ανεπάρκεια της 25(OH)D,  σε σύγκριση
με τις έγκυες που είχαν επάρκεια (P =0,004).

Προσδιορισμός  του  επιπολασμού  της
μητρικής  και  της  νεογνικής
ανεπάρκειας  της  25(OH)D στην
εγκυμοσύνη.
Επίδραση  της  έλλειψης  της  25(OH)D
στα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης.

2 Augusfn et al 2020 58  νεογνά  (3,2%)
γεννήθηκαν  με  νεογνική
ασφυξία, από μητέρες που
δεν  είχαν  κάνει
επισκληρίδιο αναισθησία.

141  έγκυες  (7,7%)  που  δεν  έκαναν  επισκληρίδιο
αναισθησία  στον  τοκετό  τους,  είχαν  επείγουσα
καισαρική τομή

Να  ερευνήσουν  τη  σχέση  μεταξύ  των
μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D
στο τέλος της κύησης και των ποσοστών
της  επείγουσας  καισαρικής  τομής,
καθώς και της νεογνικής ασφυξίας.

3 Yuan et al 2017 1225  γυναίκες  (63,7%)  είχαν  ανεπάρκεια  της
25(OH)D  (<50  nmol/l).  Οι  συγκεντρώσεις  της
25(OH)D έδειξαν σημαντική διακύμανση ανά δείκτη
μάζας σώματος (ΔΜΣ) και εποχή δειγματοληψίας.
Οι γυναίκες με ΚΤ ήταν μεγαλύτερες σε ηλικία, με
υψηλότερο  ΔΜΣ  και  ποσοστό  μη  φυσιολογικού
ιστορικού  κύησης,  υποδηλώνοντας  ότι  η
προχωρημένη  ηλικία,  η  παχυσαρκία  και  το  μη
φυσιολογικό  ιστορικό  εγκυμοσύνης  μπορεί  να
αποτελούν  παράγοντες  κινδύνου για  επακόλουθη
ΚΤ.  Σε  σύγκριση  με  τις  γυναίκες  με   25(OH)D,
μεταξύ  50-74,9  nmol/l,  οι  γυναίκες  με  χαμηλές
συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (<50  nmol/l)  δεν
συσχετίστηκαν  σημαντικά  με  την  ΚΤ.
Συμπερασματικά,  δεν  υπάρχουν  ενδείξεις  ότι  οι
μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  σχετίζονται
με αυξημένο κίνδυνο ΚΤ.

Να  προσδιοριστούν  οι  συγκεντρώσεις
της  μητρικής  25(OH)D  και  να
διερευνηθεί  η  συσχέτισή  της  με  τον
τρόπο του τοκετού.

4 Lindqvist et al 2016 Τα  επίπεδα  της  μητρικής  βιταμίνης  D  ήταν
σημαντικά χαμηλότερα σε μητέρες που είχαν κάνει
ΚΤ λόγω υποψίας και εμβρυϊκής δυσφορίας (n =53,
43,6±18nmol/l),  σε  σύγκριση  με  τις  εγκύους
μάρτυρες  (n  =120,  48,6±19nmol/l,  P  =0,04).  Η
ασφυξία  κατά  τη  γέννηση  ήταν  συχνότερη  σε
γυναίκες με ανεπάρκεια της 25(OH)D (n =95) στην
αρχή της εγκυμοσύνης (OR 2,4, 95% CI: 1,1-5,7)

Τα  επίπεδα  της  μητρικής  βιταμίνης  D
στην  πρώιμη  εγκυμοσύνη,  γυναικών
που  έκαναν  ΚΤ,  λόγω  εμβρυϊκής
δυσφορίας συγκρίθηκαν με εκείνα των
ασθενών - μαρτύρων.

5 Merewood et al 2009 Υπήρχε  μια  αντίστροφη  συσχέτιση  της  ΚΤ  με  τα
μητρικά  επίπεδα  της  25(OH)D.  Το  28%  των
γυναικών  με  25(OH)D  <37,5  nmol/l  είχαν  ΚΤ,  σε
σύγκριση  με  το  14%  των  γυναικών  που  είχαν
25(OH)D  ≥37,5nmol/l  (P  =0,012).  Σε  πολυ-
μεταβλητή λογιστική παλινδρόμηση που έλεγχε τη
φυλή,  την  ηλικία,  το  επίπεδο  εκπαίδευσης,  το
ασφαλιστικό  καθεστώς  και  τη  χρήση  αλκοόλ,  οι
γυναίκες με 25(OH)D <37,5 nmol/l είχαν σχεδόν 4
φορές περισσότερες πιθανότητες να κάνουν ΚΤ από
τις  γυναίκες  με  25(OH)D  ≥37,5nmol/l  (OR:  3,84,
95%  CI:  1,71-8,62).  Η  ανεπάρκεια  της  25(OH)D
συσχετίστηκε με αυξημένες πιθανότητες ΚΤ.

Να  αναλύσει  τη  σχέση  μεταξύ  της
μητρικής κατάστασης της 25(OH)D και
του επιπολασμού της πρώτης ΚΤ.

6 Savvidou et al 2012 Φάνηκαν  παρόμοια  ποσοστά  των  μητρικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  του  πρώτου

τριμήνου, των γυναικών που γέννησαν με ΚΤ ή με

φυσιολογικό  τοκετό  (P  =0,53  και   P  =0,81

αντίστοιχα).

Να  διερευνήσει  τη  συσχέτιση  των
επιπέδων της μητρικής 25(OH)D και του
τρόπου  του  τοκετού  στις  11-13
εβδομάδες κύησης.
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5.6 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ ΛΟΧΕΙΑΣ

  Οι  Williams  et  al  (2016)  πραγματοποίησαν  μια  μελέτη  προκειμένου  να  αξιολογήσουν  εάν  οι

χαμηλές  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D σχετίζονται  με  συμπτώματα  κατάθλιψης  στην

εγκυμοσύνη. Αυτοί βρήκαν πως οι γυναίκες που διατρέχουν κίνδυνο κατάθλιψης και έχουν χαμηλές

μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στην  αρχή  της  εγκυμοσύνης,  σχετίζονται  με  υψηλότερα

αποτελέσματα  καταθλιπτικών  συμπτωμάτων  στην  αρχή  και  στην  όψιμη  κύηση.  Θα  πρέπει  να

αναφέρουμε ότι οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D δεν συσχετίστηκαν με διαγνώσεις μείζονος

καταθλιπτικής διαταραχής ή γενικευμένης αγχώδους διαταραχής. Μελλοντικές έρευνες θα πρέπει

να μελετήσουν εάν η λήψη των συμπληρωμάτων βιταμίνης  D, στην αρχή της εγκυμοσύνης,  θα

μπορούσε να αποτρέπει τα περιγεννητικά συμπτώματα κατάθλιψης.  Οι διαταραχές της διάθεσης

στην εγκυμοσύνη και την μετά τον τοκετό περίοδο είναι συχνές και θεωρούνται ως ένα σημαντικό

θέμα δημόσιας υγείας. Παρ’ όλα αυτά, μέχρι σήμερα, καμία κλινική μελέτη δεν έχει  διεξαχθεί,

προκειμένου να αξιολογηθεί ο ρόλος της βιταμίνης D στην κατάθλιψη της λοχείας. 

Η μελέτη των  Vaziri et al (2016) αξιολόγησε την επίδραση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D3

στις βαθμολογίες της περιγεννητικής κατάθλιψης. Η έρευνά τους έγινε σε υγιείς έγκυες γυναίκες

αναπαραγωγικής  ηλικίας,  χωρίς  ιστορικό  ψυχικών  ασθενειών.  Οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D μετρήθηκαν στην έναρξη της κύησης και στον τοκετό. Αυτοί έδειξαν ότι η κατανάλωση

2000 IU βιταμίνης D3 ημερησίως στην όψιμη εγκυμοσύνη, έμοιαζε αποτελεσματική στη μείωση των

επιπέδων  της  περιγεννητικής  κατάθλιψης.  Στη  μελέτη  τους  παρατήρησαν  ότι  οι  έγκυες  που

λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D3 των 2000 IU / ημερησίως για 2 μόνο εβδομάδες, από την

26η έως την 28η εβδομάδα της κύησης, είχαν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D

κατά τον τοκετό συγκριτικά με τις έγκυες που λάμβαναν εικονικό φάρμακο (P <0,001). Ακόμη, η

μελέτη τους έδειξε ότι οι έγκυες που λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D3, για δύο εβδομάδες,

είχαν μεγαλύτερη μείωση στις βαθμολογίες της κατάθλιψης συγκριτικά με τις έγκυες που λάμβαναν

εικονικό φάρμακο (P =0,01). Μάλιστα, το ίδιο αποτέλεσμα φαινόταν και στις 4 και στις 8 εβδομάδες

μετά  τη  γέννηση  (P  <0,001).  Δεν  παρατηρήθηκε  καμία  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D και της βαθμολογίας της κατάθλιψης στην έναρξη της μελέτης και

πριν από τη λήψη των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D3 (r =0,13), (P =0,09). 

Μία ακόμη μελέτη, των Yosaee et al (2020), διερεύνησε τις επιδράσεις του ψευδάργυρου, της

βιταμίνης D και της συγχορήγησής τους, έναντι ενός εικονικού φαρμάκου, πάνω στις αλλαγές της

βαθμολογίας του  Beck Depression Inventory II (BDI-II), στα επίπεδα της κορτιζόλης του ορού και

στον  νευροτροφικό  παράγοντα  του  εγκεφάλου,  σε  παχύσαρκους,  υπέρβαρους  ασθενείς  με

συμπτώματα κατάθλιψης. Παρόλο που η έρευνά τους δεν αφορούσε την περίοδο της εγκυμοσύνης,

αξίζει να αναφερθούμε στα αποτελέσματά της, μιας και φαίνεται ότι η λήψη συμπληρωμάτων με

ψευδάργυρο  ή/και  βιταμίνη  D,  για  12  συνολικά  εβδομάδες,  απέδωσε  σημαντικά  ευεργετικά

αποτελέσματα στη βαθμολογία  BDI-II, σε παχύσαρκους ή υπέρβαρους ασθενείς με συμπτώματα

κατάθλιψης. 

Περαιτέρω κλινικές μελέτες που να αφορούν τον ρόλο των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D ή και

του  ψευδαργύρου  στα  συμπτώματα  της  περιγεννητικής  κατάθλιψης  των  εγκύων,  θα  ήταν

εξαιρετικά χρήσιμες, ιδιαίτερα στις έγκυες που διατρέχουν κίνδυνο μεταγεννητικής κατάθλιψης.
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5.7 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΑΝΑΙΜΙΑ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

  Πολλές μελέτες παρατήρησης έχουν αναφέρει ότι η  VDD σχετίζεται με μεγαλύτερο επιπολασμό

αναιμίας σε υγιείς αλλά και ασθενείς πληθυσμούς (Yuan et al 2017). Ωστόσο, έχει γίνει λιγότερη

έρευνα για τη διερεύνηση αυτής της συσχέτισης, την περίοδο της εγκυμοσύνης. 

Οι Yuan et al (2017) αξιολόγησαν τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

και του κινδύνου αναιμίας στην κύηση. Βρήκαν ότι οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D μπορεί

να  αποτελούν  παράγοντα  κινδύνου  για  την  αναιμία  της  κύησης,  αφού  αυτές  ήταν  σημαντικά

χαμηλότερες στις έγκυες που έπασχαν από αναιμία συγκριτικά με τις υγιείς έγκυες. Οι έγκυες που

είχαν μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D <50  nmol/L (20  ng/mL),  εμφάνιζαν 80% αύξηση του

κινδύνου να κάνουν αναιμία,  ύστερα και  από την απαραίτητη προσαρμογή των συγχυτών στη

μελετούμενη συσχέτιση (95% CI: 1,45-2,25) (Yuan et al 2017). Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, η

ανεπάρκεια του σιδήρου και της βιταμίνης D είναι συχνές. 

Η μελέτη των Braithwaite et al (2019) προσπάθησε να προσδιορίσει αν η προγεννητική χορήγηση

των  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D3  επηρεάζει  την  κατάσταση  του  σιδήρου,  διαμέσου  της

καταστολής  της  εψιδίνης  (hepcidin)  του  πλάσματος  ή  δύναται  να  μειώνει  τη  φλεγμονή.

Υποστήριξαν ότι τα συμπληρώματα βιταμίνης D3 των 1000 IU / ημερησίως, που χορηγούνταν από

τη 14η εβδομάδα κύησης ως το τέλος της, δεν φάνηκε να ασκούν καμία επίδραση στην εψιδίνη, τη

φερριτίνη  ή  τη  φλεγμονώδη  κατάσταση  των  εγκύων,  υποδηλώνοντας  ότι  δεν  υπάρχει  καμία

θεραπευτική τους αξία στη μείωση της προγεννητικής ανεπάρκειας του σιδήρου. 

Μια σχετικά πρόσφατη ανασκόπηση των Smith & Tangpricha (2015) συνόψισε όλα τα πρόσφατα

ευρήματα  της  αναδυόμενης  σχέσης  μεταξύ  της  βιταμίνης  D και  της  αναιμίας,  μέσω  της

συγκέντρωσης  μηχανιστικών,  επιδημιολογικών  και  κλινικών  μελετών.  Πρόσφατες  μελέτες

υπέδειξαν ότι αυτή η συσχέτιση μπορεί να διαφέρει ανά φυλή και εθνοτική ομάδα και πιθανότατα,

να είναι ειδική για την αναιμία που οφείλεται σε φλεγμονή. Ο μηχανισμός στον οποίο βασίζεται

αυτή η συσχέτιση περιλαμβάνει τη μείωση των προφλεγμονωδών κυτοκινών από τη βιταμίνη D και

την άμεση καταστολή της μεταγραφής του mRNA της εψιδίνης. 

Αρχικά, οι  Smith et al (2017) θεώρησαν ότι αρκούσε μία και μόνο υψηλή δόση, των 250.000 IU

βιταμίνης D3, για να μειώσει την ηπακιδίνη, 1 εβδομάδα μετά τη λήψη (P =0,005, 95%  CI: 0,11-

0,62). Εν τέλει, η υψηλή αυτή δόση δεν φάνηκε να έχει καμία επίδραση στις προφλεγμονώδεις

κυτοκίνες του πλάσματος (IL-1β,  IL-6,  IL-8,  MCP-1)  ή  τη  φερριτίνη  του ορού.  Επιπλέον,  αυτή η

μελέτη αφορούσε υγιείς ενήλικες και όχι έγκυες. Επομένως, σε καμία περίπτωση δεν μπορούμε να

αναγάγουμε τα όποια αποτελέσματα - συμπεράσματα για την περίοδο της εγκυμοσύνης.  Επίσης,

υπάρχουν  στοιχεία  ότι  η  βιταμίνη  D μπορεί  να  είναι  προστατευτική  έναντι  της  αναιμίας,

υποστηρίζοντας  πως  βοηθά  την  ερυθροποίηση.  Άλλες  ασβεστοτροπικές  ορμόνες,

συμπεριλαμβανομένου του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών 23 και της παραθυρεοειδούς

ορμόνης,  έχουν  επίσης  φανεί  να  σχετίζονται  με  την  ομοιόσταση  και  την  ερυθροποίηση  του

σιδήρου. Οι πρόσφατες πρόοδοι στην κατανόηση της συσχέτισης μεταξύ της βιταμίνης  D και της

αναιμίας υποδηλώνουν ότι  η διατήρηση επαρκών συγκεντρώσεων της 25(OH)D μπορεί να είναι

σημαντική  για  την  πρόληψη  της  αναιμίας,  ιδιαίτερα  σε  ασθένειες  που  χαρακτηρίζονται  από

φλεγμονή. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να καθοριστεί η αποτελεσματικότητα της βιταμίνης D

ως μελλοντική προσέγγιση για τη θεραπεία της αναιμίας.
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5.8 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΗ ΚΟΛΠΙΤΙΔΑ

 Τα στοιχεία υποστηρίζουν μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της βιταμίνης D και της βακτηριακής

κολπίτιδας  [Bacterial Vaginosis /  (BV)]  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης.  Επιπλέον,  τόσο  το

κολπικό  μικροβίωμα  όσο  και  η  κατάσταση  της  βιταμίνης  D συσχετίζονται  με  την  έκβαση  της

εγκυμοσύνης. Οι γυναίκες αφρικανικής καταγωγής είναι πιο πιθανόν να εμφανίσουν BV, να έχουν

έλλειψη βιταμίνης  D καθώς επίσης  και,  να  εμφανίζουν  ορισμένες  επιπλοκές  στην  εγκυμοσύνη

(Jeåerson et al 2019). Οι Jeåerson et al (2019) διαπίστωσαν πως ορισμένα βακτήρια φαίνεται να

σχετίζονται με τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του πλάσματος. Ωστόσο, μια τυχαιοποιημένη κλινική

μελέτη των Powel  et  al  (2019)  που διερεύνησε τη συσχέτιση μεταξύ της  BV και  των μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην εγκυμοσύνη, κατέληξε στο συμπέρασμα πως ούτε η βελτίωση

της μητρικής VDD στην αρχή της εγκυμοσύνης αλλά ούτε και η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D

ήταν  ικανές  να  μειώσουν  τη  συχνότητα  εμφάνισης  της  BV.  Μάλιστα,  κάποια  από  τα  σοβαρά,

ανεπιθύμητα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης όπως ο  PTB και οι  υπερτασικές διαταραχές είχαν

παρόμοια συχνότητα εμφάνισης και  στις  έγκυες με  BV και  σε αυτές χωρίς.  Γι  αυτόν τον λόγο,

κρίνεται  απαραίτητη  η  διενέργεια  περισσότερων  κλινικών  μελετών,  προς  αποσαφήνιση  της

παραπάνω συσχέτισης.

5.9 ΟΙ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ THΣ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΕΚΘΕΣΗΣ ΣΤΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

5.9.1 ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΣΤΟ DNA ΕΓΚΥΩΝ - ΕΜΒΡΥΩΝ - ΑΠΟΓΟΝΩΝ

 Οι μητέρες και τα βρέφη διατρέχουν υψηλό κίνδυνο για  VDD. Οι μηχανισμοί με τους οποίους η

βιταμίνη  D μπορεί  να  επηρεάζει  τη  μεθυλίωση  του  DNA της  μητέρας  και  του  βρέφους  είναι

ελάχιστα  κατανοητοί  (Anderson  et  al  2018).  Οι  Anderson  et  al  (2018)  ποσοτικοποίησαν  τις

επιδράσεις  του  συμπληρώματος  της  βιταμίνης  D3 στη  μεθυλίωση  του  DNA,  σε  έγκυες  και

θηλάζουσες γυναίκες αλλά και  στα θηλάζοντα βρέφη τους.  Κατέληξαν στο συμπέρασμα πως η

λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης  D από τη μητέρα,  κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και της

γαλουχίας, μεταβάλλει τη μεθυλίωση του  DNA τους αλλά και των θηλαζόντων βρεφών τους. Πιο

συγκεκριμένα,  οι  μητέρες  που  λάμβαναν  στην  κύηση  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D των  3.800  IU,

καθημερινά,  από  το  τέλος  του  δευτέρου  τριμήνου  έως  και  4-6  εβδομάδες  μετά  τον  τοκετό,

παρουσίασαν κέρδος στην απώλεια μεθυλίωσης συγκριτικά με αυτές που λάμβαναν μια μικρότερη

δόση  συμπληρώματος  των  400  IU.  Τα  γονίδια  που  εμφανίζουν  διαφορική  μεθυλίωση  έχουν

χαρτογραφηθεί  πιο  έντονα,  στις  μεταβολικές  διεργασίες  του  κολλαγόνου και  στη  ρύθμιση  της

απόπτωσης. Στα ίδια ευρήματα κατέληξε κι η μελέτη των Curfs et al (2019), η οποία έλεγξε την

υπόθεση,  τα  μητρικά συμπληρώματα βιταμίνης  D στην κύηση,  να ευθύνονται  για τη μειωμένη

περιγεννητική  μεθυλίωση  του  DNA,  στον  τόπο του  ρετινοειδούς-υποδοχέα-άλφα  (RXRA).  Αυτοί

έκαναν μια πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη,

στην οποία χορηγούσαν είτε 1000 IU / ημερησίως συμπλήρωμα βιταμίνης D3 ή εικονικό φάρμακο,

από  τη  14η  εβδομάδα  της  κύησης  έως  τον  τοκετό.  Συνολικά,  αυτοί  βρήκαν  πως  τα  επίπεδα

μεθυλίωσης του DNA ήταν σημαντικά χαμηλότερα στον ομφάλιο λώρο, σε νεογνά που οι μητέρες

τους λάμβαναν συμπλήρωμα βιταμίνης  D3. Ωστόσο, απαιτείται πρόσθετη έρευνα για την πλήρη

αποσαφήνιση  των  βραχυπρόθεσμων  και  των  μακροπρόθεσμων  βιολογικών  επιδράσεων  των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D, σε ποικίλες δόσεις, κάτι που θα μπορούσε να έχει σημαντικές

συνέπειες στη θέσπιση κλινικών συστάσεων, για την προγεννητική και την περιγεννητική προαγωγή

της υγείας των απογόνων (Anderson  et al 2018).
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5.9.2 ΩΦΕΛΕΙΑ ΒITAMINHΣ D ΣΤΟ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΤΟΥ ΝΕΟΓΝΟΥ

 H  ρύθμιση και  η  ενίσχυση του  ανοσοποιητικού  συστήματος,  κατά τη  διάρκεια  της  εμβρυϊκής

ανάπτυξης, μπορεί να επηρεάζει τους παράγοντες κινδύνου και τα αποτελέσματα που σχετίζονται

με την εμφάνιση του άσθματος στη μετέπειτα ζωή (Hornsby et al 2018). Η βιταμίνη D είναι ένας

καλά  αναγνωρισμένος  ανοσοποιητικός  ρυθμιστής  και  η  ανεπάρκειά  της,  κατά  τη  διάρκεια  της

εγκυμοσύνης, θεωρείται πως επηρεάζει την ανάπτυξη της νόσου στους απογόνους. 

 Η  μελέτη  των  Hornsby et al (2018)  επιδίωξε  να  διερευνήσει  την  επίδραση  των  μητρικών

συμπληρωμάτων βιταμίνης D3, μιας υψηλής δόσης των 4.400 IU / ημερησίως έναντι μιας χαμηλής

δόσης των 400 IU / ημερησίως, στο δεύτερο και  στο τρίτο τρίμηνο της κύησης.  Κατέληξαν στο

συμπέρασμα ότι τα συμπληρώματα βιταμίνης D3 των 4400 IU ξεκινούσαν μια ενισχυμένη, ευρέως

φάσματος, προφλεγμονώδη απόκριση της κυτοκίνης των μονοπύρηνων κυττάρων του αίματος του

ομφάλιου λώρου, με μέση αύξηση 1,7 έως 2,1 φορές αλλά και των επιπέδων αρκετών άλλων προ

φλεγμονωδών κυτοκινών (GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8) (P =0,0009). Η μελέτη των Motamed et al

(2019) αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα δύο διαφορετικών δόσεων συμπληρωμάτων βιταμίνης

D3 πάνω στους βιοδείκτες της φλεγμονής, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Αυτοί βρήκαν ότι οι

έγκυες  που  λάμβαναν  2000  IU /  ημερησίως  βιταμίνης  D3, αύξαναν  αποτελεσματικότερα  τις

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στην  κυκλοφορία  του  αίματος  και  βελτίωναν  ευκολότερα  τους

προφλεγμονώδεις δείκτες, κυρίως τον μητρικό TNF-α και την IL-6 του αίματος στον ομφάλιο λώρο

συγκριτικά με τις έγκυες που λάμβαναν 1000 IU / ημερησίως συμπλήρωμα βιταμίνης D3.

 Έτσι λοιπόν, απ’ ότι φαίνεται,  κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης, η έκθεση σε βιταμίνη D

επηρεάζει το ανοσοποιητικό σύστημα του νεογνού, το οποίο μπορεί να συμβάλει στην προστασία

από τα αποτελέσματα που σχετίζονται με το άσθμα, συμπεριλαμβανομένων και άλλων μολύνσεων

στην πρώιμη ζωή (Hornsby et al 2018).

5.9.3 ΩΦΕΛΕΙΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΙΣ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ

 Ο ρόλος της βιταμίνης D στην πρώιμη ζωή έχει αμφιλεγόμενο ρόλο πάνω στην παιδική αλλεργία.

Οι  Bunyavanich et  al  (2016)  επιδίωξαν να αξιολογήσουν τον ρόλο που διαδραματίζει  τελικά,  η

πρώιμη  έκθεση  σε  βιταμίνη  D,  πάνω  στην  παιδική  αλλεργική  ρινίτιδα  και  την  αλλεργική

ευαισθητοποίηση.  Μελετήθηκαν  1248  ζευγάρια  μητέρων  -  παιδιών,  με  ελεύθερο  ιστορικό

ασθενειών προγεννητικά.  Η  έκθεση σε  βιταμίνη  D  εκτιμήθηκε  με  την  καταγραφή της μητρικής

πρόσληψης βιταμίνης  D από διαιτητικές πηγές, στο πρώτο και στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης.

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, μετρήθηκαν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στον ορό,

οι  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του αίματος  του ομφάλιου  λώρου και  των συγκεντρώσεων  της

25(OH)D των παιδιών σχολικής ηλικίας 7-8 ετών. Διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης σε

βιταμίνη D και της αλλεργικής ρινίτιδας ή της αλλεργικής ευαισθητοποίησης. Οι συσχετίσεις μεταξύ

της μητρικής πρόσληψης βιταμίνης D κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και των συγκεντρώσεων

της 25(OH)D στον ορό του ομφάλιου λώρου ήταν αδύναμες έως μέτριες (r= - 0,03-0,53). Κατά τη

διάρκεια  του  πρώτου  και  του  δευτέρου  τριμήνου  της  κύησης,  για  κάθε  100  IU  διατροφικής

πρόσληψης βιταμίνης D (από τρόφιμα), υπήρχε μείωση της πιθανότητας, κατά 21%, για παιδική

αλλεργική  ρινίτιδα  (95%  CI:  0,67-0,92)  καθώς  επίσης  και  μειωμένη  πιθανότητα  για  αλλεργική

ευαισθητοποίηση κατά 20% (95% CI: 0,68-0,93). Επίσης, δεν εμφανίστηκαν συσχετίσεις μεταξύ της

μητρικής πρόσληψης βιταμίνης D και της αλλεργικής ρινίτιδας ή της αλλεργικής ευαισθητοποίησης

των παιδιών σχολικής ηλικίας 7-8 ετών, σε καμία άλλη χρονική στιγμή, πέραν του πρώτου και του

δευτέρου τριμήνου της κύησης.
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5.9.4  ΩΦΕΛΕΙΑ  ΒITAMINHΣ  D  ΣΤΗΝ  ΠΡΟΛΗΨΗ  ΟΞΕΩΝ  ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΩΝ  ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ  -

ΑΣΘΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ ΣΥΡΙΓΜΟΥ ΣΤΗ ΒΡΕΦΙΚΗ ΗΛΙΚΙΑ

 Η πρώιμη βρεφική ηλικία είναι μια περίοδος υψηλού κινδύνου για σοβαρή οξεία αναπνευστική

λοίμωξη  [severe acute respiratory infecfon /  (SARI)].  Συνήθως,  η  λοίμωξη  του  κατώτερου

αναπνευστικού συστήματος [lower respiratory tract infecfon / (LRTI)] προηγείται της λοίμωξης του

ανώτερου αναπνευστικού [upper respiratory tract infecfon / (URTI)] και πολύ συχνά προκαλείται

από τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό [respiratoty syncyfal virus / (RSV)], τη γρίπη (Α, Β) και άλλα

κοινά  ιογενή  παθογόνα  (Morris  et  al  2016).  Οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  βιταμίνης  D  θα

μπορούσαν  να  είναι  ένας  υποψήφιος,  τροποποιήσιμος,  καθοριστικός  παράγοντας  της  αντιικής

ανοσολογικής απόκρισης του ξενιστή στην πρώιμη ζωή και ίσως, να μπορούσαν να επηρεάζουν τον

κίνδυνο της νοσηρότητας που σχετίζεται με τη  SARI,  ιδιαίτερα σε χώρες με χαμηλά κοινωνικό-

οικονομικά  εισοδήματα  και  με  περιορισμένη  πρόσβαση  στα  εκάστοτε  συστήματα  υγείας.  Εάν

αποδειχθεί ότι τα συμπληρώματα βιταμίνης D μπορούν να μειώνουν τον κίνδυνο της ιογενούς SARI

στη βρεφική ηλικία, τότε ίσως η χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην έγκυο μητέρα, βάσει

ενός προγράμματος προγεννητικής φροντίδας, θα μπορούσε να αποτελεί μια εφικτή πρωταρχική,

προληπτική μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας των βρεφών από SARI. Πάντως, μέχρι

σήμερα,  εξακολουθούν  να  γίνονται  αρκετές  έρευνες,  προκειμένου  να  φανεί  η  αξία  της

περιγεννητικής  λήψης  των  συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D  έναντι  των  εικονικών  φαρμάκων

(Morris et al 2016).

 Οι Mirzakhani et al (2019) διερεύνησαν τον ρόλο που διαδραματίζει η προγεννητική κατάσταση της

μητρικής βιταμίνης D αλλά και οι ομφαλικές συγκεντρώσεις πάνω στον κίνδυνο του άσθματος ή του

επαναλαμβανόμενου  συριγμού  σε  παιδιά  ηλικίας  3  ετών.  Επίσης,  διερεύνησαν  τον  ρόλο  του

πατρικού αλλά και  του μητρικού  άσθματος,  πριν  και  κατά τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης,  στην

εμφάνιση του άσθματος στα παιδιά. Ο υψηλότερος κίνδυνος άσθματος παρατηρήθηκε στα παιδιά

που είχαν ασθματικούς και τους δύο γονείς (HR: 2,30, 95% CI: 1,35-3,84) και λιγότερο, αν μόνο η

μητέρα ήταν ασθματική (aHR: 1,70 95% CI: 1,17-2,40). Επίσης, φάνηκε ότι τα παιδιά των μητέρων

που  είχαν  επαρκείς  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (>30  ng/ml),  στην  αρχή  και  στο  τέλος  της

εγκυμοσύνης, με επαρκείς ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, εμφάνιζαν χαμηλότερο κίνδυνο

άσθματος και υποτροπιάζοντος συριγμού συγκριτικά με τα παιδιά που είχαν ανεπαρκείς ομφαλικές

συγκεντρώσεις της βιταμίνης D κατά τη γέννηση (HR: 0,47, 95% CI: 0,27-0,83). Συμπερασματικά, ο

έλεγχος του ιστορικού των παιδιών για πατρικό και μητρικό άσθμα, η παρακολούθηση της μητρικής

κατάστασης της βιταμίνης D, η διόρθωση της ανεπάρκειάς της στην αρχή της εγκυμοσύνης και η

διατήρηση της επάρκειας της βιταμίνης  D σε όλη την κύηση, πιθανότατα, να έχουν προληπτικό

ρόλο τόσο στο άσθμα των απογόνων όσο και  στον επαναλαμβανόμενο,  αναπνευστικό συριγμό

(Mirzakhani et al 2019). 

Η μελέτη των Wolsk et al (2017) επιδίωξε να μελετήσει την επίδραση των συμπληρωμάτων της

βιταμίνης  D στην εγκυμοσύνη, σε άτομα διαφορετικών φυλών, καθώς επίσης και τη συσχέτιση

μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  του  κινδύνου  άσθματος  και

υποτροπιάζοντος  αναπνευστικού  συριγμού  στους  απογόνους.  Συμπέραναν  ότι  τα  μητρικά

συμπληρώματα  βιταμίνης  D  στην  κύηση,  ιδιαίτερα  σε  μητέρες  με  αρχικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D >30 ng/ml, έδειξαν μείωση του άσθματος και του αναπνευστικού συριγμού των απογόνων

μέχρι την ηλικία των 3 ετών (Wolsk et al 2017), τονίζοντας τη σημασία της πρόληψης, με σκοπό την

επίτευξη υψηλότερων μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, ήδη από την αρχή της εγκυμοσύνης.

Υποστηρίζοντας τα ανωτέρω, αξίζει να προσθέσουμε τα αποτελέσματα μιας ακόμη κλινικής μελέτης

των Mirzakhani et al (2019),  οι οποίοι  έδειξαν ότι οι υψηλότερες ομφαλικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D κατά τη  γέννηση (>31ng/ml)  συσχετίζονται  με  μειωμένο κίνδυνο επαναλαμβανόμενου
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συριγμού στο πρώτο έτος ζωής των απογόνων. Μάλιστα, εντόπισαν μια ενότητα συν-εκφραζόμενων

γονιδίων, τα οποία σχετίζονται με υψηλότερες ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D (>31ng/ml).

Υπέθεσαν πως πολύ πιθανόν,  τα γονίδια αυτά να εμπλέκονται  σε  βιολογικές και  ανοσολογικές

οδούς που σχετίζονται με την ανάπτυξη και την εξέλιξη της παθογένεσης του άσθματος. Πάντως, η

κλινική  μελέτη  των  Litonjua  et  al  (2020)  που  θεώρησε  ότι  τα  προγεννητικά  συμπληρώματα

βιταμίνης D εμφάνιζαν δράση στην ηλικία των 3 ετών, υποστήριζε πως αυτά από μόνα τους, δεν

είχαν καμία προστατευτική επίδραση 6 χρόνια μετά τη γέννηση, στην επίπτωση του άσθματος και

του  επαναλαμβανόμενου  συριγμού,  στα  παιδιά  που  διέτρεχαν  κίνδυνο  άσθματος.  Ωστόσο,

χρειάζονται κι άλλες κλινικές μελέτες, στατιστικά σημαντικές, οι οποίες θα εξετάζουν τον ρόλο της

διατήρησης των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D σε τιμές ≥30 ng/ml, ήδη από την αρχή της

εγκυμοσύνης και θα μελετούν τη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D, υψηλότερων δόσεων,

προληπτικά ή θεραπευτικά. Η κλινική μελέτη των Hjelmso et al (2020) θεώρησε πως οι μητρικές

διατροφικές  παρεμβάσεις,  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης,  με  ιχθυέλαιο  και  υψηλή  δόση

βιταμίνης D, θα μπορούσαν να φανούν χρήσιμες στη μείωση της εμφάνισης τόσο του άσθματος

όσο  και  του  αναπνευστικού  συριγμού  των  απογόνων,  πιθανότατα  διαμέσου  μικροβιακών

επιδράσεων στην εγκυμοσύνη ή στην πρώιμη παιδική ηλικία. Είναι πολύ πιθανόν, το προγεννητικό

συμπλήρωμα  βιταμίνης  D να  αποτελεί  χειριστή  του  πρώιμου  βακτηριακού  αποικισμού  των

αεραγωγών, με απώτερα αποτελέσματα τη μικροβιακή ωρίμανση των αεραγωγών και τη σχετική

αφθονία συγκεκριμένων γενετικά τροποποιημένων βακτηρίων, με αποτέλεσμα την προστασία από

το άσθμα. 

5.9.5 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D KAI ΝΕΥΡΟΑΝΑΠΤΥΞΗ - ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑΣ ΤΩΝ ΑΠΟΓΟΝΩΝ

  H προγεννητική κατάσταση της βιταμίνης D θεωρείται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη

του εγκεφάλου αλλά και  στη γνωστική και την ψυχολογική λειτουργία των απογόνων.  Μελέτες

παρατήρησης  έχουν  αναφέρει  συσχέτιση  μεταξύ  των  υψηλών  μητρικών  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D και της βελτιωμένης νευροανάπτυξης των απογόνων, αλλά καμία RCT δεν έχει διερευνήσει

αυτές τις παρατηρήσεις (Sass et al 2020).  Η μελέτη των Whitehouse et al (2012) προσπάθησε να

προσδιορίσει  τη  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D και  των

συμπεριφορικών,  συναισθηματικών  και  γλωσσικών  αποτελεσμάτων  των  απογόνων,  κατά  τη

διάρκεια  ενός  κρίσιμου  παράθυρου  της  εμβρυϊκής  νευροανάπτυξης.  Αυτοί  προσδιόρισαν  τη

μητρική κατάσταση της βιταμίνης D σε ηλικία κύησης 18 εβδομάδων, ενός δείγματος 743 εγκύων. Η

συμπεριφορά των απογόνων μετρήθηκε με τη λίστα ελέγχου συμπεριφοράς παιδιών στα 2, 5, 8, 10,

14  και  17  έτη.  Στην  έρευνά  τους,  φάνηκε  πως  στην  εγκυμοσύνη,  η  μητρική  VDD φαίνεται  να

σχετίζεται  σημαντικά  με  τη  γλωσσική  δυσλειτουργία  των  απογόνων.  Οι  έγκυες  με  VDD  και

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D <46 nmol/L  (18,4  ng/mL)  είχαν σχεδόν διπλάσιο κίνδυνο να έχουν

παιδιά με σημαντικές γλωσσικές δυσκολίες συγκριτικά με τις έγκυες με συγκεντρώσεις της 25(OH)D

>70 nmol/L (28 ng/mL). 

 Έτσι, τα μητρικά συμπληρώματα βιταμίνης D, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, θα μπορούσαν

να μειώνουν τον κίνδυνο των γλωσσικών δυσκολιών στα παιδιά. Απ’ την άλλη, οι αναλύσεις τους

δεν  αποκάλυψαν  σημαντικές  συσχετίσεις  με  προβλήματα  συμπεριφοράς  των  παιδιών  σε

οποιαδήποτε ηλικία. Πάντως, η μελέτη των Chowdhury et al (2020) δεν φάνηκε να υποστηρίζει την

ιδέα  πως  η  κακή  κατάσταση  της  βιταμίνης  D στην  πρώιμη  παιδική  ηλικία,  θα  μπορούσε  να

σηματοδοτεί  σημαντικό  περιορισμό της γνωστικής ανάπτυξης των παιδιών ηλικίας  6-9  ετών.  Η

μελέτη των Sass et al (2020) διερεύνησε εάν η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D υψηλής δόσης

στην κύηση, βελτιώνει τη νευροανάπτυξη των απογόνων, από τη γέννηση ως την ηλικία των έξι

ετών.  Αυτοί  χορήγησαν  στις  έγκυες  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D3 υψηλής  δόσης,  των  2.800  IU  /

ημερησίως, έναντι μιας τυπικής δόσης των 400 IU / ημερησίως, από την 24η εβδομάδα της κύησης
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έως  μια  εβδομάδα  μετά  τη  γέννηση.  Οι  νευροαναπτυξιακές  αξιολογήσεις  των  απογόνων

πραγματοποιήθηκαν  σε  ηλικίες  από  0  έως  6  ετών.  Το  πρωταρχικό  ενδιαφέρον  αφορούσε  την

αξιολόγηση  της  γνωστικής  ανάπτυξης  στην  ηλικία  των  2,5  ετών.  Άλλα  νευροαναπτυξιακά

αποτελέσματα  που  αξιολογήθηκαν,  περιελάμβαναν  την  ηλικία  επιτεύγματος  του  κινητικού

ορόσημου,  τη γλωσσική ανάπτυξη,  τη γενική νευροανάπτυξη στην ηλικία των 3 ετών και τυχόν

συναισθηματικά και συμπεριφορικά προβλήματα στην ηλικία  των 6 ετών.  Από τη μελέτη τους

αποκλείστηκαν εκείνα τα παιδιά που γεννήθηκαν πρόωρα (<37 εβδομάδων κύησης), με χαμηλό

βάρος  γέννησης  (<2500  g)  ή  με  νευρολογική  νόσο.  Εν  τέλει,  συμπέραναν  πως  τα  μητρικά

συμπληρώματα βιταμίνης  D3  υψηλής  δόσης,  στο  τρίτο  τρίμηνο  της  κύησης,  δεν  φάνηκε  να

βελτιώνουν τα  νευροαναπτυξιακά αποτελέσματα των απογόνων,  στα πρώτα 6 χρόνια της ζωής

τους. Τα ευρήματά τους αποσαφήνισαν τις επιπτώσεις της προγεννητικής έκθεσης της βιταμίνης D,

που αφορούσε την νευροανάπτυξη της παιδικής ηλικίας (Sass et al 2020). 

 Από το σύνολο των μελετών, υπάρχουν περιορισμένες ενδείξεις σχετικά με τη μακροπρόθεσμη

επίδραση της μητρικής  VDD στη γνωστική ανάπτυξη και τα νευροαναπτυξιακά αποτελέσματα της

παιδικής ηλικίας. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την αποσαφήνιση της συσχέτισης.
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5.10 ΑΛΛΑ ΟΦΕΛΗ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

5.10.1 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ IVF

 Η βιταμίνη D φαίνεται να κατέχει σημαντικό ρόλο στη φυσιολογία των ωοθηκών, με έμφαση στη

δράση  της  πάνω  στα  γονίδια  που  εμπλέκονται  στη  στεροειδογένεση,  την  ανάπτυξη  των

ωοθυλακίων, το απόθεμα των ωοθηκών, τη δυσλειτουργία της ωορρηξίας που σχετίζεται με το

σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών [polycysfc ovary syndrome / (PCOS)] και την απάντηση των

ωοθηκών στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή [assisted reproducfve technology / (ART)] (Irani &

Merhi 2014). 

Αυξανόμενα  στοιχεία  ερευνών  υποδηλώνουν  ότι  η  VDD  συμμετέχει  στις  μεταβολικές  και  τις

ενδοκρινικές διαταραχές του συνδρόμου PCOS, στον μεταβολισμό της γλυκόζης, στην ευαισθησία

στην ινσουλίνη,  στο μεταβολικό προφίλ των λιπιδίων και στη λειτουργικότητα των ορμονών σε

ασθενείς με σύνδρομο PCOS. 

Αξίζει να σημειωθεί ο ρόλος της δόσης των συμπληρωμάτων βιταμίνης D. Η μελέτη των Jamilian et

al (2017) πραγματοποιήθηκε για να αξιολογήσει τις επιδράσεις του συμπληρώματος βιταμίνης D

στα μεταβολικά προφίλ των γυναικών με σύνδρομο  PCOS. Συνολικά, η μελέτη τους έδειξε ότι η

χορήγηση μιας υψηλής δόσης συμπληρώματος βιταμίνης  D, για 12 εβδομάδες, σε γυναίκες που

έπασχαν από σύνδρομο PCOS και ήταν ανθεκτικές στην ινσουλίνη, είχε ευεργετικά αποτελέσματα

στα επίπεδα της ολικής τεστοστερόνης  (P  =0,02),  του ελεύθερου δείκτη  των ανδρογόνων [free

androgen index / (FAI)] (P =0,04), της τριχοφυΐας (P =0,001) και της αύξησης της ευαισθησίας της C-

αντιδρώσας  πρωτεΐνης  [high-sensifvity C-reacfve protein /  (hs-CRP)]  (P=0,01).  Τα  ευεργετικά

αποτελέσματα των συμπληρωμάτων βιταμίνης D σε γυναίκες με PCOS φάνηκαν, όταν η ομάδα που

λάμβανε την υψηλή δόση ενός συμπληρώματος βιταμίνης  D,  των 4.000 IU,  για 12 εβδομάδες,

παρουσίαζε  σημαντική  αύξηση  της  δεσμευτικής  πρωτεΐνης  του  φύλου  [sex hormone-binding

globulin / (SHBG)] (P <0,001) και της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας (total anfoxidant capacity /

(TAC)]  (P  <0,001)  συγκριτικά  με  τις  άλλες  δύο  ομάδες  που  λάμβαναν  χαμηλότερες  δόσεις

συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D.  Συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  <30  ng/ml  θεωρούνται  ανεξάρτητος

αρνητικός,  προγνωστικός  παράγοντας  για  την  επίτευξη  εγκυμοσύνης  και  γέννησης  ενός  ζώντος

νεογνού,  ύστερα  από  την  πρόκληση  ωορρηξίας  (Pal et  al  2016).  Φαίνεται  ότι  η  βιταμίνη  D

συμμετέχει ενεργά τόσο στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων όσο και στην ωχρινοποίησή τους, καθώς

μεταβάλλει τη σηματοδότηση της αντι-μυλλέριου ορμόνης [Anf-Mullerian Hormone / (ΑΜΗ)], την

ευαισθησία της θυλακιοτρόπου ορμόνης [follicle sfmulafon hormone / (FSH)] και την παραγωγή

και  απελευθέρωση  της  προγεστερόνης  από  το  ωχρό  σωμάτιο.  Από  έρευνες  έχει  φανεί  ότι  οι

συγκεντρώσεις της 25(ΟΗ)D συσχετίζονται θετικά με την ΑΜΗ. Μάλιστα, γυναίκες που πάσχουν

από VDD και γι αυτόν τον λόγο, λαμβάνουν συμπληρώματα βιταμίνης D, μπορεί να καταστείλουν

τις εποχιακές αλλαγές της AMH στον ορό. Τα συμπληρώματα βιταμίνης D σε γυναίκες που πάσχουν

από σύνδρομο PCOS και έχουν  VDD, μειώνουν τα ασυνήθιστα αυξημένα επίπεδα της AMH στον

ορό,  αφήνοντας  να  εννοηθεί  ότι  πιθανότατα,  η  βιταμίνη  D  βελτιώνει  την  ωοθυλακιογένεση.

Ωστόσο, υπάρχει έλλειψη δεδομένων σχετικά με την επίδραση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης

D στα ποσοστά της κύησης, έπειτα από εξωσωματική γονιμοποίηση (Irani & Merhi 2014). 

Η πιθανότητα εγκυμοσύνης μειώνεται σημαντικά, σε γυναίκες που πάσχουν από VDD και έχουν

διαγνωστεί με σύνδρομο PCOS, κάτι που μπορεί να σχετίζεται με την επίδραση της βιταμίνης D στις

μεταβολικές  ανωμαλίες  αυτών  των ασθενών.  Θεωρητικά,  τα  συμπληρώματα  βιταμίνης  D

επηρεάζουν  το  μεταβολικό  προφίλ  των  συγκεκριμένων  ασθενών  και  εμμέσως,  μπορεί  να

επηρεάζουν  τη  γονιμότητα  και  τα  αποτελέσματα  της  εξωσωματικής  γονιμοποίησης  [In vitro

ferflizafon / (IVF)]. Κρίνεται αναγκαίο, να καθοριστεί ο ρόλος των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D
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πάνω στα επίπεδα της AMH, στο μεταβολικό προφίλ και στη γονιδιακή έκφραση του μεταβολισμού

της ινσουλίνης και των λιπιδίων, σε στείρες γυναίκες με PCOS, υποψήφιες για IVF.  Για τον σκοπό

αυτό, οι Dastorani et al (2018) διεξήγαγαν κλινική μελέτη, διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό

φάρμακο,  σε  40  στείρες  γυναίκες  ηλικίας  18  -  40  ετών  με  σύνδρομο  PCOS,  οι  οποίες  ήταν

υποψήφιες για  IVF. Οι συμμετέχουσες τοποθετήθηκαν τυχαία σε δύο ομάδες και λάμβαναν είτε

συμπλήρωμα  βιταμίνης  D των  50.000  IU  ή  εικονικό  φάρμακο,  κάθε  δεύτερη  εβδομάδα,  για

συνολικά  8  εβδομάδες.  Συνολικά,  τα  ευρήματα  αυτής  της  μελέτης  υποστήριξαν  ότι  τα

συμπληρώματα βιταμίνης D των 50.000  IU, κάθε δεύτερη εβδομάδα, για συνολικά 8 εβδομάδες,

έχουν ευεργετικά αποτελέσματα τόσο πάνω στον μεταβολισμό της ινσουλίνης όσο και πάνω στο

λιπιδικό προφίλ των υπογόνιμων γυναικών με PCOS, που είναι υποψήφιες για IVF. Αυτά τα οφέλη

μπορεί να μην είναι εμφανή σε γυναίκες με επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D. 

Παρ’ όλα αυτά,  κι  ενώ η βιταμίνη D φαίνεται να σχετίζεται με τα βασικά χαρακτηριστικά του

συνδρόμου PCOS όπως την αντίσταση στην ινσουλίνη, τα αποτελέσματα κάποιων RCTs δείχνουν

ασάφεια.  Η  μελέτη  των  Trummer  et  al  (2019)  διερεύνησε  τη  συσχέτιση  της  κατάστασης  της

βιταμίνης  D με την αντίσταση στην ινσουλίνη και άλλα βασικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου

PCOS. Αυτοί θεώρησαν πως η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D δεν είχε σημαντική επίδραση στις

μεταβολικές και  τις  ενδοκρινικές  παραμέτρους του συνδρόμου  PCOS,  με εξαίρεση τη μειωμένη

γλυκόζη  του  πλάσματος  στα  πρώτα  60  λεπτά,  κατά  τη  διάρκεια  της  δοκιμασίας  ανοχής  της

γλυκόζης,  από του στόματος [oral glucose tolerance test / (OGTT)]. 

Οι Jensen et al (2018) μελέτησαν την επίδραση των συμπληρωμάτων βιταμίνης D υψηλής δόσης,

σε 1.247 στείρους άντρες με συγκεντρώσεις της 25(OH)D <50 nmol/L (20 ng/mL). Τούς χορηγήθηκε

συμπλήρωμα βιταμίνης D3   των 300.000 IU εφάπαξ και των 1.400 IU / ημερησίως, μαζί με 500 mg

ασβεστίου, για 150 ημέρες. Μολονότι, η λήψη υψηλών δόσεων συμπληρωμάτων βιταμίνης D δεν

φάνηκε να βελτιώνει την ποιότητα και τις παραμέτρους του σπέρματος των υπογόνιμων ανδρών με

VDD,  ο  θετικός  αντίκτυπος  των  συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D στο  ποσοστό  των  ζώντων

γεννήσεων ήταν υψηλότερος στα ζευγάρια που ο άνδρας ανήκε στην ομάδα θεραπείας, μιας και οι

αυτόματες  εγκυμοσύνες  αυτών  των  ζευγαριών αυξήθηκαν  από το  2,4% (των  ζευγαριών  που  ο

άνδρας δεν ανήκε στην ομάδα θεραπείας) στο 7,3% (στα ζευγάρια που ο άνδρας άνηκε στην ομάδα

θεραπείας). Η ίδια μελέτη αποκάλυψε, ότι η θεραπεία με συμπληρώματα βιταμίνης D, που έλαβε

μια υποομάδα ολιγοζωοσπερμικών ανδρών, αύξησε την πιθανότητα γέννησης ενός ζώντος νεογνού

(35,6% έναντι 18,3%). Παρόλο που δεν γνωρίζουμε ακόμη τον μηχανισμό δράσης, αυτό μπορεί να

έχει κλινική σημασία στην αύξηση των ποσοστών επιτυχίας της IVF. 

Πάντως, απαιτούνται αρκετές κλινικές αλλά και παρατηρητικές μελέτες, ώστε να αποκαλυφθούν

οι βασικοί μηχανισμοί με τους οποίους η βιταμίνη D έχει ευεργετικά αποτελέσματα στο σύνδρομο

PCOS στους υπογόνιμους άνδρες και τελικώς, στα αποτελέσματα της εξωσωματικής γονιμοποίησης.

Είναι ολοφάνερο πως δεν είναι ευκρινές, τι οδηγεί στην αύξηση των ποσοστών της εγκυμοσύνης σε

γυναίκες που έκαναν IVF και ταυτόχρονα λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D, μόνα τους ή σε

συνδυασμό με  άλλες  βιταμίνες  ή  μέταλλα.  Δεν  γνωρίζουμε  αν  τα  συμπληρώματα  βιταμίνης  D

οδηγούν μόνο, στη βελτίωση του μεταβολικού προφίλ αυτών των γυναικών ή και στην ταυτόχρονη

μείωση του οξειδωτικού τους στρες. Αποδεδειγμένα, κατά τη διάρκεια του κύκλου θεραπείας με

ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπέρματος [intracytoplasmic sperm injecfon / (ICSI)], η πρόκληση

ωορρηξίας δημιουργεί οξειδωτικό στρες (Fatemi et al 2017). Επίσης, τα δεδομένα δείχνουν ότι οι

γυναίκες με σύνδρομο  PCOS εμφανίζουν υψηλότερους οξειδωτικούς δείκτες (Fatemi et al 2017).

Επειδή  λοιπόν,  τα  διαθέσιμα  δεδομένα  δεν  είναι  πειστικά,  σχετικά  με  το  ποια  αντιοξειδωτικά

συμπληρώματα έχουν τη δυνατότητα να ξεπερνούν το οξειδωτικό στρες των ατόμων με σύνδρομο

PCOS, η μελέτη των Fatemi et al (2017) διερεύνησε τον πιθανό ρόλο της συνδυασμένης χορήγησης
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των συμπληρωμάτων βιταμίνης E και D στα αποτελέσματα της ICSI (αριθμός και ποιότητα ωαρίων,

αριθμός  και  ποιότητα  εμβρύων,  ποσοστά  εγκυμοσύνης),  σε  γυναίκες  με  σύνδρομο  PCOS.  Τα

ευρήματά τους δεν υποστήριξαν τη θεωρία ότι οι βιταμίνες  E και  D3 μπορεί να παίζουν κάποιον

αντιοξειδωτικό ρόλο, διαμέσου ενός μηχανισμού, στα ποσοστά επιτυχίας της  IVF.  H μελέτη των

Οstadmohammadi et al (2019) προσπάθησε να προσδιορίσει την επίδραση της συγχορήγησης των

συμπληρωμάτων βιταμίνης  D με προβιοτικά στην ψυχική υγεία, τις παραμέτρους του ορμονικού,

του φλεγμονώδους και  του οξειδωτικού στρες  των γυναικών με σύνδρομο  PCOS.  Συνολικά,  σε

γυναίκες  με  PCOS,  η  συγχορήγηση  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D και  προβιοτικών,  για  12

εβδομάδες,  είχε  ευεργετικές  επιδράσεις  στις  παραμέτρους  της  ψυχικής  υγείας,  την  ολική

τεστοστερόνη του ορού,  την  υπερτρίχωση,  τα  επίπεδα της  hs-CRP,  τη  συνολική  αντιοξειδωτική

ικανότητα TAC του πλάσματος, τα επίπεδα της ολικής γλουταθειώνης [total glutathione / (GSH)] και

της  μηλονοδιαλδεϋδης  [malondialdehyde /  (MDA)].  Οπωσδήποτε,  θα  πρέπει  να  μελετηθεί

περαιτέρω, ο ρόλος της συγχορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D με τα προβιοτικά.  

5.10.2 ΩΦΕΛΕΙΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΑ ΟΣΤΑ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ ΜΕΤΑ ΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ

 Μέχρι σήμερα, γνωρίζουμε πολύ λίγα για την οστική πυκνότητα [bone mineral density / (BMD)] των

γυναικών  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης.  Πλέον,  η  πρόοδος  της  τεχνολογίας,  με  τις

χαμηλότερες  εκπομπές  ακτινοβολίας  από  όργανα  απορρόφησης  ακτίνων  X διπλής  ενέργειας,

επιτρέπει την ασφαλή μέτρηση της BMD κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (Wei et al 2017). Οι Wei

et  al  (2017)  αξιολόγησαν  τη  μητρική  κατάσταση  της  βιταμίνης  D διαφορετικών  φυλετικών  /

εθνοτικών καταβολών πάνω στη μητρική  BMD κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Τα ευρήματά

τους δεν υποστήριξαν την επίδραση της δόσης του συμπληρώματος βιταμίνης  D στην υγεία των

οστών, ενώ αντιθέτως, θεώρησαν ότι η φυλή / εθνικότητα και ο ΔΜΣ παίζουν σημαντικό ρόλο στην

υγεία των οστών της εγκυμοσύνης. Υποστήριξαν δε, ότι δεν υπάρχει καμία δοσολογική επίδραση

των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D των 400, 2.000 ή 4.000 IU / ημερησίως, πάνω στο BMD και

στο περιεχόμενο των μεταλλικών στοιχείων [bone mineral contents /  (ΒΜCs)]  της  σπονδυλικής

στήλης και του αυχένα του μηριαίου οστού των εγκύων. Οι Diogenes et al (2021) διερεύνησαν τις

αλλαγές της μητρικής οστικής μάζας σε μια ομάδα εγκύων εφήβων από τη Βραζιλία,  κατά τον

πρώτο χρόνο μετά τον τοκετό. Κατέληξαν στο συμπέρασμα πως η λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης

D και ασβεστίου μαζί, από έγκυες έφηβες μητέρες, μείωσε το μέγεθος της οστικής απώλειας του

αυχένα  του  μηριαίου  οστού,  από  τις  5  έως  τις  20  εβδομάδες  μετά  τον  τοκετό,  χωρίς  καμία

περαιτέρω επίδραση στις μητρικές οστικές αλλαγές, 1 έτος μετά τον τοκετό. Ωστόσο, η μελέτη τους

έδειξε  πως δεν υπάρχει  παρατεταμένη επίδραση των συμπληρωμάτων  Ca και  βιταμίνης  D που

δοκιμάστηκαν. Οι Normado et al (2016) θεώρησαν πως τα συμπληρώματα ασβεστίου και βιταμίνης

D μαζί, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, αλληλεπιδρούν με πολυμορφισμούς στην περιοχή του

εκκινητή του γονιδίου, που επηρεάζει την οστική απώλεια μετά τον τοκετό, ιδιαίτερα σε έφηβες

έγκυες.  Πιο  συγκεκριμένα,  αλληλεπιδρούν με  συγκεκριμένους  πολυμορφισμούς  γονιδίων (1521

GG / 1012 AA), τα οποία επηρεάζουν την απώλεια των οστών. Η λήψη συμπληρωμάτων ασβεστίου

και βιταμίνης D μαζί, φαίνεται πως μπλοκάρει τη δράση τους. Οπωσδήποτε, απαιτούνται κι άλλες

μελέτες προς αποσαφήνιση της παραπάνω συσχέτισης.

5.10.3 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΠΕΡΙΟΔΟΝΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ

Η μελέτη των Khan et al (2016) προσπάθησε να προσδιορίσει εάν υπάρχει οποιαδήποτε συσχέτιση

μεταξύ  της  περιοδοντικής  υγείας  και  της  VDD των  εγκύων.  Ωστόσο,  δεν  παρατήρησαν  καμία

συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών συγκεντρώσεων της βιταμίνης D και της περιοδοντικής νόσου στον

υπό μελέτη πληθυσμό. Οι Khan et al (2017) προσδιόρισαν τα προφίλ των κυτοκινών του σάλιου των

IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-γ και IL-17 εγκύων γυναικών, με σκοπό να καθορίσουν εάν αυτά τα
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προφίλ αλλάζουν, έπειτα από τη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης  D.  Εν τέλει,  δεν βρήκαν

καμία συσχέτιση μεταξύ της  VDD και της περιοδοντικής νόσου στο δείγμα εγκύων γυναικών που

μελέτησαν.  Καμία  από  τις  κυτοκίνες  του  σάλιου  των  εγκύων  γυναικών  δεν  έδειξε  σημαντική

αλλαγή, έπειτα από έξι μήνες χρήσης ενός συμπληρώματος βιταμίνης D των 4.000 IU / ημερησίως,

που χορηγούνταν από τις 12 - 16 εβδομάδες κύησης έως και το τέλος της. 

5.10.4 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΑΠΟΒΟΛΕΣ

 Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D μπορεί να επηρεάσουν τα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης

(Moller et al 2012). Η μελέτη των Moller et al (2012) προσπάθησε να διευκρινίσει περαιτέρω, τις

επιδράσεις των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, πριν από τη σύλληψη, στις πιθανότητες

εγκυμοσύνης  αλλά  και  τις  επιδράσεις  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  κατά τη  διάρκεια  της

εγκυμοσύνης, στον κίνδυνο αποβολής, στο βάρος και το μήκος γέννησης, τη βαθμολογία Apgar και

την περίμετρο της κεφαλής των νεογέννητων. Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D πριν από τη

σύλληψη,  φάνηκε  να  μη  συσχετίζονται  με  τις  αποβολές  του  δευτέρου  τριμήνου  της  κύησης.

Ωστόσο,  οι  γυναίκες  που  απέβαλλαν  στο  δεύτερο  τρίμηνο  της  κύησης,  είχαν  χαμηλότερες

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D <50  nmol/l  (20  ng/mL)  συγκριτικά  με  γυναίκες  που  δεν  είχαν

αποβάλλει, σε μετρήσεις που έγιναν στο πρώτο τρίμηνο της κύησης (P =0,03). Συμπερασματικά, οι

συγκεντρώσεις  της 25(OH)D δεν  φάνηκε να επηρεάζουν τη γονιμότητα ή τα αποτελέσματα της

εγκυμοσύνης, αν και οι χαμηλές συγκεντρώσεις της 25(OH)D μπορεί να σχετίζονται με αυξημένο

κίνδυνο όψιμης αποβολής.

Για  την  αποσαφήνιση της  παραπάνω συσχέτισης,  είναι  απαραίτητες  περισσότερες  προοπτικές

μελέτες.

5.10.5 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ COVID-19

 Στα τέλη του 2019, ο νέος κορωνοϊός (COVID-19) εντοπίστηκε στην πόλη Wuhan και στη συνέχεια,

εξαπλώθηκε ταχύτατα στον υπόλοιπο κόσμο. Σήμερα, υπάρχουν πολλές θεραπευτικές προτάσεις

για την αντιμετώπιση της συμπτωματολογίας, αλλά καμία από αυτές δεν μπορεί να αντισταθμίσει

τη μόλυνση αποτελεσματικά. Έως τώρα, οι μελέτες που αφορούν τη λοίμωξη από τον COVID-19 και

την εγκυμοσύνη είναι λίγες και με μικρό αριθμό ασθενών (Espinola et al 2021). 

Η  επιστημονική  βιβλιογραφία  αναφέρει  πως  η  νόσηση  με  COVID-19  συνοδεύεται  από  μια

υπερβολική  αντίδραση  του  ανοσοποιητικού  συστήματος,  μέσω  της  ενεργοποίησης  των

ιντερλευκινών-6  (IL–6).  Απ’  αυτή  την  άποψη,  η  δυνατότητα  ελέγχου  του  ανοσοποιητικού

συστήματος  αντιπροσωπεύει  μια  πιθανή  στρατηγική  για  την  αντιμετώπιση  της  εμφάνισης  των

συμπτωμάτων του COVID-19 (Espinola et al 2021). Γνωρίζουμε ότι η βιταμίνη D ρυθμίζει την έμφυτη

και την επίκτητη ανοσοαπόκριση και μειώνει την έκφραση της IL-8 στα αναπνευστικά επιθηλιακά

κύτταρα (Espinola et al 2021). Επιπλέον, η βιταμίνη D φαίνεται να εμπλέκεται στην προστασία του

ξενιστή  από  διαφορετικά  είδη  ιών,  ρυθμίζοντας  την  ενεργοποίηση  και  την  απελευθέρωση

κυτοκινών (Espinola et al 2021).  H VDD δείχνει αυξημένη ευαισθησία σε οξείες ιογενείς λοιμώξεις

του αναπνευστικού. 

Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει συσχετίσεις μεταξύ των χαμηλών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

και  των  διαταραγμένων  πνευμονικών  λειτουργιών  αλλά  και  της  αυξημένης  συχνότητας

φλεγμονωδών  νόσων  (Ahmad et  al  2021).  Σχεδόν  όλες  οι  πνευμονικές  ασθένειες,

συμπεριλαμβανομένης της οξείας πνευμονικής βλάβης, της κυστικής ίνωσης, του άσθματος, της

χρόνιας  αναπνευστικής  πνευμονοπάθειας  (ΧΑΠ),  της  πνευμονίας  και  της  φυματίωσης  είναι

φλεγμονώδεις (Ahmad et al 2021). Μελέτες έχουν δείξει ισχυρή αλληλεπίδραση μεταξύ της VDD και

της  εξέλιξης  των  πνευμονικών  διαταραχών.  Ωστόσο,  ο  υποκειμενικός  μηχανισμός  είναι  ακόμη
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άγνωστος. Η βιταμίνη  D φαίνεται να έχει ανασταλτική επίδραση στην πνευμονική φλεγμονή ενώ

ταυτόχρονα,  ισχυροποιεί  την  έμφυτη  άμυνα  του  ανοσοποιητικού,  επηρεάζοντας  έντονα  τις

λειτουργίες των φλεγμονωδών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των δενδριτικών κυττάρων, των

μονοκυττάρων /  μακροφάγων,  των Τ  κυττάρων,  των Β κυττάρων και των δομικών επιθηλιακών

κυττάρων (Ahmad et al 2021).

 Πέραν  της  βιταμίνης  D,  η  μυο-ινοσιτόλη  ρυθμίζει  προς  τα  κάτω  την  έκφραση  της  IL-6.  H

επιστημονική κοινότητα θα πρέπει να διερευνήσει τη χρήση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D

και της μυο-ινοσιτόλης, ως μια πιθανή προληπτική θεραπεία στα συμπτώματα του  COVID-19. Οι

Lanham-New et al (2020) προσπάθησαν να παράσχουν μια ισορροπημένη επιστημονική άποψη για

τη βιταμίνη  D, τον ιό  SARS-CoV-2 και τη νόσο  COVID-19. Οι ασθενείς που νοσούν με  COVID-19,

μπορεί πράγματι, να έχουν ανάγκη τα συμπληρώματα της βιταμίνης D, τα οποία πιθανότατα είναι

απαραίτητα είτε για την κάλυψη της διατροφικής τους πρόσληψης ή για την αντιμετώπιση της VDD.

Ωστόσο, δεν υπάρχουν ισχυρά επιστημονικά στοιχεία που να αποδεικνύουν ότι οι πολύ υψηλές

δόσεις  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  που  υπερβαίνουν  το  ανώτερο  συνιστώμενο  επίπεδο

πρόσληψης, θα είναι ευεργετικές για την πρόληψη ή τη θεραπεία του COVID-19 (Lanham-New et al

2020).  Υπάρχουν  αποδεδειγμένοι  κίνδυνοι  για  την  υγεία  από  την  υπερβολική  πρόσληψη  της

βιταμίνης  D, ειδικά για τα άτομα που πάσχουν από άλλα προβλήματα υγείας όπως η μειωμένη

νεφρική  λειτουργία  (Lanham-New et al 2020).  Προς  το  παρόν,  τα  επιστημονικά  στοιχεία  που

υποστηρίζουν τη λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D για την πρόληψη ή τη θεραπεία του COVID-19

είναι ασαφή. Έτσι, λόγω της έλλειψης περαιτέρω δεδομένων, η τήρηση των υφιστάμενων εθνικών

οδηγιών για τη λήψη των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D, με σκοπό την πρόληψη της VDD, που

βασίζεται  κυρίως  στη  διατήρηση  της  μυοσκελετικής  υγείας,  φαίνεται  η  πιο  κατάλληλη  (Raisi-

Estabragh et al 2021).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  6  ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ  ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ  -  Η  ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ  ΜΕΤΑΞΥ  ΤΩΝ

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ  D ΚΑΙ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΟΥ

GDM

6.1 ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Στη  μελέτη  μας  συμπεριλάβαμε  μόνο,  πρωτότυπες  SRs [systemafc  reviews  /  (SRs)]  που

αξιολογούσαν  τυχαιοποιημένες  κλινικές  μελέτες  [randomized controlled trials /  (RCTs)].  Αυτές

παρουσίαζαν και  διερευνούσαν τον ρόλο της χορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D,

μόνα τους ή σε συνδυασμό με άλλες βιταμίνες ή μέταλλα, σε έγκυες που έπασχαν από GDM, σε

οποιαδήποτε ηλικία κύησης. Στις υπό μελέτη SRs, οι έγκυες λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D,

μόνα τους ή μαζί με μέταλλα (Ca, Mg, Zn) ή προβιοτικά, σε οποιαδήποτε θεραπευτική δόση, με

διαφορετικούς τρόπους χορήγησης και με διαφορετική μορφή βιταμίνης D (D2, D3) συγκρινόμενα

πάντα, με κάποιο εικονικό φάρμακο. Αξιολογήσαμε και διαβάσαμε τους τίτλους, τις περιλήψεις και

ολόκληρα  τα  κείμενα  που  παραθέτονταν,  προκειμένου  να  μπορούμε  να  αξιολογήσουμε  ποιες

μελέτες πληρούσαν τα κριτήρια επιλεξιμότητας.

6.2 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΠΙΛΟΓΗΣ ΚΑΙ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ

Τα κριτήρια συμμετοχής σε αυτή τη μελέτη ήταν SRs που περιλάμβαναν RCTs, από το 2016 έως το

2021, οι οποίες παρείχαν δεδομένα σχετικά με τη διαμόρφωση των μητρικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D σε έγκυες με GDM, έπειτα από τη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D, μόνα τους ή σε

συνδυασμό με άλλες βιταμίνες, μέταλλα (Ca, Mg, Zn) ή προβιοτικά. Κριτήρια αποκλεισμού ήταν

μελέτες που δεν είχαν δημοσιευτεί στα αγγλικά, μελέτες σε ζώα, μελέτες βιολογικών υγρών πέραν

του αίματος και μελέτες που δεν ήταν οι κύριες ή αφορούσαν μελέτες περιπτώσεων.

6.3 ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ ΑΝΑΖΗΤΗΣΗΣ ΤΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ 

Στις  αρχές  Σεπτεμβρίου  του  2022,  πραγματοποιήσαμε  έρευνα  για  την  αναζήτηση  και  τον

εντοπισμό των καταλληλότερων SRs, οι  οποίες περιλάμβαναν  RCTs που διερευνούσαν τη σχέση

μεταξύ  των  χορηγούμενων  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D με  τον  GDM και  τις  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Το χρονικό πλαίσιο της αναζήτησής μας αφορούσε δημοσιεύσεις από

το  2016  έως  το  2021.  Η  αναζήτηση  έγινε  σε  διεθνείς  βάσεις  δεδομένων  όπως  το  PubMed  /

MEDLINE, το Google Scholar,  το Web of Science, το Science Direct,  το Embase, το Cochrane, το

Crossref και το CAS. Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν για την αναζήτηση ήταν: εγκυμοσύνη

(pregnancy), συμπληρώματα βιταμίνης  D (vitamin D supplementafon) και σακχαρώδης διαβήτης

κύησης [gestafonal diabetes mellitus / (GDM)].

Έγινε μια λεπτομερής, συστηματική αναζήτηση των καταλληλότερων άρθρων από διεθνείς βάσεις

δεδομένων.  Ανευρέθηκαν  364  άρθρα  που  πληρούσαν  τα  κριτήρια  της  αναζήτησής  μας,  αφού

προηγουμένως αφαιρέσαμε αυτά που είχαν δημοσιευτεί διπλή φορά. Από αυτά αφαιρέθηκαν 310

άρθρα λόγω του τίτλου ή των περιλήψεών τους,  μιας και  αφορούσαν διαφορετικό ερευνητικό

αντικείμενο  από αυτό που θέλαμε να μελετήσουμε.  Διαβάσαμε 53 άρθρα,  βάσει  του πλήρους

άρθρου τους, τα οποία τηρούσαν όλα τα κριτήρια επιλεξιμότητας. Εν τέλει, κρατήσαμε επτά SR από

RCTs που σχετίζονταν με τις υπό εξέταση μεταβλητές και παρείχαν ισχυρά αποδεικτικά στοιχεία. 
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Σχήμα  6.1 Διάγραμμα  ροής  της  στρατηγικής  αναζήτησης   άρθρων.

6.4 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΚΗΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗ ΑΡΘΡΩΝ

Η  μελέτη  μας  αφορούσε  την  ανεύρεση  και  την  αξιολόγηση  των  πιο  πολύτιμων  SRs.  Αυτό

πραγματοποιήθηκε  βάσει  των  κριτηρίων  βαθμολόγησης  της  κλίμακας  αξιολόγησης  πολλαπλών

συστηματικών ανασκοπήσεων  AMSTAR  [Assessment of mulfple systemafc reviews /  (AMSTAR)]

(Shea et al 2009).  Τα  δεδομένα  που  συλλέχθηκαν  αξιολογήθηκαν  από  δύο  ερευνητές  για  τη

βελτίωση της ποιότητας της έρευνας.

Δύο από τους συγγραφείς αυτής της ανασκόπησης έλεγξαν χωριστά τους τίτλους, τις περιλήψεις

και τα πλήρη κείμενα των μελετών που χρησιμοποιήσαμε και σχετίζονταν με το αντικείμενο της

δικής μας μελέτης, λαμβάνοντας υπόψη τα προκαθορισμένα κριτήρια συμμετοχής (Σχήμα 6.1). Οι

ίδιοι  συγγραφείς  αξιολόγησαν  τις  SRs που  συμπεριλήφθηκαν  ως  προς  την  ποιότητά  τους,

χρησιμοποιώντας  την  κλίμακα  βαθμολόγησης  AMSTAR.  Κατά  την  άποψη  των  ερευνητών,

αξιολογήθηκαν  οι  πιο  πρωτότυπες  και  πιο  αξιόλογες  SRs,  δίνοντας  έμφαση  σε  αυτές  που  η

βαθμολογία τους ήταν μεσαία και υψηλή.

6.5 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

 Υπό  τη  διεξαγωγή  αυτής  της  διατριβής,  πραγματοποιήσαμε  μια  SR άλλων  SRs με  RCTs.

Προσπαθήσαμε να αποσαφηνίσουμε τις αντικρουόμενες απόψεις που αφορούν την ύπαρξη τυχόν

συσχέτισης μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του μεταβολισμού της γλυκόζης

στην κύηση. Αξιολογήσαμε τον ρόλο των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην εμφάνιση του

GDM αλλά  και  τη  συμβολή  των χορηγούμενων  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  μόνα  τους  ή  σε

συνδυασμό  με  άλλα  συμπληρώματα  βιταμινών  ή  μετάλλων  όπως  του  ασβεστίου  (Ca),  του

μαγνησίου  (Mg),  του  Ψευδαργύρου  (Zn)  ή  ακόμα  και  των  προβιοτικών  στην  πρόληψη  ή  τη

βελτίωση  των  ανεπιθύμητων  περιγεννητικών  επιπτώσεων  του  GDM,  σε  οποιαδήποτε  ηλικία

κύησης. 

Τα αποτελέσματά μας έδειξαν πως οι έγκυες με GDM που έλαβαν συμπληρώματα βιταμίνης D των

1000-4762  IU / ημέρα, βελτίωσαν τους γλυκαιμικούς τους δείκτες (Ojo et al 2019).  Η χορήγηση

συμπληρωμάτων βιταμίνης D στις έγκυες ήταν αποτελεσματική στα κύρια μέτρα έκβασης του GDM

όπως τα επίπεδα της γλυκόζης νηστείας [fasfng blood glucose / (FBG)] (Ojo et al 2019), (Zhang et al

2018), τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη [glycosylated hemoglobin / (HbA1c)], την ινσουλίνη του

ορού (Ojo et al 2019) και του δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη [Homeostasis Model of Assessment

for insulin resistance / (HOMA-IR)] (Wang et al 2021), (Zhang et al 2018) (Πίνακας 6.1). Επιπλέον,

παρουσιάζονταν βελτιωμένοι οι δείκτες του λιπιδικού τους προφίλ όπως της ολικής χοληστερόλης

του ορού [total cholesterol / (TC)], των λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας [low density lipoprotein

/  (LDL)],  των λιποπρωτεϊνών υψηλής  πυκνότητας  [high  densfty  lipoprotein  /  (HDL)] και  του

προσδιορισμού της υψηλής ευαισθησίας της  C-αντιδρώσας  πρωτεΐνης [high sensifvity C-reacfve
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protein / (hs-CRP)] (Jahanjoo et al 2018). Επίσης, η χορήγηση των συμπληρωμάτων βιταμίνης D σε

έγκυες με διαγνωσμένο  GDM φάνηκε να μειώνει σημαντικά, τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα της

κύησης τόσο στη μητέρα όσο και στο νεογνό. Παρατηρήθηκε μείωση των δυσμενών, ανεπιθύμητων

εκβάσεων της εγκυμοσύνης, συμπεριλαμβανομένης της ΚΤ και της αιμορραγίας κατά τη διάρκεια

του  τοκετού  (Wang et al 2021)  αλλά  και  των  ανεπιθύμητων  νεογνικών  επιπλοκών

συμπεριλαμβανομένης  της  νεογνικής  υπερχολερυθριναιμίας  (Wang et al 2021),  (Jahanjoo et al

2018), των πολύ μεγάλων παιδιών (Wang et al 2021), του πολυ-υδραμνίου (Wang et al 2021) και

του  PTB (Wang et al 2021)  (Πίνακας  6.1).  Ωστόσο,  παρότι  οι  προαναφερθείσες  μελέτες  ήταν

αξιόλογες,  είχαν  ταυτόχρονα  και  αρκετούς  περιορισμούς  σχετικά  με  τον  μεθοδολογικό  τους

σχεδιασμό. 

Η  SR των  Ojo et al (2019)  περιλάμβανε  περιορισμένο  αριθμό  μελετών  και  μικρό  αριθμό

συμμετεχόντων,  με  αποτέλεσμα  μεγαλύτερη  πιθανότητα  λάθους  και  μικρότερη  ακρίβεια  των

αποτελεσμάτων.  Η  SR των  Wang et al (2021)  παρότι  θεωρούνταν  αρκετά  αξιόπιστη,  μιας  και

περιλάμβανε μεγάλο μέγεθος  δείγματος,  μέτρια  ποιότητα και  σχετικά χαμηλή ετερογένεια  των

RCTs της, αυτές οι RCTs που αξιολογούσε διέφεραν ως προς τις δόσεις, την οδό χορήγησης και τη

διάρκεια  της  παρέμβασης  των  χορηγούμενων  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D.  Οι  παρεμβάσεις

αφορούσαν είτε μόνο τη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης  D ή συνδυασμό συμπληρωμάτων

βιταμίνης  D με  άλλα  συμπληρώματα  βιταμινών  ή  ανόργανων  συστατικών.  Αυτό  είχε  ως

αποτέλεσμα, να επικρατεί σύγχυση στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων, σχετικά με το ποιο από όλα

τα χορηγούμενα συμπληρώματα επέφερε τελικά, τις όποιες ευεργετικές επιδράσεις,  πάνω στον

GDM αλλά και στα μητρικά και νεογνικά αποτελέσματα της εγκυμοσύνης. Επίσης, πολύ συχνά, οι

εκάστοτε  RCTs εξέταζαν  τη  χορήγηση  διαφορετικών  δόσεων  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D στις

έγκυες με GDM. 

Η  μελέτη  μας  έδειξε  πως  στις  έγκυες,  η  ημερήσια  χορήγηση  είτε  μιας  χορηγούμενης  δόσης

βιταμίνης D <800 IU ή μιας δόσης βιταμίνης D ≥800 IU, φαινόταν να βελτιώνει την FPG, τον HOMA-

IR,  τον  κίνδυνο  της  ΚΤ  και  του  PTB.  Ωστόσο,  όταν  η  ημερήσια  χορηγούμενη  δόση  του

συμπληρώματος  βιταμίνης  D ήταν  <800  IU δεν  υπήρχαν  σημαντικές  επιδράσεις  στη  νεογνική

υπογλυκαιμία και στα μεγάλα σε μέγεθος νεογνά. Η ποικιλία της διάρκειας της παρέμβασης δεν

φάνηκε να επηρεάζει τα ευεργετικά αποτελέσματα των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D πάνω στη

μητρική  FPG, στις συγκεντρώσεις της ινσουλίνης του ορού, στον  HOMA-IR αλλά και στη νεογνική

υπογλυκαιμία. Θα πρέπει να αναφέρουμε ότι η από του στόματος χορήγηση των συμπληρωμάτων

βιταμίνης D, φαίνεται να μειώνει επιπλέον, την FPG συγκριτικά με την ενδομυϊκή χορήγηση (IM) της

βιταμίνης  D. Ωστόσο, αυτό μπορεί να οφειλόταν στο γεγονός πως στη μελέτη μας υπήρχαν μόνο

δύο SRs που αφορούσαν  IM χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης  D αλλά και στο γεγονός πως η

ομάδα της  IM χορήγησης είχε παχύσαρκους συμμετέχοντες, με ΔΜΣ: 28,9 ± 4,8,  κάτι  που πολύ

πιθανόν, να επηρέαζε τη δράση των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D πάνω στην ομοιόσταση της

γλυκόζης και της ινσουλίνης. 

Επιπλέον, αξίζει να αναφέρουμε την επίδραση κι άλλων μορφών χορηγούμενων συμπληρωμάτων,

πέραν της βιταμίνης  D, όπως των βιταμινών ή των μετάλλων, που μπορεί να έχουν δράση πάνω

στον  μεταβολισμό  της  γλυκόζης  των  εγκύων  που  πάσχουν  από  GDM.  Οι  Jin et al (2020)

παρατήρησαν πως τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα, το Mg, η βιταμίνη D, ο Zn και τα προβιοτικά είναι πολύ

πιο ωφέλιμα στη βελτίωση της FBG, της ινσουλίνης του ορού και του HOMA-IR από ένα εικονικό

φάρμακο.  Η  χορήγηση  ενός  συμπληρώματος  βιταμίνης  D  φαινόταν  να  είναι  πιο  ωφέλιμη  στη

βελτίωση  της  FPG  από  τη  χορήγηση  συμπληρωμάτων  με  ωμέγα-3  λιπαρά  οξέα,  με  Zn,  με

προβιοτικά ή με κάποιο εικονικό φάρμακο ενώ η λήψη του Mg φαινόταν να είναι πιο ευεργετική

στη μείωση της ινσουλίνης του ορού συγκριτικά με τα προβιοτικά (Jin et al 2020). Συμπερασματικά,

η μελέτη των  Jin et al (2020) έδειξε πως η χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D στην κύηση,

μειώνει  σημαντικά  την  FPG  και  ρυθμίζει  τον  HOMA-IR.  Επίσης,  φάνηκε  ότι  ίσως,  η  χορήγηση
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συμπληρωμάτων  Mg  να  είναι  ανώτερη  από  άλλα  συμπληρώματα  βιταμινών  ή  μετάλλων  στη

μείωση  της  ινσουλίνης  ορού  (Jin et al 2020).  Ωστόσο,  στα  εκάστοτε  χορηγούμενα  στις  έγκυες

συμπληρώματα βιταμινών, η συνεργική παρουσία των προαναφερθέντων βιταμινών και μετάλλων

μαζί με τη βιταμίνη D ανοίγει νέους ορίζοντες στην πρόληψη του GDM. Έχει φανεί πως η χορήγηση

των παραπάνω συμπληρωμάτων στις έγκυες με GDM, μοιάζει να έχει επίδραση στη διατήρηση της

ομοιόστασης της γλυκόζης  και  μπορεί  να  θεωρηθεί  ως  βοηθητική,  συμπληρωματική  θεραπεία.

Ωστόσο,  πάντα,  θα  πρέπει  να  λαμβάνουμε  σοβαρά  υπόψιν,  το  γεγονός  πως  κάθε  χώρα  έχει

διαφορετικές διατροφικές συνήθειες και διαφορετικά φάρμακα στη φροντίδα της εγκυμοσύνης.

Αναμφίβολα, ο έλεγχος της διατροφής με τροφές πλούσιες σε βιταμίνη D, ίσως και να αποτελεί μια

μορφή θεραπείας του GDM (Jin et al 2020). Η μελέτη των Jin et al (2020) περιλάμβανε δεκατρείς

RCTs, οι περισσότερες εκ των οποίων είχαν διεξαχθεί στο Ιράν. Αν και θα μπορούσε να θεωρηθεί SR

υψηλής ποιότητας, λόγω του αριθμού των συμμετεχόντων και της καινοτομίας της να συγκρίνει για

πρώτη  φορά,  τα  αποτελέσματα  διαφορετικών  διατροφικών  στρατηγικών  στη  διατήρηση  της

μεταβολικής ομοιόστασης της γλυκόζης, θεωρήθηκε μέτριας ποιότητας. Η ποιότητα της μελέτης

τους  υποβαθμίστηκε,  καθώς  όλες  οι  συμμετέχουσες  είχαν  GDM,  επομένως,  η  πλειονότητα της

διάρκειας της παρέμβασης ήταν περίπου έξι εβδομάδες, κάτι που μπορεί να επηρέαζε τα όποια

συμπεράσματα. Σε κάθε περίπτωση, ενδεχομένως, μελέτες όπως των Jin et al (2020), με μεγάλο

αριθμό συμμετεχόντων, να μπορούσαν να προσφέρουν πολύτιμες πληροφορίες στην επιστημονική

κοινότητα για την εφαρμογή της κλινικής πρακτικής, υπό την προϋπόθεση ότι αυτές θα είναι όσο το

δυνατόν περισσότερο ομοιογενείς. 

Διαφορές  που αφορούν τη  φυσική δραστηριότητα των εγκύων,  τη  διατροφή τους ή  τη  λήψη

διαφορετικών φαρμακευτικών συμπληρωμάτων μπορεί να προκαλούν σημαντικές διαφορές στη

ρύθμιση της ομοιόστασης της γλυκόζης, με αποτέλεσμα να δημιουργείται αβεβαιότητα ως προς την

κλινική  συνάφεια  των  αποτελεσμάτων  και  πιθανότατα,  της  καθολικότητάς  τους.  Επιπλέον,

ορισμένες  από  τις  μελέτες  χρησιμοποιούσαν  μικρότερο  μέγεθος  δείγματος  από  το  στατιστικά

συνιστώμενο και κάποιες άλλες έφεραν σφάλματα λόγω προκατάληψης. Οπωσδήποτε, οι επόμενες

μελέτες που θα πραγματοποιηθούν, θα πρέπει να είναι πιο ομοιογενείς στα κριτήρια ένταξης του

GDM, τους τύπους και τις δόσεις των διατροφικών συμπληρωμάτων. 

Στο μέλλον, απαιτούνται περισσότερες μελέτες υψηλότερης ποιότητας (περισσότερα δεδομένα),

μεγαλύτερης κλίμακας (μεγαλύτερος αριθμός μελετών) και καλύτερου σχεδιασμού για τη μείωση

της  ετερογένειας,  με  σκοπό  την  επικύρωση  των  δεδομένων  που  παρέχονται  από  αυτές.  Είναι

απαραίτητο  να  καταγραφούν  σημαντικές  πληροφορίες,  οι  οποίες  μπορεί  να  είναι  ταυτόχρονα

συγχυτικοί παράγοντες και αφορούν είτε τη μητέρα (τη διατροφή της, την  GA, την αύξηση του

σωματικού της βάρους στην εγκυμοσύνη, την εθνικότητά της και τα χαρακτηριστικά του δέρματός

της) ή το νεογνό. Επιπλέον, καλό θα ήταν γενικότερα, να αποφεύγονται οι διαφορετικές μέθοδοι

του ποσοτικού προσδιορισμού της 25(OH)D. Για παράδειγμα, η μελέτη των Perez-Lopez et al (2015)

χρησιμοποιούσε  άλλοτε  άλλη  μέθοδο  για  να  ποσοτικοποιήσει  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D.  Όλες  οι  SR  των  Jahanjoo  et  al  (2018)  αφορούσαν  έγκυες  με  GDM και  επομένως,  τα

αποτελέσματά  τους  δεν  μπορούν  να  γενικευθούν  στις  υπόλοιπες  έγκυες  με  φυσιολογικό

μεταβολισμό της γλυκόζης ή φυσιολογικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Επίσης, η μελέτη τους είχε

σημαντική ετερογένεια, ήταν μικρής διάρκειας παρέμβασης, είχε πολύ μικρό μέγεθος δείγματος και

η βιταμίνη D που χορηγούσαν διέφερε άλλοτε ως προς τη μορφή (D2 ή D3), τη δόση, την οδό

χορήγησης (από του στόματος ή ενδομυϊκή) και τη συχνότητα (π.χ. 3 φορές την ημέρα, 3 φορές την

εβδομάδα, 3 φορές το μήνα ή «bolus» δόση, μία ή δύο φορές το πολύ).

 Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα που λαμβάνονται από κάθε μελέτη θα πρέπει να ερμηνεύονται

με  προσοχή.  Πάντως,  θα  πρέπει  να  προσέξουμε  ότι  στην  ανασκόπησή  μας  υπήρξαν  κάποιες

μελέτες, σε έγκυες με GDM, που δεν υποστήριξαν τη θεραπευτική επίδραση των συμπληρωμάτων

της βιταμίνης D πάνω στις παραμέτρους που σχετίζονται με την ομοιόσταση της γλυκόζης (Akbari et
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al 2017), το μεταβολικό προφίλ των λιπιδίων (Akbari et al 2017) και τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα

της κύησης στη μητέρα και στο νεογνό (προεκλαμψία, PTB, GDM, καισαρική τομή, SGA νεογνά, LBW

νεογνά). Για παράδειγμα, η SR των Akbari et al (2017) δε βρήκε καμία ευεργετική επίδραση των

συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D  πάνω  στις  συγκεντρώσεις  της  FPG,  της  ινσουλίνης,  της

υπεργλυκαιμίας και της HbA1c αλλά ούτε και των τριγλυκεριδίων και της ολικής HDL χοληστερόλης.

Φάνηκε να υποστηρίζει μόνο, μια βελτίωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης, μιας στατιστικά

σημαντικής  αύξησης  του  ποσοτικού  δείκτη  ευαισθησίας  της  ινσουλίνης  (quanftafve insulin

sensifvity check index /  (QUICKI)),  μια  βελτίωση  του  HOMA-IR  και  μια  σημαντική  αύξηση  του

ομοιοστατικού  μοντέλου  αξιολόγησης  της  λειτουργίας  των  Β-κυττάρων  του  παγκρέατος

[homeostasis model of assessment for B-cell funcfon /  (HOMA-B)].  Ωστόσο,  επειδή αυτή η  SR

αποτελούσε  μια  προκαταρκτική  μελέτη,  με  μικρό  μέγεθος  δείγματος,  απαιτούνταν  παραπάνω

έρευνα προς επιβεβαίωση ή απόρριψη των ισχυρισμών της. Ήταν μια μελέτη χαμηλής αξιοπιστίας,

με  υψηλή  ετερογένεια  και  πολύ  μικρό  μέγεθος  δείγματος.  Η  διάρκεια  χορήγησης  των

συμπληρωμάτων βιταμίνης  D στις έγκυες κυμαινόταν από 6  W ως τρεις μήνες. Η SR των Perez-

Lopez  et  al  (2015)  θεώρησε  πως  τα  νεογνά  που  γεννιόνταν  από  μητέρες  που  λάμβαναν

συμπληρώματα βιταμίνης D στην κύηση, είχαν σημαντικά υψηλότερο βάρος και μήκος γέννησης

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 6.2), χωρίς κανένα άλλο κλινικό συμπέρασμα. Όμως, αν

και εκ πρώτης όψεως, αυτό φαινόταν αρκετά αξιοσημείωτο, είχε αρκετούς περιορισμούς. Όλες οι

RCTs που συμπεριλαμβάνονταν στη μελέτη τους, διέφεραν ως προς τις δόσεις, τον τύπο και τη

διάρκεια της λήψης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D αλλά και την ηλικία κύησης, κατά την

πρώτη χορήγηση των συμπληρωμάτων, καθώς επίσης και την ετερογένεια του δείγματος. Αυτοί

χορηγούσαν συμπλήρωμα βιταμίνης D2 ή D3, μόνο του ή σε συνδυασμό με πολυβιταμίνες,  με

ασβέστιο ή σίδηρο έναντι κάποιου εικονικού φαρμάκου ή χωρίς καμία παρέμβαση. Όλες οι έγκυες

λάμβαναν  μια  τυπική  προγεννητική  πολυβιταμίνη  των  400  IU  βιταμίνης  D3,  με  ένα  επιπλέον

συμπλήρωμα  των  0  IU  (εικονικό  φάρμακο),  1600  IU  ή  3600  IU  βιταμίνης  D3,  προκειμένου  να

καλυφθούν με συνολικά 400 IU, 2000 IU και 4000 IU βιταμίνης D αντίστοιχα. Η έναρξη χρήσης των

συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D  γινόταν  μεταξύ  8ης-28ης  W κύησης.  Σε  ορισμένες  RCTs

χορηγούνταν συμπληρώματα από το δεύτερο μισό της εγκυμοσύνης  και  όχι  από την  αρχή,  με

αποτέλεσμα πολλές κλινικές καταστάσεις όπως η προεκλαμψία και ο  GDM να μην μπορούν να

αποφευχθούν,  καθώς  οι  διάφορες  βιοχημικές,  μεταβολικές  και  αγγειακές  αλλαγές  είχαν  ήδη

συμβεί. Δεδομένου ότι πολλάκις, πολλές μελέτες έχουν διεξαχθεί σε αναπτυσσόμενες χώρες, ο υπό

μελέτη  πληθυσμός  δεν  ήταν  δυνατόν  πάντα,  να  αποκλείει  την  πιθανότητα  του  μητρικού  και

παιδικού υποσιτισμού, με φυσικό επακόλουθο η συμβολή των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D να

είναι ανίσχυρη να εξουδετερώσει τη βασική διατροφική κατάσταση.

Η χορήγηση των συμπληρωμάτων βιταμίνης D στις έγκυες για την πρόληψη του GDM φαίνεται να

κερδίζει  έδαφος.  Οι  χαμηλές  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στο  αίμα  σχετίζονται  με

υψηλότερο κίνδυνο GDM. Από την άλλη πλευρά, έγκυες με διαγνωσμένο GDM έχουν χαμηλότερες

συγκεντρώσεις της 25(OH)D συγκριτικά με τις έγκυες που δεν έχουν GDM. Η λήψη συμπληρωμάτων

βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη φαίνεται να βελτιώνει τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του αίματος

(Perez-Lopez  et al 2015), (Zhang  et al 2018),  τους βιοδείκτες που σχετίζονται με τη γλυκόζη του

αίματος, όπως οι FINS, η FPG, ο HOMA-IR αλλά και άλλων δεικτών όπως ο GSH (δείκτης οξειδωτικού

στρες), ο φλεγμονώδης δείκτης της CRP και τα λιπίδια του αίματος (Zhang et al 2018). Οι Zhang et al

(2018) χορήγησαν συμπληρώματα βιταμίνης D για την πρόληψη ή τη θεραπεία του GDM κατά τη

διάρκεια  της  εγκυμοσύνης.  Η  μελέτη  τους  περιλάμβανε  25  RCTs.  Αποτελούσε  ένα  άνευ

προηγουμένου μεγάλο δείγμα, μιας και έως τότε, η μεγαλύτερη αντίστοιχη μελέτη είχε μέγιστο

αριθμό  τις  20  RCTs.  Για  πρώτη  φορά,  αξιολογήθηκαν  βιοδείκτες  που  δεν  είχαν  μελετηθεί  και

υπήρχαν  πολύ  μικρά  σφάλματα.  Επιπλέον,  αυτή  η  μελέτη  χρησιμοποίησε  RCTs  που  κανένας

συμμετέχων δεν ήταν ενήμερος για τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D στο αίμα του, με σκοπό να
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αποφευχθεί  το  φαινόμενο  Hawthorne.  Το  φαινόμενο  Hawthorne  είναι  η  τάση  ορισμένων

ανθρώπων,  όταν παρατηρείται  κάποιο πρόβλημα, να εργάζονται σκληρότερα και να αποδίδουν

περισσότερο. Στη δεδομένη κατάσταση, πιθανότατα, αν οι έγκυες ήταν από την αρχή ενήμερες για

τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του  ορού  τους,  να  επέλεγαν  μια  πιο  σωστή  διατροφή  ή  να

λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D, προκειμένου να τις αυξήσουν.

Η  παρέμβαση  των  επαγγελματιών  υγείας  για  τη  σύσταση  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D  στην

εγκυμοσύνη,  θα  μπορούσε  να  βελτιώσει  τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D του  αίματος  και  τα

επίπεδα των βιοδεικτών που σχετίζονται με το σάκχαρο αίματος όπως οι FINS (fasfng insulin), FPG

(fasfng blood glucose)και  HOMA-IR  (homeostasis  model assessment-esfmated insulin resistance

index) αλλά και άλλων δεικτών όπως της γλουταθειόνης [glutathione / (GSH)] που αποτελεί δείκτη

οξειδωτικού στρες GSH, της C-reacfve protein [C-αντιδρώσα πρωτεΐνη / (CRP)] που αποτελεί δείκτη

φλεγμονής και των λιπιδίων του αίματος.

Πίνακας 6.1. Αποτελέσματα.  Ο ρόλος της  βιταμίνης  D στην πρόληψη του  GDM και  στη βελτίωση των επιπτώσεων του  GDM στην

εγκυμοσύνη. 

Ο  ΡΟΛΟΣ  ΤΗΣ  25(OH)D  ΣΤΗΝ

ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΟΥ GDM

Ο  ΡΟΛΟΣ  ΤΗΣ  25(OH)D  ΣΤΗ

ΜΕΙΩΣΗ  ΤΩΝ  ΑΡΝΗΤΙΚΩΝ

ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ ΣΤΗ ΜΗΤΕΡΑ

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΗ

ΜΕΙΩΣΗ  ΤΩΝ  ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΩΝ

ΕΠΙΠΤΩΣΕΩΝ ΣΤΑ ΝΕΟΓΝA

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΗ

ΜΕΙΩΣΗ ΑΛΛΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ

FPG  (Wang  et  al  2021),

(Jahanjoo et al 2018), (Zhang et

al 2018)

KT (Wang et al 2021) Νεογνική υπερχολερυθριναιμία

(Wang et al 2021), (Jahanjoo et al

2018)

CRP (Zhang et al 2018)

HOMA-IR  (Wang  et  al  2021),

(Akbari  et  al  2017),  (Jin  et  al

2020), (Zhang et al 2018)

Αιμορραγία τοκετού (Wang et al

2021)

LGA νεογνά (Wang et al 2021) GSH (Zhang et al 2018)

FINS (Zhang et al 2018) Εμβρυϊκή δυσφορία (Wang et al

2021)

TC  (Jahanjoo et al 2018)

FBG (Ojo et al 2019), (Wang et

al 2021), (Jin et al 2020)

Πολυ-υδράμνιο (Wang  et  al

2021)

LDL   (Jahanjoo  et  al  2018),

(Akbari et al 2017)

HOMA-B (Akbari et al 2017) PTB (Wang et al 2021) HDL (Jahanjoo et al 2018)

QUICKI  (Akbari et al 2017) higher birth weight (Perez-Lopez

et al 2015)

hs-CRP (Jahanjoo et al 2018)

HbA1c (Ojo et al 2019) higher birth length (Perez-Lopez

et al 2015)

Λιπίδια  Αίματος  (Zhang  et al

2018)

Συγκεντρώσεις  ινσουλίνης  του

ορού (Ojo  et al 2019), (Wang  et

al 2021), (Jin et al 2020)
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Πίνακας 6.2. Αποτελέσματα των SRs που περιλαμβάνουν RCTs. 

SRs of RCTs Αριθμός  μελετών

/ Άτομα

      Διάστημα εμπιστοσύνης -  Convdence

Interval (CI)

      Risk rafo (RR), random eåects

      Odds Rafo (OR)

       Mean Deviayon(MD)

Ετερογένεια

- I squared

(%)

Στατιστική

σημαντικότητ

α Staysycs

Signi�cance

P Value

Αξιολόγηση

της

ποιότητας

των ερευνών

/  Quality

Research

evaluayon

Level  of

Evidence

(GRADE)

Ojo

et al

2019

5/173  Λάμβαναν

συμπληρώματα  με

25(OH)D και  153

συμμετέχοντες

αποτελούσαν  την

ομάδα ελέγχου

FBG (-0,68 to -0,25)

GHb (-0,65 to - 0,08)

Ινσουλίνη ορού (CI: -5,50 έως 2,71)

0% έως 41% FBG+ (<0,001)

GHb+

(<0,01)

Ινσουλίνη  ορού

+

(<0,01)

Χαμηλή

Wang

et al

2021

19/1550 FBG (-13,43 to –6,96)

Ινσουλίνη ορού (-6,83 to 3,20)

ΗΟΜΑ - ΙR (CI: -1,40 to -0,72)

ΜΗΤΡΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΚΤ (RR: 0,75, CI: 0,63-0,89)

Αιμορραγία τοκετού (RR: 0,47, CI: 0,22 – 1,00)

Νοσηλεία μετά τον τοκετό (RR: 0,13, CI: 0,02 –

0,98)

ΝΕΟΓΝΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Νεογνική υπερχολερυθριναιμία

(RR: 0,47, CI: 0,33 – 0,67)

LGA νεογνά

(RR: 0,58, CI: 0,38 – 0,89)

Πολυ-υδράμνιο

(RR: 0,42, CI: 0,24 – 0,90)

PTB

(RR: 0,43, CI: 0,26 – 0,72)

Εμβρυϊκή δυσφορία

(RR: 0,46, CI: 0,24 – 0,90)

Κίνδυνος υπογλυκαιμίας

(RR: 0,82, CI: 0,52 – 1,29)

80%

78%

74%

43%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

0%

FBG+(<0,001)

Ινσουλίνη  ορού

+(<0,001)

ΗΟΜΑ  -  ΙR+

(<0,001)

ΜΗΤΡΙΚΑ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΚΤ

+(P <0,0001)

Αιμορραγία

τοκετού

(P =0,05)

Νοσηλεία  μετά

τον  τοκετό

(P=0,05)

ΝΕΟΓΝΙΚΑ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Υπερχολερυθριν

αιμία

(P <0,0001)

LGA

+(P =0,01)

Πολυ-υδράμνιο

+(P =0,002)

PΤΒ

+(P =0,002)

Εμβρυϊκή

δυσφορία

+(P =0,02)

Κίνδυνος

υπογλυκαιμίας

(P =0,39)

Μεσαία

Jahanjoo  et

al 2018

5/310

3  tests με  223

συμμετέχουν

3  tests με  223

συμμετέχουν

3  tests με  223

συμμετέχουν

3  tests με  223

συμμετέχουν

2  tests με  126

συμμετέχουν

3  tests με  223

συμμετέχουν

ΜΗΤΡΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

FBG

MD: –12,54 (CI: -15,03 to -10,05)

TC

MD: –24,77 (CI: -32,57 to -16,98)

LDL-χοληστερόλη

MD: –18,92 (CI: -24,97 to -12,88)

HDL-χοληστερόλη

MD: 3,87(CI:1,20 to 6,55)

hs-CRP

MD: –1,35 (CI: -2,41 to -0,28)

ΗΟΜΑ - ΙR

MD: –1,19 (CI:-2,79 to  0,41)

0%

78%

41%

0%

0%

94%

ΜΗΤΡΙΚΑ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

FBG+

(P <0,001)

TC+

(P <0,001)

LDL-

χοληστερόλη+

(P <0,001)

HDL-

χοληστερόλη+

(P =0,004)

hs-CRP+

Χαμηλή
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3  tests με  223

συμμετέχουν

3  tests με  223

συμμετέχουν

2  tests  με  129

συμμετέχουν

Fasfng insulin

MD: –3,79 μIU/ml (CI: -8,88 to 1,30)

HOMA-IR

MD: -1,19 (CI: -2,79 to 0,41)

ΝΕΟΓΝΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Νεογνική Υπερχολερυθριναιμία

(OR: 0,33, CI: 0,13 – 0,80)

Κίνδυνος υπογλυκαιμίας

MD: 0,02 (CI: -0,08 to 0,12)

92%

94%

0%

31%

(P =0,01)

ΗΟΜΑ - ΙR-

(P =0,14)

Fasfng insulin -

(P =0,14)

HOMA-IR-

(P =0,14)

ΝΕΟΓΝΙΚΑ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Υπερχολερυθριν

αιμία +

(P =0,01)

Κίνδυνος

Υπογλυκαιμίας -

(P =0,75)

Αkbari  et  al

2017)

6/371

184  έγκυες  με

GDM

και

187  έγκυες ομάδα

ελέγχου

FBG

(CI: -0,72 to 0,28)

Ινσουλίνη

(CI: -1,03 to 0,52)

ΗΟΜΑ - ΙR

(CI: -1,14 to -0,18)

ΗΟΜΑ - B

(CI:-0,79 to -0,25)

HbA1c

(CI:-0,60 to 0,58)

QUICKI

(CI: 0,26 to 1,20)

TC

(CI: -0,49 to 0,02)

Τριγλυκερίδια

(CI: -0,63 to 0,28)

LDL-Cholesterol

(CI: -0,58 to -0,10)

HDL-Cholesterol

(CI:-0,01 to 0,49)

82,3%

87,1%

57,4%

0%

76,6%

64,9%

16%

68,4%

0%

0%

FBG

P <0,001

Ινσουλίνη

P <0,001

ΗΟΜΑ - ΙR

P <0,096

ΗΟΜΑ - B

P =0,594

HbA1c

QUICKI+

P =0,036

Total

Χοληστερόλη

P =0,312

Τριγλυκερίδια

P =0,023

LDL-

Χοληστερόλη

P =0,413

HDL-

Χοληστερόλη

P =0,657

Χαμηλή

Zhang

et al 2018

25/2445  και

87/55859

Παρατηρητικές

μελέτες

25(OH)D

Γλουταθειώνη (GSH)

HDL

MD: -0,188 (CI: -0,037 to -0,412)

FINS

MD: -0,613 (CI: --0,863 to -0,121)

HbA1C

MD: -0,066 (CI: -0,262 to 0,135)

FINS

MD: -0,487 (CI: -0,829 to 0,120)

FPG-

MD: -0,100 (CI: -0,166 to -0,033)

HOMA-IR

MD: -0,351 (CI: -0,594 to -0,050)

CRP

MD: -0,705 (CI: -1,131 to -0,279)

TC

LDL (low-dense lipoprotein)

38,56%

26,21%

6,62%

68,64%

0%

68,64%

SE40,25%

16,54%

27,21%

0%

0%

25(OH)D+

P <0,001

GSH+

P =0,003

HDL+

P =0,04

FINS επίπεδα+

P =0,001

HbA1C-

P =0,3

FINS επίπεδα+

P =0,001

FPG+

P <0,001

HOMA-IR+

P <0,001

CRP+

P =0,02

TC+

P =0,03

LDL+

P =0,003

Υψηλή
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HOMA-B

MD: -0,664 (CI: -1,474 to -0,146)

TAC (ANTIOXIDANT CAPACITY)

TAG (blood triacylglycerol)

29,17%

60,79%

14,75%

HOMA-B-

P =0,2

TAC-

P =0,1

TAG-

P =0,09

Perez-Lopez

et  al  [Perez-

Lopez  et  al

2015]

13/2299 ΜΗΤΡΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Υψηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D

ομάδα παρέμβασης vs ομάδα ελέγχου

MD: 66,5nmol/l (CI: 66,2 to 66,7)

Προεκλαμψία

RR: 0,88 (CI:0,51 to 1,52)

GDM

RR: 1,05 (CI:0,50 to 1,21)

Frequency of Appearance of CS

RR: 0,94 (CI:0,78 to 1,13)

ΝΕΟΓΝΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Υψηλότερο  Βάρος  Γέννησης  Ομάδα

παρέμβασης vs Ομάδα ελέγχου

MD: 107,6g (CI: 59,9 to 155,3)

SGA

RR: 0,78 (CI:0,60 to 1,84)

Χαμηλό βάρος γέννησης

RR: 0,72 (CI:0,44 to 1,16)

Pre-Birth

RR: 1,26 (CI:0,60 to 2,63)

Μήκος γέννησης

MD: 0,3cm (CI: 0,19 to 0,41)

100%

24%

0%

0%

0%

15%

0%

0%

84%

P <0,00001+

P =0,65-

P =0,86-

P =0,51-

P <0,00001+

P =0,27-

P =0,18-

P =0,54-

P <0,00001+

Υψηλή

Jin et al 2020 13/754

96 Ασθενείς

110 Ασθενείς

151 Ασθενείς

102 Ασθενείς

225 Ασθενείς

96 Ασθενείς

151 Ασθενείς

102 Ασθενείς

165 Ασθενείς

96 Ασθενείς

151 Ασθενείς

102 Ασθενείς

165 Ασθενείς

FBG

Placebo vs. ωμέγα-3

MD: -5,93 (CI: -10,29 to -1,57)

Placebo vs. Μαγνήσιο

MD: -10,59 (CI: -13,68 to -7,50)

Placebo vs. Βιταμίνη D

MD: -13,17 (CI: -15,95 to -10,39)

Placebo vs. Ψευδάργυρος

MD: -6,42 (CI: -10,18 to -2,65)

Placebo vs προβιοτικά

MD: -5,49 (CI: -8,05 to -2,93)

Ινσουλίνη

Placebo vs. ωμέγα-3

MD: -3,22 (CI: -6,21 to 0,24)

Placebo vs. Βιταμίνη D

MD: -6,23 (CI: -8,05 to -4,40)

Placebo vs. Ψευδάργυρο

MD: -4,61 (CI: -7,04 to -2,18)

Placebo vs προβιοτικά

MD: -2,70 (CI: -3,46 to -1,94)

ΗΟΜΑ - ΙR

Placebo vs ωμέγα-3

MD: -1,01 (CI: -1,81 to -0,21)

Placebo vs Βιταμίνη D

MD: -1,97 (CI: -2,51 to -1,42)

Placebo vs Zn

MD: -0,97 (CI: -1,70 to -0,23)

Placebo vs προβιοτικά

MD: -0,69 (CI: -0,88 to -0,50)

0%

0%

0%

0%

25%

28%

29%

62%

0%

17%

5%

81%

33%

P =0,341

P =0,3678

P =0,4532

Μεσαία

Η στατιστική σημαντικότητα αναφέρεται στον πίνακα ως θετική (+) όταν το P value ≤0,05 και αρνητική (-) όταν το P value >0,05.
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6.6 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Συμπερασματικά, η χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη για την πρόληψη ή

τη θεραπεία του GDM είναι αμφιλεγόμενη και το πραγματικό όφελος ασαφές. Είναι απαραίτητες

περαιτέρω  RCTs,  με  καλύτερο  μεθοδολογικό  σχεδιασμό,  που  θα  βελτιώνουν  τα  διαθέσιμα

δεδομένα  για  τη  συσχέτιση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  τον  GDM και  θα

αποσαφηνίζουν τον ρόλο της χορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D στον  GDM και τα

συνεπαγόμενα από τον  GDM, ανεπιθύμητα μητρικά - νεογνικά αποτελέσματα. Το όφελος από τα

προγεννητικά  συμπληρώματα  βιταμίνης  D  και  την  επίτευξη  υψηλότερων  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D,  από  νωρίς  στην  εγκυμοσύνη,  θα  πρέπει  να  διευκρινιστεί,  εάν  πράγματι  υπάρχει,

χρησιμοποιώντας σταθερές δόσεις συμπληρωμάτων βιταμίνης D. Τέλος, θα πρέπει να καθοριστεί η

ιδανική  ωφέλιμη  δόση  των  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  στην  ευαίσθητη  περίοδο  της

εγκυμοσύνης,  η  οποία θα οδηγεί στην καλύτερη έκβαση της κύησης αλλά και στη μείωση των

ανεπιθύμητων επιπλοκών της.

Οποιαδήποτε κλινικά συμπεράσματα θα πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή. Αν και η χορήγηση

των συμπληρωμάτων βιταμίνης D στις έγκυες με GDM, φαίνεται να έχει σημαντικά οφέλη (Jahanjoo

et al 2018), είναι απαραίτητο αυτά να σταθμιστούν, δεδομένων των παρενεργειών που μπορεί να

προκύπτουν  από  την  κάθε  παρέμβαση.  Επίσης,  είναι  αναγκαίες  περαιτέρω  μελέτες,  που  να

αξιολογούν την ιδανική ημερήσια πρόσληψη της βιταμίνης D [reference daily intake / (RDI)]  σε

γυναίκες  με  GDM,  με  δεδομένο  ότι,  η  έως  τώρα  αντιμετώπιση  του  GDM  είναι  κυρίως

φαρμακευτική, με φαρμακευτικά σκευάσματα όπως η ινσουλίνη ή η μετφορμίνη. Με την καλύτερη

κατανόηση του μηχανισμού με τον οποίο οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D επηρεάζουν τον

GDM και τον μεταβολισμό της γλυκόζης, είναι πολύ πιθανόν, ο GDM να μπορεί να προληφθεί,

ειδικά  στις  γυναίκες  με  ιστορικό  GDM  ή  με  παράγοντες  κινδύνου.  Απώτερος  σκοπός  είναι  η

επιστημονική κοινότητα και οι αρμόδιοι επαγγελματίες υγείας να βοηθηθούν στη λήψη πιο σωστών

αποφάσεων,  που αφορούν τη σύσταση των συμπληρωμάτων βιταμίνης  D σε ευπαθείς ομάδες.

Οπωσδήποτε, απαιτούνται μεγαλύτερες, πολυεθνικές μελέτες. Οι συστάσεις των επαγγελματιών

υγείας  για  την  προληπτική  χορήγηση  των  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D  στην  εγκυμοσύνη,  θα

μπορούσαν να βελτιώνουν τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D στο αίμα και επομένως, να αποτρέπουν

την εμφάνιση του GDM, να βελτιώνουν τα επίπεδα των βιοδεικτών που σχετίζονται με το σάκχαρο

του αίματος (FINS, FPG, HOMA-IR), να βελτιστοποιούν άλλους ευεργετικούς δείκτες (GSH, CRP) και

να δρουν στα λιπίδια του αίματος. Ιδανικά, η χορηγούμενη δόση ενός συμπληρώματος βιταμίνης D

θα  πρέπει  να  ορίζεται  από  το  βέλτιστο  όφελος,  για  την  ελαχιστοποίηση  ή  την  εξάλειψη  των

πιθανών παρενεργειών του GDM στη μέλλουσα μητέρα και στο νεογέννητο παιδί  αλλά και την

πρόληψη του GDM. Τέλος, η χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D θα μπορούσε να αποτελεί μια

νέα  θεραπευτική  προσέγγιση για  τον  GDM,  ιδανικά  μαζί  με  μια  ισορροπημένη  και  κατάλληλη

διατροφή για τον GDM.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Η σελίδα αυτή είναι σκόπιμα λευκή.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ

 Η βιβλιογραφική ανασκόπηση των δεδομένων που αφορούν τον ρόλο της βιταμίνης D στο ζεύγος

εγκύου - νεογέννητου στην περιγεννητική περίοδο και η σχέση της με τις διατροφικές συνθήκες κι

άλλους προσδιοριστκούς παράγοντες,  υπέδειξε την αναγκαιότητα της διεξαγωγής περισσοτέρων

προοπτικών μελετών που θα διερευνούν διεξοδικά και εμπεριστατωμένα τον ρόλο των μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D αλλά και  των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D στα ανεπιθύμητα

αποτελέσματα της κύησης.

7.1 ΣΚΟΠΟΙ ΚΑΙ ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ 

Οι βασικοί στόχοι της παρούσας μελέτης είναι:

1. Να  διερευνηθεί  η  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D στην Ελλάδα.

2. Να αξιολογηθεί ο μητρικός και ο νεογνικός επιπολασμός της VDD σε μια μεσογειακή χώρα όπως

η Ελλάδα, με άφθονο ήλιο και κατά συνέπεια, περισσότερες πιθανότητες σύνθεσης της βιταμίνης

D.

3. Να εξεταστεί αν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D αποτελούν παράγοντα κινδύνου για τη

νεογνική υπερχολερυθριναιμία.

4. Να  παρατηρήσει  αν  οι  μητρικές  και  οι  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D

διαφοροποιήθηκαν την περίοδο του κορωνοϊού.

5. Να προσφέρει μια ολοκληρωμένη προσέγγιση του ρόλου των μητρικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D στο  τέλος  της  κύησης,  τη  στιγμή  του  τοκετού.  Επίσης,  να  διερευνήσει  τον  ρόλο  των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης D στην κύηση, για την πρόληψη και τη θεραπεία των ανεπιθύμητων

επιπλοκών της εγκυμοσύνης στη μητέρα και το νεογέννητό της. 

7.2 ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ

1. Η συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D αναμένεται να

είναι υψηλή λόγω της επικοινωνίας τους διαμέσω του πλακούντα. Το ερώτημα που θα πρέπει να

απαντηθεί, είναι αν οι νεογνικές, ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ακολουθούν τις μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D ή οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D διαφέρουν, εξαιτίας της

δυνατότητας του πλακούντα να μεταβολίζει και μόνος του την 25(OH)D. 

2. Είναι αδιαμφισβήτητο το γεγονός πως στην εγκυμοσύνη ο μητρικός και ο νεογνικός επιπολασμός

της  VDD διαφέρουν, αφού όσο προχωρά η κύηση, οι απαιτήσεις για την 25(OH)D αυξάνονται. Τι

συμβαίνει  όμως  σε  μια  μεσογειακή  χώρα  όπως  η  Ελλάδα,  με  άφθονη  ποσότητα  ήλιου  και

δυνατότητα επιπλέον σύνθεσης της βιταμίνης D;

3.  Η  25(OH)D έχει  κοινό  μεταβολικό  μονοπάτι  με  τη  χολερυθρίνη.  Μήπως  λοιπόν  οι  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D, οι οποίες διαπερνούν τον πλακούντα και καθορίζουν κατά ένα μεγάλο

μέρος τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, αποτελούν προβλεπτικό παράγοντα κινδύνου για

τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία; και αν ναι, μήπως αυτό θα μπορούσε να αποτελεί ένα έμμεσο

screening test, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, προκειμένου να διαπιστωθεί αν τα νεογνά που

θα γεννηθούν,  βρίσκονται  σε υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη υπερχολερυθριναιμίας;  Αν  κάτι

τέτοιο  διαπιστωνόταν  εγκαίρως,  η  διόρθωση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με

συμπληρώματα  βιταμίνης  D,  θα  έδινε  τη  λύση  στη  μείωση  του  κινδύνου  για  σοβαρή

υπερχολερυθριναιμία των νεογνών.
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4. Πιθανότατα, ο εγκλεισμός στο σπίτι που επέφεραν τα μέτρα αντιμετώπισης του κορωνοϊού, να

διαφοροποίησε τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Την περίοδο του κορωνοϊού, οι μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D αναμένονταν μειωμένες, μιας και η σύνθεση της 25(OH)D αναμενόταν

μικρότερη, λόγω της μειωμένης έκθεσης των ατόμων στην ηλιακή ακτινοβολία, από τον εγκλεισμό

στα σπίτια τους. Ωστόσο, τι συνέβη πραγματικά;

5.  Εν τέλει, οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D αποτελούν προβλεπτικό παράγοντα κινδύνου

για τις ανεπιθύμητες επιπλοκές της εγκυμοσύνης; Το ερώτημα αυτό αναμένεται να απαντηθεί από

την έρευνά μας. Αν κάτι τέτοιο διαπιστωνόταν εγκαίρως, η διόρθωση των μητρικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D με συμπληρώματα βιταμίνης  D, ίσως και να μείωνε τον κίνδυνο των ανεπιθύμητων

επιπλοκών  της  εγκυμοσύνης  αλλά  και  των  ανεπιθύμητων  αποτελεσμάτων  στη  μητέρα  και  στο

νεογέννητο.

7.3 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ ΚΑΙ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Κριτήρια συμμετοχής στην παρούσα μελέτη ήταν Ελληνίδες ή Ευρωπαίες έγκυες που διέμεναν για

παραπάνω από δέκα χρόνια στην Ελλάδα και γεννούσαν στη Μαιευτική και Γυναικολογική κλινική

του «Τζάνειου» Γενικού Νοσοκομείου Πειραιά. Κριτήρια αποκλεισμού αποτελούσαν μη Ευρωπαίες

έγκυες,  έγκυες  που  αρνούνταν  να  συμμετάσχουν  στην  έρευνά  μας,  έγκυες  που  λάμβαναν

συμπληρώματα βιταμινών της 25(OH)D >800 IU και έγκυες που έπαιρναν φάρμακα που δυνητικά,

θα  μπορούσαν  να  επηρεάζουν  τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  όπως  τα  κορτικοστεροειδή,  τα

αντιεπιληπτικά, τα αντιφυματικά και τα αντιμυκητιακά. Επίσης, αποκλείονταν οι έγκυες με ιατρικό

ιστορικό ρευματοειδούς αρθρίτιδας, διαταραχών του θυρεοειδούς, του παραθυρεοειδούς ή των

επινεφριδίων, με ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια, με μεταβολική νόσο των οστών, με ΣΔ τύπου 1 και

με  σύνδρομα  δυσαπορρόφησης  όπως  η  παγκρεατική  ανεπάρκεια,  η  ινοκυστική  νόσος  και  η

κοιλιοκάκη.

7.4 ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ  -  ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  ΣΥΛΛΟΓΗΣ  ΤΩΝ  ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ   /  ΠΗΓΕΣ  ΚΑΙ  ΕΡΓΑΛΕΙΑ

ΣΥΛΛΟΓΗΣ 

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε από τον Σεπτέμβριο του 2019 έως τον Μάιο του 2021, στο

«Τζάνειο» Γενικό  Νοσοκομείο  Πειραιά.  Η  μελέτη  μας  ήταν  συγχρονική,  αφού  μελετήθηκαν  οι

μητρικές και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D μιας και μόνο χρονικής στιγμής, αυτής της

γέννησης. Συλλέχθηκαν δεδομένα για 248 ζευγάρια εγκύων και των νεογνών τους. Το δείγμα μας

αποτελούνταν από έγκυες γυναίκες, Ελληνίδες ή Ευρωπαίες που είχαν μόνιμη κατοικία την Ελλάδα

για τουλάχιστον, τα τελευταία δέκα έτη και προσέρχονταν για να γεννήσουν στην κλινική του εν

λόγω νοσοκομείου, αφού προηγουμένως, η παρακολούθηση της εγκυμοσύνης τους είχε γίνει εκεί.

Τα δείγματα αίματος των μητέρων ελήφθησαν στην έναρξη του τοκετού ενώ τα δείγματα αίματος

του ομφάλιου λώρου αμέσως μετά την απολίνωσή του,  ύστερα από το πέρας του τοκετού.  Οι

μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  μελετήθηκαν  στο  αίμα  των  εγκύων  που  κατέφθαναν  για

τοκετό και λαμβάνονταν από τη μαία της παραλαβής, μαζί με τον υπόλοιπο προεγχειρητικό έλεγχο.

Τα αποτελέσματα των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D συνοδεύονταν από

το ιατρικό ιστορικό και ένα δομημένο, λεπτομερές, προσωπικό ερωτηματολόγιο (Πίνακας 7.1). Οι

έγκυες γυναίκες έλαβαν ή δεν έλαβαν συμπλήρωμα βιταμίνης D χαμηλής δόσης, των 400-800 IU /

ημερησίως μαζί με μια κανονική δόση ασβεστίου των 500 mg, σύμφωνα πάντα με την επιλογή των

θεραπόντων ιατρών τους. Η επιλογή των γιατρών για το εάν θα έδιναν ή όχι συμπλήρωμα βιταμίνης

D στις έγκυες που παρακολουθούσαν, ήταν μια επιλογή που αφορούσε καθαρά και μόνο αυτούς,

μιας  και  εμείς  ως  ερευνητές,  σε  καμία  περίπτωση,  δεν  μπορούσαμε  αλλά  και  δεν  θέλαμε  να

παρέμβουμε. Από την αρχή της μελέτης μας, επιλέξαμε να συμμετάσχουν στην έρευνά μας μόνο, οι

παρακολουθημένες έγκυες που είχαν λάβει στην κύηση χαμηλές δόσεις συμπληρωμάτων βιταμίνης
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D (≤800  IU)  ή  οι  απαρακολούθητες  έγκυες  που  συνήθως,  δεν  είχαν  λάβει  κανενός  είδους

προγεννητικό συμπλήρωμα και προσήλθαν να γεννήσουν στη μαιευτική και γυναικολογική κλινική

του εν λόγο νοσοκομείου. Οι έγκυες του δείγματός μας χωρίστηκαν σε δύο εποχιακές περιόδους,

δεδομένης της ηλιοφάνειας της χώρας μας. Οι εποχιακές περίοδοι προσδιορίστηκαν με βάση τη

ζεστή, άφθονα ηλιόλουστη εποχή, η οποία διαρκεί από τον Απρίλιο έως τα μέσα του Οκτωβρίου, η

οποία ορίστηκε στην έρευνά μας ως ομάδα Α και την κρύα, βροχερή και ανήλιαγη εποχή, από τα

μέσα του Οκτώβρη ως τα τέλη του Μάρτη που ορίστηκε ως ομάδα Β (HNMS 2020). Με αυτόν τον

τρόπο, ποσοτικοποιήσαμε την έκθεση των εγκύων στο ηλιακό φως. Τα ζευγάρια των μητέρων -

νεογέννητων κατηγοριοποιήθηκαν σε εποχιακά ζευγάρια (Ομάδα Α – Ομάδα Β). Η αξιολόγηση των

μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D έγινε  σύμφωνα  με  την  Αμερικάνικη

Ενδοκρινική Εταιρεία (American Endocrine Society). Οι έγκυες χωρίστηκαν σε αυτές με: α) επαρκείς

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (≥30  ng/ml)  (Holick et al 2011) β)  ανεπαρκείς  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D (21-29 ng/ml) (Holick et al 2011) και  γ) ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≤20 ng/ml)

(Holick et al 2011).  Βάσει  μιας  ανασκόπησης  των  Amrein  et  al  (2020),  ίσως  θα  μπορούσε  να

προστεθεί μια ακόμη κατηγορία, αυτή της δ) σοβαρής έλλειψης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D

(<12 ng/ml), η οποία ενημέρωνε για την τρέχουσα κατάσταση παγκοσμίως, των συγκεντρώσεων της

25(OH)D  αλλά  και  για  τους  κινδύνους  που  προκύπτουν  από  τη  σοβαρή  έλλειψή  της,  με  τη

δραματική  αύξηση  του  κινδύνου  της  θνησιμότητας,  των  λοιμώξεων  αλλά  και  πολλών  άλλων

ασθενειών (Amrein et al 2020). Επίσης, τα νεογνά των μητέρων της κάθε κατηγορίας χωρίστηκαν κι

αυτά σε νεογνά με:  α)  επαρκείς  συγκεντρώσεις  της 25(OH)D (≥30 ng/ml)  (Surve et al 2017) β)

ανεπαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D (16-29 ng/ml) και γ) ελλιπείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D

(≤15 ng/ml) (Surve et al 2017), πάλι σύμφωνα με τα κριτήρια επάρκειας των συγκεντρώσεων της

25(OH)D που  έχει  ορίσει  η  Αμερικανική  Παιδιατρική  Ενδοκρινική  Εταιρεία.  Όπως  και  στους

ενήλικες,  έτσι  και  στα  νεογνά,  θα  μπορούσε  να  προστεθεί  μια  ακόμη  κατηγορία,  αυτή  της  δ)

σοβαρής έλλειψης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D (≤12,5 ng/ml) (Misra et al 2008) ή βάσει της

πιο  πρόσφατης  ανασκόπησης  των  Braegger  et  al  (2013),  με  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (≤10

ng/ml). Οι περιορισμοί της μελέτης μας ήταν ότι δεν μετρήσαμε τις συγκεντρώσεις του ασβεστίου

και της PTH στο μητρικό -  νεογνικό αίμα, οι οποίες δρουν συνεργικά με τις συγκεντρώσεις της

25(OH)D, καθώς επίσης, ότι μετρήσαμε τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D σε μία και μόνο χρονική

στιγμή,  αυτής  του  τοκετού  και  όχι  σε  όλο  το  διάστημα  της  εγκυμοσύνης,  επομένως  τα

αποτελέσματά μας δεν ήταν αντιπροσωπευτικά για όλο το διάστημα της κύησης.

 Ένα λεπτομερές ιατρικό ιστορικό λαμβανόταν την ημέρα που οι επίτοκες προσέρχονταν για τοκετό,

στον  χώρο  της  παραλαβής  του  μαιευτηρίου.  Ο  χώρος  της  προσέγγισης  των  επιτόκων  ήταν  το

δωμάτιο της παραλαβής, προτού ληφθούν οι εργαστηριακές εξετάσεις. Αυτό το δωμάτιο ήταν ένα

ήσυχο μέρος, χωρίς την παρουσία τρίτων, που εξασφάλιζε την εμπιστευτικότητα των πληροφοριών

που έδινε η επίτοκος. Αρχικά, η ερευνήτρια εξέταζε, αν οι επίτοκες πληρούσαν τα κριτήρια για τη

συμμετοχή στη μελέτη. Στη συνέχεια, η ερευνήτρια έβαζε μέσα στο δωμάτιο και τον σύζυγο της

γυναίκας, αν υπήρχε, για να τους ενημερώσει από κοινού, προφορικά, για τη φύση της έρευνας,

τους σκοπούς, τους στόχους και τη σπουδαιότητα της συμμετοχής τους στην εξέλιξη της ιατρικής

και της μαιευτικής φροντίδας. Τέλος, τους χορηγούσε ένα έντυπο ενημέρωσης και συγκατάθεσης

στη μελέτη,  το  οποίο  της  παρέδιδαν  υπογεγραμμένο και  οι  δύο,  εάν  όντως συμφωνούσαν  να

συμμετάσχουν, δηλώνοντας τη συναίνεσή τους. Η συναίνεση του συζύγου αποτελούσε αναγκαία

προϋπόθεση συμμετοχής στη μελέτη, καθώς η έρευνά μας αφορούσε και το νεογέννητο που ήταν

ανήλικο και επομένως, χρειαζόταν τη συγκατάθεση και των δύο γονέων. Τα δείγματα αίματος που

λαμβάνονταν από τη μητέρα και το νεογέννητο μεταφέρονταν και επεξεργάζονταν στα εργαστήρια

του εν λόγω νοσοκομείου. Για τις ανάγκες της συγκεκριμένης μελέτης, πέραν του καθορισμού των

μητρικών και  των νεογνικών συγκεντρώσεων της  25(OH)D,  συλλέγονταν  επιπλέον στοιχεία  που
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αφορούσαν τις έγκυες, διαμέσου ενός αυτοσχέδιου, προσωπικού, δομημένου ερωτηματολογίου.

Το ερωτηματολόγιο περιλάμβανε κοινωνικό-δημογραφικά δεδομένα των γυναικών, ερωτήσεις που

αφορούσαν την ηλικία τους, τον τόπο καταγωγής τους, τον τόπο κατοικίας τους, την οικογενειακή

τους  κατάσταση,  το  επίπεδο  εκπαίδευσής  τους,  το  επάγγελμά  τους  και  την  οικονομική  τους

κατάσταση.  Μαζί  με  τα  δημογραφικά  χαρακτηριστικά,  συγκεντρώνονταν  πληροφορίες  που

αφορούσαν τη διατροφή των εγκύων, το  BMI τους, το βάρος τους στην αρχή και στο τέλος της

εγκυμοσύνης,  τις  συνήθειες  έκθεσής  τους  στον  ήλιο,  τις  συνήθειες  άσκησης,  τη  λήψη  ή  όχι

καφεΐνης, το κάπνισμα ή όχι  στην κύηση και τη λήψη ή όχι συμπληρωμάτων βιταμίνης  D στην

εγκυμοσύνη, μόνα τους ή σε συνδυασμό με άλλα συμπληρώματα διατροφής, καθώς επίσης και τις

ληφθείσες δόσεις. Επίσης, συγκεντρώνονταν πληροφορίες σχετικά με τον αριθμό και το είδος των

προηγούμενων τοκετών, την εβδομάδα της κύησης, το είδος του παρόντος τοκετού, τον θηλασμό

(αν υφίσταται ή όχι)  και την τιμή της χολερυθρίνης την τρίτη μέρα της ζωής των νεογέννητων.

Τέλος, το ερωτηματολόγιο  περιλάμβανε τα ανθρωπομετρικά στοιχεία του νεογνού (φύλο, βάρος,

ύψος, περίμετρος κεφαλής, περίμετρος κοιλιάς, μήκος μηριαίου) αλλά και τα μητρικά - νεογνικά

αποτελέσματα  της  κύησης  που  καταγράφονταν  από  τις  μαίες  και  αντλούνταν  από  τον  ιατρικό

φάκελο της μητέρας και του νεογνού, αντίστοιχα.

 Η νεογνική χολερυθρίνη λαμβανόταν την τρίτη μέρα ζωής των νεογέννητων. Η αξιολόγηση της

νεογνικής χολερυθρίνης γινόταν διαδερμικά, με διαδερμικό χολερυθρινόμετρο, από τις μαίες του

τμήματος.  Η  χρήση  της  διαδερμικής  μέτρησης  των  επιπέδων  της  ολικής  χολερυθρίνης  του

πλάσματος [total plasma bilirubin / (TBIL)] αποτελεί μια αξιόπιστη και εύκολη στη χρήση μέθοδο,

που  μειώνει  σημαντικά,  τη  συχνότητα  της  επίπονης  συλλογής  αίματος  με  σκαριφισμό,  για  τη

μέτρησή  της  (Maisels  et  al  2004).  Τα  επίπεδα  της  διαδερμικής  χολερυθρίνης  [transcutaneous

bilirubin  /  (TCB)]  αξιολογήθηκαν  με  το  φορητό  διαδερμικό  χολερυθρινόμετρο  BiliCheck  (Philips

Respironics,  Koninklijke,  Philips  Electronics  N.V,  Eindhoven,  Ολλανδία),  σε  κατάλληλες συνθήκες

φωτισμού και σύμφωνα πάντα, με τις συστάσεις μέτρησης της συγκεκριμένης συσκευής. Η νεογνική

υπερχολερυθριναιμία αξιολογήθηκε βάσει των τιμών της TBIL, την τρίτη ημέρα ζωής των νεογνών,

στηριζόμενοι  στα  διαγράμματα  αξιολόγησης  της  νεογνικής  υπερχολερυθριναιμίας  που

υιοθετήθηκαν από τη χώρα μας και εφαρμόστηκαν στον πληθυσμό της (Varvarigou et al 2009),

(Bhutani et al 1999). Εφόσον η μέτρηση της TBIL γινόταν διαδερμικά, βασιστήκαμε στο διάγραμμα

των Varvarigou et al (2009). Το συγκεκριμένο διάγραμμα των Varvarigou et al (2009) οριοθετεί τις

τιμές της νεογνικής χολερυθρίνης, προσδιορίζει την έναρξη της νεογνικής φωτοθεραπείας [neonatal

phototherapy / (NNPT)] και χρησιμοποιείται από την Ελληνική Νεογνική Εταιρεία για τη θέσπιση

των γενικών αρχών και των κατευθυντήριων γραμμών που θεσπίστηκαν ως ενιαία εθνική σύσταση

για την πρόληψη, την ανίχνευση και τη θεραπεία της υπερχολερυθριναιμίας σε νεογνά με GA ≥35

εβδομάδων, προκειμένου να αποσαφηνιστούν τα όρια της έναρξης της NNPT. Βάσει των καμπύλων

των Varvarigou et al (2009), τα νεογνά στα οποία η χολερυθρίνη τους αξιολογούνταν με διαδερμική

μέτρηση,  χωρίζονταν  σε  τρεις  ομάδες,  βάσει  της  εβδομάδας  κύησης  και  της  ύπαρξης  ή  όχι

παραγόντων κινδύνου [risk factors / (RFs)] για υπερχολερυθριναιμία. Η πρώτη ομάδα αφορούσε

νεογνά  με  χαμηλό  κίνδυνο  ανάπτυξης  υψηλής  χολερυθρίνης  που  απαιτούσαν  NNPT  (≥38

εβδομάδες, χωρίς RFs). Η δεύτερη ομάδα αφορούσε νεογνά με μέτριο κίνδυνο ανάπτυξης υψηλής

τιμής χολερυθρίνης,  τα οποία χρειάζονταν NNPT (≥38 εβδομάδες, με RFs) ή  (35-37 εβδομάδες,

χωρίς RFs). Τέλος, η τρίτη ομάδα αφορούσε νεογνά με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης υψηλής τιμής

χολερυθρίνης  που  χρειάζονταν  NNPT  (35-37  εβδομάδες,  με  RFs).  Εφόσον  η  μέτρηση  της  TBIL

γινόταν διαδερμικά, βασιζόμασταν στο διάγραμμα των Varvarigou et al (2009). Όταν η διαδερμική

μέτρηση της χολερυθρίνης ήταν ≥15 mg/dL, σε νεογνά που βρίσκονταν σε NNPT ή η TBIL τους ήταν

στα όρια έναρξης της NNPT ή βρίσκονταν στα όρια της μετάγγισης αίματος ή η μέτρηση της TBIL

αφορούσε ίκτερο που εμφανιζόταν στο πρώτο 24ωρο ζωής, οι μετρήσεις των επιπέδων της TCB
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επαναλαμβάνονταν με μέτρηση των συγκεντρώσεων της χολερυθρίνης του ορού στο αίμα [total

serum bilirubin / (TSB)], με φασματομετρική μέθοδο διαμέσου των τριχοειδικών αγγείων. Όταν οι

μετρήσεις  της χολερυθρίνης του ορού γινόταν με λήψη αίματος,  λαμβάνονταν δύο τριχοειδικά

σωληνάρια,  έπειτα  από  την  παρακέντηση  των  τριχοειδικών  αγγείων  του  δέρματος  κι  ύστερα,

καταγράφαμε τον μέσο όρο των δύο μετρήσεων που προέκυπταν από τη φυγοκέντρηση των δύο

δειγμάτων.  Εάν  χρειαζόταν  μέτρηση  με  αιμοληψία,  τα  δείγματα  αξιολογούνταν  βάσει  του

διαγράμματος των Bhutani et al (1999). Το διάγραμμα των Bhutani et al (1999) χρησιμοποιείται για

να  αξιολογήσει  την  TSB,  με  σκοπό  τον  προσδιορισμό  του  κινδύνου  για  σοβαρή

υπερχολερυθριναιμία,  με  εκτίμηση  του  κινδύνου  για  σοβαρό  ίκτερο.  Σύμφωνα  με  αυτό  το

διάγραμμα, εάν η τριχοειδική χολερυθρίνη του νεογέννητου στις 72 ώρες ζωής είναι <11 mg/dL,

ενέχει 0% κίνδυνο ανάπτυξης ίκτερου και συνιστάται η απλή παρακολούθησή του. Εάν το επίπεδο

της νεογνικής χολερυθρίνης του αίματος είναι μεταξύ 11-13,5 mg/dL, υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης

ίκτερου 2% και συνιστάται επαναληπτική μέτρηση της TBIL στις 48 ώρες ή επανεξέταση από τον

παιδίατρο. Εάν το επίπεδο της χολερυθρίνης του αίματος είναι μεταξύ 13,5-16 mg/dL, υπάρχει 13%

κίνδυνος  για  ίκτερο  και  απαιτείται  επανάληψη  της  μέτρησης  της  TBIL  εντός  24  ωρών.  Εάν  το

επίπεδο  της  τριχοειδικής  χολερυθρίνης  του  αίματος  είναι  >16  mg/dL,  η  μέτρηση  της  TBIL

επαναλαμβάνεται εντός 12 ωρών, προκειμένου να  παραταθεί η παραμονή του νεογέννητου στο

μαιευτήριο. 

Η αξιολόγηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D έγινε με δείγματα αίματος από το ζεύγος μητέρας

- νεογέννητου και ελήφθη από τις μαίες του τμήματος. Τα μητρικά δείγματα αίματος λαμβάνονταν

κατά  την  άφιξη  των  επιτόκων  στην  παραλαβή  του  μαιευτηρίου  μαζί  με  τον  υπόλοιπο

προεγχειρητικό έλεγχο, ενώ τα νεογνικά δείγματα αίματος λαμβάνονταν διαμέσου του ομφάλιου

λώρου, αμέσως μετά την απολίνωσή του. Η επεξεργασία των δειγμάτων του αίματος γινόταν μόνο,

από το βιοχημικό εργαστήριο του Τζάνειου Γενικού Νοσοκομείου Πειραιά.

Για τη διασφάλιση της ανωνυμίας, τα ερωτηματολόγια αριθμήθηκαν, βάσει της σειράς εισαγωγής

των  επιτόκων  στη  μελέτη.  Τα  πραγματικά  ονόματα  των  επιτόκων  σε  αντιστοιχία  με  τον

συγκεκριμένο  κωδικό  αρίθμησης  αποθηκεύονταν  σε  ένα  αρχείο  excel που  διατηρούνταν  στον

υπολογιστή της ερευνήτριας. 

7.5 ΤΗΡΗΣΗ ΤΩΝ ΚΑΝΟΝΩΝ ΤΗΣ ΒΙΟΗΘΙΚΗΣ

Στο πλαίσιο διεξαγωγής της έρευνάς μου, για τη συλλογή των δεδομένων που αφορούσαν τις

μητρικές  και  τις  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D στην  κύηση αλλά  και  της  λήψης

χολερυθρίνης την τρίτη ημέρα ζωής των νεογνών, ζητήθηκε άδεια από το αρμόδιο  Επιστημονικό

Συμβούλιο του  «Τζάνειου» Γενικού  Νοσοκομείου Πειραιά,  στο οποίο γινόταν η μελέτη μου.  Το

αρμόδιο Επιστημονικό Συμβούλιο του εκάστοτε νοσοκομείου είναι υπεύθυνο για θέματα βιοηθικής

που το αφορούν. Η αρμόδια Επιτροπή του Συμβουλίου, αφού μελέτησε τον σκοπό, τον στόχο, τη

μεθοδολογία και το ερευνητικό πρωτόκολλο της μελέτης μου, όπως και το δελτίο ενημερωμένης

συγκατάθεσης  των  εγκύων  και  των  συζύγων  τους,  μου χορήγησε  άδεια  για  τη  διεξαγωγή  της

έρευνάς μου, στα πλαίσια εκπόνησης της διδακτορικής μου διατριβής, με αρχικό τίτλο «Μελέτη

συσχέτισης  της  επάρκειας  της  βιταμίνης  D  στην  έγκυο  μητέρα  με  τα  σωματομετρικά

χαρακτηριστικά του νεογνού της και την τριχοειδική χολερυθρίνη την τρίτη μέρα της ζωής του, στην

Ελλάδα», η οποία έπειτα από αίτησή μου για αλλαγή τίτλου, με αριθμό πρωτοκόλλου 38404/14-05-

2024, τροποποιήθηκε ως κατωτέρω: «Ο ρόλος της βιταμίνης  D  στο ζεύγος εγκύου - νεογέννητου

στην  περιγεννητική  περίοδο  και  η  σχέση  της  με  τις  διατροφικές  συνθήκες  κι  άλλους

προσδιοριστικούς παράγοντες», έπειτα από τη Γενική Συνέλευση του Τμήματος της Μαιευτικής, της

Σχολής Επαγγελμάτων Υγείας και Πρόνοιας του Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής (Αριθμός έγκρισης
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19/28-05-2024). Πιο  συγκεκριμένα,  το  Επιστημονικό  Συμβούλιο  του  «Τζάνειου»  Νοσοκομείου

Πειραιά έλαβε γνώση της με αριθμό 7380/27-5-2019 αίτησης της κυρίας Κοκκινάρη Αρτεμισίας

(εμού του ιδίου), με την οποία ζητούσε την έγκρισή τους να πραγματοποιήσει δειγματοληπτικό

έλεγχο στις επιτόκους και στα νεογνά, για τις ανάγκες της διατριβής της. Στο «Τζάνειο» Νοσοκομείο

Πειραιά,  την  Πέμπτη  6/6/2019  και  ώρα  12.30,  πραγματοποιήθηκε  η  36η  συνεδρίαση  του

Επιστημονικού Συμβουλίου, που είχε προκύψει από τις εκλογές της 28-3-2018 και συγκροτήθηκε σε

σώμα με την αριθμό 5844/29-3-2018 Πράξη της Διοικήτριας του ως άνω νοσοκομείου. Έπειτα από

διαλογική  συζήτηση,  αποφάσισε  την  έγκριση  πραγματοποίησης  δειγματοληπτικού  ελέγχου  στις

επιτόκους και  τα νεογνά του εν λόγω νοσοκομείου,  για τις  ανάγκες της έρευνάς μου,  υπό την

προϋπόθεση της αυστηρής τήρησης της ανωνυμίας και του Γενικού Κανονισμού Προστασίας των

Δεδομένων.

7.6 ΜΕΘΟΔΟΙ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ

 Το  μέγεθος  του  δείγματος  καθορίστηκε  από  τα  πρώτα  βήματα  της  έρευνας,  έτσι  ώστε  να

πληρούνται  οι  βασικοί  στόχοι  της.  Ένας  από  τους  βασικούς  στόχους  του  ερευνητή  μιας

δειγματοληπτικής  έρευνας  αποτελεί  η  συγκέντρωση  ενός  επαρκούς  δείγματος,  το  οποίο

εξασφαλίζει σε μεγάλο βαθμό τόσο την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων όσο και τη γενίκευσή τους

στον υπόλοιπο πληθυσμό. Η εκτίμηση του μεγέθους του δείγματος στην αρχή της έρευνας είναι το

πιο  κρίσιμο  μεθοδολογικό  μέρος  της  έρευνας,  καθώς  ένα  πολύ  μεγαλύτερο δείγμα  μπορεί  να

αποτελεί απλώς σπατάλη χρόνου και πόρων ενώ αντίθετα, ένα πολύ μικρό δείγμα θα προσφέρει

αναξιόπιστα  αποτελέσματα.  Η  αντιπροσωπευτικότητα  του  δείγματος  και  όχι  το  μέγεθός  του

αποτελεί  το  σημαντικότερο  μέτρο  και  προσφέρει  την  αύξηση  του  βαθμού  εγκυρότητας  και

αξιοπιστίας μιας μελέτης (Sharma et al 2020).

Για να πετύχουμε τα παραπάνω, εξασφαλίσαμε πως ήδη, από τα αρχικά στάδια της μελέτης μας,

είχαν τεθεί σωστά οι ερευνητικοί στόχοι, ότι το μέγεθος του δείγματός μας κάλυπτε σε μεγάλο

βαθμό την ανάλυση των μεταβλητών και ότι αυτό μείωνε τα σφάλματα και ανταποκρινόταν στον

έλεγχο  των  υποθέσεων.  Πιο  συγκεκριμένα,  ακολουθήθηκαν  κάποιοι  στατιστικοί  κανόνες  που

εξασφάλιζαν πως το μέγεθος του δείγματός μας ήταν ικανοποιητικό για να γίνουν οι απαραίτητες

στατιστικές  αναλύσεις  που  θα  υποδείκνυαν  σημαντικές  συσχετίσεις.  Τέτοιες  συσχετίσεις

αφορούσαν  για  παράδειγμα, την  ύπαρξη  συσχέτισης  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, των μητρικών ή / και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με

τη  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία  ή  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  με  τα

ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά του νεογνού, καθώς επίσης και τη διερεύνηση του ρόλου των

συμπληρωμάτων της βιταμίνης D και της περιόδου COVID-19 πάνω στις μητρικές και τις νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Σύμφωνα με τους Gorsuch et al (1983), ο κανόνας του δείγματος των

εκατό  ατόμων  θεωρείται  απαραίτητος  για  να  γίνουν  οι  παραγοντικές,  στατιστικές  αναλύσεις.

Επειδή όμως, σύμφωνα με τη McNué (1988), το μέγεθος του δείγματος μιας προοπτικής μελέτης

εξαρτάται από τη συχνότητα εμφάνισης της νόσου στον μη εκτεθειμένο πληθυσμό και επειδή η

συχνότητα  εμφάνισης  της  VDD θεωρείται  αρκετά  υψηλή,  προτιμήσαμε  να  διπλασιάσουμε  το

δείγμα μας, προκειμένου να μειωθούν τα σφάλματα, να απαντηθούν τα ερευνητικά ερωτήματα και

να διεξαχθούν ασφαλή στατιστικά συμπεράσματα, τα οποία θα μπορούν να γενικευτούν σε όλο τον

γενικό πληθυσμό. Η απόφασή μας να αυξήσουμε το δείγμα, φαίνεται πως συμφωνούσε με τον

αριθμό  του  δείγματος  που  χρησιμοποιούσαν  προηγούμενες  μελέτες,  αντίστοιχου  ερευνητικού

πεδίου και αντικειμένου. Ένα δείγμα τετρακοσίων ατόμων θα ήταν ιδανικό, ωστόσο, αρκεστήκαμε

σε ένα δείγμα 250 ατόμων λόγω του περιορισμένου προϋπολογισμού του νοσοκομείου μας και της

αδυναμίας  του  να  μας  παρέχει  περισσότερα  από  500  κιτ  μέτρησης  των  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D του ορού (250 κιτ για τις μητέρες και 250 κιτ μέτρησης της 25(OH)D για τα νεογέννητα). 
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Το  πρωτόκολλο  εστάλη  στο  Επιστημονικό  Συμβούλιο  του  Νοσοκομείου  για  αξιολόγηση  και

εγκρίθηκε με αριθμό πρωτοκόλλου 5844, την 29-3-2018. Η απαιτούμενη έγκριση προηγήθηκε της

έναρξης  της  μελέτης.  Συλλέχθηκαν  δεδομένα  από  248  υγιή  ζευγάρια  μητέρων  -  νεογνών.  Η

διαδικασία της έρευνας και η σημασία της εξηγήθηκαν σε όλους τους συμμετέχοντες. Οι μητέρες

αλλά και  οι  πατεράδες  των νεογνών,  που συμμετείχαν  στη  μελέτη,  υπέγραψαν το  έντυπο της

ενημερωμένης  συγκατάθεσής  τους,  μιας  και  τα  νεογέννητα  ήταν  ανήλικα  και  χρειάζονταν  τη

συναίνεση και των δύο γονιών. 

  Πραγματοποιήσαμε  μια  συγχρονική  μελέτη, συλλέγοντας  δεδομένα  μιας  και  μόνο  χρονικής

στιγμής,  που  αφορούσε  το  τέλος  της  κύησης.  Μελετήσαμε τις  μητρικές  και  τις  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D, ενός δείγματος 248 υγιών Ελληνίδων (>18 ετών) ή Ευρωπαίων εγκύων,

που  διέμεναν  στην  Ελλάδα  για  παραπάνω  από  μια  δεκαετία και γέννησαν ζώντα  τέκνα,  στη

Μαιευτική και Γυναικολογική  Κλινική του «Τζάνειου» Γενικού Νοσοκομείου Πειραιά. Ο Πειραιάς

είναι μια πόλη στην περιοχή της Αττικής, πολύ κοντά στο λιμάνι, σε γεωγραφικό πλάτος 37 56’

50,82” Ν. και έχει κατά μέσο όρο, περίπου, 3920 ώρες ηλιοφάνειας όλο τον χρόνο [Monthly climate

in Piraeus, Aûca, Greece 2023]. Ο Πειραιάς παρουσιάζει το υψηλότερο επίπεδο UV τον Μάιο, τον

Ιούλιο και τον Αύγουστο, εκεί  που ο μέγιστος δείκτης της υπεριώδους ακτινοβολίας μπορεί να

φτάσει τιμές 10 - 10, οι οποίες αντιστοιχούν στην κατηγορία της πολύ υψηλής έκθεσης στον ήλιο

[Monthly climate in Piraeus, Aûca, Greece 2023]. Ο Ιανουάριος, ο Φεβρουάριος και ο Δεκέμβριος

ανήκουν στην κατηγορία της μέτριας έκθεσης. Σε αυτούς τους μήνες, οι μέγιστες τιμές του δείκτη

UV δεν ξεπερνούν το 4 [Monthly climate in Piraeus, Aûca, Greece 2023]. Συνολικά, 248 ζευγάρια

εγκύων -  νεογέννητων συμμετείχαν  στην  έρευνά  μας,  από  τον  Σεπτέμβριο  του  2019  έως  τον

Ιανουάριο του 2022. Από το συνολικό δείγμα των 248 εγκύων, οι 221 ήταν Ελληνίδες (89,1%) και

μόνο οι 27 ήταν Ευρωπαίες (10,9%) που διέμεναν μόνιμα στην Ελλάδα, για περισσότερο από μια

δεκαετία. Επομένως, η μελέτη  μας αφορούσε τους παράγοντες που επηρεάζουν ή επηρεάζονται

από τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, 248 εγκύων αλλά και των 248 πρώιμων (μετά τις 37+0

έως και τις 38+6 εβδομάδες κύησης) ή τελειόμηνων νεογέννητών τους (μετά τις 39+0 έως τις 40+6

εβδομάδες κύησης). Οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D αξιολογήθηκαν από δείγματα αίματος

των εγκύων ενώ οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D  από δείγματα αίματος του ομφάλιου

λώρου. Τα δείγματα αίματος των εγκύων λαμβάνονταν κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο για

τοκετό,  στην  παραλαβή  των  επιτόκων,  ταυτόχρονα  με  τον  τυπικό,  προγραμματισμένο

προεγχειρητικό  έλεγχο,  ενώ  τα  δείγματα αίματος  των νεογνών  λαμβάνονταν  από τον ομφάλιο

λώρο,  αμέσως μετά την  απολίνωσή του,  ύστερα από τη  γέννηση. Δεν  αναλύσαμε τις  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D στην αρχή ή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, παρά μόνο στο τέλος

της κύησης. 

 Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν με άσηπτες συνθήκες και λήφθηκαν πέντε χιλιοστόλιτρα (ml)

αίματος από την κάθε μητέρα και το κάθε νεογνό, τα οποία επισημάνθηκαν και μεταφέρθηκαν στο

Βιοχημικό Εργαστήριο του νοσοκομείου για τη μέτρηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Όλα τα

δείγματα  αίματος  υποβλήθηκαν  σε  επεξεργασία  εντός  της  ημέρας  συλλογής. Το  Βιοχημικό

Εργαστήριο χρησιμοποιούσε ένα κιτ μέτρησης για τον ποσοτικό προσδιορισμό των συγκεντρώσεων

της  25(OH)D,  το  οποίο  μας  παρείχε  δωρεάν.  Αυτό  ήταν  ένα  πλήρες  κιτ για  τον  ποσοτικό

προσδιορισμό της 25(OH)D σε δείγματα ανθρώπινου πλάσματος και ορού, με εμπορική ονομασία

ARCHITECT 25-OH Vitamin D 5P02 Reagent Kit. Ο προσδιορισμός ARCHITECT 25-OH Vitamin D είναι

ένας ανοσοπροσδιορισμός μικροσωματιδίων χημειοφωταύγειας [Chemiluminescent Microparfcle

Immuno Assay / (CMIA)] για τον ποσοτικό προσδιορισμό της 25(OH)D στον ανθρώπινο ορό και στο

πλάσμα. Η ανάλυση ARCHITECT 25-OH Vitamin D  είναι τυποποιημένη έναντι του NIST SRM 2972

(Nafonal Insftute of Standards & Technology Standard Reference Material  2972).  Το εύρος της

μέτρησης της 25(OH)D του ορού, διαμέσου της ανάλυσης του ARCHITECT 25-OH Vitamin D, είναι 3,4
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έως 155,9  ng/mL (8,5  έως  389,8  nmol/L). Η  μητρική  VDD ορίστηκε  για  τιμές  <30  ng/ml  ενώ η

επάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D ορίστηκε για τιμές ≥30 ng/ml. 

Για τις ανάγκες προσδιορισμού του ρόλου των προγεννητικών συμπληρωμάτων βιταμίνης D πάνω

στις μητρικές και τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, το δείγμα μας χωρίστηκε σε δύο ομάδες

εγκύων, αυτών που λάμβαναν και αυτών που δεν λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D χαμηλής

δόσης, της  τάξης των 400-800 IU / ημερησίως, μαζί με ασβέστιο των 500 mg / ημέρα, σύμφωνα

πάντα με την επιλογή των θεραπόντων ιατρών τους. Στη μελέτη μας, οι έγκυες γυναίκες έλαβαν ή

δεν έλαβαν προγεννητικό συμπλήρωμα βιταμίνης D των 400-800 IU / ημέρα, μαζί με μια κανονική

δόση ασβεστίου των 500 mg / ημερησίως, σύμφωνα πάντα, με τις οδηγίες των θεραπόντων ιατρών

τους. Στην έρευνά μας, ορισμένοι από τους γιατρούς της κλινικής μας, γνωρίζαμε εκ των προτέρων

αν  θα  χορηγούσαν  συμπλήρωμα  βιταμίνη D προγεννητικά  και  αν  ναι,  ποιο  περιεχόμενο

σκευάσματος βιταμίνης D έδιναν. Με αυτόν τον τρόπο, ήμασταν ενήμεροι εξ’ αρχής ποιες έγκυες

θα  συμπεριλαμβάνονταν ή  όχι  στη  μελέτη  μας.  Εμείς  ως  ερευνητές,  σε  καμία  περίπτωση  δεν

μπορούσαμε αλλά και δεν θέλαμε να τροποποιήσουμε αυτή την πρακτική, η οποία είναι σύμφωνη

με τις οδηγίες του Ελληνικού Υπουργείου Υγείας, που αναφέρει ότι οι γιατροί μπορούν να χορηγούν

συμπλήρωμα βιταμίνης D όταν και όπως απαιτείται (Ministry of Health and Ministry of Educafon

and  Culture  2014).  Στη  μελέτη  μας,  εμείς  απλώς  καταγράφαμε  ποιες  γυναίκες  έπαιρναν

συμπληρώματα, τι συμπληρώματα και σε τι δόση. Κοινή γραμμή της κλινικής μας ήταν η έναρξη

των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D να γίνεται μετά τις 20 εβδομάδες κύησης. Από τη μελέτη μας

αποκλείστηκαν όλες εκείνες οι έγκυες, των οποίων οι γιατροί, γνωρίζαμε εκ των προτέρων, ότι θα

συνταγογραφούσαν προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D >800 IU.

Για τις ανάγκες προσδιορισμού του ρόλου της εποχής γέννησης των νεογέννητων, χωρίσαμε τα

ζευγάρια  εγκύου-νεογέννητου  σε  εποχιακά  ζευγάρια  ομάδας  Α  και  Ομάδας  Β. Βάσει  της

ηλιοφάνειας της χώρας μας, στηριζόμενοι στο κλίμα της Ελλάδας, τα ληφθέντα δείγματα αίματος

των  εγκύων  -  νεογέννητων  κατηγοριοποιήθηκαν σε  δύο  εποχιακές  περιόδους.  Από  κλιματικής

άποψης,  βάσει  της Εθνικής Μετεωρολογικής Υπηρεσίας (ΕΜΥ) 2020,  το έτος χωρίστηκε σε δύο

εποχιακές  περιόδους,  τη  ζεστή,  χωρίς  βροχή,  άφθονα  ηλιόλουστη  εποχή  που  διαρκεί  από  τον

Απρίλιο έως τα μέσα Οκτωβρίου και ορίστηκε ως ομάδα Α και την κρύα, βροχερή και ανήλιαγη

εποχή  από  τα  μέσα  του  Οκτωβρίου  έως  τα  τέλη  Μαρτίου  που  ορίστηκε  ως  ομάδα  Β  (HNMS,

Climatology 2020). Με αυτόν τον τρόπο, ποσοτικοποιήσαμε την έκθεση στο ηλιακό φως. 

Η αξιολόγηση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D έγινε σύμφωνα με

την  Αμερικανική  Ενδοκρινική  Εταιρεία.  Οι  συνολικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  του  ορού

προσδιορίστηκαν ποσοτικά και εκφράστηκαν ως ng/mL. Οι ποσοτικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D

μετατράπηκαν  σε  ποιοτικές.  Τα  ακόλουθα  ποσοτικά  όρια  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D θεωρήθηκαν ότι καθορίζονται ποιοτικά από: α) επάρκεια της 25(OH)D (≥30 ng/mL) (Holick

et al 2011) β) ανεπάρκεια της 25(OH)D (21-29 ng/mL) (Holick et al 2011) και γ) έλλειψη της 25(OH)D

(≤20 ng/mL) (Holick et al 2011). Βάσει μιας ανασκόπησης των Amrein et al (2020) που ενημέρωνε

για  την  τρέχουσα  κατάσταση  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D παγκοσμίως,  θα  μπορούσε  να

προστεθεί  μια  ακόμη  κατηγορία,  αυτή  της  δ)  σοβαρής  έλλειψης  της  25(OH)D (<12  ng/mL).  Η

μητρική  VDD  αφορούσε συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  του  ορού  <30  ng/mL.  Σύμφωνα  με  την

Αμερικανική  Παιδιατρική  Ενδοκρινική  Εταιρεία,  τα  νεογνά  των  μητέρων  της  κάθε  κατηγορίας

χωρίστηκαν εξίσου, σε αυτά που είχαν: α) επάρκεια της 25(OH)D (≥30 ng/mL) (Surve et al 2017), β)

ανεπάρκεια της 25(OH)D (16-29 ng/mL), γ) έλλειψη της 25(OH)D (≤15 ng/mL) (Surve et al 2017) και

δ) σοβαρή έλλειψη της 25(OH)D (≤12,5 ng/mL) (Misra at al 2008).
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Αρχικός σκοπός της μελέτης μας ήταν να διερευνήσουμε τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και

των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D αλλά και την ισχύ αυτής της συσχέτισης, σε ένα δείγμα

εγκύων Ελληνίδων. Θελήσαμε να  διερευνήσουμε με αξιόπιστο τρόπο,  τους περισσότερους από

τους  προσδιοριστικούς  παράγοντες  που  επιδρούν  στη  διαμόρφωση  των  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D  και  επομένως,  επηρεάζουν  τη  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D όπως για παράδειγμα, τα προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D,

την εποχή, τον ΔΜΣ ή και άλλους παράγοντες. Επίσης, αυτή η μελέτη προσπάθησε να διερευνήσει

εάν υπάρχει πιθανή συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD και των μειωμένων ανθρωπομετρικών

χαρακτηριστικών  του  νεογνού  στη  γέννηση  (βάρος,  ύψος  και  HC).  Ακόμη,  προσπάθησε  να

προσδιορίσει εάν υπάρχει  συσχέτιση μεταξύ της μητρικής  ή της νεογνικής  VDD με τη νεογνική

υπερχολερυθριναιμία  των  νεογέννητων  που  έχρηζαν  NNPT,  την  τρίτη  ημέρα  ζωής  τους,

αξιολογώντας  όλους  τους  παράγοντες  κινδύνου  για  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία.  Τέλος,

προσπαθήσαμε  να  διερευνήσουμε  τον  ρόλο  της  περιόδου  COVID-19  στη  διαμόρφωση  των

μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D.

Τα αποτελέσματα των μητρικών  και των νεογνικών  συγκεντρώσεων της 25(OH)D συνοδεύονταν

από ένα αναλυτικό ιατρικό ιστορικό και ένα δομημένο προσωπικό ερωτηματολόγιο. Και τα δύο μας

έδιναν πληροφορίες  σχετικά  με  την  παρουσία  ή  την  απουσία  παραγόντων  που  επηρέαζαν  τις

μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Το ιατρικό ιστορικό της μητέρας έδινε πληροφορίες για την

παρουσία  ή  την  απουσία  GDM  ή  άλλων  προϋπαρχόντων  ασθενειών  όπως  η  ρευματοειδής

αρθρίτιδα, ο θυρεοειδής, ο παραθυρεοειδής, οι επινεφριδιακές διαταραχές, η ηπατική ή η νεφρική

ανεπάρκεια,  η  μεταβολική νόσος των οστών,  ο  ΣΔ τύπου 1 και  οι  ασθένειες  δυσαπορρόφησης

(παγκρεατική ανεπάρκεια, ινοκυστική νόσος, κοιλιοκάκη), τα οποία επηρέαζαν τον μεταβολισμό της

25(OH)D και αποτελούσαν κριτήρια αποκλεισμού για τη συμμετοχή στην έρευνά μας. Επίσης, στο

ιατρικό  ιστορικό  των  εγκύων καταγράφονταν  οι  αλλαγές  του  βάρους  και  του  δείκτη  μάζας

σώματος / (ΔΜΣ) των εγκύων από την αρχή της εγκυμοσύνης, που κι αυτές μπορούσαν να επιδρούν

στον μεταβολισμό της 25(OH)D  και πιθανότατα, αποτελούσαν προσδιοριστικούς παράγοντες. Οι

έγκυες κατατάσσονταν ανάλογα με την αύξηση του βάρους τους στην εγκυμοσύνη σε ολιγοβαρείς,

φυσιολογικές, υπέρβαρες ή παχύσαρκες. Ολιγοβαρείς θεωρούνταν οι έγκυες με ΔΜΣ <18,5 Kg/m2,

φυσιολογικού βάρους με ΔΜΣ 18,5-24,9 Kg/m2, υπέρβαρες με ΔΜΣ 25-29,9 Kg/m2 και παχύσαρκες

με  ΔΜΣ  ≥30  Kg/m2.  Επίσης,  το  ιατρικό  ιστορικό  είχε  πληροφορίες  για  τον  τόκο  (πρωτοτόκος,

πολύτοκος), για τυχόν προϋπάρχουσες ασθένειες, για τη λήψη φαρμάκων και συμπληρωμάτων, για

τις εβδομάδες της κύησης, για τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης και για το είδος του

τοκετού (φυσιολογικός ή καισαρική). Το προσωπικό ερωτηματολόγιο περιείχε λεπτομέρειες σχετικά

με  τα  δημογραφικά και  τα  φαινοτυπικά  χαρακτηριστικά  των  εγκύων  (ηλικία,  ύψος,  βάρος  και

τόκος),  το  επίπεδο  της  κοινωνικοοικονομικής  τους  κατάστασης  [(ανώτερη  τάξη,  μεσαία  τάξη,

κατώτερη  τάξη)  /  (τα  ίδια  τα  άτομα  κατέτασσαν  τον  εαυτό  τους  στο  επίπεδο  της

κοινωνικοοικονομικής τους κατάστασης)], τις διατροφικές τους συνήθειες, τις συνήθειες έκθεσής

τους στον ήλιο (20 λεπτά, 1 ώρα, 2 ώρες, >2 ώρες, χωρίς έκθεση), τη σωματική τους δραστηριότητα

(όχι,  ναι),  τη  λήψη  ή  όχι  προγεννητικών  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  καθώς  και  τις  πιθανές

επιπλοκές της παρούσας εγκυμοσύνης (Πίνακας 8.1.1).  Η σωματική δραστηριότητα των εγκύων

ορίστηκε από εκρήξεις δραστηριότητας, διάρκειας τουλάχιστον 15 λεπτών την ημέρα, όπως για

παράδειγμα το περπάτημα των 15 λεπτών. Οι μητέρες χωρίστηκαν σε τρεις ηλικιακές ομάδες, των

18-35  ετών,  των  35-42  ετών  και  αυτών  που  ήταν  >42  ετών.  Σε  κάθε  παιδί  καταγράφηκαν  τα

ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά του αλλά και τα κλινικά δεδομένα που αφορούσαν το φύλο, το

βάρος, το ύψος και την περιφέρεια της κεφαλής του [Head Circumference / (HC)]. Οι μαίες του

τμήματος  συνέλεξαν  όλες  τις  παραμέτρους  της  ανάπτυξης  των  νεογέννητων,  οι  οποίες

καταγράφηκαν  αμέσως  μετά  τη  γέννηση,  χρησιμοποιώντας  βαθμονομημένα  όργανα.  Όλα  τα
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όργανα  μέτρησης  των  ανθρωπομετρικών  χαρακτηριστικών  όπως  οι  μεζούρες  και  οι  ζυγαριές

ελέγχθηκαν και επικυρώθηκαν, πριν χρησιμοποιηθούν στη μελέτη. 

  Τα  δεδομένα  μας  υποβλήθηκαν  σε  επεξεργασία  με  τη  χρήση  του  λογισμικού  στατιστικών

στοιχείων IBM SPSS 26 και Microsoè EXCEL (έκδοση 2010; Microsoè Corp Redmond).  Οι μητρικές

και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D παρουσιάστηκαν ως μέσοι όροι ± τυπικές αποκλίσεις

(SD) ή κατά συχνότητες και ποσοστά, ανάλογα με την περίπτωση. Η κανονικότητα των μητρικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  προσδιορίστηκε  με  τη  δοκιμή  Kolmogorov-Smirnov.  Τα  ποσοτικά

αποτελέσματα των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, του ζεύγους εγκύου - νεογέννητου, μετατράπηκαν

σε ποιοτικές  μεταβλητές που αξιολογούσαν την  επάρκεια,  την  ανεπάρκεια,  την έλλειψη και  τη

σοβαρή έλλειψη των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Για τις συγκρίσεις

των  δεδομένων  χρησιμοποιήθηκαν  το  Student's  t-test,  που  αφορά  κανονικά  κατανεμημένα

δεδομένα,  και  το  Mann  Whitney  U-test  για  μη  κανονικά  κατανεμημένα  δεδομένα.  Το  T test

ανεξαρτήτων  δειγμάτων  αξιολόγησε  την  ύπαρξη  ή  όχι  στατιστικά  σημαντικής  διαφοράς,  στους

μέσους  όρους  των  μητρικών συγκεντρώσεων,  των γυναικών  που  έπαιρναν και  αυτών που  δεν

έπαιρναν  προγεννητικά  συμπληρώματα  βιταμίνης  D.  Το  τεστ  Χ2  ή  αλλιώς  Chi-square test

χρησιμοποιήθηκε  για  να  βρεθεί  μια  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Ο συντελεστής συσχέτισης του Pearson χρησιμοποιήθηκε για  τον

προσδιορισμό της ισχύος της συσχέτισης μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων

της  25(OH)D.  Η  επίδραση  των  μητρικών  δημογραφικών  χαρακτηριστικών  πάνω  στις  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D έγινε χρησιμοποιώντας το Kruskal-Wallis H-test. Η πολλαπλή σύγκριση

προσαρμόστηκε με τον υπολογισμό Bonferroni. Για τη διερεύνηση της σχέσης όλων εκείνων των

χαρακτηριστικών που δυνητικά επηρεάζουν τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, εφαρμόστηκε

πολυπαραγοντική  ανάλυση  λογιστικής  παλινδρόμησης. Όλες  οι  τιμές  που  προσδιόριζαν  τη

στατιστική σημαντικότητα [P Value / (P)] και ήταν μικρότερες από 0,05 (P <0,05) ορίστηκαν ως

στατιστικά σημαντικές.

Έγινε διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ των μητρικών - νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

με  συγκεκριμένα  ανθρωπομετρικά  χαρακτηριστικά των  νεογέννητων.  Τα  ανθρωπομετρικά

χαρακτηριστικά που μελετήσαμε ήταν το βάρος,  το  ύψος και  η  περίμετρος της κεφαλής [Head

Circumference / (HC)]. Τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά των νεογνών συλλέγονταν αμέσως μετά

τον τοκετό. Η καταγεγραμμένη τιμή του εκάστοτε σωματομετρικού χαρακτηριστικού των νεογνών

ήταν ο μέσος όρος τριών μετρήσεων, που λαμβανόταν  είτε με μεζούρα, για την καταγραφή του

ύψους και της HC ή με μια καλά βαθμονομημένη ζυγαριά για την καταγραφή του βάρους γέννησης

των νεογέννητων.  Για την ακριβή μέτρηση του βάρους γέννησης των νεογέννητων απαιτούνταν

ζύγισμά τους, εντός μίας ώρας από τη γέννηση. Τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των νεογνών

μετρούνταν από τη μαία της αίθουσας τοκετών που είχε βάρδια, αμέσως μετά τη γέννηση. Το ύψος

του νεογνού μετριόταν από την κορυφή του κεφαλιού μέχρι το κάτω μέρος της φτέρνας ενώ η HC

ήταν η μέτρηση της ινιακής μετωπιαίας περιφέρειας, που μετριέται πάνω από την υπερκογχική

κορυφογραμμή  και  γύρω  από  την  ινιακή  προεξοχή. Επίσης,  αξιολογήθηκε  η  παρουσία

συγκεκριμένων χαρακτηριστικών που μπορεί να επιδρούσαν στην παραπάνω συσχέτιση όπως η

παρουσία του GDM, ο μητρικός ΔΜΣ στην αρχή της εγκυμοσύνης,  η  αύξηση του βάρους στην

κύηση, η μητρική και νεογνική VDD, η λήψη ή όχι συμπληρώματος βιταμίνης D στην κύηση, το φύλο

του παιδιού, το κάπνισμα, η πρόσληψη καφεΐνης, η σωματική άσκηση της εγκύου, η ηλικία της

μητέρας,  το  ύψος  του  πατέρα  και  η  κοινωνικοοικονομική  κατάσταση.  Δείγματα  αίματος  των

μητέρων λαμβάνονταν στην έναρξη του τοκετού ενώ δείγματα αίματος ομφάλιου λώρου αμέσως

μετά την απολίνωσή του, στο τέλος του τοκετού.  Έπειτα, διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ της

μητρικής  VDD τελειόμηνων κυήσεων (μετά  την  37η  εβδομάδα)  με τα  σωματομετρικά

χαρακτηριστικά των νεογνών, αμέσως μετά τον τοκετό. Αυτή η συσχέτιση μελετήθηκε λαμβάνοντας
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υπόψη την επίδραση των προγεννητικών συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην κύηση και γι αυτόν τον

λόγο μελετήσαμε την επίδραση της μητρικής VDD στο εκάστοτε σωματομετρικό χαρακτηριστικό και

στην ομάδα που οι μητέρες έπαιρναν προγεννητικό συμπλήρωμα βιταμίνης D στην κύηση και στην

ομάδα που δεν έπαιρναν. Όλες οι υπόλοιπες πληροφορίες, που σχετίζονταν με την παρουσία ή την

απουσία προσδιοριστικών παραγόντων, που δυνητικά επηρέαζαν την πιθανή συσχέτιση μεταξύ της

μητρικής VDD και των σωματομετρικών χαρακτηριστικών του νεογνού, αντλήθηκαν από το ιατρικό

ιστορικό και το προσωπικό ερωτηματολόγιο των εγκύων.

Έτσι,  χωρίσαμε  το  δείγμα  μας  σε  δύο  ομάδες,  τις  εγκύους  που  έπαιρναν  προγεννητικά

συμπληρώματα βιταμίνης D των 400-800 IU και  τις  εγκύους που δεν  έπαιρναν συμπληρώματα

βιταμίνης D στην κύηση. Μετά από αυτό, στην κάθε ομάδα, εξετάζαμε τη συσχέτιση καθενός εκ των

τριών σωματομετρικών χαρακτηριστικών με τη μητρική VDD (<30 ng/mL). Χρησιμοποιήσαμε το Chi-

square test, για να βρούμε εάν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης σε έναν παράγοντα κινδύνου

(RF), που εν προκειμένω ήταν η μητρική VDD, και μιας συγκεκριμένης έκβασης. Υποθέσαμε πως ο

RF ήταν η μητρική VDD  (<30  ng/mL) και η έκβαση ήταν είτε η γέννηση ενός νεογνού με χαμηλό

βάρος γέννησης (LBW) ή η γέννηση ενός νεογνού με χαμηλό ύψος (<47 cm) ή ενός νεογνού με

μικρή HC (<33 cm). Τα LBW νεογνά αναφέρονται ως νεογνά με χαμηλό βάρος γέννησης <2500 g.

Αυτά τα νεογνά μπορεί να είναι  μικρά για την ηλικία της κύησης (GA) ή να έχουν ενδομήτριο

περιορισμό της ανάπτυξης. 

Προφανώς, υπάρχουν και άλλοι παράγοντες εκτός από τη μητρική VDD που μπορεί να οδηγούν σε

μειωμένα σωματομετρικά χαρακτηριστικά όπως η παρουσία του GDM, το μητρικό BMI στην αρχή

της  εγκυμοσύνης,  η  αύξηση  του  βάρους  στην  κύηση,  το  φύλο  του  παιδιού,  το  κάπνισμα,  η

πρόσληψη καφεΐνης, η σωματική άσκηση της εγκύου, η ηλικία της μητέρας, το ύψος του πατέρα, η

κοινωνικοοικονομική κατάσταση της οικογένειας και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Όλοι

αυτοί  οι  παράγοντες  μελετήθηκαν  με  ανάλυση  πολλαπλής  παλινδρόμησης,  για  να  εξηγηθεί  η

στατιστική  πιθανότητα  κάθε  παράγοντα  να  επηρεάζει  τα  υπό  μελέτη  ανθρωπομετρικά

χαρακτηριστικά. Επομένως, στην ομάδα των εγκύων που λάμβαναν βιταμίνη D, πραγματοποιήσαμε

τρεις  διαφορετικές  δοκιμές  έκθεσης  -  έκβασης,  για  καθένα  από  τα  τρία  σωματομετρικά

χαρακτηριστικά των νεογνών  και άλλες τρεις ίδιες δοκιμές  για την ομάδα  των μητέρων που δεν

έπαιρναν βιταμίνη D. Με αυτόν τον τρόπο, ψάξαμε να βρούμε εάν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ της

μητρικής VDD και των νεογνών με ύψος γέννησης <47 cm, των νεογνών με περιφέρεια κεφαλής

(HC) στη γέννηση <33 cm και των νεογνών με βάρος γέννησης <2500 g. Η ανάλυση της πολλαπλής

παλινδρόμησης  χρησιμοποιήθηκε  για  την  αξιολόγηση της  στατιστικής  σημαντικότητας  κι  άλλων

παραγόντων, πέραν της μητρικής VDD και της λήψης προγεννητικού συμπληρώματος βιταμίνης D,

να  επηρεάζουν  τα  σωματομετρικά  χαρακτηριστικά  των  νεογέννητων.  Αυτές  οι  αναλύσεις

καταγράφηκαν σε τρεις ξεχωριστούς πίνακες. Κάθε ανάλυση είχε ένα διαφορετικό ανθρωπομετρικό

χαρακτηριστικό (βάρος, ύψος  ή περιφέρεια κεφαλής) ως εξαρτημένη μεταβλητή. Οι ανεξάρτητες,

διχοτομικές μεταβλητές που συμπεριλάβαμε σε κάθε πίνακα ήταν η παρουσία ή η απουσία GDM,

το μητρικό BMI στην αρχή της εγκυμοσύνης (<25 ή >25), η αύξηση του βάρους κατά τη διάρκεια της

εγκυμοσύνης  (>14  kg  ή  <14  kg),  η  μητρική  πρόσληψη  βιταμίνης  D  (ναι,  όχι),  οι  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≥30 ng/ml ή <30 ng/ml), οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D (≥30

ng/ml  ή  <30  ng/ml),  το  φύλο του παιδιού (άρρεν,  θήλυ),  το  κάπνισμα  (ναι,  όχι),  η  πρόσληψη

καφεΐνης (ναι,  όχι),  η σωματική δραστηριότητα της εγκύου (αυξημένη,  μειωμένη),  η ηλικία της

μητέρας (>35 ετών, <35 ετών), το ύψος του πατέρα (>1,75 cm, <1,75 cm) και η οικονομική τους

κατάσταση (καλή, φτωχή). Το μητρικό  BMI υπολογίστηκε από τις μετρήσεις του βάρους και του

ύψους της μητέρας,  που καταγράφηκαν κατά την πρώτη και  την τελευταία τους επίσκεψη στο

νοσοκομείο μας. Σύμφωνα με τα κριτήρια του ΠΟΥ (World Health Organizafon. Obesity: Prevenfng

and Managing the Global Epidemic. WHO Consultafon on Obesity 1999), το φυσιολογικό BMI ήταν
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(<25), ο υπέρβαρος ήταν (25-30) και ο παχύσαρκος ήταν (>30). Οι έγκυες γυναίκες έλαβαν ή δεν

έλαβαν κανονική δόση ασβεστίου των 500 mg / ημερησίως μαζί με το συμπλήρωμα βιταμίνης D

χαμηλής δόσης, των 400-800 IU / ημερησίως, σύμφωνα με τις οδηγίες των θεραπόντων ιατρών

τους.  Το προσωπικό ερωτηματολόγιο περιελάμβανε  τις περισσότερες από τις  πληροφορίες που

αναζητούσαμε  στον  πίνακα  πολλαπλής  παλινδρόμησης όπως  τα  μητρικά  δημογραφικά  και

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά αλλά και  τις  μητρικές διατροφικές συνήθειες όπως το κάπνισμα και

την πρόσληψη καφεΐνης, όπως επίσης και τη σωματική δραστηριότητα, το μορφωτικό επίπεδο, την

κοινωνικοοικονομική κατάσταση και  το ύψος του συζύγου.  Το αποτέλεσμα της ανάλυσης κάθε

πίνακα θα μπορούσε να προβλέπει την πιθανότητα κάθε ανεξάρτητης μεταβλητής να επηρεάζει

έκαστο από  τα  ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά (εξαρτημένη μεταβλητή) που μελετούσαμε. Για

τον  προσδιορισμό  της  στατιστικής  σημασίας  κάθε  ανεξάρτητης  μεταβλητής, της  πολλαπλής

παλινδρόμησης, ελήφθη υπόψη η τιμή P value. Όλες οι τιμές P που ήταν μικρότερες από το 0,05 (P

≤0,05) ορίστηκαν ως στατιστικά σημαντικές.

Στα νεογνά που συμμετείχαν στη μελέτη  μας,  αξιολογήθηκε η τιμή της χολερυθρίνης τους, με

διαδερμική μέτρηση, την τρίτη ημέρα ζωής τους. Αφού προσδιοριζόταν και αξιολογούνταν η τιμή

της χολερυθρίνης τους, τα νεογνά χωρίζονταν, βάσει των καμπύλων των Varvarigou et al (2009), σε

τρεις  ομάδες.  Με  αυτόν  τον  τρόπο,  εντοπίζονταν  όλα  εκείνα  τα  νεογνά  που  είχαν  αυξημένες,

παθολογικές τιμές  χολερυθρίνης  (εκτός  του  φυσιολογικού  εύρους)  και  χρειάζονταν  NNPT ενώ

ταυτόχρονα, αξιολογούνταν η ύπαρξη ή μη RF για νεογνική υπερχολερυθριναιμία. Η πρώτη ομάδα

αφορούσε νεογνά με χαμηλό αρχικό κίνδυνο για υψηλές τιμές χολερυθρίνης (≥38 εβδομάδες, χωρίς

RFs),  τα  οποία  χρειάζονταν NNPT.  Η  δεύτερη  ομάδα  αφορούσε  νεογνά  με  μέτριο  κίνδυνο  να

αναπτύξουν υψηλές τιμές χολερυθρίνης (≥38 εβδομάδες, με  RFs) ή (35-37 εβδομάδες, χωρίς  RFs)

που χρειάζονταν NNPT. Τέλος, η τρίτη ομάδα αφορούσε νεογνά με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης

υψηλών τιμών χολερυθρίνης, τα οποία χρειάζονταν  NNPT (35-37 εβδομάδες, με  RFs). Εφόσον, η

μέτρηση της  TBIL γινόταν διαδερμικά, βασιζόμασταν στο διάγραμμα των  Varvarigou et al (2009).

Εάν  χρειαζόταν  μέτρηση  της  νεογνικής  χολερυθρίνης  με  αιμοληψία,  χρησιμοποιούνταν  το

διάγραμμα των Bhutani et al (1999). Η TSB των νεογνών ήταν δυνατόν να αξιολογηθεί μόνο με το

διάγραμμα  αξιολόγησης  της  χολερυθρίνης  που  βασιζόταν  στους  Bhutani et al (1999)  και

χρησιμοποιούνταν  για  την  αξιολόγηση  του  κινδύνου  σοβαρής  υπερχολερυθριναιμίας  των

νεογέννητων, με εκτίμηση του κινδύνου για σοβαρό ίκτερο. Σύμφωνα με αυτό το διάγραμμα, στις

72 ώρες ζωής των νεογέννητων, εάν η τριχοειδική χολερυθρίνη ήταν <11 mg/dL, τα νεογνά είχαν 0%

κίνδυνο εμφάνισης ίκτερου και συστηνόταν απλή παρακολούθηση των νεογνών. Εάν το επίπεδο της

χολερυθρίνης ήταν μεταξύ 11-13,5 mg/dL, υπήρχε 2% κίνδυνος για εμφάνιση σοβαρού ίκτερου και

συστηνόταν επαναληπτική μέτρηση της TBIL μετά από 48 ώρες ή επανεξέταση από παιδίατρο. Εάν

το  επίπεδο  της  χολερυθρίνης  των  νεογνών  ήταν  μεταξύ  13,5-16  mg/dL,  υπήρχε  13%  κίνδυνος

σοβαρού ίκτερου και συστηνόταν επανάληψη της μέτρησης της TBIL εντός 24 ωρών. Τέλος, εάν το

επίπεδο της τριχοειδικής χολερυθρίνης ήταν >16 mg/dL, χρειαζόταν επανάληψη της TBIL 12 ώρες

μετά, το αργότερο, προκειμένου να φανεί αν έπρεπε να παραταθεί η παραμονή του νεογέννητου

στο μαιευτήριο. Η αξιολόγηση της νεογνικής χολερυθρίνης γινόταν πάντα, την τρίτη μέρα ζωής,

αρχικά  διαδερμικά,  με  τη  χρήση  διαδερμικού  χολερυθρινόμετρου.  Η  λήψη  της  νεογνικής

χολερυθρίνης γινόταν από τις μαίες του τμήματος. Η διαδερμική μέτρηση των επιπέδων της  TBIL

είναι μια αξιόπιστη και εύκολη στη χρήση μέθοδος, η οποία έχει μειώσει σημαντικά, τη συχνότητα

συλλογής αίματος για τη μέτρηση της νεογνικής χολερυθρίνης (Maisels et al 2004). Η μέτρηση των

επιπέδων  της  TCB γινόταν  με  το  φορητό  διαδερμικό  χολερυθρινόμετρο  BiliCheck (Philips

Respironics,  Koninklijke,  Philips Electronics N.V,  Eindhoven,  Ολλανδία),  σε κατάλληλες  συνθήκες

φωτισμού  και  σύμφωνα  με  τις  συστάσεις  μέτρησης  της  συγκεκριμένης  συσκευής.  Όταν  η

διαδερμική μέτρηση της τριχοειδικής χολερυθρίνης ήταν ≥15 mg/dL, σε νεογνά που βρίσκονταν σε
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NNPT,  σε  νεογνά  που  η  TBIL τους  ήταν  στα  όρια  έναρξης  NNPT,  σε  νεογνά  που  χρειάζονταν

μετάγγιση αίματος  ή  σε  νεογνά  που  είχαν  αυξημένες  τιμές  της  TBIL το  πρώτο 24ωρο ζωής,  η

μέτρηση  των  επιπέδων  της  TCB επαναλαμβανόταν  στον  ορό  του  αίματος  (φασματομετρική

μέθοδος).  Οι  μετρήσεις  της  χολερυθρίνης  του  ορού,  διαμέσου της  λήψης  αίματος,  γινόταν  με

σκαριφιστήρα,  στο  έξω  μέρος  της  πτέρνας  και  λαμβάνονταν  δύο  τριχοειδή,  τα  οποία

φυγοκεντρούνταν,  έβγαιναν  δύο  τιμές  και  λαμβανόταν  ο  μέσος  όρος  των  δύο  μετρήσεων.  Οι

μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ορού λαμβάνονταν μαζί με τον υπόλοιπο προεγχειρητικό

έλεγχο,  κατά την άφιξη των εγκύων για τοκετό,  από τις  μαίες  του τμήματος,  ενώ οι  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D αξιολογούνταν αμέσως μετά την απολίνωση του ομφάλιου λώρου, από

τα ομφαλικά αγγεία. Η επεξεργασία των δειγμάτων του αίματος γινόταν στο Βιοχημικό Εργαστήριο

του «Τζάνειου» Γενικού Νοσοκομείου Πειραιά.

Οι αποφάσεις για οποιαδήποτε ιατρική παρέμβαση αφορούσε τα νεογνά (μέτρηση χολερυθρίνης,

συχνότητα  μετρήσεων  χολερυθρίνης,  έναρξη  NNPT κ.λπ.)  λαμβάνονταν από  τους  αρμόδιους

νεογνολόγους  της  κλινικής,  σύμφωνα  με  τα  ισχύοντα  πρωτόκολλα  για  την  αντιμετώπιση  του

νεογνικού ίκτερου και σε καμία περίπτωση, δεν επηρεάστηκαν από τους ερευνητές ή από τους

σκοπούς της μελέτης. Δεδομένου ότι η μελέτη μας πραγματοποιήθηκε για να προσδιοριστεί εάν

υπάρχει  συσχέτιση  μεταξύ  της  μητρικής  ή  και  της  νεογνικής  VDD με  τη  νεογνική

υπερχολερυθριναιμία των νεογέννητων που έχρηζαν  NNPT, βασιστήκαμε σε συγκεκριμένες πηγές

που σηματοδοτούν διεθνώς, την έναρξη της  NNPT (Varvarigou et al 2009), (Bhutani et al 1999).

Αυτές  οι  πηγές  ορίζουν  ποιες  τιμές  της  νεογνικής  χολερυθρίνης  είναι  παθολογικές  και

σηματοδοτούν την έναρξη της NNPT (Varvarigou et al 2009), (Bhutani et al 1999). Αξιολογήσαμε την

επίδραση της μητρικής και της νεογνικής VDD στον νεογνικό ίκτερο, ενώ ελήφθησαν υπόψιν όλοι οι

προδιαθεσικοί  RFs της  νεογνικής  υπερχολερυθριναιμίας.  Η  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία

αξιολογήθηκε  βάσει  των  τιμών  της  TBIL,  την  τρίτη  ημέρα  ζωής  των  νεογνών,  και  βάσει  των

διαγραμμάτων  ανίχνευσης  της  υπερχολερυθριναιμίας  που  υιοθετήθηκαν  από τη  χώρα  μας  και

εφαρμόστηκαν στον πληθυσμό της. Εφόσον η μέτρηση της TBIL γινόταν διαδερμικά, βασιστήκαμε

στο  διάγραμμα  των  Varvarigou et al (2009).  Αυτό  το  διάγραμμα  προσδιορίζει  τα  όρια  της

χολερυθρίνης για την έναρξη της NNPT και χρησιμοποιείται από την Ελληνική Νεογνική Εταιρεία για

τη θέσπιση γενικών αρχών και κατευθυντήριων γραμμών, ως μια ενιαία εθνική σύσταση για την

πρόληψη,  την  ανίχνευση  και  τη  θεραπεία  της  υπερχολερυθριναιμίας,  σε  νεογνά  με  GA ≥35

εβδομάδων, προκειμένου να αποσαφηνιστούν τα όρια έναρξης της NNPT.

Τα αποτελέσματα των επιπέδων της νεογνικής χολερυθρίνης  αλλά  και των συγκεντρώσεων της

25(OH)D  με τα οποία συσχετίστηκαν  παρουσιάστηκαν ως μέσοι όροι ± SD ή ως συχνότητες και

ποσοστά.  Κατά  τον  ίδιο  τρόπο,  τα  ποσοτικά  αποτελέσματα  των  επιπέδων  της  νεογνικής

χολερυθρίνης μετατράπηκαν σε ποιοτικές μεταβλητές και αξιολογήθηκαν ως ίκτερος, μη ίκτερος.

Τα  ποσοτικά  αποτελέσματα  των  μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D

αντικαταστάθηκαν από ποιοτικές μεταβλητές που αξιολογούσαν την επάρκεια, την ανεπάρκεια, την

έλλειψη και τη σοβαρή έλλειψη των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Η

μητρική και η νεογνική VDD ορίστηκε για τιμές <30 ng/mL. Το Chi-Square test χρησιμοποιήθηκε για

να βρεθεί μια συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με

τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία. Το P <0,05 έδειχνε μια στατιστικά σημαντική συσχέτιση. Για τη

στατιστική  ανάλυση  της  συσχέτισης  της  μητρικής  VDD με  τα  νεογνικά  ανθρωπομετρικά

χαρακτηριστικά χρησιμοποιήθηκε ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης. Όλες οι τιμές  P που ήταν

μικρότερες από 0,05 (P <0,05) ορίστηκαν ως στατιστικά σημαντικές. 

 Τέλος, για να διερευνήσουμε την επίδραση της περιόδου  COVID-19  πάνω στις μητρικές και τις

νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, χωρίσαμε το δείγμα μας στην περίοδο πριν από τον COVID-
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19 (Σεπτέμβριος 2019 έως Μάρτιος 2020) και μετά την πανδημία COVID-19 (Μάρτιος 2020 και

πέρα) και σε καθε μία ομάδα, κάναμε πολλαπλή παλινδρόμηση για τις μητρικές αλλά και για τις

νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Έπειτα,  Χρησιμοποιήσαμε  το  Mann  Whitney  U  Test

ανεξαρτήτων  δειγμάτων,  για  να  αξιολογήσουμε  αν  πράγματι,  οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D διέφεραν, την περίοδο πριν και την περίοδο μετά την πανδημία COVID-19. Αν βρίσκαμε P

<0,05,  θα απορρίπταμε τη μηδενική υπόθεση πως οι  δύο μέσες τιμές των συγκεντρώσεων της

25(OH)D  δεν  διέφεραν  και  θα  δεχόμασταν  πως  διέφεραν.  Κατά  τον  ίδιο  τρόπο,  αφού  πρώτα

ελέγχθηκε  η  κανονικότητα  του  δείγματος και  είδαμε  ότι οι  μέσες  τιμές  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  δεν  ακολουθούσαν  την  κανονική  κατανομή,  προκειμένου  να

μελετηθεί,  εάν  υπήρχε  στατιστικά  σημαντική  διαφορά  των  μέσων  τιμών  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων  στην  περίοδο  πριν  και  στην  περίοδο  μετά  την  πανδημία  COVID-19,

χρησιμοποιήθηκε η μη παραμετρική δοκιμασία Mann-Whitney U Test. Τα ποσοτικά αποτελέσματα

των  μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  μετατράπηκαν  σε  ποιοτικές

μεταβλητές που αξιολογούσαν την επάρκεια, την ανεπάρκεια, την έλλειψη και τη σοβαρή έλλειψη

των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και έτσι ορίστηκαν, κατ’ αυτόν τον τρόπο.  Η μητρική

VDD ορίστηκε για τιμές <30 ng/mL. Επίσης, οι μέσοι όροι ± τυπικές αποκλίσεις (SD) των μητρικών

και των νεογνικών  συγκεντρώσεων της 25(OH)D παρουσιάστηκαν κατά συχνότητες και ποσοστά.

Όταν το P ήταν ≤0,05 φαινόταν μια στατιστικά σημαντική συσχέτιση.  Αναζητήσαμε βιβλιογραφία

που να αφορά παρόμοιο θέμα με το δικό μας, που να διερευνά τη διαμόρφωση των μητρικών και

των  νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D την περίοδο της πανδημίας  COVID-19,  σε διεθνείς

βάσεις  δεδομένων  όπως  το  PubMed,  το  Web of Science,  το  Cochrane και  το  Embase,  χωρίς

περιορισμό στη γλώσσα, τον πληθυσμό ή το έτος. Τέλος, στην ερευνά μας, πραγματοποιήσαμε δύο

αναλύσεις πολλαπλής παλινδρόμησης, μία για τις μητρικές και μία για τις νεογνικές συγκεντρώσεις

της  25(OH)D,  προκειμένου  να  αξιολογήσουμε,  πέραν  της  περιόδου  COVID-19,  κι  άλλους

παράγοντες που συνέβαλαν στη διαμόρφωση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D. Κάθε μία από τις δύο πολλαπλές παλινδρομήσεις είχε ως εξαρτημένη μεταβλητή είτε τις

μητρικές ή τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Οι ανεξάρτητες μεταβλητές του κάθε πίνακα

ήταν  η  εποχιακή  ομάδα  γέννησης,  η  περιεκτικότητα  του  δέρματος  σε  μελανίνη,  η  πρόσληψη

συμπληρωμάτων βιταμίνης D, η χρήση αντηλιακών από τις εγκύους και η περίοδος COVID-19. Τα P-

value από  την  ανάλυση,  προέβλεπαν  την  πιθανότητα  της  κάθε  ανεξάρτητης  μεταβλητής  να

επηρεάζει τις μητρικές ή τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Όταν το P ήταν ≤0,05 όριζε τη

στατιστική σημαντικότητα.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

8.1  ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ  ΤΗΣ  ΜΗΤΡΙΚΗΣ  ΚΑΙ  ΤΗΣ  ΝΕΟΓΝΙΚΗΣ  ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ  ΤΗΣ  25(OH)D -

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΜΗΤΡΙΚΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ ΝΕΟΓΝΙΚΩΝ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΩΝ ΤΗΣ 25(OH)D

ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

Αυτή η μελέτη σχεδιάστηκε για να περιγράψει τον επιπολασμό της μητρικής και της νεογνικής

VDD, καθώς επίσης και την πιθανή συσχέτιση μεταξύ τους στο τέλος της κύησης (τη χρονική στιγμή

της γέννησης), στην Ελλάδα. Στη διερεύνηση αυτής της συσχέτισης λάβαμε υπόψη τον ρόλο των

προγεννητικών συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη. Δευτερεύον σκοπός της μελέτης

μας ήταν η περιγραφή των διακυμάνσεων των μητρικών αλλά και των νεογνικών συγκεντρώσεων

της  25(OH)D  ανά  εποχιακή  περίοδο.  Μέχρι  στιγμής,  λίγες  μελέτες  έχουν  ασχοληθεί  με  την

παραπάνω συσχέτιση στον ελληνικό πληθυσμό, δηλαδή σε μια Μεσογειακή χώρα όπως η Ελλάδα,

με άφθονη ηλιοφάνεια, η οποία βοηθά στη σύνθεση της 25(OH)D.

Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των 248  εγκύων γυναικών που συμμετείχαν  στη μελέτη μας

φαίνονται στον Πίνακα 8.1.1. Οι περισσότερες έγκυες γυναίκες [(78,62%) / (195/248)] ανήκαν στην

ηλικιακή ομάδα των 18-35 ετών. Στην παρούσα μελέτη, ένα μεγάλο μέρος των υποκειμένων της

έρευνας [(41,93%) / (104/248)] ήταν από τη μεσαία κοινωνικοοικονομική τάξη. Ο μέσος Δείκτης

Μάζας Σώματος [body mass index / (BMI)] των εγκύων ήταν 24,93 kg/m2. Όλες οι μετρήσεις των

νεογνών έγιναν αμέσως μετά τη γέννηση. Το μέσο βάρος γέννησής τους ήταν 3163±562 g, το μέσο

ύψος τους 50,57±4,30 cm και η μέση περιφέρεια της κεφαλής (HC) τους ήταν 34,05±1,60 cm. Οι

συνολικές  μέσες  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  συμπεριλαμβανομένης  της  τυπικής

απόκλισης (SD), ήταν 20,27±11,6 ng/mL, με το 95% του διαστήματος εμπιστοσύνης (CI) (95% CI:

1,18-1,45), ενώ οι μέσες ομφαλικές νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν 14,47±8,5 ng/mL

(95% CI: 0,79-1,04). Παρατηρήθηκε ότι τόσο οι μητρικές όσο και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D πλησίαζαν τα όρια της έλλειψης της 25(OH)D. Όσον αφορά τις εγκύους που δεν έπαιρναν

προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης  D στην κύηση,  το μέσο επίπεδο των μητρικών και  των

νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού τους ήταν περίπου 16,92±9,57 ng/mL (έλλειψη)

και 12,64±8,06 ng/mL (σοβαρή έλλειψη) αντίστοιχα. Απ’ την άλλη πλευρά, οι έγκυες που έπαιρναν

συμπλήρωμα βιταμίνης D στην κύηση είχαν μέσο όρο μητρικών και νεογνικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D 26,92±12,43 ng/ml (κοντά στην επάρκεια) και 18,10±8,24 ng/mL (ανεπάρκεια) αντίστοιχα.

Πραγματοποιήσαμε δύο t-test ανεξαρτήτων δειγμάτων, ένα για τις μητέρες και ένα για τα νεογνά.

Αυτές οι δοκιμές πραγματοποιήθηκαν για να διαπιστωθεί εάν πράγματι, υπήρχε ή όχι στατιστικά

σημαντική διαφορά μεταξύ των μέσων μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, των μητέρων που

έπαιρναν και αυτών που δεν έπαιρναν προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D και κατά τον ίδιο

τρόπο,  εάν  πράγματι,  υπήρχε  μια  στατιστικά  σημαντική  διαφορά  των  μέσων  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, στα νεογέννητα που οι μητέρες τους έπαιρναν και σε αυτά που δεν

έπαιρναν  βιταμίνη  D.  Έτσι,  εξετάσαμε  εάν  τα  προγεννητικά  συμπληρώματα  βιταμίνης  D  είχαν

επίδραση στις μητρικές και  τις  νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Η εξαρτημένη μεταβλητή

ήταν είτε οι μητρικές ή οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ενώ η ανεξάρτητη μεταβλητή ήταν

η κατηγορική μεταβλητή των δύο επιπέδων, που αφορούσε την πρόσληψη ή όχι συμπληρωμάτων

βιταμίνης  D.  Και  στις  δύο  περιπτώσεις,  δεδομένου  ότι  η  τιμή  P [Sig  (2-tailed)]  ήταν  <0,05,

απορρίψαμε τη μηδενική υπόθεση και καταλήξαμε στο συμπέρασμα πως οι μέλλουσες μητέρες

που  έλαβαν  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D  αλλά  και  τα  αντίστοιχα  νεογνά  τους  είχαν  μέσες

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  που  πραγματικά  διέφεραν  μεταξύ  τους,  συγκριτικά  με  τις  μέσες
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μητρικές  και  τις  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  των  μητέρων  που  δεν  είχαν  λάβει

συμπλήρωμα βιταμίνης D (Πίνακας 8.1.2).

Βάσει του δείγματός μας, το ποσοστό της μητρικής VDD στην Ελλάδα, συμπεριλαμβανομένης της

έλλειψης (<20 ng/ml) και της σοβαρής έλλειψης (<12 ng/ml) της 25(OH)D, βρέθηκε να αγγίζει το

58% (143/248). Αν σε αυτό το ποσοστό προστεθεί η ανεπάρκεια της 25(OH)D, για τιμές <30 ng/ml

[(25%), (62/248)], η συνολική μητρική VDD αυξάνεται στο 83%, με αποτέλεσμα μόνο το 17% του

δείγματός  μας  να  έχει  επαρκείς  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Η  νεογνική  VDD

συμπεριλαμβανομένης της έλλειψης (<15 ng/ml) και της σοβαρής έλλειψης (<12,5 ng/ml) αγγίζει το

66% (163/248). Ομοίως, αν σε αυτό το ποσοστό προστεθεί η ανεπάρκεια της 25(OH)D για τιμές <30

ng/ml  [(29%),  (72/248),  η  συνολική  νεογνική  VDD  αυξάνεται  στο  95%,  με  μόνο  ένα  5%  του

δείγματος  των  νεογνών  (13/248)  να  εμφανίζει  επαρκείς  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D

(Πίνακας 8.1.3).

Βρήκαμε μια στατιστικά σημαντική, άμεση συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D [τιμή P value / (P) του Chi-square test =0 <0,001] (Πίνακας 8.1.4). Γι’

αυτόν  τον  λόγο,  απορρίψαμε  τη  μηδενική  υπόθεση  της  ανεξαρτησίας  των  μεταβλητών  και

συμπεράναμε μια συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D.

Βάσει του συντελεστή συσχέτισης Pearson =0,8, η μεταξύ τους συσχέτιση χαρακτηρίστηκε ισχυρή

(Πίνακας  8.1.5).  Τα  παραπάνω  απεικονίστηκαν  και  γραφικά,  καθώς  το  νεφέλωμα  των

παρατηρήσεων προσεγγίστηκε από μια ευθεία γραμμή που περνούσε από την αρχή των αξόνων

(Σχήμα 8.1.1). Όταν οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν επαρκείς (43/248), οι νεογνικές

συγκεντρώσεις  δεν  φαίνονταν  να  κληρονομούν  την  ίδια  τάση,  αλλά  εμφάνιζαν  ανεπαρκείς

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (33/248).  Ακόμη  κι  όταν  οι  γυναίκες  έπαιρναν  προγεννητικά

συμπληρώματα  βιταμίνης  D,  παρατηρήθηκε  το  ίδιο  φαινόμενο,  τα  νεογνά  εμφάνιζαν  ακόμη

χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D συγκριτικά με τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

Στην εγκυμοσύνη, το προγεννητικό συμπλήρωμα βιταμίνης D φαίνεται πως βοηθά στην αύξηση των

μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Παρότι όμως, φαίνεται ότι τα προγεννητικά συμπληρώματα

βιταμίνης  D δημιουργούν  επαρκείς  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  (26/83),  οι  νεογνικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  παραμένουν  ανεπαρκείς  (<30  ng/ml)  στο  73%  των  περιπτώσεων

(Πίνακας  8.1.6).  Στη  μελέτη  μας,  83  εκ  των  248  εγκύων  έλαβαν  προγεννητικά  συμπληρώματα

βιταμίνης D ενώ οι υπόλοιπες 165 δεν έλαβαν κανενός είδους συμπλήρωμα. Τα συμπληρώματα

βιταμίνης D αυξάνουν τόσο τις μητρικές όσο και τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Όμως,

τα νεογνά των εγκύων που παίρνουν συμπληρώματα βιταμίνης D, παρότι αυξάνουν τις νεογνικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  έχουν  πάντα  χαμηλότερες  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  από  τις

μητρικές,  παρόλο  που  μεταξύ  των  δύο  συγκεντρώσεων  (μητρικών  -  νεογνικών)  της  25(OH)D

υπάρχει ισχυρή συσχέτιση. Όταν οι  μητέρες είχαν σοβαρή έλλειψη της 25(OH)D στον ορό τους

(8/83), τα νεογνά τους είχαν επίσης σοβαρή έλλειψη της 25(OH)D 87,5% (7/8). Όταν οι μητέρες

είχαν έλλειψη της 25(OH)D (17/83), τα νεογνά τους είχαν ακόμη πιο σοβαρή έλλειψη 59% (10/17)

και έλλειψη της 25(OH)D 29% (5/17). Όταν οι μητέρες είχαν ανεπάρκεια των συγκεντρώσεων της

25(OH)D (32/83), τα νεογνά τους είχαν εξίσου ανεπάρκεια της 25(OH)D στο 50% των περιπτώσεων

(16/32).  Τέλος,  οι  έγκυες  γυναίκες  με  επάρκεια  της  25(OH)D  (26/83)  γέννησαν  νεογνά  με

ανεπάρκεια της 25(OH)D στο 73% (19/26) των περιπτώσεων.

Κατά μέσο όρο, τη χειμερινή περίοδο (Ομάδα Β), τόσο οι μέσες τιμές των συγκεντρώσεων της

25(OH)D της μητέρας όσο και του νεογνού έδειξαν έλλειψη 16,96±9,6 ng/ml και σοβαρή έλλειψη

12,87±8,2 ng/ml της 25(OH)D αντίστοιχα. Αντίθετα, την καλοκαιρινή περίοδο (ομάδα Α) είχαν μέσες

μητρικές και νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D που έδειχναν ανεπάρκεια (24,22±12,57 ng/ml)

και όρια έλλειψης (16,37±8,55 ng/ml) αντίστοιχα. Το ποσοστό της VDD, για τιμές <30 ng/ml, στο
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συνολικό δείγμα μας, ανά εποχική περίοδο, ήταν για την καλοκαιρινή περίοδο (Ομάδα Α), 75% για

τις μητέρες (85/113) και 92% για τα νεογνά (105/113). Ομοίως τη χειμερινή περίοδο (Ομάδα Β), το

ποσοστό αυτό ήταν 89% (120/135) για τις μητέρες και 96% (130/135) για τα νεογνά.

Οι  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  φάνηκε  να  σχετίζονται  με  τον  τόκο  (P =0,004),  το

κάπνισμα (P = 0,002),  τις  ώρες έκθεσης στον ήλιο (P =0,014),  την εποχιακή ομάδα γέννησης (P

=0,000)  και  οριακά  με  την  ηλικία  της  μητέρας  (P =0,052).  Η  κοινωνικοοικονομική  κατάσταση

(ανώτερη  τάξη,  μεσαία  τάξη,  κατώτερη  τάξη)  (P =0,202),  ο  τύπος  του  τοκετού  (φυσιολογικός,

καισαρική  τομή)  (P =0,566),  η  αύξηση  του  βάρους  στην  εγκυμοσύνη  (P =0,088),  η  σωματική

δραστηριότητα (P =0,508) και ο ΔΜΣ (P =0,722) δεν ήταν στατιστικά σημαντικά (P <0,05), βάσει της

ανάλυσης Chi-square test και επομένως, δεν φάνηκε να επηρεάζουν τις μητρικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D.
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Πίνακας 8.1.1 Η συσχέτιση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τα δημογραφικά και τα μαιευτικά χαρακτηριστικά. Το ( n)

αναπαριστά τον αριθμό του δείγματός μας.

Maternal Characterisyc 25(OH)D status (ng/mL) X2 / p- value

Σοβαρή έλλειψη

n=70

Έλλειψη

n=73

Ανεπάρκεια

n=62

Επάρκεια

n=43

Total

n=248

Μητρική ηλικία [Χρόνια (Years / (Yrs)] 0.052

18-35 62 (88.57%) 53 (72.60%) 50 (80.64%) 30 (69.76%) 195 (78.62%)

35-42 7 (10.01%) 16 (21.91%) 9 (14.51%) 13 (30.23%) 45 (18.14%)

>42 1 (01.42%) 4 (05.47%) 3 (04.83%) 0 (0.00%) 8 (03.22%)

Δείκτης μάζας σώματος [Βody mass index / (BMI)] [Kg/m2] 0.722

Λιποβαρείς (<18.5) 6 (08.57%) 5 (06.84%) 5 (08.06%) 4 (09.30%) 20 (08.06%)

Φυσιολογικό Βάρος (18.5-24.9) 36 (51.42%) 42 (57.53%) 38 (61.29%) 23 (53.48%) 139 (56.04%)

Υπέρβαρες (25-29.9) 8 (11.42%) 10 (13.69%) 6 (09.67%) 8 (18.60%) 32 (12.90%)

Παχύσαρκες (≥30) 19 (27.14%) 16 (21.91%) 13 (20.96%) 7 (16.27%) 55 (22.17%)

Ομάδες 0

Ομάδα A 20 (28.57%) 27 (36.98%) 38 (61.29%) 28 (65.11%) 113 (45.56%)

Ομάδα B 50 (71.42%) 46 (63.01%) 24 (38.70%) 15 (34.88%) 135 (54.43%)

Συμπληρώματα

Βιταμίνης D

Όχι

Ναι

62 (88,57%)

8 (11,42%)

56 (76%)

17 (23%)

30 (48%)

32 (52%)

17 (40%)

26 (60%)

165 (66,5%)

83 (33,5%)

                        0

Τόκος 0.004

Πρωτοτοκές 44 (62.85%) 32 (43.83%) 39 (62.90%) 23 (53.48%) 138 (55.64%)

Πολυτόκες 26 (37.14%) 41 (56.16%) 23 (37.09%) 20 (46.51%) 68 (27.41%)

Κοινωνικοοικονομική Κατάσταση 0.202

Ανώτερη τάξη 21 (30.01%) 15 (20.54%) 9 (14.51%) 16 (37.20%) 61 (24.59%)

Μεσαία τάξη 47 (67.14%) 54 (73.97%) 53 (85.48%) 27 (62.79%) 181 (72.98%)

Χαμηλή τάξη 2 (02.85%) 4 (05.47%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 6 (02.41%)

Απόκτηση βάρους στην εγκυμοσύνη 0.088

Φυσιολογική 24 (34.28%) 35 (47.94%) 29 (46.77%) 13 (30.23%) 101 (40.72%)

Λιποβαρής 23 (32.85%) 20 (27.39%) 9 (14.51%) 16 (37.20%) 68 (27.41%)

Υπέρβαρη 22 (31.42%) 20 (27.39%) 24 (38.70%) 13 (30.23%) 79 (31.85%)

Τύπος τοκετού 0.566

Φυσιολογικός (ΦΤ) 31 (44.28%) 25 (34.24%) 27 (43.54%) 19 (44.1%) 102 (41.12%)

Καισαρική Τομή (ΚΤ) 39 (55.71%) 48 (65.75%) 35 (56.45%) 24 (55.81%) 146 (58.87%)

Άμεση ηλιακή έκθεση 0.014
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20 λεπτά 19 (27.14%) 26 (35.61%) 16 (25.80%) 14 (32.55%) 75 (30.24%)

1 ώρα 19 (27.14%) 16 (21.91%) 21 (33.87%) 21 (48.83%) 77 (31.04%)

2 ώρες 7 (0.1%) 5 (06.84%) 3 (04.83%) 3 (06.97%) 18 (07.25%)

>2 ώρες 10 (14.28%) 20 (27.3%) 11 (17.74%) 4 (09.30%) 45 (18.14%)

Καθόλου έκθεση 15 (21.42%) 6 (08.21%) 11 (17.74%) 1 (02.32%) 33 (13.30%)

Δραστηριότητα 0.508

ΟΧΙ 66 (94.28%) 67 (91.78%) 56 (90.32%) 37 (86.04%) 226 (91.12%)

ΝΑΙ 4 (05.71%) 6 (08.21%) 6 (09.67%) 6 (13.95%) 22 (08.87%)

Κάπνισμα 0.002

ΟΧΙ 29 (41.42%) 48 (65.75%) 42 (67.74%) 30 (69.76%) 149 (60.08%)

ΝΑΙ 41 (58.57%) 25 (34.24%) 20 (32.25%) 13 (30.23%) 99 (39.91%)

Σύνολο δείγματος 70 73 62 43 248

*Η στατιστική πιθανότητα σημειώνεται στον πίνακα ως θετική όταν το P value ≤0.05

Πίνακας 8.1.2 T Test ανεξαρτήτων δειγμάτων για την ύπαρξη ή όχι,  στατιστικά σημαντικής διαφοράς μεταξύ των μέσων τιμών των
μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  όταν  οι  έγκυες  πήραν  και  όταν  δεν  πήραν  προγεννητικό  συμπλήρωμα
βιταμίνης D.

Independent Samples T Test

F Sig. t df Sig. (2-tailed) Mean DiÄerence

Std. Error

DiÄerence

95% Convdence Interval of the 

DiÄerence

Lower Upper

Μητρικές 

Συγκεντρώσεις

25(OH)D

Equal variances

assumed

3.474 64 -7.002 246 p<0.0001 -999.625 142.770 -1.280.833 -718.417

Equal variances 

not assumed

-6.431 132.332 p<0.0001 -999.625 155.444 -1.307.100 -692.149

Νεογνικές 

συγκεντρώσεις

25(OH)D

Equal variances

assumed

270 604

-5.002 246 p<0.0001 -546.785 109.306 -762.079 -331.491

Equal variances 

not assumed

-4.966 161.263 p<0.0001 -546.785 110.107 -764.222 -329.348

Πίνακας 8.1.3 Η αξιολόγηση των μητρικών / νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D.Το n υποκαθιστά το μέγεθος του δείγματος.

 Μητρική 25(OH)D * Νεογνική 25(OH)D Cross tabulayon

 Νεογνική 25(OH)D

Σοβαρή Έλλειψη Έλλειψη Ανεπάρκεια Επάρκεια Σύνολο  

Μητρική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 67 3 0 0 70

Έλλειψη 48 17 4 4 73

Ανεπάρκεια 5 21 35 1 62

Επάρκεια 0 2 33 8 43

Σύνολο             n 120 43 72 13 248
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Πίνακας 8.1.4 Συσχέτιση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με Chi-square test.

 Chi-Square Test

 

Value df Asymptoyc Signivcance (2-sided)

Pearson Chi-Square 204.653 9 <0.001

Likelihood Rafo 243.064 9 <0.001

Linear-by-Linear Associafon 151.838 1 <0.001

N of Valid Cases (n) 248

 Πίνακας 8.1.5 Συντελεστής συσχέτισης Pearson, για τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών - νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. 

Correlayons

            Μητρική 25(OH)D Νεογνική 25(OH)D

Μητρική 25(OH)D Pearson Correlafon 1 0.800

Sig. (2-tailed) <0.001

n 248 248

Νεογνική 25(OH)D Pearson Correlafon 0.800 1

Sig. (2-tailed) <0.001

n 248 248

•Εάν r= ±1 υπάρχει τέλεια γραμμική συσχέτιση. 
Εάν  -0.3≤ r≤ -0.3 or 0.3≤ r< 0.5 δεν υπάρχει γραμμική συσχέτιση. Ωστόσο, αυτό
δεν δηλώνει πως δεν υπάρχει άλλου είδους συσχέτιση μεταξύ των δύο μεταβλητών. 
Εάν  -0.5< r≤ -0.3 or 0.3≤ r< 0.5 Υπάρχει ασθενής γραμμική συσχέτιση. 
If  -0.7< r≤ -0.5 or 0.5≤ r< 0.7 Υπάρχει μέση γραμμική συσχέτιση. 
If  -0.8< r≤ -0.7 or 0.7≤ r< 0.8 Υπάρχει ισχυρή γραμμική συσχέτιση. 
If  -1< r≤ -0.8 or 0.8≤ r< 1 Υπάρχει πολύ ισχυρή γραμμική συσχέτιση. 

Σχήμα  8.1.1 Διάγραμμα  διασποράς  της  συσχέτισης  μεταξύ  των  μητρικών  –  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D. 
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 Πίνακας  8.1.6  Συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  –  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  εγκύων  που  έλαβαν  προγεννητικά
συμπληρώματα βιταμίνης D. 

Μητρική 25(OH)D * Νεογνική 25(OH) Cross tabulayon

Νεογνική 25(OH)D

Σοβαρή Έλλειψη Έλλειψη Ανεπάρκεια Επάρκεια  Total

Μητρική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 7 1 0 0 8

Έλλειψη 10 5 1 1 17

Ανεπάρκεια 2 14 16 0 32

Επάρκεια 0 1 19 6 26

                Σύνολο (n) 19 21 36 7

Πίνακας 81..7 Επίπτωση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στις δύο εποχιακές περιόδους.

Ομάδα A (καλοκαιρινή περίοδος): Απρίλης - μέσα Οκτώβρη 

Group A

 Chi-Square Test

 

Value df Asymptoyc Signivcance (2-sided)

Pearson Chi-Square 96.825 9 <0.001

Likelihood Rafo 112.710 9 <0.001

Linear-by-Linear Associafon 72.511 1 <0.001

n of Valid Cases 113

Ομάδα B (χειμερινή περίοδος) : 15 Οκτώβρη - τέλος Μάρτη 
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Ομάδα B

 Chi-Square Test

 

Value df Asymptoyc Signivcance (2-sided)

Pearson Chi-Square 120.096 9 <0.001

Likelihood Rafo 128.987 9 <0.001

Linear-by-Linear Associafon 72.178 1 <0.001

n of Valid Cases 135   

Εποχιακές Περίοδοι (Ομάδα A – Ομάδα B)* Μητρική 25(OH)D

 Chi-Square Test

 

Value df Asymptoyc Signivcance (2-sided)

Pearson Chi-Square 23.124 3 <0.001

Likelihood Rafo 23.512 3 <0.001

Linear-by-Linear Associafon 21.253 1 <0.001

n of Valid Cases 135   



Η σελίδα αυτή είναι σκόπιμα λευκή.
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8.2  Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΜΗΤΡΙΚΩΝ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D (25(OH)D)

ΚΑΙ ΤΗΣ ΜΕΙΩΜΕΝΗΣ ΕΜΒΡΥΪΚΗΣ - ΝΕΟΓΝΙΚΗΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ

Βάσει του δείγματος μας, το ποσοστό της κλινικής υποβιταμίνωσης της 25(OH)D των εγκύων στην

Ελλάδα, συμπεριλαμβανομένης της έλλειψης (<20 ng/ml) και της σοβαρής έλλειψης (<12 ng/ml)

των συγκεντρώσεων της 25(OH)D είναι 58% (143/248). Εάν σε αυτό το ποσοστό, προσθέσουμε την

ανεπάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D για τιμές <30 ng/ml, η οποία αποτελεί το 25% του

συνολικού δείγματός μας (62/248), τότε η συνολική μητρική VDD αυξάνεται στο 83%, με μόνο, το

17% του δείγματός μας να έχει επαρκείς συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Παρατηρήσαμε ότι η λήψη

προγεννητικού  συμπληρώματος  βιταμίνης  D  βελτιώνει  τόσο τις  μητρικές  όσο  και  τις  νεογνικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Έγκυες  που  είχαν  λάβει  προγεννητικό  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D,

αύξησαν τον μέσο όρο των δικών τους μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, 26,92±12,43 ng/ml,

αλλά και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, 18,10±8,24 ng/ml,  συγκριτικά με τις μητέρες

που δεν είχαν λάβει συμπλήρωμα βιταμίνης D και είχαν κατά μέσο όρο συγκεντρώσεις της 25(OH)D

16,92±9,57 ng/ml και τα νεογνά τους 12,64±8,06 ng/ml.

Η μελέτη μας δεν αποκάλυψε καμία συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD και του νεογνικού ύψους

ή της HC. Πιο συγκεκριμένα, η μητρική VDD δεν φαίνεται να σχετίζεται με μείωση της νεογνικής HC,

κατά τη γέννηση. Η συσχέτιση της κατάστασης της μητρικής βιταμίνης D (VDD ή όχι) με τη νεογνική

HC (<33  ή  ≥33),  αμέσως  μετά  τον  τοκετό,  καταδεικνύεται  στον  Πίνακα  8.2.1.  Στην  ομάδα  των

μητέρων  που  λάμβαναν  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D στην  εγκυμοσύνη  (n  =83)  και  ταυτόχρονα

έπασχαν από VDD, γεννήθηκαν 16 νεογνά με HC <33 cm και 41 νεογνά με HC ≥33 cm. Η ανάλυση

του  Chi-square test έδωσε τιμή (P =0,172) >0,05%. Στην ομάδα των μητέρων που δεν λάμβαναν

συμπληρώματα βιταμίνης D στην κύηση (n =165) και είχαν μητρική VDD, γεννήθηκαν 40 νεογνά με

HC <33 cm και 108 νεογνά με HC ≥33 cm. Η ανάλυση του Chi-Square test έδωσε τιμή (P =1) >0,05%.

Βάσει  των  τιμών  του  P,  των  Chi-square tests,  δεν  μπορέσαμε  να  απορρίψουμε  τις  μηδενικές

υποθέσεις και επομένως δεχθήκαμε ότι και στις δύο ομάδες παρατήρησης, και των εγκύων που

λάμβαναν κι αυτών που δεν λάμβαναν προγεννητικό συμπλήρωμα βιταμίνης D, η μητρική VDD δεν

οδηγεί σε μειωμένο HC των νεογέννητων. Ομοίως, η μητρική VDD δεν φαίνεται να σχετίζεται με

μειωμένο νεογνικό ύψος στη γέννηση. Η συσχέτιση της κατάστασης της μητρικής βιταμίνης D (VDD

ή όχι) με το ύψος του νεογνού (<47 cm ή ≥47 cm), αμέσως μετά τον τοκετό, φαίνεται στον Πίνακα

8.2.2. Στην ομάδα των μητέρων που λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D, κατά τη διάρκεια της

εγκυμοσύνης, (n =83) και είχαν μητρική VDD, γεννήθηκαν 6 νεογνά με μειωμένο ύψος <47 cm και

51 με νεογνικό ύψος ≥47 cm. Η ανάλυση του Chi-Square test έδωσε τιμή (P =0,462) >0,05%. Έτσι,

ούτε εδώ μπορέσαμε να απορρίψουμε τη μηδενική υπόθεση και επομένως, αποδεχθήκαμε ότι οι

έγκυες που έλαβαν συμπλήρωμα βιταμίνης D στην κύηση και είχαν μητρική VDD δεν γέννησαν

νεογνά με μικρότερο ύψος. Στην ομάδα των μητέρων που δεν έπαιρναν συμπλήρωμα βιταμίνης D

στην κύηση (n =165) και είχαν μητρική VDD, γεννήθηκαν 15 νεογνά με νεογνικό ύψος <47 cm και

133 με HC ≥47 cm. Η ανάλυση του  Chi-Square test έδωσε τιμή (P =0,002) <0,05%. Έτσι, αρχικά

απορρίψαμε τη  μηδενική  υπόθεση και  επομένως αποδεχθήκαμε ότι  η  μητρική  VDD οδηγεί  σε

μειωμένο  νεογνικό  ύψος  γέννησης,  στα  νεογνά  των  οποίων  οι  μητέρες  δεν  είχαν  λάβει

συμπλήρωμα βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη. Ωστόσο, επειδή ο λόγος των πιθανοτήτων ήταν 1,133

και το 95% του διαστήματος της εμπιστοσύνης (CI) ήταν μεταξύ 0,953 και 1,348, που περιελάμβανε

την  τιμή  1,  παραμείναμε  στη  μηδενική  υπόθεση  πως  η  μητρική  VDD  δεν  σχετίζεται  με  το

ελαττωμένο  ύψος  γέννησης  των  νεογνών,  σε  νεογνά  των  οποίων  οι  μητέρες  δεν  είχαν  λάβει

συμπλήρωμα βιταμίνης D στην κύηση.

Από την άλλη πλευρά, η μελέτη μας έδειξε αρχικά, μια στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της

μητρικής VDD και των LBW νεογνών (Πίνακας  8.2.3). Τα ευρήματα της έρευνάς μας έδειξαν μια
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θετική συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD και των LBW νεογνών, των οποίων οι μητέρες λάμβαναν

βιταμίνη  D,  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης.  Στην  ομάδα  των  μητέρων  που  έπαιρναν

συμπλήρωμα βιταμίνης D στην κύηση (n =83) και είχαν μητρική VDD, γεννήθηκαν 4 LBW νεογνά και

53 με φυσιολογικό βάρος γέννησης ≥2500 g. Η ανάλυση του Chi-Square test έδωσε τιμή (P =0,001)

<0,05%. Έτσι, απορρίψαμε τη μηδενική υπόθεση και αποδεχθήκαμε ότι οι έγκυες που έπαιρναν

συμπλήρωμα  βιταμίνης  D στην  εγκυμοσύνη  και  είχαν  VDD,  είχαν  μεγάλες  πιθανότητες  να

γεννήσουν LBW νεογνά. Η ομάδα των μητέρων που δεν λάμβανε συμπληρώματα βιταμίνης D στην

εγκυμοσύνη (n =165) και είχε μητρική VDD, είχε 0 νεογνά με βάρος γέννησης <2500 g και 17 με

νεογνικό βάρος γέννησης ≥2500 g. Η ανάλυση του Chi-Square test έδωσε τιμή (P =0,352) >0,05%.

Επομένως,  δεχθήκαμε  ότι  στις  μητέρες  που  δεν  έπαιρναν  συμπληρώματα  βιταμίνης  D  στην

εγκυμοσύνη τους, η μητρική VDD δεν σχετίζεται με το βάρος γέννησης των νεογνών τους .

Μολονότι, τα προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D αυξάνουν τις μητρικές και τις νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D και παρότι αρχικά, φάνηκε μια συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD και

των  LBW νεογνών  που  γεννήθηκαν  από  μητέρες  που  έπαιρναν  στην  εγκυμοσύνη  τους

συμπληρώματα βιταμίνης  D,  όταν έγινε ανάλυση πολλαπλής παλινδρόμησης αυτή η συσχέτιση

εξαφανίστηκε.  Επομένως,  τελικά,  η  μητρική  VDD δεν φαίνεται  να σχετίζεται  με κανένα από τα

ανθρωπομετρικά  χαρακτηριστικά  των  νεογέννητων.  Διαμέσου  της  ανάλυσης  της  πολλαπλής

παλινδρόμησης,  αποκαλύψαμε  τη  στατιστική  πιθανότητα  κι  άλλων  παραγόντων,  πέραν  των

μητρικών συμπληρωμάτων βιταμίνης D, να σχετίζονται με τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των

νεογέννητων. Η νεογνική HC φάνηκε να σχετίζεται με το αρχικό βάρος της εγκυμοσύνης (P =0,032),

την αύξηση του βάρους της μητέρας στην κύηση (P =0,045), το ύψος του συζύγου (P =0,025), το

φύλο του παιδιού (P =0,000)  και  τη δραστηριότητα της μητέρας (P =0,007)  (Πίνακας  8.2.4).  Το

βάρος  του  νεογνού  συσχετίστηκε  στατιστικά σημαντικά με  τον  GDM (P =  0,016),  το  φύλο του

παιδιού (P = 0,002) και το βάρος της μητέρας στην αρχή της εγκυμοσύνης (P = 0,013) (Πίνακας

8.2.5). Τέλος, το νεογνικό ύψος συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με τον GDM (P =0,02) και το

νεογνικό φύλο (P =0,006) (Πίνακας 8.2.6).
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Πίνακας  8.2.1 Συσχέτιση  της  μητρικής  VDD  με  τη  νεογνική  περίμετρο  κεφαλής  (HC)  σε  δύο  διαφορετικές  ομάδες  εγκύων,  που  έλαβαν  ή  δεν  έλαβαν

συμπληρώματα βιταμίνης D στη εγκυμοσύνη.

ΟΜΑΔΑ ΜΗΤΕΡΩΝ ΠΟΥ ΕΛΑΒΑΝ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Chi-Square Tests

Value df

Asymptoyc

Signivcance

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Pearson Chi-Square 2.612 1 0.106

Conynuity Correcyon 1.866 1 0.172

Likelihood Rayo 2.556 1 0.110

Fisher's Exact Test 0.135 0.087

Linear-by-Linear

Associayon

2.581 1 0.108

N of Valid Cases 83

ΟΜΑΔΑ ΜΗΤΕΡΩΝ ΠΟΥ ΔΕΝ ΕΛΑΒΑΝ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Chi-Square Tests

Value df

Asymptoyc

 Signivcance

(2-sided)

Exact Sig.

(2-sided)

Exact Sig.

(1-sided)

Pearson Chi-Square
0.044 1 0.834

Conynuity Correcyon
0.000 1 1.000

Likelihood Rayo
0.043 1 0.836

Fisher's Exact Test
0.781 0.517

Linear-by-Linear

Associayon

0.043
1 0.835

N of Valid Cases
165
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Πίνακας 8.2.2 Συσχέτιση της μητρικής VDD με το νεογνικό ύψος γέννησης σε δύο διαφορετικές ομάδες εγκύων που πήραν ή δεν πήραν

προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D στην κύηση.

ΟΜΑΔΑ ΜΗΤΕΡΩΝ ΠΟΥ ΕΛΑΒΑΝ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Chi-Square Tests

Value df

Asymptoyc 

Signivcance (2-

sided)

Exact Sig. (2-

sided)

Exact Sig. (1-

sided)

Pearson Chi-Square 1.177 1 0.278

Conynuity Correcyon
0.541 1 0.462

Likelihood Rayo 1.117 1 0.291

Fisher's Exact Test
0.308 0.227

Linear-by-Linear

Associayon

1.163 1 0.281

N of Valid Cases 83

ΟΜΑΔΑ ΜΗΤΕΡΩΝ ΠΟΥ ΔΕΝ ΕΛΑΒΑΝ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Chi-Square Tests

Value df

Asymptoyc 

Signivcance (2-

sided)

Exact Sig. (2-

sided)

Exact Sig. (1-

sided)

Pearson Chi-Square 17.625 1 0.000

Conynuity Correcyon 9.170 1 0.002

Likelihood Rayo 9.312 1 0.002

Fisher's Exact Test 0.010 0.010

Linear-by-Linear

Associayon

17.519 1 0.000

N of Valid Cases 165
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Πίνακας  8.2.3 Συσχέτιση της μητρικής VDD με το νεογνικό βάρος γέννησης, σε δύο διαφορετικές ομάδες εγκύων, που έλαβαν ή δεν
έλαβαν προγεννητικό συμπλήρωμα βιταμίνης D. 

ΟΜΑΔΑ ΜΗΤΕΡΩΝ ΠΟΥ ΕΛΑΒΑΝ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Chi-Square Tests

Value df Asymptoyc

Signivcance (2-sided)

Exact

Sig. (2-sided)

Exact

Sig.

(1-sided)

Pearson Chi-Square 14.179 1 0.000

Conynuity Correcyon 10.947 1 0.001

Likelihood Rayo 14.990 1 0.000

Fisher's Exact Test 0.001 0.001

Linear-by-Linear

Associayon

14.008 1 0.000

N of Valid Cases 83

ΟΜΑΔΑ ΜΗΤΕΡΩΝ ΠΟΥ ΔΕΝ ΕΛΑΒΑΝ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Chi-Square Tests

Value df

Asymptoyc

Signivcance (2-sided)

Exact

Sig.

(2-sided)

Exact

 Sig.

(1-sided)

Pearson Chi-Square
1.895 1 0.169

Conynuity Correcyon
0.867 1 0.352

Likelihood Rayo
3.429 1 0.064

Fisher's Exact Test
0.370 0.181

Linear-by-Linear Associayon
1.884 1 0.170

N of Valid Cases
165

172



Πίνακας 8.2.4 Η στατιστική συσχέτιση παραγόντων που δυνητικά επηρεάζουν την περιφέρεια κεφαλής (HC).

Εξαρτημένη Μεταβλητή: Περιφέρεια κεφαλής (HC)

Unstandardized

CoeÜcients

B

Unstandardized

CoeÜcients

Std. Error

Standardized

CoeÜcients Beta

t

Independent variables

(Constant)
33.574 0.748 44.885

GDM 0.335 0.298 0.068 1.126

BMI στην αρχή της κύησης -0.058 0.038 -0.237 -1.501

Μητρική 25(OH)D -0.255 0.283 -0.059 -0.903

Νεογνική 25(ΟΗ)D -0.100 0.467 -0.013 -0.214

Ύψος συζύγου 0.006 0.003 0.139 2.249

Μητρική ηλικία 0.120 0.195 0.037 0.616

Απόκτηση βάρους στην κύηση 0.006 0.003 0.122 2.016

Αρχικό βάρος κύησης 0.029 0.014 0.340 2.163

Οικονομική κατάσταση -0.233 0.219 -0.069 -1.068

Κάπνισμα 0.338 0.213 0.103 1.589

Δραστηριότητα της μητέρας -0.975 0.361 -0.170 -2.705

Φύλο παιδιού -0.797 0.195 -0.248 -4.088

Συμπλήρωμα βιταμίνης D -0.033 0.213 -0.010 -0.154

Καφεΐνη -0.315 0.210 -0.098 -1.503

*Η στατιστική σημαντικότητα σημειώνεται στον πίνακα ως θετική, όταν το P value ≤0.05
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Πίνακας 8.2.5 Η στατιστική συσχέτιση παραγόντων που δυνητικά επηρεάζουν το νεογνικό βάρος γέννησης.

Εξαρτημένη Μεταβλητή: Νεογνικό βάρος γέννησης

Unstandardized

CoeÜcients

B

Unstandardized

CoeÜcients

Std. Error

Standardized

CoeÜcients

Beta t  Sig.

Ανεξάρτητες μεταβλητές

(Constant)
2986.019 267.694 11.155

GDM 259.427 106.671 0.152 2.432 0.016

BMI στην αρχή της κύησης -23.166 13.767 -0.273 -1.683 0.094

Μητρική 25(OH)D -21.490 101.254 -0.014 -0.212 0.832

Νεογνική 25(OH)D 65.106 167.211 0.025 0.389 0.697

Ύψος συζύγου 0.954 1.003 0.061 0.951 0.342

Μητρική ηλικία 54.149 69.956 0.048 0.774 0.440

Απόκτηση βάρους στην κύηση 0.876 1.091 0.050 0.803 0.423

Αρχικό Βάρος εγκυμοσύνης 12.207 4.862 0.406 2.511 0.013

Οικονομική κατάσταση -136.430 78.236 -0.115 -1.744 0.083

Κάπνισμα 44.758 76.106 0.039 0.588 0.557

Δραστηριότητα της μητέρας -227.807 129.021 -0.114 -1.766 0.079

Φύλο παιδιού -214.013 69.779 -.191 -3.067 0.002

Συμπλήρωμα βιταμίνης D 109.121 76.250 0.096 1.431 0.154

Καφεΐνη -61.784 75.049 -0.055 -0.823 0.411

*Η στατιστική σημαντικότητα σημειώνεται στον πίνακα ως θετική, όταν το P value ≤0.05.
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Πίνακας 8.2.6 Η στατιστική συσχέτιση κι άλλων παραγόντων που δυνητικά επηρεάζουν το νεογνικό ύψος γέννησης.

Εξαρτημένη Μεταβλητή: Νεογνικό Ύψος

Unstandardized

CoeÜcients

Standardized

CoeÜcients

t Sig.B Std. Error Beta

Ανεξάρτητες Μεταβλητές

(Constant)

51.456 2.136 24.088 0.000

GDM -1.067 0.830 -0.081 -1.285 0.020

Απόκτηση βάρους στην κύηση 0.009 0.009 0.063 1.007 0.315

ΒΜΙ στην αρχή της κύησης 0.015 0.043 0.022 0.343 0.732

Μητρική 25(OH)D 0.021 0.040 0.057 0.528 0.598

Νεογνική 25(OH)D -0.013 0.053 -0.025 -0.239 0.812

Οικονομική κατάσταση 0.117 0.607 0.013 0.193 0.847

Ύψος συζύγου 0.002 0.008 0.015 0.232 0.817

Κάπνισμα 0.285 0.598 0.032 0.476 0.634

Συμπλήρωμα βιταμίνης D -0.077 0.613 -0.009 -0.126 0.900

Δραστηριότητα Μητέρας -3.962 1.004 -0.257 -3.948 0.080

Φύλο παιδιού -1.503 0.542 -0.174 -2.772 0.006

Καφεΐνη -0.125 0.575 -0.014 -0.218 0.828

Μητρική ηλικία 0.576 0.546 0.067 1.055 0.293

*Η στατιστική σημαντικότητα σημειώνεται στον πίνακα ως θετική, όταν το P value ≤0.05.
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8.3 Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΗΣ ΜΗΤΡΙΚΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΝΕΟΓΝΙΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ

D  (25(OH)D) ΜΕ  ΤΗ  ΝΕΟΓΝΙΚΗ  ΥΠΕΡΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΑΙΜΙΑ,  ΤΗΝ  ΤΡΙΤΗ  ΗΜΕΡΑ  ΖΩΗΣ  ΤΩΝ

ΝΕΟΓΕΝΝΗΤΩΝ.

  Η πρώτη ομάδα των νεογνών, με τον χαμηλό κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (≥38 εβδομάδες,

χωρίς RFs) που χρειαζόταν NNPT, είχε 121 από τα 246 συνολικά νεογέννητα και αφορούσε το 49%

των νεογνών της μελέτης μας (Πίνακας 8.3.1.1). Από αυτά, το 47% (57/121) των νεογέννητων είχε

σοβαρή  έλλειψη  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  το  14%  (18/121)  είχε  έλλειψη  των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, το 31% (38/121) είχε ανεπάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D

και το 6% (8/121) είχε επάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Από το 61% των νεογνών με

κλινική  υποβιταμίνωση  της  25(OH)D  (έλλειψη  ή  και  σοβαρή έλλειψη),  μόνο  το  1% (1/75)  είχε

υπερχολερυθριναιμία, που βάσει των καμπύλων αξιολόγησης της χολερυθρίνης των Varvarigou et

al  (2009)  έχρηζε NNPT.  Οπότε,  σε αυτή την ομάδα, η  κλινική υποβιταμίνωση της 25(OH)D των

νεογέννητων δεν φαίνεται να σχετίζεται με την υπερχολερυθριναιμία που απαιτεί NNPT (P value /

(P) =0,769) (Πίνακας 10.1.2). Όπως η νεογνική  VDD έτσι και η μητρική VDD (Πίνακας  8.3.2.1) δεν

φαίνεται να σχετίζεται με την υπερχολερυθριναιμία των νεογέννητων (P =0,423) (Πίνακας 8.3.2.2),

καθώς το 52% (64/121) των μητέρων με κλινική υποβιταμίνωση της 25(OH)D είχαν 1/64 νεογνά που

εμφάνιζαν υπερχολερυθριναιμία και έχρηζαν έναρξη της NNPT (Πίνακας 8.3.2.1).

  Η δεύτερη ομάδα των νεογνών, με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας [(≥38 εβδομάδες, με

RFs) / (35-37 εβδομάδες χωρίς RFs)] που χρειαζόταν NNPT (Πίνακας 8.3.3), περιλάμβανε 80 εκ των

246 συνολικά νεογνών (≥38 εβδομάδες, με RFs) της μελέτης μας και αφορούσε το 32% των νεογνών

που συμμετείχαν στην έρευνά μας (Πίνακας  8.3.3.1). Από αυτά τα νεογνά, το 50% (40/80)  είχε

σοβαρή  έλλειψη  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  το  20%  (16/80)  είχε  έλλειψη  των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, το 27% (22/80) είχε ανεπάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D και

μόνο το 2,5% (2/80) είχε επάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Από τα νεογνά αυτής της

ομάδας  και  πιο  συγκεκριμένα,  από  το  70%  (56/80)  των  νεογνών  που  εμφάνιζαν  κλινική

υποβιταμίνωση  της  25(OH)D,  μόνο  το  12%  αυτών  (7/56)  είχαν  υπερχολερυθριναιμία  και

χρειάζονταν έναρξη NNPT. Επομένως, η κλινική υποβιταμίνωση της 25(OH)D των νεογέννητων, την

τρίτη ημέρα ζωής τους, δεν φαίνεται να σχετίζεται με τις υψηλές τιμές της νεογνικής χολερυθρίνης,

οι οποίες απαιτούν άμεση έναρξη NNPT (P =0,720) (Πίνακας 8.3.3.2). To 7% (18/246) των νεογνών

της μελέτης μας ανήκε στην ομάδα των νεογέννητων με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (35-

37 εβδομάδες, χωρίς RFs) και ανάγκη έναρξης της NNPT (Πίνακας 10.3.3). Από αυτά τα νεογνά, το

61% (11/18) είχε σοβαρή έλλειψη των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, το 11% (2/18) είχε έλλειψη των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, το 16% (3/18) είχε ανεπάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D και

το 11% (2/18) είχε επάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Συνολικά, από το 72% (13/18) των

νεογνών  με  κλινική  υποβιταμίνωση  της  25(OH)D,  0%  αυτών  των  νεογνών  (0/13)  εμφάνιζαν

υπερχολερυθριναιμία και ανάγκη NNPT (Πίνακας 10.3.3). Άρα, ούτε σε αυτή την ομάδα, η κλινική

υποβιταμίνωση  της  25(OH)D  των  νεογνών  φαινόταν  να  σχετίζεται  με  τη  νεογνική

υπερχολερυθριναιμία  που  χρήζει  NNPT  (P =0,151)  (Πίνακας  8.3.3.4). Επομένως,  η

υπερχολερυθριναιμία των νεογνών που ήταν ≥38 εβδομάδων, με RFs, (P =0,263) (Πίνακας 8.3.3.5),

(Πίνακας 8.3.3.6) αλλά και των νεογνών 35-37 εβδομάδων, χωρίς RFs (P =0,295) (Πίνακας 8.3.3.7),

(Πίνακας 8.3.3.8), δεν συσχετίζεται με τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

Τέλος, στην τρίτη ομάδα των νεογνών, με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης υπερχολερυθριναιμίας

(35-37  εβδομάδων  με  RFs)  και  ανάγκη  έναρξης  NNPT,  υπήρχαν  27  εκ  των  246  συνολικά

νεογέννητων  (το  10% των  νεογνών  της  μελέτης) (Πίνακας  8.3.4.1).  Το  62% (17/27)  αυτών  των

νεογνών  είχαν  κλινική  υποβιταμίνωση  της  25(OH)D,  αλλά  μόνο  το  17%  (3/17)  αυτών  είχαν

υπερχολερυθριναιμία και έχρηζαν NNPT  (Πίνακας  8.3.4.1). Επομένως, ακόμη και στην τελευταία

176



κατηγορία,  δεν  φάνηκε  να υπάρχει  καμία συσχέτιση μεταξύ  των μητρικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D και  της νεογνικής υπερχολερυθριναιμίας.  Από το 59% (16/27)  των μητέρων αυτής της

ομάδας, που είχαν κλινική υποβιταμίνωση της 25(OH)D, μόνο το 11% (2/17) των νεογνών τους είχε

υπερχολερυθριναινία που χρειαζόταν NNPT (Πίνακας  8.3.4.3).  Επομένως, τόσο η μητρική κλινική

υποβιταμίνωση  της  25(OH)D  (P =0,252)  (Πίνακας  8.3.4.4)  όσο  και  η  νεογνική  VDD (P =0,463)

(Πίνακας  8.3.4.2)  δεν φαίνεται να σχετίζονται με την υπερχολερυθριναιμία των νεογνών και την

ανάγκη NNPT.

Πίνακας 8.3.1  Πίνακες που αντιπροσωπεύουν την πρώτη ομάδα. Νεογέννητα με χαμηλό κίνδυνο

για  υπερχολερυθριναιμία  (≥38  εβδομάδες,  χωρίς  RFs)  (Varvarigou et al 2009).  Συσχέτιση  της

κλινικής υποβιταμίνωσης της 25(OH)D των νεογέννητων με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία του

τρίτου 24ώρου ζωής, που χρειάζεται NNPT.

Πίνακας  8.3.1.1.  Συσχέτιση  των  νεογνικών συγκεντρώσεων της  25(OH)D με  τη  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία,  σε  νεογνά χαμηλού

κινδύνου (≥38 Εβδομάδες, χωρίς RFs) για υπερχολερυθριναιμία. 

Νεογνική 25(OH)D                                                Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

ΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΗ         Σύνολο

ΟΧΙ ΙΚΤΕΡΟΣ    ΙΚΤΕΡΟΣ*

Νεογνική

25(OH)D

Σοβαρή Έλλειψη 56 1 57

Έλλειψη 18 0 18

Ανεπάρκεια 38 0 38

Επάρκεια 8 0 8

Σύνολο 120 1 121

*Στον πίνακα 8.3.1.1 Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η TBIL της ομάδας των νεογνών χαμηλού κινδύνου (≥38 εβδομάδων, χωρίς RFs), είναι πάνω από την

καμπύλη του διαγράμματος (≥18 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής τους, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT, ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤18 mg/dL βρίσκεται κάτω από τις

καμπύλες του διαγράμματος των Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής, και επομένως, δεν χρειάζονται NNPT.
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Πίνακας 8.3.1.2 Πρώτη ομάδα: Η στατιστική σημαντικότητα της συσχέτισης των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τη νεογνική 

υπερχολερυθριναιμία ελέγχθηκε με τη δοκιμή Chi-Square Τest.

Chi-Square Tests

Value df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 1,132 3 0,769

Likelihood Rayo 1,515 3 0,679

Linear-by-Linear Associayon 0,907 1 0,341

N of Valid Cases 121

Η στατιστική σημασία υποδεικνύεται στον πίνακα ως θετική όταν η τιμή P ≤0,05

Πίνακας  8.3.2 Πίνακες που αντιπροσωπεύουν την πρώτη ομάδα. Μητέρες που έχουν νεογνά με

χαμηλό κίνδυνο  για  υπερχολερυθριναιμία  (≥38  εβδομάδες,  χωρίς  RFs)  (Varvarigou et al 2009).

Συσχέτιση  της  μητρικής  κλινικής  υποβιταμίνωσης  της  25(OH)D με  τη  νεογνική

υπερχολερυθριναιμία, του τρίτου 24ώρου ζωής τους και την ανάγκη έναρξης NNPT.

Πίνακας  8.3.2.1 Συσχέτιση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  τη  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία,  στην  ομάδα  που  τα

νεογέννητα έχουν χαμηλό κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (≥38 Εβδομάδες, χωρίς RFs). 

Μητρική 25(OH)D                                                         Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

Χολερυθρίνη                  Σύνολο

          ΟΧΙ ΙΚΤΕΡΟΣ            ΙΚΤΕΡΟΣ*

Μητρική 25(OH)D Σοβαρή έλλειψη 31 1 32

‘Έλλειψη 32 0 32

Ανεπάρκεια 28 0 28

Επάρκεια 29 0 29

Σύνολο 120 1 121

*Στον Πίνακα 8.3.2.1 Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η TBIL της ομάδας των νεογνών με μικρό κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (≥38 Εβδομάδες, χωρίς RFs),

είναι πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥18 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT, ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤18 mg/dL είναι κάτω

από την καμπύλη του διαγράμματος των  Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής, και επομένως δεν χρειάζονται NNPT.

Πίνακας 8.3.2.2 Η στατιστική σημαντικότητα της συσχέτισης των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τη νεογνική 

υπερχολερυθριναιμία των νεογνών της πρώτης ομάδας, ελέγχθηκε με τη δοκιμή Chi-Square Τest.

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 2,804 3 0,423

Likelihood Rayo 2,683 3 0,443

Linear-by-Linear Associayon 1,666 1 0,197

N of Valid Cases 121

Η στατιστική σημασία υποδεικνύεται στον πίνακα ως θετική όταν η τιμή P ≤0,05
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Πίνακας  8.3.3  Πίνακες  που  αντιπροσωπεύουν  τη  δεύτερη  ομάδα.  Νεογνά  με  μέτριο  κίνδυνο

υπερχολερυθριναιμίας (≥38 εβδομάδων, με RFs) or (35-37εβδομάδων, χωρίς RFs) (Varvarigou et al

2009).  Συσχέτιση  της  κλινικής  υποβιταμίνωσης  της  25(OH)D των  νεογέννητων  με  τη  νεογνική

υπερχολερυθρίναιμία, την τρίτη ημέρα ζωής τους και την ανάγκη έναρξης της NNPT. 

Πίνακας 8.3.3.1 Συσχέτιση των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία, των νεογνών της ομάδας

με μέτριο κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (≥38 weeks, με RFs).

Νεογνική 25(OH)D                                                  Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

ΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΗ         Total

ΟΧΙ ΙΚΤΕΡΟΣ    ΙΚΤΕΡΟΣ*

Νεογνική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 35 5 40

Έλλειψη 14 2 16

Ανεπάρκεια 21 1 22

Επάρκεια 2 0 2

Total 72 8 80

*Στον Πίνακα 8.3.3.1 Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η TBIL των νεογνών της ομάδας με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (≥38 εβδομάδων, με RFs)

είναι πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥15,5 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής τους, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT, ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤15,5 mg/dL

είναι κάτω από την καμπύλη του διαγράμματος των Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής, που δεν χρειάζονται NNPT.

Πίνακας  8.3.3.2 Η  στατιστική  σημαντικότητα  της  συσχέτισης  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  τη  νεογνική

υπερχολερυθριναιμία, των νεογνών της ομάδας με μέτριο κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (≥38 εβδομάδων με RFs), ελέγχθηκε με το

Chi-Square Test. 

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 1,338 3 0,720

Likelihood Rayo 1,679 3 0,642

Linear-by-Linear Associayon 1,098 1 0,295

N of Valid Cases 80

Η στατιστική σημασία υποδεικνύεται στον πίνακα ως θετική όταν η τιμή P ≤0,05

Πίνακας 8.3.3.3 Συσχέτιση της νεογνικής 25(OH)D με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία, των νεογνών της ομάδας με μέτριο κίνδυνο για

υπερχολερυθριναιμία (35-37 Εβδομάδες, χωρίς RFs). 

Νεογνική 25(OH)D                                                                          Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

ΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΗ         Σύνολο

ΟΧΙ ΙΚΤΕΡΟΣ    ΙΚΤΕΡΟΣ*

Νεογνική

25(OH)D

Σοβαρή Έλλειψη 11 0 11

Έλλειψη 2 0 2

Ανεπάρκεια 2 1 3

Επάρκεια 2 0 2

Σύνολο 17 1 18
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 *Στον Πίνακα 8.33.3. για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η TBIL των νεογνών με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (35-37 Εβδομάδες χωρίς RFs), είναι

πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥15,5 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT, ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤15,5 mg/dL είναι κάτω

από το διάγραμμα των Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής τους, που δεν χρειάζονται NNPT.
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Πίνακας 8.3.3.4 Η στατιστική σημαντικότητα της συσχέτισης της νεογνικής 25(OH)D με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία, των νεογνών

της ομάδας με μέτριο κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 Εβδομάδες χωρίς RFs), ελέγχθηκε με το Chi-Square Test. 

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 5,294 3 0,151

Likelihood Rayo 3,905 3 0,272

Linear-by-Linear Associayon 1,274 1 0,259

N of Valid Cases 18

Η στατιστική σημασία υποδεικνύεται στον πίνακα ως θετική όταν η τιμή P ≤0,05

Πίνακας  8.3.3.5  Συσχέτιση της μητρικής 25(OH)D με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία, των νεογνών της ομάδας με μέτριο κίνδυνο

υπερχολερυθριναιμίας (≥38 Εβδομάδες με RFs).

Μητρική 25(OH)D                                                                    Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

Χολερυθρίνη                  Σύνολο

          Όχι ‘Ίκτερος            Ίκτερος*

Μητρική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 20 1 21

έλλειψη 24 6 30

Ανεπάρκεια 19 1 20

Επάρκεια 9 0 9

Σύνολο 72 8 80

*Στον Πίνακα 8.3.3.5 Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο κατά το οποίο η TBIL των νεογνών της ομάδας με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (≥38 Εβδομάδων

με RFs) είναι πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥15,5 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT, ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤15,5 mg/dL

είναι κάτω από τις καμπύλες του διαγράμματος των Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής, που δεν χρειάζονται NNPT.
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 Πίνακας  8.3.3.6 Η  στατιστική  σημαντικότητα  της  συσχέτισης  της  μητρικής  25(OH)D με  τη  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία,  των

νεογέννητων της ομάδας με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (≥38 Εβδομάδων με RFs) ελέγχθηκε με Chi-Square Test. 

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 3,982 3 0,263

Likelihood Rayo 6,226 3 0,101

Linear-by-Linear Associayon 2,903 1 0,088

N of Valid Cases 80

Η στατιστική σημασία υποδεικνύεται στον πίνακα ως θετική όταν η τιμή p ≤0,05

Πίνακας 8.3.3.7 Συσχέτιση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τη νεογνική υπερχολερυθρίναιμία, των νεογέννητων με μέτριο

κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 εβδομάδων χωρίς RFs).

Μητρική 25(OH)D                                                                        Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

Χολερυθρίνη                  Σύνολο

          Όχι Ίκτερος            Ίκτερος*

Μητρική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 6 0 6

Έλλειψη 3 1 4

Ανεπάρκεια 6 0 6

Επάρκεια 2 0 2

Σύνολο 17 1 18

*Στον Πίνακα  8.3.3.7 Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η  TBIL των νεογνών που ανήκουν στην ομάδα με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (35-37

Εβδομάδων χωρίς RFs) είναι πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥15,5 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η

TBIL ≤15,5 mg/dL είναι κάτω από το διάγραμμα (Varvarigou et al 2009), στις 72 ώρες ζωής, όταν δεν χρειάζονται NNPT.

 Πίνακας 8.3.3.8 Η στατιστική σημαντικότητα της συσχέτισης των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με την τριχοειδική χολερυθρίνη

των νεογέννητων με μέτριο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (35-37 εβδομάδων χωρίς RFs) ελέγχθηκε με Chi-square test. 

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 3,706 3 0,295

Likelihood Rayo 3,225 3 0,358

Linear-by-Linear Associayon 0,047 1 0,829

N of Valid Cases 18

Η στατιστική σημασία υποδεικνύεται στον πίνακα ως θετική όταν η τιμή P ≤0,05
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Πίνακας  8.3.4  Πίνακες  που  αντιπροσωπεύουν  την  τρίτη  ομάδα.  Νεογνά  με  ψηλό  κίνδυνο  για

υπερχολερυθριναιμία (35-37 εβδομάδες με  RFs) (Varvarigou et al 2009).  Συσχέτιση της κλινικής

υποβιταμίνωσης της 25(OH)D των νεογέννητων με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία,  την τρίτη

ημέρα ζωής τους, που χρειάζονται έναρξη της NNPT.

Πίνακας 8.3.4.1 Νεογέννητα με μεγαλύτερο ρίσκο υπερχολερυθριναιμίας (35-37 εβδομάδες, με RFs).

Νεογνική 25(OH)D                                        Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

Χολερυθρίνη                  Σύνολο

          Όχι ίκτερος            Ίκτερος*

Νεογνική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 9 2 11

Έλλειψη 5 1 6

Ανεπάρκεια 5 4 9

Επάρκεια 1 0 1

Σύνολο 20 7 27

*Στον πίνακα 8.3.4.1 Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η TBIL των νεογνών που ανήκουν στην ομάδα υψηλού

κινδύνου για υπερχολερυθριναιμία (35-37 Εβδομάδων με RFs) είναι πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥13,5 mg/dL), στις 72

ώρες ζωής, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT, ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤13,5 mg/dL είναι κάτω από τις καμπύλες

του διαγράμματος των Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής και δεν χρειάζονται NNPT.

Πίνακας  8.3.4.2  Η  στατιστική  σημαντικότητα  της  συσχέτισης  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D με  τη  νεογνική

υπερχολερυθριναιμία, των νεογνών με μεγαλύτερο κίνδυνο υπερχολερυθριναιμίας (35-37 εβδομάδων με RFs), ελέγχθηκε με Chi-Square

Test.

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 2,569 3 0,463

Likelihood Rayo 2,700 3 0,440

Linear-by-Linear Associayon 0,836 1 0,361
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N of Valid Cases 27

Η στατιστική σημαντικότητα σημειώνεται στον πίνακα ως θετική όταν το P value ≤0.05
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Πίνακας  8.3.4.3  Πίνακες  που  αντιπροσωπεύουν  την  τρίτη  ομάδα.  Μητέρες  νεογέννητων  με

μεγαλύτερο ρίσκο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 εβδομάδες, με  RFs) [Varvarigou et al 2009].

Συσχέτιση της μητρικής κλινικής υποβιταμίνωσης της 25(OH)D με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία

των νεογέννητων που έχουν μεγαλύτερο ρίσκο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 εβδομάδων, με

RFs), την τρίτη ημέρα ζωής τους, και χρειάζονται NNPT. 

Πίνακας 8.3.4.4 Μητέρες νεογέννητων με μεγαλύτερο κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 εβδομάδες, με RFs).

Μητρική 25(OH)D                                                           Χολερυθρίνη Crosstabulayon

Count

Χολερυθρίνη                  Σύνολο

          Όχι ίκτερος            Ίκτερος*

Mητρική 25(OH)D Σοβαρή Έλλειψη 9 1 10

Έλλειψη 5 1 6

Ανεπάρκεια 4 4 8

Επάρκεια 2 1 3

Σύνολο 20 7 27

*Στον πίνακα 8.3.4.3  Για λόγους συντομίας, ο ίκτερος ορίζεται ως το σημείο όπου η TBIL των νεογνών με υψηλό κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 Εβδομάδων με RFs) είναι

πάνω από την καμπύλη του διαγράμματος (≥13,5 mg/dL), στις 72 ώρες ζωής, υποδεικνύοντας ποια μωρά χρειάζονται NNPT ενώ όχι ίκτερος είναι όταν η TBIL ≤13,5 mg/dL είναι κάτω

από την καμπύλη του διαγράμματος των Varvarigou et al (2009), στις 72 ώρες ζωής και δεν χρειάζονται NNPT.

Πίνακας 8.3.4.4  Η στατιστική σημαντικότητα της συσχέτισης των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τη νεογνική χολερυθρίνη,

των νεογέννητων που ανήκουν στην ομάδα με τον μεγαλύτερο κίνδυνο για υπερχολερυθριναιμία (35-37 εβδομάδων με RFs), ελέγχθηκε

με Chi-square Test.

Chi-Square Tests

Value                      df Asymptofc Signi�cance (2-sided)

Pearson Chi-Square 4,089 3 0,252

Likelihood Rayo 4,085 3 0,252

Linear-by-Linear Associayon 2,678 1 0,102
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N of Valid Cases 27

Η στατιστική σημαντικότητα σημειώνεται στον πίνακα ως θετική όταν το P value ≤0,05
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8.4  Ο  ΡΟΛΟΣ  ΤΗΣ  ΠΑΝΔΗΜΙΑΣ  COVID-19 ΠΑΝΩ ΣΤΙΣ  ΜΗΤΡΙΚΕΣ  ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ  ΤΗΣ

25(OH)D,ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ, ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

Πραγματοποιήθηκε στατιστική μελέτη, για να διερευνήσει την επίδραση της περιόδου COVID-19

πάνω  στις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  των  Ελληνίδων  εγκύων.  Το  δείγμα  μας

αποτελούνταν από 93 έγκυες μητέρες στην προ COVID-19 περίοδο και 155 έγκυες στην περίοδο

από και μετά την πανδημία COVID-19. Υπολογίστηκε ο μέσος όρος των μητρικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D στην περίοδο προ του COVID-19 που ήταν 17,32 ± 10,12 ng/ml (95% CI: 0,87 - 1,30)

(Πίνακας 8.4.1) και ο μέσος όρος των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην περίοδο από την

πανδημία COVID-19 και μετά που ήταν 22,04 ± 12,08 ng/ml (95% CI: 1,28 - 1,61) (Πίνακας 8.4.2). Η

μέση τιμή των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην περίοδο COVID-19 και μετά ήταν 4,72

μονάδες υψηλότερη από τη μέση τιμή των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, την περίοδο προ

από  της  πανδημίας  COVID-19.  Πραγματοποιήσαμε  στατιστική  μελέτη,  t  test  ανεξαρτήτων

δειγμάτων, για να διερευνήσουμε αν η μέση τιμή των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, την

περίοδο προ της πανδημίας COVID-19, πραγματικά διαφέρει, στατιστικά σημαντικά, με την περίοδο

από και  μετά την  πανδημία  COVID-19.  Η  κανονικότητα του δείγματος  ελέγχθηκε με  τη  δοκιμή

Kolmogorov-Smirnov (Πίνακας 8.4.3) και φάνηκε πως δεν ακολουθεί την κανονική κατανομή. Ως εκ

τούτου,  για  να  μελετηθεί  εάν  υπήρχε  στατιστικά  σημαντική  διαφορά  των  μέσων  τιμών  των

μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, στην περίοδο πριν και στην περίοδο μετά τον COVID-19,

χρησιμοποιήσαμε το μη παραμετρικό, Mann-Whitney U test (Πίνακας 8.4.3). Το συγκεκριμένο test

έδειξε ότι η διαφορά των μέσων τιμών, των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, πριν και μετά

τη νόσο COVID-19, ήταν στατιστικά σημαντική. Επειδή η τιμή  P =0,002 (P <0,05), απορρίψαμε τη

μηδενική  υπόθεση  της  ανεξαρτησίας  των  μέσων  τιμών  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D στην

περίοδο πριν και στην περίοδο αφότου ξέσπασε η πανδημία. Ως εκ τούτου, αποδείχθηκε η ύπαρξη

στατιστικά σημαντικής διαφοράς  των μέσων τιμών των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D,

στην προ COVID-19 περίοδο και στην περίοδο μετά την πανδημία COVID-19.
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Πίνακας 8.4.1 Όλα τα στατιστικά που αφορούν τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, για την περίοδο πριν από τον COVID-19 και την

περίοδο αφού ξέσπασε και μετά η πανδημία COVID-19.

 Προ COVID-19 περίοδος

Sta0s0cs

Maternal 25(OH)D

N Valid 93

Missing 0

Mean 17.3183

Std. Error of Mean 1.04937

Median 15.4000

Mode 9.60a

Std. Devia0on 10.11973

Variance 102.409

Range 43.40

Minimum 1.80

Maximum 45.20

Sum 1610.60

 

Περίοδος COVID-19 και μετά  

Sta0s0cs

Maternal 25(OH)D

N Valid 155

Missing 0

Mean 22.0387

Std. Error of Mean .97069

Median 20.5000

Mode 8.10a

Std. Devia0on 12.08496

Variance 146.046

Range 64.80

Minimum 3.80

Maximum 68.60

Sum 3416.00
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Πίνακας 8.4.2. Τα διαστήματα εμπιστοσύνης (CIs) για τους μέσους όρους των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην περίοδο πριν 

και στην περίοδο μετά την COVID-19 πανδημία.

 προ-COVID-19 

Descrip0ves 

Sta0s0c Std. Error

Μητρική 25(OH)D Mean 1.0860 0.10882

95%  ConPdence  Interval  for

Mean

Lower Bound 0,8699

Upper Bound 1,3021

5% Trimmed Mean 1.0400

Median 1.0000

Variance 1.101

Std. Devia0on 1.04939

Minimum 0,00

Maximum 3.00

Range 3.00

Interquar0le Range 2.00

Skewness 0,517 0,250

Kurtosis -0,967 0,495

Περίοδος COVID-19 και μετά  

Descrip0ves

Sta0s0c Std. Error

Maternal 25(OH)D Mean 1.4516 0.08449

95%  ConPdence  Interval  for

Mean

Lower Bound 1,2847

Upper Bound 1,6185

5% Trimmed Mean 1.4462

Median 1.0000

Variance 1.106

Std. Devia0on 1.05186

Minimum 0,00

Maximum 3.00

Range 3.00

Interquar0le Range 1.00

Skewness 0,061 0,195

Kurtosis -1,187 0,387
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Πίνακας 8.4.3 Τεστ Kolmogorov-Smirnov και Mann-Whitney U.

Group Sta0s0cs

COVID-19 N Mean Std. Devia0on Std. Error Mean

Μητρική 25(OH)D Πριν  την  COVID-19

περίοδο

93 17.3183 10.11973 1.04937

Μετά  την  COVID-19

περίοδο

155 22.0387 12.08496 0,97069

  

  

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Μητρική 25(OH)D

N 248

Normal Parameters a,b Mean 20.2685

Std. Devia0on 11.59504

Most Extreme Di_erences Absolute 0,092

Posi0ve 0,092

Nega0ve -0,067

Test Sta0s0c 0,092

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,000

Ranks

COVID-19 N Mean Rank Sum of Ranks

Μητρική 25(OH)D Πριν την COVID-19 περίοδο 93 105.98 9856.00

Μετά την COVID-19 περίοδο 155 135.61 21020.00

Σύνολο 248

Mann-Whitney U Test

Test Sta0s0csa

Μητρική 25(OH)D

Mann-Whitney U 5485.000

Wilcoxon W 9856.000

Z -3.150

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,002

a. Grouping Variable: covid
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8.5  Ο  ΡΟΛΟΣ  ΤΗΣ  ΠΑΝΔΗΜΙΑΣ  COVID-19  ΠΑΝΩ  ΣΤΙΣ  ΝΕΟΓΝΙΚΕΣ  ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ  ΤΗΣ

25(OH)D, ΚΑΤΑ ΤΗ ΓΕΝΝΗΣΗ, ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

Πραγματοποιήσαμε μια συγχρονική μελέτη για να διερευνήσουμε αν οι μητρικές και οι νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D επηρεάστηκαν την περίοδο της πανδημίας COVID-19. Το δείγμα μας

αφορούσε 92 νεογνά (αλλά και τις μητέρες τους) που γεννήθηκαν πριν την περίοδο της πανδημίας

COVID-19 και 154 νεογέννητα που γεννήθηκαν από το ξέσπασμα της πανδημίας COVID-19 και μετά.

Στην  περίοδο  πριν  την  πανδημία  COVID-19,  ο  μέσος  όρος  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D ήταν 12,88±8,70 ng/ml (95% CI: 11,09-14,68) και στην περίοδο μετά την πανδημία COVID-

19 ήταν 15,42±8,27 ng/ml (95%CI: 14,10-16,73) (Πίνακας 8.5.1). Το Mann-Whitney U Test έδειξε ότι

πράγματι, οι μέσες τιμές των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D διέφεραν την περίοδο πριν

και  την περίοδο μετά την πανδημία COVID-19,  αφού το  P ήταν στατιστικά σημαντικό (Πίνακας

8.5.2).  Πιο συγκεκριμένα, επειδή το P =0,005 (<0,05),  απορρίψαμε τη μηδενική υπόθεση πως οι

μέσες τιμές των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, στις δύο διαφορετικές περιόδους, πριν και

μετά  την  πανδημία  COVID-19 ήταν  ίδιες.  Ως  εκ  τούτου,  αποδεχτήκαμε πως  οι  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D διέφεραν την περίοδο πριν και την περίοδο μετά την πανδημία COVID-

19.

 Χωρίσαμε ολόκληρο το δείγμα των νεογνών στην περίοδο πριν και στην περίοδο μετά τον COVID-

19  και  είδαμε  σε  κάθε  περίοδο,  ποιοι  παράγοντες  ακόμη,  εκτός  του  COVID-19  μπορεί  να

επηρεάζουν τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Βρήκαμε ότι την περίοδο προ του COVID-19,

το χρώμα του μητρικού δέρματος (P =0,026), τα μητρικά συμπληρώματα βιταμίνης D (P =0,015) και

η  εποχιακή  περίοδος  της  γέννησης  (P  =0,035)  επιδρούσαν  στις  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D (Πίνακας 12.3).  Αντίθετα, την περίοδο από την εμφάνιση της πανδημίας  COVID-19 και

μετά, μόνο τα μητρικά συμπληρώματα βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη (P =0,000) συνέχιζαν να έχουν

στατιστικά σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Επίσης

στην  περίοδο  της  πανδημίας  COVID-19,  το  κάπνισμα  (P  =0,052)  ήταν  οριακά,  στατιστικά  μη

σημαντικός  παράγοντας  για  τη  διαμόρφωση  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  ενώ

παραδόξως, η εποχή (P =0,082) και η μελάγχρωση του δέρματος (P =0,545) ήταν στατιστικά μη

σημαντικοί  παράγοντες  στη  διαμόρφωση των νεογνικών συγκεντρώσεων της  25(OH)D (Πίνακας

8.5.3). Τέλος, πραγματοποιήσαμε δύο πολλαπλές παλινδρομήσεις, μία για τις  νεογνικές (Πίνακας

8.5.4)  και  μία  για  τις  μητρικές συγκεντρώσεις  της  25(OH)D (Πίνακας  8.5.5),  προκειμένου  να

εξετάσουμε  πιθανούς  παράγοντες  που  συμβάλλουν  στη  διαμόρφωση  των  μητρικών  και  των

νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Σε  αυτές  τις  αναλύσεις  αξιολογήσαμε  τον  ρόλο  των

μητρικών  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  την  εποχιακή  ομάδα  γέννησης  (A,  B),  βάσει  της

ημερομηνίας γέννησής των νεογέννητων,  τον τύπο του δέρματος της μητέρας, το κάπνισμα,  τη

χρήση αντηλιακών και την περίοδο COVID-19, τα οποία θα μπορούσαν να επηρεάζουν τις νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D.
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Πίνακας  8.5.1 Εμφάνιση  όλων  των  στατιστικών  για  τις  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της
25(OH)D, την περίοδο πριν από την πανδημία COVID-19 και την περίοδο COVID-19.

ΠΕΡΙΟΔΟΣ ΠΡΟ ΤΟΥ COVID-19

Stafsfc Std. Error

Νεογνικές

συγκεντρώσεις_25(OH)D

Mean 12.8828 0,90313

95% Con�dence Interval for Mean Lower Bound 11.0891

Upper Bound 14.6765

5% Trimmed Mean 11.9429

Median 11.6000

Variance 75.855

Std. Deviafon 8.70946

Minimum 1.40

Maximum 51.00

Range 49.60

Interquarfle Range 10.05

Skewness 2.073 0,250

Kurtosis 6.599 0,495
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Πίνακας8.5.2  Mann-Whitney U Test 

Πίνακας 8.5.3

Πολλαπλή παλινδρόμηση
των νεογνικών

194

ΠΕΡΙΟΔΟΣ COVID-19 ΚΑΙ ΜΕΤΑ Stafsfc Std. Error

Νεογνικές

Συγκεντρώσει

ς_25(OH)D

Mean 15.4174 0,66416

95%  Con�dence  Interval

for Mean

Lower Bound 14.1054

Upper Bound 16.7295

5% Trimmed Mean 14.8430

Median 14.0000

Variance 68.372

Std. Deviafon 8.26877

Minimum 3.40

Maximum 45.80

Range 42.40

Interquarfle Range 11.30

Skewness 1.055 0,195

Kurtosis 1.249 0,387



συγκεντρώσεων της 25(OH)D στην περίοδο πριν την πανδημία  COVID-19 και την περίοδο
από την έναρξη της πανδημίας COVID-19 και μετά.
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Πίνακας  8.5.4 Πολλαπλή  παλινδρόμηση  για τη  διερεύνηση  των  παραγόντων  που
επιδρούν πάνω στις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

Model

Μη τυποποιημένοι Συντελεστές

Τυποποιημένοι

Συντελεστές

t Sig.B Std. Error Beta

1 (Constant) 21.132 2.810 7.521 .000

Συμπλήρωμα

 βιταμίνης_D

4.771 1.082 .266 4.410 .000

Εποχιακή  Ομάδα

Γέννησης

-2.564 1.135 -.151 -2.259 .025

Χρώμα_Δέρματος -2.384 1.178 -.122 -2.024 .044

Κάπνισμα -2.657 1.031 -.154 -2.576 .011

Αντηλιακό -.664 .884 -.047 -.751 .453

Περίοδος  προ /  μετά

COVID-19

1.031 1.173 .059 .878 .038

a. Εξαρτημένη Μεταβλητή: Νεογνικές συγκεντρώσεις 25(OH)D
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Πίνακας 8.5.5 Πολλαπλή παλινδρόμηση για τη διερεύνηση των παραγόντων που επιδρούν
πάνω στις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

Model

Μη τυποποιημένοι Συντελεστές

Τυποποιημένοι

Συντελεστές

t Sig.B Std. Error Beta

1 (Constant) 32.350 3.523 9.182 .000

Συμπλήρωμα Βιταμίνης D 8.599 1.357 .352 6.338 .000

Εποχιακή  Ομάδα

Γέννησης

-5.738 1.423 -.248 -4.031 .000

Χρώμα_Δέρματος -1.857 1.477 -.070 -1.257 .210

Κάπνισμα -3.257 1.293 -.139 -2.518 .012

Αντιηλιακό -2.451 1.108 -.126 -2.212 .028

Περίοδος  προ /  μετά

COVID-19

1.639 1.471 .069 1.114 .006

a. Εξαρτημένη Μεταβλητή: Μητρικές Συγκεντρώσεις της 25(OH)D
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 ΣΥΖΗΤΗΣΗ

9.1 Η ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΩΝ ΜΗΤΡΙΚΩΝ ΜΕ ΤΙΣ ΝΕΟΓΝΙΚΕΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ ΤΗΣ 25(OH)D  ΣΤΗΝ

ΕΛΛΑΔΑ

Τα  αποτελέσματα  της  παρούσας  μελέτης  υποδεικνύουν  μια  δυνατή  συσχέτιση  μεταξύ  των

μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στη γέννηση, σε μια μεσογειακή χώρα

όπως η Ελλάδα, όπου οι συνθήκες για τη σύνθεση της βιταμίνης D είναι ευνοϊκές, εξαιτίας της

αυξημένης ηλιοφάνειας. Επιπλέον, η έρευνά μας, μας επέτρεψε να αναλύσουμε την κατάσταση της

25(OH)D  και  συνεπώς,  τον  επιπολασμό  της  VDD  στη  χώρα  μας,  τη  στιγμή  της  γέννησης.  Οι

περισσότερες παρατηρητικές μελέτες που έχουν διεξαχθεί έως σήμερα, έχουν γίνει σε ασιατικές και

όχι σε μεσογειακές χώρες. Παρόλο που αυτές οι μελέτες αναγνωρίζουν τη συσχέτιση μεταξύ των

μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, όπως και την πιθανότητα η μητρική VDD

να  αποτελεί  προδιαθεσικό  παράγοντα  κινδύνου  [Risk Factor /  (RF)]  για  τη  νεογνική  VDD,

απαιτούνται περισσότερες προοπτικές, κλινικές μελέτες, για να ενισχυθούν τα συμπεράσματά μας

και στην Ελλάδα.

Μερικά  από τα  κύρια πλεονεκτήματα της  μελέτης  μας  ήταν  πως  συμπεριλάβαμε ένα  μεγάλο

αριθμό  δείγματος  συγκριτικά  με  άλλες  συγχρονικές  μελέτες,  παρόμοιου  ενδιαφέροντος  στην

Ελλάδα. Η έρευνά μας πρόσθεσε στοιχεία στη βιβλιογραφία, σε δεδομένα που αφορούν τη χώρα

μας και αναφέρονται στον επιπολασμό της μητρικής και της νεογνικής VDD αλλά και της μεταξύ

τους συσχέτισης. Μέχρι σήμερα, η παραπάνω συσχέτιση έχει μελετηθεί ελάχιστα στη χώρα μας. Η

μελέτη μας ήταν συγχρονική και αφορούσε μόνο τον ελληνικό πληθυσμό (τις Ελληνίδες έγκυες) ή

Ευρωπαίες  έγκυες  που διέμεναν  μόνιμα  στη  χώρα μας,  για  περισσότερα από δέκα χρόνια  και

προφανώς, είχαν ωφεληθεί από τον μεσογειακό ήλιο στη σύνθεση της βιταμίνης D. Η έρευνά μας

έδειξε υψηλό επιπολασμό της VDD στην Ελλάδα (Πίνακας 8.1.3) και ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των

μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D (Πίνακας 8.1.4), (Πίνακας 8.1.5). Αυτές οι

παρατηρήσεις αντικατοπτρίζουν προηγούμενες αναφορές για εκτεταμένη VDD στην Ευρώπη και τις

ΗΠΑ (Amrein et al 2020). Εάν οι μελλοντικές, προοπτικές κλινικές μελέτες επιβεβαιώσουν αυτή την

ισχυρή συσχέτιση,  μεταξύ των μητρικών και  των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D,  στην

Ελλάδα (Πίνακας 8.1.5), θα ήταν ενδιαφέρον να αναπτυχθεί ένα προγεννητικό πρόγραμμα επιλογής

στην  εγκυμοσύνη,  σχετικό  με  την  ανίχνευση της  μητρικής  VDD,  νωρίς  ή  κατά  τη  διάρκεια  της

κύησης, που να μπορεί να προβλέπει τη νεογνική VDD και να αποτρέπει τις αρνητικές συνέπειές της

στη γέννηση. Ένα τέτοιο πρόγραμμα θα ήταν εξαιρετικά χρήσιμο στην καθημερινή κλινική πράξη.

Τότε, οι επαγγελματίες υγείας θα είναι σε θέση να συνεισφέρουν στην κατάλληλη διαχείριση της

μητρικής VDD, καθ' όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, προκειμένου να αποφευχθεί η νεογνική VDD

και τα ανεπιθύμητα αποτελέσματά της στη γέννηση. Με αυτόν τον τρόπο, οι επαγγελματίες υγείας

θα  είναι  σε  θέση  να  συνταγογραφούν,  όπου  απαιτείται,  συμπληρώματα  βιταμίνης  D  ή  να

συστήνουν τη λήψη βιταμίνης D από διατροφικές πηγές. Κρίνεται επιτακτική, η ανάγκη χορήγησης

της σωστής δόσης του συμπληρώματος βιταμίνης D στη μητέρα, την κατάλληλη χρονική στιγμή

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, για τη διόρθωση της μητρικής VDD. Ωστόσο, για να συμβεί

αυτό, απαιτούνται περαιτέρω προοπτικές, κλινικές μελέτες που να υποστηρίζουν ή να απορρίπτουν

τα ευρήματά μας. Η μελέτη των Palacios και Gonzalez (2014) περιέγραψε έναν υψηλό επιπολασμό

(>20%) των συγκεντρώσεων της 25(OH)D <30 nmol/L μεταξύ εγκύων και βρεφών, σε πολλές χώρες,

συμπεριλαμβανομένης της Νότιας Ασίας και της Μέσης Ανατολής. Έως και 60% των γυναικών στην

Ινδία αλλά και το 86% των βρεφών στο Ιράν είχαν συγκεντρώσεις της 25(OH)D <30 nmol/L. Οι Arora

et al  (2018) διερεύνησαν τις μητρικές και τις  νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στη Βόρεια

Ινδία.  Η  μελέτη  τους  έδειξε  υψηλό  επιπολασμό  της  VDD  στις  έγκυες.  Επίσης,  οι  ομφαλικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D συσχετίστηκαν ισχυρά με τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Μια
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πολύ πρόσφατη  μελέτη,  των  Rabbani  et  al  (2021),  οδήγησε  σε  παρόμοια  συμπεράσματα,  που

έδειξαν υψηλό επιπολασμό της VDD στις έγκυες και τα νεογνά τους αλλά και μια ισχυρή θετική

συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Μια ακόμη, πολύ

πρόσφατη μελέτη, των Ghafarzadeh et al  (2021),  φάνηκε να συμφωνεί με τις προαναφερθείσες

μελέτες, μιας και οι μέσες μητρικές και βρεφικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D ήταν χαμηλές και

σχετίζονταν άμεσα με τις ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Η μελέτη των Esmeraldo et al

(2019)  έδειξε  μια  επίσης,  ισχυρή  θετική  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  με  υψηλότερες  συγκεντρώσεις  στα  νεογνά.  Η  μελέτη  τους

παρατήρησε υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D σε μικρά νεογνά για την ηλικία της κύησης

(SGA). Αυτοί υπέθεσαν πως η σύσταση του σώματος αυτών των νεογέννητων, ίσως και να επηρέαζε

τα  ευρήματά  τους.  Αρκετές  RCTs έδειξαν  ότι  τα  προγεννητικά  συμπληρώματα  βιταμίνης  D

συμβάλλουν στις αυξημένες ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D (Sablok et al 2015). Οι Lee et al

(2007)  διερεύνησαν τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και  των νεογνικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D σε 40 υγιή, κυρίως μαύρα ζευγάρια μητέρας - βρέφους, που οι μητέρες λάμβαναν ένα

καθημερινό προγεννητικό συμπλήρωμα πολυβιταμίνης. Αυτή η μελέτη όρισε εξ’ αρχής πως η VDD

αφορούσε τιμές <30 nmol/L. Διαπιστώθηκε ότι υπήρχε θετική συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και

των βρεφικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D του πλάσματος. Ως εκ τούτου, θεώρησαν ότι η μητρική

VDD μπορεί να αποτελεί  σημαντικό RF για την ανάπτυξη της παιδικής ραχίτιδας. Η μελέτη των

Tsetendaba  et  al  (2022)  βρήκε  μια  ισχυρή συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Επίσης, υπέθεσαν ότι η μητρική πρόσληψη βιταμίνης D σχετίζεται με

τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D του αίματος. Ωστόσο, είναι δύσκολο να εξαχθούν τελικά

συμπεράσματα σχετικά με την ανάγκη χορήγησης ενός προγεννητικού συμπληρώματος βιταμίνης

D,  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης,  λόγω  του  ετερογενούς  σχεδιασμού  των  μελετών,  που

αφορούν τη διάρκεια της VDD, το σχήμα χορήγησης ενός συμπληρώματος βιταμίνης D και άλλους

πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Οι Maghbooli et al (2007) επιβεβαίωσαν τη θετική συσχέτιση

μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, σε δείγματα αίματος 552

Ιρανών εγκύων και των νεογνών τους. Στην πραγματικότητα, σε αυτή τη μελέτη υπήρχε υψηλότερος

επιπολασμός της νεογνικής VDD συγκριτικά με τη μητρική VDD (66,8% και 93,3%, αντίστοιχα), από

ό,τι στη μελέτη των Lee et al (2007). Μια ακόμη πιο πρόσφατη μελέτη, των Saloni et al (2018),

βρήκε υψηλή συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, με

ελαφρώς χαμηλότερες ομφαλικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

Η παρούσα μελέτη, εξ όσων γνωρίζουμε, είναι η τρίτη στην Ελλάδα. Η πρώτη ήταν των Karras et al

(2013), με ένα μικρό δείγμα 60 μητέρων και των νεογέννητών τους. Οι Karras et al (2013) έδειξαν

ότι η 25(OH)D δεν αποτελεί μόνο έναν αξιόπιστο δείκτη της μητρικής κατάστασης της 25(OH)D αλλά

και  μια  σημαντική παράμετρο στην  πρόβλεψη των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D3,  η

οποία αποτελεί την κύρια μορφή της βιταμίνης D των νεογνών. Η δική μας μελέτη έχει μεγαλύτερο

μέγεθος δείγματος από εκείνη των  Karras et al (2013) και αφορά 248 έγκυες και τα νεογέννητά

τους, προκειμένου να προστεθούν περισσότερα στοιχεία σε μια μικρή σχετικά βιβλιογραφία. Όπως

και  οι  περισσότεροι,  έτσι  κι  εμείς,  βρήκαμε  πως  υπάρχει  μια  ισχυρή  συσχέτιση  μεταξύ  των

μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Κατά  συνέπεια,  τα  προηγούμενα

ευρήματα άλλων μελετών είναι πλέον πιο αξιόπιστα. 

Στην έρευνά μας, μελετήσαμε την προαναφερθείσα συσχέτιση, χωρίζοντας το δείγμα μας σε δύο

εποχιακές περιόδους (Πίνακας 8.1.7), με και χωρίς ηλιακό φως, λαμβάνοντας υπόψη τη χορήγηση ή

μη προγεννητικών συμπληρωμάτων βιταμίνης D στην κύηση. Η εποχιακή επίδραση φάνηκε να είναι

σημαντική περισσότερο στις μητρικές παρά στις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Κατά τη

χειμερινή  περίοδο,  καταγράψαμε  ανεπαρκείς  μητρικές  αλλά  και  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D (Πίνακας 8.1.7). Η μελέτη μας έδειξε ότι οι χειμερινοί μήνες επηρεάζουν και πιθανότατα
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αποτελούν RF κυρίως, για τη μητρική VDD στη γέννηση και όχι τόσο για τη νεογνική. Επίσης, κατά

τη γέννηση,  παρατηρήθηκε  υψηλότερος επιπολασμός  της  VDD στις εγκύους  που δεν  έπαιρναν

συμπληρώματα  βιταμίνης  D  στην  κύηση,  ιδιαίτερα  τους  φθινοπωρινούς  και  τους  χειμερινούς

μήνες, από τις 15 Οκτωβρίου έως τα τέλη Μαρτίου (Ομάδα Β) (Πίνακας  8,1.7). Έτσι τουλάχιστον

έδειξε  η  χορήγηση  σκευασμάτων  Βιταμίνης  D  χαμηλής  δόσης,  των  400-800  IU,  που

χρησιμοποιούσαν  οι  γιατροί  της  κλινικής  μας.  Στο  μέλλον,  η  χορήγηση  υψηλότερων  δόσεων

συμπληρώματος βιταμίνης D στις έγκυες, ειδικά τους χειμερινούς μήνες, για τη διόρθωση της VDD,

ίσως να οδηγήσει σε πιο ασφαλή και αξιόπιστα συμπεράσματα, σχετικά με το δυνητικό, πρόσθετο

όφελος  της  βελτίωσης  των  εμβρυϊκών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.

Συμπερασματικά,  για  τη  βελτίωση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D απαιτείται  η

χορήγηση  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  που  φαίνεται  να  αυξάνουν  τις  μητρικές  αλλά  και  τις

νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D (Πίνακας  8,1.6).  Οπωσδήποτε,  θα πρέπει  να  λαμβάνεται

σοβαρά υπόψη η περίοδος της κύησης αλλά και το γεγονός πως σε μια μεσογειακή χώρα όπως η

Ελλάδα, ο πληθυσμός της επιτυγχάνει υψηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D την καλοκαιρινή

περίοδο. Έτσι, ανάλογα την εποχιακή περίοδο, οι επαγγελματίες υγείας θα πρέπει να συστήνουν το

βέλτιστο  δοσολογικό  σχήμα  για  τις  έγκυες. Για  τις  Ελληνίδες  έγκυες,  τον  χειμώνα  είναι  πιο

απαραίτητο, να  ενισχύουν  τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  διαμέσου  συμπληρωμάτων,  καθώς

παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα VDD λόγω μικρότερης ηλιακής έκθεσης. 

Η δεύτερη παρόμοια μελέτη με τη δική μας ήταν αυτή των Nikolaidou et al  (2006),  οι  οποίοι

προσπάθησαν να προσδιορίσουν την πραγματική κατάσταση των επιπέδων της βιταμίνης  D στην

Ελλάδα. Αυτοί αξιολόγησαν τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D στον ορό 123 υγιών ζευγαριών μητέρας

- νεογέννητου, σε ένα δημόσιο νοσοκομείο, σε μια ηλιόλουστη περιοχή της Αθήνας.  Ωστόσο, η

διαφορά με  τη δική μας  μελέτη ήταν πως καμία από τις  μητέρες δεν  έπαιρνε  συμπληρώματα

βιταμίνης  D.  Εν  τέλει,  τα  ευρήματά  μας  συμφωνούν  με  προηγούμενες  μελέτες,  αντίστοιχου

ενδιαφέροντος στην Ελλάδα, καθώς τόσο εμείς όσο κι αυτοί, βρήκαμε υψηλό επιπολασμό της VDD

στις έγκυες και στα νεογνά τους κατά τη γέννηση (Πίνακας 8.1.3). Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός

πως σε μια μεσογειακή χώρα όπως η Ελλάδα,  η συνολική VDD στη μελέτη μας ήταν 83% στις

μητέρες και 95% στα νεογνά. 

Επίσης, βρήκαμε κι εμείς, όπως και οι άλλοι (Karras et al 2013), (Nikolaidou et al 2006), μια ισχυρή

θετική  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  και  των  ομφαλικών

συγκεντρώσεων  των  νεογέννητων  (Πίνακας  8.1.5).  Η  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των

νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  χαρακτηρίστηκε  ως  ισχυρή,  βάσει  του  συντελεστή

συσχέτισης Pearson =0,8 (Πίνακας 8.1.4). Σε αυτό το σημείο, πρέπει να αναφέρουμε ότι οι Lee et al

(2007) και Maghbooli et al (2007) παρατήρησαν πως τα βρέφη ενός ασιατικού πληθυσμού είχαν

χαμηλότερες συγκεντρώσεις της 25(OH)D συγκριτικά με τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D

(Πίνακας 8.1.6). Μια αντίστοιχη παρατήρηση κάναμε κι εμείς, στη δική μας μελέτη. Η χορήγηση στις

έγκυες μιας προγεννητικής βιταμίνης D χαμηλής δόσης, των 400-800 IU, φάνηκε να βοηθά στην

αύξηση των μέσων συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ζεύγους μητέρας - βρέφους. Ωστόσο, ακόμη κι

όταν  οι  έγκυες  λάμβαναν  συμπλήρωμα  βιταμίνης  D,  παρατηρήσαμε  ότι  ο  επιπολασμός  της

νεογνικής VDD ήταν πάντα υψηλότερος απ’ αυτόν των μητέρων τους. Υποθέσαμε πως τα νεογνά

δεν καλύπτονται πλήρως, από τη χορήγηση ενός συμπληρώματος βιταμίνης D χαμηλής δόσης, των

400-800  IU,  που χρησιμοποιήσαμε στη μελέτη μας.  Παρόλο που,  έπειτα από τη χορήγηση στις

έγκυες ενός προγεννητικού συμπληρώματος βιταμίνης D των 400-800 IU / ημερησίως, οι νεογνικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  αυξάνονταν,  δεν  έφταναν  ποτέ,  σε  επαρκείς  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D, σε αντίθεση με τις μητέρες τους που άγγιζαν τα επίπεδα επάρκειας της 25(OH)D. Αυτό

μπορεί  να  αποτελεί  μια  ακόμη  ένδειξη,  ότι  η  χρήση  υψηλότερων  δόσεων  συμπληρώματος
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βιταμίνης  D  στην  εγκυμοσύνη,  ίσως  και  να  οδηγεί  σε  μεγαλύτερη  αύξηση  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D. 

Τα  ευρήματά  μας  δεν  συνάδουν  με  τη  μελέτη  των  Esmeraldo  et  al  (2019),  στην  οποία

καταγράφηκαν  υψηλότερες  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  συγκριτικά  με  τις  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Εμείς παρατηρήσαμε το ακριβώς αντίθετο. Ωστόσο, τα ευρήματά τους

αναφέρονταν σε SGA νεογνά. Είναι πιθανό, τα ευρήματά τους να είχαν επηρεαστεί από τη σύσταση

του σώματος των νεογέννητων. Μέχρι σήμερα, η χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D δεν είναι

απαραίτητα  μέρος  των  προγραμμάτων  προγεννητικής  φροντίδας.  Λόγω  των  περιορισμένων

στοιχείων που διατίθενται επί του παρόντος, για την άμεση αξιολόγηση των πλεονεκτημάτων και

των  μειονεκτημάτων  της  χρήσης  των  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D,  κατά  τη  διάρκεια  της

εγκυμοσύνης,  εξακολουθεί  να  μην  συνίσταται  ως  μέρος  της  τακτικής  προγεννητικής  φροντίδας

(σύσταση υπό όρους). 

Σε περίπτωση τεκμηριωμένης μητρικής ανεπάρκειας της 25(OH)D, τα συμπληρώματα βιταμίνης D

μπορούν  να  χορηγούνται  με  τον  τρέχοντα  RNI,  200  IU  /  ημέρα,  όπως  συστήνει  ο  Παγκόσμιος

Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) / FAO (WHO 2012) ή σύμφωνα με τις εθνικές οδηγίες. Η Εθνική Ακαδημία

Επιστημών των ΗΠΑ δηλώνει πως τα 400 IU βιταμίνης  D /  ημερησίως αποτελούν την ελάχιστη

συνιστώμενη διατροφική πρόσληψη αναφοράς για την πρόληψη της VDD σε νεογέννητα και βρέφη

ηλικίας έως 12 μηνών και τα 600 IU / ημερησίως για έγκυες και θηλάζουσες γυναίκες. Αν και τα

τελευταία χρόνια, αρκετοί ερευνητές από όλο τον κόσμο υποστηρίζουν αναθεωρημένες οδηγίες για

υψηλότερες, εξωγενώς χορηγούμενες ποσότητες βιταμίνης D στην κύηση και τη γαλουχία (Hollis &

Wagner 2004), (Dravta et al 2006), νεότερες έρευνες όπως αυτή του May Loong Tan et al (2020)

θεωρούν πως μια  υψηλότερη δόση,  ≥4000  IU /  ημέρα,  παράγει  παρόμοιες  συγκεντρώσεις  της

25(OH)D  στα  βρέφη,  με  τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D που  επιτυγχάνουν  τα  συμπληρώματα

βιταμίνης D των 400 IU / ημέρα. Η πρόταση της Ενδοκρινολογικής Εταιρείας (Endocrine Society) για

την κλινική πράξη είναι πως οι έγκυες και οι θηλάζουσες γυναίκες χρειάζονται τουλάχιστον 600 IU

βιταμίνης D / ημερησίως, αναγνωρίζοντας ότι μπορεί να χρειαστούν τουλάχιστον 1500-2000 IU /

ημερησίως βιταμίνης D (διατροφή, ήλιος, συμπληρώματα), για να διατηρηθούν συγκεντρώσεις της

25(OH)D >30 ng/ml (Holick et al 2011). Σύμφωνα με το άρθρο των Jouanne et al (2021), η τρέχουσα

συνιστώμενη χορήγηση της βιταμίνης D έχει οριστεί στα 400-600 IU / ημέρα (Jouanne et al 2021).

Ωστόσο, αυτή η χορήγηση είναι συχνά ανεπαρκής, ιδιαίτερα στο τρίτο τρίμηνο της κύησης και τους

μήνες με χαμηλή ηλιοφάνεια (Jouanne et al 2021). Όταν το συμπλήρωμα της βιταμίνης D ξεκινά να

χορηγείται στο τρίτο τρίμηνο της κύησης, τότε είναι απαραίτητες δόσεις των 1000 IU / ημέρα, με

σκοπό  οι  μητρικές  και  οι  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D  να  φτάσουν  εντός  των

φυσιολογικών  ορίων.  Τα  ίδια  αποτελέσματα  μπορούν  να  ληφθούν  με  μια  εφάπαξ  δόση  των

200.000 IU στην αρχή του έβδομου μήνα (Jouanne et al 2021). Σύμφωνα με τον ΠΟΥ, για έγκυες με

υποψία  VDD,  τα  συμπληρώματα  βιταμίνης  D  μπορούν  να  χορηγούνται  με  την  τρέχουσα

συνιστώμενη πρόσληψη θρεπτικών συστατικών, των 200 IU / ημέρα (Kluwer 2023). Αυτό μπορεί να

περιλαμβάνει ακόμη και γυναίκες που προέρχονται από πληθυσμούς που η έκθεση στον ήλιο είναι

περιορισμένη (Kluwer 2023).

 Στην  Ελλάδα,  τα  περισσότερα  δημόσια  νοσοκομεία  συνιστούν  τη  λήψη  συμπληρωμάτων

βιταμίνης D στα νεογνά, ανεξάρτητα από το αν θηλάζουν ή όχι. Όλα τα βρέφη που γεννιούνται στη

Μαιευτική Κλινική του «Τζάνειου» Γενικού Νοσοσκομείου Πειραιά, συμβουλεύονται να λαμβάνουν

συμπλήρωμα βιταμίνης D των 400 IU, ήδη από την πρώτη μέρα της γέννησής τους. Πληροφορίες,

σχετικά με την κοινή πρακτική της χορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D στα βρέφη,

επιβεβαίωσε  ο  Διευθυντής  της  Παιδιατρικής  Κλινικής  του  «Τζάνειου» Γενικού  Νοσοκομείου

Πειραιά, Δρ. Γεώργιος Τριανταφυλλίδης. Η βιταμίνη D που χορηγείται στα βρέφη, περιλαμβάνεται
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στα περισσότερα μη συνταγογραφούμενα βρεφικά mulfVit  Drops (Kluwer 2023).  Τα παραπάνω

αποτελούν  μια  κοινή  πρακτική  των  περισσοτέρων  δημόσιων  νοσοκομείων  της  Ελλάδας.  Στην

Ελλάδα κυκλοφορούν βρεφικές σταγόνες που περιέχουν μόνο Βιταμίνη D. Στη μελέτη μας, παρόλο

που το συμπλήρωμα βιταμίνης D των 400-800 IU / ημέρα φαίνεται να καλύπτει τις έγκυες, αφού οι

μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D αυξάνονται, δεν φαίνεται να καλύπτει απόλυτα τα νεογνά,

έτσι  που  οι  ομφαλικές  τους  συγκεντρώσεις  να  μην  φτάνουν  ποτέ  σε  επίπεδο  επάρκειας.  Ως

αποτέλεσμα, τα νεογέννητα συνεχίζουν να έχουν VDD, ακόμη κι όταν οι μητέρες τους λαμβάνουν

προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D. 

Από τη μελέτη μας φάνηκε ότι η επιδερμική σύνθεση και η διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης D,

στον ευαίσθητο πληθυσμό των εγκύων γυναικών, είναι ανεπαρκείς  ακόμη και στην ηλιόλουστη

χώρα  μας.  Στη  μελέτη  μας  παρατηρήθηκε  πως  κατά  τους  χειμερινούς  μήνες,  υπήρχε  υψηλός

επιπολασμός της μητρικής VDD [75% VDD (Ομάδα Α) έναντι 88% VDD (Ομάδα Β) (P= 0,00)], ενώ ο

επιπολασμός της νεογνικής VDD ήταν φαινομενικά ανεπηρέαστος από την έλλειψη του ηλιακού

φωτός [92% VDD (Ομάδα Α) έναντι (96% VDD Ομάδα Β) (P=0,001)]. Πιθανώς, τα νεογνά να μην

επηρεάζονται  ιδιαίτερα,  από  τις  εποχιακές  διακυμάνσεις  και  μέσω  κάποιου  μηχανισμού,  να

διατηρούν  ένα  σταθερό  ελάχιστο  επίπεδο  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  στον  ορό  τους,

ανεξάρτητα από τις χειμερινές ή τις καλοκαιρινές περιόδους, οι οποίες επηρεάζουν σημαντικά τις

μητέρες τους.

  Από την άλλη πλευρά, θα πρέπει να απαριθμήσουμε μερικά από τα μειονεκτήματα της μελέτης

μας. Το ιδανικό δείγμα για την έρευνά μας θα ήταν τα τετρακόσια ζεύγη μητέρων - νεογνών, που

απαιτούνται για τη μείωση του στατιστικού σφάλματος. Ωστόσο, εμείς αρκεστήκαμε σε δείγμα 248

ζευγών  μητέρας  -  βρέφους.  Αυτό  συνέβη  εξαιτίας  του  περιορισμένου  προϋπολογισμού  του

νοσοκομείου  μας,  να  χορηγήσει  περισσότερα  από  500  κιτ  μέτρησης  των  συγκεντρώσεων  της

25(OH)D του ορού. Επίσης, λόγω της φύσης της μελέτης μας, θα πρέπει να αναφέρουμε ορισμένους

περιορισμούς.  Επειδή  η  έρευνά  μας  είναι  συγχρονική,  δεν  μπορούν  να  συναχθούν  αιτιώδεις

σχέσεις. Ένας ακόμη περιορισμός που θα μπορούσε να μεροληπτεί τα αποτελέσματά μας, είναι το

γεγονός πως η ανάλυση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D αφορούσε

ένα και μόνο τεστ, μιας συγκεκριμένης χρονικής στιγμής στην κύηση και δεν διεξήχθη στην αρχή ή

κατά τη διάρκεια της υπόλοιπης εγκυμοσύνης. Τα δείγματα μας λήφθηκαν μόνο την ημέρα του

τοκετού και ως εκ τούτου, οι καταγεγραμμένες συγκεντρώσεις της 25(OH)D δεν ήταν τυπικές για

όλη την περίοδο της εγκυμοσύνης. Τέλος, ένας ακόμη περιορισμός της μελέτης μας ήταν πως δεν

συνεκτιμήσαμε  τις  συγκεντρώσεις  του  ασβεστίου  και  της  PTH  στο  μητρικό  -  νεογνικό  αίμα.

Επομένως, τα αποτελέσματά μας θα πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή.

Δεδομένου  ότι  βρήκαμε  πως  ακόμη  και  στην  Ελλάδα,  με  την  άφθονη  ηλιοφάνεια,  οι  έγκυες

αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου για VDD, δικαιολογείται  η ανάγκη για τον σχεδιασμό ενός

προγεννητικού  προγράμματος  διαλογής,  που  θα  δρα  ως  προβλεπτικό  μοντέλο  υγειονομικής

περίθαλψης. Αυτό το μοντέλο θα μπορεί να περιλαμβάνει στοιχεία προληπτικής παρέμβασης, τα

οποία να οδηγούν στην επάρκεια των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, με σκοπό την υποστήριξη της

βέλτιστης  υγείας  της  εγκύου αλλά και  του νεογνού στην  εγκυμοσύνη.  Πιο  συγκεκριμένα,  στην

Ελλάδα, οι έγκυες μπορεί να χρειάζονται προληπτικό έλεγχο, ιδιαίτερα τους χειμερινούς μήνες και

στην αρχή της κύησης. Ως εκ τούτου, κρίνεται απαραίτητη η μελέτη της συσχέτισης των μητρικών

και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D  σε  όλη  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης,  σε

διαφορετικές εβδομάδες της κύησης και όχι μόνο στη γέννηση, λαμβάνοντας υπόψη όλους  τους

παράγοντες που μπορεί να επηρεάζουν τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D όπως το μητρικό

BMI στην αρχή και στο τέλος της εγκυμοσύνης, τη συχνότητα και τον χρόνο της δειγματοληψίας
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αλλά και την ερμηνεία των αποτελεσμάτων στη χώρα μας, δεδομένης της ποικιλομορφίας στην

ηλιοφάνεια.

9.2  Η  ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ  ΤΗΣ  ΜΗΤΡΙΚΗΣ  VDD  ΜΕ  ΤΑ  ΜΙΚΡΟΤΕΡΑ  ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΑ

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ

  Μέχρι  σήμερα,  λίγες  μελέτες  έχουν  αξιολογήσει  τη  συσχέτιση  της  μητρικής  VDD  με  τα

ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των νεογνών (βάρος, ύψος, HC) στη γέννηση, ιδιαίτερα σε χώρες

της Μεσογείου. Αυτή η έρευνα σχεδιάστηκε για να διερευνήσει τα ποσοστά της μητρικής VDD,

υγιών εγκύων Ελληνίδων, στο τέλος της κύησης αλλά και να εξετάσει αν η μητρική VDD σχετίζεται

με  μείωση  των σωματομετρικών χαρακτηριστικών στα  νεογέννητα.  Επίσης,  εξετάστηκε  εάν  η

παραπάνω συσχέτιση επηρεάζεται από την προγεννητική λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D. Στο

μέλλον, προκειμένου να φανεί ο ρόλος της μητρικής VDD πάνω στα σωματομετρικά χαρακτηριστικά

των  νεογέννητων,  οπωσδήποτε,  απαιτούνται  περαιτέρω  προοπτικές,  κλινικές  μελέτες  για  την

υποστήριξη ή την απόρριψη τυχόν συμπερασμάτων που θα προκύψουν από την έρευνά μας. Εάν

τελικά όντως, αποδειχθεί συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD και της μείωσης στα σωματομετρικά

χαρακτηριστικά των νεογέννητων,  θα  ήταν  ενδιαφέρον  να  αναπτυσσόταν ένα  προγεννητικό

πρόγραμμα επιλογής εγκυμοσύνης, το οποίο θα είχε τη δυνατότητα να παρακολουθεί τις μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D, στην αρχή ή κατά τη διάρκεια της κύησης και να βελτιώνει τη μητρική

VDD  είτε  διαμέσου  της σύστασης μιας  πιο  ενισχυμένης  σε  βιταμίνη  D διατροφής  ή  με  την

κατάλληλη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D, προκειμένου να έχουμε τη βέλτιστη εμβρυϊκή -

νεογνική ανάπτυξη. Σε αντίθεση με τις προσδοκίες μας, δεδομένης της άφθονης ηλιοφάνειας στη

χώρας  μας  και  της  ωφέλειάς  της  στη  σύνθεση  της  βιταμίνης  D,  η  μελέτη  μας  έδειξε  υψηλό

επιπολασμό της  μητρικής  VDD στο  τέλος  της  κύησης.  Επιπλέον,  η  μητρική  VDD στο  τέλος  της

εγκυμοσύνης  δεν  φάνηκε  να  σχετίζεται  με  το  νεογνικό  ύψος  και  την  HC  των  απογόνων  αλλά

πιθανότατα ούτε και με το νεογνικό βάρος γέννησης.

Λόγω της φύσης της μελέτης μας, θα πρέπει να ληφθούν υπόψη ορισμένοι περιορισμοί. Επειδή η

έρευνά μας είναι συγχρονική, δεν μπορούν να συναχθούν αιτιώδεις σχέσεις.  Ένα από τα κύρια

μειονεκτήματα της μελέτης μας ήταν το σχετικά μικρό μέγεθος του δείγματός μας.  Ένα δείγμα

τετρακοσίων ατόμων θα ήταν ιδανικό, ωστόσο αρκεστήκαμε σε ένα δείγμα 250 ατόμων, όχι μόνο

λόγω  των  περιορισμένων  τοκετών  της  κλινικής μας  αλλά  και  λόγω  του  περιορισμένου

προϋπολογισμού του νοσοκομείου μας και της αδυναμίας του να μας παράσχει περισσότερα από

500 κιτ μέτρησης των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του ορού. Σύμφωνα με τον Gorsuch (1983), ο

κανόνας  ενός  δείγματος  εκατό  ατόμων  θεωρείται  απαραίτητος  για  την  πραγματοποίηση

παραγοντικών στατιστικών αναλύσεων. Απ’ την άλλη, παρότι η επιλογή του δείγματός μας μπορεί

να  μην  είναι  ιδανική,  φαίνεται  να  συνάδει  με  το  μέγεθος  του δείγματος  που  χρησιμοποίησαν

προηγούμενες συγχρονικές μελέτες, σε παρόμοιο ερευνητικό πεδίο και θέμα. Η συγχρονική μελέτη

των Khalessi et al (2015) διερεύνησε την εν λόγω συσχέτιση σε 100 έγκυες γυναίκες και τα νεογνά

τους στο τέλος της κύησης, η μελέτη των Viljakainen et al (2010) εξέτασε την ίδια συσχέτιση σε 125

έγκυες και τα νεογνά τους και η μελέτη των Kilicaslan et al (2018) σε 100 έγκυες και τα νεογνά τους.

Επειδή όμως, σύμφωνα με τον McNué (1988), το μέγεθος του δείγματος μιας μελέτης εξαρτάται

από τη  συχνότητα της  νόσου στον  μη εκτεθειμένο  πληθυσμό και  επειδή η  επίπτωση της  VDD

θεωρείται  αρκετά  υψηλή,  το  δείγμα  μας  θεωρείται  και  πάλι  μικρό  για  να  απαντηθούν  τα

ερευνητικά  ερωτήματα,  να  μειωθούν  τα  σφάλματα  και  να  εξαχθούν  ασφαλή  στατιστικά

συμπεράσματα, τα οποία να γενικεύονται στον υπόλοιπο πληθυσμό (Freiman et al 1978), (Moher et

al 1994). Επιπλέον, δεν μετρήσαμε τις μητρικές τιμές της PTH, του ασβεστίου και του φωσφόρου

που σχετίζονται με τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D. 
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Αρκετοί  άλλοι  περιορισμοί  θα  μπορούσαν  να  μεροληπτούν  στα  αποτελέσματά  μας.  Ένας  απ’

αυτούς τους περιορισμούς ήταν ότι η ανάλυση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D ήταν μια

και μόνη εξέταση, που αφορούσε μόνο την ημέρα του τοκετού και δεν είχε γίνει ποτέ ξανά πιο πριν,

στην  αρχή  ή  κατά  τη  διάρκεια  της  εγκυμοσύνης.  Ως  εκ  τούτου,  δεν  συνεπάγεται  ότι  οι

καταγεγραμμένες συγκεντρώσεις της 25(OH)D είναι τυπικές για όλη την περίοδο της εγκυμοσύνης.

Άλλες μελέτες όπως αυτή των Miliku  et  al  (2016) εξέτασαν εάν οι  μητρικές συγκεντρώσεις  της

25(OH)D, του δευτέρου τριμήνου της κύησης, επηρέαζαν τα μοτίβα ανάπτυξης των εμβρύων και τα

αποτελέσματα της γέννησης. Η μελέτη τους έδειξε πως στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης, όταν οι

μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D ήταν  χαμηλές,  τα  νεογνά  είχαν  μικρότερη HC,  μήκος  και

βάρος γέννησης στο τρίτο τρίμηνο της κύησης (P <0,05). Αντίθετα, η δική μας μελέτη δεν βρήκε

συσχετίσεις μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και της νεογνικής HC ή του ύψους

γέννησης, παρά μόνο μια αρχικά, στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD με τα

νεογνά  χαμηλού  βάρους  γέννησης  (LBW),  όταν  οι  μητέρες  τους  έπαιρναν  στην  εγκυμοσύνη

προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D, που κι αυτή η συσχέτιση έπαψε να υπάρχει, ύστερα από

την πολυπαραγοντική ανάλυση  του δείγματός μας.  Επομένως,  έπειτα και από την ανάλυση  της

πολλαπλής  παλινδρόμησης,  η  συσχέτιση  μεταξύ  της  μητρικής  VDD και  των  LBW νεογνών που

γεννήθηκαν από μητέρες που έπαιρναν στην κύηση συμπληρώματα βιταμίνης  D, δεν  γνωρίζουμε

αν ισχύει. 

Ίσως, εάν είχαν πραγματοποιηθεί περισσότερες από μία μετρήσεις των μητρικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D στην κύηση, και όχι μόνο τη στιγμή του τοκετού, να είχε προκύψει μια στατιστικά

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μητρικής VDD και των υπό εξέταση νεογνικών χαρακτηριστικών

(βάρος,  ύψος,  HC)  στη  γέννηση. Ένα  άλλο  μειονέκτημα της  μελέτης  μας  είναι  ότι  δεν  κάναμε

διατροφική  αξιολόγηση  των  εγκύων,  καθώς  η  διατροφή  των  ατόμων  αποτελεί  έναν  από  τους

καθοριστικούς παράγοντες των συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Επιπλέον, οι γιατροί της κλινικής μας

χρησιμοποιούσαν  μόνο,  χαμηλές  δόσεις  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D  των  400-800  IU,  με

αποτέλεσμα  κάποια  συσχέτιση  που  θα  μπορούσε  να  εμφανίζεται  σε  μια  υψηλότερη  δόση

συμπληρώματος βιταμίνης D, να μην εμφανίστηκε. 

H μελέτη των Kilicaslan et al (2018), που αξιολογούσε επίσης, τη συσχέτιση μεταξύ των μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D με τις νεογνικές παραμέτρους στη γέννηση, έδειξε πως οι μητέρες που

λάμβαναν συμπληρώματα βιταμίνης D στην κύηση γεννούσαν νεογνά με μεγαλύτερο ύψος, HC και

περιφέρεια στήθους, συγκριτικά με τα νεογνά των μητέρων που δεν λάμβαναν συμπληρώματα

βιταμίνης D. Αυτό φαίνεται να εξηγείται από το γεγονός ότι οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D

ήταν  σημαντικά  υψηλότερες  στις  έγκυες  που  λάμβαναν  συμπληρώματα  βιταμίνης  D,  κατά  τη

διάρκεια της εγκυμοσύνης. Είναι πιθανόν, ότι η ιδανική δόση του συμπληρώματος βιταμίνης D και

ο  σωστός  χρόνος  έναρξής  του  στην  εγκυμοσύνη,  μπορεί  να  έχουν  σημαντικό  αντίκτυπο  στη

σωματομετρία των νεογνών. Εάν στη μελέτη μας είχε χορηγηθεί μεγαλύτερη δόση συμπληρώματος

βιταμίνης D, τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά των νεογέννητων που μελετήσαμε, ιδιαίτερα το

νεογνικό βάρος γέννησης, με το οποίο αχνοφαινόταν μια κάποια συσχέτιση με τη μητρική VDD, θα

μπορούσαν  να  είχαν  επηρεαστεί.  Ωστόσο,  ακόμη  και  η  μελέτη  των  Vaziri  et  al  (2016),  που

αξιολόγησε την επίδραση ενός προγεννητικού συμπληρώματος βιταμίνης D των 2000 IU πάνω στο

ζεύγος μητέρας - νεογέννητου, στο τέλος της εγκυμοσύνης (στις 26-28 εβδομάδες κύησης έως τον

τοκετό), δεν βρήκε καμία επίδρασή του, ούτε πάνω στις σωματομετρικές μετρήσεις των νεογνών

ούτε  και  στη βελτίωση της οστικής τους μάζας.  Απ’  την άλλη,  η ανασκόπηση των Harvey et  al

(2014),  βάσει  τριών  μελετών  παρατήρησης,  έδειξε  μια  μέτρια  θετική  συσχέτιση  μεταξύ  των

μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και του νεογνικού βάρους γέννησης. 
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Παρόλο  που  από  τη  βιβλιογραφία,  υπήρχαν  μέτρια  στοιχεία  που  υποστήριζαν  τη  συσχέτιση

μεταξύ της μητρικής VDD με το μικρότερο βάρος γέννησης των απογόνων, την οστική μάζα και τις

συγκεντρώσεις του ασβεστίου στον ορό, αυτά τα ευρήματα περιορίστηκαν από την παρατηρητική

τους φύση (βάρος γέννησης, οστική μάζα) ή τον κίνδυνο μεροληψίας και τη χαμηλή ποιότητα των

μελετών (δεν  αξιολογούνταν οι  συγκεντρώσεις  του ασβεστίου).  Επομένως,  συνιστάται  προσοχή

κατά τη διατύπωση των τελικών συμπερασμάτων ή τη γενίκευση των αποτελεσμάτων μας.

9.3  Η  ΣΧΕΣΗ  ΤΗΣ  ΜΗΤΡΙΚΗΣ  ΚΑΙ  ΤΗΣ  ΝΕΟΓΝΙΚΗΣ  VDD  ΜΕ  ΤΗ  ΝΕΟΓΝΙΚΗ

ΥΠΕΡΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΑΙΜΙΑ

  Μερικά από τα κύρια πλεονεκτήματα της μελέτης μας ήταν ο σχεδιασμός της, το ικανοποιητικό

μέγεθος του δείγματός της και το γεγονός πως αφορούσε μόνο έναν πληθυσμό, τον ελληνικό. Αυτά

τα πλεονεκτήματα, μας επέτρεψαν την ποιοτική και ποσοτική ανάλυση της πιθανής συσχέτισης της

μητρικής αλλά και της νεογνικής VDD με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία, την τρίτη ημέρα ζωής

των νεογέννητων. 

Με την πάροδο του χρόνου, έγιναν αρκετές αντίστοιχες μελέτες που αναζητούσαν τη συσχέτιση

μεταξύ των μέσων τιμών ± SD των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και

των αντίστοιχων τιμών της νεογνικής χολερυθρίνης. Ωστόσο, αυτές οι μελέτες, σε αντίθεση με τη

δική μας, δεν ταξινομούσαν ποιοτικά τις  συγκεντρώσεις της 25(OH)D σε επάρκεια, ανεπάρκεια,

έλλειψη και σοβαρή έλλειψη και δεν λάμβαναν υπόψη, όπως εμείς, τις διεθνώς αναγνωρισμένες

καμπύλες για την αξιολόγηση της νεογνικής υπερχολερυθριναιμίας. Οι μελέτες που έχουν γίνει έως

σήμερα άλλοτε έθεταν συγκεκριμένες τιμές πάνω από τις οποίες θεωρούσαν ότι το νεογνό έπασχε

από  υπερχολερυθριναιμία και  είχε ίκτερο άλλοτε  εκτιμούσαν  τον  ίκτερο  υποκειμενικά,

αξιολογώντας  την  κιτρινωπή  χρώση  του  σκληρού  χιτώνα  του  ματιού  ή  την  κίτρινη  χροιά  του

δέρματος, όταν η χολερυθρίνη υπερέβαινε το φυσιολογικό εύρος (όταν η TBIL ήταν από 5 mg/dl)

(Huang et al 2021).  Ακόμη, πολλοί απέκλειαν από τη μελέτη τους τα νεογνά που είχαν RFs για

νεογνική υπερχολερυθριναιμία, με αποτέλεσμα να μην λαμβάνουν υπόψιν τους, καθόλου, τους RFs

που  συμμετείχαν  στον  μηχανισμό  ανάπτυξης  της  νεογνικής  υπερχολερυθριναιμίας.  Μόνο  η

μετανάλυση των Huang et al (2021), που αξιολογούσε τη συσχέτιση μεταξύ των συγκεντρώσεων της

25(OH)D  και  της  νεογνικής  υπερχολερυθριναιμίας,  περιλάμβανε  υψηλής  ποιότητας  μελέτες

περιπτώσεων ελέγχου,  οι  οποίες  μείωναν  την  προκατάληψη και  βελτίωναν  την  αξιοπιστία  των

αποτελεσμάτων. Ωστόσο, σε αντίθεση με τη δική μας μελέτη, η οποία αφορούσε μόνο τον ελληνικό

πληθυσμό και νεογέννητα τριών ημερών, η μελέτη των Huang et al (2021) συμπεριλάμβανε νεογνά

έως και ενός μήνα, αφορούσε διαφορετικές πληθυσμιακές ομάδες και εξέταζε  πολύ  λίγα άρθρα

που αφορούσαν τη μελετηθείσα συσχέτιση, με αποτέλεσμα, τα ερευνητικά τους αποτελέσματα να

είναι πιθανότατα, χαμηλής ποιότητας. Από τις έξι μελέτες που είχαν συμπεριλάβει στη μελέτη τους,

οι τέσσερις αφορούσαν ασιατικούς πληθυσμούς. Δεδομένου ότι διαφορετικοί πληθυσμοί μπορεί

να  δώσουν διαφορετικά  αποτελέσματα  σχετικά  με  τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  είναι  πολύ

πιθανόν,  να  παράγουν  αντιφατικά  αποτελέσματα.  Πιθανότατα,  εξαιτίας  αυτού,  μπορούν  να

δικαιολογηθούν και τα όποια αντιφατικά αποτελέσματα της δικής μας μελέτης συγκριτικά με άλλες

μελέτες παρόμοιου ενδιαφέροντος.

Στη μελέτη μας, δεν φάνηκε να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της μητρικής ή της νεογνικής VDD με τη

νεογνική  υπερχολερυθριναιμία.  Επομένως,  η  μητρική  και  η  νεογνική  VDD  δεν  φαίνεται  να

αποτελούν RF για τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία. Υπάρχουν λίγες μελέτες που αξιολογούν τον

μηχανισμό  της  σχέσης  μεταξύ  της  μητρικής  ή  της  νεογνικής  VDD  με  τη  νεογνική

υπερχολερυθριναιμία. Επί του παρόντος, η αξιολόγηση της σχέσης μεταξύ της μητρικής - νεογνικής

VDD και της νεογνικής υπερχολερυθριναιμίας είναι ασαφής και αμφιλεγόμενη. Ως εκ τούτου, δεν
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είναι δυνατόν να αξιολογηθεί και  να σχεδιαστεί  ένα σχέδιο προληπτικής δράσης,  που να είναι

βοηθητικό  για  τους  επαγγελματίες  υγείας,  θα  στοχεύει  στην  έγκαιρη  και  αποτελεσματική

διαχείριση  της  μητρικής  -  νεογνικής  VDD,  με  απώτερο  σκοπό  να  μειωθούν  οι  κίνδυνοι  που

προκύπτουν από τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία. Εάν τελικά αποδειχθεί ότι η μητρική - νεογνική

VDD μπορεί να επηρεάζει τα επίπεδα της νεογνικής χολερυθρίνης, μπορούν να γίνουν σημαντικά

βήματα που αφορούν την έγκαιρη πρόληψη, διάγνωση και διαχείριση του νεογνικού ίκτερου αλλά

και  την αποφυγή των ανεπιθύμητων επιπλοκών του.  Εάν  τελικά υπάρχει συσχέτιση  μεταξύ  της

μητρικής  ή  της  νεογνικής  VDD με  τη  νεογνική  υπερχολερυθριναιμία,  ίσως  θα  ήταν  εξαιρετικά

χρήσιμο για τους επαγγελματίες υγείας, να εκτιμούν τις μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D στο

τέλος  του  τοκετού  και  να  αναγνωρίζουν  τα  νεογνά  που  βρίσκονται  σε  κίνδυνο  σοβαρής

υπερχολερυθριναιμίας. Σκοπός ενός τέτοιου προγεννητικού προγράμματος διαλογής θα ήταν να

επιτραπεί  η  έγκαιρη  θεραπεία  της  νεογνικής  υπερχολερυθριναιμίας,  για  την  πρόληψη  των

επικίνδυνων παρενεργειών του παθολογικού ίκτερου. Η μελέτη της συσχέτισης μεταξύ της μητρικής

ή της νεογνικής  VDD με τη νεογνική υπερχολερυθριναιμία, σε διαφορετικούς πληθυσμούς, ίσως

οδηγήσει σε διαφορετικά αποτελέσματα, λόγω της ποικιλομορφίας της πρόσληψης της βιταμίνης

D,  βάσει  περιοχής  και  εθνικότητας.  Στην  Ελλάδα,  συνιστώνται  περαιτέρω  μελέτες,  που  να

περιλαμβάνουν μετρήσεις ακόμη και 15 ημέρες μετά τη γέννηση, όπου συνήθως ο ίκτερος έχει

υποχωρήσει. Στο μέλλον, κρίνονται απαραίτητες κι άλλες προοπτικές μελέτες που θα μελετούν την

προαναφερθείσα συσχέτιση σε ένα μεγάλο, πολυεθνικό μέγεθος δείγματος, το οποίο θα αυξάνει

την αξιοπιστία τους.

9.4 ΟΙ ΜΗΤΡΙΚΕΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ ΤΗΣ 25(OH)D ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ ΤΟΥ ΚΟΡΩΝΟΪΟΥ

Σκοπός της μελέτης μας ήταν να αξιολογήσουμε τον ρόλο που έπαιξε  η πανδημία COVID-19 στη

διαμόρφωση  των  μητρικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Τα  αποτελέσματα  της  έρευνάς  μας

δείχνουν  ότι  την  περίοδο  της  πανδημίας  COVID-19, οι  μητρικές συγκεντρώσεις  της  25(OH)D

αυξήθηκαν,  κάτι  που  ήταν  μη  αναμενόμενο  λόγω  του  lockdown  και  των  συνεπακόλουθων

περιορισμών.

  Είναι εύλογο πως οι αυξημένες μητρικές συγκεντρώσεις που παρατηρήσαμε στη μελέτη μας, κατά

τη  διάρκεια  της  πανδημίας  του  COVID-19,  αποτελούν  ένα  παράδοξο  γεγονός,  μιας  και  οι

περισσότεροι από εμάς θα περιμέναμε πως ο εσωτερικός εγκλεισμός των ατόμων στο σπίτι, λόγω

του  lockdown,  θα  μείωνε  τις  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  εξαιτίας  της  απουσίας  του  ηλιακού

φωτός.    Απ’ την άλλη, ίσως αυτή η απρόσμενη αύξηση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

στο  τέλος  της  εγκυμοσύνης,  να  μπορεί  να  εξηγηθεί  λογικά,  από  τρεις  προφανείς  παράγοντες.

Πρώτα  απ’  όλα,  πιθανόν να οφείλεται  στις  συνήθειες  της  καραντίνας,  σύμφωνα  με  τις  οποίες

πολλοί άνθρωποι, συμπεριλαμβανομένων των εγκύων, έστελναν τα απαραίτητα μηνύματα SMS,

προκειμένου να τους  επιτραπεί  να  βγουν από το  σπίτι  τους,  για  σωματική  άσκηση ή  ατομικά

αθλήματα. Αν συνδυάσουμε το γεγονός ότι αυτή η βόλτα ή η άσκηση γινόταν ως επί το πλείστον

πρωινές  ώρες,  μιας  και  η  φυσική  παρουσία των ατόμων  στην  εργασία τους  είχε  διακοπεί  την

περίοδο  της  πανδημίας,  πιθανότατα  με  αυτόν  τον  τρόπο,  να  εξηγείται  η  βελτίωση  των

συγκεντρώσεων της βιταμίνης D. Αφού πλέον, οι περισσότεροι άνθρωποι μπορούσαν και δούλευαν

κυρίως  διαδικτυακά,  με  πιο  ευέλικτο  ωράριο,  μπορούσαν  να  κάνουν  αρκετές  δραστηριότητες,

αθλήματα ή ακόμη και περίπατο τις πρωινές ώρες μεταξύ 9 π.μ. και 4 μ.μ. και να επωφελούνται

από τα πλεονεκτήματα του ήλιου και της σύνθεσης της βιταμίνης D που συμβαίνει ιδιαίτερα, αυτές

τις  ώρες.  Ένας  άλλος  πιθανός  λόγος  στον  οποίο  μπορεί  να  οφείλονται  οι  αυξημένες  μητρικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D, εκείνης της περιόδου, μπορεί να ήταν ο φόβος τους να μην κολλήσουν

COVID-19 και επομένως, να ήταν πιο τακτικές στη λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης D ή στη λήψη

πολυβιταμινούχων  συμπληρωμάτων με  βιταμίνη  D,  γιατί  θεωρούσαν  πως  με  αυτόν  τον  τρόπο
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προστατεύονται. Τέλος, δεν θα πρέπει να ξεχνάμε ότι οι απαγορεύσεις της κυκλοφορίας βελτίωσαν

την  ποιότητα του αέρα,  μειώνοντας τους ρύπους,  με αποτέλεσμα η σύνθεση της 25(OH)D στο

δέρμα, μέσω της UV του ήλιου, να είναι περισσότερο αποτελεσματική. 

Μήπως  τελικά,  θα  μπορούσαμε  να  αντιμετωπίσουμε  την  εκτεταμένη  VDD στην  Ελλάδα,

μιμούμενοι συστηματικά, κάποιες από τις συνήθειες που αποκτήθηκαν εντός της καραντίνας;

9.5 ΟΙ ΝΕΟΓΝΙΚΕΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ ΤΗΣ 25(OH)D ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ ΤΟΥ ΚΟΡΩΝΟΪΟΥ

Σκοπός της μελέτης μας ήταν η αξιολόγηση του ρόλου της πανδημίας COVID-19 στη διαμόρφωση

των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Τα αποτελέσματα της έρευνάς μας δείχνουν ότι οι

νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D αυξήθηκαν την περίοδο της πανδημίας COVID-19, ακριβώς

όπως βρήκαμε ότι αυξήθηκαν και οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D την εν λόγω περίοδο. Η

μέση τιμή των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, την περίοδο της πανδημίας COVID-19, ήταν

2,54 μονάδες υψηλότερη από τη μέση τιμή των νεογνικών συγκεντρώσεων 25(OH)D, την περίοδο

προ της πανδημίας COVID-19. Ωστόσο, είναι άγνωστο τι πυροδότησε τις αυξημένες μητρικές και

νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D την περίοδο της πανδημίας COVID-19.

Δεν  υπάρχει  άλλη  δημοσιευμένη  μελέτη  που  να  διερευνά  την  μεταβολή  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D, την περίοδο της πανδημίας COVID-19 και κατά συνέπεια, δεν είμαστε

σε θέση να συγκρίνουμε τα αποτελέσματά μας, με αποτελέσματα άλλων παρόμοιων μελετών. Όσες

μελέτες βρήκαμε την περίοδο της πανδημίας COVID-19, αφορούσαν νεογνά από δύο μηνών και

άνω και ως εκ τούτου, δεν είμαστε σε θέση να συγκρίνουμε τα δικά μας αποτελέσματα με άλλων

μελετών, αφού στην ηλικία των δύο μηνών  έχουν μεσολαβήσει πολλοί περισσότεροι παράγοντες

που επιδρούν πάνω στις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D όπως η διατροφή τους (θηλασμός ή

ξένο  γάλα)  και  η  έκθεσή  τους  στον  ήλιο.  Στις  πολυπαραγοντικές  αναλύσεις  που  κάναμε  και

αφορούσαν την  περίοδο πριν  και  την  περίοδο αφού ξέσπασε η  πανδημία COVID-19  και  μετά,

παρατηρήθηκε ένα ακόμη παράδοξο. Η εποχιακή ομάδα στην οποία ανήκαν τα νεογνά αναλόγως

της ημερομηνίας γέννησης  τους  και  η  μελάγχρωση  του  δέρματος  της  μητέρας  τους  δεν  ήταν

στατιστικά  σημαντικοί  προγνωστικοί  παράγοντες  για  τη  διαμόρφωση  των  νεογνικών

συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Επομένως,  η  εποχή  και  η  μελάγχρωση  του  δέρματος, κατά  τη

διάρκεια  της  περιόδου  της  πανδημίας  COVID-19, άφηναν  ανεπηρέαστες  τις  νεογνικές

συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  ενώ  αυτό δεν  συνέβαινε  την  περίοδο  προ  του  ξεσπάσματος  της

πανδημίας COVID-19. Η έρευνα των Yu et al (2020), στη διάρκεια της πανδημίας, παρατήρησε όπως

και εμείς, μια διαταραχή στην ετήσια μεταβλητότητα των συγκεντρώσεων της 25(OH)D, οι οποίες

δεν  διατηρούσαν  τη  χαρακτηριστική  εποχικότητα  των  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Αυτό  που

προκαλεί σύγχυση είναι τι αύξησε τελικά, τις μητρικές και τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D

την  περίοδο  της  πανδημίας  COVID-19,  καθώς  όσα  γνωρίζαμε  μέχρι  σήμερα,  σχετικά  με  τη

συμμετοχή της ηλιοφάνειας, της εποχικότητας και της μελάγχρωσης του δέρματος δεν φαίνονταν

να ισχύουν εκείνη την περίοδο. Αντίθετα, οι συγκεκριμένοι παράγοντες άφηναν ανεπηρέαστες τις

συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Αυτό που επίσης δεν γνωρίζουμε, είναι αν οι νεογνικές συγκεντρώσεις

της 25(OH)D, την περίοδο της πανδημίας  COVID-19, αυξήθηκαν, λόγω της αύξησης της μητρικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D ή αν τα ίδια τα έμβρυα - νεογνά ανέπτυξαν τη συγκεκριμένη περίοδο,

για κάποιο λόγο, μια ξεχωριστή οδό μεταβολισμού της 25(OH)D, ίσως διαμέσου του πλακούντα,

που αύξανε τις νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D. Όλα αυτά απαιτούν περαιτέρω έρευνα και

πολύ καλά οργανωμένες μελέτες, για να αποσαφηνιστούν οι όποιες απορίες μας.

 Είναι αξιόπιστο να υποθέσουμε ότι κατά τη διάρκεια της πανδημίας COVID-19, επήλθαν αλλαγές

στις συνήθειες των ανθρώπων, οι οποίες πολύ πιθανόν να ευθύνονται στην αύξηση των νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Το παράδοξο γεγονός των υψηλότερων νεογνικών συγκεντρώσεων
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της 25(OH)D, την περίοδο της πανδημίας  COVID-19, θα μπορούσε να οφείλεται στην αλλαγή των

συνηθειών των μητέρων κατά τη διάρκεια της πανδημίας COVID-19, τη βελτίωση της ποιότητας του

αέρα (μείωση της ατμοσφαιρικής ρύπανσης, λόγω μειωμένης κυκλοφορίας οχημάτων) αλλά και

άλλους ανεξερεύνητους παράγοντες. Οι μέλλουσες μητέρες έστελναν τα απαραίτητα  SMS για να

τους  επιτραπεί η  έξοδος  από  το  σπίτι,  προκειμένου  να  ασκούνται ή  να  περπατήσουν,

προφασιζόμενες  κάποιον  επιτρεπτό  λόγο.  Αν  συνδυάσουμε  το  γεγονός  ότι  αυτή  η  βόλτα  ή  η

άσκηση γινόταν τις πρωινές ώρες, καθώς η φυσική παρουσία στην εργασία τους είχε διακοπεί και

οι  περισσότεροι  εργάζονταν διαδικτυακά,  με πιο ευέλικτο ωράριο,  πιθανότατα,  αυτή η πρωινή

άσκηση να ευνοούσε τη σύνθεση της βιταμίνης D στο δέρμα (Misra et al 2008). Άλλη πιθανή αιτία

στην  οποία  μπορεί  να  οφείλονταν  οι  υψηλότερες  μητρικές  και  κατ’  επέκταση  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D, την περίοδο της πανδημίας  COVID-19, μπορεί να ήταν ο φόβος των

εγκύων να μην κολλήσουν COVID-19, με αποτέλεσμα να λάμβαναν πιο συστηματικά και τακτικά, τα

συμπληρώματα  βιταμίνης  D ή  τα  συμπληρώματα  πολυβιταμινών  με  βιταμίνη  D που  τους

προτείνονταν  στην  κύηση.  Τέλος,  μια  άλλη  πιθανή  εξήγηση για  τις  αυξημένες  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D, την περίοδο της πανδημίας  COVID-19, είναι το γεγονός ότι η ανοσία

του ζεύγους μητέρας - νεογέννητου, μπορεί να ήταν επηρεασμένη είτε από μια πιθανή νόσηση της

μητέρας με COVID-19 είτε από τον εμβολιασμό της για τον COVID-19, που μπορεί να πυροδοτούσε

μια αυξημένη ανοσολογική απόκριση και επομένως, μια αύξηση των μητρικών και των νεογνικών

συγκεντρώσεων της 25(OH)D (Kojima et al 2015).  Επομένως, απαιτούνται περισσότερες μελέτες,

που  θα  αποσαφηνίζουν  και  θα  ισχυροποιούν  τα  ευρήματά  μας.  Επίσης,  είναι  απαραίτητες

περισσότερες μελέτες που να αφορούν τις μητρικές και τις νεογνικές συγκεντρώσεις του ζεύγους

μητέρας - νεογέννητου, σε πληθυσμούς που έχουν εμβολιαστεί ή βρίσκονται για κάποιο λόγο σε

κατάσταση ανοσοαπόκρισης, προκειμένου να διασταυρωθεί εάν πράγματι,  υπάρχει αύξηση των

συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Δυστυχώς, στη δική μας μελέτη, το ερωτηματολόγιό μας σχεδιάστηκε

την  περίοδο  πριν  από  την  πανδημία  COVID-19  και  ως  εκ  τούτου,  δεν  είχαμε  προβλέψει  να

καταγράφουμε ποιες έγκυες είχαν νοσήσει με COVID-19, πριν ή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης,

και ποιες είχαν εμβολιαστεί για  COVID-19. Επομένως, δεν είμαστε σε θέση να γνωρίζουμε αν οι

συγκεκριμένοι παράγοντες επιδρούσαν στη διαμόρφωση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D. Επίσης,

θα πρέπει να διευκρινιστεί η συσχέτιση μεταξύ των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D, σε περιόδους που απαιτείται αυξημένη ανοσολογική απόκριση.

Επομένως, απαιτούνται περισσότερες κλινικές μελέτες στην Ελλάδα, προκειμένου να έχουμε πιο

αξιόπιστα αποτελέσματα.
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Η σελίδα αυτή είναι σκόπιμα λευκή.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ / ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ

Στο πλαίσιο αυτής της συγχρονικής μελέτης, παρατηρήθηκε υψηλός επιπολασμός της μητρικής και

της νεογνικής VDD, σε υγιείς έγκυες Ελληνίδες, τη συγκεκριμένη στιγμή του τοκετού. Δεδομένης της

ισχυρής  συσχέτισης  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D,  οι

μητέρες που έλαβαν χαμηλές δόσεις προγεννητικών συμπληρωμάτων βιταμίνης D, των 400-800 IU,

αύξησαν  τόσο  τις  δικές  τους  όσο  και  τις  νεογνικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D.  Αν  και  τα

προγεννητικά συμπληρώματα βιταμίνης D, χαμηλής δόσης, φαίνεται να συμβάλλουν στην αύξηση

των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, δεν είναι ικανά να δημιουργούν

επαρκείς νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, σε αντίθεση με τις μητρικές συγκεντρώσεις της

25(OH)D, για τις οποίες η δόση του συμπληρώματος φαίνεται αρκετή, έτσι ώστε να εμφανίζουν

επίπεδα επάρκειας της 25(OH)D. Έτσι τουλάχιστον έδειξε η χρήση των σκευασμάτων βιταμίνης D

χαμηλής δόσης, των 400-800 IU, που χρησιμοποιήσαμε στη μελέτη μας.

 Μια  επιπλέον  παρατήρηση  της  έρευνάς  μας  είναι  πως  οι  χειμερινοί  μήνες  θεωρούνται

παράγοντες κινδύνου (RF) μόνο για τη μητρική αλλά όχι για τη νεογνική VDD κατά τη γέννηση. Απ’

την άλλη, τα νεογνά διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο από τις μητέρες τους, να αναπτύξουν σοβαρή

VDD, ιδίως όταν οι μητέρες τους δεν λαμβάνουν συμπληρώματα βιταμίνης D στην κύηση. 

Το  μέγεθος  της  VDD  υποδηλώνει  την  ανάγκη  για  παρεμβάσεις  στη  δημόσια  υγεία  και  την

οργάνωση  στρατηγικών  σχεδιασμού  για  την  πρόληψη  της  VDD.  Ως  εκ  τούτου,  η  ελληνική

κυβέρνηση και οι επαγγελματίες υγείας θα πρέπει να δώσουν σημασία στον υψηλό επιπολασμό

της μητρικής VDD στην εγκυμοσύνη και να λάβουν ως προτεραιότητα την πρόληψή της, καθώς τα

ευρήματά μας υποδηλώνουν, ότι οι μητρικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D παίζουν σημαντικό ρόλο

στον  επηρεασμό  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Η  μεγαλύτερη  ευαισθητοποίηση

σχετικά με τη μητρική VDD, ο πιο ενδελεχής έλεγχος των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D

στην κύηση και ο εμπλουτισμός των τροφίμων με βιταμίνη D, μπορεί να επιφέρουν σημαντικές

θετικές αλλαγές τόσο στη μητρική όσο και στη νεογνική VDD. Αναμφίβολα, τα συμπληρώματα της

βιταμίνης D φαίνεται να οδηγούν στην αύξηση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D στην εγκυμοσύνη. Οι επαγγελματίες υγείας θα πρέπει να ενθαρρύνουν τα άτομα να

μειώσουν το  BMI τους και να αυξάνουν τη φυσική τους δραστηριότητα, παρεμβάσεις που από

μόνες τους ή και συμπληρωματικά, θα μπορούσαν να βελτιώσουν τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D.

Συμπερασματικά, επιβάλλεται πρόσθετη έρευνα για τη διερεύνηση των υποκείμενων μηχανισμών

και των θεραπευτικών επιπτώσεων αυτών των ευρημάτων. Περαιτέρω προοπτικές μελέτες στην

Ελλάδα,  με  τη  χορήγηση  υψηλότερων  δόσεων  συμπληρώματος  βιταμίνης  D  στην  κύηση,  θα

μπορούσαν να μας οδηγήσουν σε πιθανά πρόσθετα οφέλη που απορρέουν από την αύξηση των

μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D.

Η μελέτη μας τόνισε ότι η μητρική VDD, σε υγιείς έγκυες Ελληνίδες, κατά τη γέννηση, δεν φαίνεται

να παίζει στατιστικά σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών που

μελετήσαμε, πέραν ίσως, του βάρους γέννησης των νεογνών.  Αρχικά, σε έγκυες που λάμβαναν

συμπληρώματα  βιταμίνης  D και  είχαν  VDD,  παρατηρήσαμε  μια  άμεση  συσχέτιση  μεταξύ  της

μητρικής VDD και των LBW νεογνών, στο τέλος της κύησης. Ωστόσο, έπειτα από τη μελέτη κι άλλων

παραγόντων  που  θα  μπορούσαν  να  επιδρούν  πάνω  στα  σωματομετρικά  χαρακτηριστικά  των

νεογέννητων, αυτή η συσχέτιση δεν φάνηκε να υφίσταται. Επομένως, δεν γνωρίζουμε αν η μητρική

VDD συσχετίζεται με τα LBW νεογέννητα. Πιθανότατα, μια άλλου τύπου μελέτη (όχι συγχρονική) ή

ένα μεγαλύτερο δείγμα να έδειχνε αν πράγματι, υπάρχει συσχέτιση μεταξύ τους. Πιθανολογήθηκε

πως η ύπαρξη συσχέτισης των συμπληρωμάτων βιταμίνης D με το βάρος γέννησης των απογόνων,
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οφείλεται στην αύξηση των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D και συνεπώς, η διόρθωσή τους

θα μπορούσε να αποτρέπει μια πιθανή, εξασθενημένη νεογνική ανάπτυξη. 

Σε  κάθε  περίπτωση,  απαιτούνται  περαιτέρω  προοπτικές  μελέτες,  για  να  διευκρινιστούν  οι

ιδιαιτερότητες του ρόλου της μητρικής VDD στα σωματομετρικά χαρακτηριστικά του νεογνού. Είναι

αναγκαίο να προσδιοριστούν οι τιμές επάρκειας των μητρικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D, οι

οποίες απαιτούνται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, λαμβάνοντας υπόψη όλους εκείνους τους

παράγοντες που φαίνεται να επηρεάζουν την εμβρυϊκή - νεογνική ανάπτυξη. Σε τέτοιες μελέτες, η

συχνότητα  και  η  ιδανική  δόση των  χορηγούμενων συμπληρωμάτων βιταμίνης  D,  ο  χρόνος  της

δειγματοληψίας στην κύηση και η ύπαρξη ηλιοφάνειας παίζουν καθοριστικό ρόλο στη διαμόρφωση

των συγκεντρώσεων της 25(OH)D.

H μελέτη μας δεν φάνηκε να υποστηρίζει καμία συσχέτιση μεταξύ των μητρικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D και της νεογνικής υπερχολερυθριναιμίας, την τρίτη ημέρα ζωής των νεογέννητων.

Η  έρευνά  μας προσπάθησε  να  διερευνήσει  επίσης,  τον  ρόλο  της  πανδημίας  COVID-19  στη

διαμόρφωση των μητρικών και των νεογνικών συγκεντρώσεων της 25(OH)D στη γέννηση, σε ένα

δείγμα νεογνών που γεννήθηκαν στην Ελλάδα, από Ελληνίδες ή Ευρωπαίες μητέρες, που διέμεναν

για  παραπάνω  από  10  έτη  στην  Ελλάδα.  Τα  αποτελέσματά  μας  έδειξαν  ότι  οι  νεογνικές

συγκεντρώσεις της 25(OH)D αυξήθηκαν την περίοδο της πανδημίας COVID-19. Εάν δεχθούμε τη

θετική  συσχέτιση  μεταξύ  των  μητρικών  και  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D που

βρήκαμε στη μελέτη μας, είναι φυσικό και επόμενο, η αύξηση των μητρικών συγκεντρώσεων που

παρατηρήσαμε στην έρευνά μας, την περίοδο της πανδημίας COVID-19, να ακολουθείται από την

αύξηση  των  νεογνικών  συγκεντρώσεων  της  25(OH)D.  Είναι  άγνωστο  τι  τελικά  πυροδότησε  τις

αυξημένες νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D την περίοδο της πανδημίας  COVID-19. Θα ήταν

πολύ βοηθητικό να γίνουν μελέτες που θα διερευνούν τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D του ζεύγους

μητέρας - νεογέννητου, σε πληθυσμούς που έχουν εμβολιαστεί για τον COVID-19 ή κάποιον άλλο ιό

ή βρίσκονται, για κάποιο λόγο, σε κατάσταση ανοσοαπόκρισης, προκειμένου να διασταυρωθεί, εάν

σε αυτές τις συνθήκες, υπάρχει αύξηση των  μητρικών ή και των  νεογνικών συγκεντρώσεων της

25(OH)D.  Εάν  τελικά  επιβεβαιωθεί  αυτό  το  σενάριο,  σε  τέτοιες  περιόδους  αυξημένων

ανοσολογικών απαιτήσεων,  η  χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης  D θα ήταν ευεργετική στην

περαιτέρω ενίσχυση της ενδογενούς προσπάθειας του οργανισμού να αυξήσει τις συγκεντρώσεις

της 25(OH)D, με την ποσότητα και τη δόση να μένει να διευκρινιστεί με άλλες κλινικές μελέτες.

  Παρ’ όλα αυτά, οι έγκυες θα πρέπει να ενθαρρύνονται να ασκούνται και να κάνουν χαλαρούς

περιπάτους  στον  ήλιο,  παρόμοιους  με  αυτούς  τους  σύντομους,  αλλά γεμάτους  ήλιο,  πρωινούς

περιπάτους  που έκαναν κατά  τη  διάρκεια  της  πανδημίας.  Είναι  απαραίτητη  η  ενημέρωση των

εγκύων για όλα τα οφέλη της βιταμίνης D και όχι μόνο για τη συμβολή της στην ανοσία έναντι των

ιών, καθώς έτσι, οι έγκυες θα χρησιμοποιούν πιο συνειδητά τα συμπληρώματα της βιταμίνης  D

στην κύηση, χωρίς να τα παραλείπουν. Η προσθήκη της άσκησης ή ακόμη και του απλού περιπάτου

στην  καθημερινότητα,  φαίνεται  πως  θωρακίζει  τον  οργανισμό  των  ατόμων  και  είναι  ιδιαίτερα

χρήσιμη  και  κατά  την  περίοδο  της  εγκυμοσύνης.  Τέλος,  θα  πρέπει  γενικότερα,  η  πολιτεία  να

ρυθμίσει τον κυκλοφοριακό φόρτο, δίνοντας κίνητρα στους πολίτες να αλλάξουν τα υπάρχοντα

παλαιά οχήματα με νεώτερα, με πιο καινούριους κινητήρες ή με ηλεκτρικά αυτοκίνητα που θα

έχουν λιγότερους ή καθόλου ρύπους, όπως και να ενθαρρύνει τα άτομα να χρησιμοποιούν τα μέσα

μαζικής  μεταφοράς,  με  αποτέλεσμα  τη  βελτίωση  της  ποιότητας  του  αέρα  και  τη  μικρότερη

ατμοσφαιρική ρύπανση που μειώνει τη σύνθεση της βιταμίνης D. Με τους παραπάνω τρόπους, θα

μιμηθούμε τον τρόπο ζωής που πετύχαμε εν μέσω πανδημίας και πολύ πιθανόν, να βελτιώσουμε

τις συγκεντρώσεις της 25(OH)D, με τον ίδιο τρόπο που αυτό συνέβη την περίοδο του  COVID-19.
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Έτσι, μπορούν να αυξηθούν και οι μητρικές αλλά και οι νεογνικές συγκεντρώσεις της 25(OH)D, στο

τέλος  της  εγκυμοσύνης  με  αποτέλεσμα  να  επιτευχθεί  η  βέλτιστη  υγεία  των  μητέρων  και  των

νεογέννητων, αποκομίζοντας τα μέγιστα οφέλη από τη βιταμίνη D.

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΕΠΙ ΤΩΝ  ΓΕΝΙΚΟΤΕΡΩΝ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΩΝ ΠΟΥ ΥΦΙΣΤΑΝΤΑΙ ΣΤΙΣ

ΕΡΕΥΝΕΣ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΓΙΝΕΙ ΕΩΣ ΣΗΜΕΡΑ

 Υπάρχει διαφορά στον χρόνο έναρξης των μελετών που διεξάγονται στην κύηση. Οι μελέτες

διαφέρουν ως προς  την  έναρξη της  χορήγησης  των συμπληρωμάτων της  βιταμίνης  της

βιταμίνης D στην εγκυμοσύνη αλλά και ως προς τη μέτρηση των μητρικών συγκεντρώσεων

της 25(OH)D που γίνεται σε διαφορετικές χρονικές στιγμές, μία ή περισσότερες φορές, κατά

τη διάρκεια της κύησης. Άλλες μελέτες ξεκινούν στην αρχή της κύησης, άλλες στο μέσον κι

άλλες στο τρίτο τρίμηνο της κύησης. Τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών διαφέρουν

σημαντικά, μιας και υπάρχουν διαφορετικά σκευάσματα αλλά και σχήματα χορήγησης των

συμπληρωμάτων  της  βιταμίνης  D  στην  κάθε  μελέτη.  Κάποιες  μελέτες  χρησιμοποιούν

χαμηλές  δόσεις  συμπληρωμάτων  βιταμίνης  D των  200-600  IU  /  ημερησίως,  άλλες

χρησιμοποιούν μεσαίες δόσεις συμπληρωμάτων βιταμίνης D των 800-2000 IU / ημερησίως

κι άλλες υψηλές δόσεις συμπληρωμάτων βιταμίνης D >2000 IU / ημερησίως. Παρόλο που η

χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D με δόσεις των 200-600 IU / ημερησίως θεωρούνται

χαμηλές,  αυτές  είναι  οι  συνιστώμενες  δόσεις  για  την  εγκυμοσύνη  από  διάφορους

οργανισμούς όπως ο  European Food Safety Authority (EFSA) 2016,  o Food and Nutrifon

Board Standing Commiéee 2010, το Insftute of Medicine (IOM) 2012, το  Royal College of

Obstetricians & Gynaecologists (RCOG) 2014 και ο World Health Organizafon (WHO) 2004. 

 Επίσης,  υπάρχει  μεταβλητότητα  στη  συχνότητα  χορήγησης  των  συμπληρωμάτων  της

βιταμίνης  D.  Άλλες  μελέτες  παρέχουν  καθημερινά  συμπληρώματα  βιταμίνης  D,  άλλες

εβδομαδιαίως κι άλλες μηνιαίως. Άλλες μελέτες διακόπτουν κάποια στιγμή τη συστηματική

χορήγηση κι άλλες δίνουν μια bolus δόση μία ή δύο φορές.

 Οι πληθυσμιακές ομάδες στις οποίες γίνονται οι  μελέτες διαφέρουν, με αποτέλεσμα να

διαφέρουν και οι αρχικές μητρικές συγκεντρώσεις των εγκύων.

 Χρειάζονται αρκετές μελέτες για την αποσαφήνιση των αποτελεσμάτων που αφορούν τις

παρεμβάσεις χορήγησης συμπληρωμάτων βιταμίνης D, οι οποίες άλλοτε δίνονται με μόνη

τη βιταμίνη D, άλλοτε με συγχορήγηση ασβεστίου, κι άλλοτε με άλλες βιταμίνες, μέταλλα ή

προβιοτικά.

 Οι μελέτες για να είναι αξιόπιστες, θα πρέπει πάντα να λαμβάνουν υπόψιν, κι όλους τους

υπόλοιπους  παράγοντες  που  επηρεάζουν  τις  μητρικές  συγκεντρώσεις  της  25(OH)D,  οι

οποίοι μέχρι σήμερα δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένοι.

Σήμερα, συνειδητοποιούμε όλο και περισσότερο τις επιμέρους παραλλαγές του μεταβολισμού και

των απαιτήσεων της  βιταμίνης  D.  Λόγω των μοναδικών αναγκών του κάθε  ατόμου,  το  μέλλον

μπορεί να βρίσκεται στην εξατομίκευση της χορήγησης των συμπληρωμάτων της βιταμίνης  D, με

στόχο τη διατήρηση της καλής υγείας, την πρόληψη και τη θεραπεία μεμονωμένων παθήσεων που

σχετίζονται με τη VDD (Mavar et al 2024).

213



214



Η σελίδα αυτή είναι σκόπιμα λευκή.
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Γ. ΛΑΜΒΑΝΩ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D KAI ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ MAZI

Δ. ΛΑΜΒΑΝΩ BITAMINH D ΚΙ ΑΛΛΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ: ……………………………….

ΑΝ ΝΑΙ, ΛΑΜΒΑΝΩ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΒΙΤΑΜΙΝΩΝ ΑΠΟ ΠΟΤΕ;

Α. ΠΡΟ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑ

Β. ΑΠΟ ΤΗΝ ΑΡΧΗ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑ

Γ. ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΣΗ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑ

Δ. ΑΠΟ ΤΟ ΤΡΙΤΟ ΤΡΙΜΗΝΟ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑ

Ε. ΣΕ ΟΛΗ ΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ

ΚΑΠΝΙΖΕΤΕ;

Α. ΝΑΙ…..ΠΟΣΑ ΤΣΙΓΑΡΑ;.....

Β. ΟΧΙ.....

ΠΙΝΕΤΕ ΚΑΦΕ;

Α. ΝΑΙ.....ΠΟΣΑ ΦΛΙΤΖΑΝΙΑ/ΠΟΤΗΡΙΑ ΚΑΦΕ;.........

Β. ΟΧΙ......

ΑΣΚΕΙΣΤΕ; (ΣΤΗΝ ΑΣΚΗΣΗ ΣΥΜΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΕΤΑΙ ΚΑΙ ΤΟ ΠΕΡΠΑΤΗΜΑ)

Α. ΛΙΓΟΤΕΡΟ ΑΠΟ 15 ΛΕΠΤΑ ΤΗΝ ΗΜΕΡΑ ΕΝΤΟΝΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ

Β. ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΟ ΑΠΟ 15 ΛΕΠΤΑ ΤΗΝ ΗΜΕΡΑ ΕΝΤΟΝΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ

ΕΙΣΤΕ ΑΠΟΚΛΕΙΣΤΙΚΑ ΧΟΡΤΟΦΑΓΟΣ;

Α. ΝΑΙ

Β. ΟΧΙ

ΠΟΣΟ ΣΥΧΝΑ ΜΕΣΑ ΣΤΗΝ ΕΒΔΟΜΑΔΑ ΚΑΤΑΝΑΛΩΝΕΤΕ ΤΙΣ ΠΑΡΑΚΑΤΩ ΤΡΟΦΕΣ;

ΑΓΕΛΑΔΙΝΟ ΓΑΛΑ:
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Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΑΝ ΝΑΙ, ΠΟΣΟ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ;

Α. 1 ΠΟΤΗΡΙ

Β. 2 ΠΟΤΗΡΙΑ

Γ. 3 ΠΟΤΗΡΙΑ

Δ. ΠΑΝΩ ΑΠΟ 3 ΠΟΤΗΡΙΑ

ΓΑΛΑ ΣΟΓΙΑΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΑΝ ΝΑΙ, ΠΟΣΟ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ;

Α. 1 ΠΟΤΗΡΙ

Β. 2 ΠΟΤΗΡΙΑ

Γ. 3 ΠΟΤΗΡΙΑ

Δ. ΠΑΝΩ ΑΠΟ 3 ΠΟΤΗΡΙΑ

ΧΥΜΟΣ ΠΟΡΤΟΚΑΛΙΟΥ (ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ):

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΑΝ ΝΑΙ, ΠΟΣΟ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ;

Α. 1 ΠΟΤΗΡΙ

Β. 2 ΠΟΤΗΡΙΑ

Γ. 3 ΠΟΤΗΡΙΑ
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Δ. ΠΑΝΩ ΑΠΟ 3 ΠΟΤΗΡΙΑ

ΜΠΑΚΑΛΙΑΡΟΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΤΟΝΟΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΣΟΛΟΜΟΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΡΕΓΓΕΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΣΑΡΔΕΛΕΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ
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ΣΤΡΕΙΔΙΑ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΓΑΡΙΔΕΣ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΔΗΜΗΤΡΙΑΚΑ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΑΝ ΝΑΙ, ΠΟΣΟ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ;

Α. 1 ΜΠΩΛ

Β. 2 ΜΠΩΛ

Γ. 3 ΜΠΩΛ

ΚΡΟΚΟ ΑΥΓΟΥ:

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΑΝ ΝΑΙ, ΠΟΣΑ ΑΥΓΑ ΤΗΝ ΗΜΕΡΑ;

Α. 1 ΑΥΓΟ

Β. 2 ΑΥΓΑ
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Γ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ 2 ΑΥΓΑ 

ΣΥΚΩΤΙ

Α. ΜΙΑ ΦΟΡΑ

Β. ΔΥΟ ΦΟΡΕΣ

Γ. ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ ΤΡΕΙΣ ΦΟΡΕΣ

Ε. ΚΑΜΙΑ ΦΟΡΑ

ΠΟΣΗ ΩΡΑ ΕΚΤΙΘΕΣΤΕ ΣΤΟΝ ΗΛΙΟ ΗΜΕΡΗΣΙΩΣ;

Α. 20 ΛΕΠΤΑ

Β. 1 ΩΡΑ

Γ. 2 ΩΡΕΣ

Δ. ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΠΟ 2 ΩΡΕΣ

Ε. ΚΑΘΟΛΟΥ ΕΚΘΕΣΗ ΣΤΟΝ ΗΛΙΟ

ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΕΙΤΕ ΑΝΤΗΛΙΑΚΟ;

Α. ΝΑΙ        (ΒΑΘΜΟΙ ΑΝΤΗΛΙΑΚΟΥ).............

Β. ΟΧΙ

Η ΕΚΒΑΣΗ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΗΤΑN:

Α. ΕΠΕΠΛΕΓΜΕΝΗ

Β. ΑΝΕΠΙΠΛΕΚΤΗ

ΑΝ Η ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ ΣΑΣ ΗΤΑΝ ΕΠΕΠΛΕΓΜΕΝΗ ΠΟΙΟ ΗΤΑΝ ΤΟ ΠΡΟΒΛΗΜΑ;

Α. ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ

Β. ΠΡΟΩΡΟΣ ΤΟΚΕΤΟΣ

Γ. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ

Δ. ΑΠΟΚΟΛΛΗΣΗ

Ε. ΑΥΤΟΑΝΟΣΟ ΝΟΣΗΜΑ ΠΡΩΤΗ ΦΟΡΑ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Ζ. ΑΛΛΟ,  ΠΟΙΟ;…………………………………………..

ΤΟ ΝΕΟΓΝΟ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕ ΚΑΠΟΙΟ ΠΡΟΒΛΗΜΑ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΑΡΑΜΟΝΗ ΤΟΥ ΣΤΟ ΜΑΙΕΥΤΗΡΙΟ;

Α. ΑΥΞΗΜΕΝΕΣ ΤΙΜΕΣ ΣΑΚΧΑΡΟΥ

Β. ΜΕΙΩΜΕΝΕΣ ΤΙΜΕΣ ΣΑΚΧΑΡΟΥ

Γ.ΑΛΛΕΡΓΙΚΗ ΡΙΝΙΤΙΔΑ

Δ.ΒΡΟΓΧΙΚΟ ΑΣΘΜΑ
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ΑΛΛΟ ΠΡΟΒΛΗΜΑ, ΠΟΙΟ;………………………

ΤΟ ΝΕΟΓΝΟ ΘΗΛΑΖΕΙ;

Α. ΑΠΟΚΛΕΙΣΤΙΚΟΣ ΜΗΤΡΙΚΟΣ ΘΗΛΑΣΜΟΣ

Β.ΜΗΤΡΙΚΟΣ ΘΗΛΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΤΟ

Γ. ΜΟΝΟ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΤΟ

ΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΗ ΝΕΟΓΝΟΥ ΤΗΝ ΤΡΙΤΗ ΜΕΡΑ ΖΩΗΣ: 

ΤΙΜΗ………………

Α. Ίκτερος

Β. Μη ίκτερος

Γ. Οριακές τιμές

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΤΟΥ ΝΕΟΓΝΟΥ ΓΙΑ ΥΠΕΡΧΟΛΕΡΙΘΡΙΝΑΙΜΙΑ:

Α. Ασυμβατότητα Rhesus – Ομάδων

Β. Ηλικία κύησης<38 εβδομάδων

Γ. Προηγούμενο παιδί με σοβαρό ίκτερο που χρειάστηκε φωτοθεραπεία

Δ. Θετική Coombs

Ε. Γνωστή αιμολυτική νόσος (π.χ ανεπάρκεια G6PD)

Ζ. Πολυερυθραιμία

Η. Κεφαλαιμάτωμα

Θ. Εκτεταμένες εκχυμώσεις

Ι. Υποξία, οξέωση, αφυδάτωση

Κ. Παιδί διαβητικής μητέρας με μακροσωμία

Λ. Κλινική εικόνα λοίμωξης (λήθαργος, αστάθεια θερμοκρασίας)

Μ. Καμία
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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΝΕΟΓΝΟΥ (ΣΥΜΠΛΗΡΩΝΕΤΑΙ ΑΠΟ ΤΗ ΜΑΙΑ)

ΟΜΑΔΑ ΑΙΜΑΤΟΣ:

ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ:

ΥΨΟΣ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΘΩΡΑΚΑ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΜΕΣΗΣ ΣΤΟ ΣΤΕΝΟΤΕΡΟ ΣΗΜΕΙΟ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΜΕΣΗΣ ΣΤΟ ΠΑΝΩ ΜΕΡΟΣ ΤΩΝ ΓΛΟΥΤΩΝ:

ΜΗΚΟΣ ΧΕΡΙΟΥ (ΑΠΟ ΑΚΡΩΜΙΟ ΩΣ ΚΑΡΠΟ):

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΜΠΡΑΤΣΟΥ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΠΗΧΥ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΒΑΣΗΣ ΜΗΡΟΥ:

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΚΝΗΜΗΣ:

ΜΗΚΟΣ ΠΟΔΙΟΥ (ΑΠΟ ΒΑΣΗ ΜΗΡΟΥ ΩΣ ΑΣΤΡΑΓΑΛΟ):

ΜΗΚΟΣ ΚΝΗΜΗΣ(ΑΠΟ ΑΡΘΡΩΣΗ ΓΟΝΑΤΟΥ ΩΣ ΑΣΤΡΑΓΑΛΟ):

ΜΗΚΟΣ ΜΗΡΙΑΙΟΥ:

 Σας ευχαριστώ πολύ για τη συμμετοχή σας
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Η σελίδα αυτή είναι σκόπιμα λευκή.
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ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ     ΔΥΤΙΚΗΣ     ΑΤΤΙΚΗΣ  

UNIVERSITY OF WEST ATTICA

ΔΕΛΤΙΟ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ ΓΙΑ ΠΑΡΑΛΑΒΗ ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΩΝ ΕΡΕΥΝΑΣ

Αντικείμενο έρευνας: Ο ρόλος της βιταμίνης D στο ζεύγος εγκύου - νεογέννητου και η σχέση της με

τις διατροφικές συνθήκες κι άλλους προσδιοριστικούς παράγοντες.

Μελέτη της Κοκκινάρη Αρτεμισίας, Υποψήφια Διδάκτωρ Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής

Σχολή / Τμήμα: Σχολή Επιστημών Υγείας και Πρόνοιας / Τμήμα Μαιευτικής

Επιβλέπων: Ιατράκης Γεώργιος, Ομότιμος Καθηγητής Τμήματος Μαιευτικής ΠΑ.Δ.Α 

Κόστος έρευνας: Δεν προβλέπεται κάποιο κόστος για τη συμμετοχή σας στην έρευνα.

Εμπιστευτικότητα: Η συμπλήρωση των ερωτηματολογίων γίνεται ανώνυμα και δεν υπάρχει το 

ενδεχόμενο διαρροής πληροφοριών.

Δικαίωμα μη συμμετοχής: Έχετε το δικαίωμα να μην συμμετάσχετε στη μελέτη, εφόσον δεν το 

επιθυμείτε.

ΕΝΗΜΕΡΩΜΕΝΗ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗ - ΣΥΝΑΙΝΕΣΗ ΓΟΝΕΩΝ ΓΙΑ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΤΗΝ ΕΡΕΥΝΑ

Ε  ΝΗΜΕΡΩΣΗ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΝΤΩΝ  

Η ΣΥΝΕΡΓΑΣΙΑ ΣΑΣ ΕΙΝΑΙ ΠΟΛΥΤΙΜΗ 

ΓΙΑ ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΠΑΡΑΚΑΛΩ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΗΣΤΕ ΜΑΖΙ ΜΟΥ 

ΜΑΙΑ - ΥΠΟΨΗΦΙΑ ΔΙΔΑΚΤΩΡ ΤΟΥ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΔΥΤΙΚΗΣ ΑΤΤΙΚΗΣ- ΤΜΗΜΑ ΜΑΙΕΥΤΙΚΗΣ 

ΚΟΚΚΙΝΑΡΗ ΑΡΤΕΜΙΣΙΑ ΤΗΛ: 6942265122 

Θα έχω προσωπικό όφελος από την επιλογή μου; 

 Θα έχετε τη ευκαιρία να κάνετε δωρεάν εξέταση αίματος, εσείς και το μωρό σας, για την εκτίμηση

των συγκεντρώσεων της βιταμίνης D στο αίμα σας. Θα λάβετε τα αποτελέσματα της βιταμίνης D, τα

δικά σας και  του μωρού σας,  καλώντας με,  οι  ίδιοι  προσωπικά, στο κινητό μου τηλέφωνο. Ως

γονείς, θα ενημερωθείτε εσείς αποκλειστικά, τόσο για την τιμή της βιταμίνης D που είχατε εσείς στο

τέλος της εγκυμοσύνης σας όσο και για την τιμή της βιταμίνης D του μωρού σας, κατά τη στιγμή της

γέννησης. Θα λάβετε σημαντικές πληροφορίες για τη βιταμίνη D και τον τρόπο που αυτή επηρεάζει

την υγεία τη δική σας αλλά και του μωρού σας, καθώς και τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει η

βιταμίνη D στη ζωή σας. Επίσης, θα ενημερωθείτε για τον βοηθητικό ρόλο των συμπληρωμάτων της

βιταμίνης D.

Είναι υποχρεωτική η συμμετοχή μου; 
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 Εσείς θα αποφασίσετε, αφού πρώτα ενημερωθείτε λεπτομερώς,  αν θα συμμετάσχετε ή όχι στη

μελέτη. Αν όντως αποφασίσετε να συμμετάσχετε, πρέπει να φυλάξετε το ενημερωτικό έντυπο και

να το υπογράψετε, εσείς και ο σύντροφός σας (πατέρας του τέκνου σας). Έπειτα, στην περίπτωση

που αποδεχθείτε τη συμμετοχή σας, θα πρέπει να μου τα παραδώσετε υπογεγραμμένα. Ακόμα και

αν τώρα αποφασίσετε να συμμετάσχετε, έχετε το δικαίωμα οποιαδήποτε στιγμή να αποσυρθείτε,

χωρίς να  είστε υποχρεωμένοι να  αναφέρετε τον λόγο. Η απόφασή σας να μη συμμετάσχετε στη

μελέτη ή να αποσυρθείτε, δε θα ‘χει καμία συνέπεια για εσάς ή το μωρό σας. Η φροντίδα που θα

σας παρασχεθεί στο μαιευτήριο δεν έχει σε καμία περίπτωση να κάνει, με το αν θα συμμετάσχετε ή

όχι στην έρευνα. 

Η συμμετοχή μου στη μελέτη θα είναι εμπιστευτική; 

 Κάθε πληροφορία που σας αφορά είναι αυστηρά εμπιστευτική και προστατεύεται ως είθισται, από

τους κανόνες του ιατρικού απόρρητου καθώς και από την Εθνική Νομοθεσία για την προστασία των

προσωπικών δεδομένων. Το ονοματεπώνυμό σας πάνω στο έντυπο και το ερωτηματολόγιο θα το

καλύψετε εσείς οι ίδιοι, με την ταινία που υπάρχει πάνω. Στο έντυπο και το ερωτηματολόγιό σας

υπάρχει  πάνω πάνω αριστερά,  ένας αύξων αριθμός, που αφορά τη σειρά συμμετοχής σας στη

μελέτη. Αυτός  ο αύξων  αριθμός  είναι  αναγνωριστικός  και  αντιστοιχεί  στο  όνομά σας, σε

κρυπτογραφημένο αρχείο Excel που διαφυλάσσω εγώ, για να μπορείτε οποιαδήποτε στιγμή να

ενημερωθείτε  από  εμένα  την  ίδια,  για  τα  αποτελέσματα  των  τιμών  της βιταμίνη  D,  αφού

προηγουμένως, μου έχετε αναφέρει τον αριθμό σας. 

Ποιες εξετάσεις περιλαμβάνονται; 

 Οι εξετάσεις περιλαμβάνουν τον έλεγχο των συγκεντρώσεων της βιταμίνης D της μητέρας και του

νεογέννητου.  Επίσης, καταγράφονται τα  σωματομετρικά στοιχεία του νεογνού όπως το  βάρος,  το

ύψος, η περίμετρος της κεφαλής, η περίμετρος της κοιλιάς, το μήκος του μηρού και η αξιολόγηση

της  γενικότερης  κατάστασης  του  νεογνού, κατά  την  παραμονή  του  στο  μαιευτήριο,  προς

αξιολόγηση της σχέσης τους με τη βιταμίνη D. Τέλος, καταγράφεται η τιμή της χολερυθρίνης του

νεογνού την 3η μέρα ζωής του, προκειμένου να φανεί αν σχετίζεται με τη μητρική ανεπάρκεια της

βιταμίνης  D.  Επίσης,  θα  χρησιμοποιηθεί ένα  δομημένο  ερωτηματολόγιο,  που  θα  συλλέγει

πληροφορίες για βασικά κοινωνικό-οικονομικά δεδομένα και  δημογραφικά στοιχεία των γονιών

αλλά και άλλα στοιχεία, ιδίως της μητέρας, όπως το βάρος της, το ύψος της, το αποκτηθέν βάρος

στην εγκυμοσύνη,  τον  δείκτη μάζας σώματός (ΔΜΣ) της αλλά και τις διατροφικές της συνήθειες,

προκειμένου να αποκαλυφθεί αν σχετίζονται με τις μητρικές συγκεντρώσεις της βιταμίνης D. Τέλος

θα αξιολογηθεί η έκβαση της εγκυμοσύνης σας, αν ήταν επεπλεγμένη ή όχι με προβλήματα υγείας,

για να αξιολογηθεί αν σχετίζεται με τη μητρική ανεπάρκεια της βιταμίνης D. 

Τι θα συμβεί αν συμμετάσχω; 

Η συμμετοχή σας στη μελέτη δεν βάζει ούτε εσάς ούτε το μωρό σας σε κανένα απολύτως κίνδυνο

και ταλαιπωρία. Κατά την εισαγωγή σας στο μαιευτήριο, λαμβάνεται προκαταβολικά, ένα επιπλέον

μπουκαλάκι  αίματος  για  την  αξιολόγηση  της  τιμής  της  βιταμίνης  D,  μαζί  με  τον  υπόλοιπο,

προγραμματισμένο εργαστηριακό έλεγχο. Έτσι, αν δεχτείτε να συμμετάσχετε στη μελέτη για την

αξιολόγηση της  βιταμίνης D στο αίμα σας,  δεν θα υποστείτε  επιπλέον τσίμπημα. Η αιμοληψία

γίνεται  πάντα,  από την έμπειρη μαία του τμήματος  της  παραλαβής  του μαιευτηρίου. Το δείγμα

αίματος του μωρού, λαμβάνεται τη στιγμή της γέννησης, από τον ομφάλιο λώρο και επομένως, το

μωρό δεν πονά.  Στην περίπτωση που εσείς αρνηθείτε να συμμετάσχετε στη μελέτη τα δείγματα

αίματος, το δικό σας και του μωρού σας απορρίπτονται. 

Τι αφορά αυτή η μελέτη; 
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Ο  σκοπός  αυτής  της  έρευνας  είναι  συλλεχθούν  και  να  επεξεργαστούν  οι  πληροφορίες που

αφορούν  τη  βιταμίνη  D.  Οι  πληροφορίες  αυτές,  αφορούν  την  επάρκεια  της  βιταμίνης  D  στον

ελληνικό πληθυσμό, τον ρόλο των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D και την επίδραση που έχει η

μητρική  κατάσταση της  βιταμίνης  D στη σωματομετρία  των νεογνών όπως το  ύψος,  το  βάρος

γέννησης κ.λπ.  Αυτά τα δεδομένα  θα χρησιμοποιηθούν  από τους επαγγελματίες υγείας  για τον

σχεδιασμό της απαιτούμενης εθνικής προληπτικής στρατηγικής για την υγεία των μητέρων και των

απογόνων τους στην εγκυμοσύνη με τη βοηθητική χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D. 

Από ποιους οργανώνεται και χρηματοδοτείται; 

Η  μελέτη  μας  οργανώθηκε  και  χρηματοδοτήθηκε  από το  Πανεπιστήμιο  της  Δυτικής  Αττικής  -

Τμήμα Μαιευτικής, την Επιτροπή Ερευνών του ΕΛΚΕ, του Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής και το

«Τζάνειο» Γενικό Νοσοκομείο Πειραιά. 

Γιατί επιλέχθηκα να συμμετάσχω; 

Η έρευνά μας αφορά όλες τις Ελληνίδες έγκυες  αλλά και τις Ευρωπαίες, που  διαμένουν μόνιμα

στην Ελλάδα για παραπάνω από δέκα έτη και προσήλθαν να γεννήσουν στη μαιευτική κλινική του

«Τζάνειου» Γενικού Νοσοκομείου Πειραιά, από τον Σεπτέμβρη του 2019 και  έως να συλλεχθούν

250 δείγματα βιταμίνης D από τις έγκυες μητέρες και τα αντίστοιχα νεογνά τους.

 Τι θα γίνουν τα δείγματα αίματος, αφού επεξεργαστούν; 

 Τα δείγματα αίματος φυλάσσονται από τον υπεύθυνο του βιοχημικού τμήματος του εργαστηρίου,

ο οποίος είναι υπεύθυνος για την εργασία, έως ότου ολοκληρωθεί η εργαστηριακή τους ανάλυση

για την αποκάλυψη των τιμών της βιταμίνης D. Τα δείγματα αίματος που αφορούν τη συγκεκριμένη

μελέτη, δεν θα χρησιμοποιηθούν σε καμία περίπτωση, για περαιτέρω εξετάσεις ή άλλους σκοπούς.

Αφού χρησιμοποιηθούν για την αξιολόγηση των τιμών της βιταμίνης D, θα απορριφθούν άμεσα και

δεν θα φυλαχθούν για τους σκοπούς άλλης μελέτης. 

Έχω  διαβάσει  τις  ανωτέρω  πληροφορίες  για  την  έρευνα  και  συμφωνώ  να  συμμετέχω  και  να

συμπληρώσω το ερωτηματολόγιο της μελέτης

ΥΠΟΓΡΑΦΗ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΝΤΑ (Επειδή η έρευνα αφορά και τα νεογέννητα, για να συμμετάσχετε στη

μελέτη, απαιτείται η συναίνεση και των δύο γονέων)

ΓΟΝΕΑΣ 1 (Μητέρα), Υπογραφή: 

ΓΟΝΕΑΣ 2 (Πατέρας), Υπογραφή: 
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