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Κατάλογος Συντομογραφιών

Ελληνικοί όροι
α/α απλή ακτινογραφία
ΑΕ ανεπιθύμητες ενέργειες
Α/Θ ακτινοθεραπεία
ΑΦ αλκαλική φωσφατάση
Θ.Ο.Υ. θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης
ΟΜΣΣ οσφυϊκή μοίρα σπονδυλικής στήλης
ΣΔ σακχαρώδης διαβήτης
ΣΣ σπονδυλική στήλη
ΤΚΕ ταχύτητα καθίζησης ερυθρών
ΥπερΘ υπερθυρεοειδισμός
ΥΠΠΘ υπερπαραθυρεοειδισμός
Χ/Θ χημειοθεραπεία

Ξενόγλωσσοι όροι
BGP οστεοκαλσίνη
BMD οστική πυκνότητα
ΒΜΙ δείκτης μάζας σώματος
BMP οστική μορφογενετική πρωτεΐνη
Ca ασβέστιο
CGRP πεπτίδιο που σχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης
COLIA-1 γονίδιο του κολλαγόνου τύπου 1
Cr κρεατινίνη
CRP C-αντιδρώσα πρωτεΐνη
CSF παράγων διέγερσης των αποικιών
CTX καρβοξυ-τελοπεπτιδικός δεσμός κολλαγόνου
DEXA απορροφησιομετρία ακτινών X διπλής ενέργειας
DPD δεοξυπυριδινολίνη
DNA δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ
e2 οιστραδιόλη
ELISA συνδεμένη με ένζυμο ανοσοαπορροφητική μέθοδος
ESH εκτατική σκελετική υπερφωσφατασία
ESR οιστρογονικός υποδοχέας
FEO οικογενής εκτατική οστεόλυση
FGF αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών
GH αυξητική ορμόνη
HDL υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες
HPLC υγρή χρωματογραφία υψηλής ανάλυσης
ICTP καρβοξυτελικό τελοπεπτίδιο κολλαγόνου τύπου 1
IGF ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγων
IGFBP δεσμευτική σφαιρίνη των ινσουλινόμορφων αυξητικών παραγόντων
IL ιντερλευκίνη
IOF Διεθνές Ίδρυμα Οστεοπόρωσης
KOM κορυφαία οστική μάζα
LDL χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες
M-CSF παράγων διέγερσης αποικιών των μακροφάγων
mRNA αγγελιοφόρο ριβονουκλεϊκό οξύ
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NSAIDs μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη
NTX Ν-τελοπεπτιδικός δεσμός κολλαγόνου
OPG οστεοπροτεγερίνη
P φώσφορος
PG προγεστερόνη
PGs προσταγλανδίνες
pQCT ποσοτική αξονική τομογραφία
PINP αμινοτελικό προπεπτίδιο κολλαγόνου τύπου 1
P1CP καρβοξυτελικό προπεπτίδιο κολλαγόνου τύπου 1
PTH παραθορμόνη
PTHrP πρωτεΐνη προσομοιάζουσα στην παραθορμόνη
PYD πυριδινολίνη
RANK υποδοχέας ενεργοποιητής του πυρηνικού παράγοντα Κβ
RANKL συνδέτης του RANK
Rc υποδοχέας
rhPTH ανθρώπινη ανασυνδυασμένη παραθορμόνη
RIA ραδιοανοσολογική μέθοδος
RR σχετικός κίνδυνος
sRANKL διαλυτός RANKL
sOPG διαλυτή OPG
T τεστοστερόνη
TGF αυξητικός παράγοντας μεταμόρφωσης
INF παράγοντας νέκρωσης όγκων
TPTD τεριπαρατίδη
TRAIL συνδέτης που προάγει την TNF σχετιζόμενη απόπτωση
TRAP όξινη φωσφατάση ανθεκτική στο τρυγικό οξύ
VDR υποδοχέας της βιταμίνης D
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Κατάλογος Πινάκων και Σχημάτων

Πίνακες
α/α σελίδα

1 31
2 37
3 45-6

4 49

5 50
6 51
7 112

8 113
9 113

10 114

11 116

12 117

13 120

14 125

15 126

Βιοχημικοί δείκτες οστικού μεταβολισμού.
Επίδραση των κυτταροκινών στο σκελετό.
Ρόλος του συστήματος OPG-RANKL-RANK στον οστικό 
μεταβολισμό, το ανοσοποιητικό σύστημα και την αγγειακή 
βιολογία.
Διάγνωση της οστεοπόρωσης με βάση την μέτρηση της οστικής 
πυκνότητας.
Χαρακτηριστικά τύπων πρωτοπαθούς οστεοπόρωσης.
Αίτια δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης.
Ανεπιθύμητες εκδηλώσεις από την αγωγή στις τρεις ομάδες 
ασθενών.
Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών ομάδων. 
Επίπεδα του σωματικού βάρους και του δείκτη μάζας σώματος 
στις τρεις ομάδες ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 
6 μήνες αργότερα.
Επίπεδα ασβεστίου, λευκωματίνης, διορθωμένου ασβεστίου και 
φωσφόρου ορού στις τρεις ομάδες ασθενών πριν την έναρξη της 
αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα.
Μεταβολή της παραθορμόνης ορού (pg/ml), στις τρεις ομάδες 
ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα. 
Επίπεδα της ολικής ΑΦ, του αμινοτελικού προπεπτιδίου του 
προκολλαγόνου τύπου 1 (ΡΙΝΡ) και του καρβοξυ-τελοπεπτιδικού 
τελοπεπτιδίου του κολλαγόνου (CTX) στον ορό στις τρεις ομάδες 
ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα. 
Επίπεδα της οστεοπροτεγερίνης (OPG), του συνδέτη του 
υποδοχέα του ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα κΒ 
(RANKL) στον ορό και του λόγου τους στις τρεις ομάδες 
ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα. 
Συσχετίσεις μεταξύ του ολικού (Ca) και διορθωμένου (CCa) 
ασβεστίου, των δεικτών οστικού μεταβολισμού (CTX, ΡΙΝΡ, ΑΦ, 
ΡΤΗ), της OPG, του RANKL και του λόγου τους, της ηλικίας, της 
ηλικίας εμμηνόπαυσης και των σωματομετρικών 
χαρακτηριστικών στο σύνολο των ασθενών στην έναρξη της 
μελέτης.
Συσχετίσεις μεταξύ της OPG, του RANKL και του λόγου τους και 
της οστικής πυκνότητας στο σύνολο των ασθενών στην έναρξη 
της μελέτης.
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Σχήματα
α/α σελίδα

1 26 Σχηματική απεικόνιση του κύκλου οστικής ανακατασκευής.
2 28 Σύνθεση τροποκολλαγόνου.
3 29 Δεσμοί Ν-τελοπεπτιδίων στο οστικό κολλαγόνο.
4 34 Ισομερείς μορφές του δεσμού ασπαρτικού-γλυκίνης που 

εντοπίζεται στο α-1 τελοπεπτίδιο (CTX).
5 35 Μηχανισμοί ρύθμισης της ομοιοστασίας του Ca.
6 44 Φυσιολογικός ρόλος του συστήματος RANKL-RANK-OPG στον 

οστικό μεταβολισμό.
7 115 Μεταβολές του ολικού ασβεστίου ορού στις τρεις ομάδες 

ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης.
8 115 Μεταβολές του διορθωμένου ασβεστίου ορού στις τρεις ομάδες 

ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης.
9 116 Μεταβολές της παραθορμόνης ορού στις τρεις ομάδες ασθενών 

κατά τη διάρκεια της μελέτης.
10 118 Μεταβολές της ακλαλικής φωσφατάσης ορού στις τρεις ομάδες 

ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης.
11 118 Μεταβολές του ΡΙΝΡ ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά τη 

διάρκεια της μελέτης.
12 119 Μεταβολές του CTX ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά τη 

διάρκεια της μελέτης.
13 121 Μεταβολές της οστεοπροτεγερίνης ορού στις τρεις ομάδες 

ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης.
14 121 Μεταβολές του sRANKL ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά 

τη διάρκεια της μελέτης.
15 122 Μεταβολές του λόγου OPG / sRANKL στις τρεις ομάδες ασθενών 

κατά τη διάρκεια της μελέτης.
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Πρόλογος

Η οστεοπόρωση αποτελεί το συχνότερο μεταβολικό νόσημα των οστών με 
σοβαρές κοινωνικές και οικονομικές επιπτώσεις. Δεδομένου ότι αφορά κατ’ εξοχήν 
σε άτομα μεγάλης ηλικίας, η διαρκής επιμήκυνση του χρόνου διαβίωσης και η 
επακόλουθη συνεχής αύξηση της επίπτωσης της έχουν οδηγήσει στην εκδήλωση 
ιδιαίτερου ενδιαφέροντος για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της, από Διεθνείς 
και Εθνικούς φορείς, την ιατρική κοινότητα αλλά και πολλές φαρμακευτικές 
εταιρείες.

Για να μπορέσει όμως να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά η νόσος είναι 
απαραίτητη η κατανόηση της παθογένειας της. Στον τομέα αυτό έχουν γίνει μεγάλα 
βήματα προόδου τα τελευταία έτη, αλλά υπάρχουν ακόμα αρκετά πεδία που δεν 
έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Ένα απ’ αυτά είναι και το σύστημα των 
κυτταροκινών (cytokines) οστεοπροτεγερίνης - RANKL - RANK, το οποίο 
συμμετέχει ενεργά στον οστικό μεταβολισμό. Η κλινική σημασία των μεταβολών 
του εν λόγω συστήματος υπό την επίδραση φαρμακευτικών παραγόντων που 
επηρεάζουν τον οστικό μεταβολισμό αποτέλεσε και θέμα της παρούσης διατριβής.

Παράγοντες που με οδήγησαν στην επιλογή του συγκεκριμένου θέματος ήταν 
αφενός η προαναφερθείσα μεγάλη και διαρκώς αυξανόμενη επίπτωση της νόσου που 
συνοδεύεται από έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον για την αποσαφήνιση της 
παθογένεια της και αφετέρου τα ερεθίσματα που δέχτηκα από την κλινική όπου εκ­
παιδεύτηκα. Η Ενδοκρινολογική Κλινική του Ιπποκρατείου Νοσοκομείου 
Θεσσαλονίκης έχει μια μακρά παράδοση ιδιαίτερης ενασχόλησης με τα μεταβολικά 
νοσήματα των οστών. Έχει αναπτύξει ένα από τα μεγαλύτερα Ιατρεία παθήσεων του 
μεταβολισμού των οστών στη Βόρεια Ελλάδα και αποτελεί κέντρο αναφοράς γι’ 
αυτές. Συμμετέχει ενεργά σε όλες τις επιστημονικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 
τις σκελετικές παθήσεις εντός και εκτός συνόρων και διενεργεί πολλά ερευνητικά 
πρωτόκολλα πάνω σ’ αυτό το θέμα.

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον αναπληρωτή καθηγητή κ. Κουκούλη 
Γεώργιο, επιβλέποντα αυτής της διατριβής, για την πολύτιμη βοήθεια και 
καθοδήγηση του σ’ όλες τις φάσεις εξέλιξης αυτής της προσπάθειας. Οι συμβουλές 
και οι παρεμβάσεις του ήταν πάντα καίριες και ουσιαστικές και βοήθησαν στην 
εμπρόθεσμη ολοκλήρωση της διατριβής.

Επίσης ευχαριστώ τους αναπληρωτές καθηγητές κ. Σακκά Λάζαρο και κ. 
Στεφανίδη Ιωάννη, μέλη της τριμελούς επιτροπής, για τη βοήθεια τους στην 
ολοκλήρωση της διατριβής.

Ιδιαιτέρως θα ήθελα να ευχαριστήσω τον διευθυντή της Ενδοκρινολογικής 
Κλινικής του Ιπποκρατείου Νοσοκομείου Θεσσα-λονίκης, κ. Αβραμίδη Αβραάμ, για 
την εμπιστοσύνη που μου έδειξε και για την ευκαιρία που έδωσε να εμβαθύνω στα 
μεταβολικά νοσήματα των οστών. Από το υλικό της κλινικής αντλήθηκαν κατά ένα 
πολύ μεγάλο μέρος οι ασθενείς που συμμετείχαν σ’ αυτή τη διατριβή. Η συμβολή 
του στην ολοκλήρωση αυτής της προσπάθειας υπήρξε καθοριστική.
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Θερμά ευχαριστώ τον εκλεκτό φίλο κ. Γουλή Δημήτριο, ενδοκρινολόγο, λέκτορα 
Α.Π.Θ., για την ουσιαστική του βοήθεια στην επιλογή του θέματος, την επίβλεψη 
της στατιστικής επεξεργασίας των αποτελεσμάτων και τη συγγραφή της διατριβής.

Καθοριστική ήταν η βοήθεια του εκλεκτού συναδέλφου και φίλου Πολύζου 
Στέργιου, ενδοκρινολόγου, στη συλλογή των δειγμάτων και τη στατιστική 
επεξεργασία των αποτελεσμάτων.

Θερμά ευχαριστώ τον φίλο και συνεργάτη μου κ. Γέρου Σπύρο, βιοπαθολόγο, 
διευθυντή των εργαστηρίων «Ανάλυση», για τη μεσολάβηση του στην προμήθεια 
των αντιδραστηρίων και την υπεύθυνη και αξιόπιστη επεξεργασία των δειγμάτων.

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τη Roche Diagnostics και ιδιαίτερα τον κ. 
Καταραχιά Ιωάννη για την παραχώρηση των αντιδραστηρίων για τις μετρήσεις 
ασβεστίου, φωσφόρου, ολικής ΑΦ, ΡΙΝΡ και CTX.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο σκελετός είναι ένας ζωντανός ιστός ο οποίος ανανεώνεται συνεχώς μέσα από 
μια διαδικασία διαρκούς ανακατασκευής. Οστεοβλάστες και οστεοκλάστες 
συναστούν το βασικό κυτταρικό δίπολο οστεοσύνθεσης-οστεοαποδόμησης, του 
οποίου η ισόρροπη και αρμονική λειτουργία αποτελεί προϋπόθεση για τη διατήρηση 
σταθερού του όγκου του σκελετού.

Στη διάρκεια της ζωής ενός ατόμου, ο σκελετός του αρχικά αυξάνεται βαθμιαία, 
μέχρι την επίτευξη της κορυφαίας οστικής μάζας (ΚΟΜ) περίπου στην ηλικία των 
25-30 ετών και στη συνέχεια αρχίζει μια αργή αλλά προοδευτική απώλεια οστικής 
μάζας, που στις γυναίκες επιταχύνεται σημαντικά τα πρώτα τρία ως πέντε έτη μετά 
την εμμηνόπαυση.

Το 40-80% των διαφορών στο ρυθμό οστικής ανακατασκευής, την κορυφαία 
οστική μάζα και τον επακόλουθο ρυθμό οστικής απώλειας μεταξύ των ανθρώπων 
καθορίζεται γενετικά. Το υπόλοιπο 20-60% επηρεάζεται από περιβαλλοντικούς 
παράγοντες και συγκεκριμένα από τις διατροφικές συνήθειες (επαρκής πρόσληψη α­
σβεστίου και βιταμίνης D)1’2, τη φυσική δραστηριότητα και τις έξεις του ατόμου 
(κάπνισμα, υπερκατανάλωση αλκοόλ και καφέ). Γονίδια που έχουν προταθεί ως 
υπεύθυνα για την αυξημένη προδιάθεση για οστεοπόρωση περιλαμβάνουν το γονίδιο 
του υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR)3’4, της αΐ αλυσίδας του κολλαγόνου τύπου 1 
(COLIA1)5, των οιστρογονικών υποδοχέων α και β6, του αυξητικού παράγοντα 
μεταμόρφωσης-β (TGF-β) και της απολιποπρωτεΐνης Ε, της οστικής μορφογενετικής 
πρωτεΐνης 2 (ΒΜΡ-2)7, της πρωτεΐνης 5, που σχετίζεται με τον υποδοχέα των 
χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (low-density-lipoprotein receptor-related 
protein 5 - LRP-5)8. Ωστόσο, δεν έχει, προς το παρόν, εντοπιστεί ένα μοναδικό 
γονίδιο στο οποίο να μπορεί να αποδοθεί η νόσος. Φαίνεται ότι πρόκειται για 
πολυγονιδιακή νόσο ή υπό τον όρο οστεοπόρωση υπάγονται διάφορες νοσολογικές 
οντότητες που επηρεάζονται από διαφορετικά γονίδια.

Η οστεοπόρωση είναι η πιο συχνή μεταβολική πάθηση του σκελετού. Οφείλεται 
σε διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ οστικού σχηματισμού και απορρόφησης που 
οδηγεί σε βαθμιαία απώλεια οστού. Είναι κύριος παράγων κινδύνου για κάταγμα, το 
οποίο συνοδεύεται από σημαντική νοσηρότητα, θνητότητα και κόστος 9.
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2. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΟΣΤΙΚΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

2.1 Κύκλος οστικής ανακατασκευής - κύτταρα που συμμετέχουν

Η οστική ανακατασκευή αποτελεί τον τρόπο με τον οποίο ο σκελετός, 
επιτυγχάνοντας μια τμηματική αντικατάσταση του παλαιού οστού με νέο, διορθώνει 
τις μικροφθορές που υφίσταται από την καθημερινή καταπόνηση και διατηρεί την 
μηχανική του αντοχή. Στην διαδικασία αυτή συμμετέχουν οι οστεοβλάστες, οι 
οστεοκλάστες και τα οστεοκύτταρα, των οποίων ο ρόλος αποσαφηνίστηκε τα 
τελευταία έτη10,11.

Οστεοβλάστες12. Προέρχονται από αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα που είναι 
πολυδύναμα και μπορούν επίσης να διαφοροποιηθούν σε μυϊκά κύτταρα, 
λιποκύτταρα, χονδροκύτταρα. Με τη δράση διαφόρων κυτταροκινών δημιουργείται 
ένας πληθυσμός πρόδρομων κυττάρων που έχουν μερικώς διαφοροποιηθεί μπορούν 
πλέον να διαφοροποιηθούν μόνο σε οστεοβλάστες. Οι προ-οστεοβλάστες είναι 
παρόντες στο περιόστεο και το στρώμα του μυελού. Η διαδικασία της ωρίμανσης 
των κυττάρων της οστεοβλαστικής σειράς ελέγχεται από γονίδια (Cbfa-1), 
μεταγραφικούς παράγοντες (Runx-2) και κυτταροκίνες (οστικές μορφογενετικές 
πρωτεΐνες - BMPs).

Οι ώριμοι οστεοβλάστες έχουν κυβοειδή διαμόρφωση, και διαθέτουν εκτενές 
ενδοπλασματικό δίκτυο και σύστημα Golgi, χαρακτηριστικά των κυττάρων που 
συνθέτουν και εκκρίνουν πρωτεΐνες. Στην κυτταρική τους μεμβράνη περιέχουν 
άφθονη πυροφωσφορική υδρολάση και ΑΦ και έχουν υποδοχείς για διάφορες ορμό­
νες (παραθορμόνη, αυξητική ορμόνη, καλσιτριόλη, οιστρογόνα) και αυξητικούς 
παράγοντες (IGF-1, IGF-2, TGF-β).

Είναι υπεύθυνοι για τον σχηματισμό νέου οστού και στη συνέχεια την 
επιμετάλλωση της θεμέλιας ουσίας του. Στην πράξη αποτελούν μικροσκοπικά 
εργοστάσια παραγωγής των πρώτων υλών του οστού, δηλαδή του κολλαγόνου τύπου 
I και μη κολλαγονικών πρωτεϊνών (πρωτεογλυκάνες, γλυκοπρωτεΐνες, 
οστεοκαλσίνη, οστεονεκτίνη). Επιλέον παράγουν ένζυμα (ΑΦ), αυξητικούς 
παράγοντες (IGF-1, IGF-2, TGF-β) και κυτοκίνες (ιντερλευκίνη-1 και -6, OPG, 
RANKL) με τις οποίες ελέγχουν την ωρίμανση και δραστικότητα των 
οστεοκλαστών. Η επιμετάλλωση της νεοσχηματιζόμενης θεμέλιας ουσίας 
καθυστερεί αρκετές ημέρες, ώστε να υπάρχει επαρκής χρόνος για τη σύζευξη (cross- 
linking) των ινών του κολλαγόνου, ώστε να επιτυγχάνεται η μέγιστη δυνατή αντοχή.

Καθώς η οστεοβλαστική παραγωγή κολλαγόνου και μη κολλαγονικών 
πρωτεϊνών ολοκληρώνεται, κάποιοι από τους οστεοβλάστες ενταφιάζονται μέσα στη 
θεμέλια ουσία και μετατρέπονται σε οστεοκύτταρα13. Η πλειοψηφία των 
οστεοβλαστών παραμένουν στην οστική επιφάνεια και απλώνονται ως 
αποπλατυσμένα καλυπτήρια κύτταρα ή υφίστανται προγραμματισμένο κυτταρικό 
θάνατο (απόπτωση). Τα καλυπτήρια κύτταρα παραμένουν συνδεδεμένα με τα 
οστεοκύτταρα, τα οποία μπορεί να είναι απαραίτητα για τη μετάδοση του σήματος 
ενεργοποίησης κατά την ανακατασκευή.
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Οστεοκλάστες 12. Σχετίζονται με τα μονοκύτταρα/μακροφάγα και προέρχονται 
από τις μονάδες σχηματισμού αποικιών των κοκκιοκυτάρων/μακροφάγων 
[granulocyte/macrophage-forming colony units (CFU-GM)]. Ο παράγων διέγερσης 
των αποικιών των μακροφάγων [Macrophage colony-stimulating factor (M-CSF)] 
είναι απαραίτητος για να αρχίσει η διαφοροποίηση των οστεοκλαστών. Τα 
προγονικά κύτταρα (progenitors) των οστεοκλαστών συναντώνται στο μυελό, το 
σπλήνα και σε μικρούς αριθμούς στην κυκλοφορία. Κατά τη διάρκεια της 
ανάπτυξης, πρόδρομες (precursors) μορφές των οστεοκλαστών πιθανώς 
μεταναστεύουν στα οστά από εξωμυελικές θέσεις αιμοποίησης.

Ο σχηματισμός των οστεοκλαστών προϋποθέτει την αλληλεπίδραση με κύτταρα 
της οστεοβλαστικής σειράς, είτε ως επικοινωνία κυττάρου με κύτταρο είτε μέσω 
RANKL/RANK, όπως περιγράφεται παρακάτω. Οι οστεοβλάστες μπορεί επιπλέον 
να αποτελούν την πηγή του M-CSF που απαιτείται για την οστεοκλαστογένεση. 
Παράγοντες με τους οποίους οι οστεοβλάστες παρεμποδίζουν την 
οστεοκλαστογένεση περιλαμβάνουν την οστεοπροτεγερίνη (OPG), η οποία 
μπλοκάρει την αλληλεπίδραση οστεοβλάστη/οστεοκλάστη, την IL-18 και την 
πρωτεΐνη Sea, που αναστέλλει το σχηματισμό οστεοκλαστών και την οστική 
απορρόφηση, επιτρέποντας αυτοκρινική ή παρακρινική ρύθμιση της οστεοπλαστικής 
λειτουργίας14.

Πολλές ορμόνες και τοπικοί παράγοντες μπορούν να προάγουν ή να αναστείλουν 
την οστεοκλαστογένεση δρώντας στους οστεοβλάστες. Διεγέρτες αποτελούν η 
καλσιτριόλη, η PTH, ο TNF-a, η προσταγλανδίνη Ε2, και οι ιντελευκίνες IL-1, IL-6 
και IL-11. Στους αναστολείς συγκαταλέγονται διάφορες ιντερλευκίνες (IL-4,-12,- 
13,-18) και η ιντερφερόνη-γ (IFN-γ).

Η λειτουργική διαφοροποίηση των οστεοκλαστών προαπαιτεί την έκφραση 
διαφόρων γονιδίων. Εξάλειψη των C-SRC, C-FOS και PU-1 γονιδίων οδηγεί σε 
οστεοπετρωτικό φαινότυπο, σχετιζόμενο με ανεπαρκή σχηματισμό ή δραστηριότητα 
των οστεοκλαστών15. Πρωτεΐνες απαραίτητες για τη λειτουργία των οστεοκλαστών 
είναι οι υποδοχείς της ιντεγκρίνης για την προσκόλληση της ζώνης στεγανοποίησης 
(sealing), μια ΑΤΡ-άση υδρογόνου-καλίου για την έκκριση ιόντων υδρογόνου και η 
καθεψίνη Κ, μια πρωτεάση κλειδί για την αποδόμηση της θεμέλιας ουσίας.

Το τελευταίο βήμα ενεργοποίησης των οστεοκλαστών, ώστε να αρχίσει η 
διαδικασία της οστικής απορρόφησης, πιθανώς απαιτεί δέσμευση των ιντεγκρινών 
σε πρωτεΐνες στην επιφάνεια του επιμεταλλωμένου οστού που είτε είναι ήδη 
παρούσες είτε εκκρίνονται από τους οστεοκλάστες. Η διάρκεια ζωής των οστεο­
κλαστών πιθανώς περιορίζεται μέσω προγραμματισμένου θανάτου (απόπτωση). 
Οιστρογόνα και TGF-b θεωρείται ότι μειώνουν την οστική απορρόφηση 
διεγείροντας την απόπτωση.

Οι οστεοκλάστες είναι μεγάλα, πολυπύρηνα κύτταρα που απορροφούν οστό 
διαλύοντας το μέταλλο και αποδομώντας τη θεμέλια ουσία. Οι ενεργοί 
οστεοκλάστες συνήθως έχουν 2 -5 πυρήνες, αλλά μπορεί να έχουν περισσότερους 
(ως 100). Έχουν άφθονο κυτταρόπλασμα, πολλαπλά συστήματα Golgi, και πολλά
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μιτοχόνδρια. Οι ενεργοί οστεοκλάστες την ώρα της οστικής απορρόφησης είναι 
στερεά προσκολλημένοι στο οστό με μια μεμβρανική ζώνη που είναι σχετικά κενή 
από υποκυτταρικά σωματίδια. Ονομάζεται «καθαρή» ζώνη (the "clear" zone), αν και 
πιο δόκιμος όρος είναι ζώνη στεγανοποίησης (the "sealing" zone). Η ζώνη στεγα- 
νοποίησης περιβάλλει μια περιοχή μεταξύ της έντονα κροσσωτής μεμβράνης του 
οστεοκλάστη, που ονομάζεται «πτυχωτό όριο» ("ruffled border"), και της οστικής 
επιφάνειας. Στην περιοχή αυτή διενεργείται η απορρόφηση. Το κυτταρόπλασμα των 
κροσσών του οστεοκλάστη είναι πλούσιο σε ακτίνη. Εντός της στεγανοποιημένης 
περιοχής από τους κροσσούς του οστεκλάστη εκκρίνονται οστεολυτικά ένζυμα 
(λυσοσωμικά ένζυμα, κολλαγενάση, όξινη ΑΦ, υδρολάσες) και ιόντα Η+. Η 
οξινοποίηση του περιβάλλοντος ευνοεί τη δράση των οστεολυτικών ενζύμων.

Οι οστεοκλάστες συχνά συναντώνται σε ομάδες, είτε στην επιφάνεια όπου 
σχηματίζουν τα βοθρία του Howship, είτε μέσα στο φλοιώδες οστό διανοίγοντας 
κανάλι ώστε να δημιουργηθούν οι αυλοί του Havers. Η διάρκεια ζωής του 
οστεοκλάστη είναι 3-4 εβδομάδες. Οι οστεοκλάστες χάνουν πυρήνες με τη 
διαδικασία της απόπτωσης καθώς γίνονται ανενεργοί.

Οστεοκύτταρα. Πρόκειται για ώριμους οστεοβλάστες που αφού συνθέσουν 
θεμέλια ουσία, ενταφιάζονται εντός της και μετατρέπονται σε οστεοκύτταρα. Οι 
οστεοβλάστες και τα οστεοκύτταρα συνδέονται μεταξύ τους με πολλές κυτταρικές 
προσεκβολές που βρίσκονται μέσα σε σωληνίσκους εντός του οστού. Αυτό το συ- 
γκύτιο των διασυνδεδεμένων κυττάρων είναι πιθανώς καθοριστικό για την αντίληψη 
των μηχανικών φορτίσεων.

Η φόρτιση του σκελετού έχει ως αποτέλεσμα την άσκηση μηχανικής πίεσης 
(stress) κατά μήκος των σωληνίσκων και γύρω από τα βοθρία στα οποία τα 
οστεοκύτταρα έχουν ενταφιαστεί. Η μηχανική πίεση πιστεύεται ότι διεγείρει την 
παραγωγή νιτρικού οξειδίου και προσταγλανδινών, τα οποία μπορεί να 
διαμεσολαβούν την απάντηση στη μηχανική φόρτιση16. Προσφάτως έχει διαπιστωθεί 
ότι τα οστεοκύτταρα παράγουν τονικά την σκληροστίνη, μια πρωτεΐνη που 
αναστέλλει τον οστικό σχηματισμό. Πίεση και καταστροφή των οστεοκυττάρων 
συνεπεία μηχανικών φορτίσεων, οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή σκληροστίνης και 
ενεργοποίηση της διαδικασίας οστικής ανακατασκευής, ώστε να επιδιορθωθεί η 
βλάβη17.

Το οστό υποδιαιρείται σε εκατομμύρια μικροσκοπικές βασικές δομικές μονάδες 
(Basic Structural Units - BSU). H BSU αποτελεί τη στοιχειώδη ανατομική μονάδα 
του οστού. Στο φλοιώδες οστό συμπίπτει με τον οστεώνα του συστήματος Havers, 
που αποτελείται από ένα κεντρικό σωλήνα (το σωλήνα του Volkmann) και γύρω του 
ομόκεντρα διατεταγμένα πετάλια επιμεταλλωμένης θεμέλιας ουσίας. Στο σπογγώδες 
οστό, η BSU αναλογεί σε μια οστεοδοκίδα ή τμήμα αυτής. Η BSU, όταν 
ενεργοποιείται ονομάζεται βασική λειτουργική μονάδα (Basic Metabolic Unit - 
BMU). Κάθε τέτοια μονάδα περιέχει μια ομάδα κυττάρων - οστεοβλαστών, 
οστεοκλαστών και άλλων - που συνεργάζονται ώστε να ολοκληρώσουν ένα κύκλο 
οστικής ανακατασκευής. Σε κάθε κύκλο διακρίνονται πέντε φάσεις (Σχήμα 1):
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Φάση ηρεμίας. Η BMU ταυτίζεται με τη BSU. Η ελεύθερη επιφάνεια της μονάδας 
καλύπτεται από αποπλατυσμένα καλυπτήρια (επενδυματικά) κύτταρα, τα οποία είναι 
μεταβολικά ανενεργά.
Φάση ενεργοποίησης. Αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα και προ-οστεοκλάστες 
διεγείρονται από κυτταροκίνες που παράγουν οι οστεοβλάστες κι άλλα κύτταρα, 
συντήκονται σε πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα, τους ώριμους οστεοκλάστες και 
προσελκύονται στην επιφάνεια της BMU. Η φάση αυτή και στους δύο τύπους οστού 
διαρκεί μόνο λίγες ημέρες, περίπου 5-7.
Φάση οστικής απορρόφησης. Οι επιστρατευμένοι στην οστική επιφάνεια 
οστεοκλάστες απορροφούν προοδευτικά την επιμεταλλωμένη θεμέλια ουσία, 
αδειάζοντας το περιεχόμενο της BMU. Στο φλοιώδες οστό δημιουργείται ένα κωνικό 
μέτωπο μέσα στο συμπαγές σύστημα Havers, σαν τούνελ. Στο σπογγώδες δημιουρ- 
γείται ένα βοθρίο στην επιφάνεια της οστεοδοκίδας (βοθρίο του Howship). Η φάση 
αυτή διαρκεί 3-4 εβδομάδες στο σπογγώδες οστό και 6-10 εβδομάδες στο φλοιώδες. 
Φάση κυτταρικής αναστροφής. Οι οστεοκλάστες αποκολλώνται και 
απομακρύνονται από τον πυθμένα της BMU και τη θέση τους παίρνουν ώριμοι 
οστεοβλάστες. Η πιθανότερη εξήγηση για το φαινόμενο της αναστροφής είναι ότι, 
κατά τη φάση της αποδόμησης του οστού από τους οστεοκλάστες, 
απελευθερώνονται οι αποθηκευμένοι εκεί αυξητικοί παράγοντες (IGF-1, TGF-b). Οι 
παράγοντες αυτοί διεγείρουν τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών 
κυττάρων σε προ-οστεοβλάστες και οστεοβλάστες. Η φάση αυτή διαρκεί μόνο λίγες 
ημέρες (7 στο φλοιώδες και 5 στο σπογγώδες οστό).
Φάση οστικού σχηματισμού. Οι οστεοβλάστες, που έχουν συσσωρευθεί στον 
πυθμένα της κοιλότητας που δημιούργησαν οι οστεοκλάστες, εναποθέτουν 
προοδευτικά οστεοειδές σε ποσότητα ίση με αυτή που απορροφήθηκε. Στο φλοιώδες 
οστό, τα σχηματιζόμενα πετάλια διαμορφώνονται ομόκεντρα γύρω από κεντρικό 
αγγείο που αναπτύσσεται μέσα στον κώνο, ενώ στο σπογγώδες καλύπτεται πλήρως 
το βοθρίο. Πολλοί διακρίνουν τη φάση αυτή σε δύο υποφύσεις: την αρχική φάση, 
κατά την οποία παράγεται το οστεοειδές και την απώτερη, κατά την οποία το 
οστεοειδές επιμεταλλώνεται. Η φάση αυτή διαρκεί 2-3 μήνες στο σπογγώδες οστό 
και 6 μήνες στο φλοιώδες.

Μετά το πέρας της φάσης οστικού σχηματισμού η BMU αδρανοποιείται, 
επιστρώνεται πάλι από καλυπτήρια κύτταρα και παραμένει ως BSU.

Για να διατηρείται η οστική μάζα σταθερή είναι απαραίτητο να υπάρχει μια 
αρμονική συνεργασία μεταξύ οστεοβλαστών και οστεοκλαστών, μια ισορροπία 
μεταξύ απορρόφησης και σχηματισμού. Η συνεργασία αυτή ονομάζεται φαινόμενο 
σύζευξης και αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για να ολοκληρωθεί σωστά ο 
κύκλος οστικής ανακατασκευής. Η διατάραξη αυτής της συνεργασίας ονομάζεται 
αποσύζευξη και οδηγεί σε ελαττωματική ανακατασκευή και απώλεια οστού ”.
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ΟΣΤΙΚΗ ΑΝΑΚΑΤΑΣΚΕΥΗ

Καλυτττ
Γττ

Ηρεμία
Απορρόφηση

Αναστροφή οστικος
σχηματισμός

Επιμετάλλωσηενεργοποίηση

Πρόδρομα
οστεοκλασιών Μονοπύρηνα 

κύτταρα Πρόδρομα
Οστεοκλάστες οστεοβλαστών Οστεοβλάστες

3

(,..,3 ΕΒΔΟΜΑΔΕΣ ' » °- MHtJEiL

Σχήμα 1. Σχηματική απεικόνιση του κύκλου οστικής ανακατασκευής. Η αρχική 
φάση ηρεμίας ακολουθείται από τη φάση της ενεργοποίησης όπου πρόδρομοι 
οστεοκλάστες, δεχόμενοι ερεθίσματα, μέσω κυτταροκινών, από τους οστεοβλάστες και 
άλλα κύτταρα ωριμάζουν, ενεργοποιούνται και προσκολλώνται στην επιφάνεια του 
οστού. Στη συνέχεια έρχεται η φάση της οστικής απορρόφησης που οδηγεί σε 
δημιουργία μιας κοιλότητας στην οστική επιφάνεια και κατόπιν η φάση της 
αναστροφής, όπου οι οστεοκλάστες αδρανοποιούνται ενώ οι προ-οστεοβλάστες 
διαφοροποιούνται σε ώριμους οστεοβλάστες και αναλαμβάνουν δράση. Ακολουθεί η 
φάση του οστικού σχηματισμού, κατά την οποία η δράση των οστεοβλαστών οδηγεί 
στην πλήρωση της κοιλότητας με νέο οστό και την επιμετάλλωση του. Κατόπιν το οστό 
επανέρχεται στη φάση ηρεμίας, ολοκληρώνοντας τον κύκλο της ανακατασκευής. Ο 
χρόνος που απαιτείται για να σχηματίσουν οι οστεοβλάστες νέο οστό είναι πολύ 
μεγαλύτερος από τον αντίστοιχο που χρειάζονται οι οστεοκλάστες για να το 
απορροφήσουν.

2.2. Φυσιολογία οστικού σχηματισμού-απορρόφησης

2.2.1. Οστικός σχηματισμός

Η οστεοσύνθεση αρχίζει με τους οστεοβλάστες, οι οποίοι συνθέτουν κολλαγόνο 
τύπου 1 και άλλες πρωτεΐνες, όπως η οστεοκαλσίνη, που συμπλέκονται 
εξωκυτταρίως για να σχηματίσουν το οστεοειδές που αποτελεί το οργανικό 
υπόστρωμα πάνω στο οποίο γίνεται η εναπόθεση αλάτων (επιμετάλλωση) 18. Οι 
οστεοβλάστες περιέχουν αλκαλική φωσφατάση (ΑΦ) προοδεμένη στις κυτταρικές 
τους μεμβράνες. Αυτή η ΑΦ είναι λειτουργικά παραπλήσια αλλά αντιγονικά 
διακριτή από την ηπατική και πλακουντική ΑΦ 19.

Το κολλαγόνο τύπου 1 αποτελεί την κύρια δομική πρωτεΐνη των οστών. 
Σχηματίζεται από των συνδυασμό α-1 και α-2 αλυσίδων οι οποίες συντίθενται στους 
οστεοβλάστες.

Μετά τη σύνθεση, πολλά από τα αμινοξέα προλίνης και λυσίνης στις αλυσίδες 
κολλαγόνου υδροξυλιώνονται σε υδροξυπρολίνη και υδροξυλυσίνη, αντίστοιχα. 
Ακολουθεί διαπλοκή μιας α-2 με δύο α-1 αλυσίδες, με αποτέλεσμα το σχηματισμό
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μιας ελικοειδούς κατασκευής γνωστής ως προκολλαγόνο, από το οποίο 
αποκόπτονται τα αμινοτελικά (ΡΙΝΡ) και καρβοξυτελικά (PICP) άκρα των 
πεπτιδικών αλυσίδων του, οπότε προκύπτει το μόριο του τροποκολλαγόνου το οποίο 
διατηρεί την ελικοειδή δομή (Σχήμα 2). Τα μη ελικοειδή τμήματα στα αμινο- και 
καρβοξυτελικά άκρα είναι γνωστά ως περιοχές του Ν-τελοπεπτιδίου και C- 
τελοπεπτιδίου αντίστοιχα.

Τα μόρια του τροποκολλαγόνου ευθυγραμμίζονται το ένα δίπλα στο άλλο για να 
σχηματίσουν ένα ινίδιο κολλαγόνου. Τελικά, οι πλευρικές αλυσίδες τριών αμινοξέων 
υδροξυλυσίνης, από διαφορετικά μόρια τροποκολλαγόνου, συμπλέκονται για να 
δημιουργήσουν ένα δακτύλιο πυριδινίου, σχηματίζοντας μ’ αυτό τον τρόπο τους 
δεσμούς (crosslinks) πυριδινολίνης (PYD) που συνδέουν τρία διαφορετικά μόρια 
τροποκολλαγόνου20. Οι δεσμοί δεοξυπυριδινολίνης (DPD) είναι μια παραλλαγή των 
δεσμών πυριδινολίνης. Σχηματίζονται όταν δύο αλυσίδες υδροξυλυσίνης 
συμπλέκονται με μια αλυσίδα λυσίνης 21. Στα οστά του ανθρώπου η αναλογία PYD / 
DPD είναι 2:3. Δεσμοί πυριδινολίνης σχηματίζονται και σε άλλους τύπους 
κολλαγόνου, με εξαίρεση το κολλαγόνο του δέρματος 21,22.

Υπάρχουν τρεις τύποι δεσμών πυριδινολίνης που είναι χαρακτηριστικοί του 
οστικού κολλαγόνου. Ένας είναι ο DPD, που συναντάται σε μεγάλες ποσότητες 
μόνο στο οστό και την οδοντίνη 21"23. Ο δεύτερος είναι ο δεσμός πυριδινολίνης στην 
περιοχή του Ν-τελοπεπτιδίου (ΝΤΧ) που συνδέει τις α-1 αλύσους με τις α-2 αλύσους 
σε αντίθεση με άλλους ιστούς όπου συνδέονται α-1 αλυσίδες (Σχήμα 3) 24. Ο τρίτος, 
ειδικός για το οστό, επίτοπος (τοποθεσία) είναι ένα κλάσμα του α-1 πεπτιδίου με 
έναν ισομερισμένο δεσμό μεταξύ του ασπαρτικού και της γλυκίνης.

Σχήμα 2. Σύνθεση τροποκολλαγόνου. Το 1° βήμα στη σύνθεση του κολλαγόνου τύπου 1 είναι 
η παραγωγή των πολυπεπτιδίων α-1 και α-2. Αφού πολλές προλίνες και λυσίνες στις αλυσίδες 
του κολλαγόνου υδροξυλιωθούν σε υδροξυπρολίνη και υδροξυλυσίνη, ένα α-2 (κόκκινο 
χρώμα) και δύο α-1 (μπλε χρώμα) πολυπεπτίδια περιελίσσονται μεταξύ τους, ώστε να 
σχηματίσουν μια ελικοειδή δομή γνωστή ως προκολλαγόνο (επάνω). Στη συνέχεια, τα αμινο- 
και καρβοξυ- τελικά των αλυσίδων του προκολλαγόνου αποκόπτονται οδηγώντας στο 
σχηματισμό του τροποκολλαγόνου (κάτω).
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Σχήμα 3. Δεσμοί Ν-τελοπεπτιδίων στο οστικό κολλαγόνο. Ένας τύπος δεσμού πυριδινολίνης 
που είναι ειδικός για το οστικό κολλαγόνο είναι ο δεσμός στην αμινοτελική περιοχή του 
πεπτιδίου (ΝΤΧ). Αυτοί οι δεσμοί, στο οστικό κολλαγόνο, ενώνουν α-1 με α-2 μόρια (κάτω 
δεξιά, καφέ και κόκκινο αντίστοιχα) Αντίθετα σε άλλους ιστούς, συναντώνται κυρίως δεσμοί 
μεταξύ α-1 και α-1 μορίων (άνω αριστερά).

2.2.2. Οστική απορρόφηση

Όπως προαναφέρθηκε, η οστική απορρόφηση προκαλείται από τους 
οστεοκλάστες, που προέρχονται από αρχέγονα κύτταρα του αιμοποιητικού και έχουν 
όξινη φωσφατάση προοδεμένη στις κυτταρικές τους μεμβράνες. Δραστικότητα 
όξινης φωσφατάσης συναντάται και σε άλλους ιστούς, όπως στον προστατικό αδένα, 
αλλά στην περίπτωση των οστεοκλαστών χαρακτηρίζεται από την αντίσταση της στο 
ταρτρικό οξύ (tartrate-resistant acid phosphatase, TRAP).

Οι οστεοκλάστες προσκολλώνται στην οστική επιφάνεια και εκκρίνουν οξύ και 
υδρολυτικά ένζυμα (κυρίως καθεψίνη Κ και λυσιλ-υδροξυλάση) που απορροφούν το 
υποκείμενο οστό, απελευθερώνοντας μέταλλα και τμήματα του κολλαγόνου. Ένα 
μέρος από το κολλαγόνο αποδομείται πλήρως στις μικρότερες χημικές μονάδες του, 
με αποτέλεσμα την αποκοπή υπολειμμάτων ελεύθερης πυριδινολίνης (PYD) και 
δεοξυπυριδινολίνης (DPD) που απεκκρίνονται στα ούρα. Ένα άλλο μέρος του 
οστικού κολλαγόνου αποδομείται ατελώς με αποτέλεσμα την αποκοπή δεσμών 
πυριδινολίνης συνδεδεμένων με κλάσματα των αμινοτελικών άκρων (ΝΤΧ) των α-1 
και α-2 αλυσίδων, που επίσης απεκκρίνονται στα ούρα 24'26.

Η οστική απορρόφηση που προκαλείται από την παραθορμόνη, οφείλεται 
αποκλειστικά στην προκαλούμενη από τους οστεοκλάστες αποδόμηση (cleavage) 
του οστικού κολλαγόνου, με τη δράση της κολλαγενάσης. Σε επίμυες με μετάλλαξη 
του κολλαγόνου τύπου 1 που το καθιστά ανθεκτικό στις δράσεις της κολλαγενάσης, 
η ΡΤΗ προκαλεί εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα οστικής απορρόφησης .
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2.2.3. Μεταβολικοί δείκτες οστικής ανακατασκευής

Τα μεταβολικά προϊόντα που προκύπτουν κατά τη διαδικασία του οστικού 
σχηματισμού και απορρόφησης, που περιγράφηκαν προηγουμένως, μπορούν να 
χρησιμεύσουν ως δείκτες του οστικού μεταβολισμού (Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Βιοχημικοί δείκτες οστικού μεταβολισμού.

Δείκτες οστικού σχηματισμού Δείκτες οστικής απορρόφησης

Οστικό κλάσμα ΑΦ ορού Ca/Κρεατινίνη ούρων 24ώρου

Οστεοκαλσίνη ορού (bone Gla-protein) Υδροξυπρολίνη ούρων

Καρβοξυτελικό προπεπτίδιο του 
κολλαγόνου τύπου 1 (PICP) στον ορό

Όξινη φωσφατάση ανθεκτική στο 
τρυγικό οξύ (TRAP) ορού

Αμινοτελικό προπεπτίδιο του κολλαγόνου 
τύπου 1 (ΡΙΝΡ) στον ορό

PYD-crosslinks ούρων 
DPD-crosslinks ούρων 
NTX-crosslinks ορού-ούρων 
CTX-crosslinks ορού-ούρων 
C-crosslinks ορού (ICTP)

Τα επίπεδα στο αίμα της οστικής ΑΦ, της οστεοκαλσίνης και του
καρβοξυτελικού και αμινοτελικού προπεπτιδίου του προκολλαγόνου τύπου I (PICP
και ΡΙΝΡ, αντίστοιχα), αντικατοπτρίζουν το ρυθμό οστικής σύνθεσης:
• η οστική ΑΦ αντανακλά την κυτταρική δραστηριότητα των οστεοβλαστών28.
• η οστεοκαλσίνη αντανακλά το ρυθμό σύνθεσης οστεοκαλσίνης από τους 

οστεοβλάστες.
• το καρβοξυτελικό ή το αμινοτελικό προπεπτίδιο του προκολλαγόνου τύπου I 

αντανακλά μεταβολές στη σύνθεση νέου κολλαγόνου.
Αντίστοιχα, τα επίπεδα στο αίμα στης όξινης φωσφατάσης και στα ούρα του
ασβεστίου, της υδροξυπρολίνης και των δεσμών κολλαγόνου (crosslinks)
υποδηλώνουν το βαθμό οστικής απορρόφησης. Ειδικότερα:
• η συγκέντρωση της οστικής όξινης φωσφατάσης στον ορό αντανακλά τη 

δραστηριότητα των οστεοκλαστών.
• η απέκκριση του ασβεστίου στα ούρα παρέχει μια εκτίμηση του ρυθμού 

αποδόμησης του οστού, αλλά εξαρτάται και από το νεφρικό κατώφλι (threshold) 
για το ασβέστιο (που καθορίζεται εν μέρει από την παραθορμόνη).

• η απέκκριση υδροξυπρολίνης στα ούρα αντανακλά την αποδόμηση του 
κολλαγόνου στο οστό, αλλά επηρεάζεται και από την αποδόμηση του 
κολλαγόνου σε άλλες θέσεις (χόνδρο, δέρμα) και τη διαιτητική πρόσληψη 
κολλαγόνου 29.

• η απέκκριση δεσμών κολλαγόνου στα ούρα αντανακλά την οστική απορρόφηση 
χωρίς να επηρεάζεται από τη διαιτητική πρόσληψη κολλαγόνου. Συνεπώς, αυτές
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οι ουσίες είναι καλύτεροι δείκτες οστικής απορρόφησης από το ασβέστιο και την 
υδροξυπρολίνη ούρων. Επιπρόσθετα, η δεοξυπυριδινολίνη (DPD), οι Ν- 
τελοπεπτιδικοί δεσμοί 7τυριδινολίνης που συνδέουν α-1 με α-2 πολυπεπτίδιο 
(ΝΤΧ), και ο C-τελοπεπτιδικός δεσμός με μια ισομερή σύνδεση μεταξύ 
ασπαρτικού και γλυκίνης (CTX) αποτελούν ειδικούς δείκτες οστικής 
απορρόφησης γιατί προέρχονται σχεδόν αποκλειστικά από τον καταβολισμό του 
οστικού κολλαγόνου.

2.2.4. Αμινοτελικό προπεπτίδιο κολ).αγόνου τύπου 1 (ΡΙΝΡ)

Τα επίπεδα του ΡΙΝΡ στον ορό καθορίζονται κυρίως από το μεταβολισμό του 
προκολλαγόνου κατά το σχηματισμό της οργανικής θεμέλιας ουσίας των οστών, 
χωρίς να συμβάλλουν σ’αυτά το δέρμα και οι άλλοι συνδετικοί ιστοί30.

Το κυκλοφορούν ΡΙΝΡ υπάρχει σε μια τριμερή και μια μονομερή μορφή. Η 
τριμερής μορφή είναι θερμικά ασταθής και στους 37°C μετατρέπεται στη σταθερή 
μονομερή μορφή 31. Τα αντι-ΡΙΝΡ αντισώματα, που χρησιμοποιούνται για τον 
προσδιορισμό του ΡΙΝΡ με μεθόδους RIA και ELISA (Enzyme-Linked 
Immunoabsorbebt Assay), αναγνωρίζουν και τις δύο μορφές. Ωστόσο, μόνο η 
τεχνική ELISA μετρά επαρκώς τη μονομερή ΡΙΝΡ μορφή 32.

Τα επίπεδα του ΡΙΝΡ στον ορό αντικατοπτρίζουν κυρίως το ρυθμό σύνθεσης 
νέου κολλαγόνου από τους οστεοβλάστες και τους ινοβλάστες 33 και σε πολύ μικρό 
βαθμό το ρυθμό οστικής αποδόμησης. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ένα μέρος του 
ΡΙΝΡ που ενσωματώνεται στο οστό, ως μη διαλυτή υδροξυπρολίνη, 
απελευθερώνεται κατά τη διαδικασία αποδόμησης του οστού. Πάντως, τα επίπεδα 
στον ορό του ΡΙΝΡ φαίνεται να είναι πιο ευαίσθητος δείκτης από τα επίπεδα του 
PICP για τη σύνθεση του οστικού κολλαγόνου34.

Τα επίπεδα του ΡΙΝΡ στον ορό αυξάνονται με την ηλικία και στα δύο φύλα και 
στους ηλικιωμένους σχετίζονται με το βαθμό σωματικής δραστηριότητας 35. Η 
σίτιση ή η κιρκάδια διακύμανση δεν επηρεάζουν, πρακτικά, τη μέτρηση του στον 
ορό 36.

Ο προσδιορισμός των επιπέδων του ΡΙΝΡ μπορεί να γίνει με ανταγωνιστική RIA 
37, με ηλεκτροανοσολογική μέθοδο 38 και με ELISA 39, με τη χρήση ειδικών 
πολυκλωνικών αντι-ΡΙΝΡ αντισωμάτων. Με τις δύο τελευταίες μεθόδους 
ανιχνεύονται και οι δύο μοριακές μορφές του ΡΙΝΡ, ενώ με την RIA τα ίδια 
αντισώματα ανιχνεύουν μόνο την υψηλού μοριακού βάρους τριμερή μορφή 32.

2.2.5. Καρβοξυ-τελοπεπτιδικός δεσμός κοΜ.αγόνου (CTX)

Μπορεί να προσδιοριστεί, με ανοσολογικές μεθόδους, στον ορό και τα ούρα. 
Αρχικά προσδιορίστηκε στα ούρα 40 αλλά στη συνέχεια, κάποιοι περιορισμοί αυτής 
της μεθόδου, μεταξύ των οποίων η μεγάλη νυχθημερινή διακύμανση, η ανάγκη 
διόρθωσης της απέκκρισης της προς την απέκκριση κρεατινίνης, η δυσκολία της 
ακριβούς συλλογής των ούρων και η αδυναμία ποσοτικού προσδιορισμού του CTX
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σε πολύ αραιά ούρα, ώθησαν στην ανάπτυξη μεθόδου προσδιορισμού του CTX στον 
ορό 41. Με μέθοδο ELISA διπλού αντισώματος «σάντουιτς» προσδιορίζεται ένα 
κλάσμα οκτώ αμινοξέων του C-τελοπεπτιδίου 42.

Υπάρχουν διάφορες ισομερείς μορφές του δεσμού ασπαρτικού-γλυκίνης που 
εντοπίζεται στο α-1 τελοπεπτίδιο (CTX)43. Η aL μορφή είναι η φυσική και 
αντιπροσωπεύει το νεοσχηματισθέν οστό, ενώ τρεις άλλες ισομορφές, οι βί, βϋ και 
aD αυξάνονται αναλογικά καθώς το οστό παλιώνει (Σχήμα 4). Δηλαδή, ο β- 
ισομερισμός του δεσμού αυτού είναι μια ηλικιοεξαρτώμενη διαδικασία, που 
δυνητικά θα μπορούσε να επιτρέψει τη μέτρηση κλασμάτων από κολλαγόνο με 
διαφορετικούς ρυθμούς μεταβολισμού 44. Η αύξηση του λόγου της φυσικής προς τις 
ηλικιοεξαρτώμενες ισομορφές του CTX στα ούρα έχει σχετισθεί με αυξημένο 
κίνδυνο κατάγματος, ανεξάρτητα από την οστική πυκνότητα 45. Η μέθοδος Crosslaps 
μετρά στον ορό μόνο τη β-ισομερή μορφή του CTX, ενώ η μέθοδος στα ούρα 
προσδιορίζει την α- και β-ισομερή μορφή. Έτσι, η μέθοδος CTX στον ορό είναι πιο 
ειδική για το ώριμο οστό. Έχει αναφερθεί ότι το CTX ορού μπορεί να διακρίνει το 
ρυθμό οστικού μεταβολισμού μεταξύ νεαρών γυναικών διαφόρων ηλικιακών 
ομάδων, ενώ το CTX των ούρων όχι46. Επίσης, βρέθηκε ότι το CTX του ορού είναι 
πιο ειδικό και σε κάποιους άλλους υποπληθυσμούς 47. Υπάρχουν πάντως μελέτες 
που βρήκαν τα επίπεδα CTX ορού και ούρων εξίσου αξιόπιστα ως δείκτες οστικής 
απορρόφησης 48.
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Σχήμα 4. Ισομερείς μορφές του δεσμού ασπαρτικού-γλυκίνης που εντοπίζεται 
στο α-1 τελοπεπτίδιο (CTX).

Τα επίπεδα του CTX στον ορό εμφανίζουν μεγάλη νυχθημερινή διακύμανση, με 
την κορύφωση να παρατηρείται τις πρώτες πρωινές ώρες (2-6π.μ.) και τις 
χαμηλότερες τιμές μεταξύ 12π.μ.-3μ.μ. 49. Η μέγιστη και η ελάχιστη τιμή μπορεί να 
απέχουν ± 60% από τον μέσο όρο του 24ωρου. Ο κιρκάδιος ρυθμός αμβλύνεται 
πολύ κατά τη νηστεία, με αποκλίσεις όχι μεγαλύτερες από 10% της μέσης τιμής αν 
και άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν το ανωτέρω 36. Για την αποφυγή των 
προλεχθεισών επιδράσεων συνιστάται το δείγμα για τον προσδιορισμό του CTX
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ορού να προέρχεται από πρωινή αιμοληψία μετά από ολονύκτια νηστεία, ενώ για το 
CTX ούρων από τη δεύτερη πρωινή ούρηση μετά από ολονύκτια νηστεία49. To CTX 
στον ορό παραμένει σταθερό στους 4°C για μια ημέρα και για επτά ημέρες σε 
πλάσμα με EDTA. Για μακρόχρονη αποθήκευση (άνω των τριών μηνών) συνιστάται 
φύλαξη στους -70°C. Η συγκέντρωση του CTX μετά την απόψυξη είναι συγκρίσιμη 
μεταξύ ορού και πλάσματος (ηπαρινισμένου ή με EDTA). Η διακύμανση των τιμών 
στην ίδια μέτρηση (intra-assay CV) είναι 2-4% και μεταξύ δύο διαδοχικών 
μετρήσεων (inter-assay CV) 3-10%.

If

Τα επίπεδα ορού του CTX αυξάνονται με την ηλικία και στα δύο φύλα , αλλά η 
μακροχρόνια διακύμανση τους είναι μικρότερη από εκείνη του CTX ούρων 50. 
Αποβάλλεται από τους νεφρούς και επομένως τα επίπεδα του αναμένονται αυξημένα 
σε νεφρική ανεπάρκεια. Ωστόσο, αυτό δεν φαίνεται να περιορίζει την κλινική τους 
χρησιμότητα σε νεφροπαθείς ασθενείς 5Ι’52.

2.3. Ο ρόλος των ορμονών στον οστικό μεταβολισμό

Ασβεστιοτρόπες ορμόνες. Η παραθορμόνη και η βιταμίνη D παρεμβαίνουν 
καθοριστικά στην ρύθμιση της ομοιόστασης του ασβεστίου και του οστικού 
μεταβολισμού. Η παραθορμόνη τείνει να διατηρήσει φυσιολογικό το ιονισμένο Ca 
στον ορό αυξάνοντας την οστική απορρόφηση (απελευθέρωση Ca από τα οστά), τη 
νεφρική επαναρρόφηση Ca και την εντερική απορρόφηση Ca έμμεσα, μέσω 
αυξημένης σύνθεσης ενεργού D3 (καλσιτριόλης) (Σχήμα 5).

Η αύξηση του Ca ορού προκαλεί αύξηση της έκκρισης της καλσιτονίνης, ενώ η 
μείωση του επιφέρει το αντίθετο αποτέλεσμα. Η καλσιτονίνη αναστέλλει τη 
λειτουργία των οστεοκλαστών και την οστική απορρόφηση.

Οιστρογόνα. Η ανεπάρκεια οιστρογόνων οδηγεί σε αυξημένη απορρόφηση και 
ταχεία απώλεια οστού 53. Ο μηχανισμός με τον οποίο συμβαίνει αυτό δεν είναι
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πλήρως αποσαφηνισμένος. Άμεσες επιδράσεις στη λειτουργία των οστεοκλαστών 
και αλλαγές στην έκκριση συγκεκριμένων κυτταροκινών φαίνεται να συμβάλλουν. Ο 
ρυθμός της οστικής απώλειας επιβραδύνεται σταδιακά αν και αρκετά χρόνια μετά 
την εμμηνόπαυση η οστική απώλεια σχετίζεται με σχετικά υψηλά επίπεδα δεικτών 
οστικής απορρόφησης σε πολλές γυναίκες. Η ανεπάρκεια οιστρογόνων μπορεί 
επίσης να παίζει σημαντικό ρόλο και στους άνδρες 54, 55. Φαίνεται ότι τα οιστρογόνα 
είναι τα κύρια στεροειδή του φύλου που ρυθμίζουν την οστική απορρόφηση, ενώ 
τόσο τα οιστρογόνα όσο και η τεστοστερόνη είναι σημαντικά για τον οστικό 
σχηματισμό 5δ.

Ανδρογόνα. Μελέτες σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δείχνουν ότι τα χαμηλά 
επίπεδα των ανδρογύνων ορού συμβάλλουν στην οστική απώλεια που προκαλείται 
από την ανεπάρκεια οιστρογόνων 57. Στις γυναίκες, τα ανδρογόνα μπορεί να 
διεγείρουν άμεσα τον οστικό σχηματισμό, 58 ενώ η αρωματοποίηση τους σε 
οιστρογόνα ενδεχομένως οδηγεί σε αναστολή της οστικής αποδόμησης.

Προγεσταγόνα. Τα οστικά κύτταρα έχουν προγεστερονικούς υποδοχείς, αλλά 
υπάρχουν λίγα στοιχεία σχετικά με τη θετική επίδραση της προγεστερόνης στο 
ρυθμό οστικού μεταβολισμού in vivo 59. Επιπλέον, η ιδιότητα της προγεστερόνης να 
αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών, δυνατόν να συνοδεύεται 
από αρνητική επίδραση στον οστικό μεταβολισμό.

Θυρεοειδικές ορμόνες. Οι θυρεοειδικές ορμόνες αυξάνουν την οστεοκλαστική 
δραστηριότητα. Έτσι, αυξάνεται η οστική απορρόφηση και λόγω του φαινομένου 
της σύζευξης συμπαρασύρεται και ο οστικός σχηματισμός.

Γλυκορτικοειδή. Φυσιολογικές ποσότητες γλυκοκορτικοειδών δεν επηρεάζουν 
την οστική μάζα. Αντίθετα η περίσσεια γλυκορτικοειδών συνδέεται με σημαντική 
οστική απώλεια κυρίως μέσω καταστολής των οστεοβλαστών60.

2.4. Ο ρόλος των τοπικών κυτοκινών και προσταγλανδινών

Η δομή του σκελετού και η οστική ανακατασκευή ελέγχεται από τοπικούς 
παράγοντες, πολλοί από τους οποίους παράγονται από τον γειτονικό μυελό ή από τα 
ίδια τα οστικά κύτταρα. Στους παράγοντες αυτούς περιλαμβάνονται κυτταροκίνες, 
προστανοειδή και αυξητικοί παράγοντες. Η παραδοχή ότι οι παράγοντες αυτοί 
παίζουν ρόλο στην παθογένεση της οστεοπόρωσης, υποστηρίζεται από το γεγονός 
ότι οι συγκεντρώσεις των διαφόρων ορμονών στον ορό λίγο διαφέρουν μεταξύ 
οστεοπορωτικών ασθενών και συνομίληκων υγιών ατόμων του ίδιου φύλου.

Πολλές κυτταροκίνες επηρεάζουν τη λειτουργία των οστικών κυττάρων, όπως 
φαίνεται στον πίνακα 2. Στην οστεοπόρωση εστιάζουμε κυρίως σε μια αύξηση των 
κυτταροκινών που διεγείρουν την οστική απορρόφηση, αλλά και σε μείωση των 
κυτταροκινών που αναστέλλουν την απορρόφηση.
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Πίνακας 2. Επίδραση των κυτταροκινών στο σκελετό.

Κυτταροκίνη Οστική
απορρόφηση

Οστικός
σχηματισμός

Σύνθεση
προσταγλανδινών

IL-1 + - +
TNF-a + - +
IL-4 - - -

IL-6 + + +
IL-7 + 7 7
IL-11 + + 7
IL-13 - 7 -

IL-18 - 7 7
Ανασταλτικός
παράγων + +
λευχαιμίας 
Ιντερφερόνη - γ _ _ _

Η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) και ο παράγων-α νέκρωσης όγκων (TNF-α) είναι 
ισχυροί διεγέρτες της οστικής απορρόφησης και ταυτόχρονα αναστέλλουν τον 
οστικό σχηματισμό. Η κύρια πηγή παραγωγής τους στο σκελετό είναι πιθανόν τα 
κύτταρα του μυελού και συγκεκριμένα τα μακροφάγα. IL-1 παράγεται επίσης από τα 
οστικά κύτταρα 61.

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι η κύρια κυτταροκίνη που παράγεται από τους 
οστεοβλάστες. Διεγέρτες της οστικής απορρόφησης, όπως η ΡΤΗ, η προσταγλανδίνη 
Εζ και η IL-1 αυξάνουν την παραγωγή IL-6 από τους οστεοβλάστες 62. Η IL-6 
διεγείρει την οστεοκλαστογένεση και την οστική απορρόφηση, κυρίως μέσω ενός 
προσταγλανδινο-εξαρτώμενου μηχανισμού 63.

Οι προσταγλανδίνες (PGs), και κυρίως η PGE2, είναι ισχυροί ρυθμιστές της 
λειτουργίας των οστικών κυττάρων 64. Πολλοί τοπικοί και συστηματικοί παράγοντες 
που ρυθμίζουν τον οστικό μεταβολισμό επηρεάζουν και τη σύνθεση PGs στο 
σκελετό (πίνακας 3). Η υπερπαραγωγή PGs μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη οστική 
απορρόφηση, ενώ ανεπαρκής παραγωγή τους μπορεί να μειώσει την απάντηση του 
οστικού σχηματισμού τόσο στη μηχανική φόρτιση όσο και στη διαδικασία οστικής 
ανακατασκευής.

Ένα νέο σύστημα κυτταροκινών, που εμπλέκεται άμεσα στη φυσιολογική 
λειτουργία του οστικού μεταβολισμού, είναι το σύστημα RANKL - RANK - OPG, 
το οποίο θα αναλυθεί εκτενέστερα παρακάτω.

2.5. Ο ρόλος των τοπικών αυξητικών παραγόντων

Δύο κύριες κατηγορίες αυξητικών παραγόντων, που παράγονται από τα οστικά 
κύτταρα, θα μπορούσαν να διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της 
οστεοπόρωσης. Οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες (IGFs) και οι
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δεσμευτικές τους πρωτεΐνες φαίνεται ότι είναι οι σημαντικότεροι για τη διατήρηση 
της διαφοροποίησης και λειτουργίας των οστεοβλαστών 6 . Η οικογένεια του 
παράγοντα-β μεταμόρφωσης των όγκων (TGF-β) / οστικών μορφογενετικών 
πρωτεϊνών (BMPs) περιλαμβάνει ισχυρά μιτογόνα των πρόδρομων μορφών των 
οστικών κυττάρων, αλλά μερικά μέλη της οικογένειας είναι πιο σημαντικά κατά την 
εμβρυϊκή διαφοροποίηση 6δ.

Ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγων 1 (IGF-1). Η μείωση με την ηλικία της 
συγκέντρωσης του στον ορό παραλληλίζεται με τη μείωση της περιεκτικότητας στο 
σκελετό τόσο του IGF-1 όσο και του IGF-2 67. Οι IGFs πιθανώς ενέχονται στην 
παθογένεση της ιδιοπαθούς οστεοπόρωσης χαμηλού ρυθμού οστικού μεταβολισμού 
(low-turnover) που παρατηρείται σε άνδρες και προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες68.

Ο TGF-β αναστέλλει την οστική απορρόφηση και μπορεί να παίζει ρόλο ως 
παράγων σύζευξης. Πιθανώς εκκρίνεται από τα οστικά κύτταρα κατά την οστική 
απορρόφηση, μειώνοντας τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών μέσω επιτάχυνσης 
της απόπτωσης τους 69, ενώ στη συνέχεια αρχίζει τον οστικό σχηματισμό 
διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των πρόδρομων 
οστεοβλαστών.

2.6. Σύστημα RANKL - RANK - OPG

2.6.1. Εισαγωγή

Η προέλευση των οστεοκλαστών από πρόδρομα κύτταρα της σειράς των 
μακροφάγων/μονοκυττάρων γίνεται με μια αλληλουχία γεγονότων που 
περιλαμβάνουν πολλαπλασιασμό, διαφοροποίηση, σύντηξη, ώστε να σχηματιστούν 
πολυπύρηνοι ώριμοι οστεοκλάστες και ενεργοποίηση. Αυτή η διαδικασία ελέγχεται 
σε κάθε βήμα από ορμόνες και τοπικές κυτοκίνες. Ιντερλευκίνες (IL-1, IL-4, IL-6, 
IL-7, IL-11, IL-17), ο TNF-α, ο TGF-β, η προσταγλανδίνη Ε2 και ορμόνες της 
συστηματικής κυκλοφορίας συνεργάζονται στον έλεγχο των οστεοκλαστών 70.

Η πρόσφατη ανακάλυψη του συνδέτη (ligand) του υποδοχέα ενεργοποίησης του 
πυρηνικού παράγοντα κΒ (RANKL) ’, μιας κυτοκίνης βασικής για την 
οστεοκλαστογένεση έχει οδηγήσει σε καλύτερη κατανόηση της βιολογίας του 
οστεοκλάστη και της παθογένεσης των μεταβολικών νοσημάτων των οστών. 
Πρόκειται για ένα νέο σύστημα τριών κυτοκινών, που θεωρείται θεμελιώδες για τη 
φυσιολογική λειτουργία του οστικού μεταβολισμού και του οποίου διαταραχές 
εμπλέκονται σε πολλά μεταβολικά νοσήματα των οστών. Τα τρία μέλη της 
οικογένειας αυτής απαρτίζουν το σύστημα RANKL - RANK - OPG 
(οστεοπροτεγερίνη). Ειδικότερα:

♦ Ο RANK (Receptor Activator of Nuclear factor κΒ) είναι ένας 
διαμεβρανικός υποδοχέας που ενεργοποιεί τον πυρηνικό παράγοντα κΒ, ένα 
μεταγραφικό παράγοντα καθοριστικό για την διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των 
κυττάρων που τον εκφράζουν. Αποτελείται από 616 αμινοξέα και εκφράζεται σε μια 
σειρά κυττάρων, όπως οι οστεοκλάστες, τα Τ- και Β-κύτταρα, τα δενδριτικά κύτταρα
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και οι ινοβλάστες. Το γονίδιο του υποδοχέα του παράγοντα των αποικιών των 
μακροφάγων (C-fms), ο υποδοχέας του παράγοντα διέγερσης των αποικιών των 
μονοκυττάρων-μακροφάγων [macrophage colony-stimulating factor (M-CSF 
receptor ή CSF-1)] και o RANK εκφράζονται διαδοχικά κατά τη διαδικασία 
ωρίμανσης του οστεοκλάστη 72. Ο RANK ενεργοποιείται τόσο από τον RANKL όσο 
και από διεγερτικά αντισώματα.

In vitro και in vivo μελέτες δείχνουν ότι ο RANK αποτελεί κύριο ρυθμιστικό 
παράγοντα της οστεοκλαστογένεσης, όντας ο υποδοχέας του RANKL στην 
επιφάνεια των οστεοκλαστών. Χορήγηση διαλυτού RANK ή αντισωμάτων 
εξουδετερωτικών του RANK αναστέλλουν, ενώ αντίθετα διεγερτικά αντισώματα 
προάγουν την οστεοκλαστογένεση των πρόδρομων κυτταρικών σειρών 73’ 74. Η 
εξάλειψη του RANK, σε διαγονιδιακά ποντίκια (RANK knockout mice), 
συνοδεύτηκε από φαινότυπο ανάλογο με αυτό που χαρακτηρίζει την εξάλειψη του 
RANKL (οστεοπέτρωση, μειωμένη οδοντοφυΐα και έλλειψη λεμφαδένων) χωρίς να 
διαταράσει την επούλωση των καταγμάτων 75.

Ο τρόπος της ενδοκυττάριας μετάδοσης του σήματος μετά τη σύνδεση του 
RANKL στο RANK και την ενεργοποίηση του τελευταίου, δεν είναι πλήρως 
αποσαφηνισμένος. Μεταγωγείς σημάτων, όπως οι παράγοντες που σχετίζονται με 
τον υποδοχέα του TNF (TRAFs, TNF receptor-associated factors), και ειδικότερα ο 
παράγων TRAF-6 και ο c-Src, δεσμεύονται σε ειδικές θέσεις στο 
κυτταροπλασματικό τμήμα του RANK 76 και πιθανώς διαδραματίζουν καθοριστικό 
ρόλο στη μετάδοση του σήματος 77’78. Φαίνεται ότι ο RANK, μέσω αλληλεπίδρασης 
με τον TRAF-6, ενεργοποιεί τον πυρηνικό υποδοχέα κΒ (NF-κΒ) και στη συνέχεια 
διεγείρεται μιας κινάση, η NF-kappaB-inducing kinase (NIK) 76, 79. Η οδός αυτή 
μπορεί επίσης να ενεργοποιηθεί μέσω του παράγοντα c-Src και της οικογένειας των 
Src κινασών, που προάγουν τη δράση της αντιαποπτωτικής κινάσης 
phosphatidylinositol 3-kinase-dependent Akt (Akt / PKB). Τα δύο αυτά συστήματα 
δεν είναι ανεξάρτητα, αλλά υπάρχει μια αλληλεπίδραση μεταξύ TRAF-6 και c-Src 
80. Παράλληλα με την οδό του NF-κΒ, ο RANK πιθανώς ενεργοποιεί και την οδό της 
c-jun αμινοτελικής κινάσης (c-Jun N-terminal kinase -JNK) μέσω αλληλεπίδρασης 
με την περιοχή δέσμευσης του TRAF-2 19.

♦ Ο RANKL είναι η πρωτεΐνη που συνδέεται με τον RANK και τον διεγείρει 
(γνωστή και ως ODF ή TRANCE). Ανακαλύφθηκε κατά την προσπάθεια να 
εντοπιστεί ένας συνδέτης (ligand) για την OPG.

Υπάρχουν δύο ισομορφές του RANKL που προκύπτουν από εναλλακτική
κατάτμηση (alternate splicing) κατά τη σύνθεση του: μια μεμβρανική πρωτεΐνη
τύπου II (ισομορφή 1, 317 αμινοξέα, MB 35,5kD) και ένα εκκρινόμενο διαλυτό
μόριο (ισομορφή 2, 244 αμινοξέα, MB 27,7kD) που στερείται την
κυτταροπλασματική και διαμεμβρανική περιοχή. Και οι δύο μορφές είναι
βιοδραστικές αλλά η μεμβρανική, που είναι η πιο συνήθης, φαίνεται ότι είναι η
ομοιοστατική μορφή, ενώ η διαλυτή είναι ενδεικτική παθολογικών καταστάσεων.71, 
81
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Στον σκελετό, ο RANKL παράγεται κυρίως από τα κύτταρα της οστεοβλαστικής 
σειράς, αλλά και άλλα κύτταρα του οστού (κύτταρα του μυελού, οστεοκλάστες, 
χονδροκύτταρα, μεσεγχυματικά κύτταρα του περιοστέου) καθώς και από 
ενδοθηλιακά κύτταρα και ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα. Εκτός του οστού, η 
κυτοκίνη έχει ανιχνευθεί σε πολλούς άλλους ιστούς, όπως ο εγκέφαλος, η καρδιά, ο 
νεφρός, οι σκελετικοί μύες και το δέρμα.

Ο RANKL είναι αναγκαίος και επαρκής για την οστεοκλαστογένεση . In vitro, 
δρα προάγοντας τη διαφοροποίηση, την επιβίωση και την σύντηξη των πρόδρομων 
κυττάρων των οστεοκλαστών, ώστε να παραχθούν ώριμοι οστεοκλάστες. 
Επιπρόσθετα, παρατείνει τη ζωή των ώριμων οστεοκλαστών εμποδίζοντας την 
απόπτωση τους . Γενικά, ο RANKL, σε συνεργασία με τον M-CSF, υποστηρίζει 
την παραγωγή και δράση των οστεοκλαστών σε όλα τα επίπεδα 82'85. Οι 
παρατηρήσεις αυτές συμπληρώνονται από in vivo μελέτες σε πειραματόζωα, στις 
οποίες η χορήγηση διαλυτού RANKL (sRANKL) προκάλεσε υπερασβεσταιμία και 
σοβαρή οστεοπόρωση, μέσω αύξησης της οστεοκλαστικής δραστηριότητας 71. 
Αντίθετα, η εξάλειψη του RANKL σε διαγονιδιακά ποντίκια (RANKL knockout 
mice), συνοδεύτηκε από αυξημένη οστική μάζα (οστεοπέτρωση) και μειωμένη 
έκφυση οδόντων, λόγω απουσίας ώριμων οστεοκλαστών86. Το γεγονός ότι ο 
διεγέρτης των οστεοκλαστών RANKL εκφράζεται στους οστεοπαραγωγούς οστεο­
βλάστες, δείχνει ότι η οστική απορρόφηση και ο οστικός σχηματισμός συνδέονται 
μέσω του παράγοντα αυτού.

♦ Η οστεοπροτεγερίνη (OPG) είναι υποδοχέας του RANKL που κυκλοφορεί 
στο πλάσμα, ιδιότητα για την οποία ονομάστηκε «διαλυτός». Η OPG συνδέεται με 
RANKL και μειώνοντας την συγκέντρωση του τον εμποδίζει να ενεργοποιήσει τον 
RANK, ασκώντας έτσι αντιοστεοκλαστική δράση (υποδοχέας «δόλωμα» - 
ανταγωνιστικός του RANK στη δέσμευση του RANKL)81’87. Εκτός από τη διαλυτή, 
έχει βρεθεί και μορφή της OPG, η οποία εκφράζεται στην επιφάνεια των 
δενδριτικών κυττάρων.

Ο όρος οστεοπροτεγερίνη προήλθε από την προστατευτική του επίδραση του σε 
πειραματόζωα, όσον αφορά την οστική απώλεια (osteo - protect) . Είναι μια 
γλυκοπρωτείνη 401 αμινοξέων, η οποία ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων του 
TNF. Σε αντίθεση, με τους RANKL και RANK, των οποίων η παραγωγή γίνεται, 
κατά κύριο λόγο, στα οστά, η OPG παράγεται από πολλά κύτταρα του σώματος. Στα 
οστά, η παραγωγή της γίνεται στα κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς 
(προοστεοβλάστες και κυρίως ώριμους οστεοβλάστες). Εκτός από την 
αντιοστεοκλαστική της δράση, η OPG εξουδετερώνει ένα παράγοντα που προκαλεί 
απόπτωση κυρίως των καρκινικών αλλά και κάποιων φυσιολογικών κυττάρων 
(ηπατοκύτταρα, νευρικά, θύμου), τον TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing 
ligand).

Μελέτες έδειξαν ότι ποντίκια με εξάλειψη του γονιδίου της OPG (OPG 
knockout mice) εμφανίζουν βαριά οστεοπόρωση και επασβεστώσεις του μέσου 
χιτώνα των αγγείων 88. Η χορήγηση σ’ αυτά OPG αναστρέφει την οστεοπόρωση, 
ενώ δεν είναι ξεκάθαρο αν αναστρέφει89 ή όχι90 τις αγγειακές επασβεστώσεις. 
Αντίθετα, υπερέκφραση του γονιδίου της OPG σε διαγονιδιακά πειραματόζωα, ή
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χορήγηση OPG σε φυσιολογικά ζώα οδηγεί σε οστεοπέτρωση 87,91. Οι παρατηρήσεις 
αυτές θέτουν το θεωρητικό υπόβαθρο για τη χρήση της OPG ως παράγοντα 
καταστολής της οστικής απορρόφησης.

Η σχετική έκφραση του RANKL και της OPG είναι καθοριστικές παράμετροι 
για τη ρύθμιση δραστηριότητας των οστεοκλαστών και τη συνέχιση του κύκλου του 
οστικού μεταβολισμού. Οι προοστεοβλάστες και οι ώριμοι οστεοβλάστες εκφράζουν 
RANKL, ο οποίος δεσμεύει τον RANK στην επιφάνεια των πρόδρομων 
οστεοκλαστών με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του. Η μετάδοση του σήματος 
οδηγεί σε διαφοροποίηση και σύντηξη των πρόδρομων μορφών, ώστε να 
σχηματιστούν ώριμοι οστεοκλάστες. Καθώς ο οστεοβλάστης ωριμάζει, αυξάνεται η 
παραγωγή OPG και μειώνεται η παραγωγή RANKL με αποτέλεσμα την αναστολή 
της δραστηριότητας των οστεοκλαστών και τελικά την απόπτωση τους. Αυτό 
επιτρέπει στους ώριμους οστεοβλάστες να ξαναγεμίσουν το κενό που δημιούργησαν 
οι οστεοκλάστες στην επιφάνεια ανακατασκευής 9 (Σχήμα 6).

RANKL

I*---------------------------------------------------------------  120 ημέρες ---------------------------------------------------------------*·|

Σχήμα 6. Φυσιολογικός ρόλος του συστήματος RANKL-RANK-OPG στον οστικό 
μεταβολισμό. Απεικονίζεται σχηματικά ένας οστεοβλάστης και ένας οστεοκλάστης, 
δύο κύτταρα με ακριβώς αντίθετη δράση στο σκελετό, τα οποία όμως επικοινωνούν 
μεταξύ τους και συνεργάζονται, μέσω παρακρινικών παραγόντων, για να ολοκληρωθεί 
ένας κύκλος οστικού μεταβολισμού. Στη φάση της οστικής απορρόφησης ο 
οστεοβλάστης εκκρίνει RANKL, ο οποίος διεγείρει τον υποδοχέα RANK στην 
επιφάνεια του οστεοκλάστη με αποτέλεσμα την αύξηση της δραστηριότητας του και την 
απορρόφηση οστού. Στη συνέχεια έρχεται η φάση του οστικού σχηματισμού κατά την 
οποία ο οστεοβλάστης εκκρίνει OPG, η οποία δεσμεύει τον RANKL εμποδίζοντας τη 
σύνδεση του στον RANK του οστεοκλάστη. Έτσι, ο οστεοκλάστης απενεργοποιείται και 
ο οστεοβλάστης μπορεί πλέον ανενόχλητος να δημιουργήσει νέο οστό στην κοιλότητα 
που είχε δημιουργήσει πριν ο οστεοκλάστης.
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Εκτός από το ερειστικό σύστημα, το σύστημα OPG-RANKL-RANK παίζει 
ρυθμιστικό ρόλο και στο ανοσοποιητικό σύστημα και την αγγειακή βιολογία 
(πίνακας 3).

Πίνακας 3. Ρόλος του συστήματος OPG-RANKL-RANKotov οστικό μεταβολισμό, 
το ανοσοποιητικό σύστημα και την αγγειακή βιολογία.

Ερειστικό σύστημα
Οι οστεοβλάστες και τα πρόδρομα τους (κύτταρα στρώματος) εκφράζουν τον 
συνδέτη του υποδοχέα ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα κΒ (RANKL) σε μια 
κυτταρική μορφή και μια μικρότερη μορφή που δημιουργείται με δράση της 
πρωτεάσης μετατρεπτικό ένζυμο του παράγοντα νέκρωσης όγκων -a (TNFa- 
converting enzyme - TACE). 0 RANKL διεγείρει τον υποδοχέα RANK στα 
πρόδρομα των οστεοκλαστών και τους ώριμους οστεοκλάστες και ενεργοποιεί 
ενδοκυττάριες οδούς που προάγουν την διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των 
οστεοκλαστών (οδοί του NF-κΒ και της c-Jun αμινοτελικής κινάσης) καθώς και την 
κυτταροσκελετική αναδιοργάνωση και επιβίωση τους (οδός Act / ΡΚΒ), με 
αποτέλεσμα αύξηση της οστικής απορρόφησης και οστική απώλεια. Τα κύτταρα 
στρώματος και οι οστεοβλάστες εκκρίνουν οστεοπροτεγερίνη (OPG) που δρα ως 
υποδοχέας-δόλωμα και δεσμεύει τον RANKL παρεμποδίζοντας έτσι τη σύνδεση του 
στο RANK.

Την έκφραση RANKL:
αυξάνουν: IL-1, IL-11, IL-17, TNF-a, ΡΤΗ, προσταγλανδίνη Ε2, γλυκοκορτικοειδή
μειώνουν: IL-4, TGF-/?, 17β-οιστραδιόλη

Την παραγωγή OPG:
αυξάνουν: IL-1, IL-13, IL-18, TNF-a, TGF-/?, ΒΜΡ-2, 17β-οιστραδιόλη, λεπτίνη, 
μηχανική φόρτιση
μειώνουν: ΡΤΗ, προσταγλανδίνη Ε2, γλυκοκορτικοειδή, κυκλοσπορίνη A

Ανοσοποιητικό σύστημα
0 RANKL εκφράζεται και εκκρίνεται από ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα. 0 
RANKL που προέρχεται από τα Τ-λεμφοκύτταρα μπορεί να ενεργοποιήσει τον 
RANK στους οστεοκλάστες, με αποτέλεσμα πρόκληση οστικής απώλειας σε 
φλεγμονώδεις οστικές νόσους, σε Τ-λεμφοκύτταρα (μετάδοση σήματος με 
ενδοκυττάρια οδό NF-κΒ) και σε αντιγονο-παρουσιαστικά δενδριτικά κύτταρα (οδοί 
NF-κΒ και c-Jun αμινοτελικής κινάσης), με αποτέλεσμα αύξηση της δραστηριότητας 
και επιβίωσης και των δύο τύπων ανοσοποιητικών κυττάρων. Τα δενδριτικά κύτταρα 
μπορούν να ρυθμίζουν αυτές τις διαδικασίες εκκρίνοντας OPG.

Την έκφραση RANKL:
αυξάνουν: IL-1, IL-7, IL-17, TNF-a
Μειώνει: 17β-οιστραδιόλη
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Την παραγωγή OPG:
αυξάνει: συνδέτης CD40

Αγγειακό σύστημα
0 RANKL εκφράζεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία επίσης εκφράζουν τον 
ειδικό υποδοχέα RANK (μετάδοση σήματος μέσω οδού Act / ΡΚΒ). Οι 
αλληλεπιδράσεις RANKL / RANK καθορίζουν την επιβίωση των κυττάρων αυτών. 
0 RANKL μπορεί να δεσμεύεται από την OPG, που εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά 
και λεία μυϊκά κύτταρα. 0 φυσιολογικός ρόλος του συστήματος OPG-RANKL- 
RANK στο αγγειακό τοίχωμα και οι αλληλεπιδράσεις με άλλους συνδέτες είναι υπό 
διερεύνηση.

Την έκφραση RANKL:
αυξάνουν: IL-1, TNF-a
μειώνουν: IL-4, TGF-/?, 17β-οιστραδιόλη

Την παραγωγή OPG:
αυξάνουν (λεία μυϊκά κύτταρα): PDGF-BB
αυξάνουν (ενδοθηλιακά κύτταρα): IL-1, TNF-a
μειώνουν (λεία μυϊκά κύτταρα): γλυκοκορτικοειδή, κυκλοσπορίνη Α, τρογλιταζόνη

2.6.2. Γενετική

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον RANK (TNFRSF11A) έχει εντοπιστεί στο 
μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 18 (18q 21.2-21.3). Μεταλλάξεις που προκαλούν 
αύξηση της έκφρασης του γονιδίου έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση 
οστεολυτικών διαταραχών, όπως η οικογενής διατατική οστεόλυση (familial 
expansile osteolysis - FEO) 93’94, η εκτατική σκελετική υπερφωσφατασία (expansile 
skeletal hyperphosphatasia - ESH) 93 και μια, πρώιμης έναρξης, οικογενής μορφή 
νόσου του Paget 9 . Πάντως, για τη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων σπο­
ραδικής ή οικογενούς νόσου του Paget δεν ευθύνονται μεταλλάξεις του γονιδίου 
TNFRSF1 ΙΑ 96.

Πολυμορφισμοί του εκκινητή (promoter) του γονιδίου που κωδικοποιεί τον 
RANKL (TNFSF11) φαίνεται να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο χαμηλής οστικής

r oy no
πυκνότητας ’ .

Το γονίδιο που κωδικοποιεί την οστεοπροτεγερίνη (TNFRSF11B) εντοπίστηκε 
στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 8 (8q 24.2). Απενεργοποιητικές μεταλλάξεις 
του γονιδίου της OPG ευθύνονται για την εμφάνιση της νεανικής νόσου του Paget 
(juvenile Paget’s disease ή hereditary hyperphosphatasia ή hyperostosis corticalis 
deformans juvenilis) 96,". Εξάλειψη ολόκληρου του γονιδίου έχει ως αποτέλεσμα 
την απουσία της πρωτεΐνης OPG, την αύξηση των επιπέδων του αδέσμευτου 
RANKL και την εκδήλωση βαρείας νόσου. Επίσης, μεταλλάξεις στα εξόνια 2 και 3 
του γονιδίου της OPG συνοδεύονται από αλλαγές στη δομή του μορίου, που 
μειώνουν την ικανότητα δέσμευσης του με τον RANKL και προκαλούν την 
εκδήλωση βαρειάς ή μέτριας νόσου. Τέλος, μεταλλάξεις στο εξόνιο 5 μειώνουν τη
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σταθερότητα της OPG και σχετίζονται με ηπιότερο φαινότυπο. Συγκεκριμένοι 
πολυμορφισμοί του γονιδίου της OPG (αλλήλιο G1181) ίσως αυξάνουν τον κίνδυνο 
εμφάνισης σποραδικής και οικογενούς νόσου του Paget10°’101. Πάντως, μεταλλάξεις 
του γονιδίου της OPG έχουν αποκλεισθεί σε ασθενείς με v.Paget Ι0°.

Κάποιοι πολυμορφισμοί του γονιδίου της OPG, ιδίως στην περιοχή του εκκινητή 
του γονιδίου, αυξάνουν τον κίνδυνο για την εμφάνιση οστεοπόρωσης σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 102,103, ιδίως όταν συνδυάζονται με συγκεκριμένους 
γονότυπους του RANK και του οιστρογονικού υποδοχέα (ESR1) 1 . Εξαίρεση 
αποτελεί μια μελέτη σε ηλικιωμένες γυναίκες από τη Σουηδία, που δεν βρήκε 
συσχέτιση των πολυμορφισμών της OPG με την οστική πυκνότητα και την εμφάνιση 
καταγμάτων 105, ενώ για τους άνδρες υπάρχουν αντικρουόμενες παρατηρήσεις 97, 102.

2.6.3. Παράγοντες που ρυθμίζουν την έκφραση RANKL και OPG in vitro 106

Μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα κυττάρων στρώματος ή 
οστεοβλαστών αποκάλυψαν διάφορους ορμονικούς και
αυτοκρινικούς/παρακρινικούς μηχανισμούς, με τους οποίους ρυθμίζεται η παραγωγή 
των OPG και RANKL. Ωστόσο, τα δεδομένα αυτά δεν συμπίπτουν πάντα με τα in 
vivo ευρήματα.

Διεγέρτες της οστεοκλαστογένεσης, όπως οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες IL- 
lb, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a και η προσταγλανδίνη Ε2, αυξάνουν την έκφραση του 
mRNA του RANKL και ελαττώνουν την αντίστοιχη της OPG στους οστεοβλάστες. 
Η IL-1 και ο TNF-a διεγείρουν την παραγωγή M-CSF, αυξάνοντας έτσι την 
δεξαμενή των πρόδρομων οστεοκλαστών, ενώ αυξάνουν άμεσα και την παραγωγή 
RANKL 107. Από τις συστηματικές ορμόνες, η ΡΤΗ, η καλσιτριόλη (1,25 
διυδροξυβιταμίνη D3) και τα γλυκοκορτικοειδή και επίσης διεγείρουν την παραγωγή 
του RANKL 108'110 και αναστέλλουν της OPG 108’ Π1. Αντίθετα, κυτοκίνες που 
αναστέλλουν την οστεοκλαστογένεση όπως οι IL-13, INF-γ, TGF-bl και η 17β- 
οιστραδιόλη δρούν με τον ακριβώς αντίθετο τρόπο Π1'114.

Μεταβολές του λόγου RANKL / OPG είναι καθοριστικές για την παθογένεση 
οστικών νόσων που οφείλονται σε αυξημένη οστική απορρόφηση. Φυσικά, στη 
ρύθμιση της βιολογίας των οστεοκλαστών ενέχονται και άλλοι παράγοντες και 
σήματα (π.χ. IL-1, IL-6, TNF-α) που μπορεί να δρουν και ανεξάρτητα από τον 
RANKL και την OPG 70.
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3. ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ

3.1. Ορισμός

Οστεοπόρωση είναι η νόσος που χαρακτηρίζεται από χαμηλή οστική μάζα και 
διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής του οστίτη ιστού, με αποτέλεσμα αυξημένη 
ευθραυστότητα των οστών και αυξημένο κίνδυνο κατάγματος 115.

Αυτός ο ορισμός της οστεοπόρωσης προϋποθέτει ότι η διάγνωση τίθεται κυρίως 
ιστολογικά. Στην πράξη, ωστόσο, αντιμετωπίζει κανείς μειωμένη οστική πυκνότητα 
ή οστεοπενία χωρίς να εξετάζει την ιστολογία του οστού. Έτσι, η διάγνωση της 
οστεοπενίας ή οστεοπόρωσης πρακτικά τίθεται με βάση τη μέτρηση της οστικής 
πυκνότητας και την ύπαρξη ή όχι κατάγματος, όπως φαίνεται στον πίνακα 4:

Πίνακας 4. Διάγνωση της οστεοπόρωσης με βάση την μέτρηση της οστικής 
πυκνότητας.

Κατηγορία Οστική μάζα T-score

Φυσιολογικό Τιμή οστικής πυκνότητας (BMD) ή
περιεκτικότητας του οστού σε μέταλλα (BMC) 
μέχρι μια σταθερή απόκλιση (SD) κάτω από το 
μέσο όρο υγιών νεαρών ατόμων

<-1

Οστεοπενία Τιμή BMD ή BMC περισσότερο από 1 και 
λιγότερο από 2,5 SD κάτω από το μέσο όρο 
υγιών νεαρών ατόμων

> -1 και
<-2,5

Οστεοπόρωση Τιμή BMD ή BMC περισσότερο από 2,5 SD 
κάτω από το μέσο όρο υγιών νεαρών ατόμων

>-2,5

Εγκατεστημένη
οστεοπόρωση

Τιμή BMD ή BMC περισσότερο από 2,5 SD 
κάτω από το μέσο όρο υγιών νεαρών ατόμων και 
παρουσία ενός ή περισσοτέρων καταγμάτων

>-2,5

3.2. Ταξινόμηση

Η οστεοπόρωση διακρίνεται στην πρωτοπαθή ή ιδιοπαθή, τη δευτεροπαθή και τη 
νεανική (juvenile).

Η πρωτοπαθής με τη σειρά της διακρίνεται σε τύπου I (μετεμμηνοπαυσιακή) και 
τύπου II (γεροντική) οστεοπόρωση. Τα χαρακτηριστικά των δύο τύπων αναφέρονται 
συνοπτικά στον Πίνακα 5.
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Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά τύπων πρωτοπαθούς οστεοπόρωσης.

Τύπος I Τύπος II
Φυσιοπαθολογία
αιτιολογία

κύρια ορμονική 
διαταραχή

εμμηνόπαυση

έλλειψη
οιστρογόνων

γήρας
δευτεροπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός 
ελάττωση 1,25 (OH)2D3 
αύξηση ΡΤΗ

Κλινική εικόνα
ηλικία εμφάνισης 
φύλο
απώλεια τύπου

50-65 ετών 
Γ:Α 6:1 
σπογγώδες

>75 ετών 
Γ:Α 2:1
φλοιώδες και σπογγώδες

οστού
θέση καταγμάτων κερκίδα

σπονδυλική στήλη
μηριαίο
σπονδυλική στήλη

Βιοχημική εικόνα
ΡΤΗ
απορρόφηση Ca

ελαττωμένη
φυσιολογική

αυξημένη
ελαττωμένη

Η τύπου I οστεοπόρωση χαρακτηρίζεται από αυξημένη οστεοκλαστική 
δραστηριότητα και επομένως αυξημένη οστική απορρόφηση. Αντίθετα, η τύπου II 
χαρακτηρίζεται κυρίως από μειωμένη οστεοβλαστική δραστηριότητα δηλαδή 
μειωμένο οστικό σχηματισμό, αν και ο συνυπάρχων δευτεροπαθής υπερπαραθυρεο- 
ειδισμός αυξάνει και την οστεοκλαστική δραστηριότητα.

Η κλασική αυτή διάκριση σε τύπου I και τύπου II οστεοπόρωση δεν ισχύει 
απόλυτα στην κλινική πράξη, καθώς η μια μεταπίπτει μετά από κάποιο χρονικό 
διάστημα στην άλλη και συχνά υπάρχουν μικτές εικόνες.

Ως δευτεροπαθής χαρακτηρίζεται η οστεοπόρωση όταν οφείλεται σε 
συγκεκριμένες παθήσεις ή φάρμακα που προκαλούν οστική απώλεια (Πίνακας 6).

Πίνακας 6. Αίτια δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης.

Υπογοναδικές καταστάσεις Γ ενετικές παθήσεις
Νευρογενής ανορεξία 
Αμηνόρροια αθλητριών 
σ. Turner
Υ περπρολακτιναιμία 
Πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια

Κυστική ίνωση 
Αιμοχρωμάτωση 
Ατελής οστεογένεση 
Ομοκυστινουρία 
Υ ποφωσφατασία 
σ. Marfan

Άλλες ενδοκρινικές παθήσεις
Υ περθυρεοειδισμός Άλλα αίτια
Υ περπαραθυρεοειδισμός 
σ. Cushing (υπερκορτιζολισμός) 
Επινεφριδική ανεπάρκεια 
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου I 
Υ πουποφυσισμός

Αλκοολισμός
Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
Συμφορ. καρδιακή ανεπάρκεια 
Αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
Χρόνια μεταβολική οξέωση 
Σαρκοείδωση

Παθήσεις γαστρεντερικού________  Μεταμόσχευση οργάνου
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σ. δυσαπορρόφησης
Γαστρεκτομή
Κοιλιοκάκη
Φλεγμονώδης νόσος εντέρου 
Πρωτοπαθής χολική κίρρωση

Αιματολογικές παθήσεις
Αιμοφιλία
Μεσογειακή αναιμία 
Δρεπανοκυτταρική αναιμία 
Λευχαιμίες - λεμφώματα 
Πολλαπλούν μυέλωμα 
Συστηματική μαστοκύττωση

Γενικευμένη κακοήθεια
Αμυλοείδωση
Ακινητοποίηση

Φάρμακα______________
Κορτικοστεροειδή
Υπερδοσολογία θυροξίνης
Ηπαρίνη
Κυκλοσπορίνη
Λίθιο
Βαρφαρίνη
Θειαζιδικά διουρητικά 
Χημειοθεραπευτικά

Ρευματολογικές παθήσεις_________
Συστημ. ερυθηματώδης λύκος 
Ρευματοειδής αρθρίτιδα 
Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα

Η ιδιοπαθής νεανική οστεοπόρωση είναι μια σπάνια πάθηση, που προσβάλλει 
κυρίως παιδιά ηλικίας 8-14 ετών, είναι αγνώστου αιτιολογίας και στην συντριπτική 
πλειοψηφία των ασθενών αναστρέφεται αυτόματα.

3.3. Διάγνωση

Η διάγνωση της οστεοπόρωσης στην κλινική πράξη μπορεί να τεθεί με κλινικά 
κριτήρια (οστικά άλγη συνεπεία καταγμάτων, απώλεια ύψους), με ακτινολογικά 
κριτήρια (αραίωση των δοκίδων, διαφόρου βαθμού παραμόρφωση και καθίζηση 
σπονδύλων στις απλές ακτινογραφίες) και με τη μέτρηση της οστικής πυκνότητας 
116. Ωστόσο, τα συμπτώματα συχνότατα απουσιάζουν καθώς η οστεοπόρωση είναι 
μια ασυμπτωματική νόσος πριν την εμφάνιση κάποιου κατάγματος. Επίσης, στις 
απλές ακτινογραφίες η οστεοπόρωση είναι εμφανής μόνο όταν ο βαθμός οστικής 
απώλειας είναι πολύ μεγάλος (άνω του 30%). Επομένως, η κλινική εικόνα και οι 
απλές ακτινογραφίες δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη διάγνωση και την 
εκτίμηση της βαρύτητας της οστεοπόρωσης στα πρώιμα τουλάχιστον στάδια.

3.3.1. Μέτρηση οσττκι]ς πυκνότητας

Εί μέτρηση της οστικής πυκνότητας (Bone mineral density - BMD) με τη μέθοδο 
της οστικής πυκνομετρίας διπλής δέσμης φωτονίων (Dual Energy X-ray 
Absorpiometry - DEXA) αποτελεί σήμερα τον επικρατέστερο τρόπο εκτίμησης της 
οστικής μάζας.

Η οστική πυκνότητα δίνει στατική εκτίμηση της οστικής μάζας μια δεδομένη 
χρονική στιγμή. Δεν μπορεί να προβλέψει τον ρυθμό οστικής απώλειας και 
επομένως τη μελλοντική οστική πυκνότητα. Επιπλέον, η μείωση του κινδύνου 
κατάγματος δεν ταυτίζεται πάντα με μια αντίστοιχη αύξηση της BMD 117'119. Έτσι, η 
αύξηση της BMD που παρατηρείται με την χορήγηση αντιοστεοπορωτικών 
παραγόντων ευθύνεται για ένα μικρό μόνο ποσοστό της αντικαταγματικής τους 
δράσης (8-20%). Συγκεκριμένα, το ποσοστό κινδύνου κατάγματος πού εξηγείται από
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την αλλαγή της οστικής πυκνότητας είναι 16% για την αλενδρονάτη (μελέτη FIT), 
28% για τη RIS (μελέτη VERT) και μόλις 4% για τη ραλοξιφαίνη (μελέτη MORE). 
Τέλος, για να είναι αξιόπιστη οποιαδήποτε μεταβολή στην οστική μάζα με την 
μέθοδο της οστικής πυκνομετρίας, πρέπει να παρέλθει τουλάχιστον ένα έτος από την 
προηγούμενη μέτρηση και την έναρξη κάποιας θεραπευτικής παρέμβασης 12°, λόγω 
των μικρών ρυθμών μεταβολής της. Ωστόσο, η αντικαταγματική δράση 
παρατηρείται πρώιμα, χωρίς να έχει επιτευχθεί ακόμα σημαντική αλλαγή στην 
οστική μάζα.

Για τους λόγους που αναφέρθηκαν είναι φανερό ότι η μέτρηση της οστικής 
πυκνότητας με DEXA δεν αποτελεί τον ιδανικότερο τρόπο αξιολόγησης της 
αποτελεσματικότητας μιας αγωγής στην κλινική πράξη. Τα κενά αυτά πιθανώς 
μπορούν να καλυφθούν με τη χρήση των δεικτών οστικού μεταβολισμού 116.

3.3.2. Κ).ινικη χρησιμότητα των δεικτών οστικού μεταβολισμού στην 
παρακολούθηση αποτελεσματικότητας τ7/ς θεραπείας

Μετά από χορήγηση οστεοαναβολικών, δηλαδή παραγόντων που διεγείρουν την 
σύνθεση οστού, οι δείκτες οστικού σχηματισμού αυξάνουν 1 ’ 122, ενώ οι δείκτες 
οστικής απορρόφησης αυξάνονται μετά από χορήγηση TPTD 121 αλλά ελαττώνονται 
μετά από χορήγηση στροντίου 122.

Οι συγκεντρώσεις στον ορό ή τα ούρα των περισσοτέρων δεικτών οστικού 
μεταβολισμού πέφτουν κατά τη διάρκεια αγωγής με σκευάσματα που αναστέλλουν 
την οστεοκλαστική δραστηριότητα 123. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι επηρεάζεται 
το δίπολο στεοβλάστη-οστεκλάστη λόγω του φαινομένου της σύζευξης. Όσο 
μεγαλύτερη είναι η πτώση των οστικών δεικτών μετά την έναρξη της 
αντιαπορροφητικής αγωγής τόσο μεγαλύτερη είναι η βελτίωση της οστικής 
πυκνότητας 124.

ΡΙΝΡ. Αγωγή με φάρμακα που διεγείρουν την οστεοσύνθεση θεωρείται 
αποτελεσματική όταν επιτυγχάνει αύξηση των επιπέδων του ΡΙΝΡ τουλάχιστον κατά 
40%. Φαίνεται να είναι ο δείκτης με την πρωιμότερη και εντονότερη αύξηση, 
τουλάχιστον μετά TPTD, γι’αυτό προτείνεται από πολλούς ως ο καταλληλότερος για 
την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της αγωγής 125, 126. Ωστόσο, ο 
προσδιορισμός του φαίνεται να έχει θέση και σε θεραπεία με αντιοστεοκλαστικά 
φάρμακα 127. Σε ασθενείς υπό αγωγή με ραλοξιφαίνη το ΡΙΝΡ μειώνεται κατά 40% 
περίπου μετά από ένα έτος θεραπείας και η μείωση αυτή συσχετίζεται με τη μείωση 
του κινδύνου κατάγματος μετά τρία έτη αγωγής 128. Επίσης, η αντικαταγματική 
δράση της αλενδρονάτης φαίνεται να είναι μεγαλύτερη στις οστεοπορωτικές και μη 
γυναίκες με τα υψηλότερα επίπεδα ΡΙΝΡ πριν την έναρξη της αγωγής 129. Ως όριο 
απάντησης του ΡΙΝΡ σε μια θεραπεία θεωρείται μια αύξηση πάνω από 10pg/l126.

Η χρησιμότητα του ΡΙΝΡ ως δείκτη οστικού μεταβολισμού έχει αποδειχθεί σε 
ασθενείς με υπερπαραθυρεοειδισμό, υποβιταμίνωση D 39, νόσο Paget 130 και 
μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση 131. Τέλος, σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς το 
ΡΙΝΡ ίσως αποτελεί τον καλύτερο δείκτη οστεοβλαστικής λειτουργίας 132.
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CTX. To CTX του ορού όσο και το CTX των ούρων εμφανίζουν μειώσεις > 70% 
από την αρχική τιμή μετά από χορήγηση διφωσφονικών και περίπου 50% μετά από 
θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης 1 3. Μείωση κατά 45% του CTX ούρων 
αντιστοιχεί με μείωση των καταγμάτων κατά 7% 134. Η μείωση του CTX ορού είναι 
ορατή ήδη από τις δύο πρώτες εβδομάδες αγωγής με οιστρογόνα 135 ή τις τρεις 
πρώτες εβδομάδες αγωγής με διφωσφονικά 13δ, ενώ η μεγίστη επίδραση εμφανίζεται 
μετά από 3-6 μήνες θεραπείας 134’ 135, 137. Τα επίπεδα του CTX ορού νηστείας 
φαίνεται να είναι καλύτεροι κλινικοί δείκτες ανταπόκρισης από την DPD και το 
ΝΤΧ ούρων στη χορήγηση διφωσφονικών 138. Η συγκέντρωση του CTX ορού 
συσχετίζεται με τον κίνδυνο κατάγματος 139, 140 και πιθανώς με την οστική 
πυκνότητα μετά από 1-2 έτη θεραπείας 141.

3.3.3. Διαγνωστικές εφαρμογές του συστήματος RANKL - RANK - OPG

Τα επίπεδα του RANKL και της OPG μπορούν να προσδιοριστούν στον ορό. 
Επειδή τα μόρια αυτά παράγονται σε διαφορετικούς ιστούς, τα επίπεδα τους στον 
ορό δεν είναι ειδικοί δείκτες του σκελετού. Διάφοροι παράγοντες όπως η ηλικία, η 
νεφρική λειτουργία και τυχόν αγγειακή νόσος επηρεάζουν τα επίπεδα τους 142'144.

Προσδιορισμός της OPG

Η OPG κυκλοφορεί ως μονομερές, ως ομοδιμερές και ως σύμπλοκο δεσμευμένη 
με το RANKL. Βιολογικά δραστική μορφή θεωρείται η ομοδιμερής, αλλά 
αφθονότερη είναι η μονομερής μορφή, η οποία ίσως αποτελεί προϊόν αποδόμησης 
της ομοδιμερούς 145. Οι εμπορικές μέθοδοι έχουν σχεδιαστεί ώστε να ανιχνεύουν 
όλες τις μορφές της κυκλοφορούσας OPG.

Για τη μέτρηση της OPG ορού χρησιμοποιείται τεχνική ELISA με τη χρήση δύο 
αντισωμάτων (τεχνική τύπου «σάντουιτς»). Στον πυθμένα της μικροπλάκας 
προσκολάται ένα μονοκλωνικό αντίσωμα ενώ για την ανίχνευση της συνδεδεμένης 
με το πρώτο αντίσωμα OPG χρησιμοποιείται πολυκλωνικό αντίσωμα. Οι 
φυσιολογικές τιμές αναφοράς (normal reference ranges) ποικίλουν ανάλογα με την 
εταιρία παρασκευής των αντιδραστηρίων. Οι διαφορές στις τιμές αναφοράς, μεταξύ 
των διαφόρων εταιριών, μπορεί να αντανακλούν τη χρήση διαφορετικών πληθυσμών 
αναφοράς, ή να οφείλονται σε διαφορές στο μόριο της OPG που χρησιμοποιείται για 
το σχεδίασμά της πρότυπης καμπύλης αναφοράς της μεθόδου.

Οι κατασκευαστές ισχυρίζονται ότι η OPG είναι σταθερή στους -20°C στον ορό 
και στο πλάσμα (με EDTA, κιτρικό ή ηπαρίνη) και στους 4°C για 14 ημέρες. 
Αναφέρεται ότι τρεις κύκλοι παγώματος-ξεπαγώματος (freeze-thaw cycles) δεν 
επηρέασαν τη συγκέντρωση της OPG στον ορό ή το πλάσμα με EDTA ή κιτρικό, 
ενώ βρέθηκε σημαντική μείωση των τιμών στο ηπαρινισμένο πλάσμα. Ωστόσο, μια 
ανεξάρτητη αναφορά ισχυρίζεται ότι η αποθήκευση του δείγματος στους -70°C για 
πάνω από 6 μήνες οδήγησε σε σημαντική μείωση της OPG ορού 1 6. Υπό το πρίσμα 
των ανωτέρω αντιφατικών παρατηρήσεων κρίνεται σκόπιμο ο διαχωρισμός του ορού 
ή του πλάσματος να γίνεται το ταχύτερο δυνατό, τα δείγματα να καταψύχονται για 
το μικρότερο δυνατό διάστημα στους -70°C και να μην υπόκεινται στη διαδικασία 
παγώματος-ξεπαγώματος.
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Υπάρχει διαφορά στην ευαισθησία των ELISA που διατίθενται στο εμπόριο για 
τον προσδιορισμό της OPG. Τα χαμηλότερα όρια προσδιορισμού της OPG των 
διαφόρων μεθόδων κυμαίνονται μεταξύ 0,01 και 0,4 pmol/L.

Με μια ανοσο-PCR μέθοδο, που να ανιχνεύει ειδικά την ομοδιμερή OPG Ι47, 
διαπιστώθηκε ότι σε σύγκριση με μάρτυρες, η συγκέντρωση της ομοδιμερούς OPG 
ήταν 3,3 φορές υψηλότερη στους οστεοπορωτικούς ασθενείς, ενώ η ολική OPG ήταν 
μόνο 1,5 φορά υψηλότερη. Η μέθοδος αυτή δεν είναι εμπορικά διαθέσιμη.

Προσδιορισμός του RANKL ορού (sRANKL).

Για τη μέτρηση του sRANKL στον ορό ή το πλάσμα χρησιμοποιείται τεχνική 
ELISA με τη χρήση δύο αντισωμάτων (τεχνική τύπου «σάντουιτς»). Στον πυθμένα 
της μικροπλάκας προσκολλώνται μόρια OPG, ενώ για την ανίχνευση του 
συνδεδεμένου με την OPG sRANKL χρησιμοποιείται πολυκλωνικό αντίσωμα 148. Η 
ευαισθησία της αρχικής μεθόδου δεν ήταν αρκετή ώστε να ανιχνεύει τον sRANKL 
σε ένα ποσοστό φυσιολογικών ατόμων, καθώς η συγκέντρωση του στα άτομα αυτά 
είναι τυπικά κάτω από 1 pmol/1. Η ευαισθησία της μεθόδου αυξήθηκε με τη χρήση 
διαφορετικού δεύτερου αντισώματος και μεθόδου ανίχνευσης. Το κατώτερο όριο 
ανίχνευσης για την τρέχουσα μέθοδο είναι 0,08 pmol/1.

Θα πρέπει να παρατηρηθεί ότι και με τις υπάρχουσες μεθόδους τα επίπεδα του 
sRANKL παραμένουν συχνά μη ανιχνεύσιμα τόσο σε φυσιολογικά άτομα 149 όσο και 
σε ασθενείς 149'153.

Υπάρχουν κάποιες διαφωνίες σχετικά με τη σταθερότητα του sRANKL στον ορό 
και το πλάσμα. Σε μια μελέτη, ο sRANKL ήταν σταθερός μέχρι και τέσσει 
κύκλους παγώματος-ξεπαγώματος στον ορό και το ηπαρινισμένο πλάσμα 
Αντίθετα, άλλη μελέτη έδειξε ότι η συλλογή του δείγματος σε Li-ηπαρίνη και η 
αποθήκευση για πάνω από 6 μήνες στους -70°C οδήγησε σε σημαντική απώλεια του 
sRANKL.

48

Προανσίυτική μεταβλητότητα OPG και sRANKL

Για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων των μετρήσεων της OPG και του 
sRANKL στο περιφερικό αίμα, εκτός από τη μέθοδο που χρησιμοποιείται, πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψη και άλλοι πιθανοί παράγοντες επηρεασμού. Αν και οι 
παράγοντες αυτοί έχουν εκτενώς μελετηθεί, όσον αφορά την επίδραση τους, σε 
μετρήσεις κλασσικών δεικτών οστικού μεταβολισμού, λίγα είναι γνωστά σχετικά με 
την επίδραση τους στις μετρήσεις της OPG και του sRANKL 154. Στους παράγοντες 
αυτούς περιλαμβάνονται ορισμένοι που μπορούν να ελεγχθούν όπως ο κιρκάδιος 
ρυθμός, ο εμμηνορυσιακός κύκλος και η επίδραση της άσκησης και άλλοι που δεν 
ελέγχονται, όπως η ηλικία, το φύλο, η εμμηνόπαυση ή η συνύπαρξη άλλων 
παθήσεων που επηρεάζουν τα επίπεδα της OPG και του sRANKL.

Συσχέτιση της OPG με τους δείκτες οστικού μεταβολισμού, τις ορμόνες του 
φύλου και την οστική πυκνότητα.

Διάφορες επιδημιολογικές μελέτες έχουν εκτιμήσει τη σχέση των επιπέδων του
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OPG με τον οστικό μεταβολισμό και την οστική-πυκνότητα. Σχετικά με τη σχέση 
των επιπέδων OPG ορού και των δεικτών οστικού μεταβολισμού τα αποτελέσματα 
είναι αντικρουόμενα. Έχουν περιγράφει αρνητικές όσο και θετικές συσχετίσεις 
μεταξύ OPG και δεικτών οστικού μεταβολισμού 155'159, ενώ υπάρχουν μελέτες που 
δεν δείχνουν καμία συσχέτιση 153,1 °. Ειδικότερα, σε Ισλανδούς άνδρες και γυναίκες, 
παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ OPG και οστεοκαλσίνης ορού, ενώ 
αρνητική συσχέτιση με την όβ-TRAP, δηλαδή ένα δείκτη οστικής απορρόφησης που 
βρέθηκε μόνο στις γυναίκες της μελέτης 158. Σε μεσήλικες άνδρες, η OPG ορού και ο 
λόγος RANKL/OPG επίσης σχετιζόταν με την οστεοκαλσίνη ορού 161. Σε μια άλλη 
μελέτη σε άνδρες, η ολική δεοξυπυριδινολίνη ούρων, δείκτης οστικής απορρόφησης, 
και η ΡΤΗ ήταν αντιστρόφως ανάλογα με την OPG ορού 1 . Αντίθετα σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, παρατηρήθηκε σημαντική αρνητική συσχέτιση 
μεταξύ της OPG και δεικτών οστικού σχηματισμού και απορρόφησης στον ορό, 
αλλά όχι με δείκτες οστικής απορρόφησης στα ούρα ή την ΡΤΗ 15 . Τέλος, σε 
Κινέζες διαφόρων ηλικιακών ομάδων, παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση της OPG 
ορού με τα ΝΤΧ ούρων και αρνητική συσχέτιση του RANKL και του λόγου 
RANKL / OPG με την οστεοκαλσίνη ορού 159.

Στις δύο τελευταίες μελέτες παρατηρήθηκε ασθενώς θετική συσχέτιση (r ~ 0,2) 
μεταξύ της OPG και της Ε2 ορού, ενώ σε άλλες μελέτες, βρέθηκε αρνητική 
συσχέτιση 161,162. Ισχυρή θετική συσχέτιση βρέθηκε επίσης μεταξύ των επιπέδων της 
Ε2 και του λόγου RANKL / OPG 1δ1. Οι ανωτέρω παρατηρήσεις δεν επιβεβαιώθηκαν 
σε πρόσφατες μελέτες στις οποίες δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ της OPG 163 
ή του λόγου OPG/RANKL 153 και της Ε2 ορού. Στούς άνδρες, τα επίπεδα της 
τεστοστερόνης ορού δεν βρέθηκαν να σχετίζονται με την OPG ορού σε μια μελέτη 
161, ενώ σε άλλη έδειξαν αρνητική συσχέτιση με τον δείκτη ελεύθερων ανδρογύνων
163

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα είναι αντικρουόμενα όσον αφορά τη μεταβολή των 
επιπέδων της OPG ορού μετά χορήγηση Ε2 ή την καταστολή της ενδογενούς 
παραγωγής της. Σε γυναίκες στις οποίες ανεστάλλει η λειτουργία των ωοθηκών, με 
χορήγηση Ε2 παρατηρήθηκε αύξηση της OPG ορού 164, ενώ η συνδυασμένη χορή­
γηση 17β-Ε2 και οξικής νορεθιστερόνης για ένα έτος σε πρόσφατα 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες συνοδεύθηκε από μείωση της OPG και του sRANKL 
165. Αντίθετα, η χρήση από του στόματος αντισυλληπτικών έχει σχετισθεί με 
αυξημένα επίπεδα της OPG ορού και αμετάβλητα του sRANKL 166. Σε ηλικιωμένους 
άνδρες, στα επίπεδα της OPG ορού παρατηρήθηκε θετική επίδραση μετά εξωγενή 
χορήγηση Ε2 και αρνητική μετά χορήγηση τεστοστερόνης. Οι άνδρες αυτοί έγιναν 
οξέως υπογοναδικοί (με χορήγηση ενός GnRH αγωνιστή) και έλαβαν ταυτόχρονα 
αναστολέα της αρωματάσης, ώστε να ανασταλλεί η ενδογενής περιφερική σύνθεση 
οιστραδιόλης 16 . Οι παρατηρούμενες διαφορές στα ευρήματα των διαφόρων 
μελετών μπορεί να οφείλονται στον τύπο των χορηγούμενων σκευασμάτων, τη 
διάρκεια της χορήγησης τους ή σε ιδιαιτερότητες των μελετούμενων πληθυσμών.

Η σχέση οστικής πυκνότητας και επιπέδων OPG ορού μελετήθηκε και στα δύο 
φύλα. Η OPG ορού βρέθηκε να σχετίζεται θετικά με την οστική πυκνότητα (BMD) 
στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 15° αλλά όχι στους άνδρες 1 5, ενώ άλλη μελέτη 
σε μεσήλικες άνδρες έδειξε αρνητική συσχέτιση με την BMD στην σπονδυλική

46

j

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/05/2024 21:38:39 EEST - 52.14.63.59



στήλη 161. Τέλος, σε μια Ιαπωνική μελέτη παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση 
μεταξύ της OPG και της BMD σε ασθενείς με μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, 
που αποδόθηκε σε αντισταθμιστική αύξηση της OPG ώστε να προληφθεί η 
περαιτέρω οστική απώλεια 168. Μεταγενέστερες μεγαλύτερες μελέτες, τόσο σε 
γυναίκες όσο και σε άνδρες, έδειξαν ισχυρή θετική συσχέτιση της OPG ορού με την 
ηλικία 158, 159, 162, 163 ,αλλά όχι με την οστική πυκνότητα 15 ’ 1 ’ 162 ,ενώ σε άλλη 
μελέτη βρέθηκε θετική συσχέτιση με την ηλικία, την ηλικία εμμηνόπαυσης και με 
την οστική πυκνότητα 153. Ο sRANKL αναφέρεται να έχει αρνητική συσχέτιση με 
την ηλικία και καμμία συσχέτιση με την οστική πυκνότητα όπως και ο λόγος 
RANKL/OPG 159.

Όσον αφορά το ρόλο του φύλου, οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες βρέθηκε να 
έχουν υψηλότερα επίπεδα OPG ορού από συνομήλικους άνδρες. Αυτή διαφορά δεν 
παρατηρήθηκε μεταξύ μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών και συνομηλίκων τους 
ανδρών 16°. Τα ανωτέρω ευρήματα ενισχύουν την πιθανότητα η οιστρογονική 
επάρκεια να επηρεάζει τη σχέση μεταξύ της OPG ορού και του οστικού 
μεταβολισμού. Σύμφωνη με αυτή την άποψη είναι και η μελέτη του Fahrleitner- 
Pammer, που έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ OPG και οστικού μεταβολισμού μόνο 
σε μετεμμηνοπαυσιακές αλλά όχι σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 157.

Μεταβολές των επιπέδων της OPG και του sRANKL μετά χορήγηση διαφόρων 
θεραπευτικών παραγόντων

Θεραπείες που τροποποιούν τον οστικό μεταβολισμό είναι λογικό να επηρεάζουν 
την παραγωγή OPG και RANKL. Έτσι, τα επίπεδα OPG και sRANKL στον ορό 
μπορεί να χρησιμεύσουν ως δείκτες θεραπευτικής ανταπόκρισης. Αρκετές μελέτες 
έχουν εκτιμήσει την in vitro επίδραση διαφόρων φαρμάκων στην έκφραση των 
κυτταροκινών αυτών.

Οιστρογόνα. In vitro, η 17-β οιστραδιόλη αυξάνει την παραγωγή OPG σε 
κύτταρα οστεοβλαστικής σειράς τόσο επίμυων 113 όσο και ανθρώπων Π2, ενώ η 
τεστοστερόνη την αναστέλλει16 . Η in vivo επίδραση της θεραπείας με ορμόνες του 
φύλου στα επίπεδα της OPG στον ορό είναι λιγότερο ξεκάθαρη, καθώς ορισμένες 
μελέτες δείχνουν θετική, άλλες αρνητική και κάποιες καθόλου συσχέτιση μεταξύ 
τους, όπως αναφέρθηκε εκτενέστερα ανωτέρω.

Διφωσφονικά. Τα διφωσφονικά in vitro επηρεάζουν την παραγωγή της OPG. Τα 
ενδοφλέβια χορηγούμενα διφωσφονικά, παμιδρονάτη και ζολενδρονικό οξύ, 
αυξάνουν την έκφραση του OPG-mRNA σε ανθρώπινους οστεοβλάστες 17°. 
Ωστόσο, η OPG δεν μεταβλήθηκε μετά διετή θεραπεία με ετιδρονάτη σε ασθενείς με 
ρευματοειδή αρθρίτιδα, παρά την σημαντική μείωση των δεικτών οστικού 
μεταβολισμού 71. Επίσης, σε μια κλινική μελέτη, η χορήγηση τιλουδρονάτης 
προκάλεσε μείωση της OPG σε ασθενείς με v.Paget, αλλά καμία μεταβολή σε 
ασθενείς με οστεοπόρωση 172. Αντίθετα, σε πρόσφατη μελέτη, η OPG αυξήθηκε 
σημαντικά μετά θεραπεία με παμιδρονάτη σε ασθενείς με v.Paget ενώ ο RANKL 
έδειξε τάση μείωσης και ο λόγος OPG / sRANKL μειώθηκε σημαντικά 173. Οι 
συγγραφείς μάλιστα πρότειναν η αποτελεσματικότητα των αμινοδιφωσφονικών στη
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v.Paget να αξιολογείται από τις μεταβολές της OPG και του RANKL. Τέλος σε 
οστεοπορωτικούς ασθενείς, η χορήγηση αλενδρονάτης ή RIS προκάλεσε μια 
σημαντική αύξηση των επιπέδων της OPG ορού στους 6 και 12 μήνες θεραπείας, 
ενώ τα επίπεδα του sRANKL δεν μεταβλήθηκαν 174. Ενδιαφέρον είναι ότι στους 12 
μήνες αγωγής, τα επίπεδα της OPG ορού συσχετίστηκαν θετικά με τη μεταβολή της 
BMD και η συσχέτιση αυτή ήταν εντονότερη από την αρνητική συσχέτιση που 
εμφάνιζε η μείωση του CTX ορού με τη μεταβολή της BMD 174. Η ραλοξιφαίνη 
φαίνεται να αυξάνει τα επίπεδα της OPG ορού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες Ι75.

Από τα ανωτέρω συνάγεται ότι υπάρχει σύγχυση στη βιβλιογραφία όσον αφορά 
τις μεταβολές της OPG και του sRANKL στην αντιοστεοκλαστική θεραπεία. Είναι 
ενδεχόμενο οι μεταβολές στο κυτταρικό επίπεδο να μην αντανακλώνται στις 
μεταβολές των δεικτών στην περιφερική κυκλοφορία . Είναι επίσης ενδεχόμενο η 
συνεπεία της θεραπείας επιβράδυνση του οστικού μεταβολισμού (bone turnover) και 
κατ’ επέκταση η ελάττωση των οστεοβλαστών που κατεξοχήν παράγουν αυτές τις 
κυτταροκίνες, να επηρεάζει τα επίπεδα της OPG και του sRANKL.

Την άποψη αυτή ενισχύει η παρατήρηση ότι σημαντική μεταβολή της OPG ορού 
παρατηρήθηκε κυρίως σε μελέτες στις οποίες οι μετρήσεις έγιναν εντός λίγων 
ημερών από την έναρξη της θεραπείας, δηλαδή πριν αρχίσει να μειώνεται ο ρυθμός 
οστικού μεταβολισμού 167.

Ανάλογα παραθορμόνης. Η συνεχής έγχυση ΡΤΗ αυξάνει την έκφραση του 
RANKL και μειώνει της OPG σε οστεοβλάστες, in vitro 108, ενώ η διακεκομένη 
έγχυση της δεν μεταβάλλει το λόγο OPG / sRANKL 176. Αυτές οι παρατηρήσεις 
βοηθούν την κατανόηση της αναβολικής επίδρασης της διακεκομένης χορήγησης 
ΡΤΗ. Σε γυναίκες με οστεοπόρωση από κορτικοειδή, η διακεκομένη θεραπεία με 
ΡΤΗ 1-34 προκάλεσε μια ταχεία, σημαντική αύξηση του sRANKL μέσα σε ένα μήνα 
από την έναρξη της, ενώ η OPG ορού μειώθηκε ελαφρά μετά από 6 μήνες θεραπείας 
177. Η επίδραση της ενδογενούς ΡΤΗ στην OPG και sRANKL είναι λιγότερο 
ξεκάθαρη. Σε μια μικρή μελέτη 20 ασθενών με υπερπαραθυρεοειδισμό, η OPG ορού 
δεν μεταβλήθηκε σημαντικά μετά την παραθυρεοειδεκτομή 178. Ωστόσο, η ίδια 
ερευνητική ομάδα βρήκε σημαντικά μειωμένο λόγο RANKL/OPG mRNA σε 
λαγόνιες οστικές βιοψίες των ασθενών 179.

Επί του παρόντος, δεν συνιστάται η μέτρηση του διαλυτού RANKL και OPG για 
τη διάγνωση, πρόγνωση κινδύνου ή παρακολούθηση θεραπείας σκελετικών ή 
αγγειακών παθήσεων στην καθημερινή κλινική πράξη 106.
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4. ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ

4.1. Επιδημιολογία - κοινωνικοοικονομικές επιπτώσεις

Η οστεοπόρωση είναι μια συχνή πάθηση. Εκτιμάται ότι πάνω από 1,3
εκατομμύρια οστεοπορωτικά κατάγματα συμβαίνουν κάθε χρόνο στις ΗΠΑ.
Περίπου μισά απ’ αυτά είναι σπονδυλικά, ένα τέταρτο είναι κατάγματα ισχίου και
ένα τέταρτο κατάγματα Colles’. Ο κίνδυνος θανάτου αυξάνεται σε ασθενείς με , , 180 οστεοπορωτικά καταγματα

Αν και ο κίνδυνος όλων των καταγμάτων αυξάνει δραματικά με την ηλικία, τα 
οστεοπορωτικά κατάγματα δεν περιορίζονται μόνο στους ηλικιωμένους. Ο 
εκτιμώμενος ισόβιος κίνδυνος κατάγματος του ισχίου για μια λευκή γυναίκα ηλικίας 
50 ετών είναι περίπου 16% (έναντι 5% των ανδρών), ενώ ο συνολικός ισόβιος 
κίνδυνος για οστεοπορωτικά κάταγμα σε οποιαδήποτε θέση φτάνει το 40-50% για τις 
γυναίκες 180’181. Ο αντίστοιχος κίνδυνος στους άνδρες είναι 13-22%.

Περίπου 30% των γυναικών άνω των 50 ετών έχουν χαμηλή οστική μάζα και ο 
αριθμός αυτός αυξάνεται με την ηλικία. Χαμηλή οστική πυκνότητα στη σπονδυλική 
στήλη παρατηρείται περίπου στο 15% των γυναικών στην 6η δεκαετία της ζωής τους 
και σχεδόν στο 50% των γυναικών στην 8η και 9η δεκαετία.

Το εκτιμώμενο κόστος των οστεοπορωτικών καταγμάτων στις ΗΠΑ το 1995 
ήταν 13,8 δις δολλάρια , ενώ είναι πολλαπλάσιο σήμερα κι αναμένεται να 
αυξάνεται εκθετικά τις επόμενες δεκαετίες. Η αύξηση της συχνότητας της 
οστεοπόρωσης και των επιπλοκών της σε σύγκριση με τις προηγούμενες δεκαετίες 
αποδίδεται στην αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης, την καθιστική ζωή και την 
έλλειψη άσκησης.

4.2. Θεραπευτική προσέγγιση

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης έχουν ως 
στόχο να μεταβάλλουν τη ισορροπία μεταξύ οστικού σχηματισμού και απορρόφησης 
ώστε να δημιουργηθεί θετικό ισοζύγιο. Ανάλογα με το μηχανισμό δράσης τους 
διακρίνονται σε:
Οστεοαναβολικά, που διεγείρουν τη δραστηριότητα των οστεοβλαστών και 
επομένως αυξάνουν τον οστικό σχηματισμό. Περιλαμβάνουν την TPTD (ανθρώπινη 
ανασυνδυασμένη ΡΤΗ 1-34) και την παραθορμόνη (ανθρώπινη ανασυνδυασμένη 
ΡΤΗ 1-84).
Αντιοστεοκλαστικά, που αναστέλλουν τη δραστηριότητα και επιβίωση των 
οστεοκλαστών και επομένως την οστική απορρόφηση. Περιλαμβάνουν τα 
διφωσφονικά, τη θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης (Θ.Ο.Υ.), τη ραλοξιφένη, την 
καλσιτονίνη.
Διπλού μηχανισμού δράσης, που διεγείρουν τον οστικό σχηματισμό και 
ταυτόχρονα καταστέλλουν την οστική απορρόφηση. Τέτοια δράση πιθανώς ασκεί το 
ρανελικό στρόντιο.
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4.1.1. Παραθορμόνη 

Τεριπαρατίδη (ΡΤΗ1-34 - TPTD)

Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι, η χρόνια συνεχής έκθεση σε αυξημένα επίπεδα ΡΤΗ, όπως π.χ. 
σε ασθενείς με υπερπαραθυρεοειδισμό, ασκεί καταβολική επίδραση στον σκελετό, 
οδηγώντας σε οστεοπόρωση, που προσβάλλει κυρίως το φλοιώδες οστό αφήνοντας 
σχετικά ανεπηρέαστο το σπογγώδες. Αντιθέτους, η διακεκομμένη χορήγηση ΡΤΗ 
φαίνεται ότι έχει αναβολική δράση, οδηγώντας σε αύξηση οστικής μάζας.

Η τεριπαρατίδη (TPTD) ή ανασυνδυασμένη ανθρώπινη παραθορμόνη 
(recombinant human ΡΤΗ - rhPTH 1-34) είναι ένα πολυπεπτίδιο αποτελούμενο από 
τα 34 πρώτα αμινοξέα του αμινοτελικού άκρου της φυσικής ΡΤΗ (ΡΤΗ 1-84), 
δηλαδή το τμήμα που θεωρείται υπεύθυνο για την άσκηση της βιολογικής δράσης 
της ορμόνης.

Μηχανισμός δράσης

Οι υποδοχείς της ΡΤΗ περιλαμβάνουν:
• τον τύπου 1 υποδοχέα της (ΡΤΗ / PTHrP Rc ή ΡΤΗ-1 Rc)
• τον τύπου 2 υποδοχέα (PTH-2Rc) και
• ένα υποθετικό καρβοξυτελικό υποδοχέα (carboxy-terminal PTH-Rc).

Η αναβολική δράση της ΡΤΗ ασκείται μέσω του PTH-IRc. Η rhPTH 1-34 
δεσμεύεται στον PTH-IRc στην επιφάνεια των οστεοβλαστών και αυξάνει την 
παραγωγή cAMP μέσω διέγερσης G-πρωτεΐνης. Η διέγερση του οστικού 
σχηματισμού γίνεται με άμεση δράση στους οστεοβλάστες σε όλα τα επίπεδα. 
Ειδικότερα η ΡΤΗ:

S προάγει την διαφοροποίηση καλυπτήριων κυττάρων και προ-οστεοβλαστών
S διεγείρει την δραστηριότητα των οστεοβλαστών
■S παρατείνει την διάρκεια ζωής τους, αναστέλλοντας την απόπτωση τους

Η ΡΤΗ διεγείρει την τοπική παραγωγή κυτταροκινών και αυξητικών 
παραγόντων. Έτσι αυξάνει την έκφραση IGF-1 από τα οστικά κύτταρα και διεγείρει 
την τοπική απελευθέρωση του, που προάγει την σύνθεση κολλαγόνου 
Αντίστροφα, τα anti-IGF-1 αντισώματα μπλοκάρουν την αναβολική δράση της ΡΤΗ. 
Αλλά και η τοπική συγκέντρωση IGF-2 βρέθηκε σε οστικές βιοψίες ότι αυξάνει με 
την θεραπεία, τόσο στο σπογγώδες όσο και στο φλοιώδες οστό. Η τοπική αυτή 
παραγωγή IGF-2 ίσως διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο, καθώς θεωρείται ο 
σημαντικότερος IGF για το ανθρώπινο οστό. Άλλες κυτταροκίνες, που αυξάνονται 
τοπικά στο οστό με την διακεκομμένη χορήγηση ΡΤΗ, είναι οι BMPs.

Επίσης η TPTD πιθανόν διεγείρει την έκφραση γονιδίων ουσιωδών για την 
ομαλή ανάπτυξη του σκελετού, όπως του cbfa-1, PPARy, Runx2, osteorix, όπως 
φάνηκε in vitro σε κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς 184.
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Η αύξηση του όγκου του οστού θεωρείται αποτέλεσμα δύο διαφορετικών 
μηχανισμών:

• σχηματισμού οστού χωρίς απορρόφηση (modeling) σε «ήρεμες» (quiescent) 
οστικές επιφάνειες

• απορρόφησης και εν συνεχεία σχηματισμού οστού (remodeling) σε «ενεργές» 
θέσεις οστικής ανακατασκευής, με τον σχηματισμό να υπερέχει σημαντικά της 
απορρόφησης

Και οι δύο διεργασίες είναι εμφανείς κατά τον 6ο μήνα θεραπείας.

Η αύξηση του ρυθμού ανακατασκευής παραδοσιακά σχετιζόταν με αυξημένο 
κίνδυνο κατάγματος (υπερθυρεοειδισμός, υπερπαραθυρεοειδισμός). Ωστόσο, ίσως 
έχει θετική επίδραση στον σκελετό, μειώνοντας τη συσσώρευση μικροκακώσεων 
μέσω ταχύτερης αντικατάστασης του παλαιού οστού από νέο.

Από ιστολογικές μελέτες αλλά και μελέτες με σύγχρονες απεικονιστικές τεχνικές 
όπως η micro-CT, φαίνεται ότι η rhPTH όχι μόνο αυξάνει την οστική πυκνότητα, 
αλλά βελτιώνει και την μικροαρχιτεκτονική του οστού 185. Έτσι, στο σπογγώδες 
οστό αυξάνει ο αριθμός και το πάχος των δοκίδων αλλά και η σύνδεση 
(connectivity) μεταξύ τους, ενώ βελτιώνεται και η μορφολογία τους προς μια 
περισσότερο πεταλιοειδή (plate-like) δομή . Στο φλοιώδες αυξάνει το πάχος του 
φλοιού αλλά και η εγκάρσια διάμετρος του οστού, λόγω περιοστικής αλλά και 
ενδοοστικής εναπόθεσης, με αποτέλεσμα μεγαλύτερη μηχανική αντοχή (για οστά με 
την ίδια οστική πυκνότητα το μεγαλύτερο μέγεθος συνεπάγεται μεγαλύτερη αντοχή). 
Αύξηση παρατηρείται και στον αριθμό των πόρων (porosity) του φλοιώδους οστού, 
η οποία είναι μέγιστη τον 6ο μήνα αγωγής. Ωστόσο αυτή δεν θεωρείται ότι 
επιβαρύνει τις μηχανικές ιδιότητες του οστού. Η χορήγηση της rhPTH δεν σχετίζεται 
με εμφάνιση οστεομαλακίας ή υφαντού (woven) οστού.

Μετά θεραπεία με rhPTH η οστική μάζα αυξάνει περισσότερο στις θέσεις 
σπογγώδους οστού παρά στο φλοιώδες. Δεδομένου ότι η rhPTH διεγείρει στον 
οστικό σχηματισμό, αυτό πιθανώς οφείλεται στον ταχύτερο ρυθμό ανακατασκευής 
που εμφανίζει το σπογγώδες οστό.

Φαρμακοκινητική

Μετά την υποδόρια ένεση του, το φάρμακο απορροφάται ταχέως. Η μέγιστη 
συγκέντρωση της rhPTH στο αίμα παρατηρείται 30 λεπτά αργότερα. Στην συνέχεια 
παρατηρείται προοδευτική μείωση και 3 ώρες μετά δεν είναι ανιχνεύσιμη. Ο 
μεταβολισμός και η κάθαρση, όπως και με την φυσική ΡΤΗ, γίνονται κυρίως από το 
ήπαρ, τον νεφρό και τον σκελετό. Ο χρόνος ημίσειας ζωής του μορίου είναι περίπου 
10 λεπτά.

Δοσολογία -τρόπος χορήγησης

Η TPTD έχει χορηγηθεί σε δόση 20pg, 25pg και 40pg ημερησίως στα πλαίσια 
προκλινικών και κλινικών δοκιμών. Επίσης έχει χορηγηθεί πειραματικά και σε 
εβδομαδιαία υποδόρια ένεση σε διάφορες δόσεις 186, 87. Στις δοκιμές αυτές, η
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αύξηση της οστικής πυκνότητας και η μείωση του κινδύνου κατάγματος ήταν 
δοσοεξαρτώμενες. Όμως, και η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών αυξανόταν 
με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Έτσι, η δόση με την οποία έχει εγκριθεί και κυκλοφορεί 
το φάρμακο στην αγορά είναι τα 20μ% ημερησίως.

Η χορήγηση της ουσίας γίνεται με υποδόρια ένεση στην κοιλιά ή στον μηρό, με 
τρόπο ανάλογο της ινσουλίνης. Η χρονική στιγμή εκτέλεσης της ένεσης συνιστάται 
να είναι σταθερή, κατά προτίμηση το πρωί και δεν επηρεάζεται από τον χρόνο 
λήψης της τροφής. Δεν έχουν αναφερθεί αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα.

Λόγω τεχνικών δυσκολιών στην χρήση του σκευάσματος, ιδίως από ηλικιωμένα 
άτομα, καταβάλλονται προσπάθειες να βρεθεί ένας βολικότερος τρόπος χορήγησης 
του. Δεδομένου ότι ως πεπτιδική ορμόνη δεν μπορεί να χορηγηθεί από το στόμα, 
έχει δοκιμαστεί πειραματικά, με ενθαρρυντικά αρχικά αποτελέσματα, η απορρόφηση 
μέσω πνευμόνων 188, ενώ και η διαδερμική χορήγηση ΡΤΗ 1-34, με εφαρμογή 
αυτοκόλλητου 30μg (macroflux patch) στο βραχίονα, είχε ανάλογη βιοχημική 
επίδραση με την υποδόρια ένεση 1 9. Επίσης, έχει δοκιμαστεί η ημερήσια 
ενδορρινική χορήγηση ΡΤΗ 1-34. Και αυτή ήταν καλά ανεκτή, ασφαλής και αύξησε 
ταχέως και δοσοεξαρτώμενα την οστική πυκνότητα στη σπονδυλική στήλη μετά 3 
μήνες θεραπείας 19°.

Μια εναλλακτική προσέγγιση μπορεί στο μέλλον να αποτελέσει η χρήση 
ασβεστιολυτικών παραγόντων (calciolytics), που δεσμεύουν τους αισθητήρες 
ασβεστίου (ασβεστιοστάτη) στα παραθυρεοειδικά κύτταρα διεγείροντας την έκκριση 
της ενδογενούς ΡΤΗ, η οποία θα μπορούσε να δρα αναβολικά στο σκελετό 191. 
Επίσης μελετάται η χρήση αναλογών ΡΤΗ που θα διεγείρουν μόνο τον PTH-1R, 
ασκώντας εκλεκτικά μόνο την οστεοαναβολική δράση της ορμόνης.

Αποτελεσματικότητα

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού αυξάνονται από τους πρώτους μήνες αγωγής; 
αρχικά οι δείκτες οστικού σχηματισμού (μεγίστη διέγερση στους πρώτους τρεις 
μήνες) και στη συνέχεια και οι δείκτες οστικής απορρόφησης, ενώ η βελτίωση της 
δομής του οστού γίνεται εμφανής μετά 12-24 μήνες 192. Η απάντηση στην αγωγή 
φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη από την ηλικία, την αρχική οστική πυκνότητα, τον 
αριθμό ή την θέση των καταγμάτων 193.

Μεταβολές των δεικτών οστικού μεταβολισμού. Η TPTD, όπως αναφέρθηκε, 
χαρακτηρίζεται από αύξηση του οστικού σχηματισμού τόσο στις θέσεις οστικής 
ανακατασκευής όσο και σε «ήρεμες» επιφάνειες, που δεν λαμβάνουν μέρος στην 
διαδικασία της ανακατασκευής την συγκεκριμένη χρονική περίοδο. Λόγω της 
σύζευξης σχηματισμού-απορρόφησης, ο ρυθμός οστικής ανακατασκευής 
επιταχύνεται, με αποτέλεσμα οι δείκτες οστικής απορρόφησης, τόσο στο αίμα όσο 
και στα ούρα, να αυξάνονται 194. Το μέγεθος της αύξησης ξεπερνά το 100% της 
αρχικής τιμής και οι δείκτες ο σηκού σχηματισμού αυξάνουν ταχύτερα και 
πρωιμότερα συγκριτικά με τους δείκτες απορρόφησης 195'199. Η μεταβολή των 
δεικτών σχηματισμού παρατηρείται ήδη από τις πρώτες 28 ημέρες μετά την έναρξη 
της θεραπείας 20°. Αυτό μπορεί να αντανακλά τις άμεσες μεταβολικές επιδράσεις της
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TPTD, που παρατηρούνται πριν την επιτάχυνση του ρυθμού οστικής 
ανακατασκευής. Ένα άλλο χαρακτηριστικό της μεταβολής των δεικτών είναι η τάση 
να επιτυγχάνουν τη μέγιστη αύξηση εντός των πρώτων 12 μηνών αγωγής και εν 
συνεχεία να υποχωρούν βαθμιαία στους επόμενους 12-24 μήνες. Δεν είναι γνωστό 
αν αυτό αντιπροσωπεύει μια μορφή ταχυφυλαξίας στα πεπτίδια της ΡΤΗ, με 
αποτέλεσμα μειωμένη σκελετική απάντηση με το πέρασμα του χρόνου 20 .

Σε μια πρόσφατη μελέτη ιστομορφομετρίας σε ασθενείς που έλαβαν ΡΤΗ 1-34, η 
πρώιμη μεταβολή των δεικτών οστικού σχηματισμού (PICP ορού και οστικής ΑΦ) 
αλλά όχι των δεικτών οστικής απορρόφησης, σχετίστηκε με βελτίωση της οστικής 
δομής στους 22 μήνες, όπως αυτή εκτιμήθηκε με βιοψίες λαγόνιας ακρολοφίας 201.

Η μέτρηση του ΡΙΝΡ στους 3 μήνες αγωγής συσχετίζεται καλύτερα από τους 
άλλους δείκτες με την αύξηση της οστικής πυκνότητας στην σπονδυλική στήλη 
στους 18 μήνες. Επομένως, αυτός θεωρείται ο καλύτερος δείκτης

tor

αποτελεσματικότητας της συγκεκριμένης θεραπείας . Ωστόσο, και στα άτομα που 
δεν αυξάνουν την BMD μετά θεραπεία με TPTD το ΡΙΝΡ φαίνεται ότι αυξάνεται 
σημαντικά (>10mg/l), αν και λιγότερο απ’ ότι στα άτομα με αύξηση της BMD 202.

Από πολλούς προτείνεται η μέτρηση του ΡΙΝΡ ορού στον 1-3 μήνες από την 
έναρξη της θεραπείας με TPTD για αξιολόγηση της συμμόρφωσης και της 
ανταπόκρισης στην θεραπεία. Θετική απάντηση (αύξηση πάνω από 10pg/l) έχει 
παρατηρηθεί σε 80% περίπου των ατόμων που έλαβαν τη συγκεκριμένη αγωγή. Σε 
ασθενείς με αύξηση μικρότερη ή ίση με 1Opg/l πρέπει να ελέγχεται η συμμόρφωση, 
η σωστή αποθήκευση και η σωστή τεχνική λήψης του φαρμάκου, καθώς και η 
παρουσία άλλων παθήσεων ή καταστάσεων που θα μπορούσαν να περιορίσουν τη 
θεραπευτική απάντηση 126.

Μεταβολές οστικής πυκνότητας. Πολλές μελέτες έχουν τεκμηριώσει την 
αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Η οστική πυκνότητα αυξάνει σημαντικά στην 
σπονδυλική στήλη (>10%), λιγότερο στο ισχίο (3-4%) όπου η αύξηση εμφανίζεται 
πιο όψιμα, ενώ στην κερκίδα παραμένει σταθερή ή εμφανίζει ήπια μείωση 121. Η 
τελευταία αποδίδεται στην αύξηση της διαμέτρου του οστού, που δίνει μια “ψευδή” 
εικόνα μείωσης της BMD και στην συνυπάρχουσα αύξηση του αριθμού πόρων 
(porosity). Ωστόσο η αύξηση του αριθμού πόρων δεν φαίνεται να επηρεάζει την 
μηχανική αντοχή, καθώς εντοπίζεται κυρίως ενδοφλοιϊκά, όπου η μηχανική 
επίδραση είναι μικρή και αντισταθμίζεται από την αύξηση του όγκου του φλοιώδους 
οστού 20 . Η pQCT έχει δείξει ευεργετική μεταβολή της αρχιτεκτονικής και στην 
κερκίδα ασθενών υπό αγωγή με TPTD 204.

Σε γυναίκες με μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση και κάταγμα, που δεν είχαν 
λάβει στο παρελθόν αντιοστεοπορωτική αγωγή (Fracture Prevention Trial), η 
χορήγηση 40pg έναντι 20pg TPTD μετά διάστημα 19 μηνών αύξησε την BMD κατά 
13,7% στην σπονδυλική στήλη έναντι 9,7% και 3,6 στο ισχίο έναντι 2,6% m.

Η θεραπεία με TPTD εμφανίζει την ίδια θετική επίδραση στην BMD 
σπονδυλικής στήλης και ισχίου, αλλά και τις ίδιες ανεπιθύμητες ενέργειες σε άνδρες 
με ιδιοπαθή οστεοπόρωση ή υπογοναδισμό 198, σε οστεοπόρωση από κορτικοειδή 205
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και σε πρόληψη της οστεοπόρωσης που προκαλείται από θεραπευτική χορήγηση 
GnRH αναλογών 19 .

Σε σύγκριση με την αλενδρονάτη σε δόση 10mg, η TPTD σε δόση 40pg μετά 14 
μήνες θεραπείας σε γυναίκες με μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, αύξησε 
περισσότερο την οστική πυκνότητα στην σπονδυλική στήλη (12,2% vs 5,6%), το 
ισχίο (4,7% vs 2,5%) και την BMC (15,1 vs 6,6%) ενώ μείωσε την BMD στην 
κερκίδα κατά 3,4% έναντι αύξησης 0,2% της αλενδρονάτης. Όπως αναμενόταν η 
επίδραση των δύο φαρμάκων στους δείκτες οστικού μεταβολισμού ήταν αντίθετη 
199. Σε άλλες μελέτες σύγκρισης των δύο φαρμάκων τα αποτελέσματα ήταν ανάλογα 
για την σπονδυλική στήλη, ενώ στο ισχίο η παραθορμόνη φαίνεται να είναι 
περισσότερο ή λιγότερο αποτελεσματική από την αλενδρονάτη. Εδώ η 
διαφορά φαίνεται να εξαρτάται και από την διάρκεια λήψης της αγωγής, καθώς η 
αύξηση της οστικής πυκνότητας του ισχίου με την παραθορμόνη είναι μεγαλύτερη 
όψιμα, μετά το πρώτο έτος θεραπείας.

Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας με TPTD ίσως υποεκτιμάται όταν αυτή 
κρίνεται μόνο με την μεταβολή της οστικής πυκνότητας, που προσδιορίζει η DEXA, 
διότι:

• η κρυστάλλωση (επιμετάλλωση) του οστού είναι μικρότερη, ιδίως τους πρώτους 
6-12 μήνες θεραπείας, επειδή το οστό είναι νεαρότερο λόγω ταχύτερου ρυθμού 
ανακατασκευής

• η αύξηση της διαμέτρου των φλοιωδών οστών, λόγω περιοστικής εναπόθεσης 
νεοσχηματισμένου οστού με την αγωγή, αυξάνει την ισχύ του οστού χωρίς αυτό 
να απεικονίζεται στην μέτρηση της BMD 208

• η DEXA υπολογίζει μόνο την ποσότητα του οστού, ενώ αδυνατεί να αξιολογήσει 
την εξίσου σημαντική για την μηχανική αντοχή μικροαρχιτεκτονική του

Καλύτερη εκτίμηση της αρχιτεκτονικής του σπογγώδους οστού παρέχεται με την 
ποσοτική αξονική τομογραφία (pQCT), η οποία απεικονίζει το σώμα του 
σπονδύλου, παρακάμπτοντας σφάλματα από οστεόφυτα και επασβεστώσεις 
κοιλιακής αορτής. Υπάρχει πλέον σε ερευνητικό επίπεδο και η δυνατότητα 
εκτίμησης της μικροαρχιτεκτονικής με «εικονική» βιοψία του οστού χρησιμο­
ποιώντας υπερευαίσθητες τεχνικές, όπως η Μαγνητική Τομογραφία υψηλής 
ανάλυσης (high resolution ή micro-MRI) και η τρισδιάστατη Ποσοτική Αξονική 
Τομογραφία (3D pQCT).

Υπάρχει σημαντική διακύμανση της απάντησης του σκελετού στην ΡΤΗ από 
άτομο σε άτομο. Κανένας βιοχημικός δείκτης ούτε ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) 
ή η BMD βρέθηκε να ευθύνονται γι’ αυτή την ετερογένεια 209. Πάντως, πάνω από 
90% (91-94%) των ασθενών που λαμβάνουν αγωγή με TPTD σε δόση 20μg 
ημερησίως, εμφανίζουν σημαντική αύξηση στην οστική τους πυκνότητα στη 
σπονδυλική στήλη (πάνω από 3%). Τα χαρακτηριστικά των ασθενών που δεν 
απαντούν στη θεραπεία (nonresponders) δεν φαίνεται να διαφέρουν απ’ αυτά των 
ατόμων που απαντούν (responders). Έτσι, προς το παρόν δεν έχουν εντοπιστεί τα 
χαρακτηριστικά εκείνα που θα βοηθούσαν στην αναγνώριση των ατόμων που δεν θα 
ανταποκριθούν στην αγωγή 202.
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• 1 71Μείωση του κινδύνου κατάγματος. Στην Fracture Prevention Trial , στις 
δόσεις των 40pg και 20μg TPTD, η μείωση του κινδύνου σπονδυλικού κατάγματος 
ήταν 69% vs 65% και μη σπονδυλικού 54% vs 53%, αντίστοιχα. Ανάλογη μείωση 
του κινδύνου κατάγματος έχει βρεθεί και σε ασθενείς με οστεοπόρωση από 
κορτικοειδή 205.

Η αντικαταγματική επίδραση της TPTD είναι ανεξάρτητη από το ρυθμό οστικού 
μεταβολισμού κατά την έναρξη της αγωγής 21 °.

Κλινική βελτίωση. Η ποιότητα ζωής εμφανίζεται βελτιωμένη μετά από 
θεραπεία με ΡΤΗ 1-34 211 ενώ η μείωση του άλγους στην πλάτη ανήλθε σε 26% 121. 
Διενεργούνται ήδη προκλινικές δοκιμές σε πειραματόζωα, με σκοπό να εκτιμήσουν 
την επίδραση της ΡΤΗ στη συντόμευση του χρόνου επούλωσης καταγμάτων ισχίου.

Ανοχή - ανεπιθύμητες ενέργειες

Γενικά, το φάρμακο είναι καλά ανεκτό. Ως συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
αναφέρονται η ζάλη (2,6%), κράμπες των κάτω άκρων (2%), και σπανιότερα ναυτία, 
κεφαλαλγία και αρθραλγίες. Από την προσωπική μας εμπειρία, επί ύπαρξης 
συμπτωμάτων, η μετατόπιση της ώρας ένεσης του φαρμάκου προ της κατάκλισης, 
συχνά μετριάζει τις ενοχλήσεις. Η χορήγηση σ’ αυτές τις περιπτώσεις φαίνεται να 
είναι εξίσου αποτελεσματική, παρότι δεν μιμείται τον φυσιολογικό κιρκάδιο ρυθμό 
έκκρισης της ΡΤΗ.

Η χορήγηση ΡΤΗ 1-34 συνοδεύεται από ήπιες βιοχημικές μεταβολές οι οποίες 
αναστρέφονται με τη διακοπή της αγωγής. Από τις βιοχημικές παραμέτρους έχει 
παρατηρηθεί:
• παροδική αύξηση του ασβεστίου ορού 4-6 ώρες μετά την ένεση στην πλειοψηφία 

των ασθενών, συνήθως εντός φυσιολογικών ορίων. Επίμονη ήπια 
υπερασβεστιαιμία αναφέρεται σε ποσοστό 11% στη δόση των 20μμ.

• μέση αύξηση του ασβεστίου ούρων 24ωρου κατά 30mg/dl (συνήθως εντός 
φυσιολογικών ορίων - δεν προκαλεί κλινικό πρόβλημα)

• αύξηση του ουρικού οξέος ορού κατά 13-25%
• δική μας πρόσφατη μελέτη έχει δείξει μια ήπια διαταραχή του μεταβολισμού 

γλυκόζης σε ασθενείς που έλαβαν TPTD ως θεραπεία της οστεοπόρωσης 212

Η λειτουργία των παραθυρεοειδών δεν φαίνεται να καταστέλλεται από την 
rhPTH ως και μετά 3 έτη θεραπείας 213. Επίσης δεν παρατηρούνται επασβεστώσεις 
των μαλακών μορίων. Η αρτηριακή πίεση και η συχνότητα καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων δε μεταβάλλεται στους ασθενείς υπό αγωγή με rhPTH.

Σχετική ανησυχία όσον αφορά την ασφάλεια της rhPTH, είχε προκληθεί μετά τη 
διαπίστωση αυξημένης συχνότητας οστεοσαρκώματος, σε επίμυες στους οποίους 
χορηγήθηκαν ισοβίως μεγάλες δόσεις του φαρμάκου (3 ως 60 φορές μεγαλύτερες 
από τη χορηγούμενη δόση στους ανθρώπους) 214. Λόγω αυτής της παρατήρησης 
διακόπηκαν πρώιμα όλες οι κλινικές μελέτες με την TPTD το 1998, μεταξύ των 
οποίων και η Fracture Prevention Trial. Η εμφάνιση νεοπλασμάτων των οστών 
στους επίμυες φαίνεται ότι σχετίζεται άμεσα με τη δόση αλλά και τη διάρκεια της
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θεραπείας 215. Ωστόσο, πολλές μελέτες που ακολούθησαν, τόσο σε πειραματόζωα 
(ποντίκια, πιθήκους) όσο και σε ανθρώπους με τις συνήθεις θεραπευτικές δόσεις, 
δεν έδειξαν αυξημένη επίπτωση οστεοσαρκώματος 121. Εξάλλου, οι ασθενείς με 
χρόνιο υπερπαραθυρεοειδισμό, πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή, δεν εμφανίζουν 
αυξημένη συχνότητα οστεοσαρκώματος. Σε καμία μελέτη δεν βρέθηκε αύξηση της 
συχνότητας άλλης κακοήθειας μετά αγωγή με rhPTH.

Ενδιαφέρον είναι ότι η ΡΤΗ 1-84 βρέθηκε σε μια μελέτη να προκαλεί πολύ 
χαμηλότερα ποσοστά καρκινογένεσης στους επίμυες, σε όλες τις δόσεις, σε 
σύγκριση με την ΡΤΗ 1-34. Και τα δύο πεπτίδια περιέχουν την αμινοτελική περιοχή 
που ενεργοποιεί τον υποδοχέα PTH-1R προκαλώντας τις αναβολικές επιδράσεις. Σε 
αντίθεση όμως με την ΡΤΗ 1-34, η ΡΤΗ 1-84 περιέχει την καρβοξυτελική περιοχή 
που ενεργοποιεί διαφορετικό υποδοχέα. Η δέσμευση αυτού του υποδοχέα ίσως 
παίζει ρόλο στην αποφυγή της καρκινογένεσης 216.

Ενδείξεις - Αντενδείξεις χορήγησης της TPTD

Ασθενείς κατάλληλοι για θεραπεία με TPTD είναι:
• γυναίκες με σοβαρή μετεμμηνοπαυσιακή - γεροντική οστεοπόρωση
• άνδρες με οστεοπόρωση ιδιοπαθή ή λόγω υπογοναδισμού
• άτομα με οστεοπόρωση από κορτικοειδή
ιδίως εάν έχουν σοβαρή οστεοπόρωση, με πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου για 
κάταγμα, ή ιστορικό οστεοπορωτικού κατάγματος ή υπέστησαν κάταγμα υπό αγωγή 
με αντιοστεοκλαστικά.

Σε πάσχοντες από χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και σοβαρή οστεοπόρωση η 
TPTD δεν έχει δοκιμαστεί θεραπευτικά. Πιθανώς η χρονίως αυξημένη ΡΤΗ, που 
έχουν τα άτομα αυτά λόγω δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, να δρα 
ανταγωνιστικά στον οστικό μεταβολισμό.

Ασθενείς πιθανόν υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη οστεοσαρκώματος, στους 
οποίους προτείνεται να αποφεύγεται η θεραπεία με TPTD είναι άτομα με ν. Paget, 
ανεξήγητη αύξηση της ΑΦ, ανοιχτές επιφύσεις (παιδιά, νέοι) και ιστορικό 
εξωτερικής ακτινοβολίας του σκελετού (θεραπεία λεμφώματος, Α/Θ μετά καρκίνο 
μαστού - έχει αναφερθεί οστεοσάρκωμα στέρνου ως και 20 έτη μετά). Επίσης η 
αγωγή δεν ενδείκνυται σε άτομα με ιστορικό κακοηθειών των οστών ή οστικές 
μεταστάσεις άλλων νεοπλασμάτων, άλλες μεταβολικές νόσους των οστών 
(υπερθυρεοειδισμό, υπερπαραθυρεοειδισμό κ.τ.λ), προϋπάρχουσα 
υπερασβεστιαιμία, πρόσφατη ή ενεργό νεφρολιθίαση, αιματολογικές κακοήθειες και 
καρκίνο μαστού και προστάτη, διότι έχουν βρεθεί υποδοχείς ΡΤΗ σε μονοκύτταρα 
και σε καρκινικά κύτταρα μαστού και προστάτη. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα 
σχετικά με την λήψη της TPTD από ασθενείς με ηπατική, νεφρική ή καρδιαγγειακή 
νόσο. Συνιστάται προσοχή κατά την χορήγηση της σε ασθενείς που λαμβάνουν 
δακτυλίτιδα.
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Παραθορμόνη 1-84

Πρόκειται για ανθρώπινη συνθετική παραθορμόνη που αποτελείται από 84 
αμινοξέα, όπως και το ακέραιο μόριο της φυσικής ΡΤΗ. Χορηγείται σε δόση lOOpg 
με τρόπο ανάλογο εκείνου της TPTD (μια υποδόρια ένεση ημερησίως). Η μεταβολή 
των δεικτών οστικού μεταβολισμού είναι ανάλογη αυτής που παρατηρείται με την 
ΡΤΗ 1-34 2X1. Η ΡΤΗ 1-84 έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στη θεραπεία της
οστεοπόρωσης σε μελέτες τόσο σε πειραματόζωα ’ όσο και σε ανθρώπους
220

Ά)1α πεπτιδικά τμήματα του μορίου Τ7/ς ΡΤΗ

Άλλα τμήματα του μορίου της ΡΤΗ (ΡΤΗ 1-38) ή του πεπτιδίου που σχετίζεται 
με την ΡΤΗ (PTHrP 1-36) καθώς και ανάλογα της ΡΤΗ (SDZ-PTH-893) βρίσκονται 
επίσης υπό δοκιμή και φαίνεται ότι επίσης ασκούν ευεργετική επίδραση στην οστική 
μάζα. Φαίνεται πως όλες αυτές οι ουσίες δρουν μέσω ενός κοινού ΡΤΗ / PTHrP 
υποδοχέα. Συγκριτικές μελέτες μεταξύ αυτών των ανάλογων πεπτιδίων έχουν 
διεξαχθεί σε μοντέλα πειραματόζωων και δείχνουν κάποιες διαφορές υπέρ του ενός 
ή του άλλου, που πιθανόν είναι δοσοεξαρτώμενες 221-22 .

4.1.2. Ακρωσφονικά 

Εισαγωγή

Είναι πυροφωσφορικά ανάλογα που αναστέλλουν την οστική απορρόφηση και 
σε μικρότερο βαθμό τον οστικό σχηματισμό με αποτέλεσμα σε τρεις ως έξι μήνες να 
επιτυγχάνεται μια νέα ισορροπία μεταξύ των δύο παραμέτρων της οστικής 
ανακατασκευής.

Η μείωση του ρυθμού οστικής ανακατασκευής έχει ευεργετικές επιδράσεις στην 
οστική ισχύ και συγκεκριμένα: 1) αυξάνει την οστική πυκνότητα, μέσω μείωσης του 
μεγέθους της επιφάνειας ανακατασκευής, 2) διατηρεί την μικροαρχιτεκτονική του 
σπογγώδους οστού, 3) μειώνει τον αριθμό των κοιλοτήτων απορρόφησης, που 
συσσωρεύουν μηχανικό στρες με κίνδυνο την εμφάνιση μηχανικής ανεπάρκειας σε 
έντονη φόρτιση, 4) αυξάνει το βαθμό επιμετάλλωσης του οστού και 5) μειώνει τον 
αριθμό των πόρων (porosity) 225>226.

Μηχανισμός δράσης

Τα διφωσφονικά αναστέλλουν την οστική απορρόφηση μέσω μηχανισμών που 
διαφέρουν από τους μηχανισμούς των άλλων αντιοστεοκλαστικών 227. 
Προσκολλώνται στις οστικές επιφάνειες, ιδίως αυτές όπου γίνεται ενεργός οστική 
απορρόφηση και ενσωματώνονται στους κρυστάλλους υδροξυαπατίτη. Όταν ο 
οστεοκλάστης κατά τη διαδικασία της οστικής ανακατασκευής διαβρώσει το οστό, 
τα διφωσφονικά φαγοκυτταρώνονται από τους οστεοκλάστες και μετατρέπονται 
εντός τους σε τοξικά ανάλογα του ΑΤΡ τα οποία εμποδίζουν την δημιουργία της 
κυματιστής παρυφής (ruffled border), την προσκόλληση τους στην οστική επιφάνεια 
και την παραγωγή πρωτονίων, που είναι απαραίτητα για την οστεόλυση.
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Εκτός από τον αναφερθέντα, έχουν διαπιστωθεί in vitro και άλλοι μηχανισμοί 
αναστολής της ενεργοποίησης των οστεοκλαστών, που δεν εξαρτώνται από την 
απελευθέρωση διφωσφονικών στην οστική επιφάνεια. Ειδικότερα παρατηρείται:

• μείωση του αριθμού των οστεοκλαστών, πιθανώς μέσω αναστολής
πολλαπλασιασμού των πρόδρομων τους 228 ή προαγωγής της απόπτωσης των
ώριμων οστεοκλαστών 22 . Ο κυτταρικός μηχανισμός προαγωγής της απόπτωσης
μπορεί να σχετίζεται με την ικανότητα των διφωσφονικών να αναστέλλουν τη
σύνθεση της γερανυλγερανιόλης, ενός προϊόντος που παράγεται κατά τη
διαδικασία σύνθεσης της χοληστερόλης 230

^ 1

• αναστολή της παραγωγής IL-6
• διέγερση παραγωγής των πρόδρομων μορφών των οστεοβλαστών 232
• αναστολή της σύνθεσης χοληστερόλης από τον ώριμο οστεοκλάστη μέσω 

αναστολής του ενζύμου φαρνεσυλ-διφωσφορική συνθετάση 233

Παρά τις δομικές ομοιότητες, τα διφωσφονικά εμφανίζουν σημαντικές διαφορές 
μεταξύ τους, όσον αφορά την αποτελεσματικότητα και την τοξικότητα τους. Οι 
διαφορές αυτές πιθανώς σχετίζονται με τις μικροδιαφορές στο μηχανισμό δράσης 
των διαφόρων διφωσφονικών. Η αλενδρονάτη, η ρισενδρονάτη (RIS) και η 
ιμπανδρονάτη αποτελούν τους ισχυρότερους από του στόματος εκπροσώπους της 
κατηγορίας, ενώ η ετιδρονάτη και η τιλουδρονάτη είναι πολύ ασθενέστερες, πιθανώς 
λόγω διαφορετικού μηχανισμού δράσης. Τα πιο ισχυρά διφωσφονικά φαίνεται να 
δρουν κυρίως αναστέλλοντας τη σύνθεση χοληστερόλης, ενώ τα λιγότερο ισχυρά 
προκαλώντας απόπτωση των οστεοκλαστών 2 3. Αλλά και μεταξύ των ισχυρών 
διφωσφονικών έχουν εντοπιστεί διαφορές στον τρόπο δράσης. Η RIS, για 
παράδειγμα, συνδέεται στον υδροξυαπατίτη λιγότερο ισχυρά από την αλενδρονάτη 
και την ιμπανδρονάτη 234, ενώ αναστέλλει την φαρνεσυλ-διφωσφορική συνθετάση 
πολύ ισχυρότερα από τα τελευταία 235.

Υπάρχουν επίσης διαφορές μεταξύ των διφωσφονικών όσον αφορά τη δεύτερη 
δράση τους στο οστό, δηλαδή την αναστολή της μετάλλωσης και την πρόκληση 
οστεομαλακίας. Η ετιδρονάτη, για παράδειγμα, αναστέλλει εξίσου την οστική 
απορρόφηση και τη μετάλλωση (1:1). Η αναλογία αυτή για την αλενδρονάτη είναι 
1:1000, δηλαδή η δόση του φαρμάκου που αναστέλλει τη μετάλλωση του οστού 
είναι 1000 φορές μεγαλύτερη αυτής που αναστέλλει την οστική απορρόφηση. Η 
αντίστοιχη αναλογία για τη RIS είναι σχεδόν 1:10000. Επομένως, η αλενδρονάτη και 
η RIS είναι πρακτικά απίθανο να προκαλέσουν οστεομαλακία όταν χορηγούνται 
θεραπευτικά για μεγάλο διάστημα 23δ.

Φαρμακοκινητική

Η απορρόφηση των διφωσφονικών από το γαστρεντερικό είναι πτωχή, μόλις 1- 
5% της χορηγούμενης από στόματος δόσης, και μεγιστοποιείται όταν ο ασθενής 
είναι νηστικός 237. Περίπου 80% του απορροφούμενου διφωσφονικού καθαίρεται 
από τους νεφρούς, ενώ το υπόλοιπο 20% είναι αυτό που προσλαμβάνεται από το 
σκελετό. Η σχετική πρόσληψη του διφωσφονικού αυξάνεται σε καταστάσεις 
αυξημένου ρυθμού οστικού μεταβολισμού, οπότε λιγότερο φάρμακο απεκκρίνεται
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στους νεφρούς. Ο χρόνος ημίσειας ζωής τους στο πλάσμα είναι περίπου μια ώρα, 
ενώ η διάρκεια παραμονής τους στο σκελετό μπορεί να είναι ισόβια 237.

Δοσολογία - τρόπος χορήγησης

Τα τελευταία έτη έχει επικρατήσει η εβδομαδιαία/μηνιαία χορήγηση των 
διφωσφονικών έναντι της καθημερινής, καθώς επιτυγχάνει καλύτερη συμμόρφωση 
λόγω δοσολογικής ευκολίας 23 , ανάλογη αποτελεσματικότητα, με κριτήριο τους 
δείκτες οστικού μεταβολισμού ή την οστική πυκνότητα 239, 240, ενώ η συχνότητα 
ανεπιθύμητων ενεργειών, ιδίως από το ανώτερο πεπτικό, είναι η ίδια ή χαμηλότερη.

Δύο αμινοδιφωσφονικά είναι διαθέσιμα σε εβδομαδιαία μορφή χορήγησης: η 
αλενδρονάτη σε δόση 70mg και η RIS σε δόση 35mg και ένα σε μηνιαία: η 
ιμπανδρονάτη σε δόση 150mg.

Μια εναλλακτική θεραπευτική επιλογή αποτελεί η χορήγηση ενδοφλεβίως του 
ζολενδρονικού οξέος άπαξ ετησίως. Χορηγείται ως ενδοφλέβια έγχυση 5mg σε 
διάρκεια 15 λεπτών και εμφανίζει παρατεταμένη δράση, καλύπτοντας τον ασθενή 
για 12 μήνες.

Αποτελεσματικότητα

Τα από στόματος διφωσφονικά, ιδίως η αλενδρονάτη και η RIS έχουν αποδειχθεί 
αποτελεσματικά στην πρόληψη και τη θεραπεία της οστεοπόρωσης. Η BMD στην 
οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης και το ισχίο αυξάνει με δοσοεξαρτώμενο 
τρόπο. Τόσο η αλενδρονάτη όσο και η RIS έχουν αποδείξει ότι μειώνουν τον 
κίνδυνο σπονδυλικών και μη σπονδυλικών καταγμάτων.

Μεταβολές των δεικτών οστικού μεταβολισμού. Το ΡΙΝΡ, η 5β-ΤΙΙΑΡ και το 
CTX ορού φαίνεται να είναι οι καλύτεροι δείκτες παρακολούθησης της θεραπείας με 
αλενδρονάτη. Οι μεταβολές της 5β-ΤΙΙΑΡ και του CTX ορού στους 3 μήνες αγωγής 
προκρίνουν τις μεταβολές της BMD στους 12 μήνες 241. To CTX ορού πιθανώς 
εμφανίζει καλύτερη κλινική πρόγνωση σε σύγκριση με τους άλλους δείκτες 242.

Η μείωση της οστικής απορρόφησης με τη RIS αντικατοπτρίζεται πρώιμα στη 
μείωση των δεικτών οστικού μεταβολισμού, με μείωση του CTX ούρων κατά 60% 
και του ΝΤΧ ούρων κατά 51% σε 3-6 μήνες 134. Η μείωση των δεικτών διατηρείται 
πέντε έτη μετά την έναρξη της αγωγής 43. Δοσοεξαρτώμενη καταστολή του οστικού 
μεταβολισμού έχει φανεί και με το ζολενδρονικό οξύ 244.

Μεταβολές της οστικής πυκνότητας. Μετά από χορήγηση αλενδρονάτης, 
10mg ημερησίως για τρία έτη σε οστεοπορωτικές γυναίκες, η BMD αυξάνεται στη 
σπονδυλική στήλη και τον αυχένα του μηριαίου245. Η προληπτική χορήγηση της σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες χωρίς οστεοπόρωση επίσης αυξάνει την BMD και 
στις δύο θέσεις 246,247.

Σε γυναίκες με εγκατεστημένη οστεοπόρωση που έλαβαν 5mg RIS ημερησίως 
για τρία έτη, η BMD αυξήθηκε στη σπονδυλική στήλη κατά 5,4% και στον αυχένα 
του μηριαίου κατά 1,6% 48. Ανάλογα, σε γυναίκες με οστεοπόρωση χωρίς 
προηγούμενο κάταγμα, η BMD αυξήθηκε κατά 5,3% στη σπονδυλική στήλη και 
κατά 2,5% στον αυχένα του μηριαίου 249. Η χορήγηση RIS σε γυναίκες με
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φυσιολογική οστική μάζα, επίσης αύξησε την BMD κατά 1,4% στη σπονδυλική 
στήλη και διατήρησε την οστική πυκνότητα στο ισχίο 250. Η RIS είναι επίσης 
αποτελεσματική στην πρόληψη της οστεοπόρωσης από κορτικοειδή 251. Η 
ιμπανδρονάτη ’ και το ζολενδρονικό εμφανίζουν επίσης ικανοποιητική 
αποτελεσματικότητα. 244.

Η δραστικότητα της αλενδρονάτης 253 και της RIS 243 όσον αφορά τη μείωση του 
κινδύνου κατάγματος, φαίνεται ότι διατηρείται για μεγάλο χρονικό διάστημα, ως και 
μετά δέκα και πέντε έτη αγωγής αντίστοιχα.

Μείωση του κινδύνου κατάγματος. Ο κίνδυνος σπονδυλικού κατάγματος 
μειώνεται με τα διφωσφονικά κατά 30-50% περίπου. Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι η 
RIS μειώνει τα κλινικά σπονδυλικά αλλά και τα μη σπονδυλικά κατάγματα 254 και 
μάλιστα εντός μόλις 6 μηνών από την έναρξη της θεραπείας 255, ενώ αποδεικνύεται 
αποτελεσματική ακόμη και στους υψηλού κινδύνου 2 6 257 αλλά και τους 
ηλικιωμένους (>80 ετών) ασθενείς 58 259. Σε ασθενείς με εγκατεστημένη 
οστεοπόρωση, ο κίνδυνος νέου σπονδυλικού κατάγματος μειώνεται κατά 49% και ο 
κίνδυνος μη σπονδυλικού κατάγματος κατά 39% μετά τρία έτη αγωγής 248. Η μείωση 
του κινδύνου κατάγματος αυξάνεται σε 59% τα επόμενα δύο έτη 243. Σε ασθενείς με 
οστεοπόρωση χωρίς προηγούμενο κάταγμα, έχει αναφερθεί μείωση του κινδύνου 
σπονδυλικού κατάγματος που φτάνει το 75% 24 . Η μείωση της οστικής 
απορρόφησης με τη RIS (μείωση CTX ούρων 60% , ΝΤΧ ούρων 51% σε 3-6 μήνες), 
εξηγεί ένα μεγάλο μέρος της αντικαταγματικής της δράσης μετά 3 έτη 134. Η σχέση 
μεταξύ μείωσης των δεικτών και μείωσης του κινδύνου κατάγματος δεν είναι 
γραμμική, αλλά φαίνεται ότι από ένα επίπεδο πτώσης των δεικτών (55-60% για το 
CTX - 35-40% για το ΝΤΧ) και πέρα, υπάρχει πολύ μικρή μείωση του κινδύνου 
κατάγματος.

Η σύγκριση των δύο διφωσφονικών που χορηγούνται εβδομαδιαίως δείχνει ότι η 
αλενδρονάτη προκαλεί μεγαλύτερες αυξήσεις στη BMD και μεγαλύτερες μειώσεις 
των οστικών δεικτών από ότι η RIS 26°, χωρίς όμως να διαφέρει όσον αφορά τη 
μείωση του κινδύνου κατάγματος και τις ανεπιθύμητες ενέργειες.

Ανοχή - Ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ)

Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες των από στόματος χορηγούμενων 
διφωσφονικών, ειδικά όταν αυτά δίνονται σε υψηλές δόσεις, αφορούν το πεπτικό 261. 
Συχνότερες είναι η διαβρωτική οισοφαγίτιδα και οι γαστρικές διαβρώσεις και έλκη 
που οφείλονται σε άμεση ερεθιστική επίδραση των ουσιών στον οισοφάγο και το 
στόμαχο αντίστοιχα. Για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου αυτού, συνιστάται να 
αποφεύγεται η κατάκλιση για μισή ώρα μετά τη λήψη του δισκίου, ώστε να 
αποκλείεται η μηχανική παλινδρόμηση του φαρμάκου και η πρόκληση βλάβης. Η 
πιθανότητα εμφάνισης ΑΕ από το πεπτικό αυξάνεται όταν τα διφωσφονικά 
συγχορηγούνται με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα. Οι ΑΕ από το πεπτικό 
για την αλενδρονάτη πιθανώς είναι συχνότερες απ’ ότι για τη RIS 261. Υπάρχουν 
ωστόσο μελέτες που υποστηρίζουν ότι η συχνότητα των ΑΕ δεν αυξάνεται με τη 
χορήγηση RIS ’ ή ακόμη και αλενδρονάτης . Η χορήγηση διφωσφονικών 
αντενδείκνυται όταν υπάρχει ενεργή νόσος του ανωτέρου πεπτικού.
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Η ενδοφλέβια χορήγηση παμιδρονάτης ή ζολενδρονικού οξέος μπορεί να 
προκαλέσει, παροδικά, συμπτωματολογία που μοιάζει με γρίππη (flu-like febrile 
illness), λεμφοπενία και ήπια, παροδική υπασβεστιαιμία τις πρώτες ημέρες μετά την 
έγχυση. Η παρενέργεια αυτή μπορεί να παρατηρηθεί σε μικρότερο βαθμό και με τα 
από στόματος διφωσφονικά, είναι δε εντονότερη επί ανεπάρκειας βιταμίνης D. Γι’ 
αυτό, ανεξαρτήτως της οδού χορήγησης του διφωσφονικού, είναι σημαντικό να 
συγχορηγείται βιτ. D και ασβέστιο για την πρόληψη της εμφάνισης υπασβεστιαιμίας 
στη αρχή της αγωγής.

Πολύ σπάνια έχουν αναφερθεί με όλα τα διφωσφονικά οφθαλμικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες όπως θόλωση της όρασης, επιπεφυκίτιδα, ραγοειδίτιδα και σκληρίτιδα 264. 
Η παμιδρονάτη και το ζολενδρονικό έχουν συσχετιστεί με πρόκληση νεφρικής

r 265,266ανεπάρκειας

Τα τελευταία έτη υπάρχει ανησυχία για το ενδεχόμενο η μακροχρόνια 
σημαντικού βαθμού καταστολή του οστικού μεταβολισμού, με τα διφωσφονικά και 
κυρίως με την αλενδρονάτη? που έχει την πιο έντονη επίδραση στον οστικό 
μεταβολισμό, να είναι επιβλαβής για το οστό. Διατυπώνεται η άποψη ότι η πολύ 
καθυστερημένη ή ανεπαρκής επούλωση των μικροβλαβών καταπόνησης των οστών 
μπορεί να οδηγήσει στη δημιουργία «παγωμένου» οστού (frozen bone) και να 
αυξήσει τον κίνδυνο κατάγματος267’268. Πρόσφατα, σε άτομα που λαμβάνουν 
γλυκοκορτικοειδή ή χημειοθεραπεία, κυρίως για πολλαπλούν μυέλωμα ή καρκίνο 
του μαστού, έχει αναφερθεί οστεονέκρωση των γνάθων μετά την εξαγωγή δοντιών 
κυρίως με την παμιδρονάτη και το ζολενδρονικό οξύ 269. Ως αντίλογος αυτών των 
φόβων προβάλλεται η δεκαετής αποτελεσματική και ασφαλής συνεχής χορήγηση 
αλενδρονάτης 253, ενώ η διακοπή τους έδειξε βαθμιαία αύξηση των δεικτών οστικής 
απορρόφησης (αύξηση ΝΤΧ ούρων κατά 20-25%), κάτι που δεν θα συνέβαινε επί 
«παγωμένου» οστού, και αντίστοιχη μείωση της οστικής πυκνότητας. Επίσης, σε 
ασθενείς που μετά από αγωγή με αλενδρονάτη χορηγήθηκε TPTD, οι δείκτες 
οστικού μεταβολισμού αυξήθηκαν 270 αν και η αύξηση των δεικτών ήταν μικρότερη 
συγκριτικά με εκείνη που παρατηρήθηκε σε ασθενείς που πριν ελάμβαναν 
ραλοξιφαίνη. Τέλος, υπάρχουν μελέτες οστικής βιοψίας που περιγράφουν 
φυσιολογικό οστό μετά 5 και 10 έτη θεραπείας με αλενδρονάτη 271.

4.1.3. Ασβέστιο

Η επαρκής πρόσληψη ασβεστίου μειώνει την οστική απώλεια στους ενήλικες 272. 
Το ισοζύγιο του ασβεστίου εξαρτάται από την ημερήσια πρόσληψη του και γίνεται 
θετικό όταν αυτή υπερβαίνει τα lOOOmg σε προεμμηνοπαυσιακές και τα 1500mg σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.

Πολλές προοπτικές, τυχαιοποιημένες μελέτες, έχουν αποδείξει τη σημασία της 
επαρκούς πρόσληψης ασβεστίου για την πρόληψη της οστικής απώλειας273'275 ενώ 
έχει αναφερθεί και μικρή αύξηση της οστικής πυκνότητας276. Ωστόσο, δεν έχει 
αποδειχθεί ότι η χορήγηση ασβεστίου μειώνει τον κίνδυνο κατάγματος 211.
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Αν και η ιδανική ποσότητα ημερήσιας πρόσληψης ασβεστίου δεν έχει ακόμη 
ξεκαθαριστεί, οι κατευθυντήριες οδηγίες του ΝΙΗ προτείνουν ημερήσια πρόσληψη 
τουλάχιστον lOOOmg για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και τους άνδρες και 
1500mg για τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν λαμβάνουν οιστρογόνα. 
Πάντως, η συνολική πρόσληψη ασβεστίου δεν πρέπει να ξεπερνά τα 2000mg 
ημερησίως λόγω του κινδύνου ανεπιθύμητων ενεργειών 278. Οι προαναφερθείσες 
δοσολογίες αφορούν το στοιχειακό ασβέστιο. Η πλειοψηφία των σκευασμάτων 
ασβεστίου που κυκλοφορούν ως συμπληρώματα διατροφής έχουν ανθρακικό 
ασβέστιο, το οποίο περιέχει 40% στοιχειακό ασβέστιο, δηλαδή ένα δισκίο 500mg 
αποδίδει 200mg στοιχειακό ασβέστιο στον οργανισμό.
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5. ΦΥΣΙΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 
ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ

ΤΗΣ ΜΕΤΕΜΜΗΝ ΟΠ Α ΥΣΙΑΚΗΣ

Η μειωμένη οστική μάζα μπορεί να είναι συνέπεια μιας χαμηλής κορυφαίας 
οστικής μάζας, είτε αυξημένης, συγκριτικά, οστικής απορρόφησης ή μειωμένου 
σχηματισμού στα πλαίσια της διαδικασίας οστικής ανακατασκευής. Και οι τρεις 
ανωτέρω μηχανισμοί μπορεί να συμβάλλουν, σε διαφορετικό βαθμό ο καθένας, στην 
οστεοπόρωση του κάθε ασθενούς279. Η οστική απώλεια που σχετίζεται με την ηλικία 
και την εμμηνόπαυση είναι βασικοί παθογενετικοί μηχανισμοί, αλλά ο ρόλος τους 
στην εμφάνιση της νόσου ποικίλλει, όπως δείχνουν οι μεγάλες αποκλίσεις στην 
οστική πυκνότητα ηλικιωμένων ατόμων της ίδιας ηλικίας 28°.

5.1. Μηχανισμοί οστικής απώλειας στην οστεοπόρωση

Όπως προαναφέρθηκε, η οστική απώλεια μπορεί να συμβεί λόγω αυξημένης 
οστικής απορρόφησης, είτε λόγω μειωμένου οστικού σχηματισμού. Έχει, πλέον, 
τεκμηριωθεί ότι η οστεοπόρωση σχετίζεται με αύξηση της οστικής απορρόφησης 
που οδηγεί σε απώλεια οστικών δοκίδων στο σπογγώδες και αυξημένο αριθμό 
πόρων (πορότητα-porocity) στο φλοιώδες οστό. Ωστόσο, οι οστικές βιοψίες σε 
οστεοπορωτικούς ασθενείς δεν δείχνουν καθαρά μια αύξηση των ενεργών 
επιφανειών απορρόφησης 281. Έτσι, εκτός από την αυξημένη οστική απορρόφηση 
πρέπει να συνυπάρχει και μείωση, συγκριτικά, του οστικού σχηματισμού για να 
προκληθεί οστική απώλεια.

Η αύξηση του αριθμού των θέσεων οστικής απορρόφησης οδηγεί σε παροδική 
μείωση της οστικής μάζας. Σε φυσιολογικές συνθήκες, η αύξηση της οστικής 
απορρόφησης ακολουθείται από μια αντισταθμιστική αύξηση του οστικού 
σχηματισμού που οδηγεί σε αποκατάσταση της οστικής μάζας. Ωστόσο, αν η 
αύξηση της απορρόφησης προκαλέσει διατρήσεις στα δοκιδώδη πέταλα ή διακοπή 
της συνέχειας στις οστικές δοκίδες, χάνεται το καλούπι για τον σχηματισμό νέου 
οστού με συνέπεια η μείωση της οστικής μάζας να είναι μη αναστρέψιμη.

Ο όρος οστεοπόρωση υψηλού ρυθμού οστικού μεταβολισμού ("high turnover" 
osteoporosis) έχει χρησιμοποιηθεί για να περιγράψει ασθενείς στους οποίους 
κυριαρχεί η οστική απορρόφηση, ενώ χαμηλού ρυθμού οστικού μεταβολισμού ("low 
turnover" osteoporosis) έχει αποδοθεί σε ασθενείς όπου επικρατεί ο μειωμένος 
οστικός σχηματισμός. Ωστόσο, η σχετική συμβολή της αυξημένης οστικής 
απορρόφησης και του μειωμένου οστικού σχηματισμού πιθανόν αντιπροσωπεύουν 
ένα συνεχές φαινόμενο που μπορεί να αλλάζει στην πορεία της νόσου. Βιοψίες 
ασθενών με προχωρημένη οστεοπόρωση δείχνουν συνήθως μειωμένη 
οστεοβλαστική δραστηριότητα, αλλά αυτό μπορεί να είναι το τελικό στάδιο μιας 
διαδικασίας που ξεκίνησε με αυξημένη οστική απορρόφηση.

Για την αντοχή των οστών, σημαντικός είναι ο ρόλος του βαθμού επιμετάλλωσης 
του οστεοειδούς. Όμως, η συνάρτηση μεταξύ βαθμού επιμετάλλωσης και οστικής 
αντοχής δεν είναι γραμμική. Όσο αυξάνει ο βαθμός επιμετάλλωσης, αυξάνεται η 
σκληρότητα του οστού, όχι όμως και η ικανότητα του να αντιστέκεται στις
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μηχανικές φορτίσεις. Η αύξηση της επιμετάλλωσης, πάνω από το 65% περίπου του 
φυσιολογικού, ακολουθείται από μείωση της αντοχής των οστών.

5.2. Ο ρόλος ορμονών, τοπικών κυτταροκινών, προσταγλανδινών και αυξητικών 
παραγόντων

Η παραγωγή πολλών ορμονών μεταβάλλεται με την ηλικία ή την εμμηνόπαυση. 
Ωστόσο, για καμιά ορμόνη δεν παρατηρούνται διαφορές της συγκέντρωσης στο ορό, 
μεταξύ οστεοπορωτικών και υγιών ατόμων συγκρίσιμων ως προς την ηλικία και το 
χρόνο από την εμμηνόπαυση.

Ασβεστιοτρόπες ορμόνες. Διαταραχές των ορμονών αυτών συνήθως προκαλούν 
οστεοπόρωση (υπερπαραθυρεοειδισμός) ή ραχίτιδα και οστεομαλακία (ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D). Οι χαρακτηριστικές διαταραχές του ισοζυγίου ασβεστίου και 
φωσφόρου διακρίνουν την οστεοπόρωση που προκαλείται από τις διαταραχές των 
ανωτέρω ορμονών (δευτεροπαθής οστεοπόρωση), από την ιδιοπαθή οστεοπόρωση.

Ηπιότερος βαθμός υπερέκκρισης ΡΤΗ ή ανεπάρκειας βιταμίνης D μπορεί να 
συμβάλλει στη παθογένεση της οστεοπόρωσης. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη 
ασβεστίου και βιταμίνης D και μειωμένη έκθεση στον ήλιο μπορεί να οδηγήσει σε 
δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό, που αναμφίβολα παίζει ρόλο στη σχετιζόμενη 
με την ηλικία απώλεια οστού 273.

Η καλσιτονίνη αναστέλλει την οστική απορρόφηση και έχει χρησιμοποιηθεί για 
τη θεραπεία της οστεοπόρωσης. Ωστόσο, ενώ ο ρυθμός οστικού μεταβολισμού 
μειώνεται όταν χορηγείται εξωγενώς καλσιτονίνη 82, τα επίπεδα της ενδογενούς 
ορμόνης δεν φαίνεται να είναι καθοριστικά για την εμφάνιση οστεοπόρωσης.

Ορμόνες φύλου. Η ανεπάρκεια οιστρογόνων κατέχει κεντρικό ρόλο στην 
παθογένεση της οστεοπόρωσης τόσο στις γυναίκες όσο και στους άνδρες, καθώς 
οδηγεί σε αυξημένη απορρόφηση και ταχεία απώλεια οστού53. Στην πρόκληση 
οστεοπόρωσης σε συνθήκες οιστρογονικής ανεπάρκειας φαίνεται ότι ενέχονται 
διάφορες κυτοκίνες και αυξητικοί παράγοντες 69'283.

Θυρεοειδικές ορμόνες. Ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό ή αυτοί που 
θεραπεύονται με υψηλές δόσεις θυροξίνης έχουν υψηλό ρυθμό οστικού 
μεταβολισμού και πιθανόν χαμηλή οστική πυκνότητα 284. Δεν υπάρχουν, ωστόσο, 
δεδομένα που να συνηγορούν υπέρ ενός γενικότερου ρόλου των θυρεοειδικών 
ορμονών στην παθογένεση της οστεοπόρωσης.

Γλυκορτικοειδή. Η περίσσεια γλυκορτικοειδών είναι συχνή αιτία 
οστεοπόρωσης 60. Συνηθέστερη αιτία υπερκορτιζολαιμίας είναι η θεραπευτική 
χορήγηση μεγάλων δόσεων κορτικοειδών, ενώ η ενδογενής υπερέκκριση κορτιζόλης 
είναι σπάνια. Κυρίαρχη παθοφυσιολογική διαταραχή στην πρόκληση οστεοπόρωσης 
από γλυκοκορτικοειδή είναι η αναστολή του οστικού σχηματισμού, λόγω 
καταστολής των οστεοβλαστών σε όλα τα στάδια της ανάπτυξης και της λειτουργίας 
τους (πολλαπλασιασμό, μετανάστευση, διαφοροποίηση και διάρκεια ζωής). Αυτή 
σχετίζεται με μεταβολές στην παραγωγή τοπικών αυξητικών παραγόντων, μεταξύ 
των οποίων οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες (IGFs) και οι δεσμευτικές
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τους πρωτεΐνες και προσταγλανδινών. Στην αυξημένη οστική αποδόμηση 
συμβάλλουν η μειωμένη εντερική απορρόφηση και η αυξημένη νεφρική απέκκριση 
ασβεστίου που προκαλούν τα κορτικοειδή. Αποτέλεσμα αυτών των δράσεων είναι η 
πρόκληση αρνητικού ισοζυγίου ασβεστίου και δευτεροπαθώς η αυξημένη έκκριση 
παραθορμόνης, η οποία αυξάνει την οστεοκλαστική δραστηριότητα και την οστική 
απορρόφηση. Η μειωμένη παραγωγή οιστρογόνων και ανδρογόνων λόγω της 
κατασταλτικής επίδρασης των κορτικοειδών στα επινεφρίδια και τις γονάδες, 
προάγει την οστική αποδόμηση. Δεν πρέπει επίσης να παραβλέπεται η αρνητική 
επίδραση της υποκείμενης φλεγμονώδους νόσου για την οποία λαμβάνονται τα 
κορτικοειδή.

Η αυξημένη ενδογενής παραγωγή κορτικοειδών σε παθήσεις όπως η μείζων 
κατάθλιψη, ο αλκοολισμός και η νευρογενής ανορεξία, θεωρείται ότι ενέχεται στην 
μειωμένη οστική πυκνότητα που παρατηρείται στους πάσχοντες απ’ αυτές.

Τοπικές κυτοκίνες, προσταγλανδίνες και αυξητικοί παράγοντες. Αυξημένη 
παραγωγή τοπικά ιντερλευκινών, κυρίως IL-1 και IL-6 και άλλων κυτταροκινών 
όπως ο TNF-α αλλά και προσταγλανδινών, συμβάλλουν στην απορρόφηση οστού 
τοπικά κι επομένως στην πρόκληση οστεοπόρωσης. Αντίθετα, η παρουσία 
αυξητικών παραγόντων θεωρείται ευεργετική για τον οστικό σχηματισμό και η 
έλλειψη τους σχετίζεται με οστική απώλεια.

5.3. Το σύστημα RANKL-RANK-OPG στην παθογένεση οστικών νοσημάτων

Οστεοπόρωση. Η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση χαρακτηρίζεται από 
αυξημένη οστική απορρόφηση λόγω ανεπάρκειας οιστρογόνων. Υπάρχουν αρκετές 
ενδείξεις ότι στην παθογένεση της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης συμμετέχει 
το σύστημα RANKL-RANK-OPG. Τα οιστρογόνα και η ραλοξιφαίνη, εκλεκτικός 
διεγέρτης των υποδοχέων των οιστρογόνων, διεγείρουν την παραγωγή της OPG από 
τους οστεοβλάστες 112’ 285. Αυτό συμφωνεί με την παρατήρηση ότι οι 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες εκφράζουν υψηλότερα επίπεδα RANKL σε κύτταρα 
του μυελού των οστών και λεμφοκύτταρα σε σύγκριση με προεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες ή μετεμμηνοπαυσιακές που λαμβάνουν οιστρογόνα 2 6. Επιπλέον, η 
έκφραση του RANKL παρουσιάζει αντιστρόφως ανάλογη σχέση με τα επίπεδα της 
17β οιστραδιόλης στον ορό και ανάλογη με δείκτες οστικής απορρόφησης 286. Η 
δραστικότητα της c-jun αμινοτελικής κινάσης, ενός ενδοκυττάριου σήματος που 
έπεται της ενεργοποίησης του RANK, καταστέλλεται από την 17β οιστραδιόλη 287.

Παραδόξως και αντίθετα προς τα προσδοκόμενα, τα επίπεδα της OPG ορού 
βρέθηκαν αυξημένα σε οστεοπορωτικές γυναίκες και γυναίκες με αυξημένο ρυθμό 
οστικού μεταβολισμού σε σύγκριση με μάρτυρες 168,288. Το εύρημα αυτό αποδόθηκε 
σε αντισταθμιστική αύξηση της παραγωγής OPG με στόχο να εξισορροπηθεί η 
αυξημένη οστική απορρόφηση που χαρακτηρίζει την οστεοπόρωση. Η ανωτέρω 
παρατήρηση δεν επιβεβαιώθηκε σε όλες τις μελέτες. Ορισμένες μελέτες έδειξαν 
χαμηλότερα επίπεδα OPG ορού σε οστεοπορωτικές ασθενείς 153, ενώ σε άλλες δεν 
διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ οστικής μάζας και της OPG 143’160.

65
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/05/2024 21:38:39 EEST - 52.14.63.59



Τα επίπεδα του RANKL στον ορό φαίνεται να μην διαφέρουν μεταξύ ατόμων με 
χαμηλή οστική μάζα και αγγειακή νόσο και μαρτύρων 289, αν και η σύγκριση πάσχει 
από μεθοδολογικά προβλήματα, καθώς συχνά τα επίπεδα του sRANKL είναι μη 
ανιχνεύσιμα, τόσο σε φυσιολογικά άτομα όσο και σε ασθενείς με διάφορες παθήσεις
153

Η σχέση μεταξύ OPG / sRANKL και οστεοπορωτικού κατάγματος δεν είναι, 
επίσης, ξεκαθαρισμένη. Χαμηλή OPG ορού έχει σχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο για 
σπονδυλικό κάταγμα15 ,157, ανεξάρτητα από την οστική πυκνότητα και τους δείκτες 
οστικού μεταβολισμού153, ενώ σε άλλες βρέθηκε αυξημένος κίνδυνος κατάγματος 
καρπού και ισχίου στις γυναίκες με την υψηλότερη OPG ορού143’290. Ενδιαφέρον 
είναι ότι, μια προοπτική μελέτη 906 ατόμων έδειξε ότι τα χαμηλότερα επίπεδα 
sRANKL είναι ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης μη τραυματικού κατάγματος με 
δεκαπλάσιο σχετικό κίνδυνο για το κατώτερο και μέσο σε σύγκριση με το 
υψηλότερο τριτημόριο 152.

Η οστεοπόρωση από γλυκοκορτικοειδή χαρακτηρίζεται από αυξημένη οστική 
απορρόφηση και μειωμένο οστικό σχηματισμό. Η έκθεση σε γλυκοκορτικοειδή, in 
vitro, αυξάνει την έκφραση του sRANKL και αναστέλλει την παραγωγή OPG από 
τους οστεοβλάστες 109. Παρατηρήσεις in vivo, δείχνουν ότι τα επίπεδα της OPG 
ορού είναι ελαττωμένα σε ασθενείς που λαμβάνουν γλυκοκορτικοειδή και 
αντίστοιχα ο λόγος sRANKL / OPG αυξημένος 2 ι. Το σύστημα RANKL-RANK- 
OPG είναι επίσης διαταραγμένο σε οστεοπόρωση μετά από μεταμόσχευση λόγω της 
χρήσης ανοσοκατασταλτικών 292.

Πώρωση κατάγματος. Η έκφραση του RANKL και της OPG κατά τη 
διαδικασία της επούλωσης ενός κατάγματος, μελετήθηκε σε ένα μοντέλο επίμυων με 
κάταγμα κνήμης. Η έκφραση της OPG παρουσίασε δύο αιχμές αύξησης στις 24 ώρες 
και τις 7 ημέρες μετά το κάταγμα, συμπίπτοντας με τον εντονότερο σχηματισμό 
χόνδρου στα διαστήματα αυτά. Η έκφραση του RANKL από την άλλη, κορυφώθηκε 
την 3η και 14η ημέρα, όταν τα επίπεδα OPG μειωνόταν 293. Μελέτη πώρωσης 
κατάγματος κνήμης σε ανθρώπους, έδειξε μείωση της OPG ορού, με την κατώτερη 
τιμή στις 8 εβδομάδες μετά το κάταγμα και αρνητική συσχέτιση των επιπέδων της με 
τους δείκτες οστικού σχηματισμού, οστεοκαλσίνη και ΡΙΝΡ 294. Τα ευρήματα αυτά 
συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι ο λόγος OPG / sRANKL συσχετίζεται με τη 
διαδικασία πώρωσης του κατάγματος χωρίς να υπάρχει απαραίτητα σχέση αιτίας- 
αποτελέσματος. Επιπρόσθετα, διαγονιδιακά ποντίκια με εξάλειψη του RANK 
(RANK knockout mice) παρουσιάζουν φυσιολογική επούλωση των καταγμάτων 75.

Υπερπαραθυρεοειδισμός. Αυξημένα επίπεδα παραθορμόνης, όπως στον 
πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό, διεγείρουν την οστική απορρόφηση και 
προκαλούν οστική απώλεια, ενώ διακεκομμένη θεραπεία με ανάλογα ΡΤΗ αυξάνει 
την οστική πυκνότητα. Η συνεχής έκθεση σε αυξημένη ΡΤΗ αυξάνει το λόγο 
RANKL/OPG στα κύτταρα του στρώματος του μυελού επίμυων και προάγει την 
διαφοροποίηση των οστεοκλαστών, ενώ η διακεκομμένη έκθεση διεγείρει την 
έκφραση γονιδίων αναβολικών αυξητικών παραγόντων 176. Η επίδραση των 
αναλογών ΡΤΗ στο σύστημα RANKL-RANK-OPG δεν έχει μελετηθεί σε 
ανθρώπους.
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Φλεγμονώδεις οστικές νόσοι. Οι κύριες σκελετικές επιπλοκές της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας, όπως οι περιαρθρικές διαβρώσεις και η παρα-αρθρική 
οστεοπόρωση, οφείλονται σε αυξημένη οστική απορρόφηση που προκαλείται από 
παράγοντες του φλεγμονώδους περιβάλλοντος που παράγονται από τα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού (Τ- και Β- λεμφοκύτταρα και μακροφάγα), όπως κυτταροκίνες (IL- 
1, IL-6, IL-7, IL-11, IL-17, TNF-α) και χημοκίνες. Τα ενεργοποιημένα Τ- 
λεμφοκύτταρα, εκφράζοντας αυξημένα επίπεδα RANKL, έχουν την ικανότητα να 
τροποποιούν τις λειτουργίες των δενδριτικών κυττάρων και να ενεργοποιούν άμεσα 
τους οστεοκλάστες 295.

Όπως φάνηκε σε μοντέλα πειραματόζωων με ρευματοειδή αρθρίτιδα, οι 
κυτταροκίνες τροποποιούν την έκφραση RANKL και OPG με επακόλουθο την 
αύξηση του λόγου RANKL / OPG, που ευνοεί την σκελετική βλάβη 295,296. Οι IL-1, 
IL-7 και IL-17 αυξάνουν το λόγο RANKL / OPG, ενώ η IL-4 αναστέλλει την IL-17 
και τον RANKL 2 6. Σε ανθρώπους, αυξημένα επίπεδα της OPG ορού έχουν βρεθεί 
σε ενήλικες με οροθετική ρευματοειδή αρθρίτιδα 297 και σε παιδιά με νεανική 
ιδιοπαθή αρθρίτιδα 298. Ωστόσο, οι μετρήσεις αυτές δεν σχετιζόταν με τους δείκτες 
ενεργότητας της νόσου, την ΤΚΕ και την C-αντιδρώσα πρωτεΐνη.

Η θεραπεία ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα με μονοκλωνικό αντι-TNFo. 
αντίσωμα ομαλοποιεί τα επίπεδα του sRANKL και της OPG 299. Παρόμοιος ρόλος, 
δηλαδή αυτός του μεσολαβητή της οστικής απώλειας, έχει αποδοθεί στον RANKL 
σε ασθενείς με αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και ψωριασική αρθρίτιδα καθώς και σε 
μοντέλα πειραματόζωων με σηπτική αρθρίτιδα ή περιοδοντική λοίμωξη300. Η 
δέσμευση του RANKL, μετά θεραπεία με OPG, προλαμβάνει την οστική αποδόμηση 
σε ένα μοντέλο αρθρίτιδας εξαρτώμενης από τα Τ-λεμφοκύτταρα (adjuvant arthritis) 
στους επίμυες, ενώ η φλεγμονώδης διαδικασία παραμένει ανεπηρέαστη 295. Σε άλλες 
μελέτες πειραματόζωων, η συνδυασμένη δέσμευση του RANKL και της IL-1 ή του 
TNFa οδήγησε σε καταστολή τόσο της οστικής απώλειας όσο και της φλεγμονής, 
δείχνοντας την προοπτική συνδυασμένης ή διαδοχικής δέσμευσης κυτταροκινών 
προκειμένου να ελεγχθεί η νόσος 301. Παρομοίως, η δέσμευση του RANKL από την 
OPG προλαμβάνει την οστική και την οδοντική απώλεια σε μοντέλα πειραματόζωων 
με περιοδοντική νόσο, χωρίς να επηρεάζει την ανοσιακή διαδικασία 300.

Οστική νόσος σε πολλαπλούν μυέλωμα. Οι οστεολυτικές βλάβες και η 
υπερασβεσταιμία αποτελούν τυπικά χαρακτηριστικά του πολλαπλού μυελώματος. 
Τα κύτταρα της κακοήθειας αυτής μέσω πολύπλοκων μηχανισμών επηρεάζουν το 
σύστημα RANKL-RANK-OPG 2. Συγκεκριμένα, αυξάνουν την έκφραση του 
RANKL και συγχρόνως καταστέλλουν την παραγωγή OPG από μεσεγχυματικά 
κύτταρα του στρώματος (τα πρόδρομα των οστεοβλαστών) μέσω διακυτταρικής 
(cell-to-cell) επίδρασης ή έκκρισης της dickkopf-1, ενός αναστολέα της 
οστεοβλαστικής διαφοροποίησης 303. Έτσι, σε περιοχές γειτονικές στις διηθήσεις 
από πλασματοκύτταρα, παρατηρείται αυξημένος λόγος RANKL / OPG, που προάγει 
την διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των οστεοκλαστών 303. Επιπλέον, τα κύτταρα 
του μυελώματος εκφράζουν τον RANKL του οποίου η ανοσοδραστικότητα 
σχετίζεται θετικά με τον αριθμό των οστεολυτικών βλαβών 304. Η άμεση έκφραση 
του RANKL από τα κύτταρα του μυελώματος φαίνεται να ποικίλλει μεταξύ 
διαφόρων μοντέλων κυτταρικών συστημάτων 303,304.
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Η έκφραση της πρωτεογλυκάνης συνδεκάνης-1 (syndecan-1) στην επιφάνεια των 
πλασματοκυττάρων, επιτρέπει στα κύτταρα του μυελώματος να εσωτερικεύουν και 
να αποδομούν στα λυσσοσωμάτια τους την OPG 305. Ο μηχανισμός αυτός οδηγεί σε 
τοπική απενεργοποίηση της OPG και συμβάλλει στα χαμηλά επίπεδα της OPG ορού 
306, που δεν επαρκούν ώστε να εξισορροπήσουν τα αυξημένα επίπεδα του sRANKL 
σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα307. Έτσι, ο λόγος sRANKL / OPG στον ορό 
αυξάνει και σχετίζεται με τους δείκτες οστικής απορρόφησης, τις οστεολυτικές 
βλάβες και τους δείκτες παρακολούθησης της νόσου 307. Η θεραπεία με OPG, σε 
επίμυες με μυέλωμα, προλαμβάνει την ανάπτυξη λυτικών οστικών βλαβών 308. 
Πρόσφατα, η θεραπεία αυτή δοκιμάστηκε και σε ανθρώπους με καλά αποτελέσματα

Σκελετικές μεταστάσεις. Τα νεοπλασματικά κύτταρα που μεθίστανται στο οστό 
χρησιμοποιούν τον μηχανισμό των τοπικών κυτταροκινών για να διεγείρουν τους 
οστεοκλάστες, βοηθώντας έτσι την επέκταση τους. Διάφορες κακοήθειες που 
προσβάλλουν τον σκελετό (καρκίνος μαστού, καρκίνος προστάτη, νευροβλάστωμα, 
επιθηλιακά καρκινώματα) εκφράζουν την κυτταρική μορφή του RANKL 310, 
εκκρίνουν μια διαλυτή μορφή του RANKL 311 ή διεγείρουν τα κύτταρα στρώματος 
του μυελού να αυξήσουν το λόγο PANKL / OPG μέσω διακυτταρικών (cell-to-cell) 
αλληλεπιδράσεων 3 2, με τελικό αποτέλεσμα την τοπική ενεργοποίηση της οστικής 
απορρόφησης μέσω των οστεοκλαστών.

Σε αντίθεση με τα ανωτέρω, στον καρκίνο του προστάτη όπου οι οστικές 
μεταστάσεις είναι κυρίως σκληρωτικές κι όχι λυτικές, έχουν βρεθεί αυξημένα 
επίπεδα OPG ορού σε σύγκριση με την καλοήθη υπερπλασία προστάτη ή την 
κακοήθεια με έλλειψη μεταστάσεων στα οστά 31 . In vitro, τα καρκινικά κύτταρα 
από τις οστικές μεταστάσεις εκφράζουν υψηλότερα επίπεδα OPG και sRANKL 
συγκρινόμενα με εκείνα της πρωτοπαθούς εστίας του νεοπλάσματος 314. Τα ανωτέρω 
σε συνδυασμό με παρατηρήσεις από άλλες μελέτες315-317 συνηγορούν για την πιθανή 
χρήση της OPG ορού ως καρκινικού δείκτη για παρακολούθηση της πορείας του 
καρκίνου του προστάτη. Η OPG φαίνεται, in vitro, να δρα ως παράγων επιβίωσης 
των κυττάρων ορισμένων κακοήθων όγκων, γεγονός που μπορεί να σχετίζεται με τη 
δέσμευση και εξουδετέρωση του συνδέτη που προκαλεί την εξαρτώμενη από τον 
TNF απόπτωση (TNF-related apoptosis-inducing ligand - TRAIL)318. Ωστόσο, η 
θεραπεία με OPG, όταν αυτή ενέθηκε ταυτόχρονα με κύτταρα σαρκώματος σε 
επίμυες, μείωσε τα οστικά άλγη και πρόλαβε την σχετιζόμενη με τον πόνο 
νευροχημική αναδιοργάνωση του νωτιαίου μυελού 319.

Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι, in vitro, η OPG προάγει την επιβίωση δύο 
κυτταρικών σειρών από κύτταρα καρκίνου του μαστού320. Όμως, οι συγκεντρώσεις 
της OPG στον ορό δεν φαίνεται να σχετίζονται με την παρουσία οστικών 
μεταστάσεων καρκίνου του μαστού και δεν επηρεάζονται από τη θεραπευτική χρήση 
της αναστροζόλης, ενός αναστολέα της αρωματάσης321.

Χυμική υπερασβεσταιμία της κακοήθειας. Η χυμική υπερασβεσταιμία των 
συμπαγών νεοπλασμάτων οφείλεται στην έκκριση από τα κύτταρα τους, ενός 
πεπτιδίου που παρουσιάζει μεγάλη ομοιότητα με μόριο της παραθορμόνης (PTHrP, 
PTH related peptide). Η PTHrP διεγείρει από τα κύτταρα του όγκου την έκκριση του
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διαλυτού RANKL στο οστικό μικροπεριβάλλον και ελαττώνει το λόγο 
RANKL/OPG με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και την 
απελευθέρωση ασβεστίου στην κυκλοφορία311’322.

Άλλες οστικές νόσοι. Στη σποραδική νόσο του Paget τυπικό ιστοπαθολογικό 
εύρημα αποτελούν οι εστίες αυξημένης οστεοκλαστικής δραστηριότητας. Τα 
κύτταρα στρώματος στις προσβεβλημένες περιοχές υπερεκφράζουν τον RANKL323 
και οι οστεοκλάστες των ασθενών με νόσος του Paget υπεραπαντούν στον RANKL 
324, με αποτέλεσμα τη ρύθμιση σε υψηλότερο επίπεδο (up regulation) του δίπολου 
RANKL / RANK στις εστίες της νόσου 323. Σε μια κλινική μελέτη βρέθηκαν 
αυξημένα επίπεδα OPG ορού σε ασθενείς με νόσο του Paget σε σύγκριση με 
μάρτυρες 172, ενώ σε μια άλλη τόσο τα επίπεδα της OPG όσο και του RANKL ήταν 
σημαντικά αυξημένα, ιδίως στην πολυοστική της μορφή, και σχετιζόταν θετικά με 
τους δείκτες οστικού μεταβολισμού, ενώ ο λόγος sRANKL / OPG ήταν τριπλάσιος 
αυτού των υγιών μαρτύρων173.

Ορισμένες σπάνιες οστικές παθήσεις, όπως η οικογενής διατατική οστεόλυση, η 
διατατική σκελετική υπερφωσφατασία και η ιδιοπαθής υπερφωσφατασία (νεανική ν. 
Paget) σχετίζονται με μεταλλάξεις του γονιδίου του RANK ή της OPG όπως 
αναφέρθηκε παραπάνω.

5.4. Το σύστημα RANKL-RANK-OPG στην παθογένεση αγγειακών και άλλων 
νοσημάτων

Τα περισσότερα πειραματόζωα με έλλειψη OPG εμφανίζουν αγγειακές 
επασβεστώσεις του μέσου χιτώνα των νεφρικών αρτηριών και της αορτής88 επιπλέον 
της οστεοπόρωσης. Οι επασβεστώσεις αυτές προλαμβάνονται σε διαγονιδιακά 
πειραματόζωα στα οποία υπερεκφράζεται το γονίδιο της OPG από το μέσο της 
κύησης, αλλά όχι μετά από παρεντερική χορήγηση OPG μετά τη γέννηση 90. Σε 
πειραματική πρόκληση ανεπάρκειας OPG παρατηρείται εμφάνιση όχι μόνο 
οστεοπόρωσης, αλλά και αγγειακών επασβεστώσεων. Είναι ενδιαφέρον ότι, η 
χορήγηση OPG σε πειραματόζωα προλαμβάνει τις αγγειακές επασβεστώσεις που 
προκαλούνται από τη βαρφαρίνη ή από ψηλές δόσεις βιταμίνης D 89. Παρά την 
ευεργετική αυτή επίδραση, ο μηχανισμός με τον οποίο η OPG προστατεύει το 
αγγειακό τοίχωμα παραμένει αδιευκρίνιστος. Η OPG, και σε μικρότερο βαθμό ο 
RANKL, εκφράζονται στα λεία μυϊκά κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος 3 5 και τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα 32 ’ 327. Κάποιες μελέτες υποδηλώνουν ότι ο RANKL και η 
OPG πιθανώς ρυθμίζουν την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, γεγονός που 
μπορεί να επηρεάσει την ακεραιότητα του αγγειακού αυλού 326. Ωστόσο, δεν είναι 
ξεκάθαρο αν αυτή η επίδραση της OPG οφείλεται σε δέσμευση του RANKL ή 
άλλων συνδετών.

Σε κλινικές μελέτες, σε ανθρώπους, αναζητήθηκε η σχέση της OPG ορού και του 
sRANKL με τις επασβεστώσεις των αγγείων στο πλαίσιο της αθηροσκλήρωσης. Τα 
ευρήματα αυτών των μελετών έρχονται σε αντίθεση με τα δεδομένα από τα 
πειραματόζωα. Θα πρέπει όμως να ληφθεί υπόψη ότι στην ανθρώπινη 
αθηρωμάτωση, οι επασβεστώσεις παρατηρούνται στον έσω χιτώνα και όχι τον μέσο
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των πειραματοζώων. Ειδικότερα, ασθενείς με στεφανιαία νόσο έχουν, παραδόξως, 
υψηλότερα επίπεδα OPG και χαμηλότερα sRANKL στον ορό απ’ότι τα υγιή άτομα 
14 ’328. Σημειωτέον, ο σχετικός κίνδυνος καρδιαγγειακής θνητότητας σε ασθενείς με 
υψηλότερα επίπεδα OPG ορού είναι αυξημένος κατά 3-4 φορές 143, 144. Επίσης, 
αυξημένο πάχος του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων έχει σχετιστεί με αυξημένα 
επίπεδα OPG ορού 329. Αντίθετα, η παρουσία και η ηχογένεια των υποκλινικών 
καρωτιδικών πλακών, σε άλλη μελέτη σχετιζόταν αντίστροφα με τα επίπεδα OPG 
ορού 33°. Τέλος, σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια η OPG ορού ήταν υψηλότερη σ’ 
αυτούς με τον υψηλότερο δείκτη αορτικής επασβέστωσης 33 , ενώ ενδιαφέρον είναι 
ότι η υψηλή OPG ορού βρέθηκε να σχετίζεται με άνοια αγγειακής αιτιολογίας, νόσο 
του Alzheimer 332 και την εμφάνιση μικροαγγειακών επιπλοκών στο διαβήτη 3 3.

Τα χαμηλά επίπεδα ανδρογύνων μπορεί να σχετίζονται με το ρόλο της OPG στην 
αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς σε ηλικιωμένους άνδρες παρατηρήθηκε 
αρνητική συσχέτιση μεταξύ της OPG ορού και των επιπέδων των ελεύθερων 
ανδρογύνων 1 . Πολυμορφισμοί του εκκινητή του γονιδίου της OPG πάντως δεν 
φαίνεται να σχετίζονται με την επασβέστωση της αορτής ή την εμφάνιση 
στεφανιαίας νόσου στους ανθρώπους 334. Έτσι, ενώ σε μοντέλα πειραματόζωων τα 
δεδομένα συνηγορούν υπέρ ενός προστατευτικού ρόλου της OPG στο αγγειακό 
σύστημα, ο ρόλος της στους ανθρώπους δεν είναι αποσαφηνισμένος. Απαιτείται 
περισσότερη έρευνα προκειμένου να αποκρυπτογραφηθούν οι επιδράσεις των 
RANKL και OPG στο αγγειακό σύστημα και να εκτιμηθεί η αξία των επιπέδων τους 
στη περιφερική κυκλοφορία ως δεικτών καρδιαγγειακής νόσου 106.
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1. ΣΚΟΠΟΣ

Η μελέτη του συστήματος RANKL-RANK-OPG συγκεντρώνει κατά τα 
τελευταία έτη το ενδιαφέρον των ερευνητών όπως αποδεικνύεται από τη μεγάλη και 
συνεχώς αυξανόμενη σχετική βιβλιογραφία. Ο ρόλος της μέτρησης της OPG και του 
RANKL στην καθημερινή κλινική πράξη δεν έχει ακόμη καθορισθεί με ακρίβεια. 
Έχει προταθεί ότι τα επίπεδα της OPG στον ορό συσχετίζονται καλά με τα επίπεδα 
της στον οστίτη ιστό. Η δυνατότητα ελέγχου της μετεμμηνοπαυσιακής γυναίκας με 
έναν απλό προσδιορισμό της OPG και του sRANKL, αποφεύγοντας τη χρήση 
πολυπλοκότερων διαγνωστικών μεθόδων, ίσως θα μπορούσε να οδηγήσει σε 
απλούστευση του ελέγχου για οστεοπόρωση και της παρακολούθησης της 
αποτελεσματικότητας της όποιας θεραπευτικής επιλογής.

Η παρούσα μελέτη έχει ως ερευνητικό στόχο να εκτιμήσει σε γυναίκες με 
μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση:

1. τα επίπεδα του βιολογικά αντιθετικού συστήματος κυτταροκινών RANKL- 
OPG.

2. τη μεταβολή των επιπέδων του sRANKL και της OPG μετά από χορήγηση 
φαρμάκων τα οποία επηρεάζουν τον οστικό μεταβολισμό με διαφορετικούς 
μηχανισμούς.
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2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

2.1. Ασθενείς

2.1.1. Μονάδα στρατολόγησης ασθενών

Η στρατολόγηση των ασθενών έγινε στο Εξωτερικό Ιατρείο Οστεοπόρωσης της 
Ενδοκρινολογικής Κλινικής του Ιπποκράτειου Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης. Η 
Ενδοκρινολογική Κλινική αποτελεί κέντρο αναφοράς για τα μεταβολικά νοσήματα 
των οστών στην Βόρειο Ελλάδα. Στο Εξωτερικό της Ιατρείο παρακολουθούνται 
πάνω από 25.000 ασθενείς. Οι ασθενείς καταχωρούνται σε βάση δεδομένων και η 
ηλεκτρονική καρτέλα του κάθε ασθενούς ενημερώνεται συστηματικά σε κάθε 
επίσκεψη.

Για την επιλογή των ασθενών της παρούσας μελέτης εξετάσθηκαν όλοι οι νέοι 
ασθενείς που προσήλθαν στο Εξωτερικό Ιατρείο κατά το διάστημα από τον Ιούνιο 
του 2003 ως και τον Απρίλιο του 2004, οπότε ολοκληρώθηκε η στρατολόγηση των 
ατόμων που απαρτίζουν τις ομάδες της μελέτης. Επιλέχθηκαν άτομα που πληρούσαν 
τις προϋποθέσεις ένταξης σε κάποια από τις ομάδες και παρακολουθήθηκαν επί έξι 
μήνες.

2.1.2. Κριτήρια ένταξης - αποκλεισμού

Η επιλογή των ασθενών έγινε με βάση το ιστορικό, την κλινική εικόνα και τον 
αδρό εργαστηριακό έλεγχο. Κριτήριο ένταξης ήταν η παρουσία οστεοπενίας ή 
οστεοπόρωσης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν οι 
ασθενείς οι οποίες πληρούσαν μια από τις ακόλουθες συνθήκες:

• ιστορικό λήψης το τελευταίο όμηνο οποιασδήποτε αγωγής που επηρεάζει τον 
οστικό μεταβολισμό

• μειωμένη ή έντονη σωματική δραστηριότητα.
λ

• δείκτη μάζας σώματος <18 ή >30 kg/m
• ιστορικό ή διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας
• ιστορικό ενδοκρινοπαθειών που επηρεάζουν τον οστικό μεταβολισμό 

(υπερπαραθυρεοειδισμός, σακχαρώδης διαβήτης, διαταραχές λειτουργίας του 
θυρεοειδούς)

• ιστορικό άλλων παθήσεων που είναι γνωστό ή πιθανό να επηρεάζουν τις 
μετρήσεις (νόσος του Paget, κακοήθειες, ρευματολογικά νοσήματα κτλ)

• ιστορικό λήψης διφωσφονικών στο παρελθόν με δεδομένο ότι ο χρόνος 
ημίσειας ζωής αυτών των φαρμάκων στα οστά ξεπερνά τα 10 έτη

• ιστορικό μακροαγγειοπάθειας (στεφανιαία νόσος ή αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο)

• αλλεργία στο χορηγούμενο φαρμακευτικό παράγοντα ή τα έκδοχα του

2.1.3. Ομάδες ασθενών
Στη μελέτη εντάχθηκαν συνολικά 74 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 

οστεοπενία ή οστεοπόρωση (T-score < -1,5), με μέση ηλικία τα 61,4 ± 1,0 έτη και
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μέση ηλικία εμμηνόπαυσης τα 47,0 ± 0,5 έτη. Οι ασθενείς διαιρέθηκαν σε τρεις 
ομάδες.

Στην Ομάδα 1, που αποτέλεσε την ομάδα ελέγχου, συμπεριλήφθηκαν 30 
γυναίκες με μέση ηλικία τα 55,9 ± 1,3 έτη και μέση ηλικία εμμηνόπαυσης τα 46,5 ± 
0,7 έτη.

Στην Ομάδα 2 συμπεριλήφθηκαν 21 γυναίκες με μέση ηλικία τα 64,7 ± 1,5 έτη 
και μέση ηλικία εμμηνόπαυσης τα 48,6 ±1,1 έτη, οι οποίες έλαβαν ρισενδρονάτη 
(RIS) 35 mg μια φορά την εβδομάδα για έξι μήνες.

Τέλος, στην Ομάδα 3 εντάχθηκαν 23 γυναίκες με μέση ηλικία τα 65,4 ± 1,6 έτη 
και μέση ηλικία εμμηνόπαυσης τα 46,2 ±1,1 έτη με εγκατεστημένη οστεοπόρωση 
(T-score < -2,5), οι οποίες έλαβαν τεριπαρατίδη (TPTD) 20 pg ημερησίως για το ίδιο 
χρονικό διάστημα.

Το διαιτολόγιο κάθε συμμετέχουσας αναλύθηκε όσον αφορά στην καθημερινή 
πρόσληψη ασβεστίου και όπου ήταν απαραίτητο προστέθηκε ανθρακικό ασβέστιο, 
ώστε η συνολική ημερήσια προσλαμβανόμενη δόση του ασβεστίου να είναι για κάθε 
γυναίκα 1200mg.

2.2. Προσδιορισμοί

Σε κάθε ασθενή, πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα έγινε 
προσδιορισμός στο αίμα των παρακάτω παραμέτρων:

• των επιπέδων του ολικού ασβεστίου, των λευκωμάτων, του διορθωμένου ως 
πρός το επίπεδο λευκωματίνης ασβεστίου, του φωσφόρου και της 
παραθορμόνης.

• των επιπέδων OPG ορού
• των επιπέδων sRANKL
• των δεικτών οστικού σχηματισμού (ολικής ΑΦ και ΡΙΝΡ ορού)
• των δεικτών οστικής απορρόφησης (CTX ορού)

Σε κάθε επίσκεψη οι ασθενείς προσκόμιζαν τις συσκευασίες της αγωγής των 
προηγούμενων μηνών για αξιολόγηση της συμμόρφωσης τους. Αυτή ελέγχθηκε στην 
ομάδα RIS με την καταμέτρηση του αριθμού των δισκίων RIS που καταναλώθηκαν 
στο διάστημα μεταξύ των επισκέψεων, ενώ στην ομάδα 3 αξιολογήθηκε με τη 
μέτρηση του υπολειπόμενου φαρμάκου στις χρησιμοποιούμενες πένες TPTD.

Επίσης σε κάθε επίσκεψη, καταγράφονταν οι ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ) που 
ανέφερε ο ασθενής (κλινικές ΑΕ) και τυχόν αποκλίσεις από τις φυσιολογικές τιμές 
κατά τον τακτικό βιοχημικό έλεγχο (βιοχημικές ΑΕ). Σε περίπτωση κλινικής 
υποψίας κατάγματος, αυτό επιβεβαιωνόταν με ακτινολογικό έλεγχο.

Οι αιμοληψίες γινόταν το πρωί με τις ασθενείς νηστικές. Ακολουθούσε άμεση 
φυγοκέντρηση και ο ορός φυλασόταν στους -36°C μέχρι τη στιγμή της μέτρησης. Ο 
χρόνος αποθήκευσης των ορών ήταν μεταξύ 12 και 22 μηνών.
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Η οστική πυκνότητα της σπονδυλικής στήλης εκτιμήθηκε με τη μέθοδο της 
οστεοπυκνομετρίας με διπλή δέσμη φωτονίων (DEXA) πριν την έναρξη της αγωγής 
και βάση των αποτελεσμάτων αυτής οι ασθενείς διακρίθηκαν σε οστεοπενικές ή 
οστεοπορωτικές.

Κριτήρια επιλογής δείκτη οστικής απορρόφησης - σχηματισμού

Το ΡΙΝΡ ορού προτιμήθηκε ως δείκτης οστικού σχηματισμού διότι:
• τα επίπεδα του στον ορό καθορίζονται κυρίως από το μεταβολισμό του 

προκολλαγόνου των οστών και δεν επηρεάζονται πρακτικά από το δέρμα και 
τους άλλους συνδετικούς ιστούς30

• η μέτρηση του φαίνεται να είναι πιο ειδική από του PICP για τη σύνθεση του 
οστικού κολλαγόνου34

• η κατάσταση σίτισης ή η κιρκάδια διακύμανση πρακτικά δεν επηρεάζουν τη 
μέτρηση

• θεωρείται ο καλύτερος δείκτης αποτελεσματικότητας της θεραπείας με 
TPTD, καθώς η τιμή του στους τρεις μήνες αγωγής φάνηκε να σχετίζεται 
καλύτερα από τους άλλους δείκτες με την αύξηση της οστικής πυκνότητας 
στην σπονδυλική στήλη στους 18 μήνες 125

• ο προσδιορισμός του φαίνεται να έχει θέση και σε θεραπεία με
* * 127 128 741αντιοστεοκλαστικά

To CTX ορού είναι μια ακριβής, βολική μέθοδος μέτρησης της οστικής 
απορρόφησης και μπορεί να προβλέψει τον ρυθμό οστικής απώλειας και τον κίνδυνο 
μελλοντικού κατάγματος σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 335.

Η μέτρηση του CTX στον ορό προτιμήθηκε από τον προσδιορισμό του CTX στα 
ούρα λόγω:
• των μεθοδολογικών προβλημάτων του δεύτερου (μεγάλη νυχθημερινή 

διακύμανση, ανάγκη διόρθωσης προς την απέκκριση κρεατινίνης, δυσκολία 
ακριβούς συλλογής των ούρων, αδυναμία ποσοτικού προσδιορισμού του CTX σε 
πολύ αραιά ούρα)

• της μικρότερης διακύμανσης 50 και μεγαλύτερης ειδικότητας που εμφανίζει ο 
πρώτος, τουλάχιστον σε ορισμένους υποπληθυσμούς, ώστε να είναι καλύτερη η 
διάκριση μεταξύ ομάδας ελέγχου και ατόμων με οστεοπόρωση ή πρωτοπαθή 
υπερπαραθυρεοειδισμό 46,47.
Προτιμήθηκε από τους άλλους δείκτες οστικής απορρόφησης διότι:

• είναι δείκτης ειδικός για το οστικό κολλαγόνο
• υψηλά επίπεδα του σχετίζονται καλά με τον κίνδυνο κατάγματος σπονδυλικού 

και μη, όπως φάνηκε στη μελέτη EPIDOS 139,336, τη μελέτη OFELY 140 και 
άλλες μελέτες337

• απεικονίζει γρήγορα την επίδραση της αγωγής στον οστικό μεταβολισμό, ήδη 
από τις δύο με τρεις πρώτες εβδομάδες αγωγής 135, 136, ενώ η μέγιστη επίδραση 
εμφανίζεται μετά από 3-6 μήνες θεραπείας 120,1 4> 137

• οι μεταβολές του σχετίζονται ικανοποιητικά με την αύξηση της οστικής 
πυκνότητας μετά από αγωγή 241

• φαίνεται να πλεονεκτεί των άλλων δεικτών, ως δείκτης πρόβλεψης της
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μεταβολής της οστικής μάζας, λόγω εντονότερης απάντησης στην αγωγή και της 
μικρότερης διακύμανσης της μεθόδου. Έτσι, σχετίστηκε με τις μεταβολές της 
BMD σε χορήγηση ορμονικής υποκατάστασης σε αντίθεση με την οστική ΑΦ 
και το ΝΤΧ ορού και ούρων 338. Επίσης, φαίνεται να εμφανίζει καλύτερη κλινική 
ανταπόκριση από την DPD και το ΝΤΧ ούρων στη χορήγηση διφωσφονικών47, 
138 έχοντας τη μεγαλύτερη προγνωστική αξία, σχεδόν 100%, μεταξύ των δεικτών
242

Δεδομένου ότι υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι, στην καθημέρα κλινική 
πράξη η μέτρηση της οστικής ΑΦ δεν πλεονεκτεί από τον προσδιορισμό της ολικής 
ΑΦ επί απουσίας ηπατικής νόσου339, προσδιορίστηκε κι αυτή ως ένας επιπλέον 
δείκτης οστικού μεταβολισμού.

Κριτήρια επιλογής αντιοστεοκλαστικού - οστεοαναβολικού παράγοντα

Τα διφωσφονικά αποτελούν τους ισχυρότερους και ευρύτερα 
χρησιμοποιούμενους αντιοστεοκλαστικούς παράγοντες. Μεταξύ των διφωσφονικών 
επιλέχθηκε να χορηγηθεί η RIS καθώς εμφανίζει αποτελεσματικότητα ανάλογη της 
αλενδρονάτης στη μείωση του κινδύνου κατάγαατος σε σπονδυλική στήλη και ισχίο, 
αλλά με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 2 '. Επιπλέον, η RIS έχει προκαλέσει 
ταχύτερη κλινική ανταπόκριση από τα άλλα διφωσφονικά (μείωση του κινδύνου μη 
σπονδυλικών καταγμάτων ήδη από τους 6 πρώτους μήνες αγωγής)255, γεγονός που 
την καθιστά καταλληλότερη για την εξάμηνης διάρκειας μελέτη των ασθενών μας.

Κατά την έναρξη του πρωτοκόλλου ο μόνος διαθέσιμος οστεοαναβολικός 
παράγων ήταν η TPTD και έτσι δεν τέθηκε θέμα επιλογής.

2.2.1. Μέθοδος μέτρησης της OPG

Περιγραφή της μεθόδου. Για τον ποσοτικό προσδιορισμό της ανθρώπινης 
οστεοπροτεγερίνης εφαρμόστηκε η ανοσοενζυμική μέθοδος ELISA. 
Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα αντιδραστηρίων ELISA του εμπορικού οίκου 
RayBiotech, Inc., USA. Κάθε δείγμα μετρήθηκε εις διπλούν και όλα τα δείγματα 
μετρήθηκαν την ίδια ημέρα, ώστε να αποφευχθεί η επίδραση της διακύμανσης 
μεταξύ των μετρήσεων σε διαφορετικούς χρόνους.

Η πρότυπη καμπύλη αναφοράς έγινε με δείγματα (standards) γνωστής 
συγκέντρωσης. Ο προσδιορισμός των τιμών των άγνωστων δειγμάτων έγινε με 
αντιστοίχιση της οπτικής τους απορρόφησης πάνω στην πρότυπη καμπύλη.

Όλα τα αντιδραστήρια αφέθηκαν σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα και 
ακολούθως σε κάθε μία από τις 96 θέσεις (well) της πλάκας μικροτιτλοποίησης 
τοποθετήθηκαν 100 μΐ του προς εξέταση ορού και ακολούθησε επώαση στους 40°C 
για 18-24 ώρες. Σκοπός του σταδίου αυτού ήταν η σύνδεση της ανθρώπινης 
οστεοπροτεγερίνης που περιεχόταν στον ορό με το ειδικό αντίσωμα που ήταν 
δεσμευμένο στον πυθμένα των θέσεων μέτρησης της πλάκας. Με το πέρας της 
επώασης απορρίφθηκε το περιεχόμενο κάθε θέσης και η πλάκα πλύθηκε τετράκις με 
200 μΐ του ειδικού διαλύματος πλύσης του συστήματος των αντιδραστηρίων. Στη
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συνέχεια προστέθηκαν 100 μΐ του ειδικού αντι-αντισώματος που δεσμεύεται στο 
αντίσωμα έναντι της ανθρώπινης οστεοπροτεγερίνης σε κάθε θέση που υπήρχε 
εξεταζόμενος ορός και ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. 
Μετά πλύση τετράκις με 200 μΐ του ειδικού διαλύματος πλύσης προστέθηκαν 100 μΐ 
του ενζύμου στρεπταβιδίνη, το οποίο έχει την ιδιότητα να συνδέεται στο σύμπλοκο 
αντισώματος-αντι-αντισώματος που έχει προκόψει μέσα σε κάθε θέση. Ακολούθησε 
επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 45', πλύση πεντάκις με 100 μΐ υποστρώματος 
του ενζύμου. Μετά επώαση της πλάκας σε θερμοκρασία δωματίου για 30' και 
διακοπή της αντίδρασης με 50 μΐ ειδικού διαλύματος σε κάθε θέση, έγινε η μέτρηση 
της οπτικής πυκνότητας σε ειδικό φωτόμετρο για πλάκες ELISA, σε μήκος κύματος 
450 nm.

Ευαισθησία της μεθόδου. Η ελάχιστη ανιχνεύσιμη δόση της ανθρώπινης 
οστεοπροτεγερίνης σε δείγμα ορού για τη μέθοδο είναι μικρότερη του 1 pg/ml.

Ειδικότητα της μεθόδου. Η μέθοδος δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη 
αντίδραση με τους παρακάτω παράγοντες:
Ανθρώπινη αγγειογενίνη, BDNF, BLC, ENA-78, FGF-4, IL-la, IL-lb, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12p70, IL-12p40, IL-13,IL-15,IL-309, IP-10, G- 
CSF, GM-CSF, IFN-γ, Leptin, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MDC, MIP-la, MIP- 
Ιβ,ΜΙΡ-Ιδ, PARC, PDGF, RANTES, SCF,TARC, TGF-β, TIMP-1, TIMP-2, TNF-a, 
TNF-β, TPO.

2.2.2. Μέθοδος μέτρησης του RANKL

Περιγραφή της μεθόδου. Για τον ποσοτικό προσδιορισμό του RANKL στον 
ορό των ασθενών (hs RANKL) χρησιμοποιήθηκε η ανοσοενζυμική μέθοδος ELISA 
του εμπορικού οίκου PeproTech EC Ltd, U.K. Κάθε δείγμα μετρήθηκε εις διπλούν 
και όλα τα δείγματα μετρήθηκαν την ίδια ημέρα.

Η πρότυπη καμπύλη αναφοράς έγινε με δείγματα (standards) γνωστής 
συγκέντρωσης. Ο προσδιορισμός των τιμών των άγνωστων δειγμάτων έγινε με 
αντιστοίχιση της οπτικής τους απορρόφησης πάνω στην πρότυπη καμπύλη.

Όλα τα αντιδραστήρια αφέθηκαν σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα και 
ακολούθως σε κάθε μία από τις 96 θέσεις (well) της πλάκας μικροτιτλοποίησης έγινε 
προσθήκη 100 μΐ του μονοκλωνικού αντισώματος έναντι του hs RANKL 
(συγκέντρωση 1 pg/ml) και ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 18- 
24 ώρες. Με το πέρας της επώασης απορρίφθηκε το περιεχόμενο κάθε θέσης και η 
πλάκα πλύθηκε τετράκις με 300 μΐ του ειδικού διαλύματος πλύσης (wash buffer), το 
οποίο περιείχε 0,05% Tween-20 σε PBS, με στόχο την απομάκρυνση της περίσειας 
του αντισώματος. Ακολούθησε προσθήκη σε κάθε θέση 300 μΐ διαλύματος 1% BSA 
σε PBS και η πλάκα επωάστηκε σε θερμοκρασία δωματίου για τουλάχιστον 1 ώρα. 
Ακολούθησε πλύση όπως αναφέρθηκε προηγουμένως και στη συνέχεια, έγινε η 
προσθήκη 100 μΐ του προς εξέταση δείγματος. Η πλάκα επωάστηκε σε θερμοκρασία 
δωματίου για τουλάχιστον 2 ώρες και μετά από πλύση, προκειμένου να 
απομακρυνθεί η περίσσεια των hs RANKL, σε κάθε θέση της πλάκας έγινε 
προσθήκη 100 μΐ δευτέρου αντισώματος που αναπτύχθηκε έναντι του πρώτου 
αντισώματος. Ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες, νέο 
πλύσιμο της πλάκας και προσθήκη σε κάθε θέση 100 μΐ του ειδικού ενζύμου (avidin
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peroxidase). Μετά επώαση της πλάκας σε θερμοκρασία δωματίου για 30' και 
απομάκρυνση της περίσσειας των ελευθέρων στοιχείων προστέθηκαν 100 μΐ του 
ειδικού υποστρώματος του ενζύμου (ABTS Liquid Substrate solution). Η μέτρηση 
της οπτικής πυκνότητας έγινε σε ειδικό μηχάνημα φωτομέτρησης πλακών ELISA 
στο μήκος κύματος 450 nm, με βοηθητικό τα 650 nm.

Ευαισθησία της μεθόδου. Η χαμηλότερη ανιχνεύσιμη συγκέντρωση των 
sRANKL στον ορό με τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε κυμαίνεται μεταξύ 0,016- 
2,000 ng/ml (16-2000 pg/ml).
Ειδικότητα της μεθόδου. Η μέθοδος δεν παρουσιάζει διασταυρού-μενη αντίδραση 
με τους παρακάτω παράγοντες: 4-1BBL, s CD40L, Eotaxin-3, s FASL, IL-20, s 
RANKR, TNFa, TNFp, s TRAIL, TWEAK

2.2.3. Μέθοδος μέτρησης του PINP

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό του ανθρώπινου ολικού ΡΙΝΡ σε δείγμα ορού 
εφαρμόστηκε η ανοσολογική μέθοδος ηλεκτροχημειοφωταύγειας “ECLLA”. 
Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα αντιδραστηρίων Elecsys total ΡΙΝΡ, του εμπορικού 
οίκου Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany.

Τα αποτελέσματα προσδιορίστηκαν από μια καμπύλη βαθμονόμησης η οποία 
παράγεται ειδικά για κάθε αναλυτή, μέσω μίας διαδικασίας βαθμονόμησης 2 
σημείων και μιας πρότυπης καμπύλης που λαμβάνεται μέσω γραμμικού κώδικα των 
αντιδραστηρίων.
Χαρακτηριστικά της μεθόδου
Τιμές αναφοράς σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 15,3-58,59 ng/ml 
Τιμές αναφοράς σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 20,25-76,31 ng/ml 
Αναλυτική ευαισθησία (κατώτατο όριο ανίχνευσης) < 5 ng/ml (pg/l). Εύρος 
μέτρησης 5-1200 ng/ml
Αναλυτική ειδικότητα. Διασταυρούμενη αντίδραση < 1% με τις παρακάτω 
αναλυόμενες ουσίες: β-CrossLaps, N-MID οστεοκαλσίνη, παραθορμόνη (ΡΤΗ) και 
25-ΟΗ βιταμίνη D.

2.2.4. Μέθοδος μέτρησης των β- CrossLaps

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό των β-καρβοξυτελικών τελοπεπτιδίων (β-CTX) 
στον ορό εφαρμόστηκε η ανοσολογική μέθοδος ηλεκτροχημειοφωταύγειας 
“ECLIA”. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα αντιδραστηρίων Elecsys β- 
crosslaps/serum, του εμπορικού οίκου Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, 
Germany.

Τα αποτελέσματα προσδιορίστηκαν από μια καμπύλη βαθμονόμησης η οποία 
παράγεται ειδικά για κάθε αναλυτή, μέσω μίας διαδικασίας βαθμονόμησης 2 
σημείων και μια πρότυπης καμπύλης που λαμβάνεται μέσω γραμμικού κώδικα των 
αντιδραστηρίων.
Χαρακτηριστικά της μεθόδου
Τιμές αναφοράς σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 0.163 ng/ml -0.436 ng/ml 
Τιμές αναφοράς σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 0.330 ng/ml -0.882 ng/ml 
Αναλυτική ευαισθησία (κατώτατο όριο ανίχνευσης) < 0,01 ng/ml. Εύρος μέτρησης
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0,01-6,00 ng/ml.
Αναλυτική ειδικότητα. Δεν παρατηρείται διασταυρούμενη αντίδραση με: 
οστεοκαλσίνη, παραθορμόνη (ΡΤΗ) και οστική ΑΦ.

2.2.5. Λοιπές μέθοδοι μέτρησης

ΡΤΗ. Για τον ποσοτικό προσδιορισμό της ακέραιας ΡΤΗ στον ορό εφαρμόστηκε 
η ανοσολογική μέθοδος ηλεκτροχημειο-φωταύγειας ‘ECLIA”. Χρησιμοποιήθηκε το 
σύστημα αντιδραστηρίων Elecsys ΡΤΗ, του εμπορικού οίκου Roche Diagnostics, 
GmbH, Mannheim, Germany.

Η μέθοδος Elecsys για τον προσδιορισμό της άθικτης ΡΤΗ χρησιμοποιεί την 
αρχή της διπλής ανοσοσήμανσης (“σάντουιτς”), κατά την οποία ένα βιοτινυλιωμένο 
μονοκλωνικό αντίσωμα αντιδρά με το Ν-τελικό τμήμα (1-37) και ένα μονοκλωνικό 
αντίσωμα σημασμένο με ένα σύμπλοκο ρουθηνίου αντιδρά με το C-τελικό τμήμα 
(38-84). Οι επίτοποι που αναγνωρίζονται από τα αντισώματα αντιστοιχούν στις 
περιοχές αμινοξέων 26-32 και 55-64. 50 μΐ δείγματος επωάζονται με ένα 
βιοτινυλιωμένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του ΡΤΗ και έναν μονοκλωνικό 
ειδικό αντίσωμα έναντι της ΡΤΗ, σημασμένο με σύμπλοκο ρουθηνίου. Κατόπιν 
προστίθενται μικροσφαιρίδια σεσημασμένα με στρεπταβιδίνη και έτσι σχηματίζεται 
ένα σύμπλοκο σάντουιτς το οποίο δεσμεύεται στην στερεά φάση μέσω της 
αλληλεπίδρασης βιοτίνης-στρεπταβιδίνης.

Τα αποτελέσματα προσδιορίζονται από μια καμπύλη βαθμονόμησης η οποία 
παράγεται ειδικά για κάθε αναλυτή, μέσω μίας διαδικασίας βαθμονόμησης 2 
σημείων και μια πρότυπης καμπύλης που λαμβάνεται μέσω γραμμικού κώδικα των 
αντιδραστηρίων.
Χαρακτηριστικά της μεθόδου 
Τιμές αναφοράς 15-65 pg/ml
Αναλυτική ευαισθησία (κατώτατο όριο ανίχνευσης) <1,2 pg/ml (0,127 pmol/1). 
Εύρος μέτρησης 1,2-5000 pg/ml ή 0,127-530 pmol/1
Αναλυτική ειδικότητα. Δεν παρατηρείται διασταυρούμενη αντίδραση με: 
οστεοκαλσίνη, τμήμα ΡΤΗ 1-37, οστική ΑΦ και β-CrossLaps.

Ασβέστιο
Το ολικό ασβέστιο ορού προσδιορίστηκε χρωματομετρικά με τη μέθοδο κατά 

Schwarzenbach με σύμπλοκο ο-κρεσολοφθαλεΐνης. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα 
αντιδραστηρίων COBAS INTEGRA Caclium (Ca), του εμπορικού οίκου Roche 
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany.
Χαρακτηριστικά της μεθόδου
Τιμές αναφοράς : 8,4 mg/dl -10,2 mg/dl (2,1-2,55 mmol/1)
Αναλυτική ευαισθησία (κατώτατο όριο ανίχνευσης) < 0,04 mg/dl (0,01 mmol/1). 
Εύρος μέτρησης 0-20 mg/dl (0-5 mmol/1)

Διορθωμένο ασβέστιο
Το διορθωμένο ασβέστιο (CCa) υπολογίστηκε με βάση την ακόλουθη εξίσωση: 

Διορθωμένο [Ca] = Ολικό [Ca] + (0,8 x (4,5 - [λευκωματίνη]), όπου οι 
συγκεντρώσεις ασβεστίου και λευκωματίνης ορού εκφράστηκαν σε mg/dL και g/dL, 
αντίστοιχα.
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Φώσφορος
Ο φώσφορος ορού προσδιορίστηκε χρωματομετρικά με τη μέθοδο τελικού 

σημείου με μέτρηση τυφλού δείγματος. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα 
αντιδραστηρίων COBAS INTEGRA Phosphate (Ρ), του εμπορικού οίκου Roche 
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany.
Τιμές αναφοράς : 2,7 mg/dl - 4,5 mg/dl

Ολική αλκαλική φωσφατάση (ΑΦ)
Η ολική ΑΦ ορού προσδιορίστηκε με χρωματομετρική ανάλυση σύμφωνα με 

τυποποιημένη ενζυμική μέθοδο. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα αντιδραστηρίων 
COBAS INTEGRA Alkaline Phoshatase IFCC, του εμπορικού οίκου Roche 
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany.
Χαρακτηριστικά της μεθόδου
Τιμές αναφοράς : γυναίκες 35-104 IU/1 - άνδρες 40-129 IU/1 
Αναλυτική ευαισθησία < 2 IU/1. Εύρος μέτρησης 2-1500 IU/1

Γλυκόζη νηστείας
Η γλυκόζη νηστείας ορού προσδιορίστηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης 

(αντιδραστήρια Olympus System, Ireland) χρησιμοποιώντας αναλυτή Olympus 
AU600. Ο συντελεστής μεταβλητότητας intra-assay ήταν 0,70% στα 58,9 mg/dl, 
0,54% στα 112,9 mg/dl και 0,51% στα 294,6 mg/dl. Ο συντελεστής μεταβλητότητας 
inter-assay ήταν αντίστοιχα 1,25%, 0,97% και 1,11%.

2.2.6. Στατιστική ανά).υση

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση του στατιστικού 
πακέτου SPSS 13.0 για Windows (SPSS Inc., Illinois, USA). Τα δεδομένα 
περιγράφονται ως συχνότητες για τις κατηγορικές μεταβλητές και ως μέσοι όροι ± 
SE (Standard Error - τυπικό σφάλμα) για τις ποσοτικές μεταβλητές. Με τη 
δοκιμασία Kolmogorov-Smimov, για έλεγχο της κανονικότητας των κατανομών, 
βρέθηκε ότι όλες οι ποσοτικές μεταβλητές είχαν κανονική κατανομή, γεγονός που 
επέτρεψε να χρησιμοποιηθούν στις αναλύσεις παραμετρικές δοκιμασίες.

Για τη διερεύνηση των συσχετίσεων μεταξύ των ποσοτικών μεταβλητών 
χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος συσχέτισης του Pearson.

Για την διερεύνηση της στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ των ομάδων 
(between the groups) εφαρμόστηκε η δοκιμασία one-way ANOVA (Analysis of 
Variance - Ανάλυση της Διακύμανσης). Σε όποια μεταβλητή υπήρξε στατιστική 
σημαντικότητα ακολούθησε post-hoc ανάλυση για ακριβή εντόπιση της 
σημαντικότητας μεταξύ των επιμέρους ομάδων. Στην post-hoc ανάλυση 
χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση κατά Bonferroni, όταν η δοκιμασία ομοιογένειας των 
διακυμάνσεων (Test of Homogeneity of Variances) έδειξε ταύτιση των 
διακυμάνσεων, ενώ χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση κατά Tamhane, όταν η δοκιμασία 
ομοιογένειας των διακυμάνσεων έδειξε διαφορές μεταξύ των διακυμάνσεων.
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Η ανάλυση των συνδιακύμανσεων (Analysis of Covariances, ANCOVA) 
χρησιμοποιήθηκε στις περιπτώσεις εκείνων των μεταβλητών, όπου υπήρξε 
στατιστική σημαντικότητα στο χρόνο 0 μεταξύ των ομάδων, ώστε να διευκρινισθεί 
αν αυτή η αρχική διαφορά επηρέασε ή όχι τις υπάρχουσες σημαντικότητες μεταξύ 
των ομάδων στους χρόνους 3 μήνες και 6 μήνες.

Για τη διερεύνηση της στατιστικής σημαντικότητας των τμών κάθε ομάδας 
χωριστά στους διαφορετικούς χρόνους εφαρμόστηκε η δοκιμασία ανάλυσης της 
διακύμανσης με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις (repeated measures ANOVA - 
General Linear Model). Κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων αυτών επιλέχθηκε η 
διακύμανση της σφαιρικότητας, όταν το Mauchly’s test απέδειξε την σφαιρικότητα 
της κατανομής, ενώ στην αντίθετη περίπτωση επιλέχθηκε η διακύμανση μετά 
διόρθωση κατά Huynh-Feldt. Σε όποια μεταβλητή υπήρξε στατιστική σημαντικότητα 
χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία student’s ανά ζεύγη (paired T-test), για την ακριβή 
εντόπιση της σημαντικότητας μεταξύ των επιμέρους χρονικών στιγμών κάθε 
ποσοτικής μεταβλητής, ξεχωριστά για κάθε ομάδα.

Σε κάθε δοκιμασία το επίπεδο της ρ τιμής δύο κατευθύνσεων (two-tailed ρ value) 
που ορίσθηκε ως στατιστικά σημαντικό ήταν μικρότερο του 0,05.
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

3.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες

Στην ομάδα ελέγχου δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες. Στην ομάδα της 
R1S επτά από τις ασθενείς (33,3%) εμφάνισαν ΑΕ. Σε 6 από τις ασθενείς αυτές ήταν 
κλινικές ΑΕ και περιελάμβαναν οπισθοστερνικό καύσος (3 ασθενείς), επιγαστραλγία 
(2 ασθενείς) και οστικά άλγη (1 ασθενής). Μια ασθενής εμφάνισε ήπια 
υπερασβεσταιμία (Πίνακας 7).

Στην ομάδα της TPTD 3 ΑΕ εμφάνισαν 11 από τις 23 ασθενείς (39,1%). Σε 9 
από τις ασθενείς αυτές ήταν κλινικές ΑΕ και περιελάμβαναν ζάλη και ναυτία για 
λίγες ώρες μετά την εκτέλεση της ένεσης (4 ασθενείς), οστικά άλγη, κυρίως στη 
ράχη και τις αρθρώσεις (3 ασθενείς), εξάψεις για λίγες ώρες μετά την εκτέλεση της 
ένεσης (1 ασθενής) και ένα επεισόδιο κωλικού λόγω νεφρολιθίασης σε άλλη 1 
ασθενή. Δύο ασθενείς εμφάνισαν υπερασβεσταιμία (Πίνακας 7). Στην περίπτωση της 
ζάλης και της ναυτίας, τα συμπτώματα των ασθενών μετριάστηκαν με μεταφορά της 
ώρας λήψης του φαρμάκου το βράδυ πριν την κατάκλιση. Καμία ασθενής δεν 
διέκοψε την αγωγή λόγω ΑΕ, με εξαίρεση την ασθενή με το επεισόδιο 
νεφρολιθίασης, όπου η αγωγή διακόπηκε προσωρινά για 10 ημέρες μέχρι να 
παρέλθει ο κωλικός.

Η υπερασβεσταιμία, η μόνη βιοχημική ΑΕ που παρατηρήθηκε, σε όλες τις 
περιπτώσεις ήταν παροδική και καμία από τις ασθενείς δεν διέκοψε τη θεραπεία.

Πίνακας 7. Ανεπιθύμητες εκδηλώσεις από την αγωγή στις τρεις ομάδες ασθενών.

Ανεπιθύμητες Ενέργειες Ομάδα 1 
(η=30)

Ομάδα 2 
(η=21)

Ομάδα 3 
(α=23)

Οστικά άλγη 1 (3,3%) 1 (4,8%) 3 (13,1%)

Ζάλη 1 (3,3%) 0 (0,0%) 2 (8,7%)

Ναυτία 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (8,7%)

Οπισθοστερνικό καύσος 1 (3,3%) 3 (14,3%) 0 (0,0%)
Επιγαστραλγία 1 (3,3%) 2 (9,5%) 0 (0,0%)

Εξάψεις 1 (3,3%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)

Κωλικός 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,3%)

Υ περασβεσταιμία 0 (0,0%) 1 (4,8%) 2 (8,7%)

Σύνολο 5(16,6%) 7 (33,3%) 11 (39,1%)

Δύο ασθενείς, μια στην ομάδα της TPTD και μια στην ομάδα ελέγχου υπέστησαν 
κάταγμα κατά τη διάρκεια της μελέτης. Στην πρώτη περίπτωση το κάταγμα συνέβη 
στον τρίτο μήνα αγωγής, ήταν μετατραυματικό, συνεπεία τροχαίου και δεν 
συσχετίστηκε με τη νόσο ή την αγωγή. Το δεύτερο συνέβη στο δεύτερο μήνα 
παρακολούθησης, προέκυψε χωρίς άσκηση εξωτερικής δύναμης και θεωρήθηκε
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κάταγμα ευθραυστότητας. Λόγω του αναμενόμενου επηρεασμού των τιμών των 
δεικτών οστικού μεταβολισμού (ΡΤΗ, ολική ΑΦ, ΡΙΝΡ, CTX) και πιθανώς και των 
OPG και sRANKL συνεπεία του κατάγματος και της επακόλουθης διαδικασίας 
πώρωσης, οι ασθενείς αυτοί εξαιρέθηκαν από το πρωτόκολλο.

3.2. Διαφορές μεταξύ των ομάδων

Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών ομάδων φαίνονται 
αναλυτικά στον Πίνακα 8. Η ηλικία των ασθενών στην ομάδα ελέγχου ήταν 
μικρότερη των άλλων δύο ομάδων. Τα λοιπά δημογραφικά χαρακτηριστικά δεν 
διέφεραν μεταξύ των τριών ομάδων.

Η συμμόρφωση με τις οδηγίες για την φαρμακευτική αγωγή και την πρόσληψη 
ασβεστίου ήταν ικανοποιητική και στις τρεις ομάδες ασθενών. Έτσι στην Ομάδα 1 
(ομάδα ελέγχου) η συμμόρφωση ήταν 95%, στην Ομάδα 2 (ομάδα RIS) 89% ενώ 
στην Ομάδα 3 (ομάδα TPTD) 93%.

Πίνακας 8. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών των τριών ομάδων.

Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3 τιμή/?

Ηλικία
(έτη)
Ηλικία

55,9 ± 1,3 64,7 ±1,5“ 65,4 ± 1,6 ρ 0,001

Εμμηνόπαυσης
(έτη)

46,5 ± 0,7 48,6 ± 1,1 46,2 ± 1,1 0,152

Βάρος
(kg)

67,7 ± 1,4 69,0 ±2,1 67,1 ±2,3 0,77

ΒΜΙ
(kg/m2)

26,3 ± 0,7 28,2 ± 1,0 28,1 ± 1,0 0,22

BMD
(g/cm2)

0,832 ± 0,020 0,764 ±0,019 0,784 ±0,021 0,097

Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ:
“ ομάδων 1 και 2,ρ ομάδων 1 και 3

Κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά το βάρος και ο 
δείκτης μάζας σώματος των ασθενών των τριών ομάδων όπως φαίνεται στον πίνακα 
9 αντίστοιχα.

Πίνακας 9. Επίπεδα του σωματικού βάρους και του δείκτη μάζας σώματος στις τρεις 
ομάδες ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα.

Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3 τιμή ρ
Βάρος (kg)
έναρξη 67,7 ± 1,4 69,0 ±2,1 67,1 ±2,3 0,770
3 μήνες 66,0 ± 1,8 68,6 ±2,0 66,2 ±2,1 0,612
6 μήνες 66,6 ±1,9 68,6 ± 2,3 66,6 ± 2,3 0,772
τΨΆΡ_____ 0,457 0,378 0,224
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Δείκτης Μάζας Σώματος (kg/m2)
έναρξη 26,3 ± 0,7 28,2 ± 1,0 28,1 ± 1,0 0,220
3 μήνες 26,1 ± 1,0 28,0 ±0,9 27,7 ± 0,9 0,348
6 μήνες 26,3 ± 1,0 28,3 ± 1,1 27,9 ± 1,0 0,352
τιμή ρ 0,196 0,456 0,186

Κατά τη διάρκεια της μελέτης το ολικό ασβέστιο ορού αυξήθηκε βαθμιαία στην 
ομάδα της TPTD, και ανάλογα αυξήθηκε και το διορθωμένο ασβέστιο δεδομένου ότι 
η λευκωματίνη του ορού δε μεταβλήθηκε. Στις άλλες δύο ομάδες δεν 
παρατηρήθηκαν αξιόλογες μεταβολές στις τρεις παραμέτρους. Ο φώσφορος ορού δε 
μεταβλήθηκε σημαντικά στις ασθενείς των τριών ομάδων. Οι μεταβολές της 
λευκωματίνης, του ολικού και του διορθωμένου ασβεστίου και του φωσφόρου ορού 
φαίνονται στον Πίνακα 10.

Πίνακας 10. Επίπεδα ασβεστίου, λευκωματίνης, διορθωμένου ασβεστίου και 
φωσφόρου ορού στις τρεις ομάδες ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 
μήνες αργότερα.

Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3 τιμή/?
Ασβέστιο ορού (mg/dl)
έναρξη 9,8 ± 0,2 10,3 ± 0,1 α 9,6 ± 0,2γ 0,01
3 μήνες 10,2 ±0,1 10,3 ± 0,1 9,8 ± 0,2γ 0,024
6 μήνες 10,1 ±0,1 10,3 ±0,1 10,0 ± 0,2 ε 0,354
τιμή μ 0,992 0,942 0,047
Λευκωματίνη ορού (mg/dl)
έναρξη 4,5 ±0,1 4,6 ±0,1 4,4 ±0,1 0,063
3 μήνες 4,6 ±0,1 4,7 ±0,1 4,4 ±0,1γ 0,003
6 μήνες 4,6 ±0,1 4,6 ±0,1 4,4 ±0,1 ρ·γ 0,001
τιμή μ 0,996 0,348 0,69
Διορθωμένο ασβέστιο ορού (mg/dl)
έναρξη 9,4 ±0,1 9,8 ±0,1 ° 9,3 ± 0,2 Ί 0,019
3 μήνες 9,7 ±0,1 9,7 ±0,1 9,4 ± 0,2 0,126
6 μήνες 9,7 ±0,1 9,8 ±0,1 9,7 ± 0,2 ElOT 0,776
τιμή μ 0,978 0,686 0,007
Φώσφορος ορού (mg/dl)
έναρξη 3,9 ±0,1 3,6 ±0,1 α 3,9 ±0,1γ 0,016
3 μήνες 4,0 ± 0,2 3,6 ±0,1 4,1 ±0,1 γ 0,04
6 μήνες 4,1 ±0,1 3,8 ±0,1 4,0 ±0,1 0,225
τιμή μ 0,213 0,580 0,367

Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ:
α ομάδων 1 και 2, ρ ομάδων 1 και 3,γ ομάδων 2 και 3,8 0 και 3 μηνών, ε 0 και 6 μηνών, °1 3 και 6 
μηνών

Οι μεταβολές του ολικού και διορθωμένου ασβεστίου απεικονίζονται και 
διαγραμματικά στα Σχήματα 7 και 8.
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Σχήμα 7. Μεταβολές του ολικού ασβεστίου ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά

* ρ< 0.05 μεταξύ των τριών ομάδων.

Σχήμα 8. Μεταβολές του διορθωμένου ασβεστίου ορού στις τρεις ομάδες ασθενών 
κατά τη διάρκεια της μελέτης.

Η παραθορμόνη (ΡΤΗ) αυξήθηκε βαθμιαία στους ασθενείς των ομάδων ελέγχου και 
RIS και μειώθηκε στους ασθενείς της ομάδας της TPTD, όπως φαίνεται στον Πίνακα 
11 και απεικονίζεται στο Σχήμα 9.

Πίνακας 11. Μεταβολή της παραθορμόνης ορού (pg/ml), στις τρεις ομάδες ασθενών 
πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα.

Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3 τιμή/;

έναρξη 21,2 ±2,2 29,5 ± 2,5 α 27,2 ± 2,0 ρ 0,026
3 μήνες 24,4 ± 1,1 33,6 ± 2,4 α’δ 19,0 ± 1,9 γ’δ < 0,001

6 μήνες 28,2 ± 2,2 E’OT 34,2 ±3,3 ε 17,7 ±2,0 ρ’γ’ε <0,001

τιμή/; 0,005 0,044 <0,001

Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ:
° ομάδων 1 και 2,ρ ομάδων 1 και 3,γ ομάδων 2 και 3,δ 0 και 3 μηνών,ε 0 και 6 μηνών,3 και 6 μηνών
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Σχήμα 9. Μεταβολές της παραθορμόνης ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά τη
διάρκεια της μελέτης.

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού, δηλαδή η ολική ΑΦ, ΡΙΝΡ και CTX, μειώθηκαν 
βαθμιαία στους ασθενείς της ομάδας της RIS και αυξήθηκαν στους ασθενείς της 
ομάδας της TPTD, ενώ μόνο η ΑΦ αυξήθηκε σημαντικά στην ομάδα ελέγχου, όπως 
φαίνεται στον Πίνακα 12 και απεικονίζεται στα Σχήματα 10, 11 και 12, αντίστοιχα.

Πίνακας 12. Επίπεδα της ολικής ΑΦ, του αμινοτελικού προπεπτιδίου του 
προκολλαγόνου τύπου 1 (ΡΙΝΡ) και του καρβοξυ-τελοπεπτιδικού τελοπεπτιδίου του 
κολλαγόνου (CTX) στον ορό στις τρεις ομάδες ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής 
και 3 και 6 μήνες αργότερα.

Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3 τιμή μ

Ο/Λκή αλκαλική φωσφατάση ορού (IU/1)

έναρξη 62,7 ±3,4 65,4 ±5,0 63,0 ± 5,0 0,898
3 μήνες 74,9 ± 5,3 δ 59,6 ±4,26 67,5 ± 3,9 0,07
6 μήνες 73,7 ± 5,0 ε 59,2 ± 4,4 ε 91,7 ± 6,0 γ·ε’στ <0,001

τιμή μ 0,016 0,015 <0,001

ΡΙΝΡ ορού (ng/ml)

έναρξη 55,0 ±4,0 43,7 ±4,2 40,6 ± 3,6ρ 0,023
3 μήνες 68,4 ±6,3 28,5 ± 3,8 α’δ 81,3 ± 6,6γ δ <0,001
6 μήνες 66,5 ± 6,0 31,9 ±4,9 “·ε 184,0 ± 17,5 Ρ'γΑστ <0,001

τιμή μ 0,883 <0,001 <0,001

CTX ορού (ng/ml)

έναρξη 0,331 ±0,034 0,227 ± 0,025 0,264 ± 0,028 0,063
3 μήνες 0,381 ±0,042 0,170 ±0,026 °·δ 0,417 ±0,041 γ'δ <0,001
6 μήνες 0,409 ± 0,050 0,164 ±0,027 α·ε 0,805 ± 0,081 IWl <0,001

τιμή μ 0,556 <0,001 <0,001

Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ:
α ομάδων 1 και 2, ρ ομάδων 1 και 3, γ ομάδων 2 και 3, δ 0 και 3 μηνών,ε 0 και 6 μηνών, m 3 και 6
μηνών
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Μετά από ανάλυση ANCOVA προκύπτει ότι η τιμή του ΡΙΝΡ κατά την έναρξη δεν 
επηρέασε σημαντικά (ρ=0,528) την μεταβολή του στους 3 και 6 μήνες μεταξύ των 
ομάδων.

Σχήμα 10. Μεταβολές της αλκαλικής φωσφατάσης ορού στις τρεις ομάδες ασθενών 
κατά τη διάρκεια της μελέτης.

Σχήμα 11. Μεταβολές του ΡΙΝΡ ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά τη διάρκεια 
της μελέτης.

* ρ < 0.05 μεταξύ των τριών ομάδων.
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Σχήμα 12. Μεταβολές του CTX ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά τη διάρκεια
της μελέτης

Η OPG ορού δε μεταβλήθηκε σημαντικά στους ασθενείς των τριών ομάδων κατά 
τη διάρκεια της μελέτης, ενώ τα επίπεδα του RANKL μειώθηκαν σημαντικά και στις 
τρεις ομάδες χωρίς να διαφέρουν μεταξύ τους, με συνέπεια αντίστοιχη αύξηση του 
λόγου τους, όπως φαίνεται στον Πίνακα 13 και απεικονίζεται στα Σχήματα 13, 14 
και 15, αντίστοιχα.

Πίνακας 13. Επίπεδα της οστεοπροτεγερίνης (OPG), του συνδέτη του υποδοχέα του 
ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα κΒ (RANKL) στον ορό και του λόγου τους 
στις τρεις ομάδες ασθενών πριν την έναρξη της αγωγής και 3 και 6 μήνες αργότερα.

Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3 τιμή η

OPG ορού (pg/ml)

έναρξη 814,37 ± 12,38 765,70 ±20,27 827,00 ± 15,69 γ 0,028
3 μήνες 818,76 ±9,68 769,74 ±21,22 826,22 ± 12,05 γ 0,022
6 μήνες 825,76 ±11,83 775,79 ±19,99“ 826,74 ± 13,13 γ 0,036

τι mp 0,838 0,904 0,972
RANKL ορού (ng/ml)

έναρξη 0,208 ±0,012 0,251 ±0,017 0,229 ± 0,020 0,173
3 μήνες 0,185 ± 0,014 δ 0,227 ± 0,014 δ 0,210 ±0,018δ 0,231
6 μήνες 0,157 ± 0,014 ^ 0,213 ± 0,015ε 0,194 ±0,017£'σι 0,06

τιμή ρ <0,001 0,001 <0,001

OPG/sRANKL

έναρξη 4336,3 ± 274,2 3420,9 ±312,1 4253,9 ± 364,7 0,104
3 μήνες 4806,6 ± 343,0δ 3710,3 ±317,5 δ 4630,2 ± 391,0δ 0,088
6 μήνες 5886,2 ± 492,7'·" 4017,4 ±343,3 ε·" 4957,5 ± 396,1ε στ 0,013

τιμήρ <0,001 <0,001 <0,001

Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ:
11 ομάδων 1 και 2,ρ ομάδων 1 και 3,1 ομάδων 2 και 3,δ 0 και 3 μηνών,ε 0 και 6 μηνών, °13 και 6 μηνών
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Μετά από ανάλυση ANCOVA προκύπτει ότι η τιμή της OPG κατά την έναρξη 
επηρέασε σημαντικά (ρ<0,001) την μεταβολή της στους 3 και 6 μήνες μεταξύ των 
ομάδων. Η αρχική διαφορά ηλικίας μεταξύ των ομάδων δεν επηρέασε την μεταβολή 
της OPG στους 3 και τους 6 μήνες.

Σχήμα 13. Μεταβολές της οστεοπροτεγερίνης ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά 
τη διάρκεια της μελέτης.

Σχήμα 14. Μεταβολές του sRANKL ορού στις τρεις ομάδες ασθενών κατά τη 
διάρκεια της μελέτης.
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Σχήμα 15. Μεταβολές του λόγου OPG / sRANKL στις τρεις ομάδες ασθενών κατά
τη διάρκεια της μελέτης.

* ρ< 0.05 μεταξύ των τριών ομάδων.

3.3 Συσχετίσεις

Τα επίπεδα της OPG, του sRANKL, του λόγου ORG/sRANKL, της ΡΤΗ και των 
δεικτών οστικού μεταβολισμού (ολική ΑΦ, ΡΙΝΡ και CTX) κατά την έναρξη της 
μελέτης συσχετίστηκαν με την ηλικία, την ηλικία εμμηνόπαυσης, τα έτη ζωής από 
την εμμηνόπαυση, το βάρος, τον δείκτη μάζας σώματος και την οστική πυκνότητα 
(BMD) στο σύνολο των ασθενών (Πίνακες 14, 15).

Έγινε συσχέτιση επίσης των επιπέδων της OPG, του sRANKL και του λόγου 
ORG / sRANKL κατά την έναρξη της μελέτης με τους βιοχημικούς δείκτες, δηλαδή 
το ασβέστιο, ολικό και διορθωμένο, την ΡΤΗ, την ολική ΑΦ, το ΡΙΝΡ και το CTX 
ορού.

Ο λόγος OPG / sRANKL στο σύνολο των ασθενών βρέθηκε να σχετίζεται 
αρνητικά με την ηλικία εμμηνόπαυσης (π=-0,232, ρ=0,048). Ο λόγος OPG / 
sRANKL κατά την έναρξη της μελέτης σχετιζόταν επίσης θετικά με την BMD 
(r=0,282, ρ=0,034). Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ OPG, RANKL ή του λόγου τους 
με άλλα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών (ηλικία, βάρος, ΒΜΙ).

Πριν την έναρξη της αγωγής ο sRANKL εμφάνιζε θετική συσχέτιση με το ολικό 
Ca (r=0,446, ρ< 0,001) και το διορθωμένο Ca (r=0,476, ρ< 0,001) και ο λόγος OPG / 
sRANKL αρνητική συσχέτιση με το ολικό Ca (r=-0,417, ρ< 0,001) και το 
διορθωμένο Ca (r=-0,437, ρ< 0,001). Τόσο η OPG και ο sRANKL, όσο και ο λόγος 
OPG / sRANKL δεν βρέθηκε να σχετίζονται με την ΡΤΗ, την ολική ΑΦ, το ΡΙΝΡ 
και το CTX ορού κατά την έναρξη της μελέτης στο σύνολο των ασθενών.
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Στο σύνολο των ασθενών μας (η=74) κατά την έναρξη της μελέτης, εμφάνιζαν 
αρνητική συσχέτιση με το δείκτη μάζας σώματος τόσο ο δείκτης οστικού 
σχηματισμού ΡΙΝΡ (r=-0,242, ρ=0,042) όσο και ο δείκτης οστικής απορρόφησης 
CTX ορού (γ=-0,239, ρ=0,045). Αντίθετα θετική συσχέτιση με το δείκτη μάζας 
σώματος εμφάνιζε η PTH (r=0,245, ρ=0,038) ενώ η ολική ΑΦ δεν εμφάνιζε 
συσχέτιση (r=-0,218, ρ=0,064).

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού ΡΙΝΡ και CTX εμφάνιζαν έντονα αρνητική 
συσχέτιση με την ηλικία (r=-0,348, ρ=0,003 και r=-0,344, ρ=0,003 αντίστοιχα), ενώ 
η ολική ΑΦ δεν σχετιζόταν με την ηλικία αλλά σχετιζόταν θετικά με την ηλικία 
εμμηνόπαυσης (r=0,296, ρ=0,01).

Κατά την έναρξη της μελέτης, στο σύνολο των ασθενών η ολική ΑΦ 
συσχετιζόταν θετικά με το ΡΙΝΡ (r=0,234, ρ=0,048) και με το CTX (r=0,291, 
ρ=0,013) ενώ το ΡΙΝΡ εμφάνιζε θετική συσχέτιση με το CTX (r=0,706, ρ < 0,001).
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Πίνακας 15. Συσχετίσεις μεταξύ της OPG, του RANKL και του λόγου τους και της 

οστικής πυκνότητας στο σύνολο των ασθενών στην έναρξη της μελέτης.

BMD T-score OPG RANKL OPG/sRANKL

BMD r 1

P
T-score r 0,652 1

P 0,000

OPG r 0,097 -0,025 1

P 0,475 0,857

RANKL r -0,250 -0,156 -0,099 1

P 0,061 0,254 0,406
OPG/sRANKL r 0,282 0,123 0,357 -0,905 1

P 0,034 0,372 0,002 0,000
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4. Συζήτηση

Στη μελέτη μας αυτή είχαμε ως στόχο να εκτιμήσουμε τη μεταβολή των επιπέδων της 
OPG, του sRANKL και του λόγου τους στην περιφέρεια, μετά από χορήγηση παραγόντων 
με αντίθετη επίδραση στο δίπολο οστεοβλάστη - οστεοκλάστη, όπως είναι η RIS και η 
TPTD, σε μια προσπάθεια να αξιολογήσουμε την απάντηση τους στη θεραπεία.

Τα επίπεδα της OPG στον ορό πρακτικά δεν μεταβλήθηκαν στην ομάδα ελέγχου ούτε 
στις ομάδες με την αντιοστεοκλαστική και την οστεοαναβολική αγωγή. Αντίθετα, τα 
επίπεδα του sRANKL μειώθηκαν και στις τρεις ομάδες ασθενών της μελέτης μας. Ο λόγος 
OPG/RANKL, που θεωρείται ότι αντανακλά τη συνολική επίδραση των δύο κυτταροκινών 
στην οστεοκλαστική δραστηριότητα, αυξήθηκε ακολουθώντας τις μεταβολές του 
sRANKL.

Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει μεγάλη ανομοιογένεια στα ευρήματα των μελετών 
που αφορούν τα επίπεδα αίματος των OPG και sRANKL, ιδίως στο πεδίο της 
οστεοπόρωσης. Για το φαινόμενο αυτό πιθανώς ευθύνονται

α) το ενδεχόμενο τα επίπεδα της OPG και του sRANKL να μην αντανακλούν τη 
δραστικότητα αυτών των κυτταροκινών τοπικά στο οστικό μικροπεριβάλλον. Η άποψη 
αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι σε ασθενείς με υπερπαραθυρεοειδισμό, η OPG ορού 
δεν μεταβλήθηκε σημαντικά μετά παραθυρεοειδεκτομή 178, παρόλο που ο λόγος RANKL / 
OPG mRNA σε λαγόνιες οστικές βιοψίες ασθενών μετά παραθυρεοειδεκτομή ήταν 
μειωμένος 179.

β) το ενδεχόμενο μέρος των επιπέδων της OPG και του sRANKL στην κυκλοφορία να 
προέρχεται από μη σκελετικές πηγές. Επιπλέον, είναι άγνωστη η αναλογία παραγωγής των 
κυτταροκινών αυτών από τους διάφορους ιστούς που τις εκφράζουν, σε διαφορετικές 
παθολογικές καταστάσεις.

γ) οι διαφορετικές μέθοδοι προσδιορισμού που χρησιμοποιούνται στις διάφορες 
μελέτες, μεταξύ των οποίων δεν έχουν γίνει συγκριτικές μελέτες. Ακόμη, και η ίδια 
μέθοδος έχει τροποποιηθεί σταδιακά στα πλαίσια βελτίωσης της, με αποτέλεσμα να μην 
είναι δυνατή η σύγκριση των αποτελεσμάτων. Η OPG κυκλοφορεί ως μονομερές, ως 
ομοδιμερές και ως σύμπλοκο δεσμευμένη με το RANKL. Οι εμπορικά διαθέσιμες μέθοδοι 
έχουν σχεδιαστεί ώστε να ανιχνεύουν όλες τις μορφές της κυκλοφορούσας OPG, αν και 
βιολογικά δραστική μορφή θεωρείται η ομοδιμερής ενώ, αφθονότερη είναι η μονομερής 
μορφή145. Στη δική μας μελέτη η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε ανιχνεύει όλες τις μορφές 
της κυκλοφορούσας OPG.

Ο λόγος OPG / sRANKL είναι μάλλον πιο αξιόπιστος δείκτης από την τιμή της OPG. 
Εξάλλου, ο λόγος των δύο αυτών κυτταροκινών με την αντίθετη δράση στον οστεοκλάστη 
καθορίζει τελικά την οστεοκλαστική δραστηριότητα. Ωστόσο, η μέτρηση του sRANKL 
στον ορό έχει κάποιους περιορισμούς. Η συγκέντρωση του σε φυσιολογικά άτομα είναι 
τυπικά κάτω από 1 pmol/1. Αλλά και σε πολλές παθολογικές καταστάσεις, ένα αξιόλογο 
ποσοστό των ασθενών έχει μη ανιχνεύσιμα επίπεδα sRANKL στον ορό149'153. Αν και 
έχουν αναπτυχθεί νεότερες μέθοδοι με βελτιωμένη ευαισθησία, αυτό πιθανώς εξακολουθεί 
να δημιουργεί μεθοδολογικά προβλήματα εν μέρει τουλάχιστον.
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O sRANKL, όπως αναφέρθηκε, κυκλοφορεί σε διαλυτή μορφή. Όμως, στο μεγαλύτερο 
ποσοστό του είναι δεσμευμένος στην επιφάνεια των κυττάρων (μεμβρανική μορφή), η 
οποία δεν ανιχνεύεται στην κυκλοφορία. Η συγκέντρωση του RANKL στην επιφάνεια των 
κυττάρων έχει προσδιοριστεί in vivo με κυτταρομετρία ροής286. Σ’ αυτή τη μελέτη, προ- 
και μετ- εμμηνοπαυσιακών γυναικών, η συγκέντρωση του RANKL στα κύτταρα του 
μυελού των οστών ήταν υψηλότερη στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν 
ελάμβαναν αγωγή σε σύγκριση με τις αντίστοιχες που έπαιρναν οιστραδιόλη ή τις 
προεμμηνοπαυσιακές. Ωστόσο, η μέθοδος αυτή δεν είναι πρακτική, καθώς απαιτεί 
οστεομυελική βιοψία αντί απλής αιμοληψίας και επιπλέον δεν δίνει τη δυνατότητα 
κατάψυξης του δείγματος, ώστε να μελετηθεί αργότερα. Έτσι, δεν είναι δυνατόν να χρησι­
μοποιηθεί για εκτίμηση ασθενών σε διαφορετικά χρονικά σημεία, όπως στη δική μας 
μελέτη.

Η εβδομαδιαία λήψη 35mg RIS, στη δική μας μελέτη, δεν μετέβαλε τα επίπεδα της 
OPG στον ορό. Παρόμοια ήταν τα ευρήματα και άλλων μελετών με διαφορετικά 
διφωσφονικά. Έτσι, μετά διετή αγωγή με ετιδρονάτη σε ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα 171 και τιλουδρονάτης σε ασθενείς με οστεοπόρωση 172, η OPG ορού παρέμεινε 
αμετάβλητη. Είναι ενδεχόμενο η αύξηση της κυτταρικής έκκρισης της OPG και του 
sRANKL από τους οστεοβλάστες, μετά από αγωγή με διφωσφονικά, να καλύπτεται από 
ελάττωση του αριθμού των οστεοβλαστών λόγω μείωσης του οστικού μεταβολισμού. 
Μάλιστα, ο Khosla και συν. υποστηρίζουν ότι σε όσες μελέτες παρατηρήθηκε μεταβολή 
των επιπέδων της OPG, οι μετρήσεις έγιναν εντός λίγων ημερών από την έναρξή της 
θεραπείας, δηλαδή πριν αρχίσει να μειώνεται ο ρυθμός οστικού μεταβολισμού16 . Σε 
αντίθεση όμως με τα δικά μας ευρήματα σε άλλες μελέτες διαπιστώθηκε μεταβολή της 
OPG. Ο Martini και συν. έδειξαν αύξηση της με την παμιδρονάτη σε ασθενείς με v.Paget 
Ι73, ενώ οι Dobnig και συν., πρόσφατα, ανέφεραν σημαντική μείωση της OPG ορού στην 
ομάδα ελέγχου και αύξηση σε ομάδα ασθενών που ελάμβαναν RIS 5 mg ημερησίως 17 .

Στην ομάδα της TPTD τα επίπεδα OPG επίσης δεν μεταβλήθηκαν στη διάρκεια της 
παρατήρησης. Σε ασθενείς με οστεοπόρωση από γλυκοκορτικοειδή που έλαβαν TPTD, ο 
Buxton και συν. ανάφεραν ελαφρά μείωση μετά 6 μήνες θεραπείας177. Βέβαια, η λήψη 
κορτικοειδών από μόνη της μειώνει την OPG ορού291’292’340, οπότε η μεταβολή αυτή που ο 
Buxton απέδωσε στην TPTD μπορεί να οφείλεται, τουλάχιστον εν μέρει, στη δράση των 
κορτικοειδών 291. Απ’ όσο γνωρίζουμε στη βιβλιογραφία, αυτή είναι η μόνη εργασία 
σχετικά με τη μεταβολή της OPG μετά αγωγή με TPTD εκτός από την παρούσα μελέτη. Η 
συγκεκριμένη μελέτη διέφερε από τη δική μας στο ότι αφορούσε οστεοπόρωση από 
γλυκορτικοειδή και όχι μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, ενώ η ομάδα της ΡΤΗ 1-34 και 
η ομάδα ελέγχου έπαιρναν συγχρόνως και Θ.Ο.Υ. Σημειωτέον ότι η δόση της TPTD ήταν 
40pg, δηλαδή διπλάσια από τη χορηγούμενη στις δικές μας ασθενείς. Επιπρόσθετα, τα 
δείγματα ορού είχαν φυλαχθεί πάνω από 5 έτη πριν αναλυθούν και είχαν υποβληθεί σε 
απόψυξη-επανάψυξη δύο φορές. Ένδειξη για μη σημαντική επίδραση της ΡΤΗ στα 
επίπεδα της OPG ορού αποτελεί και η παρατήρηση ότι σε περιπτώσεις υπερπαραθυρε- 
οειδισμού μετά παραθυρεοειδεκτομή δεν μεταβλήθηκαν τα επίπεδα της178. Φυσικά η 
συνεχώς αυξημένη ενδογενής ΡΤΗ στον υπερπαραθυρεοειδισμό ασκεί εντονότερη και 
πιθανώς διαφορετική βιολογική δράση από τη διακεκομμένη χορήγηση ΡΤΗ 1-34.

Σε αντίθεση με μελέτες που αναφέρουν μεγάλο ποσοστό ασθενών με μη ανιχνεύσιμα 
επίπεδα RANKL στον ορό Ι52’ 153, στο υλικό μας δεν υπήρξε ούτε μια ασθενής με μη 
ανιχνεύσιμα επίπεδα sRANKL. Όπως προαναφέρθηκε, τα επίπεδα του sRANKL 
μειώθηκαν μη ειδικά και στις τρεις ομάδες ασθενών της μελέτης μας. Συγκεκριμένα, στην 
ομάδα της RIS τα επίπεδα sRANKL μειώθηκαν στο διάστημα της εξάμηνης θεραπείας.
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Στην ομάδα της TPTD επίσης παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων sRANKL. Το 
εύρημα μας είναι αντίθετο με εκείνο άλλης μελέτης, όπου διαπστώθηκε σημαντική αύξηση 
του sRANKL από τον πρώτο μήνα έναρξης της αγωγής, αλλά αφορούσε σε ασθενείς υπό 
αγωγή με γλυκοκορτικοειδή 17 . Παρόμοια πρωίμη αύξηση (στη διάρκεια του πρώτου 
μηνός) παρατηρήσαμε και εμείς, σε άλλη μας μελέτη, σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
που δεν ελάμβαναν οποιαδήποτε άλλη αγωγή. Οι ανωτέρω παρατηρήσεις υποδηλώνουν 
ότι η TPTD πιθανώς αυξάνει τα επίπεδα του sRANKL κατά την αρχική φάση χορήγησης.

Για τη σταδιακή πτώση του RANKL με παρόμοιο τρόπο στους ασθενείς όλων των 
ομάδων δεν έχουμε εξήγηση. Κακή συντήρηση των δειγμάτων ή ανεπαρκής ψύξη έχει 
αποκλειστεί, καθώς κάτι τέτοιο θα επηρέαζε όλα τα δείγματα, με αποτέλεσμα χαμηλά ως 
μη ανιχνεύσιμα επίπεδα RANKL σε όλα τα χρονικά σημεία. Αν ευθυνόταν ο μεγάλος 
χρόνος συντήρησης των δειγμάτων πριν την μέτρηση τους, τα παλαιότερα δείγματα θα 
επηρεαζόταν περισσότερο, με αποτέλεσμα αύξηση των τιμών στη διάρκεια του εξαμήνου. 
Κάποιο λάθος στη συλλογή και φυγοκέντρηση των δειγμάτων επίσης αποκλείσθηκε, 
καθώς η στρατολόγηση των ασθενών έγινε σε διάστημα πολλών μηνών, δηλαδή κάποιος 
ασθενής ολοκλήρωνε το εξάμηνο παρακολούθησης τη στιγμή που κάποιος άλλος 
στρατολογούνταν, επομένως τα δείγματα δεν θα εμφάνιζαν αυτή τη συμμετρική διαφορά 
στα τρία χρονικά στιγμιότυπα. Λάθη ή διαφορές κατά την απόψυξη και επεξεργασία των 
δειγμάτων επίσης αποκλείστηκαν, καθώς τα δείγματα αποψύχθηκαν και αναλύθηκαν 
ταυτόχρονα, χωρίς να έχουν διαχωριστεί σε ομάδες αναλόγως του χρονικού στιγμιότυπου 
λήψης του δείγματος. Η μείωση αυτή είναι προφανώς ανεξάρτητη από οποιαδήποτε 
θεραπευτική παρέμβαση και συνέβη σε πολύ μικρό χρονικό διάστημα για να ενοχοποιηθεί 
η πρόοδος της ηλικίας.

Η ολική ΑΦ αυξήθηκε, ενώ τα επίπεδα ΡΙΝΡ και CTX ορού παρέμειναν αμετάβλητα 
κατά τη διάρκεια των έξι μηνών της μελέτης στην Ομάδα ελέγχου. Και οι τρεις δείκτες 
μειώθηκαν σημαντικά στην ομάδα RIS και αυξήθηκαν σημαντικά στην Ομάδα 3. Η ΡΤΗ 
αυξήθηκε βαθμιαία στους ασθενείς των Ομάδων 1 και 2 και μειώθηκε στους ασθενείς της 
Ομάδας 3.

Στην ομάδα ελέγχου η ολική ΑΦ εμφάνισε αύξηση κατά 19,5% στους 3 μήνες και 
17,5% στους 6 μήνες, το ΡΙΝΡ αύξηση 24,4% στους 3 μήνες και 20,9% στους 6 μήνες, 
ενώ το CTX ορού αύξηση 15,1% στους 3 μήνες και 23,6% στους 6 μήνες. Δηλαδή στην 
ομάδα ελέγχου παρατηρήθηκε μια ήπια, μη στατιστικά σημαντική αύξηση του ρυθμού 
οστικού μεταβολισμού και επομένως των δεικτών τόσο οστικού σχηματισμού όσο και 
απορρόφησης, αναμενόμενη για γυναίκες στην μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο 341. Η ΡΤΗ 
παρουσίασε επίσης αύξηση κατά 15,1% στους 3 μήνες και 33,0% στους 6 μήνες, κάτι που 
επίσης είναι συμβατό με τις αλλαγές που επέρχονται στον οστικό μεταβολισμό με την 
εμμηνόπαυση.

Στην ομάδα της RIS από τους δείκτες οστικού μεταβολισμού, η ολική ΑΦ παρουσίασε 
στατιστικά σημαντική μείωση κατά 8,9% στους 3 μήνες και 9,5% στους 6 μήνες αγωγής. 
Φαίνεται λοιπόν ότι, η ολική ΑΦ προσφέρεται για παρακολούθηση των ασθενών υπό 
αγωγή με RIS, καθώς μεταβάλλεται σημαντικά ήδη από τους 3 πρώτους μήνες αγωγής. Το 
ΡΙΝΡ και το CTX εμφανίζουν ανάλογη ποσοτικά μείωση.

Από τη βιβλιογραφία, τα επίπεδα sRANKL δεν μεταβλήθηκαν σε οστεοπορωτικούς που
έλαβαν αλενδρονάτη 10mg ή RIS 5mg καθημερινά174 ενώ έδειξαν μια τάση για μείωση
στους ασθενείς με v.Paget υπό παμιδρονάτη !73.
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Στη μελέτη μας το CTX ορού μετά αγωγή με RIS 35mg εμφάνισε στατιστικά 
σημαντική μείωση κατά 25,1% στους 3 μήνες και 27,8% στους 6 μήνες. Η μείωση αυτή 
ήταν μικρότερη σε σύγκριση με τα ως τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα για τα διφωσφονικά 
120,174,260,341,342 β£βαια οι με)χχες αυτές αφορούσαν κυρίως την αλενδρονάτη 120,174’341’
342 ή την παμιδρονάτη 47,138 ή το CTX ούρων σε ασθενείς υπό RIS 134. Οι μόνες που 
προσδιόρισαν το CTX ορού υπό RIS ήταν αυτή του Dobnig και συν., που αφορούσε 
ασθενείς που έλαβαν RIS 5 mg ημερησίως και εμφάνισαν μείωση του CTX κατά 43% 
στους 12 μήνες 174 και η μελέτη FACT, όπου συγκρίθηκε η εβδομαδιαία χορήγηση 
αλενδρονάτης 70mg και RIS 35mg και αναφέρθηκε μείωση του CTX κατά 54,7% στους 
12 μήνες με RIS 35mg 260.

Στη μελέτη μας το ΡΙΝΡ εμφάνισε μείωση 34,8% στους 3 μήνες και 27,0% στους 6 
μήνες αγωγής με RIS 35mg. Η μείωση αυτή ήταν στατιστικά σημαντική στους 3 μήνες 
αγωγής. Η μεταβολή του ΡΙΝΡ σε ασθενείς με μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση υπό 
αγωγή με RIS (35mg εβδομαδιαίως) έχει μελετηθεί επίσης στην μελέτη FACT, όπου 
παρατηρήθηκε μείωση του δείκτη κατά 48% μετά 12 μήνες αγωγής 260. Μια άλλη μελέτη 
χορήγησης RIS 35mg για την πρόληψη της οστικής απώλειας, σε ασθενείς με καρκίνο 
μαστού υπό χημειοθεραπεία, αναφέρει μείωση του ΡΙΝΡ κατά 26,6% στους 12 μήνες 
αγωγής. Φαίνεται λοιπόν ότι το ΡΙΝΡ είναι καλός δείκτης παρακολούθησης και της 
αγωγής με αντιοστεοκλαστικά. Αντίστοιχες ή μεγαλύτερες μειώσεις του δείκτη έχουν 
αναφέρει και άλλες μελέτες με κλοδρονάτη (μείωσυ ΡΙΝΡ ως 46% μετά ένα έτος αγωγής) 
127 και αλενδρονάτη 5mg 241 και 10 mg ημερησίως 3 343.

Όσον αφορά την ΡΤΗ αυτή αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά κατά 13,9% στους 3 
μήνες και 15,9% στους 6 μήνες. Η αύξηση αυτή ίσως οφείλεται στην υπασβεσταιμική 
δράση της RIS, η οποία αντιρροπείται με την μικρή αυτή αύξηση της έκκρισης ΡΤΗ. 
Πάντως στην δική μας μελέτη δεν διαπιστώθηκαν μεταβολές στα επίπεδα τόσο του ολικού 
όσο και του διορθωμένου ασβεστίου στο αίμα. Τέλος, τα επίπεδα φωσφόρου στον ορό δεν 
επηρεάστηκαν από αυτή τη μικρή αύξηση της ΡΤΗ. Η αύξηση της ΡΤΗ μετά από λήψη 
RIS έχει αναφερθεί στη μελέτη των Zegels και συν., όπου χορήγηση μεγάλων δόσεων RIS 
20mg καθημερινά για 14 μόλις ημέρες οδήγησε σε σημαντική αύξηση της ΡΤΗ που 
παρέμενε για ένα μήνα μετά τη διακοπή της αγωγής 344.

Στην ομάδα της TPTD η ολική ΑΦ παρουσίασε αύξηση 7,1% στους 3 μήνες και 45,6% 
στους 6 μήνες, το ΡΙΝΡ αύξηση 50,1% στους 3 μήνες και 353,2% στους 6 μήνες, ενώ το CTX 
ορού αύξηση 58,0% στους 3 μήνες και 204,9% στους 6 μήνες. Και οι τρεις δείκτες εμφάνισαν 
πιο έντονη αύξηση στο διάστημα μεταξύ 3 και 6 μηνών αγωγής. Τα δεδομένα μας 
επιβεβαιώνουν την ισχύουσα άποψη ότι το ΡΙΝΡ είναι ο καλύτερος δείκτης για την 
παρακολούθηση ασθενών υπό αγωγή με TPTD . Ανάλογες αυξήσεις έχουν αναφερθεί και 
σε άλλες μελέτες με την ΡΤΗ 1-3 4 343, 45, ενώ με την συνθετική ΡΤΗ 1-84 η αύξηση του ΡΙΝΡ 
ήταν μικρότερη, μόλις 150% στους 12 μήνες 207. Ωστόσο και το CTX, που παραδοσιακά 
χρησιμοποιείται ως δείκτης παρακολούθησης της θερατιείας με αντιοστεοκλαστικά, φαίνεται 
να αποτελεί άριστο δείκτη αποτελεσματικότητας και της TPTD, με αυξήσεις που πλησιάζουν 
σε μέγεθος αυτές του ΡΙΝΡ 346. Ανάλογες αυξήσεις έχουν αναφερθεί και σε άλλες μελέτες με 
την ΡΤΗ 1-3 4 345, ενώ με την συνθετική ΡΤΗ 1-84 η αύξηση του CTX ήταν μικρότερη, 
περίπου 100% στους 12 μήνες αγωγής 47. Τέλος, η ολική ΑΦ εμφανίζει μικρότερη και 
βραδύτερη αύξηση, που γίνεται σημαντική μόνο στους 6 μήνες αγωγής. Ωστόσο, λόγω του 
χαμηλού κόστους της και του γεγονότος ότι είναι πολύ πιο προσιτή στην καθημερινή κλινική 
πράξη, αποτελεί μια βολική εξέταση ρουτίνας για αξιολόγηση της απάντησης των ασθενών 
στην TPTD όπως συνέβη και στους ασθενείς υπό RIS 346.
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Εναλλακτικά, καλός δείκτης παρακολούθησης της οστεοαναβολικής αγωγής με TPTD 
φαίνεται να είναι και η ενδογενής ΡΤΗ. Τα επίπεδα της μειώθηκαν κατά 30,1% ήδη από 
τους 3 μήνες και έφτασαν το 34,9% στους 6 μήνες. Ανάλογη καταστολή της ενδογενούς 
ΡΤΗ παρατηρήθηκε οξέως μετά από έγχυση ΡΤΗ 1-34 σε φυσιολογικές 348 και

t r 349οστεοπορωτικες γυναίκες

Η ελάττωση των επιπέδων της ενδογενούς ΡΤΗ πιθανώς οφείλεται σε μειωμένη 
έκκριση της, λόγω κατασταλτικής δράσης της ανασυνδυασμένης ΡΤΗ 1-34. 
Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι, πρώτον, η έστω διακεκομμένη ημερήσια χορήγηση μόλις 20μζ 
ΡΤΗ 1-34 είναι αρκετή ώστε να αναστείλει την έκκριση από τους παραθυρεοειδείς αδένες 
της ενδογενούς ορμόνης. Δεύτερον, το αμινικό τμήμα 1-34 του ακέραιου μορίου της 
ενδογενούς ΡΤΗ είναι πιθανώς το τμήμα που ασκεί την αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση 
στους παραθυρεοειδείς. Ο προσδιορισμός της ενδογενούς ακέραιας ΡΤΗ 1-84 ως δείκτη 
αποτελεσματικότητας της θεραπείας με TPTD δεν έχει προταθεί από άλλους ερευνητές 
μέχρι τώρα, ωστόσο φαίνεται να αποτελεί μια καλή εναλλακτική λύση, αφού ο 
προσδιορισμός του ΡΙΝΡ και του CTX δεν είναι ευχερής στην κλινική πράξη 35°. Σε 
αντίθεση με την ολική ΑΦ, εδώ η απάντηση είναι εμφανής ήδη στους 3 πρώτους μήνες, 
γεγονός που δίνει τη δυνατότητα πρωιμότερης αξιολόγησης της θεραπείας.

Στις ασθενείς της μελέτης μας ο λόγος OPG / sRANKL βρέθηκε να σχετίζεται 
αρνητικά με την ηλικία εμμηνόπαυσης (r=-0,232, ρ=0,048). Δεν υπήρχε ωστόσο 
συσχέτιση ούτε της κάθε κυτταροκίνης χωριστά, ούτε του λόγου τους με την ηλικία, σε 
αντίθεση με αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές για ισχυρή θετική συσχέτιση της OPG με 
την ηλικία 158,159,162. Ωστόσο, όλες αυτές οι μελέτες αφορούσαν ένα πολύ μεγαλύτερο 
αριθμό υγιών ατόμων με ευρύτατη ηλικιακή κατανομή και μάλιστα κάποιες αφορούσαν 
άτομα και των δύο φύλων158,162. Σε μια άλλη μελέτη μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών έχει 
αναφερθεί θετική συσχέτιση της OPG τόσο με την ηλικία όσο και με την ηλικία 
εμμηνόπαυσης 153. Ο sRANKL έχει αναφερθεί να έχει αρνητική συσχέτιση με την ηλικία
159

Δεν εντοπίσαμε επίσης συσχέτιση των επιπέδων OPG, RANKL ή OPG / sRANKL με 
το βάρος ή τον δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ). Ανάλογα ευρήματα αναφέρθηκαν και σε 
άλλες μελέτες σε ηλικιωμένους άνδρες 163, ενώ αντίθετα σε υγιείς Κορεάτισσες κάθε 
ηλικίας βρέθηκε θετική συσχέτιση της OPG με το ΒΜΙ, δηλαδή υψηλότερα επίπεδα της 
κυτταροκίνης στα παχύσαρκα άτομα 35\

Στο υλικό μας, ο λόγος OPG / sRANKL κατά την έναρξη της μελέτης σχετιζόταν 
θετικά με την BMD (r=0,282, ρ=0,034) αλλά όχι οι OPG και sRANKL χωριστά. Σε άλλες 
μελέτες μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών έχει αναφερθεί αρνητική συσχέτιση μεταξύ OPG 
και BMD, που αποδόθηκε σε αντισταθμιστική αύξηση της OPG ώστε να προλπφθεί η 
περαιτέρω οστική απώλεια 168, θετική συσχέτιση της OPG με την BMD 1 3’ 15 ή και 
απουσία συσχέτισης με τη BMD 158, 159,162. Ο sRANKL και ο λόγος OPG / sRANKL 
επίσης έχει αναφερθεί ότι δεν σχετίζεται με την BMD 159.

Στο σύνολο των ασθενών μας (η=74), τα επίπεδα OPG, sRANKL και ο λόγος OPG / 
sRANKL κατά την έναρξη της μελέτης δεν σχετιζόταν με τους δείκτες οστικού 
μεταβολισμού. Στη βιβλιογραφία υπάρχει μεγάλη διχογνωμία σχετικά με το θέμα αυτό, 
καθώς ευρήματα ανάλογα με τα δικά μας έχουν αναφερθεί και σε άλλες μελέτες 153,16°, 
ενώ άλλες έχουν περιγράφει τόσο αρνητικές όσο και θετικές συσχετίσεις με τους δείκτες 
οστικού μεταβολισμού 155'159. Με βάση τα ευρήματα μας πάντως, ούτε η OPG ούτε ο
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sRANKL ούτε ο λόγος τους μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση του ρυθμού 
οστικού μεταβολισμού ή της αποτελεσματικότητας κάποιας οστεοαναβολικής ή 
αντιοστεο-κλαστικής αγωγής. Όσον αφορά την ΡΤΗ, στο δικό μας υλικό δεν υπήρχε 
συσχέτιση με την OPG σε συμφωνία με τα αποτελέσματα των Rogers και συν 156 και 
αντίθετα με την μελέτη των Szulc και συνεργατών που έδειξε αρνητική συσχέτιση 155.

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού στις οστεοπενικές ή οστεοπορωτικές γυναίκες της 
μελέτης μας σχετίζονται αρνητικά με το δείκτη μάζας σώματος, γεγονός που υποδηλώνει 
ότι ο ρυθμός οστικού μεταβολισμού είναι μειωμένος στα υπέρβαρα άτομα. Ενδεχομένως 
αυτό να δικαιολογεί εν μέρει το μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης οστεοπόρωσης που 
διατρέχουν τα άτομα με αυξημένο δείκτη μάζας σώματος. Στη διεθνή βιβλιογραφία 
επιβεβαιώνεται αυτή η αρνητική συσχέτιση των δεικτών τόσο οστικού σχηματισμού όσο 
και οστικής απορρόφησης με το ΒΜΙ σε υγιείς περί- και μετ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
352'355, ενώ η απώλεια βάρους σχετίζεται με αύξηση των δεικτών οστικού μεταβολισμού 
356,357. Αντιθέτως, φαίνεται ότι η ΡΤΗ αυξάνεται όσο αυξάνεται ο δείκτης μάζας σώματος. 
Σύμφωνα με τη παρατήρηση μας αυτή, είναι και τα ευρήματα άλλων μελετών353.

Στο υλικό μας βρέθηκε επίσης αρνητική συσχέτιση των δεικτών με την ηλικία, δηλαδή 
φαίνεται ότι όσο η ηλικία αυξάνεται ο ρυθμός οστικού μεταβολισμού ελαττώνεται, κάτι 
που συμβαδίζει με τη επικρατούσα άποψη για την διαφορετική παθοφυσιολογία μεταξύ 
μετεμμηνοπαυσιακής (υψηλού ρυθμού οστικού μεταβολισμού) και γεροντικής (χαμηλού 
ρυθμού οστικού μεταβολισμού) οστεοπόρωσης.

Η συμμόρφωση των ασθενών σε όλες τις ομάδες ήταν ιδιαίτερα ικανοποιητική, σαφώς 
μεγαλύτερη από την αναφερόμενη στη διεθνή βιβλιογραφία 358-361. Αυτό αποδόθηκε στην 
επίμονη και λεπτομερή διευκρίνηση στους ασθενείς της ανάγκης τυπικής λήψης της 
αγωγής και στη στενή παρακολούθηση τους. Ανάλογη επίδραση της στενής 
παρακολούθησης στη συμμόρφωση των ασθενών έχει αναφερθεί και σε άλλες μελέτες
362,363

Περιορισμοί της μελέτης

Δεν είναι ξεκάθαρο επί του παρόντος ποιοι παράγοντες μπορεί να επηρεάζουν την 
προαναλυτική μεταβλητότητα (preanalytical variability) των μετρήσεων της OPG και του 
sRANKL. Είναι πιθανόν παράγοντες όπως ο χρόνος της αιμοληψίας, η αποθήκευση των 
δειγμάτων, και η μέθοδος συλλογής να επηρεάζουν το αποτελέσμα των μετρήσεων. Η 
σταθερότητα του sRANKL έχει αμφισβητηθεί. Άλλοι προβάλλουν τη συλλογή των 
δειγμάτων σε EDTA ως πιο σταθερή146, ενώ άλλοι προτείνουν τη συλλογή ορού148.

Ο χρόνος αποθήκευσης των δειγμάτων στον καταψύκτη ήταν αρκετά μεγάλος (από 12 
μήνες ως 22 μήνες), αλλά χωρίς να επηρεάζει τις μετρήσεις σύμφωνα με τις προδιαγραφές 
του κατασκευαστή των αντιδραστηρίων. Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες στη βιβλιογραφία 
τόσο για την OPG όσο και για τον sRANKL 146 που υποστηρίζουν ότι η κατάψυξη για 
πάνω από 6 μήνες μειώνει τα επίπεδα των κυτταροκινών αυτών στον ορό. Πρακτικά, 
εφόσον το πρωτόκολλο απαιτούσε αιμοληψίες σε χρόνους που απείχαν μεταξύ τους 6 
μήνες, ήταν αδύνατο να μην υπερβούμε αυτό το χρονικό όριο. Πάντως, λόγω και της 
μεγάλης καθυστέρησης στην επεξεργασία των δειγμάτων, ως συνέπεια των δυσχερειών 
στη χρηματοδότηση των αντιδραστηρίων, το χρονικό διάστημα των 6 μηνών ξεπεράστηκε 
για όλα τα δείγματα. Εφόσον ισχύει αυτό που υποστηρίζουν οι συγκεκριμένες μελέτες, δεν 
είναι γνωστό αν τα επίπεδα των κυτταροκινών συνεχίζουν να μειώνονται μετά το εξάμηνο
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και με τι ρυθμό. Εκτιμώ πάντως ότι ο βαθμός που επηρεάστηκαν τα δείγματα από τη 
μακρόχρονη κατάψυξη ήταν περίπου ο ίδιος και γι’ αυτά που πάρθηκαν πρώτα και γι’ 
αυτά που πάρθηκαν τελευταία, οπότε η αναλογία των επιπέδων των μετρούμενων 
παραγόντων μεταξύ των μετρήσεων δεν επηρεάστηκε σημαντικά.

Η θερμοκρασία κατάψυξης των δειγμάτων ήταν κατά μέσο όρο στους -36°C, δηλαδή 
αρκετά χαμηλότερη από τους -20°C που θεωρεί ο κατασκευαστής ως επαρκή κατάψυξη. 
Οι δύο προαναφερθείσες μελέτες146,148 προτείνουν κατάψυξη στους -70°C, συνθήκες 
συντήρησης που δεν πληρούσε κανένας χώρος κατάψυξης στο Νοσοκομείο μας.

Σύμφωνα με τον κατασκευαστή τρεις κύκλοι απόψυξης-επανάψυξης (freeze-thaw 
cycles) για την OPG και τέσσερις για το RANKL δεν επηρεάζουν το αποτέλεσμα των 
μετρήσεων. Μια πιο συντηρητική άποψη προτείνει να αποφεύγεται η απόψυξη και 
επανάψυξη των δειγμάτων . Στην δική μας μελέτη τα δείγματα αποψύχθηκαν μόνο 
αμέσως πριν μετρηθούν.

Σύμφωνα με το Πρωτόκολλο της διατριβής έπρεπε να μελετηθούν 60 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπενία ή οστεοπόρωση. Οι γυναίκες έπρεπε 
κατανεμηθούν τυχαία σε τέσσερις ομάδες, από τις οποίες στη μια οι ασθενείς έπρεπε να 
λάβουν θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης (Θ.Ο.Υ.). Στην πορεία της μελέτης η ομάδα 
αυτή εξαιρέθηκε από το Πρωτόκολλο και οι ασθενείς που αντιστοιχούσαν σ’αυτή 
κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στις άλλες τρεις ομάδες. Ο λόγος της τροποποίησης αυτής 
ήταν η ανακοίνωση των αποτελεσμάτων της WHI 365’366, που οδήγησε σε μεγαλύτερη 
επιφυλακτικότητα ιατρών και ασθενών απέναντι στη Θ.Ο.Υ. και άλλαξε τις ενδείξεις 
χρησιμοποίησης της παγκοσμίως με αποτέλεσμα να γίνει ιδιαίτερα δυσχερής και ηθικά 
αστήρικτη η ένταξη ασθενών σ’ αυτή τη θεραπευτική ομάδα.

Οι ασθενείς της ομάδας ελέγχου στη μελέτη μας είχαν σημαντικά μικρότερη μέση 
ηλικία από τις ασθενείς των άλλων δύο ομάδων. Αυτό ήταν συνέπεια της επιλογής μας να 
χορηγούμε τυχαιοποιημένα κάποιο θεραπευτικό παράγοντα στις ασθενείς με 
οστεοπόρωση, για λόγους ηθικής αλλά και διότι η TPTD επιτρέπεται να χορηγείται μόνο 
σε ασθενείς με σοβαρή οστεοπόρωση. Ωστόσο, οι διαφορές της ηλικίας κατά την έναρξη 
της μελέτης δεν επηρέασαν τα επίπεδα της OPG ή του sRANKL στους 3 και 6 μήνες όταν 
διενεργήθηκε ανάλυση ANCOVA.

Στη μελέτη μας υπήρχε ανομοιογένεια, αν και μη στατιστικά σημαντική, μεταξύ των 
τριών ομάδων, όσον αφορά το βαθμό οστεοπόρωσης των ασθενών στην έναρξη της 
μελέτης. Η ομάδα της TPTD αποτελούνταν αποκλειστικά από γυναίκες με εγκατεστημένη 
οστεοπόρωση (T-score < 2,5) ενώ οι ομάδες RIS και ελέγχου περιελάμβαναν άτομα με 
οστεοπενία ή οστεοπόρωση (T-score < -1,5). Λόγοι αυτής της ανομοιογένειας ήταν αφενός 
η νομοθεσία στη χώρα μας, που επιτρέπει τη χορήγηση της TPTD μόνο σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με εγκατεστημένη οστεοπόρωση και αφετέρου η άποψη ότι 
γυναίκες με τόσο σοβαρή μορφή της νόσου δεν έπρεπε να αφεθούν ακάλυπτες.

Δύο ασθενείς, μια στην ομάδα της TPTD και μια στην ομάδα ελέγχου, υπέστησαν 
κάταγμα κατά τη διάρκεια της μελέτης και εξαιρέθηκαν. Στην πρώτη περίπτωση το 
κάταγμα συνέβη στον τρίτο μήνα αγωγής, ήταν τραυματικό, συνεπεία τροχαίου και δεν 
σχετίστηκε με τη νόσο ή την αγωγή. Το δεύτερο, συνέβη στο δεύτερο μήνα 
παρακολούθησης, ήταν μη τραυματικό και παρότι η ασθενής ήταν οστεοπενική στη 
μέτρηση της οστικής πυκνότητας, θεωρήθηκε κάταγμα ευθραυστότητας.
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Στόχος της μελέτης ήταν να εκτιμηθεί η μεταβολή των επιπέδων και του λόγου της 
OPG και του sRANKL στην περιφερική κυκλοφορία μετά από χορήγηση παραγόντων με 
εκλεκτική δράση στον οστεοβλάστη (TPTD) και οστεοκλάστη (RIS).

Η χορήγηση TPTD και RIS υπήρξε ασφαλής και καλά ανεκτή από τους ασθενείς.

Η χορήγηση TPTD κατέστειλε σημαντικά την ενδογενή παραγωγή ΐΡΤΗ από τους 3 
πρώτους μήνες της αγωγής.

Τα επίπεδα της OPG στον ορό δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά με κανένα από τους δύο 
φαρμακευτικούς παράγοντες συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Αντίθετα, τα επίπεδα του 
sRANKL μειώθηκαν σημαντικά και στις τρεις ομάδες ασθενών της μελέτης μας. Η εν 
λόγω μεταβολή επηρέασε αντίστοιχα προς τα πάνω τον λόγο OPG / RANKL, που 
θεωρείται ότι αντανακλά τη συνολική επίδραση των δύο κυτταροκινών στην 
οστεοκλαστική δραστηριότητα.

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού που επιλέχθηκαν (ΡΙΝΡ και CTX) εξέφρασαν 
αξιόπιστα τις μεταβολές του οστικού μεταβολισμού που προκλήθηκαν τόσο από την 
TPTD όσο και τη RIS. Συγκρίσιμες με τους ανωτέρω δείκτες μεταβολές παρουσίασε και η 
ολική ΑΦ.

Η μη μεταβολή των επιπέδων της OPG στην κυκλοφορία πιθανώς οφείλεται σε 
αδυναμία έκφρασης στην περιφέρεια τυχόν μεταβολών της σε επίπεδο οστικού 
μικροπεριβάλλοντος ή σε αδυναμία των μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν (χαμηλή 
ευαισθησία) να αναγνωρίσουν τις μεταβολές.

Συμπερασματικά, τα επίπεδα της OPG και του sRANKL του ορού δεν αποτελούν 
ευαίσθητους δείκτες των μεταβολών που συντελούνται στη δραστηριότητα του δίπολου 
οστεοβλάστη - οστεοκλάστη.

5. Συμπεράσματα
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Το σύστημα RANKL-RANK-OPG διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στον οστικό 
μεταβολισμό και συγκεντρώνει κατά τα τελευταία έτη το ενδιαφέρον των ερευνητών. Ο 
RANKL, που εκφράζεται από προ-οστεοβλάστες και κύτταρα του στρώματος, συνδέεται 
στον RANK, που εκφράζεται από κύτταρα της οστεοκλαστικής σειράς, προκαλώντας 
διαφοροποίηση των προ-οστεοκλαστών και διέγερση της δραστηριότητας των ώριμων 
οστεοκλαστών. Οι επιδράσεις του RANKL εξισορροπούνται από την οστεοπροτεγερίνη 
(OPG), ένα διαλυτό εξουδετερωτικό υποδοχέα-δόλωμα. Θεραπείες που τροποποιούν τον 
ρυθμό οστικού μεταβολισμού αναμένεται να επηρεάσουν την παραγωγή OPG και 
RANKL.

Στόχος της μελέτης ήταν να εκτιμηθεί η μεταβολή των επιπέδων και του λόγου της 
OPG και του sRANKL στην περιφερική κυκλοφορία μετά από χορήγηση παραγόντων που 
επηρεάζουν τον οστικό μεταβολισμό με διαφορετικούς μηχανισμούς [δράση στον 
οστεοβλάστη (TPTD) έναντι δράσης στον οστεοκλάστη (RIS)].

Μελετήθηκαν εβδομηντατέσσερις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με οστεοπενία ή 
οστεοπόρωση. Οι ασθενείς διαιρέθηκαν σε τρεις ομάδες (ελέγχου - RIS - TPTD). 
Προσδιορίστηκαν τα επίπεδα ενδογενούς PTH, OPG και sRANKL καθώς και δεικτών 
οστικού σχηματισμού (ΡΙΝΡ, ολική ΑΦ) και απορρόφησης (CTX) στον ορό κατά την 
έναρξη της μελέτης και μετά από τρεις και έξι μήνες αγωγής.

Η χορήγηση TPTD και RIS υπήρξε ασφαλής και καλά ανεκτή από τους ασθενείς. Τα 
επίπεδα ΡΙΝΡ και CTX ορού παρέμειναν αμετάβλητα κατά τη διάρκεια των έξι μηνών της 
μελέτης στην ομάδα ελέγχου, μειώθηκαν σημαντικά στην ομάδα της RIS, αντανακλώντας 
τη μείωση του ρυθμού οστικού μεταβολισμού με τον παράγοντα αυτό και αυξήθηκαν 
σημαντικά στην ομάδα της TPTD, αντανακλώντας την αύξηση του ρυθμού οστικού μετα­
βολισμού που προκαλεί η TPTD. Τα επίπεδα της OPG στον ορό δεν μεταβλήθηκαν 
σημαντικά με κανένα από τους δύο φαρμακευτικούς παράγοντες συγκριτικά με την ομάδα 
ελέγχου. Αντίθετα, τα επίπεδα του sRANKL μειώθηκαν σημαντικά και στις τρεις ομάδες 
ασθενών της μελέτης μας. Ο λόγος OPG / RANKL, που θεωρείται ότι αντανακλά τη 
συνολική επίδραση των δύο κυτταροκινών στην οστεοκλαστική δραστηριότητα, αυξήθηκε 
βαθμιαία και στις τρεις ομάδες, ως συνέπεια της μείωσης των επιπέδων του sRANKL.

Η μη μεταβολή των επιπέδων της OPG και του sRANKL στην κυκλοφορία πιθανώς 
οφείλεται σε αδυναμία έκφρασης στην περιφέρεια τυχόν μεταβολών τους σε επίπεδο 
οστικού μικροπεριβάλλοντος ή σε αδυναμία των μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν (χαμηλή 
ευαισθησία) να αναγνωρίσουν τις μεταβολές.

Τα δεδομένα μας συνηγορούν ότι, ούτε η OPG, ο RANKL και ο λόγος τους δεν 
μπορούν να υποκαταστήσουν τους γνωστούς δείκτες οστικού μεταβολισμού στην 
παρακολούθηση της απάντησης στην αντιοστεοπορωτική θεραπεία.

Παρά την επικρατούσα αντίληψη ότι, καταλληλότεροι για την παρακολούθηση της 
αντιοστεοκλαστικής θεραπείας είναι οι δείκτες οστικής απορρόφησης και για την 
οστεοπαραγωγική οι δείκτες οστικού σχηματισμού, τα δεδομένα μας δείχνουν ότι και οι 
δύο δείκτες που επιλέχθησαν (ΡΙΝΡ και CTX) είναι εξίσου αξιόπιστοι για την αξιολόγηση 
της δράσης τόσο της TPTD όσο και της RIS. Εναλλακτικά, στην καθημερινή κλινική 
πράξη και στις δύο περιπτώσεις μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ένας αδρός, αλλά προσιτός

6. Περίληψη

103
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/05/2024 21:38:39 EEST - 52.14.63.59



και φθηνός δείκτης η μεταβολή της ολικής ΑΦ (εφόσον δεν συνυπάρχει ηπατική νόσος). 
Επιπλέον, η ΐΡΤΗ ορού που καταστέλλεται πρώιμα, ήδη από τους 3 μήνες, κατά τη 
διάρκεια αγωγής με TPTD, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για αξιολόγηση της 
δραστικότητας, της θεραπείας και της συμμόρφωσης των ασθενών.
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RANKL-RANK-OPG system plays a crucial role in bone metabolism and constitutes a 
major research field during the last years. RANKL is expressed by preosteoblasts and 
stromal cells and binds to RANK, which is expressed by cells of the osteoclast lineage. 
RANKL induces differentiation and fusion of osteoclast precursor cells and stimulates the 
activity of the mature osteoclast. The effects of RANKL are counteracted by 
osteoprotegerin (OPG), a soluble neutralizing decoy receptor. Drugs that modify bone 
turnover are expected to influence the production of OPG and RANKL. We aimed to 
evaluate the changes of OPG and RANKL levels in circulation, following administration 
of drugs that affect bone metabolism through different mechanisms [action upon 
osteoblast: teriparatide (TPTD) and action upon osteoclast: risedronate (RIS)].

Seventy-four postmenopausal women with osteopenia or osteoporosis were included in 
the study. The women were divided into three groups (controls - RIS - TPTD). Serum 
levels of iPTH, OPG, RANKL, as well as markers of bone formation (PINP, total ALP) 
and resorption (CTX) were measured before, three and six months after treatment.

Both TPTD and RIS administration was safe and well tolerated by the patients; as a 
consequence, compliance was very satisfactory. Serum PINP and CTX remained 
unchanged during the six months of the study in the control group, decreased significantly 
in RIS-treated patients, reflecting suppression of bone turnover, while increased 
significantly in TPTD-treated patients, reflecting stimulation of bone turnover. Serum 
levels of OPG remained unchanged as compared to the control group. On the other hand, 
sRANKL levels were decreased significantly during the six months of the study in all three 
studied groups. The OPG / RANKL ratio, thought to reflect the net effect of both cytokines 
on osteoclast activity, increased gradually in all three groups, as a consequence of 
decreased sRANKL levels.

The lack of changes in OPG and sRANKL levels in systematic circulation probably 
suggests different kinetics of these substances in circulation as compared to bone 
microenvironment; another explanation could be low sensitivity of the methods used to 
recognize such subtle changes.

In concusion, our data suggest that neither serum OPG or sRANKL nor their ratio can 
substitute the established bone markers in the monitoring of anti-osteoporotic treatment 
response.

Despite the prevailing aspect that bone resorption markers should be prefered in order 
to monitor antiresorptive treatment and bone formation markers in order to monitor 
osteoanabolic treatment, our data show that both serum PINP and CTX are reliable 
markers of both RIS and TPTD action in women with postmenopausal osteoporosis. Serum 
total ALP, a non-specific marker of low cost and wide availability, can be used as an 
alternative (as long as liver function is normal) for both agents in case a more sophisticated 
bone marker is not available for TPTD-treated women.

7. Summary
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