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Εισαγωγή

Τα κύτταρα του οστίτη ιστού, τα οποία έχουν τη 
δυνατότητα αντίληψης των μηχανικών ερεθισμάτων 
του εξωτερικού περιβάλλοντος, της επεξεργασίας τους 
και μετατροπής τους σε βιοχημικά σήματα, είναι τα 
επενδυματικά κύτταρα, οι οστεοβλάστες και τα οστε-
οκύτταρα. Τα οστεοκύτταρα, λόγω της ευρείας κατα-
νομής τους σε όλη την έκταση του σκελετού, αλλά 
και του εκτεταμένου δικτύου που σχηματίζουν, μέσω 
των δενδριτών τους, θεωρούνται ως τα κύρια οστικά 
κύτταρα που λειτουργούν ως μηχανοστάτης και ρυθ-
μίζουν τη μετάδοση των σημάτων για τη ρύθμιση της 
οστικής κατασκευής και απορρόφησης ανάλογα με τις 
εκάστοτε ανάγκες που επικρατούν στο μικροπεριβάλ-
λον του οστίτη ιστού . Ωστόσο, παραμένει άγνωστο 
αν τη λειτουργία της μηχανοεπαγωγής επιφορτίζε-
ται κυρίως το σώμα του κυττάρου ή οι δενδρίτες 
του[1-3]. Οι μηχανικές μεταβολές που ασκούνται από 
το περιβάλλον διεγείρουν τα οστεοκύτταρα τα οποία 
με τη σειρά τους ρυθμίζουν ανάλογα τη λειτουργία 
των κυττάρων που βρίσκονται στην επιφάνεια του 
οστού, ως απάντηση σε αυτή τη μηχανική διέγερση. 
Στις παραμέτρους που επηρεάζουν σε ιστικό επίπεδο 
αυτή την ισορροπία μεταξύ της οστικής κατασκευής 
και της οστικής απορρόφησης, συμπεριλαμβάνονται η 
συχνότητα, η ένταση και η διάρκεια της μηχανικής 
διέγερσης[4-7].

Από τη μηχανική φόρτιση στη δημιουργία 
βιοχημικών σημάτων

Η εφαρμογή μηχανικής πίεσης στο σκελετό, έχει 
ως αποτέλεσμα τη διέγερση της οστεοκυτταρικής λει-
τουργίας μέσω της υδροστατικής πίεσης και της τάσης 
διαχωρισμού[8]. Έχει μάλιστα αποδειχθεί, ότι η ένταση 
της τάσης διαχωρισμού είναι πιο αποτελεσματική από 
την υδροστατική συμπίεση στη διέγερση των οστεο-
κυττάρων. Θεωρητικά μοντέλα και πειράματα in vivo 
έχουν αποδείξει τη ροή του μεσοκυττάριου υγρού 
διαμέσου του βοθριοσωληνώδους οστικού δικτύου ως 
απάντηση στη μηχανική φόρτιση[9]. Οι μηχανικές τά-
σεις που εφαρμόζονται στο οστό, επάγουν τη ροή του 
υγρού διαμέσου των σωληναρίων που περιβάλλουν 
τα οστεοκύτταρα η οποία με τη σειρά της προκα-
λεί παραμόρφωση της κυτταρικής μεμβράνης και των 
βλεφαρίδων των οστεοκυττάρων και επαγωγή της τά-
σεως διαχωρισμού κατά μήκος των δενδριτικών προ-

σεκβολών[10,11]. Η τάση διαχωρισμού που προκαλείται 
από αυτή τη ροή του υγρού, προκαλεί διέγερση της 
διακυτταρικής επικοινωνίας μέσω των χασματοσυνδέ-
σεων κι έτσι, μέσω του μηχανισμού απελευθέρωσης 
προσταγλανδινών, αυξάνει την έκφραση της κονε-
ξίνης CX43[12-18]. Έπειτα, οι ημιδίαυλοι λειτουργούν 
ως δίοδος εξόδου της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
των προσταγλανδινών, οι οποίες με τη σειρά τους, 
δρουν αυτοκρινικά μέσω των υποδοχέων EP2 στην 
επιφάνεια των οστεοκυττάρων, προκαλώντας έτσι την 
αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του cAMP[19]. 
Αν και έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος τα τελευταία 
χρόνια στον συγκεκριμένο τομέα, δεν έχει ακόμα 
διευκρινισθεί αν υπάρχει μια αλληλουχία γεγονότων 
που πρέπει να πυροδοτηθεί για τη διέγερση της μηχα-
νοστατικής λειτουργίας. Η δυνατότητα μέτρησης της 
ροής του υγρού και των πιέσεων μέσα στο βοθριο-
σωληνώδες οστικό δίκτυο αποτελεί αντικείμενο εκτε-
ταμένης έρευνας τα τελευταία χρόνια[1].

Ο ρόλος του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt 
στη μηχανοεπαγωγή

Το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt, είναι κριτικής 
σημασίας για τη διαφοροποίηση, τον πολλαπλασιασμό 
και την απόπτωση των κυττάρων[20] και συμμετέχει 
σημαντικά στη μορφοποίηση του οστού ως απάντη-
ση στο μηχανικό φορτίο[7,21-23]. Έχει αποδειχθεί ότι 
η μηχανική φόρτιση ενεργοποιεί τη σηματοδοτική 
αλληλουχία του Wnt μονοπατιού, με αποτέλεσμα τη 
μεταφορά της κυτταροπλασματικής β-κατενίνης στον 
πυρήνα και την ενεργοποίηση του μεταγραφικού πα-
ράγοντα TCF[24]. Σε ορισμένες μελέτες γίνεται ιδιαίτε-
ρη αναφορά στο λιποπρωτεϊνικό συν-υποδοχέα LRP-
5 και στο ρόλο του στη μηχανοεπαγωγή από τους 
οστεοβλάστες, αλλά και στη ρύθμιση των ώριμων 
οστεοβλαστών και οστεοκυττάρων μετά την μηχανική 
φόρτιση[25-30].

Το μηχανικό φορτίο που εφαρμόζεται στο οστό (ε) 
γίνεται αντιληπτό από το οστεοκύτταρο μέσω ενός 
άγνωστου ακόμα μηχανισμού, αν και η ροή που επά-
γεται στο βοθριοσωληνώδες σύστημα αποτελεί σημα-
ντική συνιστώσα αυτής της αντίληψης. Η αντίληψη 
της φόρτισης, πυροδοτεί έναν αριθμό ενδοκυττάριων 
αντιδράσεων, συμπεριλαμβανομένης της απελευθέρω-
σης της PGE2. Η αύξηση των προσταγλανδινών μετά 
τη μηχανική φόρτιση και η σύνδεση της προσταγλαν-
δίνης PGE2 στον υποδοχέα της EP2 που βρίσκεται 
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Οστεοκύτταρα και μηχανοστατική λειτουργία.
Μικροροϊκά συστήματα
Μαγδαληνή Τζιομάκη1, Μαρία Γιαβροπούλου2

1 Σχολή Θετικών Επιστημών, Τμήμα Φυσικής, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης 
2 Τμήμα Κλινικής και Μοριακής Ενδοκρινολογίας, Ά Παθολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ
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οστικής επιφάνειας, είναι ικανοί να ανακατευθύνουν 
τη σηματοδοσία μεταξύ των κυττάρων, λειτουργώντας 
με την ίδια αρχή όπως λειτουργεί και ένας πίνακας 
διανομής ηλεκτρικού ρεύματος[32,33].

Οι βλεφαρίδες εμφανίζονται τόσο στις πρωτογενείς 
οστικές καλλιέργειες όσο και σε οστεοβλαστικές και 
οστεοκυτταρικές σειρές και οι πρωτεϊνες πολυκυστί-
νη-1 και 2 (PKD-1,2) που εκφράζονται κατά κύριο 
λόγο στις βλεφαρίδες των νεφρικών κυττάρων, κα-
τέχουν σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική δομή του 
οστού[34,35].

Πρόσφατες μελέτες συνέδεσαν την πρωτεΐνη πολυ-
κυστίνη-1 (PKD-1), η οποία σχετίζεται με την αντίλη-
ψη της υδροδυναμικής ροής στα κύτταρα του νεφρού 
από τις βλεφαρίδες, με τις σκελετικές διαταραχές που 
εμφανίζονται σε ποντίκια με μεταλλάξεις στην PKD-1.

Δεν έχει ακόμα εξακριβωθεί αν ο ρόλος των βλε-
φαρίδων στα οστεοκύτταρα είναι αντίστοιχος με αυ-
τόν στα επιθηλιακά κύτταρα του νεφρού. Οι Jacobs και 
συν. απέδειξαν ότι η απώλεια των βλεφαρίδων από 
την επιφάνεια των οστεοκυττάρων, είχε ως αποτέλε-
σμα την ελαττωμένη αντίληψη των υδροδυναμικών 
μεταβολών, χωρίς όμως τη μεσολάβηση των ιόντων 
ασβεστίου, όπως συμβαίνει με τα νεφρικά κύτταρα. 
Επίσης, παρατήρησαν ότι η μείωση του αριθμού των 
βλεφαρίδων συνοδεύεται από ελάττωση στην έκφρα-
ση της οστεοποντίνης σε οστεοβλαστικές σειρές, των 
προσταγλανδινών σε οστεοβλαστικές και οστεοκυττα-
ρικές σειρές και από αύξηση του λόγου OPG/RANKL 

στη μεμβράνη των οστεοκυττάρων (αυτοκρινής δρά-
ση), ενεργοποιεί την τριμερή G-πρωτεΐνη κι έπειτα οι 
υπομονάδες Gα και Gβ/γ φωσφορυλιώνουν και απε-
νεργοποιούν την GSK3β κινάση, μέσω της κινάσης 
Akt. Έτσι, η β-κατενίνη αποδεσμεύεται από το σύ-
μπλεγμα της αξίνης και της GSK-3β και αναστέλλεται 
η αποδόμησή της από το ενδοκυττάριο πρωτεολυτικό 
σύστημα ουμπικουϊτίνης-πρωτεασώματος. Ακολουθεί 
η μεταφορά στον πυρήνα και η επαγωγή της έκφρα-
σης των γονιδίων που ρυθμίζονται από αυτήν. Το 
αποτέλεσμα από αυτές τις αλλαγές είναι η δημιουργία 
ενός περιβάλλοντος το οποίο θα επιτρέπει την πρόσ-
δεση του Wnt στο LRP-5 καθώς και μια ενίσχυση του 
φορτίου. Αξίζει να σημειωθεί ότι η αλληλεπίδραση 
και η αλληλορύθμιση του κανονικού Wnt σηματοδο-
τικού μονοπατιού και των προσταγλανδινών, συμβαί-
νει ανεξάρτητα από τη σύνδεση της Wnt πρωτεΐνης 
με το σύμπλεγμα υποδοχέων LRP-5/Frizzled[1].

Ο ρόλος των δενδριτών και των βλεφαρίδων

Οι Dallas και συν. απέδειξαν για πρώτη φορά 
ότι τα οστεοκύτταρα που είναι «ενταφιασμένα» στη 
θεμέλιο ουσία του οστίτη ιστού, μπορούν να επε-
κτείνουν προς οποιαδήποτε κατεύθυνση τις δενδριτι-
κές τους απολήξεις και ότι το κυτταρικό τους σώμα 
υποβάλλεται σε παραμόρφωση[1,7]. Οι δενδρίτες των 
οστεοκυττάρων, εκτός του ότι αποτελούν τις μόνιμες 
συνδέσεις μεταξύ των οστεοκυττάρων και μεταξύ των 
οστεοκυττάρων και των υπόλοιπων κυττάρων της 

Εικόνα 1. Πρόκληση και ενίσχυση του σηματοδοτικού μονοπατιού της Wnt/β-κατενίνης στα οστεοκύτταρα ως απάντηση στη 
μηχανική φόρτιση.
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και στη ρύθμιση των χασματοσυνδέσεων και στην έκ-
φραση της κονεξίνης CX43, καθώς και στη διάνοιξη 
των ημιδιαύλων μέσω της αλληλεπίδρασης της CX43 
με την α

5
β
1
 ιντεγκρίνη. Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι 

οι ιντεγκρίνες βρίσκονται σε άμεση γειτονία με κα-
νάλια ιόντων, σχηματίζοντας ένα σύμπλεγμα μηχανο-
ϋποδοχέα και ασκώντας σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση 
της λειτουργίας των καναλιών των κατιόντων των 
κυτταρικών μεμβρανών[12,13,16]. 

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι τα συμπλέγματα των 
ιντεγκρινών κατά μήκος των κυτταρικών προσεκβο-
λών των οστεοκυττάρων, ενισχύουν τοπικά και σε 
σημαντικό βαθμό τη μικρής έντασης τάση η οποία 
ασκείται σε επίπεδο ιστού κατά τις κινήσεις του ατό-
μου. Η ενίσχυση αυτή του σήματος είναι απαραίτητη 
προϋπόθεση για την ακόλουθη ενδοκυττάρια μετά-
δοση του. Έτσι, το σύστημα των ιντεγκρινών δίνει 
απάντηση στο μηχανισμό ενίσχυσης των μικρών τά-
σεων που ασκούνται σε επίπεδο ιστού σε σήματα 
ικανά να ενεργοποιήσουν σηματοδοτικά ενδοκυττάρια 
μονοπάτια[1,40,41].

In vitro μοντέλα για τη μηχανική τάση

Υπάρχουν αρκετά δεδομένα σχετικά με τους μηχα-
νισμούς της in vivo μηχανικής φόρτισης που έχουν 
ως αποτέλεσμα την τελική διαμόρφωση του οστίτη 
ιστού στην περίοδο της ανάπτυξης αλλά και τη ρύθ-
μιση της οστικής ανακατασκευής στην ενήλικο ζωή. 
Ωστόσο, το πώς το εξωτερικό σήμα φόρτισης στο 
οστό, μεταδίδεται τελικά σε κυτταρικό επίπεδο δεν εί-
ναι πλήρως εξακριβωμένο και οι απόψεις διίστανται. 
Φαίνεται, ότι η θεμέλιος ουσία του οστίτη ιστού δύ-

και του COX-2 σε οστεοκυτταρικές σειρές σε απάντη-
ση στην υδροδυναμική τάση διαχωρισμού.

Ιντεγκρίνες και μηχανοεπαγωγή

Τα οστεοκύτταρα επικοινωνούν με το εξωκυττάριο 
υγρό του περικυττάριου χώρου τους μέσω ειδικών πε-
ριοχών στις μεμβράνες τους που περιέχουν τους υπο-
δοχείς ιντεγκρινών και μέσω εγκάρσιων στοιχείων τα 
οποία προσκολλούν τα οστεοκύτταρα στο τοίχωμα των 
μικροσωληναρίων του οστικού δικτύου. Οι ιντεγκρίνες 
δρουν σαν διαμεμβρανικός σύνδεσμος ανάμεσα στον 
εξωκυττάριο χώρο και στις κυτταροσκελετικές πρωτεΐ-
νες βινκουλίνη, ταλίνη και α

5
-ακτινίνη καθώς και στα 

ινίδια ακτίνης. Ο τύπος ιντεγκρινών ο οποίος εκφρά-
ζεται σε όλα τα οστικά κύτταρα είναι ο α

5
β
1
[31,36-38].

Μετά την επίδραση του μηχανικού φορτίου, η 
υδροδυναμική που αναπτύσσεται στα μικροσωληνάρια 
προκαλεί τάση διαχωρισμού αλλά και παραμόρφωση 
του περικυττάριου χώρου. Είναι πιθανό οι μεταβολές 
στην τάση περιμετρικά των μεμβρανών των οστεο-
κυττάρων να γίνονται αντιληπτές από τους υποδοχείς 
των ιντεγκρινών και έπειτα να μετατρέπονται σε εν-
δοκυττάρια σήματα μέσω σύνδεσης των ιντεγκρινών 
με τις πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού[39-41].

Οι ιντεγκρίνες α
2
β
1
 και α

5
β
1
 αλληλεπιδρούν με ένα 

ενδοκυττάριο σηματοδοτικό σύμπλεγμα που αποτελεί-
ται από ινίδια ακτίνης, μικροσωληνάρια και τις κινά-
σες Src και FAK (Focal Adhesion Kinase), με τελικό 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μονοπατιού της 
κινάσης ERK (Extracellular Regulatory Kinase) στα 
οστεοκύτταρα[19]. 

Μελέτες απέδειξαν ότι οι ιντεγκρίνες συμμετέχουν 

Εικόνα 2. Ένα απλοποιημένο διάγραμμα των πιθανών αποτελεσμάτων της επίδρασης της μηχανικής φόρτισης στα οστεοκύτταρα.
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βοθρίων και των καναλιών με την ηλικία, καθώς και 
τη διαμόρφωση των οστεοκυττάρων μέσα στο βοθρι-
οσωληνώδες σύστημα. Αυτές οι παράμετροι δεν έχουν 
πλήρως χαρακτηρισθεί και εμφανίζονται να ποικίλουν 
ανάλογα με τον τύπο του οστού. Παρόλα αυτά, τα 
θεωρητικά αυτά μοντέλα συνεχώς αναδιαμορφώνονται 
βασισμένα σε νέες πληροφορίες και τα αποτελέσματά 
τους γίνονται ολοένα και πιο ακριβή[9,50,54].

Ανάπτυξη μιας μικροροϊκής συσκευής για τη 
μελέτη της τάσης διαχωρισμού στους οστεο-
βλάστες 

Το ενδιάμεσο υγρό το οποίο ρέει ανάμεσα στην 
εξωκυττάρια θεμέλια ουσία (ΕΘΟ) μεταφέρει θρεπτι-
κά συστατικά αλλά και σηματοδοτικά μόρια μεταξύ 
των αιμοφόρων αγγείων, των λεμφικών τριχοειδών 
αγγείων και της ΕΘΟ. Η ταχύτητα της ροής του διά-
μεσου υγρού (Interstitial fluid flow-IFF) είναι αρκετά 
μικρή, φτάνοντας μόλις τα μερικά μικρά ανά δευτε-
ρόλεπτο[55,56]. Εκτός από το ρόλο της στη μαζική μετα-
φορά ουσιών, η IFF παρέχει ένα μοναδικό μηχανικό 
περιβάλλον για τα κύτταρα, το οποίο είναι σημαντικό 
τόσο για τις φυσιολογικές όσο και τις παθολογικές 
δραστηριότητες των κυττάρων. Η χαμηλή τάση δια-
χωρισμού (μPa) που δημιουργείται από την IFF παίζει 
σημαντικό ρόλο στην κυτταρική μηχανοεπαγωγή, με 
την οποία τα κύτταρα μετατρέπουν τη μηχανική διέ-
γερση σε βιοχημικά σήματα[57-64].

Για την έρευνα των αποτελεσμάτων αυτής της χα-
μηλής τάσης διαχωρισμού στους οστεοβλάστες, οι 
Weilliang Yu και συν. δημιούργησαν ένα μικροροϊκό 
σύστημα, το οποίο δημιουργεί τέσσερεις διαφορετι-
κούς τύπους τάσεων διαχωρισμού από 1,5 έως 412 
μPa, σε μια μόνο συσκευή. 

Όπως φαίνεται στις παραπάνω εικόνες, το τσιπ 
αποτελείται από τέσσερεις θαλάμους καλλιέργειας κυτ-
τάρων, όπου επωάστηκαν κύτταρα MC3T3-E1 για 24 
ώρες, συνδεδεμένους με ατομικά για τον καθένα κανά-
λια ροής προς τα μέσα και προς τα έξω. Οι τέσσερεις 

ναται να παραμορφωθεί υπό την επίδραση εξωτερικής 
μηχανικής φόρτισης αλλά σε τι έκταση και πως, δεν 
είναι πλήρως εξακριβωμένο. Επίσης, δεν έχει ξεκαθα-
ριστεί αν αυτή η παραμόρφωση του οστού μεταδίδε-
ται στην κυτταρική μεμβράνη του οστεοκυττάρου δι-
αμέσου διαμεμβρανικών στοιχείων προκαλώντας την 
παραμόρφωση του κυτταρικού σώματος και/ή των 
δενδριτών ή μέσω μεταβολής της ροής του υγρού ή 
και τα δύο[31,42,43].

Η παραμόρφωση της θεμελίου ουσίας του οστίτη 
ιστού που περιβάλλει τα οστεοκύτταρα μπορεί να οδη-
γήσει σε διατάραξη του οστικού διάμεσου υγρού, το 
οποίο με τη σειρά του προκαλεί τάση διαχωρισμού. 
Εναλλακτικά, η παραμόρφωση της θεμελίου ουσίας 
μπορεί να οδηγήσει επίσης σε μεταβολή του σχήμα-
τος της κυτταρικής μεμβράνης των οστεοκυττάρων 
(είτε στο σώμα του κυττάρου, είτε στις δενδριτικές 
απολήξεις) μέσω συζευγμένων στοιχείων που φαίνο-
νται να υπάρχουν στον γλυκοκάλυκα. Είναι πολύ πι-
θανό ότι και οι δυο μηχανισμοί συνεισφέρουν στη 
μηχανοαντιληπτική ικανότητα και τη μηχανοεπαγωγή 
των οστεοκυττάρων[9].

Τάση διαχωρισμού 

Είναι γνωστό ότι η ροή του υγρού στα οστά διαμέ-
σου του βοθριοσωληνοειδούς δικτύου προκαλεί τάση 
διαχωρισμού. Αρχικά χρησιμοποιήθηκε in vitro τάση 
διαχωρισμού προκαλούμενη από σταθερή ή αταλά-
ντευτη ροή υγρού για τη μίμηση της in vivo τάσης 
διαχωρισμού. Αυτές τις μελέτες ακολούθησαν μελέτες 
με παλμική ροή υγρού κι έπειτα με ταλαντωμένη ροή. 
Διάφορες ερευνητικές ομάδες ανέπτυξαν αριθμητικά 
και αναλυτικά μοντέλα σε μια προσπάθεια να προ-
βλέψουν την τάση διαχωρισμού στα οστά, η οποία 
παράγεται από αυτή τη ροή του υγρού[44-49]. Παρόλα 
αυτά, όπως σε κάθε μοντέλο, οι αριθμοί οι οποίοι 
προυπολογίστηκαν δεν ήταν απολύτως ακριβείς. Είναι 
δύσκολο να λάβει κανείς υπόψη τον αριθμό των δεν-
δριτών ανά κύτταρο, τον αριθμό των διακλαδώσεων 
σε κάθε δενδρίτη και τις αλλαγές στον αριθμό των 

Εικόνα 3. α) Σχηματική αναπαράσταση του μικροροϊκού τσιπ συμπεριλαμβανομένων των τεσσάρων θαλάμων και των διασυν-
δεδεμένων καναλιών, β) φωτογραφία του τσιπ.
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θάλαμοι είναι ίδιοι σε διαστάσεις. Οι θάλαμοι 1 και 
2 έχουν τις ίδιες εισόδους και εξόδους κυττάρων. Το 
ίδιο συμβαίνει για τους θαλάμους 3 και 4. Τα διάφορα 
πλάτη και μήκη των καναλιών χρησιμοποιούνται για 
την πρόκληση διαφορετικών τάσεων διαχωρισμού στο 
κάτω μέρος των τεσσάρων θαλάμων των κυττάρων, 
μέσω μιας αντλίας σύριγγας. Για τη μίμηση της IFF, 
εφαρμόστηκαν διάφοροι ρυθμοί έγχυσης όπως 0.06 
μl/min, 0.08 μl/min, 0.1 μl/min, 0.15 μl/min, για την 
πρόκληση ποικίλων τάσεων διαχωρισμού στους τέσ-
σερεις θαλάμους των κυττάρων. Οι διάφοροι ρυθμοί 
έγχυσης και κατά συνέπεια η πρόκληση των διαφό-
ρων τάσεων διαχωρισμού πραγματοποιήθηκαν με τη 
σύνδεση μιας αντλίας σύριγγας, η οποία συνδέθηκε 
στη συσκευή μέσω ειδικών ενδιάμεσων εισόδων και 
προκαλούσε συνεχή διάχυση υγρού στην καλλιέργεια 
των κυττάρων για 24 ώρες[63].

Με αυτή τη συσκευή μελετήθηκε ο πολλαπλασια-
σμός και η διαφοροποίηση των MC3T3-E1 κυττάρων 
που προκαλείται από την τάση διαχωρισμού. Τα απο-
τελέσματα έδειξαν ότι η επαρκής τάση διαχωρισμού 
μπορεί να ευνοήσει την παραγωγή και τη διαφοροποί-
ηση των κυττάρων, αλλά η υπερφόρτωση της τάσης 
διαχωρισμού προκαλεί αναστολή και της παραγωγής 
αλλά και της διαφοροποίησης των οστεοβλαστικών 
κυττάρων[63].

Μελλοντικές προκλήσεις

Με τη βοήθεια μικροροϊκών συσκευών είναι πλέον 
δυνατή in vitro η προσομοίωση σημαντικών in vivo 
συστημάτων με μεγάλη ακρίβεια. Τέτοιες συσκευές 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εφαρμογή 
ελεγχόμενης τάσεως διαχωρισμού στα οστεοκύτταρα 
και τη μελέτη των αποτελεσμάτων της.

Μελλοντικές μελέτες αναμένεται να ρίξουν πε-
ρισσότερο φώς στην αλληλεπίδραση μεταξύ του ση-
ματοδοτικού μονοπατιού της Wnt-β κατενίνης και 
των άλλων σηματοδοτικών οδών που συμμετέχουν 
στη λειτουργία του μηχανοστάτη, όπως είναι οι υπο-
δοχείς οιστρογόνων και οι οστικές μορφογενετικές 
πρωτεΐνες (ΒΜΡ). Τέλος, παραμένει να εξακριβωθεί 
η πιθανή συμμετοχή και άλλων μη κανονικών Wnt 
σηματοδοτικών μονοπατιών στη βιολογία του οστε-
οκυττάρου ή στη ρύθμιση της απάντησης του στη 
μηχανική φόρτιση.
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Η εκτίμηση των αποτελεσμάτων της απορροφη-
σιομετρίας διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ στα 
παιδιά (παιδιατρική DXA)  προϋποθέτει εξειδικευμέ-
νες γνώσεις από τον ακτινοδιαγνωστή που θα την 
πραγματοποιήσει. Παρά όμως την μεγάλη πρόοδο της 
τελευταίας 5ετίας στο συγκεκριμένο τομέα, υπάρχουν 
σημεία που εξακολουθούν να παραμένουν ασαφή. Εί-
ναι γνωστό οτι η οστική πυκνότητα (BMD) καθορί-
ζεται από την μέγιστη οστική μάζα που αποκτάται 
περίπου στην ηλικία των 30 ετών. Χαμηλότερος τιμές 
του μέσου όρου συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο 
οστεοπόρωσης και καταγμάτων στην μετέπειτα ενήλικο 
ζωή[1]. Τα κατάγματα στον περιφερικό σκελετό παρου-
σιάζουν την αιχμή εμφάνισης τους στην εφηβεία, και 
συγκεκριμένα στα 11 έτη για τα κορίτσια και στα 14 
έτη για τα αγόρια, λόγω της αυξημένης δραστηριότη-
τας στις συγκεκριμένες ηλικίες. Συνήθως οφείλονται 
σε τραυματισμό, αν και πρόσφατες μελέτες αναφέρουν 
μεταβολή της οστικής γεωμετρίας στην εφηβεία που 
οδηγεί σε παροδική ευθραστότητα του σκελετού[2].

Πλήθος νοσημάτων και φαρμακευτικών παρεμβάσε-
ων στα παιδιά, μπορούν να οδηγήσουν σε οστική απώ-
λεια, ψευδή αύξηση της οστικής μάζας ή συνδυασμό 
και των δύο. Ο στόχος της παιδιατρικής DXA, είναι 
να διακρίνει άτομα με σκελετική ευθραστότητα, να κα-
θορίσει το μέγεθος της υπολειπόμενης οστικής μάζας 
σε παιδιά με εγκατεστημένη οστική ευθραυστότητα, 
να οδηγήσει και να παρακολουθήσει το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα[3]. Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν οι νεώτερες 
κλινικές οδηγίες για τη μέθοδο DXA στον παιδιατρικό 
και εφηβικό πληθυσμό και αφορούν στον ποιοτικό 
έλεγχο, στην ανάλυση των δεδομένων, στην αξιολόγη-
ση και στην παρουσίαση των αποτελεσμάτων[4]. 

Παρότι οι βασικές αρχές της παιδιατρικής DXA 
προσομοιάζουν με αυτές των ενηλίκων, η εκτίμηση 
των αποτελεσμάτων είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη[5]. Η 
απορροφησιομετρία διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων 
Χ παραμένει μια ευρύτατα διαδεδομένη μέθοδος, τα-
χεία, χαμηλού κόστους και χαμηλής ακτινοβολίας, που 
προτιμάται έναντι των υπολοίπων μεθόδων ελέγχου 
της οστικής πυκνότητας στον παιδιατρικό πληθυσμό.

Οι κλινικές ενδείξεις της μεθόδου DXA για τον 
έλεγχο παιδιών και εφήβων περιλαμβάνει την συστη-
ματική χρήση κορτικοστεροειδών για χρονικό διάστημα 
μεγαλύτερο των δύο μηνών, τις χρόνιες φλεγμονώδεις 
παθήσεις, τον υπογοναδισμό, την παρατεταμένη ακινη-
τοποίηση, την ατελή οστεογένεση, την ιδιοπαθή νεανι-

κή οστεοπόρωση, τα επανειλημμένα κατάγματα χαμηλής 
ενέργειας και την ακτινολογική εικόνα οστεοπενίας.

Επισημαίνεται ότι μέτρηση με DXA δεν ενδείκνυ-
ται να γίνεται σε παιδιά σε περιπτώσεις απλού σκελε-
τικού άλγους, χρόνιων νοσημάτων και μετατραυματι-
κών καταγμάτων, χωρίς να συνυπάρχουν οι ανωτέρω 
προαναφερθέντες κλινικοί παράγοντες κινδύνου[6,7]. 

Ιδιαίτερα σημαντικό για την αξιολόγηση των αποτε-
λεσμάτων είναι η σύγκριση με βάση δεδομένων ανα-
φοράς φυσιολογικού πληθυσμού (ανάλογα αν αξιολο-
γούν το βάρος, το ύψος, την ηλικία, την σκελετική 
ωρίμανση, την σταδιοποίηση Tanner, το φύλο, την 
εθνικότητα, ανθρωπομετρικούς παραμέτρους, παραμέ-
τρους εξαρτώμενους από τον τρόπο ζωής)[8]. Ωστόσο 
εκφράζονται απόψεις για χρήση βάσεων δεδομένων 
αναφοράς ειδικών ανά νόσημα (π.χ. η σύγκριση παι-
διού με χρόνια νόσο να μην γίνεται με βάση δεδομέ-
νων αναφοράς φυσιολογικού παιδιατρικού πληθυσμού).

Η αξιολόγηση της παιδιατρικής DXA είναι μια ιδι-
αίτερα πολύπλοκη διαδικασία αφού απαιτεί εξοικείωση 
με τις τεχνικές λεπτομέρειες της μεθόδου, σχετίζεται 
με την παρακολούθηση την ορθότητα εκτέλεσης της 
εξέτασης και την κλινική εκτίμηση του εκάστοτε απο-
τελέσματος, προϋποθέτει γνώσεις στατιστικής για την 
εκτίμηση της ακρίβειας και της επαναληψιμότητας, της 
ελάχιστης επιτρεπτής μεταβολής και των μεσοδιαστη-
μάτων επανελέγχου. Τέλος απαιτεί εξειδίκευση στο μυ-
οσκελετικό σύστημα (γνώση παραγόντων που επηρεά-
ζουν την BMD όπως το γένος, η εθνικότητα, το ύψος, 
το βάρος, ο σωματότυπος και η σκελετική ωρίμανση), 
εξοικείωση με τους περιορισμούς της μεθόδου στα παι-
διά (επιφανειακή BMD αντί για ογκομετρική, επίδραση 
του αναπτυσσόμενου σκελετού στα αποτελέσματα επα-
νελέγχου), γνώση της πρόγνωσης του κινδύνου κατάγ-
ματος και την αξιολόγηση της κορυφαίας ΒΜD[9].

Σε ότι αφορά την περιοχή εξέτασης, θα πρέπει να 
γίνονται δύο βασικές μετρήσεις, στην Ο.Μ.Σ.Σ. και 
ολόσωμη μέτρηση εξαιρουμένης της κεφαλής (TBLH/
total body less head). Μέτρηση στο ισχίο και στο 
αντιβράχιο δεν συνιστάται λόγω διαφορών στην σκε-
λετική ανάπτυξη και χαμηλή επαναληψιμότητα, πλην 
όμως δύναται να πραγματοποιηθούν σε περιπτώσεις 
αδυναμίας μέτρησης σε άλλη ανατομική θέση ή σε 
υπέρβαρους ασθενείς[9]. Επίσης έτερη, σπανιότερα χρη-
σιμοποιούμενη θέση μέτρησης, σε περιπτώσεις εγκε-
φαλικής παράλυσης, μυϊκής δυστροφίας και συγγενών 
σπονδυλικών συνδρόμων, όπου υπάρχουν μεταλλικά 
προθέματα και συσπάσεις αρθρώσεων (σπαστικότητα) 
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των τιμών BMD μεταξύ των μονάδων εξέτασης και 
των μονάδων στις βάσεις αναφοράς που σε πολλές 
φορές διαφέρουν.

Οι παρεχόμενες βάσεις δεδομένων αναφοράς που 
έχουμε στην διάθεσή μας είναι οι ακόλουθες: Βάση 
NIH «BMD in childhood study»: αφορά αμερικανικό 
πληθυσμό παιδιών και εφήβων, αγοριών και κορι-
τσιών, ηλικίας 7-17 ετών, λευκής, μαύρης και hispanic 
φυλής, σε μονάδα Hologic, σε ολόσωμη μέτρηση, 
μέτρηση στην Ο.Μ.Σ.Σ., μέτρηση στο αντιβράχιο και 
στο ισχίο[17], Dutch βάση: ολλανδικός πληθυσμός παι-
διών και εφήβων, αγοριών και κοριτσιών, σε μονάδα 
Lunar DPXL-PED, ηλικίας 4-20 ετών, σε ολόσωμη 
μέτρηση, body composition, μέτρηση στην Ο.Μ.Σ.Σ., 
BMAD, Tanner stage[18], British βάση: πληθυσμός παι-
διών και εφήβων, αγοριών και κοριτσιών, ηλικίας 
5-18 ετών, λευκής, μαύρης και ασιατικής φυλής, σε 
μονάδα Lunar Prodigy, σε ολόσωμη μέτρηση, μέτρη-
ση στην Ο.Μ.Σ.Σ., BMD/BMAD[19], Argentina βάση: 
αργεντίνικος λευκός πληθυσμός, ηλικίας 2-20 ετών, 
σε μονάδα Norland XR-26, σε ολόσωμη μέτρηση, 
μέτρηση στην Ο.Μ.Σ.Σ., μέτρηση στο αντιβράχιο και 
στο ισχίο[20].

Η συνολική γνωμάτευση παιδιατρικής DXA θα πρέ-
πει απαραίτητα να περιλαμβάνει: 1) ονοματεπώνυμο, 
ηλικία, φύλο, εθνικότητα, βάρος και ύψος του εξεταζο-
μένου, 2) τον τύπο μονάδας DXA και την βάση δεδο-
μένων αναφοράς που χρησιμοποιήθηκαν, 3) το ιστο-
ρικό προηγηθέντων καταγμάτων, 4) τις ενδείξεις της 
εξέτασης, 5) την σκελετική ηλικία (αν παρέχεται), 6) την 
περιοχή μέτρησης, 7) τιμές BMC, areal BMD και BMC, 
8) τις συνολικά επτά συγκεκριμένες τιμές του Z-score 
που προαναφέρθηκαν, 9) την προσαρμογή με την αύξη-
ση και ανάπτυξη, 10) την εκτίμηση των αποτελεσμάτων 
και τέλος 11) τις συστάσεις για επανέλεγχο[7,21].

Τέλος επισημαίνεται ότι η εκτίμηση της παρουσίας 
οστεοπόρωσης στους παιδιατρικούς πληθυσμούς δεν 
θα πρέπει να στηρίζεται αποκλειστικά και μόνο στα 
αποτελέσματα της μέτρησης της οστικής πυκνότητας[14]. 
Είναι επίσης ενδεικτικό ότι το 50% των διαγνώσεων 
οστεοπόρωσης στα παιδιά είναι λανθασμένες και αυτό 
είτε λόγω χρήσης του T-score ή ακατάλληλης βάσης δε-
δομένων αναφοράς, ή ακατάλληλου ROI ή λόγω της μη 
εκτίμησης του φυσιολογικά χαμηλού αναστήματος[7,22].
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αποτελεί το πλάγιο περιφερικό τμήμα του μηριαίου 
οστού, με χρήση λογισμικού αντιβραχίου. 

Μέτρηση σύστασης μαλακών ιστών/muscle-bone 
unit (μέσω ολόσωμης μέτρησης) θα πρέπει να εκτι-
μάται κύρια σε χρόνιους υποσιτιζόμενους ασθενείς 
(Crohn, νευρογενής ανορεξία, ΣΕΛ) και σε ασθενείς 
με μυοσκελετικά νοσήματα (κακώσεις νωτιαίου μυε-
λού, ιδιοπαθής νεανική οστεοπόρωση, μυϊκή δυστρο-
φία, παρατεταμένη ακινητοποίηση)[3]. 

Μέσω των μονάδων DXA έχουμε επιπρόσθετα 
την δυνατότητα να αξιολογήσουμε και στα παιδιά 
τις σπονδυλικές παραμορφώσεις και τα σπονδυλικά 
κατάγματα (στην θωρακική και οσφυϊκή μοίρα της 
σπονδυλικής στήλης, όπως και στους ενήλικες). Η μέ-
θοδος ονομάζεται VFA/Vertebral Fracture Assessment 
και χρησιμοποιείται κυρίως σε παιδιά που πάσχουν 
από ρευματολογικά νοσήματα και λαμβάνουν συστη-
ματικά κορτικοστεροειδή[11]. 

Η ακρίβεια της παιδιατρικής DXA ανέρχεται σε 
7-9% (για δείγματα στάχτης οστού)[12], η βραχύχρονη 
επαναληψιμότητα (επηρεαζόμενη από την ορθή επα-
νατοποθέτηση και τα κινητικά artifacts) στην μεν 
Ο.Μ.Σ.Σ. σε <2-3%, στο ισχίο >5%, και στην ολόσω-
μη μέτρηση 1-2% και η μακρόχρονη επαναληψιμότη-
τα σε <1%[13]. Η ελάχιστη σημαντική μεταβολή (LSC) 
ανέρχεται σε 2,8Χ%CV[6]. Ο επανέλεγχος (MTI) των 
ασθενών θα πρέπει να γίνεται σε 6-12 μήνες (με ελά-
χιστο χρόνο επανάληψης τους 6 μήνες)[14].

Στην παιδιατρική DXA χρησιμοποιείται αποκλειστι-
κά παιδιατρικό ή βρεφικό πρόγραμμα (αναλόγως της 
ηλικίας), η κατάταξη γίνεται βάση του Z-score και το 
αποτέλεσμα των μετρήσεων θεωρείται «μέσα στο αναμε-
νόμενο για την ηλικία» αν το παιδί έχει τιμές Z-score 
μεγαλύτερες του -2 και «κατώτερο του αναμενόμενου 
για την ηλικία» αν έχει τιμές Z-score μικρότερες του -2. 

Για την τελική εκτίμηση του αποτελέσματος πραγ-
ματοποιείται η ανάλυση 3 σταδίων κατά Molgaard[15], 
δηλαδή στην συσχέτιση του ύψους για την χρονολο-
γική ηλικία (κοντά ή ψηλά οστά), του εμβαδού του 
οστού με το ύψος (λεπτά ή πλατιά οστά) και της BMC 
με εμβαδόν οστού (ελαφριά ή βαριά οστά), καθώς και 
την εκτίμηση της μυϊκής μάζας κατά Hogler[16]. 

Έτσι θα πρέπει να εκτιμήσουμε συνολικά επτά συ-
γκεκριμένες τιμές του Z-score και συγκεκριμένα: 1) το 
Z-score της areal BMD, 2) την συσχέτιση της BMC 
με την χρονολογική ηλικία (παρέχεται από τον τύπο: 
Z-score: BMC-mean/SD), 3) την συσχέτιση του ύψους 
για την χρονολογική ηλικία (παρέχεται από τον τύπο: 
Z-score: RS-mean/SD), 4) την συσχέτιση του εμβαδού 
του οστού με το ύψος (παρέχεται από τον τύπο: Z-score: 
BMC-mean/SD), 5) την συσχέτιση της BMC με το εμ-
βαδόν του οστού (παρέχεται από τον τύπο: Z-score: RS-
mean/SD), 6) την συσχέτιση μυϊκής μάζας/LTM με το 
ύψος και (παρέχεται από τον τύπο: Z-score: RS-mean/
SD) και 7) την συσχέτιση της BMC με την μυϊκή μάζα/
LTM (παρέχεται από τον τύπο: Z-score: RS-mean/SD). 

Για την παροχή των ανωτέρω τιμών Z-score χρη-
σιμοποιείται η στατιστική μέθοδος LMS που αφορά 
καμπύλες L με απόδοση μέσης τιμής Μ και σταθερής 
απόκλισης SD με την ηλικία. Απαιτείται μετατροπή 
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υποφωσφατασία είναι ένα σπάνιο αυτοσωματικό 
υπολειπόμενο νόσημα χαρακτηριζόμενο ακτινο-

λογικά από ευρήματα ραχίτιδας και βιοχημικά, από 
ελάττωση της δραστηριότητας της αλκαλικής φωσφα-
τάσης. Oφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου ALPL, 
το οποίο κωδικοποιεί την μη ειδική ιστική αλκαλική 
φωσφατάση και εντοπίζεται στη χρωμοσωμική ταινία 
1p36.1-34.

Διακρίνονται τουλάχιστον 6 τύποι υποφωσφατα-
σίας, ανάλογα με την ηλικία που ανακαλύπτονται οι 
σκελετικές αλλοιώσεις:
1.  Περινεογνικός (συγγενής θανατηφόρα υποφωσφα-

τασία)
2. Καλοήθης περιγεννητική μορφή
3. Βρεφικός
4. Παιδικός
5. Ενηλίκων
6.  Οδοντοϋποφωσφατασία, στην οποία απουσιάζουν 

ανωμαλίες των μακρών οστών, αλλά υπάρχουν βι-
οχημικές και οδοντικές ανωμαλίες και

7.  Ψευδοϋποφωσφατασία. Ο τύπος αυτός δεν μπορεί 
να διακριθεί κλινικά από τον βρεφικό, δεδομένου 
ότι η δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης 
του ορού είναι φυσιολογική.

Ο περινεογνικός και ο βρεφικός τύπος κληρονο-
μούνται σύμφωνα με το αυτοσωματικό υπολειπόμε-
νο πρότυπο κληρονομικότητας. Ο παιδικός τύπος, 
ο τύπος των ενηλίκων και η οδοντοϋποφωσφατασία 
κληρονομούνται σύμφωνα με το αυτοσωματικό επι-
κρατές ή υπολειπόμενο πρότυπο κληρονομικότητας. 
Η κλινική εικόνα της υποφωσφατασίας έχει μεγάλη 
ποικιλομορφία, κυμαινόμενη από ενδομήτριο θάνατο, 
έως παθολογικά κατάγματα που παρουσιάζονται μόνο 
στην ενήλικη ζωή.

1. Περινεογνικός τύπος

Ο περινεογνικός τύπος είναι καθολικά θανατηφό-
ρος. Μπορεί να προϋπάρχει πολυϋδράμνιο. Τα βρέφη 
με περινεογνικό τύπο μπορεί να είναι θνησιγενή και 
παρουσιάζουν οστικές προσεκβολές στα αντιβράχια ή 
τις κνήμες, οι οποίες και θεωρούνται διαγνωστικές 
της υποφωσφατασίας. Μερικά βρέφη επιζούν μερικές 
ημέρες, αλλά αναπτύσσουν αναπνευστικές επιπλοκές 
λόγω της υποπλασίας των πνευμόνων και των ραχιτι-
κών παραμορφώσεων του θώρακα. Άλλες εκδηλώσεις 
περιλαμβάνουν άπνοια, σπασμούς και σοβαρή βρά-
χυνση των μακρών οστών.

Ακτινολογικά, παρατηρείται σχεδόν πλήρης απου-
σία επιμετάλλωσης ολόκληρου του σκελετού, συχνά 
κατάγματα και ραχιτικές αλλοιώσεις. Μπορεί ακόμα 
να παρατηρηθούν οστικές προσεκβολές εξορμώμενες 
από την έσω και έξω επιφάνεια των γονάτων και 
των αγκώνων.

Η πρόγνωση είναι κακή. Ο θάνατος είναι συνήθως 
αποτέλεσμα αναπνευστικής ανεπάρκειας, η οποία πα-
ρουσιάζεται με αναιμία, πυρετό, ευερεθιστότητα, βρα-
δυκαρδία, σπασμούς και ενδοκρανιακή αιμορραγία.

2. Καλοήθης περιγεννητική μορφή

Μια σπάνια καλοήθης μορφή υποφωσφατασίας η 
οποία χαρακτηρίζεται από ενδομήτρια ανίχνευση αλλά 
πολλή καλύτερη πρόγνωση και αυθόρμητη βελτίωση 
των σκελετικών ανωμαλιών.

3. Βρεφικός τύπος

Αρχικά, οι ασθενείς με βρεφικό τύπο υποφωσφα-
τασίας φαίνονται φυσιολογικοί στη γέννηση, αλλά 
στη διάρκεια του πρώτου 6μήνου παρουσιάζουν κακή 
σίτιση, μη σωστή ανάπτυξη, υποτονία και αναπνευ-
στικές επιπλοκές λόγω ραχιτικών παραμορφώσεων 
του θώρακα. Ακόμα, εμφανίζουν υπερασβεστιαιμία και 
υπερασβεστιουρία, η οποία μπορεί να προκαλέσει νε-
φρικές βλάβες.

Ακτινολογικά, παρατηρείται μειωμένη επιμετάλλω-
ση του σκελετού, ηπιότερη όμως από την απαντώμε-
νη στον περινεογνικό τύπο. Μολονότι οι πηγές του 
κρανίου είναι ανοιχτές, συχνά παρατηρείται πρόωρη 
κρανιοσυνοστέωση η οποία μπορεί να οδηγήσει σε 
αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης.

4. Παιδικός τύπος

Οι ασθενείς με τον τύπο αυτό συνήθως καθυστε-
ρούν να περπατήσουν και παρουσιάζουν πρόωρη απώ-
λεια των νεογιλών οδόντων, συχνά οστικούς πόνους 
και κατάγματα, δολιχοκεφαλία, διόγκωση των αρθρώ-
σεων, βραχυσωμία και «νήσσειο» βάδισμα.

Οι ραχιτικές παραμορφώσεις χαρακτηρίζουν τον 
παιδικό τύπο υποφωσφατασίας. Ακτινολογικά, παρα-
τηρούνται ακτινοδιαυγαστικές προσεκβολές, εκτεινό-
μενες από την επιφυσιακή πλάκα στις μεταφύσεις.

5. Τύπος ενηλίκων

Ο τύπος αυτός παρουσιάζεται στη μέση ηλικία. Χα-
ρακτηρίζεται από πρόωρη απώλεια των νεογιλών οδό-
ντων. Οι ενήλικες μπορεί να έχουν άλγος στα κάτω 
άκρα λόγω καταγμάτων κόπωσης στα μετατάρσια, και 

Υποφωσφατασία
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πόνο στις αρθρώσεις, λόγω εναπόθεσης κρυστάλλων 
διϋδρικού πυροφωσφορικού ασβεστίου. Άλγος στον 
μηρό, οφειλόμενο σε ψευδοκατάγματα του μηριαίου, 
μπορεί επίσης να είναι το αρχικό σύμπτωμα της νόσου.

6. Οδοντοϋποφωσφατασία

Παρουσιάζεται με πρόωρη απώλεια των νεογιλών 
οδόντων ή/και σοβαρή τερηδόνα. Τα πρόσθια νεο-
γιλά δόντια ενδέχεται να επηρεαστούν περισσότερο 
σε αυτή τη μορφή ενώ χαρακτηρίζεται συχνά από 
απώλεια των κοπτήρων. Η πανοραμική άνω και κάτω 
γνάθου δείχνει μειωμένη σύνδεση των φατνιακών 
οστών. Παρόλο που η νόσος επηρεάζει κυρίως τους 
οδόντες συχνά τα βιοχημικά ευρήματα είναι δυσδιά-
κριτα σε ασθενείς με ήπιες μορφές της νόσου (ενη-
λίκων και παιδική). Πρέπει να τίθεται η υποψία της 
οδοντοϋποφωσφατασίας σε ασθενή με ιστορικό πρώ-
ϊμης ή ανεξήγητης απώλειας ή ασυνήθιστα χαλαρών 
δοντιών σε οδοντιατρική εξέταση.

Κλινική διάγνωση 

Τουλάχιστον έξι κλινικές μορφές αναγνωρίζονται 
λοιπόν σήμερα με βάση την ηλικία κατά τη διάγνωση 
και τη σοβαρότητα των χαρακτηριστικών (Πίνακας 1). 
Κλινικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν τα ακόλουθα:

-  Προγεννητική απόκλιση μακρών οστών με οστεο-
χόνδρινα τμήματα και παραμορφώσεις

-  Βρεφική ραχίτιδα χωρίς αυξημένη τιμή της αλκαλι-
κής φωσφατάσης του ορού. Τα χαρακτηριστικά αυτά 
μπορούν να περιλαμβάνουν την αδυναμία ανάπτυ-
ξης, κρανιοσυνοστεώσεις, μπλε χρώμα του σκληρού, 
πλευροχονδρική διεύρυνση («ραχιτικό κομπολόι»), 
σκολίωση, πάχυνση καρπών και αστραγάλων, απο-
κλίσεις των μακρών οστών, χαλαρούς συνδέσμους 
και υποτονία.

-  Υπερασβεστιαιμία και υπερασβεστιουρία κατά τη δι-
άρκεια του πρώτου έτους της ζωής

-  Παθολογικά κατάγματα και άλγος οστών. Μεγαλώ-
νοντας τα παιδιά μπορούν να υπόκεινται σε μεταφυ-
σιακά κατάγματα, ωστόσο, κατάγματα επιφύσεων και 
διαφύσεων μπορούν να συμβούν. Στους ενήλικες 
επικρατούν τα κατάγματα του μηριαίου, του μεταταρ-
σίου καθώς και ψευδοκατάγματα.

-  Πρόωρη απώλεια των νεογιλών οδόντων αρχίζοντας 
με τους κοπτήρες. Τερηδόνα και πρόωρη απώλεια 
ή εξαγωγή των δοντιών των ενηλίκων είναι χαρα-
κτηριστικό.

-  Οικογενειακό ιστορικό οποιασδήποτε από τις μορ-
φές της υποφωσφατασίας η οποία να κληρονομείται 
με αυτοσωματικό υπολειπόμενο ή αυτοσωματικό κυ-
ρίαρχο τρόπο με ποικίλη εκφραστικότητα.

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά της υποφωσφατασίας ανάλογα με τον τύπο.

Type Inheritance1 Cardinal Features Dental Features Clinical Diagnosis

Perinatal (lethal) AR Hypomineralization, 
osteochondral spurs

N/A Radiographs, 
prenatal ultrasound 
examination

Perinatal (benign) AR or AD Long-bone bowing, 
benign postnatal course

± Prenatal ultrasound 
examination, clinical 
course

Infantile2 AR Craniosynostosis, 
Hypomineralization, 
rachitic ribs, 
hypercalciuria

Premature loss, 
deciduous teeth

Clinical course, 
radiographs, 
laboratory findings

Childhood AR or AD Short stature, skeletal 
deformity, bone pain/
fractures

Premature loss, 
deciduous teeth 
(incisors)

Clinical course, 
radiographs, 
laboratory findings

Adult3 AR or AD Stress fractures: 
metatarsal, tibia; 
chondrocalcinosis

± Clinical course, 
radiographs, 
laboratory findings

Odontohypophosphatasia AR or AD Alveolar bone loss Exfoliation (incisors), 
dental caries

Clinical course, dental 
panorex, laboratory 
findings

1. AR=autosomal recessive; AD=autosomal dominant.
2.  Rare reported cases of infantile hypophosphatasia that have normal serum alkaline phosphatase activity (in vitro) 

have been designated ''pseudohypophosphatasia''. The biochemical and molecular basis of pseudohypophosphasia 
remains unclear.

3.  Persons with adult hypophosphatasia may give a history of features typically reported in childhood, infantile, and 
even prenatal hypophosphatasia.
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Ακτινολογικά ευρήματα

Τα ακτινογραφικά ευρήματα της υποφωσφατασίας 
ποικίλουν με την ηλικία και τον τύπο και μπορεί να 
είναι εύκολα διακριτά. Η περιγεννητική θανατηφόρος 
μορφή είναι ακτινολογικά διακριτή. Σε ηπιότερες πε-
ριπτώσεις, ο συνδυασμός των κλινικών, εργαστηρια-
κών και ακτινογραφικών ευρημάτων απαιτούνται για 
τη διάγνωση επειδή τα ακτινογραφικά ευρήματα δεν 
είναι παθογνωμονικά.
-  Οστεοπενία, οστεοπόρωση, ή χαμηλή περιεκτικότη-
τα σε ανόργανα άλατα των οστών ανάλογα με την 
ηλικία ανιχνεύονται με διπλής ενέργειας απορροφη-
σιομετρία ακτίνων Χ (DEXA). Η οστική περιεκτικό-
τητα σε ανόργανα άλατα αυξάνει με την ηλικία και 
μπορεί να υπάρξει βελτίωση κατά τη διάρκεια της 
εφηβείας με υποτροπή στη μέση ηλικία .

-  Βρεφική ραχίτιδα. Τα ευρήματα περιλαμβάνουν μη 
επιμεταλλωμένα οστά, βραχυκεφαλία, τύπου ραχίτι-
δας αλλοιώσεις πλευρών, flared μεταφύσεις (με απο-
τέλεσμα την πάχυνση καρπών, γονάτων και αστρα-
γάλων) και αποκλίσεις κάτω άκρων.

-  Απώλεια φατνιακού οστού με αποτέλεσμα την πρό-
ωρη απώλεια των νεογιλών οδόντων. Αυτό πλέον 
κατά κανόνα αναφέρεται σ την πρόσθια κάτω γνά-
θο, με τους κεντρικούς κοπτήρες να προσβάλλο-
νται πρώτοι. Ωστόσο, οποιαδήποτε δόντια μπορεί 
να επηρεαστούν.

-  Εστιακό εύρημα στις μεταφύσεις που μοιάζουν σαν 
ακτινοδιαυγαστικές «γλώσσες». Αυτό το εύρημα είναι 
χαρακτηριστικό στην παιδική μορφή της νόσου.

-  Κατάγματα μεταταρσίου λόγω στρες στην παιδική 
ηλικία και την ενήλικη μορφή. 

-  Οστεομαλακία με ψευδοκατάγματα πλευρών (ζώνες 
του Looser) σε υποφωσφατασία ενηλίκων.

Ιστολογική εξέταση

Οι ιστολογικές εξετάσεις των οστών αποκαλύπτουν 
ραχιτικές ανωμαλίες της αναπτυξιακής πλάκας. Ιστο-
χημικές δοκιμασίες των οστεοβλαστών αναδεικνύουν 
απουσία δραστηριότητας της αλκαλικής φωσφατάσης 
η οποία συνδέεται με την μεμβράνη.

Η ιστολογική ανάλυση των οδόντων δείχνει μείω-
ση της οστεΐνης, η οποία ποικίλλει ανάλογα με την 
σοβαρότητα της νόσου.

Επιδημιολογία 

Η επικράτηση της σοβαρής περιγεννητικής μορφής 
της υποφωσφατασίας εκτιμάται να είναι 1/100.000 
άτομα σύμφωνα με τα αρχεία των παιδιατρικών νο-
σοκομείων στις ΗΠΑ. Η συχνότητα των μέτριων 
μορφών της νόσου (παιδική, ενηλίκων και οδοντοϋ-
ποφωσφατασία) ουδέποτε εκτιμήθηκε αλλά αναμένεται 
να είναι πολύ υψηλότερη, λόγω του αριθμού των 
ασθενών με κυρίαρχες μορφές που φέρουν τις ίδιες 
μεταλλάξεις με εκείνους που χαρακτηρίζονται από την 
υπολειπόμενη μορφή κληρονομικότητας.

Διαγνωστικές μέθοδοι

Εκτός από την κλινική και ακτινολογική εξέταση, 
η διάγνωση της υποφωσφατασίας βασίζεται σε ερ-
γαστηριακές δοκιμασίες και από το 1990, η μοριακή 
βιολογία φαίνεται να είναι πολύ αποτελεσματική.

Εργαστηριακές δοκιμασίες

Η ολική δραστικότητα της αλκαλικής φωσφατάσης 
(ΑΡ) του ορού είναι αισθητά μειωμένη σε υποφωσφα-
τασία. Έτσι, η διάγνωση μπορεί να τεθεί σε άτομα 
στα οποία η δραστικότητα της ΑΡ του ορού είναι μη 
φυσιολογική. Σε γενικές γραμμές, όσο πιο σοβαρή 
είναι η μορφή της νόσου, τόσο χαμηλότερη είναι η 
τιμή της αλκαλικής φωσφατάσης του ορού ανάλογα 
με την ηλικία. Ωστόσο, η δραστικότητα της αλκαλικής 
φωσφατάσης είναι μόνο ένας χρήσιμος διαγνωστικός 
δείκτης καθώς τροποποιείται και σε άλλες καταστά-
σεις όπως: πρώιμα στάδια της κύησης, χορήγηση φαρ-
μάκων, υποθυρεοειδισμός, αναιμία, κοιλιοκάκη κ.λπ. 
Να σημειωθεί ότι η τιμή της διαφέρει ανάλογα με 
την ηλικία και το φύλο.

Αυξημένη απέκκριση φωσφοαιθανολαμίνης (PEA) 
υποστηρίζει την διάγνωση της υποφωσφατασίας, αλλά 
δεν είναι παθογνωμονική. Έχει επίσης παρατηρηθεί 
σε μια ποικιλία από άλλες νόσους, συμπεριλαμβανο-
μένων αρκετών μεταβολικών νοσημάτων των οστών 
και μερικοί ασθενείς μπορεί να έχουν τη νόσο και 
να χαρακτηρίζονται από φυσιολογική αποβολή PEA. 
Στην πραγματικότητα, η απόδειξη ότι η φωσφοαιθα-
νολαμίνη είναι επίσης ένα φυσικό υπόστρωμα της 
TNAP ίη νίνο παραμένει να επιβεβαιωθεί. Αυξημένη 
5'-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP) μπορεί να είναι ένας 
ευαίσθητος δείκτης για την υποφωσφατασία.

Ετερόζυγοι φορείς των σοβαρών μορφών της νό-
σου είναι συνήθως κλινικά φυσιολογικοί, αλλά συχνά 
δείχνουν ελαφρώς μειωμένη δραστηριότητα της αλκα-
λικής φωσφατάσης του ορού και αυξημένη απέκκριση.

Μοριακή βιολογία

Ο έλεγχος για μεταλλάξεις στο γονίδιο TNAP εί-
ναι απαραίτητος για την επιβεβαίωση της διάγνωσης 
της υποφωσφατασίας όταν τα βιοχημικά και κλινικά 
δεδομένα δεν είναι αρκετά σαφή να προσφέρουν γε-
νετική συμβουλευτική ή μοριακή προγεννητική δι-
άγνωση σε οικογένειες που παρουσίασαν σοβαρές 
μορφές της νόσου. Κλινικά και βιοχημικά δεδομένα 
δεν μπορούν να διαφοροδιαγνώσουν πάντα την υπο-
φωσφατασία από άλλες σκελετικές παθήσεις, όπως 
η ατελής οστεογένεση. Ανίχνευση των μεταλλάξεων 
μπορεί να πραγματοποιηθεί με πολυμορφισμό μο-
νής έλικος (SSCP) ή μετουσιωτική ηλεκτροφόρηση 
κλίσης γέλης (DGGE) ακολουθούμενη από αλληλού-
χιση των εξονίων που εμφανίζουν παραλλαγές και, 
με άμεση εξαγωγή της αλληλουχίας του cDNA. Τα 
εξόνια είναι μικρά και λίγα σε αριθμό, καθιστώντας 
σχετικά εύκολη την ανάλυση. Ωστόσο, το γεγονός 
ότι οι μεταλλάξεις έχουν εξαπλωθεί πάνω από όλα 
τα εξόνια συχνά σημαίνει ότι ολόκληρη η αλληλουχία 
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των γονιδίων πρέπει να αναλυθεί. Επιπλέον, ορισμέ-
νες μεταλλάξεις παραμένουν μη ανιχνεύσιμες. Αυτό 
μπορεί να οφείλεται σε μεταλλάξεις που βρίσκονται 
σε ιντρόνια ή ρυθμιστικές αλληλουχίες, αλλά επίσης 
και στην έκφραση ετερόζυγων μεταλλάξεων, κυρίως 
σε μέτριες μορφές της νόσου (παιδική, ενηλίκων και 
οδοντοϋποφωσφατασία). Με τη χρήση της αλληλου-
χίας, περίπου το 95% των μεταλλάξεων ανιχνεύονται 
σε σοβαρή (περιγεννητική και βρεφική υποφωσφατα-
σία), ενώ οι ασθενείς με ήπιες μορφές φέρουν συχνά 
μόνο ένα μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. Αυτό μπορεί 
να οφείλεται στην έκφραση της νόσου στην ετερόζυ-
γη κατάσταση σε ορισμένους ασθενείς.

Διαφορική διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση της υποφωσφατασίας εξαρ-
τάται από την ηλικία του ασθενούς. Κλινικά χαρακτη-
ριστικά που βοηθούν στη διαφοροδιάγνωση της νό-
σου από άλλες καταστάσεις οι οποίες περιλαμβάνουν 
την υπολειπόμενη ασβεστοποίηση των οστών πριν 
από τη γέννηση και αμέσως μετά τη γέννηση, τις 
αυξημένες συγκεντρώσεις ασβεστίου και φωσφόρου 
του ορού μετά τη γέννηση και φυσικά, νοσήματα 
που χαρακτηρίζονται από χαμηλά επίπεδα αλκαλικής 
φωσφατάσης του ορού.

Ενδομήτρια. Προγεννητική εξέταση με υπέρηχο 
μπορεί να οδηγήσει στην διάγνωση της ατελούς οστε-
ογένεσης (ΟΙ) τύπου ΙΙ, της campomelic δυσπλασίας 
και χονδροδυσπλασιών με απότοκο την μειωμένη 
επιμετάλλωση των οστών, καθώς και της υποφω-
σφατασίας. Ακτινογραφίες του εμβρύου είναι μερικές 
φορές χρήσιμες για την αναγνώριση της μειωμένης 
επιμετάλλωσης των οστών που είναι χαρακτηριστική 
της περιγεννητικής υποφωσφατασίας όσον αφορά την 
διαφορική διάγνωση από άλλες διαταραχές. 

Κατά τη γέννηση. Είναι δύσκολο πολλές φορές 
να γίνει διάκριση μεταξύ της ατελούς οστεογένεσης 
(ΟΙ τύπου II), της θανατηφόρου δυσπλασίας, της 
campomelic δυσπλασίας και των χονδροδυσπλασιών 
που χαρακτηρίζονται από μειωμένη επιμετάλλωση των 
οστών και της υποφωσφατασίας, με απλή ακτινογρα-

φία. Στις περιπτώσεις στις οποίες η διάγνωση είναι 
αμφίβολη, εκτιμάται η δραστηριότητα της αλκαλικής 
φωσφατάσης του ορού και απαιτούνται εξειδικευμένες 
βιοχημικές μετρήσεις (συγκέντρωση PLP, συγκέντρω-
ση στα ούρα της PEA) μπορούν να βοηθήσουν στη 
διάγνωση, εν αναμονή της επιβεβαίωσης με το μορι-
ακό γενετικό έλεγχο.

Νηπιακή και παιδική ηλικία. Ευερεθιστότητα, κακή 
διατροφή, μη σωστή ανάπτυξη, υποτονία και επιλη-
πτικές κρίσεις συνιστούν το βρεφικό τύπο που πε-
ριλαμβάνει στη διαφορική διάγνωση διαταραχές του 
μεταβολισμού, πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ραχίτι-
δα, παραμέληση και μη τυχαίο τραύμα. Στην μορ-
φή της παιδικής υποφωσφατασίας, η υποψία τίθεται 
όταν ανευρίσκεται χαμηλή δραστικότητα του ενζύμου 
της αλκαλικής φωσφατάσης του ορού, καθιστώντας 
τον έλεγχο ρουτίνας του ενζύμου του ορού απαραί-
τητο όταν υπάρχουν υπόνοιες μη τυχαίωνβλαβών-
ατυχημάτων.

Η Ραχίτιδα περιλαμβάνει τα φυσικά και ακτινο-
λογικά χαρακτηριστικά της πρώιμης υποφωσφατασί-
ας. Ωστόσο, είτε προκαλείται από διατροφικές ή/και 
ανεπάρκεια βιταμίνης D, αντίσταση στη δράση της 
βιταμίνης D ή νεφρική οστεοδυστροφία, η ραχίτιδα 
διακρίνεται εύκολα από την υποφωσφατασία από τα 
εργαστηριακά ευρήματα. Στη ραχίτιδα έχουμε τα εξής 
χαρακτηριστικά:
-  Αυξημένη δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατά-
σης του ορού

-  Χαμηλές συγκεντρώσεις ασβεστίου και φωσφόρου 
στον ορό

-  Χαμηλές συγκεντρώσεις βιταμίνης D του ορού
-  Αυξημένη συγκέντρωση της παραθορμόνης στον 
ορό.

Η Ατελής οστεογένεση (OI) με παραμόρφωση (συ-
νήθως τύπου ΙΙΙ κατά τη βρεφική ηλικία ή τύπου IV 
αργότερα) μπορεί να μοιάζει με την υποφωσφατασία 
κλινικά.

Η Aτελής Οδοντογένεση (DI), σαν μέρος της ατε-
λούς οστεογένεσης ή σαν μεμονωμένο εύρημα, διακρί-
νεται από την οδοντική μορφή της υποφωσφατασίας.

Πίνακας 2. Γενετικός έλεγχος στην υποφωσφατασία.

Gene1 Test Method Mutations Detected2 Mutation Detection Frequency by 
Test Method3

ALPL

Targeted mutation 
analysis 

Mennonite mutation: c.1001G>A or other 
mutant alleles in specific populations (see 
Targeted mutation analysis)4 

c.571G>A: ~30% of those of 
European ancestry with mild disease5 

Sequence analysis6 Nonsense mutations, missense mutations, 
splice-site mutations, small deletions and 
insertions of ALPL 

Perinatal: ~95%7,8, Infantile: ~95%7,8, 
Childhood: <95%8,9, Adult: <95%8,9, 
Odonto: <95%8,9 

Deletion/duplication 
analysis10

Exonic, multiexonic, and whole-gene 
deletions

Unknown
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Η Κλειδοκρανιακή δυσόστωση χαρακτηρίζεται από 
καθυστερημένη σύγκλειση των κρανιακών ραφών, 
απλαστικές κλείδες, καθυστέρηση στην επιμετάλλω-
ση του ηβικού οστού και καθυστερημένη εμφάνιση 
των νεογιλών και μόνιμων οδόντων. Η σκελετική 
δυσπλασία διακρίνεται από την υποφωσφατασία στην 
κλινική εξέταση και την απεικόνιση του σκελετού. Η 
οδοντική δυσπλασία δεν οδηγεί σε πρόωρη απώλεια 
των οδόντων και η υποπλασία του σμάλτου είναι άμε-
σα διακριτές από την οδοντοϋποφωσφατασία.

Το σύνδρομο Cole-Carpenter (OMIM 112240) χα-
ρακτηρίζεται από οστικές παραμορφώσεις, πολλαπλά 
κατάγματα, κρανιοσυνοστεώσεις και υδροκέφαλο.

Το σύνδρομο Hadju-Cheney (OMIM 102500) χα-
ρακτηρίζεται από μη σωστή ανάπτυξη, δυσμορφικά 
χαρακτηριστικά του προσώπου, πρόωρη απώλεια των 
οδόντων, ανωμαλίες του ουροποιογεννητικού, οστεο-
πενία, παθολογικά κατάγματα, Wormian οστά, αποτυ-
χία οστεοποίησης των ραφών, ανωμαλίες των σπον-
δύλων, χαλαρότητα των αρθρώσεων, ακροστεόλυση 
και υπερτρίχωση.

Η ιδιοπαθής νεανική οστεοπόρωση (IJO) παρουσιάζε-
ται συνήθως σε προεφηβικούς ασθενείς με κατάγματα 
και οστεοπόρωση τα οποία συνήθως υποχωρούν αυθόρ-
μητα με την εφηβεία. Η αιτιολογία παραμένει άγνωστη.

Η Νεφρική οστεοδυστροφία μπορεί να συγχέεται 
με την καθυστερημένη εμφάνιση του τύπου της υπο-
φωσφατασίας της παιδικής ηλικίας που συνδέεται με 
νεφρική βλάβη. Ωστόσο, τα χαρακτηριστικό βιοχημικά 
ευρήματα συμβάλλουν στη διάκριση μεταξύ των δύο 
διαταραχών.

Μη τυχαία τραύματα (κακοποίηση των παιδιών). Το 
ιστορικό του ασθενούς, το οικογενειακό ιστορικό, η 
φυσική εξέταση, τα εργαστηριακά ευρήματα, η ακτινο-
λογική απεικόνιση και η κλινική εικόνα του ασθενούς, 
όλα συμβάλλουν στην διάκριση της υποφωσφατασίας 
από την παιδική κακοποίηση. Πολλαπλά κατάγματα εί-
ναι λιγότερο τυπικά στην υποφωσφατασία. Το οικογε-
νειακό ιστορικό μπορεί να είναι ιδιαίτερα διαφωτιστι-
κό μια και η μορφή της περιγεννητικής θανατηφόρου 
μορφής της υποφωσφατασίας είναι μια αυτοσωματική 
υπολειπόμενη διαταραχή ενώ η παιδική μορφή, η ενή-
λικος και η οδοντοϋποφωσφατασία κληρονομούνται με 
τον αυτοσωματικό κυρίαρχο τρόπο. Να σημειωθεί ότι 
όλα αυτά έχουν μελετηθεί σε μια οικογένεια με ανε-
ξήγητο κάταγμα σε ένα παιδί [Lia-Baldini et al 2001]. 
Η μέτρηση της αλκαλικής φωσφατάσης του ορού είναι 
συνήθως αρκετή για την αναγνώριση της υποφωσφα-
τασίας σε αυτή την περίπτωση.

Ενήλικες-οδοντοϋποφωσφατασία

Η Οστεοαρθρίτιδα και η ψευδοουρική αρθρίτιδα 
(δευτερεύουσα λόγω αφυδάτωσης από εναπόθεση αλά-
των πυροφωσφορικού ασβεστίου) είναι μορφές της 
υποφωσφατασίας των ενηλίκων και διακρίνονται από 
άλλες διαταραχές με βάση το ιστορικό και τα εργα-
στηριακά ευρήματα.

Η Οστεοπενία/οστεοπόρωση θα πρέπει να διακρί-
νονται από την υποφωσφατασία των ενηλίκων γιατί 

στην περίπτωση αυτή τα διφωσφονικά μπορεί να 
αντενδείκνυται.

Η Περιοδοντική νόσος μπορεί να είναι δύσκολο 
να διακριθεί από την υποφωσφατασία, γιατί η απώ-
λεια του φατνιακού οστού μπορεί να παρουσιαστεί με 
σοβαρή ουλίτιδα. Ωστόσο, η φλεγμονή των ούλων 
είναι ασυνήθιστη μαζί με τη μορφή της οδοντοϋπο-
φωσφατασίας. Η οικογενής περιοδοντική νόσος μπο-
ρεί να είναι κληρονομική με τον αυτοσωματικό επι-
κρατούντα χαρακτήρα (OMIM 170.650) ως μέρος μιας 
διαταραχής του συνδετικού ιστού (π.χ. το σύνδρομο 
Ehlers-Danlos αγγειακού τύπου ή σύνδρομο Ehlers-
Danlos περιοδοντική τύπου) ή να συνδέεται με ουδε-
τεροπενία (π.χ. ELΑΝΕ σχετιζόμενη ουδετεροπενία).

Σπάνιες διαταραχές κλρονομούμενες με τον αυτο-
σωματικό υπολειπόμενο τρόπο που σχετίζονται με 
την πρόωρη απώλεια των οδόντων και την περιο-
δοντική νόσο περιλαμβάνουν το σύνδρομο Papillon-
Lefevre και το σύνδρομο Haim-Munk (HMS), που 
προκαλείται από μεταλλάξεις στο CTSC, το γονίδιο 
που κωδικοποιεί την καθεψίνη C. Η περιοδοντική 
νόσος είναι συνήθως πρώϊμης έναρξης και πιο σο-
βαρή από αυτή που παρατηρείται με την οδοντοϋπο-
φωσφατασία. Τόσο το σύνδρομο Papillon-Lefevre όσο 
και HMS συνδέονται συνήθως με παλαμιαία υπερκε-
ράτωση. Μέτρηση της δραστικότητας του ενζύμου της 
αλκαλικής φωσφατάσης του ορού είναι απαραίτητο.

Η Ατελής Οδοντογένεση (DI) είτε σχετίζεται με 
ατελή οστεογένεση ή ως μεμονωμένη κατάσταση που 
προκύπτει από μετάλλαξη του DSPP [Rajpar et al 
2002], η DI είναι εύκολα διακριτή από την οδοντοϋ-
ποφωσφατασία από τα βιοχημικά ευρήματα.

Εκτίμηση μετά την αρχική διάγνωση

Για να προσδιοριστεί η έκταση της νόσου σε ένα 
άτομο με πρόσφατη διάγνωση της υποφωσφατασίας, 
πρέπει να προσδιοριστούν τα ακόλουθα:

Age
Lowest Normal Total Serum or 
Plasma Alkaline Phosphatase 

Activity (U/L)

Male Female

0-30 days 60 60

1-11 months 70 70

1-3 years 125 125

4-11 years 150 150

12-13 years 160 110

14-15 years 130 55

16-19 years 60 40

>20 years 40 40

Πίνακας 3. Ελάχιστες φυσιολογικές τιμές αναφοράς αλκαλι-
κής φωσφατάσης στη Βόρεια Αμερική.
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•  Ουρία αίματος και συγκέντρωση της κρεατινίνης 
στον ορό για την εκτίμηση της νεφρικής λειτουρ-
γίας.

•  Συγκέντρωση του ασβεστίου, φωσφόρου, μαγνησί-
ου.

•  Προσδιορισμός στον ορό της 25(ΟΗ) και 1,25(ΟΗ)2 
βιταμίνη D, της παραθορμόνης για την αξιολόγηση 
της ραχίτιδας

•  Εκτίμηση της πνευμονικής λειτουργίας σε βρέφη 
με την περιγεννητική μορφή της νόσου για να 
εκτιμηθεί η πρόγνωση και να γίνει η διάκριση με-
ταξύ της περιγεννητικής θανατηφόρου μορφής και 
του καλοήθους τύπου.

•  Ακτινογραφίες του κρανίου για την αξιολόγηση 
κρανιοσυνοστεώσεων σε μικρά παιδιά με τη βρεφι-
κή μορφή της υποφωσφατασίας.

Θεραπεία 

Σε όλες τις ηλικίες επικεντρώνεται στην υποστηρι-
κτική θεραπεία για την ελαχιστοποίηση των επιπλο-
κών που σχετίζονται με τη νόσο.

Περιγεννητικοί τύποι. Κατά την περιγεννητική πε-
ρίοδο, αν τεθεί η διάγνωση της περιγεννητικής θα-
νατηφόρου μορφής, καθίσταται αναγκαία η σωστή 
υποστήριξη και διαχείριση της οικογένειας. Μοριακός 
γενετικός έλεγχος είναι απαραίτητος για την επιβε-
βαίωση της διάγνωσης, προσδιορίζει τον κίνδυνο 
υποτροπής για τα μέλη της οικογένειας και παρέχει 
προγεννητική διάγνωση του νοσήματος.

Βρεφικός τύπος. Ασθενείς με τον βρεφικό τύπο της 
υποφωσφατασίας έχουν υψηλή θνησιμότητα, με το 
50% να υποκύπτει σε αναπνευστική ανεπάρκεια που 
προκαλείται από την μειωμένη επιμετάλλωση των πλευ-
ρών. Η κατάσταση φαίνεται να περιπλέκεται από την 
σοβαρή υπερασβεστιαιμία/υπερασβεστιουρία. Οι επιλη-
πτικές κρίσεις μπορεί να ανταποκριθούν στη θεραπεία 
με βιταμίνη Β6 (πυριδοξίνη). Η Φωσφορική πυριδοξάλη 
(PLP), ένα από τα φυσικά υποστρώματα της αλκαλικής 
φωσφατάσης, είναι η δραστική ένωση με την οποία η 
πυριδοξίνη προάγει την δραστηριότητα του ενζύμου. 
Ανεπάρκεια της PLP στο κεντρικό νευρικό σύστημα 
μπορεί να μειώσει τη σύνθεση του (GABA) νευροδια-
βιβαστή. Η παρουσία των κρανιοσυνοστεώσεων απαιτεί 
νευροχειρουργική αξιολόγηση. Αυξημένη ενδοκρανιακή 
πίεση αποτελεί ένδειξη για χειρουργική αποσυμπίεση.

Η οδοντιατρική φροντίδα, πρέπει να αρχίζει από 
την ηλικία του ενός έτους (νέα σύσταση για όλα τα 
παιδιά, ανεξάρτητα από το αν έχουν μια υποκείμενη 
παθολογική κατάσταση), είναι σημαντικό να διατηρη-
θεί η πρωτογενής οδοντοφυΐα (για την υποστήριξη 
της διατροφής) και για τη διατήρηση ή την αντικατά-
σταση της δευτερογενούςοδοντοφυΐας.

Η οστεοαρθρίτιδα μπορεί να ανταποκριθεί στα 
ΜΣΑΦ. Το άλγος των οστών και η οστεομαλακία 
αντιμετωπίζονται υποστηρικτικά: η χορήγηση ΜΣΑΦ 
φαίνεται ευεργετική [Girschick et al 2006]. Η υποφω-
σφατασία αποτελεί σχετική αντένδειξη για θεραπεία 
με διφωσφονικά.

Ψευδοκατάγματα και κατάγματα κόπωσης είναι δύ-
σκολο να αντιμετωπιστούν. Η εσωτερική οστεοσύν-
θεση έχει προταθεί για τη βέλτιστη ορθοπεδική αντι-
μετώπιση των καταγμάτων. Ορθοπεδικά βοηθήματα 
ποδιών είναι χρήσιμα στην αντιμετώπιση καταγμάτων 
του ταρσού και των ψευδοκαταγμάτων σε ενήλικες.

Πρόληψη των εκδηλώσεων

Χαμηλής έντασης σωματική δραστηριότητα και 
άσκηση μπορεί να βελτιώσει τη γενική υγεία των 
οστών.

Πρόληψη των επιπλοκών

Συμπληρώματα ασβεστίου και βιταμίνης D μπορεί 
να μειώσουν τον κίνδυνο εμφάνισης δευτεροπαθούς 
υπερπαραθυρεοειδισμού στους ενήλικες.

Τα παιδιά με υποφωσφατασία πρέπει να εξετάζο-
νται από παιδοδοντίατρο δύο φορές ετησίως, αρχίζο-
ντας από την ηλικία του ενός έτους.

Τα άτομα με τον βρεφικό τύπο της νόσου παρου-
σιάζουν αυξημένο κίνδυνο για αύξηση της ενδοκρα-
νιακής πίεσης λόγω των κρανιοσυνοστεώσεων και θα 
πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά μήπως εμφανί-
σουν αυτή την επιπλοκή.

Φάρμακα

Τα διφωσφονικά σχετικά αντενδείκνυνται στην 
υποφωσφατασία. Παρά το γεγονός ότι αρνητικές επι-
πτώσεις δεν έχουν εντοπιστεί σε παιδιά με σοβαρή 
βρεφικού τύπου υποφωσφατασία [Deeb et al 2000] 
ανησυχία έχει από καιρό εκφραστεί με βάση τη δομή 
των διφωσφονικών. Τα φωσφορικά άλατα των διφω-
σφονικών έχουν παρόμοια διαμόρφωση με το ανόρ-
γανο πυροφωσφορικό (PPI), το φυσικό υπόστρωμα 
της TNSALP. Σε ενήλικες με υποφωσφατασία και 
οστεομαλακία σε θεραπεία με διφωσφονικά , έχουν 
περιγραφεί υποτροχαντήρια κατάγματα μηριαίου και 
ψευδοκατάγματα [Whyte 2009]. Καθώς ο επιπολασμός 
της νόσου των ενηλίκων δεν είναι γνωστός και πολ-
λοί ενήλικες ασθενείς αδιάγνωστοι αντιμετωπίζονται 
με διφωσφονικά, η συχνότητα αυτής της ασυνήθιστης 
επιπλοκής δεν είναι γνωστή.

Η περίσσεια της βιταμίνης D μπορεί να επιδεινώ-
σει την υπερασβεστιαιμία/υπερασβεστιουρία στα παι-
διά με υποφωσφατασία.

Η Τεριπαρατίδη σε υψηλές δόσεις προκαλεί οστε-
οσάρκωμα σε αρουραίους και μπορεί να αυξήσει τον 
κίνδυνο οστεοσαρκώματος που επάγεται από την 
ακτινοβολία (όγκος της επιφυσιακής πλάκας στον παι-
διατρικό πληθυσμό) σε ανθρώπους. Αντενδείκνυται σε 
παιδιά με την παιδική μορφή της νόσου.

Θεραπείες υπό έρευνα

Η μεταμόσχευση του μυελού των οστών χρησιμο-
ποιήθηκε για τη θεραπεία ενός κοριτσιού οκτώ μη-
νών με σοβαρή υποφωσφατασία και οδήγησε σε ση-
μαντική κλινική και ακτινολογική βελτίωση [Whyte 
et al 2003]. Η θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης 
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(ERT) έχει αναπτυχθεί και δοκιμαστεί διαδοχικά σε 
ποντίκια [Millán et al 2008]. Οι κλινικές δοκιμές 
πρόσφατα ξεκίνησαν και η θεραπεία αυτή θα είναι 
σύντομα διαθέσιμη για τα άτομα με υποφωσφατασία 
(Whyte et al 2012, NEJM).

Να αναφερθεί ότι έχει δοκιμαστεί θεραπεία με 
καλσιτονίνη, χλωροθειαζίδη, διφωσφονικά με μικρή 
ή καθόλου αποτελεσματικότητα. Επίσης η χορήγηση 
κορτιζόνης, βιταμίνης Β6, μαγνησίου και παραθορμό-
νης δεν έδειξαν στατιστικά σημαντική κλινική διαφο-
ρά. Χορήγηση ασβεστίου ή βιταμίνης D στα παιδιά 
με την παιδική μορφή της νόσου δεν συμβάλλει στην 
αντιμετώπιση της νόσου μιας και οι παράμετροι αυτοί 
είναι συνήθως φυσιολογικοί σε αυτή την ηλικία.

Προγεννητική διάγνωση

Προγεννητική συμβουλή και διάγνωση της σοβα-
ρής μορφής υποφωσφατασίας είναι απαραίτητη σε 
ζευγάρια με πάσχον παιδί ή μια προηγούμενη εγκυμο-
σύνη με πάσχον έμβρυο. Πλήρης ανάλυση του DNA 
που λαμβάνεται από τις χοριακές λάχνες για ανεύ-
ρεση μεταλλάξεων είναι πλέον καλά τεκμηριωμένη 
και συνήθως πραγματοποιείται σε αρκετά εργαστήρια. 
Φαίνεται ότι η ανάλυση του DNA είναι πιο αξιόπι-
στη μέθοδος από τον προσδιορισμό της αλκαλικής 
φωσφατάσης στο δείγμα της χοριακής λάχνης, τουλά-
χιστον για την ανίχνευση ετεροζυγωτών για τη νόσο 
όπου χαμηλές τιμές αλκαλικής φωσφατάσης μπορεί 
να παρερμηνευθούν. Προγεννητική και μεταγεννητική 
διάγνωση έχει επίσης αναφερθεί χρησιμοποιώντας δι-
ασυνδεδεμένους ή ενδογονιδιακούς πολυμορφισμούς. 
Σε κυήσεις όπου τίθεται η υποψία της νόσου της 
υποφωσφατασίας στο έμβρυο λόγω ευρημάτων από 
τον υπερηχογραφικό έλεγχο, αλλά δεν υπάρχει θετικό 
οικογενειακό ιστορικό της νόσου, η προγεννητική 
διάγνωση με ανάλυση της μετάλλαξης παραμένει δυ-
νατή. Ωστόσο, η ανάλυση μπορεί να είναι δύσκολη, 
λόγω του χρόνου που απαιτείται για την ανίχνευση 
του γονιδίου της αλληλουχίας ALPL και μπορεί να 
μην οδηγήσει πάντα σε αποτέλεσμα.

Γενετική συμβουλευτική

Η γενετική παροχή συμβουλών για την υποφωσφα-
τασία περιπλέκεται από τον τρόπο κληρονομικότητας 
που μπορεί να είναι είτε με τον αυτοσωματικό επι-
κρατούντα είτε με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
τρόπο , από την ύπαρξη της ασυνήθιστης προγεννητι-
κής καλοήθους μορφής, από την μεταβλητή έκφραση 
της νόσου σε ετεροζυγώτες, από την πιθανή επίδραση 
των ALPL γονιδιακών πολυμορφισμών και από την 
πιθανή επίδραση των μεταλλάξεων και πολυμορφι-
σμών άλλων γονιδίων που μπορεί να τροποποιήσουν 
τον φαινότυπο της υποφωσφατασίας (τροποποιητικά 
γονίδια).

Οι σοβαρές μορφές της νόσου (περιγεννητικής 
και βρεφικής) μεταβιβάζονται με τον αυτοσωματικό 
υπολειπόμενο χαρακτήρα, ενώ τόσο ο αυτοσωματικός 
υπολειπόμενος τρόπος κληρονομικότητας όσο και ο 
αυτοσωματικός επικρατούν έχουν οδηγήσει σε κλι-

νικά ηπιότερες μορφές της νόσου. Ως εκ τούτου, 
ο κίνδυνος επανεμφάνισης των σοβαρών μορφών 
είναι 25%. Σε ηπιότερες μορφές, μπορεί να είναι 
25% (υπολειπόμενο τρόπο μεταβίβασης), 50% (επι-
κρατούν) ή ακόμα διαφορετικά (λιγότερο από 50%) 
λόγω της μεταβλητής διεισδυτικότητας και εκφραστι-
κότητας των κυρίαρχων μορφών. Οι μεταλλάξεις των 
γονιδίων που ανιχνεύονται στις κυρίαρχες μορφές 
και είναι υπεύθυνες για τη μέτρια μορφή της νόσου 
ανιχνεύονται επίσης στη σοβαρή μορφή η οποία με-
ταβιβάζεται με τον υπολειπόμενο τρόπο και συνδέεται 
και με άλλες μεταλλάξεις. Αυτές οι μεταλλάξεις έχουν 
ένα αρνητικό αποτέλεσμα γιατί οδηγούν στην ανα-
στολή της δραστικότητας της αλκαλικής φωσφατάσης 
του μεταλλαγμένου τύπου ετεροδιμερούς ή λόγω του 
ενδοκυτταροπλασματικού εγκλωβισμού του ετεροδιμε-
ρούς. Γενετικός έλεγχος σε συγγενείς του ασθενούς 
είναι χρήσιμος αφού οι ετεροζυγώτες μπορεί να εκ-
φράσουν μια ήπια μορφή της νόσου. Όσον αφορά 
την συχνότητα της νόσου , έλεγχος των συζύγων των 
φορέων της νόσου δεν είναι απαραίτητος εκτός αν 
υπάρχει ιστορικό αιμομιξίας.

Πρόγνωση

Η περιγεννητική μορφή είναι σχεδόν πάντα θα-
νατηφόρα μέσα σε λίγες ημέρες ή εβδομάδες και 
περίπου το ήμισυ των ασθενών με τη μορφή αυτή 
της νόσου πεθαίνουν από αναπνευστικές επιπλοκές. 
Μακροχρόνιες μελέτες δεν έχουν πραγματοποιηθεί σε 
ασθενείς με τη βρεφική και την παιδική μορφή της 
νόσου. Οι ασθενείς που πάσχουν από τη μορφή των 
ενηλίκων ή την οδοντοϋποφωσφατασία πιστεύεται ότι 
έχουν φυσιολογικό προσδόκιμο ζωής.

Βιβλιογραφία

1. Mornet E, Nunes ME. Hypophosphatasia Gene Reviews Last 
Revision: November 10, 2011.

2. Fraser D. Hypophosphatasia. Am J Med 1957; 22:730-46.
3. Mornet Ε. Hypophosphatasia. Orphanet Journal of Rare 

Diseases 2007; 2:40.
4. Whyte MP. Hypophosphatasia and the role of alkaline 

phosphatase in skeletal mineralization. Endocr Rev 1994; 
15:439-61.

5. Shohat M, Rimoin DL, Gruber HE, Lachman RS. Perinatal 
lethal hypophosphatasia; clinical, radiologic and morphologic 
findings. Pediatr Radiol 1991; 21:421-7. 

6. Pauli RM, Modaff P, Sipes SL, Whyte MP. Mild 
hypophosphatasia mimicking severe osteogenesis imperfecta 
in utero: bent but not broken. Am J Med Genet 1999; 
86:434-8.

7. Moore CA, Curry CJ, Henthorn PS, Smith JA, Smith JC, 
O'Lague P, Coburn SP, Weaver DD, Whyte MP. Mild 
autosomal dominant hypophosphatasia: in utero presentation 
in two families. Am J Med Genet 1999; 86:410-5.

8. Wenkert D, McAlister WH, Coburn SP, Zerega JA, 
Ryan LM, Ericson KL, Hersh JH, Mumm S, Whyte MP. 
Hypophosphatasia: nonlethal disease despite skeletal 
presentation in utero (17 new cases and literature review). J 
Bone Miner Res 2011; 26(10):2389-98.

9. Whyte MP, Magill HL, Fallon MD, Herrod HG. Infantile 
hypophosphatasia: normalization of circulating bone alkaline 



57Σκελετική Υγεία

phosphatase activity followed by skeletal remineralization. 
Evidence for an intact structural gene for tissue nonspecific 
alkaline phosphatase. J Pediatr 1986; 108:82-8.

10. Cole D. Hypophosphatasia. Amsterdam: Academic Press; 2003.
11. Fallon MD, Teitelbaum SL, Weinstein RS, Goldfischer S, 

Brown DM, Whyte MP. Hypophosphatasia: clinicopathologic 
comparison of the infantile, childhood, and adult forms.  
Medicine (Baltimore) 1984; 63:12-24.

12. Kozlowski K, Sutcliffe J, Barylak A, Harrington G, 
Kemperdick H, Nolte K, Rheinwein H, Thomas PS, Uniecka 
W. Hypophosphatasia. Review of 24 cases. Pediatr Radiol 
1976; 5:103-17.

13. Girschick HJ, Mornet E, Beer M, Warmuth-Metz M, 
Schneider P. Chronic multifocal non-bacterial osteomyelitis 
in hypophosphatasia mimicking malignancy. BMC Pediatr 
2007; 7:3.

14. Girschick HJ, Schneider P, Haubitz I, Hiort O, Collmann H, 
Beer M, Shin JS, Seyberth HW. Effective NSAID treatment 
indicates that hyperprostaglandinism is affecting the clinical 
severity of childhood hypophosphatasia. Orphanet J Rare 
Dis 2006; 1:24.

15. Whyte MP, Teitelbaum SL, Murphy WA, Bergfeld MA, 
Avioli LV. Adult hypophosphatasia. Clinical, laboratory, and 
genetic investigation of a large kindred with review of the 
literature. Medicine (Baltimore) 1979; 58:329-47.

16. Whyte MP, Murphy WA, Fallon MD. Adult hypophosphatasia 
with chondrocalcinosis and arthropathy. Variable penetrance 
of hypophosphatasemia in a large Oklahoma kindred. Am J 
Med 1982; 72:631-41.

17. Beumer J 3rd, Trowbridge HO, Silverman S Jr, Eisenberg 
E: Childhood hypophosphatasia and the premature loss of 
teeth. A clinical and laboratory study of seven cases. Oral 
Surg Oral Med Oral Pathol 1973; 35:631-40.

18. Jemmerson R, Low MG. Phosphatidylinositol anchor of 
HeLa cell alkaline phosphatase. Biochemistry 1987; 26:5703-9.  

19. Hessle L, Johnson KA, Anderson HC, Narisawa S, Sali 
A, Goding JW, Terkeltaub R, Millan JL. Tissue-nonspecific 

alkaline phosphatase and plasma cell membrane glycoprotein-1 
are central antagonistic regulators of bone mineralization. 
Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99:9445-9.

20. Hoylaerts MF, Millan JL. Site-directed mutagenesis and 
epitope-mapped monoclonal antibodies define a catalytically 
important conformational difference between human 
placental and germ cell alkaline phosphatase. Eur J Biochem 
1991; 202:605-16.

21. Mornet E, Stura E, Lia-Baldini AS, Stigbrand T, Menez 
A, Le Du MH. Structural evidence for a functional role 
of human tissue nonspecific alkaline phosphatase in bone 
mineralization. J Biol Chem 2001; 276:31171-8.

22. Greenberg CR, Evans JA, McKendry-Smith S, Redekopp 
S, Haworth JC, Mulivor R, Chodirker BN. Infantile 
hypophosphatasia: localization within chromosome region 
1p36.1-34 and prenatal diagnosis using linked DNA markers. 
Am J Hum Genet 1990; 46:286-92.

23. Mornet E. The Tissue Nonspecific Alkaline Phosphatase 
Gene Mutations Database. 

24. Sugimoto N, Iwamoto S, Hoshino Y, Kajii E. A novel missense 
mutation of the tissue-nonspecific alkaline phosphatase gene 
detected in a patient with hypophosphatasia. J Hum Genet 
1998; 43:160-4.

25. Fukushi M, Amizuka N, Hoshi K, Ozawa H, Kumagai H, 
Omura S, Misumi Y, Ikehara Y, Oda K. Intracellular retention 
and degradation of tissue-nonspecific alkaline phosphatase 
with a Gly317 -->Asp substitution associated with lethal 
hypophosphatasia. Biochem Biophys Res Commun 1998; 
246:613-8.

26. Shibata H, Fukushi M, Igarashi A, Misumi Y, Ikehara Y, 
Ohashi Y, Oda K. Defective intracellular transport of tissue-
nonspecific alkaline phosphatase with an Ala162 -->Thr 
mutation associated with lethal hypophosphatasia. J Biochem 
(Tokyo) 1998; 123:968-77. 

27. Zurutuza L, Muller F, Gibrat JF, Taillandier A, Simon-Bouy B, 
Serre JL, Mornet E. Correlations of genotype and phenotype 
in hypophosphatasia. Hum Mol Genet 1999; 8:1039-46.



58 Σκελετική Υγεία

Εισαγωγή

Η οστεοπόρωση περιγράφεται ως συστηματικό νό-
σημα του σκελετού που χαρακτηρίζεται από χαμηλή 
οστική μάζα και επιδείνωση της μικροαρχιτεκτονικής 
οστικής δομής, με συνέπεια την αυξημένη ευθραστό-
τητα των οστών και την πρόκληση αναίτιων καταγ-
μάτων. Διακρίνεται σε ιδιοπαθή και δευτεροπαθή, με 
την πρώτη να περιλαμβάνει τη μετεμμηνοπαυσιακή ή 
τύπου Ι και τη γεροντική ή τύπου ΙΙ. Η μετεμμηνο-
παυσιακή αφορά γυναίκες και οριοθετείται την πρώτη 
πενταετία μετά τη φυσική ή χειρουργική εμμηνόπαυ-
ση, ενώ η γεροντική αφορά άτομα άνω των 65 ετών. 
Η οστεοπόρωση εμφανίζει μία θετική συσχέτιση με 
την αύξηση της ηλικίας[1], αν και τα τελευταία χρό-
νια χαρακτηρίζεται ως μία ετερογενή κατάσταση που 
μπορεί να κάνει την εμφάνιση της σε οποιοδήποτε 
ηλικία και οφείλεται σε πλήθος ενδοκρινικών, μετα-
βολικών και μηχανικών παραγόντων (ανωμαλίες στην 

έκκριση της καλσιτονίνης και της παραθυροειδούς ορ-
μόνης, ανεπάρκεια της βιταμίνης D και της πρόσλη-
ψης ασβεστίου, εγκυμοσύνη, εμμηνόπαυση, διατροφι-
κές διαταραχές, ακινησία, λήψη φαρμάκων κ.ά.)[2].

Πάνω από 10 εκατομμύρια άνθρωποι ηλικίας άνω 
των 50 ετών, πάσχουν από οστεοπόρωση στις ΗΠΑ 
και εκτιμάται ότι ακόμη 30 εκατομμύρια ή παραπάνω, 
βρίσκονται σε κίνδυνο[3]. Στην Ελλάδα που είναι μία 
ηλιόλουστη χώρα, θα περίμενε κανείς την πρόσληψη 
της βιταμίνης D με την έκθεση στην υπεριώδη ακτι-
νοβολία να είναι επαρκής για τις ανάγκες των κατοί-
κων της. Ωστόσο οι έρευνες αποδεικνύουν ακριβώς 
το αντίθετο, με κύριες αιτίες των υψηλών ποσοστών 
έλλειψης βιταμίνης D στην Ελλάδα τη μικρή έκθε-
ση σε υπεριώδη ακτινοβολία τους χειμερινούς μήνες 
λόγω του γεωγραφικού πλάτους της χώρας[4] και την 
έλλειψη της βιταμίνης D από τη μεσογειακή διατρο-
φή, καθώς το ελαιόλαδο δεν περιέχει βιταμίνη D.

Η οστεοπόρωση έχει κοινωνικο-οικονομική υπόστα-

H οστεοπόρωση ως φλεγμονώδης διαδικασία, 
ο ρόλος και ο μηχανισμός δράσης των διαμεσο-
λαβητών φλεγμονής
Δημήτριος Πάλλης1,2, Χρήστος Ζαφείρης1,2, Δημήτρης Γεωργίου2, Συμεών Τουρνής3
1Πρόγραμμα μεταπτυχιακών Σπουδών, «Μεταβολικά Νοσήματα των Οστών», Ιατρική Αθηνών
2Β' Ορθοπαιδική κλινική Γ.Ν.Α. ΚΑΤ
3 Εργαστήριο Έρευνας Παθήσεων του Μυοσκελετικού Συστήματος «Θεόδωρος Γαροφαλίδης», Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκομείο ΚΑΤ, Αθήνα 

Εικόνα 1. Η οστεοπόρωση με μία ματιά. (Τροποποιημένο από Rachner et al, 2011[5]).
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ση με αυξημένο κίνδυνο κατάγματος του ισχίου[9,10]. 
Αυξημένες συγκεντρώσεις κυτοκινών σχετίζονται με 
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτου τύπου ΙΙ[11], 
άνοιας[12], καρδιοαγγειακής νόσου[13], ενώ έχει δειχθεί 
ότι επιδρούν στα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 
και σε πρόδρομα κύτταρα οστεοκλαστών επάγοντας 
την οστεοκλαστική δραστηριότητα και αυξάνοντας την 
απορρόφηση των οστών, μέσω αύξησης της έκφρασης 
του υποδοχέα του RANKL και μείωσης της οστεοπρο-
τεγερίνης (OPG)[14]. Η οστεοκλαστική δραστηριότητα 
αυξάνεται και μέσω της οδού μείωσης των οιστρογό-
νων που οδηγεί σε αύξηση των κυτοκινών[15].

Οι κυτοκίνες παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαφο-
ροποίηση και την ισορροπία μεταξύ της δράσης των 
οστεοβλαστών και οστεοκλαστών στην ανακατασκευή 
των οστών και αυτό αποδεικνύεται από τη θετική συ-
σχέτιση αυξημένης οστικής απώλειας και αυξημένης 
συγκέντρωσης κυτοκινών[16]. Η πρώτη παρατήρηση ότι 
τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος μπορούν 
να επιδράσουν στα κύτταρα των οστών και  να δια-
δραματίσουν σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση τους, 
προήλθε από τον παράγοντα ενεργοποίησης των οστε-
οκλαστών (Osteoclast Activating Factor - AOF), όπου 
ο κύριος διεγέρτης του είναι η IL-1[17]. Εκτός από την 
IL-1 και άλλοι μεσολαβητές της φλεγμονής, όπως η 
IL-6[18], η ΙL-11, η IL-15, η IL-17, ο TNF[19] διεγείρουν 
την οστική απορρόφηση, ενώ η IL-4, η IL-10, η IL-13, 
η IL-18 αναστέλλουν την οστική απορρόφηση[8]. Οι 
προσταγλανδίνες και ο TGF-β μπορούν να διεγείρουν 
ή να αναστείλλου την οστική απορρόφηση[20]. Τα τε-
λευταία χρόνια έχουν μελετηθεί και άλλες ουσίες που 
ανήκουν στην υπεροικογένεια των κυτοκινών, όπως 
η ογκοστατίνη-Μ, (Οncostatin-M, OSM), η οποία επι-
δρά στους οστεοβλάστες και επάγει τη διαφοροποίηση 
τους, τη σύνθεση κολλαγόνου, την έκκριση IL-6 και 
αναστέλλει τη δράση της αλκαλικής φωσφατάσης και 
της οστικής απορρόφησης[21].

ση αφού χαρακτηρίζεται από απώλεια οστικής μάζας, 
διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής των οστών και 
αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων[5]. Ο κίνδυνος κατάγ-
ματος ενός ατόμου με οστεοπόρωση κατά τη διάρκεια 
της ζωής του αυξάνεται ως 40%, με συχνότερα τα κα-
τάγματα της σπονδυλικής στήλης, του καρπού και του 
ισχίου[6]. Σε έναν ασθενή με οστεοπορωτικό κάταγμα 
του ισχίου ή της σπονδυλικής στήλης, η θνησιμό-
τητα αυξάνεται για τον πρώτο χρόνο ως 20%, αφού 
απαιτείται νοσηλεία με επακόλουθες επιπλοκές όπως 
η πνευμονία, τα θρομβοεμβολικά επεισόδια, τις επι-
πτώσεις από την παρατεταμένη ακινησία[5,6] (Εικόνα 1).

Πρόσφατα η κατανόηση της ανακατασκευής των 
οστών (bone remodeling), οδήγησε στην άποψη ότι 
παράγοντες που εμπλέκονται στη φλεγμονώδη αντί-
δραση, σχετίζονται με εκείνους που είναι υπεύθυνοι 
για τη φυσιολογία και την ανακατασκευή των οστών, 
ενισχύοντας τη θεωρία ότι η φλεγμονή συμβάλλει 
σημαντικά στην αιτιοπαθογένεια της οστεοπόρωσης[7,8]. 
Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες που συμ-
βάλλουν στην οστεοπόρωση, είναι η μείωση της συ-
γκέντρωσης των οιστρογόνων κατά την εμμηνόπαυση. 
Πειράματα τόσο σε ζώα όσο και σε ανθρώπους, ενοχο-
ποιούν προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως η ιντερλευ-
κίνη 1 (IL-1), η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και ο παράγοντας 
νέκρωσης των όγκων άλφα (TNF-a), ως τους πρωτο-
γενείς διαμεσολαβητές της ταχείας οστικής απώλειας 
κατά την εμμηνόπαυση[3]. Η μείωση των οιστρογόνων 
σχετίζεται με αύξηση των προ-φλεγμονωδών κυτοκι-
νών, που με τη σειρά τους σχετίζονται με αυξημένη 
οστεοκλαστική δραστηριότητα[3].

Κυτοκίνες και ομοιόσταση οστών

Έχει αποδειχθεί ότι οι κυτοκίνες παίζουν σημα-
ντικό ρόλο στην οστική ανακατασκευή, εμπλέκονται 
στην αιτιοπαθογένεια της οστεοπόρωσης και υψηλές 
συγκεντρώσεις τους παρουσιάζουν θετική συσχέτι-

Εικόνα 2. Δράση κυττοκινών και παράγοντας ενεργοποίησης των οστεοκλαστών (OAF). (Τροποποιημένο από Guise TA and 
Mundy GR, 1998[25]).
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κά αρχέγονα πολυδύναμα κύτταρα (HSCs), εδράζονται 
στον μυελό των οστών. Την απόψη αυτή ισχυροποιεί 
και η διαπίστωση ότι οι οστεοβλάστες παρέχουν ρυθ-
μιστικούς παράγοντες των HSCs[26].

Αρκετές προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες παίζουν ση-
μαντικό δυναμικό ρόλο στην αναδιαμόρφωση των 
οστών και στην παθογένεια της περιεμμηνοπαυσια-
κής και γεροντικής οστεοπόρωσης[27]. Στη γεροντική 
οστεοπόρωση υψηλές συγκερντώσεις της IL-6, του 
TNF-a και της CRP, αποτελούν ένδειξη της παρουσί-
ας φλεγμονώδους διαδικασίας στην οστεοπόρωση της 
όψιμης ηλικίας[28].

Α. IL-1

H IL-1 παράγεται από τα μονοπύρηνα μακροφάγα 
κύτταρα και ερεθίσματα για την παραγωγή της είναι 
ο TNF (tumor necrosis factor), η ίδια η IL-1 (θετικός 
μηχανισμός αλληλορύθμισης) και η λιποπολυσακχαρί-
δη (LPS), η οποία δρα έντονα για την παραγωγή TNF 
και ασθενέστερα για την παραγωγή IL-1. Η λιποπολυ-
σακχαρίδη είναι μία πρωτεΐνη των Gram - αρνητικών 
βακτηρίων που συνδέεται με μία πρωτεΐνη, την πρω-
τεΐνη συνδέουσα λιποπολυσακχαρίδη - LPS binding 
protein ή LBP) και μέσω της διαδικασίας οψωνι-
νοποίησης ή της σύνδεσης του συμπλέγματος LPS-
LBP, ενεργοποιούνται τα μακροφάγα κύτταρα προς 
παραγωγή IL-1 και TNF[29]. Με ισοηλεκτρικό εστιασμό 
αποδείχθηκε ότι υπάρχουν δύο μόρια με δράση IL-1, 
η IL-1α και η IL-1β. Στην κυκλοφορία ανευρίσκεται η 

Οι κυτοκίνες εμπλέκονται και σε οστικούς όγκους, 
όπως το πολλαπλούν μυέλωμα όπου η IL-1 αποτελεί 
έναν ισχυρό διεγέρτη της οστεοκλαστικής απορρόφη-
σης, αυξάνοντας τη διαφοροποίηση των οστεοκλα-
στών και των πολλαπλασιαμό των οστεοβλαστών[22] 
(Εικόνα 2). Η ενδογενή παραγωγή IL-6 είναι 2-30 
φορές μεγαλύτερη σε έναν ασθενή με πολλαπλούν 
μυέλωμα σε σχέση με έναν υγιή και οι συγκεντρώσεις 
της στο μυελό των οστών και στο πλάσμα σχετίζονται 
με το στάδιο της νόσου[23]. Τα κύτταρα του πολλα-
πλούν μυελώματος περιστασιακά παράγουν PTHrP και 
δεδομένου ότι η IL-6 επάγει την οστεοκλαστική απορ-
ρόφηση των οστών που προκαλείται από την PTHrP, 
καταδεικνύεται η συμμετοχή των κυτοκινών στην κα-
ταστροφή των οστών στο πολλαπλούν μυέλωμα[24].

Οστεοανασολογία και IL-1, IL-6, TNF-a, CRP

Ο όρος οστεοανοσολογία χρησιμοποιήθηκε για 
πρώτη φορά το 2000, από τους Arron και Choi[7], 
περιγράφοντας την ανάγκη κατανόησης των μηχα-
νισμών αλληλεπίδρασης μεταξύ σκελετικού και ανο-
σολογικού συστήματος. Η οστεοανοσολογία αρχικώς 
ξεκίνησε ως μελέτη της ανοσολογικής ρύθμισης των 
οστεοκλαστών, αλλά στη συνέχεια διεύρυνε το ερε-
νητικό της πεδίο στην αλληλεπίδραση μεταξύ οστεο-
βλαστών, λεμφοκυττάρρων και αιμοποιητικών κυττά-
ρων[7]. Η ανάπτυξη του φυσιολογικού ανοσολογικού 
συστήματος εξαρτάται από το μικροπεριβάλλον που 
δημιουργούν τα οστικά κύτταρα, καθώς τα αιμοποιητι-

Εικόνα 3. Ο καταρράκτης των ενδοκυττάριων κινασών της IL-1 και ο μηχανισμός αρνητικής ανάδρασης στο μονοπάτι μέσω 
IRAK-M. (Τροποποιημένο από Li et al, 2005 

[33]).
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του ενδοκυττάριου παράγοντα TRAF6, του ίδιου παρά-
γοντα με το μονοπάτι του RANKL, προάγοντας έτσι 
την οστεοκλαστογένεση. Θα περίμενε κανείς η φλεγ-
μονή και η ενεργοποίηση της IL-1 να οδηγεί σε συνε-
χιζόμενη οστική απώλεια, αλλά αυτό αποτρέπεται μέσω 
ενός αρνητικού μηχανισμού ανάδρασης που επάγεται 
από ενδοκυττάρια κινάση-Μ που σχετίζεται με τον 
υποδοχέα της IL-1 (IL-1 Receptor Associated Kinase-M, 
IRAK-M). Η IRAK-M διακόπτει τον καταρράκτη των 
ενδοκυττάριων κινασών της IL-1 και προλαμβάνει τη 
συνεχή οστική απώλεια[33] (Εικόνα 3).

B. IL-6

H IL - 6 παράγεται από μονοπύρηνα φαγοκύτταρα, 
ενδοθηλιακά κύτταρα, ινοβλάστες και Τ-λεμφοκύτταρα 
υπό την επίδραση της IL-1, του TNF-α και της PTH[34]. 
Δράει στα Τ και Β-λεμφοκύτταρα επάγοντας την ωρί-
μανση τους, ενώ δρώντας στα ώριμα Β-λεμφοκύτταρα 
επάγει την παραγωγή αντισωμάτων. Η IL-6 επιδρά στα 
ηπατοκύτταρα πρόαγοντας την παραγωγή πρωτεϊνών 
οξείας φάσης όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), 
η α2-μακροσφαιρίνη, το ινωδογόνο και η πρωτεΐνη 
συνδέουσα τη μαννόζη. Η IL-6, η IL-11, ο ανασταλτι-
κός παράγοντας της λευχαιμίας (leukemia inhibitory 
factor, LIF), η καρδιοτροφίνη-1 και η ογκοστατίνη 
Μ (oncostatin-M, OSM) είναι μέλη μιας οικογένειας 
κυτοκινών, που ασκούν τη βιολογική τους δράση 

IL-1β και υποδοχείς της IL-1 υπάρχουν σε όλα τα κύτ-
ταρα του οργανισμού (ανήκουν στην υπεροικογένεια 
των ανοσοσφαιρινών).

Ο μηχανισμός δράσης της δεν έχει διευκρινιστεί 
πλήρως, αν και έχει αποδειχθεί η θετική συσχέτιση 
της IL-1 με την αυξανόμενη απώλεια οστικής μάζας 
στην ιδιοπαθή και μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. 
Σε γυναίκες που έχουν υποβληθεί σε χειρουργική 
εμμηνόπαυση, οι συγκεντρώσεις IL-1 και TNF, είναι 
υψηλότερες από εκείνες γυναικών που μετά τη χει-
ρουργική εμμηνόπαυση έλαβαν θεραπεία με οιστρο-
γόνα[30]. Σε ποντίκια έχει αποδειχθεί ότι η θεραπεία 
με αναστολείς IL-1 και TNF, αναστέλλει την οστική 
απώλεια που ακολουθεί την ωοθηκεκτομή, καταλήγο-
ντας στην άποψη πως η ωοθηκεκτομή σε συνδυασμό 
με βιολογικά ανενεργό υποδοχέα IL-1, δεν οδηγεί σε 
οστική απώλεια[31]. Η IL-1 είναι η μόνη κυτοκίνη με 
φυσιολογικώς κυκλοφορούντα αναστολέα.

Η IL-1 είναι ισχυρός διεγέρτης της οστικής απορρό-
φησης, ενώ η δράση της στην οστική παραγωγή είναι 
ανασταλτική. Η δράση της στους οστεοκλάστες γίνεται 
μέσω παραγωγής και ενεργοποίησης του RANKL και 
μέσω της αύξησης σύνθεσης προσταγλανδινών στα 
οστά[32]. Στους οστεοκλάστες υπάρχουν δύο υποδοχείς, 
ο τύπου 1 (IL-1 RI) και ο υποδοχέας τύπου 2 (IL-1 RII). 
Η σύνδεση της IL-1 με τον υποδοχέα της, IL-1 RI, 
οδηγεί στην ενεργοποίηση ενδοκυττάριων κινασών, ο 
καταρράκτης των οποίων οδηγεί στην ενεργοποίηση 

Εικόνα 4. Μία εικόνα ένα βιβλίο. Δράσεις IL-6.
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να επάγει την ωρίμανση των προ- οστεοκλαστών, 
ενώ επάγει ισχυρά την in vitro και in vivo οστεο-
κλαστογένεση μέσω του RANKL ακόμα και σε μικρές 
συγκεντρώσεις του[46].

Δ. CRP

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι μία πρωτεΐνη 
224 αμινοξέων και ανήκει στην οικογένεια των πε-
ντραξινών, που ονομάζονται έτσι επειδή αποτελούνται 
από πέντε πανομοιότυπες υπομονάδες. Ανακαλύφθηκε 
το 1930 από τους William Tillet και Thomas Francis, 
οι οποίοι πρώτοι την προσδιόρισαν στον ορό ασθενών 
που έπασχαν από πνευμονοκοκκική πνευμονία, με τη 
CRP να ήταν συνδεδεμένη με το C-πολυσακχαρίτη 
του κυτταρικού τοιχώματος του πνευμονιοκόκκου[47]. 
Χαρακτηρίζεται ως πρωτεΐνη οξείας φάσης, καθώς η 
συγκέντρωση της αυξάνεται ως απόκριση στη φλεγ-
μονή. Συνδέεται με τη φωσφορυλοχολίνη που είναι 
συστατικό των φωσφολιπιδίων της μεμβράνης των 
βακτηρίων και μυκήτων, ενεργοποιεί το σύστημα του 
συμπληρώματος μέσω του συμπλόκου C1q και οψω-
νινοποιώντας τα βακτήρια τα καθιστά ευένδοτα στη 
φαγοκυττάρωση.

Η παραγωγή της CRP στο ήπαρ αυξάνεται με την 
επίδραση της ΙL-1, της IL-6 και του TNF-α[48]. Θετική 
συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων υψηλής ευαισθησίας 
CRP (hs-CRP, high sensitive CRP), που ανιχνεύεται 
στο πλάσμα και της οστικής πυκνότητας, έχει παρα-
τηρηθεί σε αρκετές ανοσολογικές και φλεγμονώδεις 
νόσους, υποδεικνύοντας τη σχέση υποκλινικής συστη-
ματικής φλεγμονής και οστεοπόρωσης[49]. Η hs-CRP 
είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για κα-
τάγματα και κυρίως στην σπονδυλική στήλη, τόσο σε 
γυναίκες όσο και σε άνδρες[50]. Οι γυναίκες ασιατικής 
καταγωγής έχουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις CRP, 
αλλά και πάλι έχει αποδειχθεί η θετική συσχέτιση της 
CRP και οστεοπορωτικών καταγμάτων[51].

Η οστεοκλαστογένεση και το σύστημα ΟPG/
RANKL/RANK

Η αναγνώριση του συστήματος OPG/RANKL/
RANK ως τελικού και κυρίαρχου μεσολαβητή της 
οστεοκλαστογένεσης, αποτελεί σημαντική πρόοδο 
στην κατανόηση της βιολογίας και της φυσιολογίας 
του οστού[52]. Η ΟPG (οστεοπροτεγερίνη) είναι μία 
γλυκοπρωτεΐνη η οποία ανήκει στην υπερ-οικογένεια 
των υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης των όγκων 
(tumor necrosis factor receptor - TNFR) και προστα-
τεύει το σκελετό από υπερβολική οστική απορρόφηση, 
μειώνοντας την οστεοκλαστική οστική απορρόφηση[53]. 
Η OPG είναι υποδοχέας για τον RANKL, μία κυ-
τοκίνη της οικογένειας του TNF, ανταγωνίζεται τη 
δράση του και αναστέλλει την οστεοκλαστογένεση 
εμποδίζοντας την αύξηση του αριθμού των οστεο-
κλαστών[53]. Ο RANKL (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand), είναι μια διαμεμβρανική πρω-
τεΐνη που λειτουργεί ως αγωνιστής του RANK και 
επάγει την οστεοκλαστογένεση, ενεργοποιώντας τη 
διαφοροποίηση των οστεοκλαστών και αναστέλλοντας 

ενεργοποιώντας τη γλυκοπρωτεΐνη gp130 που είναι η 
β-υπομονάδα του υποδοχέα των κυτοκινών αυτών[35,36].

Στα οστά η IL-6 επάγει τη διαφοροποίηση των οστεο-
κλαστών και την ενεργοποίηση τους[37]. H IL-6 εμπλέκε-
ται στην παθογένεση διαφόρων μεταβολικών ασθενειών 
των οστών προκαλώντας οστική απορρόφηση, συμπερι-
λαμβανομένης της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, 
της νόσου Paget, της υπερασβεστιαιμίας της κακοήθειας, 
στους γιγαντοκυτταρικούς όγκους, της νόσου Gorham-
Stout[38-40]. Έχει αποδειχθεί η θετική συσχέτιση της IL-6 
με την απώλεια οστικής μάζας και της οστεοπόρωσης 
σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες[41] (Εικόνα 4).

Γ. TNF-a 

Ο ΤΝF-α (tumor necrosis factor alpha, παράγοντας 
νέκρωσης όγκων άλφα ή αλλιώς καχεκτίνη), είναι ένας 
πρωτεϊνικός μεσολαβητής που απαντάται σε δύο μορ-
φές, μία διαμεμβρανική και μία διαλυτή εκκρινόμενη 
μορφή. Πρόκειται για μια κυτοκίνη που παράγεται κυ-
ρίως από μονοπύρηνα μακροφάγα κύτταρα και έχει 
πάρει το όνομα της από την ικανότητα της να προκαλεί 
καταστολή και συρρίκνωση σε ορισμένους καρκινικούς 
όγκους, ενώ συμμετέχει στη φλεγμονή, στην επούλωση 
των τραυμάτων και επιδρά στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
άμεσα επάγοντας την κυτταρική διαφοροποίηση, αλλά 
και έμμεσα διεγείροντας την παραγωγή αγγειογενετι-
κών παραγόντων από άλλα κύτταρα[42]. Σε αντίθεση με 
την IL-1, ο TNF παράγεται και από τα Τ-λεμφοκύτταρα. 
Τα μόρια της λιποπολυσακχαρίδης (LPS), αποτελούν το 
κύριο ερέθισμα για την παραγωγή TNF.

Ο TNF-α επάγει την οστική απορρόφηση και ανα-
στέλλει τη σύνθεση κολλαγόνου, ενώ αποτελεί δυναμι-
κό προ-αποπτωτικό παράγοντα για τους οστεοβλάστες. 
Ο τρόπος με τον οποίο επιδρά στην οστεοκλαστογέ-
νεση ο TNF-α, ακόμη δεν έχει κατανοηθεί πλήρως, 
αν και έχει αποδειχθεί ότι δρα μέσω του υποδοχέα 
p55 επάγοντας την οστεοκλαστογένεση μέσω της 
ενεργοποίησης της LPS και δράσης της στα μακρο-
φάγα κύτταρα του μυελού των οστών (BBMs - bone 
marrow macrophages), τα οποία εκφράζουν ένα πρω-
το-ογκογονίδιο, το c-src (osteoclast specific protein)
[43]. O TNF-α διεγείρει τη διαφοροποίηση των οστεο-
κλαστών in vivo και in vitro και αυτό επιτυγχάνεται 
μέσω καταστολής έκφρασης της οστεοπροτεγερίνης 
(OPG) και διέγερσης της RANK στα μεσεγχυματικά 
κύτταρα[44]. H OPG δρα μέσω σύνδεσης της με τον 
υποδοχέα της OPGL, ο οποίος είναι γνωστός και 
ως RANKL (receptor activator of NF-kappaB ligand), 
που είναι ζωτικής σημασίας για τη διαφοροποίηση 
των οστεοκλαστών, την ενεργοποίηση και την επιβί-
ωση τους[44]. Ο TNF-α έχει αποδειχθεί ότι ενεργοποι-
εί προδρόμους οστεοκλαστών δρώντας συνεργικά με 
τον RANKL, με μηχανισμούς που πυροδοτούνται από 
την έλλειψη οιστρογόνων που οδηγούν σε αύξηση 
TNF-α[45]. Άλλες μελέτες, δείχνουν ότι ο TNF-α διεγεί-
ρει άμεσα τα μακροφάγα ώστε να διαφοροποιηθούν 
σε οστεοκλάστες με μηχανισμούς ανεξάρτητους από 
τον RANKL. Ωστόσο αποδείχθηκε, ότι ο TNF-α από 
μόνος του, σε οποιαδήποτε συγκέντρωση, αδυνατεί 
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Συμπεράσματα: Η οστεοπόρωση ως φλεγμο-
νώδης διαδικασία

Υπάρχουν αρκετές επιδημιολογικές μελέτες που 
αναφέρουν την αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης οστε-
οπόρωσης σε διάφορες φλεγμονώδεις καταστάσεις[62-67]. 
Έχει αποδειχθεί η θετική συσχέτιση της οστεοπόρω-
σης με αυτοάνοσα νοσήματα, με χρόνια φλεγμονώ-
δη νοσήματα και δυσλειτουργίες του ανοσοποιητικού 
συστήματος, όπως το AIDS[62], τη ρευματοειδή αρθρί-
τιδα[66], τις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου[67] κ.ά. 
Κλινικές παρατηρήσεις έχουν αποδείξει τη συνύπαρ-
ξη της οστεοπόρωσης με συστηματικά φλεγμονώδη 
νοσήματα και οι συγκεντρώσεις προ-οστεοκλαστικών 
κυτοκινών όπως ο TNF και η IL-6, είναι αυξημένες 
σε τέτοιες καταστάσεις[68,69]. Η παραγωγή IL-1, IL-6 
και TNF-α από μονοκύττρα του περιφερικού αίματος, 
έχει συσχετισθεί θετικά με την οστική απώλεια σε 
υγιείς προ- και μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες[16]. Οι 
κυτοκίνες αυτές επάγουν την οστεοκλαστογένεση και 
η θετική συσχέτιση μεταξύ των συγκεντρώσεων τους 
στο αίμα και χρονίων νόσων, οδηγεί στη σύνδεση 
της σχέσης μεταξύ οστεοπόρωσης και συστηματικής 
φλεγμονής. Η παραγωγή της CRP, που αποτελεί έναν 
ευαίσθητο δείκτη συστηματικής φλεγμονής, υπόκει-
νται σε ανιούσα ρύθμιση από την IL-1, IL-6 και 
TNF-α[68]. Η συσχέτιση της συγκέντρωσης της high 
sensitive-(hs)CRP και της οστικής πυκνότητας, έχει 
παρατηρηθεί σε αρκετές φλεγμονώδεις νόσους, ακό-
μη και σε υγιή άτομα, γεγονός που υποδηλώνει μια 
θετική σχέση μεταξύ οστεοπόρωσης και υποκλινικής 
συστηματικής φλεγμονής[49].

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι ένα τυπικό 
παράδειγμα της σχέσης μεταξύ φλεγμονής και της 
οστεοπόρωσης. Οστική απώλεια σε ΡΑ συμβαίνει 
τόσο στις αρθρώσεις όσο και σε όλο τον σκελετό, συ-
νέπεια της απελευθέρωσης των πρωτεϊνασών (μεταλ-
λοπρωτεϊνασών) και προφλεγμονωδών κυτταροκινών 
(IL-1, ΤΝΡ-α), οι οποίες είναι υπεύθυνες για την κατα-
στροφή του χόνδρου και των οστών. Ως αποτέλεσμα, 
η δραστηριότητα της νόσου είναι ένας ανεξάρτητος 

την απόπτωση τους, δρώντας ως παράγοντας επιβί-
ωσης των οστεοκλαστών[54]. Ο RANK είναι είναι μία 
διαμεμβρανική πρωτεΐνη που εκφράζεται σε προγονι-
κά κύτταρα οστεοκλαστών, σε ώριμους οστεοκλάστες, 
σε δενδριτικά κύτταρα και σε καρκινικά κύτταρα όπως 
του καρκίνου του μαστού και του προστάτη και εί-
ναι ο φυσικός κυτταρικός υποδοχέας του RANKL[55]. 
Η σύνδεση του RANK με τον RANKL οδηγεί στη 
διαφοροποίηση των μονοκύτταρων μακροφάγων σε 
οστεοκλάστες και στην ενεργοποίηση των ώριμων 
οστεοκλαστών.

Το σύστημα OPG/RANKL/RANK, που είναι το 
σύστημα των κυτοκινών της ομάδας του παράγοντα 
νέκρωσης των όγκων (TNF), δηλαδή του RANKL και 
των δύο υποδοχέων του, του RANK και της OPG, 
έχει αποδειχθεί ότι είναι ο σημαντικότερος ρυθμιστής 
της οστικής απορρόφησης και ο έλεγχος της ανα-
λογίας OPG/RANKL από άλλες κυτοκίνες, αποτελεί 
πιθανώς το τελικό στάδιο ρύθμισης της οστεοκλα-
στογένεσης[56]. Η αναλογία του λόγου OPG/RANKL 
από τις άλλες κυτοκίνες αποτελεί το τελικό στάδιο 
της οστεοκλαστογένεσης. Η αύξηση της παραγωγής 
RANKL συνοδεύεται από μείωση της παραγωγής ή 
της δράσης της OPG, ώστε ο λόγος OPG/RANKL 
να ευνοεί την οστεοκλαστογένεση[56] (Εικόνα 5). Χαρα-
κτηριστικό παράδειγμα είναι το πολλαπλούν μυέλωμα 
που χαρακτηρίζεται από μειωμένη οστική παραγωγή 
και οστεόλυση, όπου ο λόγος OPG/RANKL είναι 
μειωμένος, επάγοντας την οστεοκλαστική δραστηρι-
ότητα[57]. Στην οστεοπόρωση ο λόγος OPG/RANKL 
και οι βιοχημικοί δείκτες οστικού μεταβολισμού, 
όπως η IL-6 και η παραθορμόνη είναι αυξημένοι[58]. 
Η αναστολή του σήματος RANKL/RANK στα οστά, 
δυνητικά μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της οστικής 
μάζας και αποτελεί χρήσιμο εργαλείο για τη θεραπεία 
της οστεοπόρωσης[59]. Το αντι-ανθρώπινο αντίσωμα 
εξουδετέρωσης του RANKL, (anti-human RANKL 
neutralizing antibody-denosumab), έχει χρησιμοποιηθεί 
στην οστεπόρωση και στον καρκίνο που σχετίζεται 
με τα οστά[60,61].

Εικόνα 5. Σύστημα OPG/RANKL/RANK και διαφοροποίηση οστεοκλαστών. (Τροποποιημένο από Yasuda, 2013[58]).
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παράγοντας κινδύνου για την οστεοπόρωση σε ΡΑ[70].
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα μη ενεργοποιη-

μένα Τ-λεμφοκύτταρα καταστέλλουν την οστεοκλα-
στογένεση μέσω κυτοκινών που αντισταθμίζουν την 
έκφραση του RANKL. Ενεργοποιημένα Τ κύτταρα 
επηρεάζουν τη φυσιολογία των οστών, έμμεσα πα-
ράγοντας κυτοκίνες και οδηγώντας στην έκφραση 
RANKL σε οστεοβλάστες και άμεσα μέσω παραγω-
γής RANKL επάγοντας το σχηματισμό των οστεο-
κλαστών και την ενεργοποίηση τους[40]. Η IL-1 και ο 
TNF-α μπορούν όχι μόνο να επάγουν την παραγωγή 
οστεοκλαστών, αλλά φαίνεται να διεγείρουν ώριμους 
οστεοκλάστες ώστε να εκτελούν περισσότερους κύ-
κλους επαναρρόφησης μέσω διαμόρφωσης της δρα-
στηριότητας RANKL[69]. Η IL-1 εμπλέκεται περαιτέρω 
στο μεταβολισμό των οστών σαν ένας ενεργοποιητής 
οστεοβλαστών. Οστεοβλάστες εκκρίνουν RANKL η 
οποία με τη σειρά της προάγει την επιβίωση και τη 
διαφοροποίηση των προδρόμων οστεοκλαστών, ώστε 
να ωριμάσουν σε οστεοκλάστες. Η IL-1 και η IL-6 
επάγουν και άμεσα την οστεοκλαστική δραστηριότητα 
με RANKL-ανεξάρτητους μηχανισμούς[48]. Σε φλεγμο-
νώδεις και σε αυτοάνοσες νόσους, ενεργοποιημένα 
Τ κύτταρα παράγουν RANKL και προ-φλεγμονώδεις 
κυτοκίνες, οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν έκφρα-
ση RANKL σε οστεοβλάστες[71]. Κατά τη διάρκεια της 
γήρανσης υπό την επίδραση της δια βίου έκθεσης σε 
χρόνιο αντιγονικό φορτίο και στο οξειδωτικό στρες, 
η φυσιολογική ρυθμιστική διαδικασία η οποία ανα-
στέλλει την επαναρρόφηση των οστών μετά την ενερ-
γοποίηση των Τ κυττάρων είναι πιθανόν μειωμένη. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, μαζί με τη σχετιζόμενη με 
την ηλικία χαμηλού βαθμού συστηματική φλεγμονή, 
την αυξανόμενη συχνότητα της οστεοπόρωσης κατά 
τη διάρκεια της γήρανσης[69].

Επίλογος

Η κατανόηση της οστικής ανακατασκευής οδήγησε 
στην άποψη ότι παράγοντες που εμπλέκονται στη 
φλεγμονώδη αντίδραση, σχετίζονται με εκείνους που 
είναι υπεύθυνοι για την ανακατασκευή των οστών, 
ενισχύοντας τη θεωρία ότι η φλεγμονή εμπλέκεται 
στην αιτιοπαθογένεια της οστεοπόρωσης. Η θετική 
συσχέτιση αυξημένης συγκέντρωσης κυτοκινών και 
αυξημένης οστικής απώλειας, καταδεικνύουν το ση-
μαντικό ρόλο που διαδραματίζουν οι κυτοκίνες στην 
οστεοπόρωση και κατ΄επέκταση στον αυξημένο κίν-
δυνο κατάγματος. Η συνύπαρξη οστεοπόρωσης και 
συστηματικών φλεγμονωδών νοσημάτων, αποδεικνύ-
ει το σημαντικό ρόλο των μεσολαβητών φλεγμονής 
στην οστεοπόρωση.
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Εισαγωγή 

Η συχνότητα εμφάνισης της στεφανιαίας νόσου 
είναι σημαντικά χαμηλότερη στις γυναίκες από ότι 
στους άνδρες και αυξάνεται στις γυναίκες, μετά από 
φυσική ή χειρουργικά προκαλούμενη εμμηνόπαυση[1]. 
Καθώς τα ενδογενή επίπεδα οιστρογόνων υποχωρούν 
μετά την εμμηνόπαυση και μετά από χειρουργική 
ωοθηκεκτομή (OVX), ή σε συνθήκες μειωμένης λει-
τουργίας των ωοθηκών, αυτές οι διαφορές με βάση 
το φύλο τείνουν να εξαφανιστούν, και το 95% των 
γυναικών, που αναπτύσσουν καρδιαγγειακή νόσο, 
βρίσκονται μετά την εμμηνόπαυση[2]. Αυτές οι παρα-
τηρήσεις υποδεικνύουν ότι τα ενδογενή οιστρογόνα 
εξασθενούν την εξέλιξη της καρδιαγγειακής νόσου, 
και ότι η εμμηνόπαυση μπορεί να είναι ένας παρά-
γοντας κινδύνου για την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης 
και καρδιαγγειακών νοσημάτων[3].

Επιδημιολογικές μελέτες παρατήρησης έχουν δείξει 

ότι η ορμονική θεραπεία στις μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες οδηγεί σε μια μείωση κατά 45-50% του 
κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου και θνησιμότητας, σε 
μείωση κατά 30% του κινδύνου εγκεφαλικού επεισο-
δίου και θνησιμότητας, και μέχρι 30% μείωση σε όλα 
τα αιτίας της θνησιμότητας[4-6]. Παραδοσιακά, η θε-
ραπεία αντικατάστασης των οιστρογόνων μόνη ή σε 
συνδυασμό με προγεστερόνη, δεν είναι καλά ανεκτή 
από όλες τις γυναίκες και η συμμόρφωση είναι φτω-
χή, λόγω των φόβων των μακροπρόθεσμων παρενερ-
γειών και των πιθανών κινδύνων για την υγεία. Ο 
φόβος αυτός τροφοδοτείται, από τον πλέον καλά τεκ-
μηριωμένο αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του μαστού, 
με τη μακροχρόνια χρήση της ορμονικής θεραπείας[7]. 
Επιπλέον, μία ορόσημο τυχαιοποιημένη προοπτική 
κλινική δοκιμή ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, για 
τη δευτερογενή πρόληψη των καρδιακών παθήσεων, 
η «Heart and Estrogen/progestin Replacement Study» 
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SERMs και καρδιαγγειακή νόσος
Γεώργιος Αλεξιάδης1, Χρήστος Κυριακόπουλος2
1Ειδ/νος ιατρός Ορθοπαιδικής
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Σχήμα 1. Σχετική αγωνιστική και ανταγωνιστική δράση των SERMs σε διαφορετικούς ιστούς-στόχους: α) οστό, β) ενδομήτριο, 
γ) μαστός. BZA: bazedoxifene, LAS: lasofoxifene, RLX: raloxifene. (Πηγή: Hadji P. The evolution of selective estrogen receptor 
modulators in osteoporosis therapy. Climacteric 2012; 15(6):513-23).
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ων, και λιποπρωτεΐνης (α) [Lp (a)]. Επίσης, έχουν χα-
μηλότερα επίπεδα υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης 
χοληστερόλης (HDL-C), από ότι οι προεμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες[15,16]. Η μετάβαση στη μετεμμηνοπαυσιακή 
περίοδο σχετίζεται με μια αύξηση 16% στα επίπεδα 
των τριγλυκεριδίων[17]. Ακόμη, έχει αποδειχθεί ισχυρή 
συσχέτιση μεταξύ της αύξησης του σωματικού βάρους 
κατά την εμμηνόπαυση και την αύξηση των παρα-
γόντων κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου[18]. Συνάμα 
και εν απουσία της αύξησης του βάρους, αλλάζει η 
κατανομή του λίπους στο σώμα από μια περιφερική 
σε μια πιο κεντρική κατανομή, κατά τη διάρκεια της 
μεταβατικής περιόδου της εμμηνόπαυσης[17]. Επιπλέον, 
η εμμηνόπαυση είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας 
κινδύνου για το μεταβολικό σύνδρομο και τα διά-
φορα συστατικά του, όπως υψηλή αρτηριακή πίεση, 
κοιλιακή παχυσαρκία, αντίσταση στην ινσουλίνη και 
δυσλιπιδαιμία[19]. 

SERMs και επίδραση στα λιπίδια

Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη των 
υγιών γυναικών που έλαβαν 20 mg/ημέρα ταμοξι-
φένη για 2 χρόνια, οι συγκεντρώσεις χοληστερόλης 
μειώθηκαν κατά 19% (P<.001 vs placebo) και ο λό-
γος της ολικής/υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης 
(HDL) χοληστερόλης μειώθηκε κατά 11% (P<.001 vs 
placebo)[20]. Η σχέση της ταμοξιφένης με τη μείωση 
των επιπέδων της λιποπρωτεΐνης (α) Lp (a) φαίνεται 
πιο συνεπής. Οι μεγαλύτερες μειώσεις έχουν ανα-
φερθεί τόσο σε υγιείς γυναίκες, όσο και σε γυναί-
κες με καρκίνο του μαστού[21,22]. Οι κλινικές μελέτες 
για τη ραλοξιφένη εξέτασαν διαφορετικές δόσεις και 
διάρκειες θεραπείας. Σε μια μελέτη 601 γυναικών, 
αυτές που έλαβαν 30 mg, 60 mg, ή 120 mg/ημέρα 
ραλοξιφένη έδειξαν στατιστικά σημαντική δοσοεξαρ-
τώμενη βελτίωση στην ολική και την LDL χοληστε-
ρόλη, έναντι του εικονικού φαρμάκου, μετά από 2 
χρόνια θεραπείας[23]. Ο Walsh και συνεργάτες πραγ-
ματοποίησαν μια μελέτη, διάρκειας 6 μηνών, που συ-
νέκρινε τα αποτελέσματα της ημερήσιας δόσης των 
60 mg ραλοξιφένης, 120 mg ραλοξιφένης, 0.625 CEE 
(συζευγμένου οιστρογόνου αλόγου) με προσθήκη 2,5 
mg MPA, και του εικονικού φαρμάκου[24]. Αμφότερες 
οι δόσεις της ραλοξιφένης μείωσαν την Lp (a) κατά 
7% έως 8% (Ρ<.001) και την LDL χοληστερόλη κατά 
12% (Ρ<0,001). Η ραλοξιφένη δεν είχε καμία επίδρα-
ση στην HDL χοληστερόλη ή τα τριγλυκερίδια. Ο 
DeLeo και συνεργάτες πραγματοποίησαν μια μελέ-
τη σε 45 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που 
τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε 60 mg/ημέρα 
ραλοξιφένη (n=26) ή εικονικό φάρμακο (n=19) για 1 
έτος[25]. Μετά από 3 μήνες, τα επίπεδα της ομοκυστε-
ΐνης νηστείας ήταν σημαντικά χαμηλότερα από την 
αρχική τιμή και διέφεραν σημαντικά από το εικονικό 
φάρμακο. Η μείωση ήταν μεγαλύτερη μετά από 6 
μήνες και παρέμεινε η ίδια στη συνέχεια. (-19.5 +/- 
3%, P<.05)[25]. Σημαντικές μειώσεις με ραλοξιφένη 
παρατηρήθηκαν επίσης για την LDL και την ολική 
χοληστερόλη, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. 

(HERS) δεν επιβεβαίωσε τη μείωση της καρδιαγγει-
ακής θνησιμότητας, που είχε παρατηρηθεί σε προη-
γούμενες μελέτες παρατήρησης για την πρωτογενή 
πρόληψη των καρδιακών παθήσεων[8]. Η μελέτη αυτή 
ακολουθήθηκε από την πολυκεντρική μελέτη-ορόσημο 
«Women's Health Initiative» (WHI), η οποία επίσης 
απέτυχε να αποδείξει όφελος της ορμονικής θερα-
πείας (Hormone Replacement Therapy- HRT) για την 
πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών παθήσεων[9]. 

Γι' αυτούς τους λόγους και άλλους, υπάρχει έντονο 
ενδιαφέρον και ζήτηση για εναλλακτικές λύσεις για 
την κλασσική HRT που προσφέρουν την υπόσχεση 
της προστασίας κατά της οστεοπόρωσης και των καρ-
διαγγειακών παθήσεων, χωρίς τους κινδύνους της 
HRT. Οι εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών 
υποδοχέων (SERMs) είναι φυσικές ή συνθετικές ενώ-
σεις συνδέονται με τους οιστρογονικούς υποδοχείς 
(ER) α και β, και έχουν χρησιμοποιηθεί για την αντι-
μετώπιση μιας ποικιλίας ασθενειών που σχετίζονται 
με την ανεπάρκεια οιστρογόνων στις μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες[10]. Σήμερα σε χρήση στην κλινική 
πράξη είναι τα συνθετικά SERMs, όπως η ταμοξιφέ-
νη, η ραλοξιφένη και η δρολοξιφένη. Αυτοί οι μη-
ορμονικοί παράγοντες παρουσιάζουν φαρμακολογικό 
προφίλ διαφορετικό από τα συμβατικά σκευάσματα 
οιστρογόνων. Σε αντίθεση με τους καθαρά αγωνιστές 
των υποδοχέων οιστρογόνου (όπως 17-β οιστραδιόλη) 
ή ανταγωνιστές (π.χ. το πειραματικό αντιοιστρογόνο 
ICI-182780), τα SERMs, όπως η ταμοξιφένη, ραλοξι-
φένη, δρολοξιφένη, έχουν επιλεκτική δράση οιστρο-
γόνου, καθώς και ανταγωνιστή οιστρογόνου στους 
ιστούς στόχο. Αυτά περιλαμβάνουν το αγγειακό σύ-
στημα, τον εγκέφαλο, τα οστά, το μαστό και τη μή-
τρα[11,12]. Σε γενικές γραμμές, τα SERMs έχουν ευνοϊκή 
οιστρογόνο δράση στα οστά, την αγγείωση και τις 
παραμέτρους λιπιδίων, ενώ εμφανίζουν δράσεις αντα-
γωνιστή οιστρογόνων σε αναπαραγωγικούς ιστούς, 
συμπεριλαμβανομένου του μαστού και του ενδομητρί-
ου. (Σχήμα 1) 

Εμμηνόπαυση, οιστρογονικό περιβάλλον και 
καρδιαγγειακός κίνδυνος

Ανάμεσα στα διάφορα στάδια της ζωής, η παρουσία 
ή απουσία των ενδογενών οιστρογόνων σε γυναί-
κες θα μπορούσε να επηρεάσει την καρδιαγγειακή 
λειτουργία. Αυτή η επίδραση μπορεί να συσχετίζεται 
στενά με τα διάφορα στάδια εξέλιξης της αθηρο-
σκλήρωσης[13]. Ακόμη και σε γυναίκες 60-64 ετών, 
η συχνότητα εμφάνισης της καρδιαγγειακής νόσου 
εξακολουθεί να είναι σημαντικά μικρότερη στις γυ-
ναίκες από ότι στους άνδρες, γεγονός που υποδηλώ-
νει ότι η προηγούμενη και παρατεταμένη έκθεση στα 
φυσικά οιστρογόνα μπορεί να είναι προστατευτική 
για πολλά χρόνια μετά την εμμηνόπαυση[14]. Η εμ-
μηνόπαυση σχετίζεται με τροποποιήσεις στο μετα-
βολισμό των λιπιδίων και της αρτηριακής πίεσης. 
Οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν υψηλότερα 
επίπεδα ολικής χοληστερόλης, χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνης χοληστερόλης (LDL-C), τριγλυκεριδί-
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με τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινο-
γόνου-1 (ΡΑΙ-1), παρατηρήθηκε μια πτώση κατά 5% 
στα επίπεδα από την αρχική τιμή, μετά από 6 μήνες 
θεραπεία με ταμοξιφένη[30]. Μία πρόσφατη τυχαιοποι-
ημένη κλινική δοκιμή εξέτασε τις επιδράσεις της ρα-
λοξιφένης στους παράγοντες που εμπλέκονται στο 
σχηματισμό θρόμβου. Πενηνταέξι γυναίκες με οστε-
οπόρωση τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 120 mg/ημέρα 
ραλοξιφένης, 60 mg/ημέρα ραλοξιφένης, ή εικονικό 
φάρμακο και ελήφθησαν τακτικά δείγματα αίματος. Η 
υψηλή ταχύτητα διάτμησης, το ιξώδες του πλάσματος 
και το υψηλό ποσοστό διάτμησης του ιξώδους του 
αίματος μειώθηκαν σημαντικά με την πάροδο του 
χρόνου στις ομάδες με τη ραλοξιφένη, συγκριτικά με 
το εικονικό φάρμακο (Ρ<0,05) και οι συγκεντρώσεις 
του ινωδογόνου δεν άλλαξαν. Δεν παρατηρήθηκαν 
φλεβικά θρομβοεμβολικά επεισόδια κατά τη διάρκεια 
της μελέτης[34].

Ομοκυστεΐνη και δείκτες φλεγμονής

Αρκετές μελέτες έχουν εξετάσει τις σχετικές επι-
πτώσεις της ραλοξιφένης και της HRT σε δείκτες 
καρδιαγγειακού κινδύνου στο πλάσμα. Στην πρώτη 
μελέτη, 52 υστεροεκτομηθείσες γυναίκες τυχαιοποι-
ήθηκαν για να λάβουν μία από τρείς θεραπείες: 60 
mg/ημέρα ή 150 mg/ημέρα ραλοξιφένης, 0.625 mg/
ημέρα CEE, ή εικονικό φάρμακο. Μετά τους 24 μή-
νες, στατιστικά σημαντικές αλλαγές παρατηρήθηκαν 
στις ομάδες των 150 mg/ημέρα ραλοξιφένη και CEE. 
Τα επίπεδα ομοκυστεΐνης πλάσματος νηστείας μει-
ώθηκαν κατά 13% και 10% από την αρχική τιμή 
(Ρ<0,01 και Ρ<0,05 για το καθένα) και κατά 15% και 
11% από το εικονικό φάρμακο (Ρ<0,01 και Ρ<0,05 για 
κάθε μία), αντίστοιχα[35].

Δύο μελέτες από τον Walsh και συνεργάτες[36,37], 
εξέτασαν τις επιδράσεις δύο δόσεων ραλοξιφένης σε 
σύγκριση με την HRT για την CRP και ομοκυστεΐνη, 
σε 390 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν 60 mg/ημέρα ραλοξιφένης (n=95), 
120 mg/ημέρα ραλοξιφένης (n=101), HRT (0.625 mg/
ημέρα CEE και 2,5 mg/ημέρα ΜΡΑ, n=96), ή εικο-
νικό φάρμακο (n=98) για 6 μήνες. Η CRP αυξήθηκε 
κατά 84% στην ομάδα της HRT (Ρ<0.001 και βασική 
γραμμή, εικονικό φάρμακο, και αμφότερες τις ομάδες 
ραλοξιφένης)[36]. Αντίθετα, η CRP μειώθηκε ελαφρώς σε 
αμφότερες τις ομάδες της ραλοξιφένης (60 mg/ημέρα, 
-5,6%, 120 mg/ημέρα, -4,3%). Τα ευρήματα ήταν πιο 
συνεπή όσον αφορά την ομοκυστεΐνη. Η ραλοξιφέ-
νη συσχετίσθηκε με στατιστικά σημαντική μείωση της 
ομοκυστεΐνης πλάσματος νηστείας (-8,0%, -5,7%)[36].

Μια άλλη μελέτη από αυτήν την ομάδα επικεντρώ-
θηκε στο άν οι διαφορές στα επίπεδα των φλεγμο-
νωδών κυτοκινών ιντερλευκίνης (IL)-6 και του παρά-
γοντα νέκρωσης όγκων-άλφα (TNF-άλφα) μπορεί να 
ευθύνονται για τα ανόμοια αποτελέσματα μεταξύ των 
ραλοξιφένη και HRT, σε σχέση με CRP. Ο παράγο-
ντας TNF-άλφα μειώθηκε και στις ομάδες HRT και 
των δύο δόσεων ραλοξιφένης, ενώ η IL-6 αυξήθηκε 
μόνο στην ομάδα HRΤ[37].

Αυτές οι αλλαγές ήταν επίσης εμφανείς στους 3 
μήνες και σταθεροποιήθηκαν για το υπόλοιπο της 
μελέτης. Ο Mijatovic και συνεργάτες ανέφεραν τα 
αποτελέσματα των 2 δόσεων ραλοξιφένης και συ-
ζευγμένου οιστρογόνου αλόγου (CEE) για τα επίπεδα 
της Lp (a) σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη 56 υστερο-
εκτομηθέντων γυναικών. Στους 24 μήνες, στατιστι-
κά σημαντικές αλλαγές παρατηρήθηκαν στις ομάδες 
150 mg/ημέρα ραλοξιφένη και 0.625 CEE mg/ημέρα. 
Τα επίπεδα της Lp (a) στον ορό μειώθηκαν κατά 
30% στην ομάδα των 150 mg/ημέρα ραλοξιφένη 
(Ρ=0,001) και κατά 35% στην ομάδα CEE (Ρ=0,001), 
ενώ η ομάδα των 60 mg/ημέρα δεν έδειξε καμία 
στατιστικά σημαντική αλλαγή[26]. Μια διασταυρούμενη 
σχεδιασμένη μελέτη, σε 24 υγιείς μετεμμηνοπαυσι-
ακές γυναίκες, που συνέκρινε τα αποτελέσματα της 
δρολοξιφένης (60 mg/ημέρα) και CEE (0.625 mg/
ημέρα), για τα λιπίδια και τους αιμοστατικούς/θρομ-
βωτικούς παράγοντες απέδειξαν τις υπολιπιδαιμικές 
επιπτώσεις της ντρολοξιφαίνης. Το μέγεθος της μεί-
ωσης της LDL χοληστερόλης (17%) ήταν παρόμοιο 
με εκείνο σε μελέτες για την ταμοξιφένη και τη 
ραλοξιφένη. Όπως η ραλοξιφένη και η ταμοξιφένη, 
η δρολοξιφένη είχε επίσης ελάχιστη επίδραση στα 
επίπεδα της HDL χοληστερόλης και των τριγλυκερι-

δίων (Ρ=μη σημαντική και για τα δύο) στο πλάσμα[27].

SERMs και επιδράσεις στους δείκτες θρόμβωσης 
και φλεγμονής

Τα SERMs έχουν μεικτή δράση στη διαδικασία 
της πήξης. Ενώ αυξάνουν τα κλινικά θρομβοεμβολικά 
επεισόδια έχουν και αντιαιμοπεταλιακή δράση. Για πα-
ράδειγμα, οι γυναίκες που παίρνουν ταμοξιφένη κα-
ταδεικνύουν μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
και απελευθέρωσης ασβεστίου στα αιμοπετάλια, που 
σχετίζονται με τη συγκόλληση και τη συσσώρευση 
των αιμοπεταλίων[28]. 

Σε μια υποομάδα γυναικών από τη μελέτη 
NSABP P-1, οι ερευνητές μέτρησαν τα επίπεδα της 
C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), του ινωδογόνου, του 
παράγοντα VII, και του τμήματος 1-2. Δεν βρήκαν δι-
αφορές με την πάροδο του χρόνου ή μεταξύ των ομά-
δων θεραπείας για τον παράγοντα VII και το τμήμα 
1-2. Η ταμοξιφένη συσχετίστηκε με σημαντική μείωση 
του ινωδογόνου (μέση μεταβολή από την αρχική τιμή 
-0.5 g/L ή 22%, P<.001 έναντι του εικονικού φαρμά-
κου) και της CRP (μέση μεταβολή από την αρχική 
τιμή -0.80 mg/L ή 26%, P<.001 έναντι του εικονικού 
φαρμάκου)[29]. Τα απο τελέσματα των Cushman και 
συνεργατών για τις επιπτώσεις της ταμοξιφένης στο 
ινωδογόνο είναι συνεπή με αυτά προηγούμενων εκ-
θέσεων[30,31]. Υπάρχει επίσης μια άποψη της σχέσης 
της ταμοξιφένης με τη μείωση της αντιθρομβίνης 
III[31,32]. Ωστόσο, σε μια προηγούμενη μελέτη, η ταμο-
ξιφένη συσχετίστηκε με ήπια αύξηση στο ινωδογόνο 
και την αντιθρομβίνη III και αύξηση 46% στον πα-
ράγοντα VII[33]. Ωστόσο, μόνο ένας μικρός αριθμός 
των γυναικών ήταν δείγμα. Στη μοναδική μελέτη για 
τη ταμοξιφένη, που έχει αναφέρει δεδομένα σχετικά 
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ναίκες και δεν υπήρχε συσχέτιση με τις αλλαγές στα 
λιπίδια, αυτά τα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η 
επίδραση αφορούσε στο επίπεδο του τοιχώματος της 
αρτηρίας, και όχι δευτερογενώς από τη σχετιζόμενη 
με τα λιπίδια υποχώρηση της αθηροσκλήρωσης[27].

SERMs και καρδιαγγειακά συμβάματα

Η ταμοξιφένη χρησιμοποιείται εδώ και χρόνια για 
την πρόληψη και θεραπεία του καρκίνου του μαστού. 
Ωστόσο, ένας αριθμός μελετών για την επικουρική 
θεραπεία με ταμοξιφένη του καρκίνου του μαστού 
έχουν αξιολογήσει επιπρόσθετα τα αποτελέσματα της 
ταμοξιφένης στην καρδιαγγειακή νόσο. Στην ομάδα 
της «Scottish Cancer Trials Breast Group», η επικου-
ρική θεραπεία με ταμοξιφένη (20 mg/ημέρα έναντι 
placebo για μέση διάρκεια 5,7 έτη) σε 1312 γυναίκες, 
που είχαν υποβληθεί σε μαστεκτομή για καρκίνο 
του μαστού, συσχετίστηκε με χαμηλότερα ποσοστά 
εμφράγματος του μυοκαρδίου[43]. Η αναλογία κινδύ-
νου για τις γυναίκες στην ομάδα ελέγχου ήταν 1,92 
(95% διάστημα εμπιστοσύνης, 0,99-3,73), σε σύγκρι-
ση με τις γυναίκες που έλαβαν επικουρική ταμοξι-
φένη. Στο «National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project» (NSABP)-14, οι γυναίκες με καρκίνο 
του μαστού σε πρώιμο στάδιο επιλέχθηκαν τυχαία 
για χορήγηση ταμοξιφένης 20 mg/ημέρα έναντι ει-
κονικού φαρμάκου για 5 χρόνια. Η θνησιμότητα από 
στεφανιαία νόσο ήταν χαμηλότερη στην ταμοξιφένη, 
αλλά χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά από το 
εικονικό φάρμακο[44].

Η μελέτη «NSABP Breast Cancer Prevention Trial» 
(BCPT) είναι η μόνη μελέτη πρόληψης για τον 
καρκίνο που αξιολογεί τις καρδιαγγειακές επιδράσεις 
της ταμοξιφένης σε γυναίκες με και χωρίς στεφα-
νιαία νόσο[45,46]. Σε αυτή τη μεγάλη , τυχαιοποιημέ-
νη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη των 
13.388 γυναικών, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 
διαφορά των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, σε γυναί-
κες που έλαβαν ταμοξιφένη 20 mg/d, για μια μέση 
περίοδο παρακολούθησης 49 μήνες, σε σύγκριση 
με το εικονικό φάρμακο. Τα ευρήματα αυτά ήταν 
ανεξάρτητα από την προσαρμογή για προϋπάρχουσα 
στεφανιαία νόσο. Ο μέσος ετήσιος ρυθμός στεφα-
νιαίας νόσου (θανατηφόρο και μη θανατηφόρο έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου, ασταθής στηθάγχη και σο-
βαρή στηθάγχη) ήταν 2.37/10.000 γυναίκες/έτος για 
το εικονικό φάρμακο και 2.73/10.000 γυναίκες/έτος 
για την ταμοξιφένη. Στο σύνολο των τριών αυτών 
δοκιμών, η θεραπεία με ταμοξιφένη συσχετίστηκε 
με αυξημένα ποσοστά θρομβοεμβολικών επεισοδίων, 
συμπεριλαμβανομένων εγκεφαλικό επεισόδιο, πνευ-
μονική εμβολή και εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση. 
Θρομβοεμβολικά επεισόδια εμφανίσθηκαν συχνότε-
ρα σε γυναίκες ηλικίας 50 ετών και άνω, που έκαναν 
χρήση του φαρμάκου, παρά στις πρώην χρήστες και 
μπορεί να σχετίζονται με τη μείωση των επιπέδων 
της αντιθρομβίνης III και σε μικρότερο βαθμό της 
πρωτεΐνης S.

Η ραλοξιφένη έχει εγκριθεί από τον FDA για την 

SERMs και καρδιαγγειακή λειτουργία

Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη, διάρκειας 6 μηνών, 
όπου χορηγήθηκε 60 mg/ημέρα ραλοξιφένη και ει-
κονικό φάρμακο σε 66 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες, χρησιμοποιήθηκε Doppler υπερηχογραφία 
για να μετρηθεί ο δείκτης παλμικότητας της καρω-
τιδικής αρτηρίας στη βασική γραμμή και σε διαστή-
ματα 2 μηνών. Σε όλες τις περιπτώσεις που έλαβαν 
ραλοξιφένη, ο δείκτης παλμού μειώθηκε μετά από 
6 μήνες, και όσο υψηλότερη ήταν η τιμή βασικής 
γραμμής, τόσο μεγαλύτερη ήταν η μείωση[38]. Η εμ-
μηνόπαυση σχετίζεται με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
και αλλοιωμένη αγγειακή αντιδραστικότητα. Αυτό εν 
μέρει, προκαλείται από εξαρτώμενους από το νιτρικό 
οξείδιο (ΝΟ) μηχανισμούς. Σε μελέτες σε ανθρώπους 
και ζώα, τα SERMs έχουν δείξει ικανά να αποκαταστή-
σουν την ενδοθηλιακή λειτουργία με την ενίσχυση 
της σύνθεσης του ΝΟ και με μειώση στο αγγειακό 
οξειδωτικό στρες. Η ραλοξιφένη διεγείρει την πα-
ραγωγή ΝΟ στα ανθρώπινα αγγειακά ενδοθηλιακά 
κύτταρα, όπως αποδεικνύεται από την ενεργοποίηση 
της ενδοθηλιακής ΝΟ συνθετάσης και την αναστολή 
της έκφρασης των αγγειακών μορίων προσκόλλησης 
κυττάρου[39]. Επιπλέον, η ραλοξιφένη μειώνει βλάβη 
ισχαιμίας-επαναιμάτωσης του μυοκαρδίου, μέσω μη-
χανισμών εξαρτώμενων τόσο από ΝΟ- όσο και από 
Κ+/Ca2+ δίαυλους[40].

Σε μια διπλή-τυφλή μελέτη, ελεγχόμενη με εικονι-
κό φάρμακο από τους Saitta και συνεργάτες, 90 με-
τεμμηνοπαυσιακές γυναίκες τυχαιοποιήθηκαν για να 
λάβουν είτε ραλοξιφένη, HRT ή placebo, για 6 μήνες. 
Σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, τόσο η ραλοξι-
φένη, όσο και η HRT, συσχετίστηκαν με μειωμένα 
επίπεδα ενδοθηλίνης-1, αυξημένα επίπεδα προϊόντων 
διάσπασης του ΝΟ, καθώς και με βελτιωμένη αγγειο-
διαστολή της βραχιόνιας αρτηρίας. Ωστόσο, η μελέτη 
αυτή ήταν σχετικά σύντομη και διεξήχθη σε υγιείς 
γυναίκες, έτσι ώστε οι επιπτώσεις για τις γυναίκες 
με καρδιακή νόσο να είναι άγνωστες[41]. Ο Vogelvang 
και συνεργάτες ανέφεραν πρόσφατα τα αποτελέσματα 
από τυχαιοποιημένες μελέτες, που συνέκριναν τις επι-
πτώσεις των διαφορετικών δόσεων ραλοξιφένης και 
HRT στην αριστερή κοιλιακή συστολική λειτουργία, 
σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε αμφότερες 
τις μελέτες, η ποσοτική 2 -διαστάσεων και η ηχοκαρ-
διογραφική μέτρηση Doppler έγιναν αρχικά, μετά από 
1 έτος, και μετά από 2 έτη θεραπείας. Καμία από τις 
θεραπείες δεν είχε οποιαδήποτε επίδραση σε αυτές 
τις εκτιμήσεις της συστολικής λειτουργίας της αριστε-
ρής κοιλίας, συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο. Ο 
δείκτης μάζας της αριστερής κοιλίας και η αιχμή της 
αορτικής ταχύτητας ροής παρουσίασαν σημαντικές δι-
αφορές στο εσωτερικό των ομάδων από την αρχική 
τιμή , αλλά δε διέφεραν από την ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου[42]. 

Η δρολοξιφένη προκάλεσε αύξηση σε ποσοστό 
36% στη σχετιζόμενη με τη ροή διαστολή της βραχι-
ονίου αρτηρίας και η απόλυτη διάμετρος της αρτηρίας 
αυξήθηκε κατά 43%. Επειδή τα άτομα ήταν υγιείς γυ-
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και τα θέματα που σχετίζονται με την αποτελεσμα-
τικότητα, την ασφάλεια και την ανοχή περιορίζουν 
τη χρήση της για μη καρδιοχειρουργικές συνθήκες, 
υπάρχει έντονο ενδιαφέρον για εναλλακτικές μεθό-
δους. Η επιλεκτική οιστρογονική δράση των SERMs 
επί του οστού, του μεταβολισμού των λιπιδίων και 
του αγγειακού ιστού, σε συνδυασμό με τα γενικότε-
ρα αποτελέσματα της ανταγωνιστικής οιστρογονικής 
δράσης επί του μαστού και της μήτρας, κάνει αυτούς 
τους παράγοντες καλούς υποψήφιους για περαιτέρω 
κλινική μελέτη[59-61]. Ωστόσο, τα SERMs δεν έχουν 
προς το παρόν εγκριθεί για κλινική χρήση στην 
καρδιαγγειακή διαχείριση της νόσου ή την πρόληψη. 
Ως εκ τούτου, οι κλινικοί γιατροί ενθαρρύνονται να 
διατηρούν ένα άγρυπνο μάτι για τις εξελίξεις τόσο 
σε κλινικά όσο και σε βασικά επίπεδα της επιστήμης 
σε αυτόν τον ταχέως εξελισσόμενο τομέα. 
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πρόληψη και θεραπεία της οστεοπόρωσης. Ωστό-
σο, η ραλοξιφένη μελετήθηκε επίσης για τη δυνα-
τότητά της να επηρεάζει την καρδιαγγειακή νόσο. 
Στη «Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation» 
(MORE), μια ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 
της οστεοπόρωσης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 
οι ενέργειες της ραλοξιφένης (60 mg ή 120 mg ημε-
ρησίως για 4 χρόνια) για τα καρδιαγγειακά συμβά-
ματα αξιολογήθηκαν. Σε υποαναλύσεις παρατηρήθηκε 
μια σημαντική μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακών 
επεισοδίων στην ομάδα της ραλοξιφένης, αν και το 
όφελος περιορίστηκε στις γυναίκες με υψηλό καρδι-
αγγειακό κίνδυνο, όπως προσδιορίστηκε από την πα-
ρουσία δύο ή περισσοτέρων παραγόντων κινδύνου[47]. 
Όπως φαίνεται με τις δοκιμές της ταμοξιφένης, η 
θεραπεία με ραλοξιφένη αυξάνει επίσης τον κίνδυνο 
φλεβικής θρόμβωσης περίπου δύο έως τρεις φορές. Ο 
κίνδυνος είναι παρόμοιος με εκείνο που αναφέρθηκε 
με την HRT.

Μία από τις μεγαλύτερες διεθνείς, προοπτικές, 
τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, 
μελέτες πρόληψης SERM αξιολόγησε την επίδραση 
της ραλοξιφένης (60 mg/d) σε 10.000 μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο 
ή με προηγούμενο ιστορικό σοβαρών στεφανιαίων 
επεισοδίων. Σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, η 
ραλοξιφένη δεν επέδειξε σημαντική επίδραση στον 
κίνδυνο πρωτογενούς στεφανιαίου επεισοδίου. Δεν 
καταγράφηκε σημαντική διαφορά στα ποσοστά θα-
νάτου από οποιαδήποτε αιτία ή εγκεφαλικό επεισό-
διο, σύμφωνα με την ανάθεση των ομάδων, αλλά 
η ραλοξιφένη συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 
θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (59 
έναντι 39 επεισοδίων, αναλογία κινδύνου 1,49, 95 
% διάστημα εμπιστοσύνης, 1,00-2,24, απόλυτη αύ-
ξηση του κινδύνου, 0,7 ανά 1.000 γυναίκες/έτος) 
και φλεβικής θρόμβωσης (103 έναντι 71 επεισοδίων, 
αναλογία κινδύνου 1,44, 95 % διάστημα εμπιστοσύ-
νης, 1,06-1,95, απόλυτη αύξηση του κινδύνου, 1,2 ανά 
1.000 γυναίκες/έτος)[48].

Συμπεράσματα

Τα τελευταία χρόνια έχει σημειωθεί σημαντική 
πρόοδος στην κατανόηση των δράσεων των SERMs 
για την καρδιαγγειακή νόσο, την αθηρογένεση, τους 
κλινικούς δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου και την 
αγγειακή λειτουργία. Αυτοί οι παράγοντες έχουν υπο-
λιπιδαιμική, αντιθρομβωτική και αντι-φλεγμονώδη 
δράση. Τα επιδημιολογικά δεδομένα για την ταμοξι-
φένη, τη θνησιμότητα από στεφανιαία νόσο και τα 
τελικά σημεία κινδύνου είναι αντιφατικά. Έτσι, υπάρ-
χει συνεχής ανάγκη για πρόσθετες μελέτες για να 
εξακριβωθεί κατά πόσον θα υπάρξει μελλοντικός ρό-
λος των SERMs στην πρόληψη των καρδιαγγειακών 
παθήσεων. Οι εκλεκτικοί ρυθμιστές των οιστρογο-
νικών υποδοχέων αντιπροσωπεύουν μια σημαντική 
τάξη μη ορμονικών παραγόντων. Επειδή η ΟΘ προς 
το παρόν δεν ενδείκνυται για την πρωτογενή ή δευ-
τερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων 
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