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 ΒΙΤΑΜΙΝΗ D 

• Η βιταμίνη D είναι μια θεμελιώδης στεροειδής 
ορμόνη απαραίτητη για την ομοιόσταση του Ca και 
του Ρ καθώς και για το σχηματισμό και διατήρηση 

των οστών. 
• H έλλειψή της συνδέεται άμεσα με το Δευτεροπαθή 

Υπερπαραθυρεοειδισμό (ΔΥΠΘ) και τη Χρόνια 
Νεφρική Νόσο (ΧΝΝ) 



Μεταβολισμός βιταμίνης D  
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Παρελθόν: 
Καλτσιτριόλη σαν 
ορμόνη 20% των 
καθημερινών 
ενδοκρινικών 
λειτουργιών  

Τώρα: Πληθώρα ιστών 
εκφράζουν 1-α-
υδροξυλαση και υπάρχει 
τοπική παραγωγή 
καλτσιτριόλης. 
>80% της καθημερινής 
μεταβολικής χρήσης της 
βιταμίνης 

Η ποσότητα παραγωγής καλτσιτριόλης εξαρτάται από την διαθεσιμότητα της 
25(OH)D. Χωρίς βιταμίνη D  η δυνατότητα των κυττάρων να απαντήσουν σε 
παθολογικά ή φυσιολογικά ερεθίσματα μειώνεται τραγικά   

Ο ρόλος της βιταμίνης D  
 



Ρόλος κλειδί για την κυτταρική 
καλτσιτριόλη 

 Οι τοπικές 
συγκεντρώσεις της 
καλτσιτριόλης είναι 
πολύ υψηλότερες 
από ότι στον ορό.  
Η αυτοκρινής δράση 
έχει σαν αποτέλεσμα 
αύξηση της 24-
υδροξυλάσης που 
απενεργοποιεί την 
καλσιτριόλη που δεν 
εμφανίζεται στην 
κυκλοφορία  



Μυοσκελετικό 
• osteoblast 
• osteocyte 
• chondrocyte 
• striated muscle 

Καρδιαγγειακό 
• endothelium 
• smooth muscle 
• cardiac myocyte 

Ανοσολογικό 
• T-cells 
• macrophages 
• B-Cells 
• neutrophils 

Ενδοκρινικό 
• parathyroid 
• pancreatic β-cells 
• thyroid C-cells 

Νεφρός 
• podocyte 
• mesangial cells 
• juxtaglomerular  
   tubules 

Συνδετικός ιστός 
• fibroblast 
• stroma 

Άλλα συστήματα 
breast, Hepatic 
brain, prostate 

epidermis, respiratory 
gastrointestinal 

Οι VDRAs έχουν πλειοτροπικές δράσεις πέραν του 
ΔΥ λόγω του ότι υποδοχείς της βιταμίνης D 

υπάρχουν σχεδόν σε όλους τους ιστούς 



 
Νεφρός   Ενδοκρινής ρόλος 
 
Osteoblasts 
Keratinocytes 
Monocytes 
Parathyroid cells 
Colon 
Endothelial cells  
Pancreatic islets  Αυτοκρινής/παρακρινής ρόλος 
Adrenal medulla 
Cerebellum 
Cerebral cortex 
Placenta    

Ιστική κατανομή της 1a-υδροξυλάσης 



 

Ο υποδοχέας της βιταμίνης D (VDR) 

• Oι περισσότερες βιολογικές δράσεις της 
καλσιτριόλης πραγματοποιούνται μέσω του 
υποδοχέα της βιταμίνης  D  

• Είναι μέλος της «υπερ-ομάδας» των πυρηνικών 
υποδοχέων (nuclear receptor superfamily) 

• Δρα ως παράγοντας μεταγραφής στον πυρήνα του 
κυττάρου 



Ο υποδοχέας της βιταμίνης D είναι ένας πυρηνικός 
υποδοχέας 



Υποδοχείς βιταμίνης D (VDR). 

• Ενέχονται σε πληθώρα κυτταρικών 
λειτουργιών όπως έλεγχος κυτταρικής 
ανάπτυξης και πολλαπλασιασμού, 
αποκατάσταση DNA, απόπτωση, μεμβρανική 
μεταφορά, οξειδωτικού stress.  

• Η 1,25-(ΟΗ)2D ελέγχει άμεσα ή έμμεσα ένα μεγάλο αριθμό 
γονιδίων, 0,8-5% του συνολικού γονιδιώματος  



• VDRAs may regulate παραγωγή κυττοκινών by inhibition of NFkB   

• VDRAs may inhibit ωρίμανση and macrophage engulfment of 
αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων 

• VDRAs may καταστολή διαμεσολαβητών φλεγμονής and shift Th1 to Th2 

A: control B: dex 
C: vit D3 D: dex+D3 

VDRA inhibits nuclear factor kappa B (NFkB) 
components in murine dendritic cells  

Mouse Rel-B promoter contains 1 VDRE 
Human Rel-B promoter contains two VDRE 

Griffin, et al. Biochem Biophys Res Comm 2002 

Ανοσοτροποποιητικές δράσεις των VDRAs 



Δέρµα 

• Η ενεργοποίηση των υποδοχέων της βιταµίνης D 
µπορεί να παίξει έναν ουσιαστικό ρόλο στην 
ανάπτυξη του δέρµατος και µπορεί να έχει 
θεραπευτικά οφέλη για κάποιες δερµατικές 
καταστάσεις, όπως η ψωρίαση, το 
µελάνωµα, και το σκληρόδερµα. 
Καταστέλλει την αναπαραγωγή κάποιων τύπων 
δερµατικών κυττάρων και προάγει την 
διαφοροποίηση άλλων 



Πάγκρεας 

• Ενδείξεις υποδηλώνουν ότι η ενεργοποίηση των υποδοχέων 
της βιταµίνης D μπορεί να σχετίζεται µε τη ρύθμιση 
της λειτουργίας των κυττάρων των 
νησιδίων που είναι τα παγκρεατικά κύτταρα που 
εκκρίνουν ινσουλίνη και γλυκαγόνη. 

• Ανεπάρκεια ενεργοποίησης των υποδοχέων της βιταµίνης 
D ελαττώνει την έκκριση ινσουλίνης, µια επίπτωση που 
μπορεί να αντιστραφεί όταν τα επίπεδα βιταµίνης D 
αποκατασταθούν στο κανονικό 



Glass C.K. et al  Cell 2001 

Calcitriol VDR 

VDR 

CYP27B1 

CYP24-SV 

CYP24 

Δημιουργία αθηρωματικής πλάκας 

VDR 

VDR 



Διαταραχές από έλλειψη βιταμίνης D και 
μειωμένης ενεργοποίησης υποδοχέων 

JAMA 2005;293:2257 



Διαταραχές συγκέντρωσης βιταμίνης D 
και θνητότητα  



Επιδημιολογικά δεδομένα συσχέτισης 
μειωμένων επιπέδων βιταμίνης D και 

εμφάνισης καρκίνων 
Καρκίνος 
• Προστάτου 
• Εντέρου 
• μαστού 
• Πνεύμονος 
• Αιματολογικού συστήματος 
 

Cancer Epidemiol Biomarkers Press 2004;13:1501 

Cancer Causes Control 2000;11:847 

J Steroid Biochent Mol Biol 2005;97:179 

Carcinogenesis 2008;29;93 



Πότε έχουμε έλλειψη/ανεπάρκεια της 
βιταμίνης D (ποια συγκέντρωση μετράμε;) 

Επίπεδα 25(ΟΗ)D 
 
< 5 ng/ml*      Βαριά έλλειψη βιταμίνης D 
5-15 ng/ml      Μέτρια έλλειψη βιταμίνης D 
15-30 ng/m     Ανεπάρκεια βιταμίνης D 
> 30 ng/ml      Επάρκεια βιταμίνης D 

NKF-K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease 
in Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis 42 (suppl 3): S1-S202, 2003  



0 20 40 60 80 100 120 

Έλλειψη Ανεπάρκεια Άριστες συγκεντρώσεις 

25(OH)D ορού (nmol/L) 

 Whiting SJ et al. J Nutr 2005 

Έλλειψη   Ανεπάρκεια   Επάρκεια 

• ραχίτιδα 
•οστεομαλακία 

Απώλεια ενδοκρινικών δράσεων  
• οστεοπόρωση 
• μυίκή αδυναμία, μυοπάθεια 
• υπέρταση, καρδιαγγειακά 

Απώλεια αντι-υπερπλαστικών ιδιοτήτων 
• Καρκίνοι μαστού, εντέρου, προστάτη 

Απώλεια ανοσολογικών δράσεων 
• Διαβήτης, λοιμώξεις, σκλήρυνση κατά πλάκας, 
Αυτισμός, ρευματικές παθήσεις, κατάθλιψη... 

Επίπεδα 25(ΟΗ)vitD και νοσολογικές διαταραχές  

Τοξικότητα βιταμίνης D 
Όταν επίπεδα > 150 nmol/l/ml 

8 15 25 30 40 50 





Μηχανισμοί παθογένειας από έλλειψη 
βιταμίνης D 



Ανεπάρκεια βιταμίνης D  

Διαβάζοντας την σύγχρονη βιβλιογραφία 
για την βιταμίνη D φτάνεις στο 

συμπέρασμα ότι η ανεπάρκεια αυτής 
είναι η πλέον διαδεδομένη ανεπάρκεια 

στον κόσμο 



Παράγοντες κινδύνου για ανεπάρκεια 
βιταμίνης D 

• Πρώωρη γέννηση 
• Χρώμα δέρματος 
• Μειωμένη έκθεση στον ήλιο 
• Παχυσαρκία 
• Δυσαπορρόφηση 
• Μεγάλη ηλικία 



Έχει κλινικά αποτελέσματα η 
χορήγηση σκευασμάτων βιταμίνης D; 



Βιταμίνη D και χρόνια νοσήματα 



December 26, 2017 
Association Between Calcium or Vitamin D Supplementation and Fracture Incidence in 

Community-Dwelling Older AdultsA Systematic Review and Meta-analysis 
Jia-Guo Zhao, MD1; Xian-Tie Zeng, MD1; Jia Wang, MD1; et alLin Liu, MD 

JAMA. 2017;318(24):2466-2482. doi:10.1001/jama.2017.19344 
 

• A total of 33 randomized trials involving 51 145 
participants fulfilled the inclusion criteria. There was no significant 
association of calcium or vitamin D with risk of hip fracture compared with placebo or 
no treatment (calcium: RR, 1.53 [95% CI, 0.97 to 2.42]; ARD, 0.01 [95% CI, 0.00 to 
0.01]; vitamin D: RR, 1.21 [95% CI, 0.99 to 1.47]; ARD, 0.00 [95% CI, −0.00 to 0.01]. 
There was no significant association of combined calcium and vitamin D with hip 
fracture compared with placebo or no treatment (RR, 1.09 [95% CI, 0.85 to 1.39]; 
ARD, 0.00 [95% CI, −0.00 to 0.00]). No significant associations were found between 
calcium, vitamin D, or combined calcium and vitamin D supplements and the 
incidence of nonvertebral, vertebral, or total fractures. Subgroup analyses showed 
that these results were generally consistent regardless of the calcium or vitamin D 
dose, sex, fracture history, dietary calcium intake, and baseline serum 25-
hydroxyvitamin D concentration. 

• Conclusions and Relevance  In this meta-analysis of randomized clinical trials, 
the use of supplements that included calcium, vitamin D, or both compared with 
placebo or no treatment was not associated with a lower risk of fractures 
among community-dwelling older adults. These findings do not support the 
routine use of these supplements in community-dwelling older people. 
 

https://jamanetwork.com/searchresults?author=Jia-Guo+Zhao&q=Jia-Guo+Zhao
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Jia-Guo+Zhao&q=Jia-Guo+Zhao
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Xian-Tie+Zeng&q=Xian-Tie+Zeng
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Xian-Tie+Zeng&q=Xian-Tie+Zeng
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Jia+Wang&q=Jia+Wang
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Jia+Wang&q=Jia+Wang


Μετααναλύσεις τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 
μελετών χορήγησης συμπληρωμάτων βιταμίνης D και 

καρδιαγγειακά συμβάντα 

Ασθενείς
περίπου 
150 
χιλιάδες 
Σε >200 
RCTs 



ORIGINAL ARTICLE 

Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and 
Cardiovascular Disease 
• for the VITAL Research Group* 

 

January 3, 2019 
N Engl J Med 2019; 380:33-44  

A total of 25,871 participants, including 5106 black participants, 
underwent randomization. Supplementation with vitamin D was not 
associated with a lower risk of either of the primary end points. During a 
median follow-up of 5.3 years, cancer was diagnosed in 1617 participants 
(793 in the vitamin D group and 824 in the placebo group; hazard ratio, 
0.96; 95% confidence interval [CI], 0.88 to 1.06; P=0.47). A major 
cardiovascular event occurred in 805 participants (396 in the vitamin D 
group and 409 in the placebo group; hazard ratio, 0.97; 95% CI, 0.85 to 
1.12; P=0.69) 

https://www.nejm.org/medical-articles/original-article
https://www.nejm.org/toc/nejm/380/1?query=article_issue_link


Τι συμβαίνει στη χρόνια νεφρική 
νόσο; 



Διατήρηση ισοζυγίου εξωκυττάριου Ca 
Κεντρικός ο ρόλος του νεφρού 

Παραθορμόνη 

Βιταμίνη D 

VDR 

CasR 

FGF23 

Klotho 

A Despopoulos, S Silbernagl. Color Atlas of physiology, Thieme eds ; 1986:255. 



Δευτεροπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός 
Νεφρική Ανεπάρκεια 

Μειωμένη 
παραγωγή βιταμίνης 

D και μειωμένη 
ενεργοποίηση των 
υποδοχέων VDR 

Αύξηση των 
επιπέδων P 

Ελάττωση των επιπέδων Ca++ 

Αύξηση της PTH 

Οστά 
 
- Νεφρική  
  οστεοδυστροφία 
- Ινώδης οστεΐτιδα 
- Κατάγματα 
- Πόνοι των οστών 

Συστηματική 
Τοξικότητα 
 

- Νευρικό 
- Καρδιαγγειακό 
- Ενδοκρινικό 
- Ανοσοποιητικό 

Σημαντικός ο ρόλος των φωσφατουρικών ορμονών 
(φωσφατονίνες, FGF23)  



Δευτεροπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός 

 Φυσιολογικός μηχανισμός προσαρμογής στην έναρξη του 

 Πρώϊμο φαινόμενο (GFR<80-60) 

• Χαρακτηρίζεται από: προοδευτική υπερπλασία ΠΘ 

  υπερβολική αύξηση έκκρισης PTH 

  διαταραχή μεταβολισμού Ca, P 

• Εάν δεν θεραπευτεί οδηγεί σε  

•  σκελετικές 

•  εξωσκελετικές διαταραχές 



Παθοφυσιολογία δευτεροπαθούς 
υπερπαραθυρεοειδισμού Ο σημαντικός 

ρόλος του FGF23 



Klotho-πρωτείνη μακροζωίας 

Αλλά η FGF-23, ακόμη και σε μεγάλες 
συγκεντρώσεις δεν επηρεάζει τον οστικό 
μεταβολισμό χωρίς την παρουσία της 
πρωτείνης Klotho. 

Η Klotho λειτουργεί σαν επαγωγικός FGF-23 
receptor συν-παράγοντας και καθορίζει την 
ιστική FGF-23 ειδικότητα. 

  



Σύμπλεγμα Klotho/FGFR 



Βιοχημικές αλλαγές κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ 



Copyright ©2010 American Society of Nephrology 

Wolf, M. J Am Soc Nephrol 2010;21:1427-1435 

Figure 2. Physiologic actions of FGF23 

Ο Ρόλος του FGF23-Παράπλευρες 
«απώλειες» 



Ετήσια θνητότητα από καρδιαγγειακά επεισόδια (%) 

Γενικός πληθυσμός 

Αιμοκαθαιρόμενοι 

Ηλικία (έτη) 



Παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή 
νόσο σε ασθενείς με ΧΝΝ 

 Παραδοσιακοί 
 Ηλικία 
 Ανδρικό φύλο 
 Υπέρταση 
 Διαβήτης 
 Δυσλιπιδαιμία 
 Οικογ. ιστορικό 
 Κάπνισμα 

 Μη παραδοσιακοί 
 Νεφρική λειτουργία 
 Αναιμία 
 iPTH 
 Διαταραχές Ca/P 
 Ανεπάρκεια βιτ. D   
 Οξειδωτικό stress  
 ; 

Anavekar NS, et al. Kidney Int. 2004;66(suppl 92):S11-S15 



Υπερπαραθυρεοειδισμός 

 

 

 

Υπερφωσφαταιμία  

 Νοσηρότητα/Θνητότητα 

Μείωση επιπέδων 
καλτσιτριόλης 

Μείωση επιπέδων 
Ca 

Σκελετική 
αντίσταση 

Υπερπλασία 
παραθυρεοειδών 

Αύξηση 
σύνθεσης/ 

έκκρισης PTH 

Αύξηση CaxP 

Ασβεστώσεις μαλακών μορίων 

Αγγειακές ασβεστώσεις 

Καλτσιφύλαξη 

άμεση έμμεση 



Καρδιαγγειακή νόσος και χρόνια νεφρική νόσος 

 Αρτηριοσκλήρυνση 

Αθηροσκλήρυνση 

μυοκαρδιοπάθεια 



Τύποι αγγειακής βλάβης 



Επαγωγείς (+) και αναστολείς (-) αγγειακών ασβεστώσεων 

PO4 

CBfa1 BMP2 

ALP 

Osteocalcin 

Osteonectin 

Leptin 

Collagen I 
Fibronectin 

LDLox 

TNF- 

Dexamethasone 

Klotho-/- 

PTH 7-84 

+ 

+ + 

+ 

+ 
+ + 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

Vit D3 
Ca 

+ 
Oncostatin 

- 

Osteoprotegerin 
MGP Osteopontin 

BMP7 
Collagen IV 

Fetuin 

PTHrP PTH 1-34 

- - - 
- 

- - 

- 

- pyrophosphate 

+ 
 



Moe et al KI 
2006 



Υγεία 
Αναστολείς 

Νόσος 
Διεγέρτες 

Απόπτωση 
Απελευθέρωση κυστιδίων 
Μεταμόρφωση αγγειακών 

λείων μυϊκών ινών 
Ενσωμάτωση κρυστάλλων 

Ca+ αύξηση θεμέλιας 
ουσίας 

Επασβέστωση 
Αγγειοσκλήρυνση 

Φετουίνη 

MGP 

Βιταμίνη Κ 

Πυροφωσφορικά 

Ca, P 

Φλεγμονή 

Λιπίδια 

AGEs 

Ox stress 

Καρδιαγγειακή νόσος σε ασθενείς με νεφρική 
νόσο 



Συμπερασματικά 
• Επιδημιολογικές, κλινικές και πειραματικές μελέτες δείχνουν ότι η 
βιτ. D ελέγχει πληθώρα κυτταρικών λειτουργιών με σημαντικότερες 

τις διάφορες καρδιακές λειτουργίες   

• Η έλλειψή της ενεργοποιεί το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης.   

• Η βιτ. D μπορεί να αναστείλει την έκφραση ρενίνης in vitro και in 
vivo μέσω μηχανισμού εξαρτώμενου από τους VDR υποδοχείς.  

• Η ανεπάρκεια της αυξάνει τον κίνδυνο υπέρτασης και 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων και άλλων νοσημάτων   

• Η συμπληρωματική χορήγηση βιτ. D  φαίνεται να έχει ευεργετική 
επίδραση στο καρδιαγγειακό σύστημα και στους νεφρούς κυρίως σε 

μικρές μελέτες και μελέτες παρατήρησης 

• Αλλά καμία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη δεν έδειξε τέτοια 
οφέλη 



  
Πότε έχουμε έλλειψη-ανεπάρκεια βιταμίνης D  

Ινστιτούτο Ιατρικής vs Ενδοκρινολογική Εταιρεία 



Ευχαριστώ για την προσοχή σας 
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