بررسی ارتباط بین انرژی تابشی خورشید و شیوع بیماری لگ-کالو-پرتس
چکیده: 
مقدمه: بیماری لگ-کالو-پرتس (LCPD) یک اختلال شایع ارتوپدی کودکان است که با نکروز آواسکولار سر فمور در کودکان به دلیل اختلال در جریان خون مشخص می‌شود. رگ‌زایی مجدد قطعه نکروز شده می‌تواند منجر به تغییر شکل سر فمور و کاهش طول عمر مفصل ران شود. شیوع LCPD نسبت به موقعیت جغرافیایی متفاوت است و در شمال اروپا بیشتر است. این مطالعه به بررسی همبستگی بین انرژی تابشی خورشید و شیوع LCPD می‌پردازد.
مواد و روش‌ها: داده‌های شیوع LCPD از ۳۱ منطقه، گزارش شده به ازای هر ۱۰۰,۰۰۰ کودک زیر ۱۵ سال، از PubMed استخراج شد. داده‌های انرژی تابشی خورشید منطقه‌ای مربوطه با استفاده از یک وب‌سایت جغرافیایی و دو منبع داده باز به دست آمد. ضرایب همبستگی پیرسون برای ارزیابی رابطه بین عرض جغرافیایی، انرژی تابشی خورشید و شیوع LCPD محاسبه شد.
نتایج و بحث: همبستگی منفی معناداری بین انرژی تابشی خورشید منطقه‌ای و شیوع LCPD و همبستگی مثبت معناداری بین عرض جغرافیایی و شیوع LCPD مشاهده شد.
نتیجه‌گیری: شواهد نشان می‌دهد: ۱) افزایش شدید شیوع LCPD در عرض‌های جغرافیایی بالا، ۲) افزایش شیوع کمبود ویتامین D در عرض‌های جغرافیایی بالا به دلیل کاهش تابش خورشیدی، و ۳) کمبود ویتامین D می‌تواند حالت هایپرکوآگولابل ایجاد کند. با توجه به این شواهد، ما فرضیه‌ "کاهش سطح ویتامین D در دوران پیش از تولد و/یا اوایل کودکی با افزایش شیوع LCPD مرتبط است"را پیشنهاد می‌کنیم که نیاز به تحقیقات بالینی بیشتر برای تأیید دارد.
واژگان کلیدی: بیماری لگ کالو پرتس، نور خورشید، انرژی خورشیدی، ویتامین-D، عامل جغرافیایی
پذیرش مقاله: 38 روز قبل از چاپ
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بیماری لگ-کالو-پرتس (LCPD)، که اولین بار در سال ۱۹۱۰ توصیف شد، یکی از شایع‌ترین اختلالات ارتوپدی کودکان است(۱). با وجود شیوع قابل توجه، علت‌ایجاد LCPD همچنان مبهم مانده است. این بیماری با نکروز استخوان سر فمور آغاز می‌شود که معمولاً بین سنین چهار تا هشت سالگی بروز می‌کند LCPD . در پسران ۳-۴ برابر بیشتر شایع است و در کشورهای شمال اروپا شیوع بیشتری دارد. نرخ شیوع در کشورهای مختلف و مناطق مختلف به طور قابل توجهی متفاوت است و تخمین‌ها از 2/0 تا 1/19 در هر ۱۰۰,۰۰۰ کودک زیر ۱۵ سال متغیر است(۲).
رویداد اولیه در LCPD به عنوان انسداد عروقی موضعی شریان‌های اپی‌فیزیال جانبی شناخته شده است. بین سنین ۴-۷ سال، شاخه لاترال اپی‌فیزیال شریان مدیال فمورال سیرکامفلکس به عنوان منبع اصلی خون‌رسانی به اپی‌فیز سر فمور عمل می‌کند(۳). مطالعه‌ای که در سوئد انجام شد، چندین عامل مرتبط با افزایش شیوع LCPD در خانواده‌ها را شناسایی کرد، از جمله وضعیت اجتماعی-اقتصادی پایین، تبار شمالی و سیگار کشیدن غیرمستقیم(۴). مطالعات دیگر نیز افزایش شیوع LCPD با محرومیت اجتماعی-اقتصادی را نشان داده‌اند(۵،۶). تفاوت جغرافیایی در این بیماری ممکن است به تفاوت‌های نژادی و حساسیت ژنتیکی نسبت داده شود، زیرا کودکان سیاه‌پوست آفریقایی کمتر از قفقازی‌ها (Caucasians) تحت تأثیر قرار می‌گیرند. حساسیت ژنتیکی، یک عامل محیطی ناشناخته و یک حالت هایپرکوآگولابل از محتمل‌ترین عوامل اتیولوژیک هستند(۷).
افزایش عرض جغرافیایی و کاهش انرژی تابشی خورشید قبلاً به عنوان عوامل خطر محیطی بالقوه پیشنهاد شده‌اند. با این حال، هیچ مطالعه‌ای به طور خاص رابطه بین انرژی تابشی خورشید و شیوع LCPD را بررسی نکرده است.این موضوع که انرژی تابشی خورشید با افزایش عرض جغرافیایی کاهش می‌یابد ، به خوبی مشخص شده است(۸). 
		مجله جراحی استخوان و مفاصل ایران
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در این مطالعه، ما قصد داریم شواهد مربوط به اثرات افزایش عرض جغرافیایی و کاهش انرژی تابشی خورشید بر بدن را بررسی کنیم تا توضیحی ممکن و منطقی برای تغییر مشاهده شده در شیوع LCPD در عرض‌های جغرافیایی بالاتر پیدا کنیم. هدف ما پیشنهاد یک فرضیه قابل قبول برای تحقیقات بیشتر است.
مواد و روش‌ها


ما از داده‌های شیوع این بیماری در یک متاآنالیز منتشر شده در سال ۲۰۱۱ استفاده کردیم(۲). این مقاله شیوع‌های منتشر شده از ۲۷ مطالعه مختلف تا دسامبر ۲۰۱۰ را جمع‌آوری کرده و آن‌ها را به‌گونه‌ای نرمال‌سازی کرده است که نمایانگر "شیوع LCPD در ۱۰۰,۰۰۰ کودک زیر ۱۵ سال" باشد. ما برای یافتن داده‌های جدید در PubMed با استفاده از عبارت‌های جستجوی 'Perthes' و 'incidence' و فیلتر کردن بر اساس تاریخ انتشار پس از سال ۲۰۱۱ جستجو کردیم. ما سه مقاله اضافی یافتیم که شیوع‌های جغرافیایی جدیدی را گزارش کرده بودند(۱,۶,۹). یک مقاله شیوع را به ازای ۱۰۰,۰۰۰ نفر از کل جمعیت گزارش کرده بود(۹)، که حذف شد. شیوع در چهار مکان جدید از دو مقاله باقی‌مانده به دست آمد و تعداد کل به ۳۱ مکان رسید. میانگین شیوع‌ها برای تحلیل در نظر گرفته شد. مختصات جغرافیایی هر مکان از یک وب‌سایت جغرافیایی (www.latlong.net) به دست آمد. داده‌های انرژی تابشی خورشید جهانی از منابع داده باز(https://pvgis.com/pvmaps, https://sorlargis.com)  به دست آمد(۱۰) و مقدار انرژی تابشی خورشید نسبت به هر مکان استخراج شد (شکل ۱). 
تحلیل داده‌ها با استفاده از آزمون همبستگی پیرسون، مقدارp، و منحنی‌های رگرسیون انجام شد. ما از کتابخانه‌هایMath، Scikit-learn، و Seaborn در پایتون (www.python.org) برای پردازش داده‌ها استفاده کردیم.
نتایج

[bookmark: _Hlk178789597]ما ۳۱ منطقه با شیوع شناخته شده LCPD را شناسایی کردیم. مختصات جغرافیایی این ۳۱ منطقه استخراج شد (جدول ۱). سپس ضرایب همبستگی پیرسون و مقادیر p مربوطه بین هر جفت پارامتر محاسبه شد (جدول ۲). همبستگی مثبت معناداری بین عرض جغرافیایی و شیوعLCPD  و همبستگی منفی معناداری بین انرژی تابشی خورشید منطقه‌ای و شیوع LCPD وجود دارد. 
از کتابخانه Seaborn در پایتون برای رسم نمودارهای پراکندگی با منحنی‌های رگرسیون برای هر جفت متغیر داده‌ها استفاده شد (شکل ۲). منحنی‌های رگرسیون با استفاده از روش "هموارسازی نمودار پراکندگی وزنی محلی" (LOWESS) رسم شدند تا الگوهای محلی رگرسیون را نشان دهند(۱1). شکل ۲(الف) کاهش شدید شیوع LCPD با افزایش انرژی تابشی خورشید را نشان می‌دهد که در انرژی تابشی خورشید حدود ۱۵۰ Wh/m²  به یک سطح ثابت می‌رسد. شکل ۲(ب) نمودار پراکندگی شیوع LCPD نسبت به عرض جغرافیایی است که نشان می‌دهد شیوع LCPD تا حدود ۴۰ درجه عرض جغرافیایی ثابت است و پس از آن به شدت افزایش می‌یابد. شکل ۲(ج) تغییر انرژی تابشی خورشید با افزایش عرض جغرافیایی را نشان می‌دهد؛ انرژی تابشی خورشید تا حدود ۲۰ درجه عرض جغرافیایی ثابت می‌ماند و سپس در عرض‌های جغرافیایی بالاتر به شدت کاهش می‌یابد. خطوط قرمز نشان‌دهنده عرض جغرافیایی (و انرژی تابشی خورشید مربوطه) است که پس از آن افزایش شدید شیوع LCPD مشاهده می‌شود.
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	شکل ۱: میانگین سالانه تابش جهانی بر روی سطح افقی (wh/m²)، دوره ۲۰۰۵-۲۰۲۰ ( از( PVGIS.com (Latitude: عرض جغرافیایی و Longitude: طول جغرافیایی)



	جدول ۱: فهرست داده‌ها برای تحلیل

	عرض جغرافیایی
	طول جغرافیایی
	شیوع LCPD
	تابش خورشیدی
	مکان
	ردیف

	۵۹/۹
	۱۷/۶۵
	۸/۵
	۱۰۶/۴
	Uppsala
	۱

	۵۳/۴۵
	۲-/۸۵
	۱۱/۷
	۱۱۰/۷
	Knowsley
	۲

	۵۳/۴۵
	۲-/۹۵
	۱۵/۵
	۱۱۲/۰
	Liverpool1
	۳

	۲۲/۳
	۱۱۴/۲
	۰/۲
	۱۷۱/۹
	Hong Kong
	۴

	۱۲/۹۵
	۷۹/۱۵
	۰/۳
	۲۳۸/۵
	Vellore
	۵

	۷/۵
	۸۰/۴
	۴/۴
	۲۲۸/۹
	Kurunegala
	۶

	۶۱/۹
	۶-/۹
	۱۴/۳
	۸۱/۰
	Faroe Islands
	۷

	۵۵/۶۵
	۱۳/۰۵
	۱۴/۶
	۱۲۰/۱
	Malmo
	۸

	۶۰/۵
	۸/۵
	۹/۲
	۹۵/۴
	Norway
	۹

	۵۵/۴۵
	۱۱/۶
	۷/۴
	۱۱۷/۰
	Zealand
	۱۰

	۵۵/۶۵
	۹/۷
	۱۹/۱
	۱۱۳/۰
	South Jutland
	۱۱

	۵۵/۱
	۳-/۵
	۱۵/۴
	۱۰۴/۵
	Dumfries and Galloway
	۱۲

	۵۴/۸
	۶-/۴۵
	۱۱/۶
	۱۰۳/۵
	Northern Ireland
	۱۳

	۵۳/۶
	۰-/۱
	۶/۱
	۱۱۴/۵
	Yorkshire and Humberside
	۱۴

	۵۴/۱۵
	۱۲۶-/۵۵
	۵/۱
	۱۲۳/۸
	British Columbia
	۱۵

	۵۳/۵۵
	۲-/۹۵
	۴/۸
	۱۱۲/۸
	Sefton
	۱۶

	۵۳/۴
	۳-/۰
	۱۱/۳
	۱۱۱/۸
	Merseyside
	۱۷

	۵۳/۰۵
	۲-/۱۵
	۷/۴
	۱۰۷/۶
	Trent
	۱۸

	۵۲/۱۵
	۵/۳
	۸/۸
	۱۱۶/۸
	Netherlands
	۱۹

	۵۱/۳
	۰-/۷۵
	۵/۷
	۱۱۹/۵
	Wessex
	۲۰

	۴۹/۸۵
	۱۵/۵
	۱۰/۲
	۱۲۷/۰
	Czech Republic
	۲۱

	۴۲/۴۵
	۷۱-/۳۵
	۵/۷
	۱۶۳/۲
	Massachusetts
	۲۲

	۳۶/۲۵
	۱۳۸/۳
	۰/۹
	۱۵۰/۶
	Japan
	۲۳

	۳۷/۶
	۱۲۷/۰
	۳/۸
	۱۴۲/۹
	South Honam
	۲۴

	۳۲-/۱
	۲۶/۵
	۲/۴
	۲۱۷/۸
	Eastern Cape
	۲۵

	۱۳/۴
	۷۴/۸
	۲/۹
	۲۳۳/۲
	Manipal
	۲۶

	۵۳/۴۵
	۲-/۹۵
	۹/۳
	۱۱۲/۰
	Liverpool2
	۲۷

	۳۶/۸
	۱۱۹-/۴
	۲/۸۴
	۲۲۱/۶
	California
	۲۸

	۵۱/۵۵
	۰-/۱
	۴/۶
	۱۱۹/۸
	London
	۲۹

	۵۲/۱۵
	۳-/۷۵
	۸/۶
	۱۰۴/۱
	Wales
	۳۰

	۵۶/۵
	۴-/۲
	۱۰/۳۹
	۹۱/۷
	Scotland
	۳۱



	جدول ۲: همبستگی پیرسون بین عرض جغرافیایی، تابش خورشیدی، و پارامترهای شیوع LCPD

	
	تابش خورشیدی
	شیوع LCPD

	عرض جغرافیایی
	۰-/۸۶ (p<۰/۰۵)
	۰/۶۱ (p<۰/۰۵)

	تابش خورشیدی
	-
	۰-/۶۷ (p<۰/۰۵)
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	شکل ۲: نمودار پراکندگی بین جفت پارامترها با مقدار 05/0.p <  خطوط رگرسیون با استفاده از روش "LOWESS" رسم شده‌اند تا الگوهای محلی رگرسیون را نشان دهند.




بحث

LCPD، یا استئونکروز ایدیوپاتیک سر فمور، با یک آسیب عروقی به سر فمور آغاز می‌شود(۱۲). علت شناسی (اتیولوژی) این بیماری همچنان نامشخص است. مطالعات قبلی نشان داده‌اند که انسداد عروقی موضعی در تأمین شریان‌های لاترال اپی‌فیزیال سر فمور رویداد آغازین است(۳). با این حال، انسداد عروقی به دلیل حالت هایپرکوآگولابل ناشی از کمبودهای ژنتیکی در پروتئین C یا S، جهش فاکتور V لیدن، فعالیت بیش از حد FVIII، یا پروترومبین روابط ثابتی را نشان نداده است(۱۳). ارتباط قوی بین محرومیت اجتماعی و افزایش شیوع LCPD وجود دارد(۵،۶).
سینوویت مفصل ران و تروما به مفصل ران به عنوان عوامل مستعد کننده، پیشنهاد شده‌اند(۷). پیش زمینه ژنتیکی شمال اروپایی‌ها (Caucasians) به عنوان یک عامل مستعد کننده پیشنهاد شده است(۲)؛ با این حال، الگوی وراثتی مشخصی برای انتقال وجود ندارد(۷). در یک مطالعه قوی دانمارکی با استفاده از رجیستری دوقلوهای یکسان ، با وجود بیماری LCPD در یک قل ، هیچ مورد بیماری LCPD در دوقلوی همسان یافت نشد(۱۴). سن شروع بیماری در مکان‌های جغرافیایی مختلف مشابه است و برخی نویسندگان حضور یک پدیده تحریک‌کننده ناشناخته پیش از تولد را پیشنهاد کرده‌اند(۱۵،۱۶). بیماری پرتز با وزن کم هنگام تولد، نمرات APGAR پایین، زایمان بریچ، تولد پیش از موعد یا پس از موعد(۱۷)، قد کم هنگام تولد(۱۶)، کوتولگی با حفظ اندازه طبیعی سر (Rostral-sparing dwarfism) (۱۸)، و ناهنجاری‌های مادرزادی از جمله سندرم داون، فتق اینگوینال، و ناهنجاری‌های ادراری-تناسلی(۱۶،۱۹) مرتبط است.بیماری پرتز همچنین با آسم، اختلالات رفتاری(۱۹)، و اختلالات متابولیک از جمله چاقی و کم‌کاری تیروئید(۲۰) مرتبط است. محرومیت اجتماعی-اقتصادی می‌تواند یک عامل مخدوش‌کننده برای تعدادی از عامل مرتبط با LCPD باشد، از جمله آسم، سیگار کشیدن غیرمستقیم، وزن و قد کم هنگام تولد، و رشد و رفتار غیرطبیعی(۷). کمبود تغذیه‌ای نیز به عنوان یک عامل اتیولوژیک پیشنهاد شده است، اما تحقیقات در مورد نقش کمبود منگنز در شروع LCPD نتایج ناسازگاری داشته‌اند(۲۱).
به طور کلی، علاوه بر حساسیت ژنتیکی، به نظر می‌رسد که رویداد اغازگر کلیدی یک عامل محیطی مرتبط با محرومیت اجتماعی - اقتصادی در دوره پیش از تولد یا اوایل کودکی است که منجر به (استعداد برای) انسداد عروقی موضعی شریان‌های اپی‌فیزیال جانبی فمور می‌شود(۷).
نارسایی عروقی سر فمور منجر به استئونکروز بخشی از سر می‌شود و رگ‌زایی و خونرسانی تدریجی در این بخش نکروز شده از طریق سه مرحله اصلی پیش می‌رود: تکه‌تکه شدن قسمت نکروز شده، استخوان سازی ، و رمدلینگ یا تغییر شکل و اندازه سر استخوان ران به شکل و اندازه نهایی(۱۲). پیش‌آگهی LCPD به شکل نهایی سر فمور بستگی دارد. پیش‌آگهی بهتر با سن کمتر در شروع بیماری (قبل از شش سالگی)، حجم نکروز (کمتر از ۵۰٪)، و مدت زمان کوتاه‌تر مرحله تکه‌تکه شدن مرتبط است(۱۲). در مرحله تکه‌تکه شدن، جذب بخش نکروز شده سر باعث می‌شود که سر نرم و مستعد تغییر شکل توسط نیروهای موثر بر سر استخوان ران شامل وزن فرد و عضلات اطراف ران شود(۲۲).
در این مطالعه، ما بررسی کردیم که آیا کاهش قرار گرفتن در معرض نور خورشید در عرض‌های جغرافیایی بالاتر با افزایش بروز LCPD همبستگی دارد یا خیر. نتایج ما نشان می‌دهد که همبستگی مثبت قابل توجهی بین عرض جغرافیایی و بروز LCPD و همبستگی منفی قابل توجهی بین انرژی تابشی خورشید و بروز LCPD وجود دارد. تجزیه و تحلیل منحنی‌های رگرسیون نشان می‌دهد که در عرض‌های جغرافیایی پایین، بروز حداقل و ثابت است، در حالی که در حدود ۴۰ درجه عرض جغرافیایی به شدت افزایش می‌یابد (شکل ۲ب). این عرض جغرافیایی با انرژی تابشی خورشید حدود ۱۵۰ وات ساعت بر متر مربع مطابقت دارد (شکل‌های ۲الف، ۲ج).
اثر قرار گرفتن در معرض نور خورشید بر بدن از طریق تولید ویتامین D واسطه می‌شود(۲۳). فوتون‌های فرابنفش B خورشیدی (UVB) توسط ۷-دهیدروکلسترول در پوست جذب می‌شوند تا پروویتامین D3 تولید کنند که به سرعت به ویتامین D3 تبدیل می‌شود. سپس ویتامین D3 در کبد و کلیه متابولیزه می‌شود تا ۱,۲۵-دی‌هیدروکسی‌ویتامین D3، یک مولکول بیولوژیکی فعال، تولید کند(۲۴). ویتامین D نقش مرکزی در حفظ سطح کلسیم خون فیزیولوژیکی طبیعی با افزایش جذب کلسیم در روده دارد. در کمبود ویتامین D، کلسیم از استخوان‌ها آزاد می‌شود تا سطح کلسیم سرم را حفظ کند، که باعث کاهش سختی ساختاری استخوان‌ها می‌شود. کمبود شدید ویتامین D باعث راشیتیسم در کودکان و پوکی استخوان و استئومالاسی در بزرگسالان می‌شود. کمبود ویتامین D3 همچنین با خطرات سرطان‌ها، دیابت نوع ۱، بیماری‌های قلبی عروقی، مولتیپل اسکلروزیس، مشکلات روانی، آلرژی‌ها و اختلالات خودایمنی مرتبط است(۲۳–۲۵). ما نتوانستیم هیچ گزارشی از اندازه‌گیری سطح ویتامین D در مرحله اولیه بیماران LCPD پیدا کنیم. بنابراین، ما به جستجوی مقالات پرداختیم تا ببینیم آیا رابطه‌ای بین کاهش قرار گرفتن در معرض نور خورشید در عرض‌های جغرافیایی بالاتر و کاهش سطح ویتامین D در جمعیت عمومی وجود دارد یا خیر. میزان انرژی تابشی خورشید به زاویه تابش خورشید بستگی دارد (zenith angle)، که زاویه بین اشعه‌های خورشید و عمودی است(۲۳). زمان روز، عرض جغرافیایی و فصل بر زاویه تابش خورشید تأثیر می‌گذارند(۲۳). فوتون‌های UVB به طور مؤثری توسط لایه اوزون جوی جذب می‌شوند. در روزهای زمستان و در عرض‌های جغرافیایی بالا، به دلیل زاویه تابش بیشتر، اشعه‌های خورشید از فاصله‌ای مایل و طولانی‌تر از طریق لایه اوزون عبور می‌کنند، که به طور قابل توجهی میزان UVB رسیده به سطح را کاهش می‌دهد. تخمین زده می‌شود که در طول زمستان در عرض‌های جغرافیایی بالای ۳۷ درجه، تولید ویتامین D3 حدود ۸۰-۱۰۰٪ کاهش می‌یابد(۲۳،۲۴). داده‌های ما نشان می‌دهد که در عرض‌های جغرافیایی بالای حدود ۴۰ درجه، بروز LCPD به شدت افزایش می‌یابد (شکل ۲ب). علاوه بر زاویه تابش خورشید، عوامل دیگری می‌توانند بر میزان UVB جذب شده توسط پوست تأثیر بگذارند، از جمله رنگ پوست، زمان صرف شده در فضای باز، استفاده از کرم‌های ضد آفتاب و پوشیدن لباس‌های پوشیده. برخی عوامل دیگر می‌توانند باعث کمبود ویتامین D شوند، حتی با وجود قرار گرفتن کافی در معرض نور خورشید، از جمله چاقی (جذب ویتامین D در بافت چربی) و سوء جذب ویتامین D غذایی (بیماری سلیاک یا بیماری التهابی روده). همچنین یک عامل ژنتیکی در تنوع سطح ۲۵(OH)D  به دلیل پلی‌مورفیسم ژن‌های درگیر در تولید ویتامین D وجود دارد که به اندازه کاهش قرار گرفتن در معرض نور خورشید مهم است(۲۴).
کمبود ویتامین D در عرض‌های جغرافیایی بالا در اروپا، ایالات متحده و کانادا در نیمکره شمالی، و همچنین در نیوزیلند و جنوب استرالیا در نیمکره جنوبی بیشتر است. در این مناطق، در ماه‌های سردتر، قرار گرفتن در معرض UVB برای تولید کافی ویتامین D کافی نیست. تخمین زده می‌شود که در این مناظق، ۵۰٪ از جمعیت دارای کمبود ویتامین D هستند (سطح(25(OH)D < 30 ng/mL [50 nmol/L]  و ۱۰٪ دارای کمبود شدید ویتامین D هستند (سطح (25(OH)D < 10 ng/mL [< 50 nmol/L](۸). بنابراین، ما شواهدی در مقالات یافتیم که نشان می‌دهد عرض‌های جغرافیایی بالاتر موارد بیشتری از کمبود ویتامین D دارند. سپس به جستجوی مقالات پرداختیم تا ببینیم آیا شواهدی برای توضیح وضعیت هایپرکوآگولابل در موارد کمبود ویتامین D وجود دارد یا خیر.
چندین مطالعه نقش‌های ضد ترومبوتیک و ضد التهابی ویتامین D را تأیید می‌کنند(۲۶). این اثرات از طریق تنظیم بیان مولکول‌های ترومبوژنیک و ضد ترومبوژنیک و عملکرد سلول‌های اندوتلیال و پلاکت‌ها در سطح سلولی واسطه می‌شوند. ویتامین D به طور مستقیم یا غیرمستقیم بیان بیش از ۲۰۰ ژن مسئول تنظیم تکثیر سلولی، تمایز، آپوپتوز و آنژیوژنز را کنترل می‌کند. کمبود ویتامین D خطر ترومبوز ورید عمقی در بیماران سکته مغزی را افزایش می‌دهد(۲۶).
کمبود ویتامین D یک عامل خطر شناخته شده برای بیماری‌های قلبی عروقی است. ویتامین D تکثیر عضلات صاف را القا می‌کند، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی را افزایش می‌دهد و مقاومت عروقی محیطی را با مهار سیستم رنین-آنژیوتانسین-آلدوسترون کاهش می‌دهد. ویتامین D یک القاگر قوی miR-145 است، یکmRNA  که به وفور در سلول‌های عضلات صاف عروقی یافت می‌شود و یک تنظیم‌کننده اصلی ظرفیت انقباضی آن‌ها است. ارتباط بین کمبود ویتامین D و انفارکتوس میوکارد حاد حتی پس از تنظیم برای عوامل خطر اصلی قلبی عروقی باقی می‌ماند(۲۵).
محدودیت‌های مطالعه ما شامل ناهماهنگی زمانی بین بروز LCPD و اندازه‌گیری‌های انرژی تابشی خورشید به دلیل محدودیت‌های منابع داده است. ایده‌آل این است که این دو مشاهده بشکل همزمان انجام شوند، زیرا هم بروز LCPD و هم انرژی تابشی خورشید در طول زمان نوسان دارند(۲۷،۲۸). محدودیت دیگر تفاوت در دسترس بودن اطلاعات میزان بروز LCPD است. داده‌های کشورهای اروپایی بیشتر از سایر نقاط جهان در دسترس است (جدول ۱). بروز بالاتر مشاهده شده در شمال اروپا ممکن است به دلیل حساسیت ژنتیکی نژادی (Caucasian) باشد. مطالعات اپیدمیولوژیک برای یافتن بروز LCPD در جمعیت‌های قفقازی(Caucasian)  در شمال آفریقا و در میان مهاجران آفریقایی به شمال اروپا می‌تواند در بررسی نقش اهمیت پیش زمینه نژادی دربروزLCPD  مفید باشد.
نتیجه‌گیری

به طور خلاصه، یافته‌های ما نشان می‌دهد که یک ارتباط بالقوه بین کمبود ویتامین D و افزایش بروز LCPD وجود دارد. شواهد پشتیبانی کننده این موضوع شامل موارد زیر است: ۱. کمبود ویتامین D وضعیت هایپرکوآگولابل را تحریک می‌کند. ۲. کمبود ویتامین D در عرض‌های جغرافیایی بالاتر به دلیل کاهش قرار گرفتن در معرض نور خورشید بیشتر است. ۳. بروز LCPD در عرض‌های جغرافیایی بالاتر بیشتر است.
بر اساس این مشاهدات، ما فرضیه‌ای را پیشنهاد می‌کنیم که کاهش سطح ویتامین D در دوره‌های قبل از تولد و/یا اوایل کودکی با افزایش بروز LCPD همبستگی دارد. این فرضیه از نظر علمی قابل قبول است و شایسته تحقیقات بیشتر از طریق پژوهش‌های بالینی است. 
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از "Microsoft Copilot" برای بهبود کیفیت متن و اهداف مرتبط با ترجمه فارسی استفاده شده است، نویسنده هیچ تضاد منافعی ندارد.
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