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Περίληψη  

Το φλοιώδες οστούν παρουσιάζει χαρακτηριστικές ιδιότητες που το κάνουν να 

διαφοροποιείται από το σπογγώδες οστούν. Η οστική μάζα, η γεωμετρία και η 

αρχιτεκτονική του οστού αποτελούν τις κύριες παραμέτρους αντοχής του. 

Διαφορές παρατηρούνται και ανάμεσα στα δύο φύλα, οι οποίες γίνονται 

έκδηλες κατά την ενηλικίωση και τη μετέπειτα περίοδο της γήρανσης. 

Η επίδραση των ορμονών στο οστούν είναι γνωστή και ήδη από τα μέσα του 

20ου αιώνα, ενώ η βιβλιογραφία εμπλουτίζεται συνεχώς με νεότερα δεδομένα. 

Ο ρόλος των φυλετικών ορμονών και ακόμα της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης, 

της αυξητικής ορμόνης και της ινσουλίνης επισημαίνεται για την επίδρασή 

τους στο οστούν αλλα και ειδικότερα στο φλοιώδες τμήμα του.  

Επίσης, η οστεοπόρωση, η πιο κοινή νόσος των οστών, μαζί με άλλες 

παθήσεις συμβάλλουν στην παθολογία του φλοιώδους οστού. Τέλος, 

φάρμακα, τα οποία βρίσκονται σε ερευνητικό-πειραματικό στάδιο, δείχνουν 

εντυπωσιακά αποτέλεσματα και παρουσιάζουν βελτιωμένες ιδιότητες, 

αυξάνοντας την οστική αντοχή.  
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Εισαγωγή 

Η οστική κατασκευή και ανακατασκευή είναι επιτυχείς διαδικασίες κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης, αυτό όμως δε συμβαίνει και κατά τη γήρανση. Η 

μακροζωία συνοδεύεται από μειωμένο οστικό σχηματισμό στην περιοστική 

περιοχή και ανωμαλίες στην διαδικασία και τη συχνότητα της οστικής 

ανακατασκευής στην ενδοοστική περιοχή που θέτουν σε κίνδυνο τα οστά και 

τις ιδιότητές τους. Η κατανόηση του γιατί και πώς τα οστά αποτυγχάνουν σαν 

υλικό στο δομικό επίπεδο είναι απαραίτητη, αν θέλουμε να παρέχουμε 

στοχευμένες προσεγγίσεις για φαρμακευτική θεραπεία. 

Όμως πέραν των αλλαγών που επιφέρει η γήρανση και η επερχόμενη 

ηλικιοεξαρτώμενη οστική απώλεια, καθοριστικό ρόλο διαδραματίζει το φύλο 

και οι αντίστοιχες φυλετικές ορμόνες στον οστικό μεταβολισμό. H επίδραση 

των ορμονών αυτών είναι καθοριστική τόσο για τον οστικό μεταβολισμό των 

γυναικών όσο και των ανδρών. Kυρίαρχο ρόλο διαδραματίζουν οι ορμόνες 

των οιστρογόνων και η τεστοστερόνη. 

Επιπροσθέτως, ειδική μνεία πρέπει να γίνει στα μεταβολικά νοσήματα των 

οστών που επηρεάζουν τις ποιοτικές και ποσοτικές παραμέτρους του 

φλοιώδους οστού αλλα και στις νέοτερες φαρμακευτικές θεραπείες οι οποίες 

είναι διαθέσιμες για τον κλινικό ιατρό. 
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1. Κεφάλαιο 1- Φλοιώδες οστούν 

1-1 Σημαντικές έννοιες 

Κατά τη διάρκεια της σκελετικής ανάπτυξης, τα οστά μεγαλώνουν σε 

διαστάσεις και αποκτούν το τελικό τους μέγεθος και σχήμα μέσω της 

διαδικασίας της οστικής κατασκευής (bone modelling), όπου υπάρχει 

σχηματισμός οστού από οστεοβλάστες χωρίς προηγούμενη απορρόφηση 

οστού σε μια θέση ενός οστού, και οστική απορρόφηση σε μια άλλη θέση του 

ίδιου οστού. Η διαδικασία της οστικής ανακατασκευής (bone remodelling) 

εξελίσσεται σε όλη τη διάρκεια της ζωής ενός ατόμου και περιλαμβάνει την 

απορρόφηση μηχανικά γερασμένου οστίτη ιστού από τις οστεοκλάστες, και 

έπειτα τη δημιουργία νέου οστού από τους οστεοβλάστες οι οποίοι 

εναποθέτουν νέο οστό στην ίδια περιοχή. Oι ηλικιοεξαρτώμενες μεταβολές 

φλοιώδους οστού αφορούν και τους δύο μηχανισμούς[1]. 

1-2 Ιδιότητες και σημασία φλοιώδους οστού 

Το φλοιώδες οστούν παρουσιάζει τρεις ιδιότητες με ιδιαίτερη σημασία: την 

ακαμψία (stiffness), την ελαστικότητα (elasticity) και το χαμηλό 

βάρος(lightweight) [2].  

Η προώθηση κατά τη διάρκεια της βάδισης απαιτεί την ιδιότητα της ακαμψίας 

κατά τέτοιο τρόπο ώστε τα μακρά οστά να επιτυγχάνουν την απαιτούμενη 

μόχλευση ενάντια στη βαρύτητα. Έτσι η βάδιση θα ήταν μία ανεύφικτη 

διαδικασία χωρίς την ιδιότητα της ακαμψίας. Ειδικά το φλοιώδες τμήμα έχει 

ιδιαίτερη σημασία για την αντοχή των οστών διότι αποτελεί το εξωτερικό τους 

περίβλημα το οποίο αντιστέκεται στις εφαρμοζόμενες δυνάμεις (κυρίως 

κάμψης και στρέψης). Eπιπλέον εξαιτίας της ακαμψίας του φλοιώδους οστού 

σε οστικές δομές όπως η πύελος και ο θωρακικός κλωβός προστατεύεται η 

ακεραιότητα των σπλάγχνων και μεγάλων αγγείων [3]. Επίσης, η 

ελαστικότητα του οστού επιτρέπει σ’αυτό να παραμορφώνεται αναστρέψιμά 

όταν δέχεται την επίδραση διαφόρων φορτίων. Αν τα φορτία τα οποία 

επιβάλλονται στο οστό υπερβαίνουν την ικανότητά του  να παραμόρφωνεται 

ελαστικά, τότε επέρχεται η μόνιμη-πλαστική παραμόρφωση κατά την οποία 

υπάρχει συγκέντρωση μικρορωγμών (microcracks) τα οποία επιτρέπουν την 

απελευθέρωση ενέργειας. Η ικανότητα του οστού να αναπτύσσει τις 
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μικρορωγμές είναι σημαντική καθώς η εναλλακτική λύση ειναι η λύση της 

συνέχειας του οστού δηλαδή το κάταγμα. Συνεπώς αν το ασκούμενο φορτίο 

υπερβεί την ελαστική αλλά και την πλαστική ζώνη τότε επέρχεται η δομική 

αποτυχία. Η τρίτη ιδιότητα του φλοιώδους οστού αφορά το χαμηλό του βάρος 

το οποίο απαιτείται προκειμένου να υπάρξει κίνηση. Το οστό επιτυγχάνει το 

πάραδοξο να είναι άκαμπτο, ελαστικό και ταυτόχρονα ελαφρύ χαρη στην 

περιεκτικότητα σου κολλαγόνο τύπου 1 και ανόργανο οστίτη ιστό. Στο 

κολλαγόνο τύπου 1 αποδίδεται κυρίως η ελαστικότητα ενώ ο ανόργανος 

οστίτης ιστός προσδίδει ακαμψία [2]. 

1-2-1 Παράμετροι αντοχής φλοιώδους οστού 

Σήμερα γνωρίζουμε ότι η αντοχή του φλοιώδους οστού, ειδικά στα μακρά 

οστά, εξαρτάται από: Α.Οστική Μάζα Β. Γεωμετρία Οστού Γ. Αρχιτεκτονική 

Οστού [3, 4]. 

Η οστική μάζα και πιο συγκεκριμένα η κορυφαία οστική μάζα, δηλαδή η οστική 

μάζα που αποκτούν τα οστά ενός ατόμου μετά το πέρας της σκελετικής 

ανάπτυξης,αποτελούν κρίσιμο προγνωστικό παράγοντα για την αντοχή του 

φλοιώδους οστο. Όσο μεγαλύτερη η κορυφαία οστική μάζα τόσο μικρότερος ο 

κίνδυνος εμφάνισης κατάγματος στο υπόλοιπο της ζωής [5]. 

H γεωμετρία του οστού περιλαμβάνει παραμέτρους όπως το μέγεθος και το 

σχήμα του οστού, τη μάζα αδρανείας και την επιφάνεια διατομής του οστού. 

Πιο συγκεκριμένα, το μέγεθος του οστού καθορίζει την ακαμψία του οστού.  

Τα μεγαλύτερα οστά παρουσιάζουν μεγαλύτερη ακαμψία και συνεπώς το 

μηριαίο οστουν θεωρείται το πιο ανθεκτικό οστό. Επιπλέον το σχήμα του 

οστού συμβάλλει στην ικανότητα του οστού να αντισταθεί στις διάφορες 

δυνάμεις και κατ’επέκταση να είναι ανθεκτικότερο. Το μηριαίο οστούν το οποίο 

ακολουθεί το πρότυπο φόρτισης της ράβδου αναδεικνύεται ως το 

ανθεκτικότερο οστούν. Ακόμα, η μάζα αδρανείας είναι μία σημαντική 

παράμετρος αντοχής του φλοιώδους οστού η οποία καταδεικνύει την 

κατανομή του οστού στο χώρο. Η μάζα αδρανείας εκφράζεται από τον τύπο 

I=π(R4- r4)/4 όπου R η εξωτερική διάμετρος και r η εσωτερική διάμετρος σε 

mm4. Έτσι γίνεται εύκολα κατανοητό πως διπλασιάζοντας τη διάμετρο R του 

οστού η αντοχή σε κάμψη αυξάνεται κατά 8 φορές (χωρίς μεταβολή της 
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οστική μάζας). Tέλος, στη γεωμετρία του οστού περιλαμβάνεται και η 

επιφάνεια διατομής(Cross Sectional Area). Η επιφάνεια διατομής αποτελείται 

από φλοιώδες οστούν περιφερικά και μυελική κοιλότητα στο κέντρο. Όσο 

μεγαλύτερη η επιφάνεια του φλοιώδους οστού τόσο μεγαλύτερη και η αντοχή 

του οστού. Μάλιστα θεωρείται πως η επιφάνεια διατομής ή η μάζα αδρανείας 

είναι δυνατό να προβλέψουν το 70-80% της συνολικής οστικής αντοχής [6]. 

Η αρχιτεκτονική του οστού περιλαμβάνει δύο παραμέτρους: το πάχος του 

φλοιώδους οστού και την πορωτικότητά του. Είναι ευνόητο ότι η υποβάθμιση 

των ιδιοτήτων του φλοιώδους οστού οφείλεται και στην ελλάτωση της μάζας 

του. Μάλιστα καταδεικνύεται από έρευνες ότι ότι γυναίκες με κατάγματα ισχίου 

παρουσιάζουν μικρότερο πάχος φλοιού σε σύγκριση με φυσιολογικές 

γυναίκες χωρίς κάταγμα. Η πορωτικότητα του φλοιώδους οστού απ’την άλλη, 

καταδεικνύει την παρουσία κενού χώρου (πόρου) επί του όγκου του οστού και 

συνήθως μετράται σε ποσοστιαία βάση. Οι φυσιολογικές τιμές ποικίλλουν από 

5-30%. Όσο αυξάνει η πορωτικότητα, μειώνεται η αντοχή του οστού. Η 

πορωτικότητα διαφέρει ανάλογα με την ηλικία, το φύλο και το οστούν. Οι 

άνδρες παρουσιάζουν μεγαλύτερη πορωτικότητα εκτός απ’την όγδοη δεκαετία 

ζωής [7, 8]. 

1-2-2 Γεωμετρία φλοιώδους οστού 

Οι Riggs και συνεργάτες κατέδειξαν, χρησιμοποιώντας QCT σε δύο μελέτες –

μία αναφερόμενη σε επιφάνεια διατομής και μία αναφερόμενη σε επιμήκη 

αύξηση του οστού με ηλικιακή διαστρωμάτωση και διαστρωμάτωση του 

φύλου τόσο σε δείγμα αντρών όσο και γυναικών ότι η ολική επιφάνεια 

διατομής των οστών (total bone cross-sectional area) συνεχίζει να αυξάνει 

κατά τη διάρκεια ζωής σε ποσοστό περίπου 15% και στα δύο φύλα [9]. Aυτό 

βέβαια γίνεται κυρίως με ενδοφλοιώδη απορρόφηση, με εκτιμώμενη αύξηση 

25-40% στην ολική επιφάνεια μυελού στον αυχένα μηριαίου και στο άπω 

τμήμα της κερκίδας, έχοντας ως αποτέλεσμα μία ηλικιοεξαρτώμενη μείωση 

στη φλοιώδη πυκνότητα του οστού και στα δύο φύλα. Στοιχεία που 

προκύπτουν από επιμήκη pQCT από την μελέτε ΙnCHIANTI επιβεβαιώνουν το 

γεγονός ότι οι μεγαλύτερες σε ηλικία γυναίκες έχουν μία δραματική επέκταση 

του μυελού και αυτό οδηγεί με τη σειρά σε εκλέπτυνση του φλοιώδους σε 
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σχέση με αντίστοιχους άντρες, παρόλο που η περιοστική επέκταση 

(υπολογιζόμενη απ’την αύξηση στην ολική επιφάνεια διατομής) είναι ελαφρώς 

μεγαλύτερη στις ηλικιωμένες γυναίκες απ’ότι σε ηλικιωμένους άνδρες. Αυτές 

οι αλλαγές στη γεωμετρία του φλοιώδους οστού επιβεβαιώνονται και από 

άλλες μελέτες με HRpQCT [10-12]. 

1-3 Το φλοιώδες οστούν σε άνδρες και γυναίκες 

Ένα μεγαλύτερο ποσοστό γυναικών σε σύγκριση με τους άνδρες υποφέρει 

από κατάγματα ευθραυστότητας (σαν αποτέλεσμα πτώσης εξ’ιδίου ύψους ή 

και από χαμηλότερο ύψος) καθώς παρατηρούνται συγκεκριμένες διαφορές 

που αφορούν στο φλοιώδες οστούν [13-15]: 

Α. Οι σκελετοί των ανδρών είναι μεγαλύτεροι από αυτούς των γυναικών και 

κατά συνέπεια ανθεκτικότεροι σε δυνάμεις λυγισμού 

Β. Οι άνδρες δεν υπόκεινται σε μείωση των ορμονών του φύλου στη μέση 

ηλικία και σε αντίστοιχη αύξηση του ρυθμού οστικής ανακατασκευής 

Γ. Η πορωτικότητα του φλοιώδους οστού (cortical porosity) αυξάνει λιγότερο 

στους άνδρες απ’ότι στις γυναίκες διότι ο ρυθμός οστικής ανακατασκευής 

είναι χαμηλότερος στους άνδρες 

Δ. Η περιοστική εναπόθεση-παράταξη (periosteal apposition) θεωρείται 

μεγαλύτερη στους άνδρες απ’ότι στις γυναίκες στις περισσότερες τουλάχιστον 

μελέτες 

Ε. Η απώλεια οστού στην πλειονότητα των ανδρών είναι αποτέλεσμα 

αρνητικής ισορροπίας στην Βασική Πολυκυτταρική Μονάδα(Basic Multicellural 

Unit) που οφείλεται σε μειωμένη παραγωγή και όχι σε αυξημένη απορρόφηση 

1-3-1 Αλλαγές στο φλοιώδες οστούν 

Τέσσερις είναι αλλαγές που σχετίζονται με την ηλικία και περιορίζουν την 

ικανότητα του οστού να προσαρμόζεται στα φορτία που δέχεται [16-18]: 

Α. Επιβράδυνση περιοστικής εναπόθεσης και  Αύξηση ενδοοστικής 

απορρόφησης. Η περιοστική εναπόθεση επιβραδύνει απότομα μετά την 

ολοκλήρωση της κατά μήκος αύξησης και συνεχίζει σ’όλη την ενήλικο ζωή 

ήπια τα επόμενα 60 χρόνια. 
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Β. Μείωση σχηματισμού οστού εντός κάθε Bασικής Πολυκυτταρικής Μονάδας 

(Βasic Multicellular Unit) Μείωση στο σχηματισμό οστού σε κυτταρικό επίπεδο 

με κύριο ρόλο των οστεοκλαστών 

Γ. Η συνεχής απορρόφηση της βασικής πολυκυτταρικής μονάδας ΒΜU. Ο 

όγκος του οστού σε κάθε BMU μειώνεται ή παραμένει αμετάβλητος μετά την 

νεαρή ενήλικο ζωή και το κλείσιμο των επιφύσεων 

Δ. Αύξηση στο ρυθμό οστικής ανακατασκευής - oστική εναλλαγής μετά την 

εμμηνόπαυση(στις γυναίκες). Καθώς ο όγκος του οστού που απορροφάται 

αυξάνει και ο όγκος του οστού που σχηματίζεται μειώνεται στις βασικές 

πολυκυταρρικές μονάδες 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 1-1 

Aπεικόνιση οστού κνήμης (διατομή) κατά τη διάρκεια ζωής σε άνδρες και γυναίκες 20, 

60 και 90 ετών. Οι άνδρες παρουσιάζουν μεγαλύτερη πυκνότητα φλοιώδους οστού 

εξαιτίας της μεγαλύτερης περιοστικής περιμέτρου (βλ.μαύρο κύκλο), ενώ οι γυναίκες 

μειώνουν κυρίως την ενδοφλοιώδη περίμετρό τους (βλ.μαύρο κύκλο. Κατά τη 

γήρανση, η λέπτυνση του φλοιώδους είναι αποτέλεσμα της ενδοφλοιώδους οστικής 

απορρόφησης (βλ.μπλε κύκλο) και στα δύο φύλα (τροποποιημένη απο Laurent και 

συνεργάτες 2014)[19]  
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1-3-2 Φυλετικός διμορφισμός και φλοιώδες οστούν 

Kαθώς τα μακρά αυλοειδή οστά αυξάνουν σε μήκος με την ενδογχόνδρια 

εναπόθεση (endochondral apposition) και με την περιοστική εναπόθεση 

(periosteal apposition) αποπλατύνονται, ταυτόχρονα η ενδοφλοιώδης 

απορρόφηση (endocortical resorption) διευρύνει την κοιλότητα του μυελού. 

Έτσι όταν η περιοστική εναπόθεση είναι μεγαλύτερη από την ενδοφλοιώδη 

απορρόφηση, ο φλοιός γίνεται παχύτερος. Στις γυναίκες, υπάρχει 

γρηγορότερη επιμήκης αύξηση του οστού με την σύγκλειση των επιφύσεων 

και γρηγορότερη αναστολή περιοστικής εναπόθεσης. Αυτό οδηγεί σε 

σχηματισμό μικρότερου οστού. Βεβαίως η πυκνότητα του φλοιώδους οστού 

θεωρείται παρόμοια σε άνδρες και γυναίκες και σ’αυτό διαδραματίζει 

σπουδαίο ρόλο η ενδοφλοιώδης εναπόθεση που συνεισφέρει στην τελική 

πυκνότητα του φλοιώδους οστού. Η πυκνότητα του φλοιώδους οστού 

θεωρείται παρόμοια σε όλες τις φυλές και στα δύο φύλα. Αυτό που είναι 

διαφορετικό είναι η θέση του φλοιώδους γύρω απ’τον επιμήκη άξονα του 

μακρού αυλοειδούς οστού. Αξίζει να αναφερθεί το γεγονός πως έχει 

καταδειχθεί ότι γυναίκες με κατάγματα του ισχίου όπως και οι κόρες αυτών 

παρουσιάζουν μεγάλες διαμέτρους αυχένα μηριαίου οστού και μειωμένη 

ογκομετρική οστική πυκνότητα (vBMD) [20]. 
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2. Κεφάλαιο 2- Επίδραση ορμονών στο οστούν 

2-1 Επίδραση Ορμονών στο σκελετό των ανδρών 

2-1-1-Σκελετός Ανδρών και ρόλος οιστρογόνων 

Η ανεπάρκεια ανδρογόνων και η συσχέτιση με δομικές ανωμαλίες δεν είναι 

επακριβώς καθορισμένη στους άνδρες. Όπως αξιολογήθηκε σε έρευνα στη 

Μασσαχουσέττη (Massachusetts Male Aging Study) σε 1691 άντρες αρχικώς 

(baseline) και σε 1087 υπό επανεξέταση (follow-up) παρατηρήθηκε 

ανεπάρκεια ανδρογόνων σε ποσοστό 6% και 12,3% αντίστοιχα. Απ’τα 

δεδομένα προκύπτει ότι περίπου 2,4 εκατομμύρια ανδρών μεταξύ 40 και 69 

ετών παρουσιάζει ανεπάρκεια ανδρογόνων. Έτσι σύμφωνα με στοιχεία της 

έρευνας υπολογίζεται πως προκύπτουν περίπου 480.000 νέες περιπτώσεις 

ανδρών με ανεπάρκεια ανδρογόνων στις ηλικίες μεταξύ 40-69 ετών. Η 

αντίληψη ότι τα ανδρογόνα αυξάνουν απευθείας την περιοστική εναπόθεση 

στους άνδρες είναι υπό έρευνα. Ο Βouillon και συνεργάτες αναφέρουν πως η 

θεραπεία με οιστραδιόλη για τέσσερα χρόνια σε έφηβο άρρεν με συγγενή 

έλλειψη αρωματάσης (congenital aromatase deficiency) αύξησε την 

περιοστική εναπόθεση και την επιφάνεια διατομής της κερκίδας 

καταδεικνύοντας το γεγονός πως τα οιστρογόνα φαίνεται να διεγείρουν και όχι 

να σταματούν την περιοστική εναπόθεση. Οι συγγραφείς εξηγούν πως τα 

οιστρογόνα έχουν μία δι-φασική, δοσο-εξαρτώμενη επίδραση όπου διεγείρουν 

σε χαμηλά επίπεδα, όπως στην περίπτωση των αρρένων και των θηλέων 

στην αρχή της εφηβείας ενώ απ’την άλλη πλευρά λειτουργούν ανασταλτικά σε 

υψηλότερες δόσεις όπως στο τέλος της εφηβείας στα θήλεα. Στο πρότυπο 

διέγερσης των οιστρογόνων φαίνεται να μεσολαβεί ο άξονας GH-IGH1. 

Βεβαίως αυτές οι προτάσεις μένει να τεκμηριωθούν πειραματικώς [21]. 

Η συσχέτιση μεταξύ οιστρογόνων και οστικής μάζας στους άνδρες είναι 

αποδεδειγμένη. Έτσι φαίνεται να υπάρχει ένα κατώφλι-ουδός βιοδιαθέσιμης 

οιστραδιόλης (bio E2). Σε σχέση με νέους άρρενες, οι άνδρες ηλικίας μεταξύ 

40-59 ετών έχουν χαμηλότερη βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη (-26%) και 

βιοδιαθέσιμη οιστραδιόλη(-9%) ενώ σε ηλικίες άνω των 60 ετών η μείωση 

είναι αισθητά μεγαλύτερη της τάξεως του 60% και 38% αντιστοίχως. Η 

βιοδιαθέσιμη οιστραδιόλη σχετίστηκε με την και τη γεωμετρία των οστών σε 
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ηλικιωμένους άνδρες. Μεσήλικες άνδρες έδειξαν συσχέτιση με οιστραδιόλη 

και τεστοστερόνη σε συγκεκριμένες εστίες. Συσχέτιση με τη φλοιώδη vBMD 

παρουσιάζονται όταν η bio E2 είναι < 30 pmol/. Η βιο Ε2 φαίνεται να ρυθμίζει 

την ανακατασκευή του ενδόστεου (endosteal remodeling). Για το φλοιώδες 

οστό, η οστική πυκνότητα του φλοιώδους (cortical BMD) αντανακλά την 

πορωτικότητα και την περιεκτικότητα σε ανόργανο οστίτη ιστό. Η φλοιώδης 

πυκνότητα αντανακλά το αποτέλεσμα της περιοστικής και ενδοστικής 

ανακατασκευής. Υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν οστική απορρόφηση στην 

περιοστική επιφάνεια έτσι ώστε να διαφαίνεται μείωση του μεγέθους του 

οστού με τη διαδικασία της γήρανσης. Αυτή η παρατήρηση απαιτεί περαιτέρω 

έρευνα [22]. 

2-1-2 Σκελετός ανδρών και ρόλος ανδρογόνων 

Τα ανδρογόνα διαδραματίζουν ένα κεντρικό ρόλο για την απόκτηση της 

οστικής μάζας στην εφηβεία και για τη διατήρηση της οστικής μάζας στην 

ενηλικίωση. Υποδοχείς ανδρογόνων βρίσκονται στους οστεοβλάστες [23]. 

Στους άνδρες, χρόνια χαμηλά επίπεδα ανδρογόνων έχουν συσχετιστει με 

χαμηλά επίπεδα οστικής μάζας και έτσι η αναπλήρωση με τεστοστερόνη 

μπορεί να αυξήσει την οστική πυκνότητα (ΒΜD). Όμως πρέπει να σημειωθεί 

ότι ακόμα και σήμερα δεν είναι επακριβώς στοιχειοθετημένο πως τα ανδογόνα 

διαδραματίζουν το ρόλο τους ως παράγοντες διατήρησης της οστικής μάζας 

τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες [24].  

H κορυφαία οστική μάζα (peak bone mass) εντοπίζεται μεταξύ των ηλικικών 

12-16 και ακόμα αργότερα καποιες φορές. Οι άρρενες τείνουν να φτάνουν 

στην κορυφαία οστική μάζα δύο χρόνια αργότερα απ’ότι τα θήλεα και η οστική 

πυκνότητα είναι μεγαλύτερη απ’ ότι των γυναικών σε όλες τις εντοπίσεις του 

σκελετού. Κατά μέρος αυτό οφείλεται στη μεγαλύτερη επιφάνεια διατομής των 

οστών των ανδρών σε σχέση με τις γυναίκες. O χρόνος που οι ορμόνες του 

φύλου αυξανουν είναι εξαιρετικής σημασίας για την απόκτηση οστού μιας και 

υπάρχει ένα σχετικά στενό περιθώριο χρόνου όπου οι συνθήκες ευνοούν την 

ανάπτυξη του οστού. Aυτό το χρονικό περιθώριο είναι πιθανό να είναι 

μικρότερο των τριών ετών και συμβαίνει νωρίτερα στα κορίτσια απ’ότι στα 

αγόρια [25]. Στην ενήλικο ζωή τα φυσιολογικά επίπεδα τεστοστερόνης 
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απαιτούνται για τη διατήρηση της οστικής πυκνότητας. Οι υπογοναδικοί 

άνδρες υποφέρουν από οστεοπόρωση και τα διάφορα οστικά κατάγματα στην 

ηλικία των 40 ή 50 ετών μπορεί να είναι η πρώτη εκδήλωση σε έναν 

αδιάγνωστο έως τώρα υπογοναδισμό. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως 

μέχρι πρόσφατα δεν έχουν δημοσιευθεί αρκετές κλινικές μελέτες που να 

συσχετίζουν την οστική πυκνότητα με τα επίπεδα ανδρογόνων [26]. Βεβαίως, 

υπάρχουν μερικές πρόσφατες μελέτες που καταδεικνύουν το ρόλο των 

ανδρογόνων και τη σχέση τους με την οστική πυκνότητα, την οστεοπόρωση 

και τα επικρατούντα κατάγματα (prevalent fractures) στους άνδρες. Σε μία 

έρευνα αποδεικνύεται πως οι διάφορες τιμές ελεύθερης τεστοστερόνης σ’ένα 

εύρος φυσιολογικών τιμών αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα πρόγνωσης σε 

περιοχές του φλοιώδους οστού καθώς επίσης και προηγούμενων 

οστεοπορωτικών καταγμάτων σε ηλικιωμένους άνδρες. Σε μία άλλη μελέτη 

φαίνεται πως ηλικιωμένοι άνδρες με ανεπάρκεια ολικής τεστοστερόνης και 

οιστραδιόλης είναι πιθανότερο να είναι οστεοπορωτικοί και βρίσκονται σε 

μεγαλύτερο κίνδυνο για κάταγμα ισχίου. Aντιστρόφως, οι άντρες με 

οστεοπόρωση ήταν πιο πιθανό να έχουν ανεπάρκεια ολικής τεστοστερόνης 

και οιστραδιόλης. Έτσι άντρες με ανεπάρκεια ολικής τεστοστερόνης ήταν 

πιθανότερο να έχουν ταχεία απώλεια οστού στην περιοχή του ισχίου ή να 

υποφέρουν από κατάγματα ισχίου μετά κακώσεις χαμηλής ενέργειας [27]. 

Το πολύπλοκο ενδοκρινικό σύστημα που αφορά την οστική εναλλαγή (bone 

turnover) έχει επανεκτιμηθεί προσφάτως, υπογραμμίζοντας τον ρόλο των 

οιστρογόνων αλλά και το ρόλο της τεστοστερόνης που αφορά τη διατήρηση 

του οστικού σχηματισμού σε ηλικιωμένους άνδρες. Κλινικές μελέτες χρήσης 

τεστοστερόνης σε άνδρες κατέδειξαν ότι υπήρξε μία ήπια αύξηση στην 

πυκνότητα των οσφυικών σπονδύλων ενώ τα αποτέλεσματα που αφορούν 

την πυκνότητα του αυχένα του μηριαίου δεν είναι το ίδιο πειστικά. Ένα 

πρόβλημα με τέτοιου είδους μελέτες (intervention studies) που αφορούν 

χορήγηση τεστοστερόνης σε ηλικιωμένους άνδρες είναι πως τα επίπεδα 

τεστοστερόνης πλάσματος (basal plasma testosterone levels) δεν είναι 

πραγματικά χαμηλά, ή η θεραπεία ήταν σχετικά βραχεία και έτσι τα 

αποτελέσματά της δεν είναι εμφανή. Έτσι σε έρευνα με άνδρες με ξεκάθαρη 

ανεπάρκεια τεστοστερόνης καταδείχθηκε πως επωφελήθηκαν απ’τη λήψη 
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τεστοστερόνης η οποία αποκατέστησε την οστική πυκνότητά τους στο 

επίπεδο ανδρών ιδίας ηλικίας που δεν είχαν έλλειψη τεστοστερόνης, 

δεδομένου ότι η θεραπεία χορηγήθηκε για ένα χρονικό διάστημα τριών ετών. 

Σημαντικό είναι το στοιχείο ότι άνδρες που υφίστανται ανδρογονικό 

αποκλεισμό (androgen depletion) σε καρκίνο προστάτου οδηγούνται σε 

βαρύτατη οστεοπόρωση [22, 24-27]. 

2-2 Επίδραση Ορμονών στο σκελετό των γυναικών 

2-2-1 Σκελετός γυναικών και ρόλος ανδρογόνων 

Τα ανδρογόνα διαδραματίζουν ένα πρωτεύοντα ρόλο στη γυναικεία 

παθοφυσιολογία. Η ηλικιο-εξαρτώμενη μείωση στην παραγωγή ωοθηκικών 

και επινεφριδιακών ανδρογόνων μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά την 

υγεία των γυναικών. Η μείωση των κυκλοφορούντων ανδρογόνων είναι 

αποτέλεσμα δύο γεγονότων: μειωμένης ωοθηκικής παραγωγής και ηλικιο-

εξαρτώμενης μείωσης σύνθεσης επινεφριδιακών ανδογόνων. Η ανδρογονική 

ανεπάρκεια σε προ- και μετ- εμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να 

προκαλέσει διαταραχή της σεξουαλικής λειτουργίας, της libido, των νοητικών 

λειτουργιών ενώ υπάρχουν μηνύματα για τη επίδραση της ανδρογονικής 

ανεπάρκειας στο καρδιαγγειακό σύστημα και στον οστίτη ιστό [28]. 

Έτσι ενώ η οιστρογονική ανεπάρκεια είναι γνωστός παράγοντας κινδύνου για 

την ανάπτυξη οστεοπόρωσης στις γυναίκες από παλαιότερες έρευνες, 

σημαντικός φαίνεται να είναι και ρόλος των ανδρογόνων. Μάλιστα σε νέες 

γυναίκες, η περίσσεια ανδρογόνων δύναται να αποτρέψει τα επιβλαβή 

αποτελέσματα της οιστρογονικής ανεπάρκειας [29]. Το πιο ενεργό ανδρογόνο 

στις γυναίκες, η τεστοστερόνη, είναι μία κύρια παραγωγή οιστραδιόλης στις 

γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας. Όμως σύμφωνα με μελέτες και παρά τον 

πιθανό ρόλο των ανδρογόνων στην πρόληψη της οστεοπόρωσης σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, το ερώτημα αν έχει την ίδια επίδραση στις 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν έχει ξεκαθαρίσει. Όπως φαίνεται και από 

μία πρόσφατη έρευνα απ’τον Arpaci και συν. σε τουρκικό πληθυσμό τα 

επίπεδα τεστοστερόνης δε φαίνεται να επηρεάζουν την οστική πυκνότητα σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες [30]. 
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Τελικώς, η επίδραση της ενδογενούς τεστοστερόνης στην οστική πυκνότητα 

σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες παραμένει αμφίβολη. Παλαιότερες μελέτες 

[31-34] δεν κατάφεραν να καταδείξουν καμία διαφορά ανάμεσα σε επίπεδα 

τεστοστερόνης μεταξύ οστεοπορωτικών και μη οστεοπορωτικών 

μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, υποστηρίζοντας τα ευρήματα της έρευνας 

του Arpaci. Σε άλλες έρευνες, καμία διαφορά δε βρέθηκε στα επίπεδα 

τεστοστερόνης ορού και σε ομάδες με ή χωρίς κατάγματα, αφού η 

τεστοστερόνη δεν φάνηκε να προστατεύει την οστική πυκνότητα και να 

μειώνει τον κίνδυνο κατάγματος [35-39]. 

2-2-2 Σκελετός γυναικών και ρόλος οιστρογόνων 

Ο ρόλος των οιστρογόνων είχε ήδη τραβήξει την προσοχή των ερευνητών του 

σκελετικού συστήματος απ’τη δεκαετία του 1930. Τότε ένας κλινικός ιατρός με 

μεγάλο ενδιαφέρον για την έρευνα, ο Fuller Albright, εισήγαγε την κλασική 

ιδέα για την μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση.O Albright αρνήθηκε την ιδέα 

ότι η πλειονότητα των ασθενών με εύθρυπτα οστά ήταν-εντελώς 

συμπτωματικά- μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (είτε μεγαλύτερες γυναίκες που 

λόγω ηλικίας έφτασαν να είναι μετεμμηνοπαυσιακές είτε νέοτερες γυναίκες 

που είχαν υποστεί ωοθηκεκτομή). ΄Ετσι, πρότεινε την ιδέα ότι η 

εμμηνοπαυσιακή αναστολή ωοθηκικής λειτουργίας και η επακόλουθη oξεία 

μείωση των κυκλοφορούντων οιστρογόνων προκαλούν την απώλεια οστού 

που τελικά καταλήγουν σε μία κατάσταση που περιέγραψε ως ‘μετα-

εμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση’ (post-menopausal osteoporosis). Mάλιστα ο 

Albright όχι μόνο περιέγραψε μία νέα ‘νόσο’, αλλά επίσης σημείωσε τους 

βασικούς παθογενετικούς μηχανισμούς αυτής της καταστάσεως, περιέγραψε 

στρατηγικές για την αντιμετώπιση (συμπληρωματική αγωγή οιστρογόνων) και 

κατέγραψε κλινικά αποτελέσματα μετά από τέτοιου είδους θεραπείες [39]. 

Με την εισαγωγή αυτών των προτάσεων, ο Albright κατάφερε να εμπνεύσει 

πολυάριθμους ερευνητές με τέτοιο τρόπο ώστε να δοκιμάσουν, 

επιβεβαιώσουν και να τελειοποιήσουν αυτό που άφησε ως κληρονομιά. Εκτός 

απ’την αρχική του πρόταση-την υποοστεοβλαστική υπόθεση με το μειωμένο 

σχηματισμό οστού- προέκυψαν εναλλακτικές επεξηγήσεις για την 

μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. Αυτές αφορούν: διαταραχή στην 
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οστεοκλαστική δραστηριότητα με αυξημένη οστική απορρόφηση, αρνητικό 

ισοζύγιο ασβεστίου, διαταραχή στους μηχανισμούς ομοιόστασης του 

ασβεστίου, αυξημένη σκελετική ευαισθησία στην παραθορμόνη, ανεπάρκεια 

καλσιτονίνης και καλσιτριόλης, διαταραχή δραστηριότητας αυξητικών 

παραγόντων και κυτοκινών, διαταραχή τοπικής ρύθμισης 

οστεοκλαστογένεσης, αλλαγές στo επίπεδο της μηχανικής με διαταραχές στην 

οστική προσαρμογή (bone’s adaptation) κατά τη μηχανική φόρτιση και 

οιστρογονική ανεπάρκεια που οδηγεί σε αναστολή της απόπτωσης 

οστεοκλαστών καθώς και απόρρυθμιση της αναγέννησης και απόπτωσης 

οστεοβλαστών και οστεοκυττάρων. H κατανόηση της ‘μακροδυναμικής’ της 

οστικής απώλειας στον γηράσκοντα πληθυσμό συμπυκνώνεται πολύ εύστοχα 

στο μοντέλο που παρουσιάστηκε από τους Riggs  και Melton το 1986, 

εξελίχθηκε από τον Riggs και συνεργάτες το 1998 και τέλος εμπλουτίστηκε 

πάλι απο τον Riggs και συνεργάτες το 2002. To ενιαίο μοντέλο της 

εκφυλιστικής οστεοπόρωσης (the unitary model of involutional osteoporosis) 

όχι απλώς διακρίνει την οστεοπόρωση σε αντρική και γυναικεία αλλά επίσης 

διαιρεί την μετεμμηνοπαυσική οστική απώλεια σε δύο ξεχωριστές φάσεις: την 

επιταχυνόμενη, παροδική φάση (ουσιαστικά την πρώτη δεκαετία μετά την 

εμμηνόπαυση που αφορά το 20-30% της απώλειας του σπογγώδους οστού 

και το 5-10% της απώλειας του φλοιώδους οστού (τύπου 1 οστεοπόρωση) και 

την μετέπειτα σταδιακή, συνεχιζόμενη οστική απώλεια (τύπου 2 

οστεοπόρωση) η οποία είναι εμφανώς παρόμοια και στα δύο φύλα [40]. 

Αυτή η επιβραδυνόμενη φάση αφορά περίπου άλλο ένα 20-30% απώλειας 

του σπογγώδους οστού και περίπου το ίδιο ποσοστό απώλειας φλοιώδους 

οστού και στα δύο φύλα. Το προαναφερόμενο μοντέλο αναγνωριζει την 

οιστρογονική ανεπάρκεια σαν την πρωταρχική αιτία τόσο της αρχικής 

επιταχυνόμενης φάσης όσο και της μετέπειτα επιβραδυνόμενης-

καθυστερημένης φάσης οστικής απώλειας στους άνδρες. Παρόλο που μερικές 

από τις λεπτομέρειες αυτού του μοντέλου έχουν επικριθεί, η επικρατούσα 

άποψη οδηγεί στο συμπέρασμα πως η κύρια αιτία της επιταχυνόμενης φάσης 

και της αντίστοιχης οστικής απώλειας είναι η απόσυρση των οιστρογόνων. 

Έτσι δεδομένου ότι επικρατεί η παραπάνω αντίληψη τότε ακολουθεί και μία 
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απλή ερώτηση: ποια είναι η κύρια λειτουργία των οιστρογόνων στο γυναικείο 

σκελετό [41]; 

Παρόλο που η επίδραση των οιστρογόνων στο οστό θεωρείται στο γενικότερο 

πλαίσιο της οιστρογονικής ανεπάρκειας μετά την εμμηνόπαυση, είναι 

σημαντικό να αναγνωρίσει κανείς πως οι μείζονες φυσιολογικές επιδράσεις 

του οιστρογόνου συνήθως εκδηλώνονται κατά τη σκελετική ανάπτυξη και την 

εγκυμοσύνη ενώ η σημασία της οιστρογονικής ανεπάρκειας είναι πιο 

χαρακτηριστική κατά την περίοδο της γαλουχίας [42]. Αξιοσημείωτα στοιχεία 

καταδεικνύουν πλέον ένα κεντρικό ρόλο των οιστρογόνων στην απόκτηση 

οστικής μάζας κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και στα δύο φύλα και κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης [43]. Τα υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντων 

οιστρογόνων έχουν σημαντική επίδραση όχι μόνο στο οστό, αλλά όπως και ο 

Αlbright υπέθεσε στην αρχική του εργασία [39], στην εξωσκελετική 

ομοιόσταση του ασβεστίου στο έντερο και στους νεφρούς. Επιπλέον, μελέτες 

τόσο σε ανθρώπους αλλα και πειραματόζωα έχουν καταδείξει ότι η μείωση 

επιπέδων οιστρογόνων κατα τη διάρκεια της γαλουχίας, συνδυαζόμενη με 

αύξηση στα επίπεδα PTHrP, είναι υπεύθυνα για την κινητοποίηση ασβεστίου 

από τις σκελετικές αποθήκες στο μητρικό γάλα [44]. Μιλώντας με όρους 

εξέλιξης, ο όρος της επάρκειας ασβεστίου στο μητρικό γάλα για τις ανάγκες 

του νεογέννητου σκελετού είναι πιθανότατα ο σημαντικότερος λόγος γιατί η 

οιστρογονική ανεπάρκεια οδηγεί σε αυξημένη οστική οστική απόρροφηση και 

κινητοποίηση σκελετικού ασβεστίου. Γι αυτό, παρόλο που η οστική απώλεια 

μετά τη γαλουχία είναι κατά μεγάλο μέρος αναστρέψιμη, η 

μετεμεμμηνοπαυσιακή απώλεια οστού δεν είναι. Έτσι η απώλεια οστού μετά 

την εμμηνόπαυση είναι πιθανότατα μία ακούσια εξελικτική συνέπεια των 

θεμελιωδών αποτελεσμάτων της αναπαραγωγικής δράσης των οιστρογόνων 

στην ομοιόσταση του ασβεστίου [45]. 

Έως σήμερα, υπάρχουν πειστικά στοιχεία πως τα οιστρογόνα, δρώντας μέσω 

ενός οιστρογονικού υποδοχέα (ER)α, διεγείρουν την οστεοκλαστική 

απόπτωση και αντιστρόφως καταστέλλουν την οστεοβλαστική και 

οστεοκυτταρική απόπτωση [46, 47]. Γι αυτό το λόγο, η οιστρογονική 

ανεπάρκεια σχετίζεται με μία αύξηση στη διάρκεια ζωής των οστεοκλαστών 

και μία ταυτόχρονη μείωση στη διάρκεια ζωής των οστεοβλαστών. 



15 
 

Φυσιολογικά, αυτό είναι ακριβώς που χρειάζονται οι μητέρες στις πρώτες 

ημέρες αμέσως μετά τον τοκετό (postpartum)-μία τόνωση της οστικής 

απορρόφησης (έχοντας ως αποτέλεσμα μία αυξημένη απελευθέρωση 

ασβεστίου απ’το οστό) και μία σχετική μείωση του σχηματισμού 

οστού(οδηγώντας σε μείωση του ασβεστίου που επιστρέφει στον σκελετό). 

Αυτές οι δράσεις της ανεπάρκειας οιστρογόνων επιτείνονται από τις 

απορροφητικές δράσεις της πρωτεΐνης PTHrP (Parathyroid hormone-related 

protein), καταλήγοντας σε μία αρκετά εκτεταμένη κινητοποίηση ασβεστίου, 

κυρίως απ’το σπογγώδες οστό, για τις ανάγκες του νεογέννητου διαμέσου του 

μητρικού γάλακτος [44]. 

Η οιστογονική ανεπάρκεια σχετίζεται επίσης με μία αύξηση ενός αριθμού 

απορροφητικών κυτοκινών στο μυελό των οστών όπως οι TNF-α, IL-1α και 

άλλες. Πάροτι ένα μεγάλο μέρος των δεδομένων για τη ρύθμιση των 

οιστρογόνων από αυτές τις κυτοκίνες έχει προέλθει από μελέτες σε 

πειραματόζωα, τα πιο καθοριστικά στοιχεία προκύπτουν από μία έρευνα του 

Charatcharoenwitthaya και συνεργατών in vivo σε ανθρώπους όπου 

σημειώνεται ο ρόλος των TNF-α και IL-1β όπου μεσολαβώντας αυξάνεται η 

οστική απορρόφηση μετά οιστρογονική ανεπάρκεια [48]. Σ’αυτήν την έρευνα, 

δόθηκε διαδερμικά οιστραδιόλη σε 42 γυναίκες,οι οποίες ευρίσκονταν σε 

αρχικό στάδιο εμμηνόπαυσης, για 60 ημέρες ώστε να κατασταλλεί η οστική 

απορρόφηση. Έπειτα, η οιστρογονική θεραπεία διεκόπη, και οι γυναίκες αυτές 

χωρίστηκαν σε ομάδες τυχαία όπου για 3 εβδομάδες ελάμβαναν σε ενέσιμη 

μορφή με φυσιολογικό ορό, τον αναστολέα του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 

IL-1, ανακίνρα ή τον υποδοχέα p75TNF, ετανερσέπτ (ο οποίος προσδένεται 

και γι αυτό το λόγο αναστέλλει τη λειτουργία καρκινικού νεκρωτικού 

παράγοντα TNF). Oι συγκεκριμένοι ερευνητές ανακάλυψαν πως είτε η 

αναστολή της δράσης (blockade) της ιντερλευκίνης IL-1 ή του παράγοντα TNF 

μείωσε την οιστρογονικώς επαγώμενη αύξηση στην της οστικής 

απόρροφησης σε ποσοστό περίπου 50%, παρόλο που ο αναστολέας 

παράγοντα TNF φάνηκε να είναι πιο αποτελεσματικός (εξαιτίας πιθανής 

τοξικότητας, δεν κατέστη δυνατό να χορηγηθούν και οι δύο αναστολείς 

ταυτόχρονα). Αυτά τα ευρήματα απέδειξαν πως στους ανθρώπους , όπως και 

σε επίμυες, τουλάχιστον μέρος των δράσεων της οιστρογονικής ανεπάρκειας 
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στην αυξανόμενη οστική απορρόφηση μεσολαβούν ο παράγων TNF-α και IL-

1. 

Τελικώς, η οιστρογονική ανεπάρκεια αυξο-ρυθμίζει την οστεοβλαστογένεση 

και επεκτείνει των αριθμό των Τ κυττάρων· τόσο τα οστεοβλαστικά κύτταρα 

όσο και τα Τ κυττάρα παράγουν τον υποδοχέα RANKL, o oποίος οδηγεί σε 

ενισχυμένη οστεοβλαστική ανάπτυξη [49]. 

Από κλινικής άποψης, η σημασία της κατανόησης των μηχανισμών δράσης 

των οιστρογόνων μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη καινοτόμων θεραπειών 

που θα αφορούν στην αναστολή της απώλειας οστού και θα θεραπεύουν την 

οστεοπόρωση. Γι αυτό το λόγο, ουσίες που ενισχύουν την απόπτωση των 

οστεοκλαστών όπως π.χ. οιστρογόνα [50], SERMS[46], PTH [51] και 

διφωσφονικά [52] τα οποία εμποδίζουν την απόπτωση 

οστεοβλαστών/οστεοκυττάρων μαζί με τα οι οιστρογόνα, SERMS, PTH, και 

διαμορφωτές (modulators) του Wnt σηματοδοτικού μονοπατιού όπως ένα το 

αντίσωμα στον ανταγωνιστή του Wnt, η σκληροστίνη, μπλοκάρουν τις 

proresoptive κυτοκίνες(π.χ.TNF-α ή IL-1 blockers) ή μπλοκάρουν τον 

υποδοχέα RANKL-π.χ. το ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα στον RANKL, η 

δενοσουμάμπη [53]- όλες αποτελούν πιθανές θεραπείες για την 

οστεοπόρωση όπου σε μηχανικό επίπεδο, αντιστρέφουν μία ή και 

περισσότερες αλλαγές που προκαλούνται μετά την οιστρογονική ανεπάρκεια. 

Bασισμένοι στην πρόοδο που έχει γίνει έως σήμερα, είναι πιθανό περαιτέρω 

μελέτες στο μέλλον να στοχεύσουν σε ορισμένους κυτταρικούς και μοριακούς 

μηχανισμούς των πλειοτροπικών δράσεων των οιστρογόνων στο οστό και 

άρα σε ακόμα περισσότερες πιθανά θεραπευτικά μονοπάτια [42]. 

2-2-3 Σκελετός γυναικών και ρόλος FSH 

H πρωταρχική δράση της θυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) θεωρούνταν για 

πολύ καιρό η διέγερση των ωοθηκικών θυλακίων και η σύνθεση οιστρογόνων. 

Παρότι η FSH έχει έναν ξεκάθαρο ρόλο στην αναπαραγωγή, ένα 

αμφιλεγόμενο θέμα σχετιζόμενο με τα υψηλά επίπεδα της συγκεκριμένης 

ορμόνης και την απώλεια οστού έχει αναδυθεί [54-56] 

Το θέμα προήλθε από έρευνες που συμπεριλαμβάνουν προ- και 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που δείχνουν ότι υψηλά επίπεδα ορού της FSH 
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συσχετίζονται ή όχι με την οστική πυκνότητα (BMD) ή με δείκτες οστικής 

απορρόφησης ακόμα και πριν την εμμηνόπαυση και τη μείωση της 

οιστραδιόλης. Επιπλέον, μία μετα-ανάλυση δέκα προοπτικών ερευνών 

αποκάλυψε ότι η συχνότητα της απώλειας οστικής μάζας στην οσφυική μοίρα 

κατά τη διάρκεια της εμμηνόπαυσης (perimenopause), όταν τα επίπεδα 

οιστρογόνων είναι ακόμα υψηλά, ήταν μεγαλύτερη από τη συχνότητα 

απώλειας στα χρόνια που ακολούθησαν την εμμηνόπαυση, όταν τα επίπεδα 

οιστρογόνων ήταν ακόμη χαμηλότερα [57]. 

Επαρκή στοιχεία που δείχνουν τη διαμόρφωση της FSH στην οστεοκλαστική 

διαφοροποίηση έχουν προκύψει από μελέτες τόσο σε κύτταρα επίμυων και 

ανθρώπων, τα οποία έχουν επισημάνει το ρόλο της FSH στην 

εμμηνοπαυσιακή απώλεια οστού. Οι συγγραφείς έδειξαν ότι η οστεοκλαστική 

και η απορροφητική δράση της FSH ασκούνται μέσω ένος υποδοχέα της FSH 

(Gi2α-coupled FSH receptor/FSHR) ο οποίος έχει ταυτοποιηθεί σε 

οστεοκύτταρα και πρόδρομες μορφές αυτών των κυττάρων σε ανθρώπους και 

επίμυες. Στους οστεοκλάστες, η ενεργοποίηση του FSHR ενισχύει τη 

φωσφορυλίωση των κινασών της πρωτείνης RANKL, Erk (extracellular signal-

regulated kinases), Akt και Iκ-Bα, έναν αναστολέα του NF-kB(nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) για να διεγείρουν τις 

απορροφητικές δράσεις της πρωτεΐνης RANK-L. Για να εφοδιαστούν με 

γενετικές αποδείξεις για την επίδραση της FSH στον σκελετό, η οποία ασκείται 

ανεξάρτητα των οιστρογόνων, οι συγγραφείς χρησιμοποίησαν επίμυες στους 

οποίους υπάρχει έλλειψη του β-υποτμήματος της FSH ή τον υποδοχέα της 

FSH και έδειξαν ότι αυτοί οι επίμυες κατέληξαν να έχουν υψηλή οστική μάζα 

παρόλο που είχαν κανονικά επίπεδα οιστρογόνων. Αξιοσημείωτα, οι 

συγγραφείς βρήκαν ότι αυτή η υψηλή οστική μάζα σχετιζόταν με την μειωμένη 

οστική απορρόφηση, όπως αποκαλύφθηκε με τη μέθοδο της 

ιστομορφομετρίας και σε ex vivo καλλιέργεις κυττάρων του μυελού των 

οστών. Η ενισχυμένη οστική μάζα και οι οστεοκλάστες προκαλούν ελάττωμα 

στους ευγονιδικούς, αλλά οι FSH απλοειδοανεπαρκείς επίμυες  

(haploinsufficient mice), διαχώρισαν τις σκελετικές δράσεις της FSH από 

αυτές των οιστρογόνων. Επιπλέον, υπογοναδικοί FSHβ −/− and FSHR−/− 

επίμυες απέτυχαν να απολέσουν οστό παρόλο την εκτεταμένη απώλεια 
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οιστρογόνων [58]. Σε αντίθεση μ’αυτό, μία ακόμα εργασία έδειξε πως οι 

FSHR−/− επίμυες έχουν, παραταύτα, μία ηλικιο-εξαρτώμενη απώλεια οστικής 

μάζας, η οποία μειώνεται περαιτέρω επάνω στην ανδρογονική μείωση, 

αποδεικνύοντας πως η απόσυρση ανδρογόνων, όπως και η απόσυρση των 

οιστρογόνων (ανδρογονικώς-προερχόμενη μέσω δράσης της αρωματάσης) , 

έχουν ανασταλτικά αποτελέσματα στο σχηματισμό οστού και ακόμα 

περαιτέρω θετική δράση στην απορρόφηση του οστού [59]. Επιπλέον, η 

απώλεια της FSH σηματοδότησης σε FSHβ−/− and FSHR−/− επίμυες 

προκαλεί την αναμενόμενη απώλεια παραγωγής ωοθηκικών αρωματασών, 

μέσω της μείωσης παραγωγής ωοθηκικών οιστρογόνων. Οι συγγραφείς 

υπογράμμισαν την παρατήρηση ότι οι ωοθήκες δεν ήταν εντελώς ορμονο-

ανεπαρκείς, σ αυτούς τους επίμυες (null mice), καθώς τα επίπεδα 

τεστοστερόνης-γνωστή για την αναβολική της δράση στο οστό-ήταν 10-φορές 

υψηλότερη απ’ότι στην έτερη ομάδα επίμυων (wild-type mice) εξαιτίας της 

υψηλής τιμής LH. Aυτά τα στοιχεία υποδηλούν ότι τα υψηλά επίπεδα 

τεστοστερόνης συνεισέφεραν στη διατήρηση της σκελετικής μάζας στην FSHR 

oμάδα ουδετεροποιημένων επίμυων (FSHR null mice) [60-63].  

Μία έλλειψη επίδρασης της FSH στο οστό σε επίμυες έχει πρόσφατα 

υποστηριχτεί από μία μελέτη η οποία δείχνει ότι ούτε οι καθημερινές ενέσεις 

FSH ούτε η συνεχόμενη έγχυση FSH για 1 μήνα σε αρσενικούς επίμυες είχε 

αποτέλεσμα στην οστική πυκνότητα της μηριαίας κεφαλής) [64]. Oι ίδιοι 

συγγραφείς, σε αντίθεση με στοιχεία από τον Sun και συνεργάτες, κατέδειξαν 

πως η οστεοκλαστογένεση από πρόδρομα ανθρώπινα μονοπυρηνικά κύτταρα 

και την RAW 264.7 κυτταρική γραμμή δεν επηρεάστηκαν από την FSH. 

Παρόλο που αυτά τα αντικρουόμενα in vitro ευρήματα μένει να διευκρινιστούν 

καλύτερα, μία πρόσφατη επεξήγηση των αντικρουόμενων in vivo 

αποτελεσμάτων δόθηκε απ’τη μελέτη του Gourlay και συνεργατών. Πιο 

συγκεκριμένα σε μία διατμηματική μελέτη (cross-sectional study) γυναίκες 

ηλικίας 50 έως 64 ετών έδειξαν ότι η FSH  ήταν ανεξάρτητα σχετιζόμενη με τη 

μυϊκή μάζα αλλά όχι με την οστική πυκνότητα, υποδηλώνοντας ότι οι 

συσχετίσεις μεταξύ FSH και BMD ίσως αντανακλούν επιδράσεις στη 

μεγαλύτερη μυϊκή μάζα και στο βάρος της οστικής πυκνότητας (weight-

bearing and non-weight-bearing effect) [65]. 



19 
 

Συνεπής με τον πίνακα των μελετών που δείχνουν ότι ο ανεξάρτητος ρόλος 

της FSH στην εμμηνοπαυσιακή απώλεια οστού, είναι ο Drake και συνεργάτες, 

οι οποίοι με άλλη μία κλινική μελέτη σε ανθρώπους έδειξαν ότι η καταστολή 

της έκκρισης της FSH σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, κάνοντας χρήση ενός 

GnRH αγωνιστή, δεν κατάφερε να μειώσει του δείκτες οστικής απόρροφησης 

[66]. 

Σ αυτό το σύνθετο σενάριο, η εργασία του Allan και συνεργατών θα πρέπει να 

θεωρείται ως ένας τρόπος καλύτερης διερεύνησης του ρόλου της FSH στη 

ρύθμιση της οστικής απώλειας, όπου δημιουργήθηκαν υποφυσιο-ανεξάρτητοι 

επίμυες χρησιμοποιώντας μία διαγονιδιακή έκφραση της ανθρώπινης  FSH 

(TgFSH) σε θηλυκούς επίμυες. Αυτή η μελέτη αποκαλύπτει ότι η αυξημένη 

FSH δραστηριότητα in vivo διεγείρει σημαντικά την οστική μάζα μέσω ενός 

ωοθηκικο-ανεξάρτητου μονοπατιού. Παρόλο την αμφισβητίσιμη χρήση των 

χιμαιρικών επίμυων, αυτή η μελέτη επισημαίνει την θετική συσχέτιση μεταξύ 

των FSH-επαγόμενων ωοθηκικών εκκρίσεων της τεστοστερόνης και των 

ανασταλτινών, τα οποία με τη σειρα τους καταστέλλουν την έκκριση της FSH 

από την υπόφυση, με αυξημένη οστική μάζα και την απουσία απευθείας FSH-

διεγερτικών δράσεων στο οστό [67]. 

Oι επιδράσεις της FSH στο οστούν επίσης αναδείχθηκαν σε μερικές γενετικές 

μελέτες, στις οποίες η οξύτητα της εμμηνοπαυσιακής απώλειας οστού έχει 

επίσης συνδεθεί με πολυμορφισμούς στο FSHR γονίδιο. Γυναίκες με το 

γονότυπο AA rs6166 ίσως υπόκεινται στην οστεοπόρωση μ’ένα σημαντικά 

μεγαλύτερο ποσοστό επίπτωσης [68]. Αυτό το αποτέλεσμα αποσαφηνίζει τη 

γενετική τάση που έχει κανείς να αναπτύσσει οστεοπόρωση και ίσως εξηγεί το 

λόγο γιατί παρόλο που τα οιστρογόνα έχουν αναβολικές και 

αντιαπορροφητικές δράσεις, η απορρόφηση του οστού που συμβαίνει κατά 

την τελευταία περίοδο της εμμηνόπαυσης, όταν τα επίπεδα οιστρογόνων είναι 

κανονικά, μπορεί να συσχετιστεί με τις αλλαγές στα επίπεδα της FSH [69]. 

Eπιπροσθέτως σ’όλα αυτά τα στοιχεία, είναι σημαντικό να υπογραμμίσουμε 

πως η έρευνα που αφορά τις επιδράσεις της FSH στο οστούν έχει επίσης 

συσχετιστεί με τις μεταβολές των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος 

κατα διάρκεια της εμμηνόπαυσης. Συγκεκριμένα, Τ λεμφοκύτταρα και 
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φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως ο παράγοντας ΤΝF-α και η ιντερλευκίνη-7, 

εμπλέκονται ισχυρά στην υπογοναδική απώλεια οστού [70]. Η συνάφεια του 

παράγοντα ΤΝF-α στον αυξημένο σχηματισμό οστεοκλαστών κατά τη 

διάρκεια της εμμηνόπαυσης έχει καταδειχθεί από αρκετά πειραματικά 

μοντέλα. Επίμυες με εξαίρεση του ΤΝF-a ή του υποδοχέα p55-TNF(null mice) 

καθίσταντο ανίκανοι να προκαλέσουν απώλεια οστού μετά από χειρουργική 

εκτομή ωοθηκών. Επιπλέον, η θεραπεία με αναστολείς του ΤΝF-a 

προστατεύει από την απώλεια οστού που προκαλείται από την εκτομή 

ωοθηκών. Αυξημένα επίπεδα ΤΝF βρέθηκαν στο μυελό των οστών 

ωοθηκεκτομηθέντων επίμυων και σε μονοπύρηνα κυττάρα περιφερικού 

αίματος από μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες [71]. 

Έχοντας αναγνωρίσει και συγκεντρώσει επαρκή στοιχεία τα οποία 

καταδεικνύουν πως η οστική απώλεια κατά τη διάρκεια της εμμηνόπαυσης 

σχετίζεται μερικώς με την FSH, η πρόληψη της εμμηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης θα μπορούσε να γινόταν προληπτικά ως εξής: οι γυναίκες θα 

μπορούσαν να εξετάζονταν (screening) νωρίτερα για οστική απώλεια, 

βασιζόμενες στην αρχική μέτρηση των επιπέδων FSH [72, 73]. H διάγνωση 

της οστεοπόρωσης διεξάγεται μέσω μετρήσεων T-scores, τα οποία 

συγκρίνουν την οστική πυκνότητα του ασθενούς με μία βάση δεδομένων 

(database) νέων 30-χρονων καυκάσιων γυναικών. Η μικροαρχιτεκτονική 

διαταραχή προκαλούμενη μερικώς από διατρήσεις του σπογγώδους οστού δε 

μειώνει το T-score στο εύρος τιμών της οστεοπόρωσης, ακόμα κι αν μειώνει 

την οστική αντοχή. Γι αυτό το λόγο ακόμα κι αν η οστική πυκνότητα είναι 

κανονική, η αυξημένη οστική ευθραυστότητα κατα τη διάρκεια της τελευταίας 

περιόδου της εμμηνόπαυσης δε θα διαγνωστεί [74]. Αυτό σημαίνει πως 

υπάρχει ανάγκη προκειμένου να αναπτυχθούν και να χρησιμοποιηθούν άλλες 

μέθοδοι διαλογής, πέρα απ’τη μέτρηση οστικής πυκνότητας, οι οποίες με 

μεγαλύτερη ακρίβεια θα ανιχνεύουν την οστική ευθραυστότητα. Αυτό θα 

μπορούσε να μεταφραστεί ως γρηγορότερες διαγνώσεις και πιο 

συγκεκριμένα, νέες θεραπείες για την εμμηνοπαυσιακή απώλεια οστού. Μία 

προτεινόμενη θεραπεία έχει δοθεί από τον Zhu και συνεργάτες, οι οποίοι 

παρήγαγαν και χαρακτήρισαν ένα πολυκλωνικό αντίσωμα σε μία αλληλουχία 

πεπτιδίου εντός του δεσμευτικού υποδοχέα του FSH β-υποτμήματος. Οι 
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συγγραφείς έδειξαν πως το αντίσωμα FSH προσδένεται στην FSH 

συγκεκριμένα και μπλοκάρει το σχηματισμό οστεοκλαστών in vitro. Πειράματα 

σε ωοθηκεκτομηθέντες επίμυες επιβεβαίωσαν την απόσβεση οστικής 

απώλειας μετά από έγχυση FSH αντισωμάτων όχι μόνο αναστέλλοντας την 

οστική απόρροφηση αλλά και διεγείροντας τον οστικό σχηματισμό. Γι αυτό, 

μεσεγχυματικά κύτταρα που απομονώθηκαν από επίμυες στους οποίους 

χορηγήθηκε FSH αντίσωμα είχαν περισσότερα πρόδρομα κύτταρα 

οστεοβλαστών, σ’ένα παρόμοιο εύρος όπως τα μεσεγχυματικά κύτταρα που 

απομονώθηκαν από FSHR−/− επίμυες. Συνεπές μ’αυτό το νέο εύρημα, είναι 

το γεγονός ότι η FSH ρυθμίζει αρνητικά τον αριθμό των οστεοβλαστών και 

αυτό υποδηλώνει o ανασταλτικός παράγων της FSH ίσως αποτελεί τη νέα 

θεραπεία που θα αποκαθιστά την αποσύνδεση μεταξύ οστικού σχηματισμού 

και οστικής απώλειας που λαμβάνει χώρα σε πολλές νόσους όπου υπάρχει 

οστική απώλεια [74, 75]. 

2-3 Σκελετός και ρόλος TSH 

Η θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (επίσης γνωστή ως TSH ή θυρεοτροπίνη) είναι 

γνωστό πως είναι υπεύθυνη για τη ρύθμιση της ανάπτυξης του θυλακιούδους 

θυρεοειδούς και την έκκριση θυρεοειδικής ορμόνης μέσω της δέσμευσης από 

επτά διαμεμβανικές, γλυκοζυλιωμένες G συζευγμένες πρωτείνες-υποδοχείς, 

και τον υποδοχέα της ΤSH (TSHR) στο θυρεοειδή αδένα. Μετά από την 

αποκάλυψη νέων μελετών, υποδοχείς της TSH έχουν αναγνωριστεί και 

σ΄άλλους ιστούς και κύτταρα συμπεριλαμβανομένου της υπόφυσης, θύμου 

αδένα, όρχεων, νεφρών, εγκεφάλου, λεμφοκυττάρων, λιποκύτταρα και 

ινοβλάστες, αλλά η λειτουργική τους σημασία έχει παραμείνει ασαφής [76, 

77]. 

Όσο αφορά το σκελετικό ιστό, η οστεοπόρωση υψηλής-εναλλαγής στον 

υπερθυρεοειδισμό έχει αποδοθεί αποκλειστικά στα αυξημένα επίπεδα 

θυρεοειδικών ορμονών. Ωστόσο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η 

θεραπευτική καταστολή της ΤSH ή η υποκλινική παθολογία του 

υπερθυρεοειδισμού, στην οποία η TSH παραμένει χαμηλή και οι θυρεοειδικές 

ορμόνες είναι σε κανονικά επίπεδα, αμφότερες σχετίζονται με μεγάλου 

βαθμού οστεοπόρωση (profound osteoporosis) υποδηλώνοντας έναν άμεσο 
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αντιαπορροφητικό ρόλο της TSH. Aυτό καταδεικνύει, πως η TSH δρα στο 

οστό ανεξάρτητα από τις θυρεοειδικές ορμόνες και πως η οστεοπόρωση από 

υπερθυρεοειδισμό είναι, τουλάχιστον κατά ένα μέρος, εξαιτίας των χαμηλών 

επιπέδων της TSH [78]. 

Κατά τα τελευταία χρόνια, νέες αποδείξεις έχουν προκύψει που δείχνουν ότι η 

ΤSH ασκεί απευθείας επίδραση στην οστική ανακατασκευή μέσω 

αλληλεπίδρασης με ειδικούς υποδοχείς που υπάρχουν στα οστικά κύτταρα. 

Σε πειραματόζωα, η μειωμένη έκφραση του υποδοχέα της TSH oδήγησαν σε 

ανάπτυξη οστεοπόρωσης, εμποδίζοντας την οστική εναλλαγή. Επιπλέον, 

χορήγηση χαμηλών δόσεων TSH σε ωοθηκεκτομηθέντες επίμυες βελτίωσε 

την μικροαρχιτεκτονική του οστού και εμπόδισε την οστεοπόρωση [79, 80]. 

Μελέτες σε TSHR−/− επίμυες έδειξαν στοιχεία αυξημένης οστεοκλαστικής 

δραστηριότητας, όπως επίσης σε hyt/hyt επίμυες (υποθυρεοειδικούς), οι 

οποίοι έχουν ελαττωματική TSHR σηματοδότηση. Αυτό το μοντέλο σε επίμυες 

έχει ξεκαθαρίσει την απευθείας αντιοστεοκλαστική δράση της TSH που δρα 

επάνω στον υποδοχέα της επιφέροντας μία μείωση στη σηματοδότηση NF-κB 

και JNK και στην παραγωγή TNF-α. Έχει πρόσφατα διαπιστωθεί πως η 

δράση της TSH επάνω στη σύνθεση του TNF-α μεσολαβείται μεταγραφικά 

μέσω πρόσδεσης δύο υψηλής κινητικότητας ομάδων πρωτεινών, την HMGB1 

και HMGB2, στον προαγωγέα του TNF-α γονιδίου [81-83]. 

Όπως αναμενόταν, η παραγωγή ΤΝF-α αυξο-ρυθμίζεται σε TSHR−/− επίμυες, 

γεγονός που αυξάνει την οστεοκλαστική δραστηριότητα και συνεισφέρει στον 

οστεοπενικό φαινότυπο [79]. Προκειμένου να επιβεβαιωθούν αυτά τα 

ευρήματα, μελετήθηκε η γενετική διαγραφή του TNF-α σε TSHR−/− επίμυες 

και η οστική απορρόφηση φάνηκε να αντιστρέφεται. Αυτοί οι συγγραφείς 

βρήκαν πως η οστεοπόρωση σε επίμυες με εξαίρεση του TSHR (TSHR 

knockout mice) ήταν το αποτέλεσμα μίας ενίσχυσης της οστεοκλαστικής 

διαφοροποίησης. Συνεπείς με τη χαμηλή οστική μάζα, οι ex vivo καλλιέργειες 

πρόδρομων κυττάρων οστικού μυελού από ετερεζυγωτικούς και 

ομοζυγωτικούς επίμυες έδειξαν αύξηση στο σχηματισμό οστεοκλαστών και 

ενίσχυση της έκφρασης ενός οστεοκλαστικού δείκτη ονομαζόμενου ΤRAP 

(tartrate-resistant acid phosphatase). Αυτός ο ενισχυμένος οστεοκλαστικός 
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σχηματισμός ήταν εξαρτώμενος πολλές φορές απ’την αύξηση της σύνθεσης 

και απελευθέρωσης του TNFα. Ένα ανασταλτικό αντίσωμα στον παράγοντα 

TNFα κατήργησε αυτή την αυξημένη οστεοκλαστογένεση, επισημαίνοντας ότι 

η οστεοπόρωση σε TSHR−/− επίμυες ήταν διαμεσολαβούμενη απ’τον TNFα. 

Επιπλέον, παρόλο που και οι τρεις κυτοκίνες TNFα, IL-1, and IL-6, ήταν 

αυξημένες σε TSHR−/− καλλιέργειες, μόνο ο TNF-α ήταν αυξημένος σε 

καλλιέργειες σε ετεροζυγωτικούς επίμυες, καταδεικνύοντας μία κυρίαρχη 

δράση της TSH στην έκκριση TNFα. Οι συγγραφείς επίσης εξέτασαν επίσης, 

στους TSHR γονότυπους, αν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στον πληθυσμό 

των κυττάρων του ανοσοποιητικού, όπως μακροφάγα (CD11b+), 

λευκοκύτταρα (CD45+), Τ λεμφοκύτταρα (CD8+, CD90+, CD4+, CD3+) και Β 

κύτταρα (B220+). Οι ερευνητές έδειξαν ότι πρόδρομοι πληθυσμοί των 

CD11b+ and CD45+ ήταν σημαντικά αυξημένοι τόσο σε TSHR−/− επίμυες 

όσο και σε TSHR−/+ επίμυες, ενώ ο πληθυσμός των B220+ κυττάρων 

μειώθηκε. Η υπόθεση ότι η ΤSH δρα μόνο μεσω των CD11b+ προγονικών 

κυττάρων βεβαιώνεται δείχνοντας ότι η TSH εξασθένησε τον κυτονικώς-

παραγόμενο ΤΝF-α Mrna και την πρωτεινική έκφραση μόνο σε CD11b+ 

κύτταρα μέσω ενεργοποίησης AP-1 και NFkB  μέσω του μεταγραφικού 

αποτελέσματος. Το εύρημα ενίσχυσε την υπόθεση ότι η οστεοπόρωση στον 

υπερθυρεοειδισμό στον άνθρωπο ίσως καθοδηγείται απ’τον TNF [81]. 

Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, μία υποδόρια ένεση της ανασυνδυασμένης 

ανθρώπινης TSH, μειώνει δραστικά το C-τελοπεπτίδιο του ορού, σαν δείκτης 

οστικής απορρόφησης, σε προ-εμμηνοπαυσιακά επίπεδα εντός δύο ημερών, 

με ανάκτηση την ημέρα 7. Τα αποτελέσματα της ανασυνδυασμένης TSH σε 

κλινικές μελέτες έδειξαν μία μείωση στα επίπεδα C-τελοπεπτίδιου ορού 

παρόλο που η επίδραση της πρωτείνης ορού RANKL και ΟPG 

(Oστεοπροτεγείνη ή osteoclastogenesis inhibitory factor) δεν είναι ακόμα 

ξεκαθαρισμένη [81]. Σε μία μελέτη από Giusti και συνεργάτες, οι συγγραφείς 

δε βρήκαν καμία μεταβολή στην έκφραση κυτοκινών ως απάντηση στην 

ανασυνδυασμένη TSH σε ασθενείς που λαμβάνουν L-θυροξίνη για τη 

θεραπεία του καρκινώματος του θυρεοειδούς. Οι Martini και συνεργάτες, 

όμως έχουν αναφέρει μία αύξηση στο τύπου-1 προκολλαγονικό Ν-τελο-

προπεπτίδιο (PINP), ένας δείκτης σχηματισμού οστού. Αυτό επικυρώνει το 
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συμπέρασμα που συνάγεται από προηγούμενες μελέτες το οποίο 

αποκαλύπτει ότι η TSH μπορούσε να έχει επίσης μία αναβολική δράση [84, 

85]. 

Η ευαισθησία ενός ενήλικου σκελετού στη μεταβολή κατάστασης του 

θυρεοειδούς απεικονίζεται από τη μείωση της οστικής πυκνότητας και την 

αύξηση του κινδύνου κατάγματος σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και άντρες 

με υποκλινικό υπερθυρεοειδισμό. Παρόλα τα στοιχεία και παρά το γεγονός ότι 

αρκετές μελέτες καταδεικνύουν ότι η TSH μπορεί να αναστείλει απευθείας την 

οστική εναλλαγή (bone turnover), άλλες μελέτες είναι αντικρουόμενες και η 

αναβολική δράση της TSH δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί ακόμα. Αυτές οι 

σημαντικές απορίες θα επιλυθούν χρησιμοποιώντας ειδικούς επίμυες 

(conditional knockout mouse) και στοχεύοντας ειδικά την TSH σε 

οστεοβλάστες και οστεοκλάστες για να αναγνωριστούν ποια κύτταρα του 

οστίτη ιστού αποκρίνονται άμεσα in vivo [86]. 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 2.1 

Σχήμα που απεικονίζει τον άξονα υπόφυσης-οστού. Η επίδραση της FSH και TSH στην 

οστική εναλλαγή μέσω της έκκρισης TNFα από κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος (τροποποιημένη από Giusti και συν. 2007) [86] 
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2-4 Αυξητική ορμόνη και φλοιώδες οστούν 

H αυξητική ορμόνη (GH-growth hormone) και ο ενδιάμεσος μεσολαβητής της, 

ο ινσουλινο-αυξητικός παράγων 1 (the insulin-like growth factor-1, IGF-1), 

είναι υπεύθυνοι για την κατασκευή ενός πλειοτροπικού άξονα ο οποίος 

επηρεάζει την ανάπτυξη, το μεταβολισμό και τη λειτουργία οργάνων. Ο 

GH/IGF-1 είναι ένας αναβολικός, πλειοτροπικός άξονας ο οποίος 

συμπεριλαμβάνει πολλά μέλη: την GHRH(Growth Releasing Hormone) η 

οποία ρυθμίζει την έκκριση της GH,  την ίδια τη GH, τον υποδοχέα της GH 

(GHR), τον παράγοντα IGF-1, και τον υποδοχέα IGF-1 receptor. Ενδιάμεσοι 

υποδοχείς όπως  ο STAT5, JAK2, SOCS1-3 συχνά συμπεριλαμβάνονται 

σ’αυτόν τον άξονα. Ενσωματωμένες επίσης είναι οι πρωτείνες πρόσδεσης του 

IGF (IGFBPs) και του ALS (Acid Labile Subunit) oι οποίες μεταφέρουν τον 

IGF-1 στην κυκλοφορία, επιμηκύνουν την ημίσεια ζωή και ρυθμίζουν τη 

βιοδιαθεσιμότητα του [87]. 

Τα επίπεδα ορού GH/IGF-1 αυξάνουν κατά τη διάρκεια της εφηβικής 

ανάπτυξης και σχετίζονται με την απόκτηση της κορυφαίας οστικής μάζας, 

ενώ κατά τη διάρκεια της γήρανσης τα επίπεδα μειώνονται και σχετίζονται με 

την οστική απώλεια. Ο άξονας GH/IGF-1 έχει εκτενώς μελετηθεί σε 

πολυάριθμα βιολογικά συστήματα συμπεριλαμβανομένου επίμυων και 

κυτταρικών καλλιεργειών. Αμφότερες οι ορμόνες δρουν με έναν ενδοκρινή και 

αυτοκρινή/παρακρινή τρόπο και η κατανόηση της διακριτής και 

επικαλυπτόμενης συμβολής τους στην σκελετική απόκτηση-αύξηση αποτελεί 

ακόμα θέμα προς συζήτηση. Οι GH και IGF-1 ασκούν τη δράση τους σε 

οστεογονικά κύτταρα μέσω πρόσδεσής τους στον συγγενικό τους υποδοχέα, 

οδηγώντας σε ενεργοποίηση μία σειρά από γονίδια τα οποία μεσολαβούν 

στην κυτταρική διαφοροποίηση και λειτουργία. Αμφότερες οι ορμόνες 

αλληλεπιδρούν μαζί μ’ άλλους σκελετικούς ρυθμιστές, όπως τα στεροειδή του 

φύλου, τις θυρεοειδικές ορμόνες και την παραθυρεοειδή ορμόνη, προκειμένου 

να διευκολύνουν τη σκελετική αύξηση και το μεταβολισμό [87]. 

Η σύνθεση και η έκκριση της GH από την υπόφυση προωθείται από την 

GHRH, ενώ η αναστολή της έκκρισης ρυθμίζεται κυρίως από τη 

σωματοστατίνη, αλλά επίσης και από άλλους κεντρικούς και περιφερειακούς 
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σηματοδότες. H υποφυσιακή GH είναι ο κύριος ρυθμιστής της παραγωγής 

IGF-1 στο ήπαρ. Το ήπαρ αποτελεί την κύρια συμβολή στην κυκλοφορούσα 

δεξαμενή IGF-1 (75%) ενώ άλλοι ιστοί όπως ο λιπώδης και ο μυικός ιστός 

συνεισφέρουν ένα ~ 25% του κυκλοφορούντος IGF-1 στον ορό. H 

ανατροφοδοτική ρύθμιση μεταξύ των επιπέδων IGF-1 ορού και έκκρισης GH 

από την υπόφυση, όπως επίσης και οι ποικίλες δραστηριότητες τόσο της GH 

όσο και της IGF-1 σε διάφορους ιστούς, επηρεάζουν όχι μόνο το μέγεθος 

σώματος αλλά επίσης και τη σύσταση του σώματος και του μεταβολισμού, 

θέτοντας πολλές προκλήσεις στην κατανόηση της σχετικής συνεισφοράς κάθε 

ορμόνης στη σκελετική ανάπτυξη. Αξιοσημείωτο, είναι και το γεγονός ότι η GH 

έχει και IGF-1 εξαρτώμενες δράσεις αλλά και ανεξάρτητες. Επιπλέον είναι 

ανάγκη να αναφερθεί το γεγονός ότι οποιαδήποτε ερμηνεία στοιχείων που 

αφορά την σκελετική ανάπτυξη από μοντέλα επίμυων στο άξονα GH/IGF 

πρέπει να γίνει με προσοχή, λαμβάνοντας υπ’όψη τις σύνθετες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των δύο ορμονών και τις πλειοτροπικές τους δράσεις 

σ’όλο τον οργανισμό, συμπεριλαμβάνοντας και το οστό [88]. 

O άξονας GH/IGF-1 είναι ένας αναβολικός άξονας και ως εκ τούτου, 

αναμένεται τα πειραματικά μοντέλα που παρουσιάζουν περίσσεια GH/IGF-1, 

θα οδηγούν σε ενίσχυση της ανάπτυξης. Πράγματι, πολλά μοντέλα 

υπερέκφρασης GHRH [89], σε ανθρώπους [90-94] ή/και βοοειδή με GH σε 

επίμυες έχουν δείξει αύξηση σωματικού μεγέθους και σκελετικό γιγαντισμό 

[95-98]. Όλες οι μελέτες με διαγονιδιακούς επίμυες (transgenic mice) με 

περίσσεια ενδογενούς ή διαγονιδιακού bGH ανέφεραν αύξηση στο μέγεθος 

του οστού (μήκος και διάμετρο) και μία συνολική αύξηση στην οστική 

πυκνότητα. Ωστόσο, λεπτομερείς αναλύσεις των σκελετικών ιδιοτήτων 

αποκάλυψαν ότι η συστηματική υπερέκφραση της GH οδήγησε σε 

συγκεκριμένα αποτελέσματα στο σκελετό ανάλογα με το φύλο και την ηλικία 

και οδήγησε σε διαταραχή αρχιτεκτονικής και μηχανικών ιδιοτήτων. Η 

υπερέκφραση του hGHRH είχε ως αποτέλεσμα τη συστημική διέγερση της 

ενδογενούς GH και IGF-1 οδηγώντας στην αρχική αύξηση της οστικής μάζας 

[99]. Ωστόσο, αργότερα, υπέρβαση των επιπέδων GH σ’ αυτό το μοντέλο 

συσχετίστηκαν με αύξηση στην οστική απορρόφηση, λέπτυνση και των δύο 

φλοιών και περιορισμό των μηχανικών ιδιοτήτων. Μελέτες σε επίμυες με 



27 
 

υπερέκφραση της bGH υπό τον προαγωγέα (MMT-1) έδειξαν αύξηση στην 

επιφάνεια διατομής του φλοιώδους οστού με λεπτότερους φλοιούς, 

αποτελέσματα τα οποία ήταν περισσότερο έκδηλα σε αρσενικούς επίμυες [97, 

99-101]. Συνολικά, οι μελέτες που αναφέρονται παραπάνω, μαζί με in vitro 

μελέτες (που δεν αναφέρονται εδώ), δείχνουν ότι περίσσεια δραστηριότητας 

GH αύξησε το μήκος και την ακτίνα οστών σε αναπτυσσόμενους επίμυες αλλά 

επίσης σχετίζεται με αυξημένη οστική απορρόφηση κατά τη διάρκεια της 

ενήλικης ζωής. 

Υπερέκφραση του μεσολαβητή της αυξητικής ορμόνης, IGF-1, υπό τον ίδιο 

προαγωγέα (MTT-1-hIGF-1 επίμυες) επίσης κατέδειξε αύξηση σωματικού 

μεγέθους, αν και σε μικρότερο βαθμό απ’ότι οι  b GH διαγονιδιακοί επίμυες 

[91]. Οι συγγραφείς ανέφεραν ~ 50% αύξηση στα επίπεδα ορού του IGF-1 και 

κατέστειλαν την ενδογενή έκκριση GH, όπως επίσης επιλεκτική 

οργανομεγαλία σε ιστούς ευαίσθητους στον IGF-1 (σπλήνα, πάγκρεας, 

εγκέφαλος). Όσο αφορά την σκελετική ανάπτυξη, ακτινογραφίες της κνήμης 

και της κερκίδας δεν αποκάλυψαν διαφορές στο μήκος μεταξύ ελεγχόμενων 

(controls) και MTT-1-hIGF-1 επίμυων. Παράλληλη σύγκριση ανάμεσα σε 

υπερέφραση αυξητικής ορμόνης και υπερέκφραση IGF-1 (MTT-1-bGH και 

MTT-1-hIGF-1) έδειξε ότι η GH κατόρθωσε να διεγείρει ~2 φορές αύξηση στο 

μέγεθος σώματος ξεκινώντας από την ηλικία ~3 εβδομάδων, ενώ ο IGF-1 

ενίσχυσε την ανάπτυξη μόνο κατα ~ 30%, το οποίο ήταν φανερό σε ηλικία 6-8 

εβδομάδων. Συγκεντρωτικά, στοιχεία από MTT-1-bGH and the MTT-1-hIGF-1 

επίμυες καταλήγουν στο γεγονός ότι η GH έχει IGF-1-ανεξάρτητη επίδραση 

στη σωματική και σκελετική αύξηση. Βεβαίως, παρόλο που χρήσιμα 

συμπεράσματα εξάγονται από αυτές τις πειραματικές μελέτες, πρέπει να 

έχουμε κατά νου πως ο αριθμός των αντιγράφων bGH ή των hIGF-1 που 

εισάγονται στο γονιδίωμα των επίμυων, όπως επίσης και οι θέσεις εισαγωγής, 

δεν ελέγχονταν και μπορεί να έχουν επηρεάσει τα τελικά αποτελέσματα [102]. 

Απ’ την άλλη μεριά μοντέλα επίμυων με ανεπάρκεια του άξονα GH/IGF-1, 

παρουσιάζουν έναν φαινότυπο νάνου (dwarf phenotype) και μειωμένη 

σκελετική ανάπτυξη. Μία μετάλλαξη στο γονίδιο GHRH (lit/lit) και εκτομή 

σωματοτροπίων (κύτταρα που εκκρίνουν GH) ή γονίδια με εκτομή του 

υποδοχέα της GH (GHR) έχουν ως αποτέλεσμα επίμυες οι οποίοι γεννιούνται 
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με φυσιολογικό σωματικό βάρος. Ωστόσο, αυτά τα πειραματικά μοντέλα 

δείχνουν καθυστέρηση στην ανάπτυξη μετά τον τοκετό και φτάνουν μόλις το 

~50-60% του κανονικού σωματικού βάρους των ενηλίκων. Παρομοίως, 

διαγονιδιακοί επίμυες οι οποίοι υπερεκφράζουν έναν ανταγωνιστή της GH ο 

οποίος προκαλεί απότομη ενεργοποίηση ενεργοποίηση του GHR, 

παρουσιάζει περίπου 45% μείωση στο σωματικό μέγεθος. Η ανεπάρκεια GH, 

οδηγεί σε σημαντική μείωση της οστικής πυκνότητας και σε μειωμένη 

περιοστική περίμετρο [103, 104]. Παρομοίως, oι επίμυες με απουσιά του GHR 

(GHR null mice) εμφανίζουν μία σοβαρή καθυστέρηση στην επιμήκη 

ανάπτυξη, μειώσεις στο όγκο του σπογγώδους οστού και μειώσεις σε όλα τα 

χαρακτηριστικά του φλοιώδους οστού (επιφάνεια διατομής, οστική πυκνότητα 

φλοιώδους οστού, περιοστική/ενδοοστική περίμετρος). Η μειωμένη επιμήκης 

ανάπτυξη στους επίμυες με απουσια του GHR συνδέθηκε με την πρόωρη 

συστολή της επιφυσιακής πλάκας και με μειωμένο πολλαπλασιασμό 

χονδροκυττάρων. Παρομοίως, η οστική εναλλαγή σε GHR 

απενεργοποιημένους επίμυες μειώθηκε κατάκορυφα και η περιοστική 

εναπόθεση σταμάτησε πρόωρα. Κατάλυση του μεσολαβητή του GHR 

(STAT5ab σε επίμυες), σχετίστηκε με μείωση της τάξης του 50% του 

παράγοντα IGF-1 και μείωση ~10% στο μήκος του οστού σε ενήλικους 

επίμυες. Μειωμένη γραμμική αύξηση σε STAT5ab knock-out επίμυες φαίνεται 

να σχετίζεται με αναπτυξιακές ανωμαλίες, αφού ανωμαλίες στην επιφυσιακή 

πλάκα παρατηρήθηκαν νωρίς σε ηλικία 2 εβδομάδων αλλά όχι από κει και 

ύστερα. Τόσο οι επίμυες με αποκλεισμό του GHR αλλά και του STAT5ab 

έδειξαν μία μείωση στην περιοχή του φλοιώδους οστού και στο πλάτος αυτής. 

Όμως, σε αντίθεση με τους GHR αποκλεισμένους επίμυες, οι STAT5ab 

αποκλεισμένοι επίμυες εμφάνισαν κανονική περιοστική εναπόθεση, 

καταδεικνύοντας πως μερικές δράσεις της GH είναι STAT5ab ανεξάρτητες 

[105].  

2-5 Ινσουλίνη και οστούν 

H σηματόδοτηση της ινσουλίνης και λειτουργίες της σε διάφορους ιστούς 

έχουν μελετηθεί εκτεταμένως in vivo τα τελευταία χρόνια σε μεταλλαγμένους 

επίμυες που στερούνται τον ινσουλινικό υποδοχέα σ’ένα μόνο κυτταρικό 
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τύπο. Αυτές οι μελέτες έχουν επαναπροσδιορίσει τις αντίστοιχες συνεισφορές 

διαφόρων τύπων κυττάρων στην ομοιόσταση της γλυκόζης [106, 107].  

Όμως, ενώ ο ινσουλινο-αυξητικός παράγων 1 (IGF-1) είναι γνωστός 

αναβολικός παράγων του οστού, νέα στοιχεία για το ομόλογό του -την 

ινσουλίνη- συγκεντρώνονται και καταδεικνύουν την αναβολική της επίδραση 

στο οστό. Υπάρχουν συγκεκριμένα στοιχεία που οδηγούν στο συμπέρασμα 

ότι η ινσουλίνη μπορεί να διεγείρει την οστεοβλαστική διαφοροποίηση, η 

οποία με τη σειρά της ενισχύει την παραγωγή οστεοκαλσίνης, το 

οστεοβλαστικο-παραγόμενο πεπτίδιο το οποίο διεγείρει τον πολλαπλασιασμό 

των παγκρεατικών β-κυττάρων και την ευαισθησία των σκελετικών μυών στην 

ινσουλίνη. Είναι αβέβαιο αν η ινσουλίνη διεγείρει το οστούν άμεσα ή έμμεσα 

αυξάνοντας το μυϊκό έργο και γι αυτό τη σκελετική φόρτιση [108].  

Σημαντική είναι και η συνδρομή παλαιότερων ερευνών που έδειξαν τη 

διαταραχή στην επούλωση του κατάγματος όχι μόνο κλινικά αλλά πειραματικά 

σε επίμυες με ΣΔ1 και ΣΔ2 [109-112]. Σε υποστήριξη του ρόλου της 

ινσουλίνης στα διάφορα στάδια της επιδιόρθωσης του κατάγματος, 

πειραματικές μελέτες ενίσχυσαν την άποψη ότι ο πώρος του κατάγματος 

παρουσιάζει διαταραγμένες εμβιομηχανικές ιδιότητες, μειωμένο 

πολλαπλασιασμό κυττάρων και μειωμένη περιεκτικότητα σε κολλαγόνο [109, 

112-114].  

Ένα σημαντικό αναπάντητο ερώτημα είναι το τι συμβαίνει στο οστούν σε 

περιπτώσεις περιφερικής ινσουλινο-αντίστασης. Oι ινσουλινο-υποδοχείς 

στους προ-οστεοβλάστες και οστεοβλάστες λαμβάνουν μειωμένα ερεθίσματα 

(downregulation). Είναι γνωστό ότι τα επίπεδα οστεοκαλσίνης είναι μειωμένα 

σε τύπου 2 σακχαροδιαβητικούς [115, 116]. Επιπλέον, γνωρίζουμε ότι η 

αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλείται επίσης από παράγοντες που 

προκαλούν οστική απορρόφηση, όπως η χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονή 

από την ιντερλευκίνη-6-μεσολαβούμενη, η οποία συμβάλλει στη Μη 

Αλκοολική Λιπώδη Νόσο (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) και στην 

υπερβολική παραγωγή γλυκοκορτικοειδών, άλλος ένας σημαντικός παράγων 

της Μη Αλκοολικής Λιπώδης Νόσου[117, 118].  
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3. Κεφάλαιο 3- Οστεοπόρωση και άλλες παθήσεις φλοιώδους οστού 

3-1 Oστεοπόρωση στους άνδρες και φλοιώδες οστούν 

Σε αντίθεση με τις γυναίκες, οι άντρες δεν περνούν σε στάδιο αντίστοιχο της 

εμμηνόπαυσης. Ως εκ τούτου, δεν παρουσιάζουν απώλεια στεροειδών του 

φύλου στη μέση ηλικία και δεν υπόκεινται σε επιταχυνόμενη οστική απώλεια 

και αύξηση του καταγματικού κινδύνου, εκτός εάν αναπτύξουν υπογοναδισμό 

ή έχουν λάβει αναστολείς ανδρογόνων σαν θεραπεία για τον προστατικό 

καρκίνο [119]. Στους άνδρες, η απώλεια οστού εξελίσσεται βραδέως, 

ξεκινώντας από τη μέση ηλικία [120]. 

Με τη γήρανση, οι άνδρες έχουν μία χαμηλότερη ενδοφλοιώδη απορρόφηση 

και μία μεγαλύτερη περιοστική επέκταση σε σχέση με τις γυναίκες. Η 

περιοστική εναπόθεση μπορεί ακόμα και να εξουδετερώσει τη φλοιώδη 

εκλέπτυνση που παράγεται από την ενδοφλοιώδη απορρόφηση, 

προκαλώντας χαμηλότερη οστική απώλεια σε σχέση με τις γυναίκες και 

κυρίως μία απόλυτη αύξηση στο μέγεθος των οστών. Το αυξημένο μέγεθος 

των οστών, μαζί με τη μειωμένη ενδοφλοιώδη πορωτικότητα, έχει ως 

αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη οστική αντοχή και χαμηλότερη οστική 

ευθραυστότητα στους άνδρες συγκρινόμενους με τις γυναίκες [121]. 

Παραδοσιακά, η μείωση των επιπέδων βιοδιαθέσιμης ή ελεύθερης 

τεστοστερόνης θεωρούνταν η κύρια αιτία της ηλικιο-εξαρτώμενης οστικής 

απώλειας στους άνδρες. Όμως, στοιχεία τόσο από την επιφάνεια διατομής 

(cross-sectional area) όσο και από το μήκος δείχνουν ότι τα επίπεδα 

βιοδιαθέσιμης οιστραδιόλης παρά της τεστοστερόνης σχετίζονται έντονα με 

την οστική πυκνότητα και τον καταγματικό κίνδυνο. Η λειτουργία της 

τεστοστερόνης στους ηλικιωμένους άνδρες δεν είναι σαφής, καθώς φαίνεται 

να εμπλέκεται στη διατήρηση της μυικής δύναμης και ισορροπίας. Ο κύριος 

λόγος της πτώσης επιπέδων των στεροειδών του φύλου στους άνδρες είναι 

μία ηλικιο-σχετιζόμενη αύξηση στην τιμή της δεσμευτικής πρωτείνης των 

φυλετικών ορμονών στον ορό (sex hormone-binding globulin-SHBG), η οποία 

με τη σειρά της, περιορίζει τις βιολογικά διαθέσιμες στεροειδείς ορμόνες του 

φύλου και προκαλεί μείωση στα επίπεδα βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης και 
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οιστρογόνων (μείωση 64% και 47% αντιστοίχως κατά τη διάρκεια ζωής του 

άνδρα) [119] [121] 

Αρκετές διαφορετικές συνθήκες μπορούν να προκαλέσουν οστεοπόρωση και 

κατάγματα ευθραυστότητας στους άνδρες (πίνακας 1). Στις περισσότερες 

περιπτώσεις, ένα οστεοπορωτικό κάταγμα είναι η συνέπεια της συνύπαρξης 

πολλών συνθηκών (λήψη φαρμάκων και/ή συγκεκριμένες νόσοι) και 

παράγοντες κινδύνου σχετιζόμενοι με τον τρόπο ζωής (πχ. Κάπνισμα, 

κατάχρηση αλκόολ, καθιστική ζωή). Ένα σημαντικό ποσοστό οστεοποροτικών 

ανδρών, βεβαίως, έχουν ιδιοπαθή νόσο.  Συγκεκριμένα στους νέους άνδρες, 

μπορεί να παρουσιαστεί εντελώς ξαφνικά. Παρόλο που η παθογένεση 

παραμένει αβέβαιη, γενετικοί παράγοντες φαίνεται να διαδραματίζουν έναν 

καθοριστικό ρόλο στην παθογένεση της ιδιοπαθούς οστεοπόρωσης [121].  

Πρωτοπαθής οστεοπόρωση 

Ηλικιο-εξαρτώμενη οστεοπόρωση 

Ιδιοπαθής οστεοπόρωση 

Δευτεροπαθής οστεοπόρωση 

Αλκοολισμός 

Περίσσεια Γλυκοκορτικοειδών 

Εξωγενής 

Ενδογενής 

Υπογοναδισμός 

Ιδιοπαθής 

Ανδρογονικός αποκλεισμός για θεραπεία προστατικού  καρκίνου 

Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια 

Γαστρεντερικές Διαταραχές 

Σύνδρομα Δυσαπορρόφησης 

Κοιλιοκάκη 

Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

Φλεγμονώδης νόσος του Εντέρου 

Βαριατριακές επεμβάσεις 

Μετά γαστρεκτομή 

Υπερασβεστιουρία 

Υπερθυρεοειδισμός 

Υπερπαραθυρεοειδισμός 

Φαρμακογενής Οστεοπόρωση 

Σπασμολυτικά 
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Χημειοθεραπευτικά 

Θυρεοειδής Ορμόνη 

Νευρομυικές Διαταραχές 

Οστεοπόρωση μετά Μεταμόσχευση 

Συστηματικά Νοσήματα 

Μαστοκύττωση 

Θαλασσαιμική οστεοπόρωση 

Mονοκλωνική Γαμμοπάθεια 

Άλλες κακοήθειες 

Ιός Ανθρώπινης Ανοσοανεπάρκειας (HIV) 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

 

ΠΙΝΑΝΑΣ 3-1  

Αιτίες πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης και οστικής απώλειας σε 

άνδρες (τροποποιημένος από Giusti και συν. 2015) [121] 

Οι πιο συχνές αιτίες δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης στους άνδρες είναι η 

κατάχρηση αλκοόλ, η περίσσεια γλυκοκορτικοειδών, ο υπογοναδισμός (τόσο 

ο ιδιοπαθής αλλά και ο σχετιζόμενος με ανδρογονικό αποκλεισμό για 

θεραπεία του προστατικού καρκίνου). Οι δευτερογενείς αιτίες της 

οστεοπόρωσης μπορεί να τίθενται πάνω από μία υποκείμενη ηλικιο-

εξαρτώμενη οστική απώλεια ή την ιδιοπαθή οστεοπόρωση, παράγοντας 

δραματικές κλινικές εκδηλώσεις [120]. 

Μόλις ολοκληρωθεί ένας πλήρης διαγνωστικός έλεγχος και οριστεί η φύση της 

οστεοπόρωσης (πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής), αναγνωρίζοντας τις 

υποκείμενες αιτίες και πιθανώς τροποποιητικούς παράγοντες κινδύνου για 

κατάγματα ευθραυστότητας, και αξιολογώντας τον απόλυτο κίνδυνο ενός 

κατάγματος (χρησιμοποιώντας ένα αξιόπιστο εργαλείο όπως το FRAX), η 

διαχείριση των αντρών που παρουσιάζουν οστεοπόρωση πρέπει να 

αποτελείται από την εφαρμογή των γενικών μέτρων και τη συνταγογράφηση 

ενός ειδικού φαρμακευτικού παράγοντα [122, 123]. 

Τα γενικά μέτρα για την πρόληψη καταγμάτων στους άνδρες είναι παρόμοια 

μ’αυτά των γυναικών: καλή διατροφή, κατάλληλη πρόσληψη ασβεστίου 

(μεταξύ 1000 και 1500 mg την ημέρα), σωματική άσκηση και αποφυγή 

επιβαρυντικών παραγόντων στον τρόπο ζωής (πχ. Κάπνισμα, υπερβολική 
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κατανάλωση αλκοόλ). Συμπλήρωμα διατροφής βιταμίνης D πρέπει να 

θεωρείται απαραίτητο ώστε να επαρκές επίπεδο αυτής (25-υδροξυβιταμίνης D 

>30 ng/mL) να επιτυγχάνεται και να διατηρείται, λόγω της συμβολής της 

βιταμίνης D στη σκελετική υγεία και στην πρόληψη των πτώσεων. Μάλιστα, 

σε ασθενείς με κίνδυνο πτώσεων, παρεμβάσεις για την πρόληψη πτώσεων 

και τη βελτίωση της μυικής μάζας και ενδυνάμωση θα πρέπει να 

εφαρμοστούν.[124] Σε ασθενείς που παρουσιάζουν δευτεροπαθή κατάσταση 

(δευτεροπαθής οστεοπόρωση)  που συνδέεται με αυξημένη οστική 

ευθραυστότητα και καταγματικό κίνδυνο (πχ. πρωτοπαθής 

υπερπαραθυρεοειδισμός, υπογοναδισμός), πρέπει αν είναι δυνατό να 

αντιμετωπίζονται. Άντρες που παρουσιάζουν υπογοναδισμό θα πρέπει να 

λαμβάνουν τεστοστερόνη στη βάση των τελευταίων κατευθυντήριων 

γραμμών, σε συσχέτιση με την κλασική αντιοστεοπορωτική αγωγή. Όμως, 

παρόλο που η τεστοστερόνη φαίνεται να εμποδίζει την οστική απώλεια και να 

βελτιώνει την οστική μάζα σε υπογοναδικούς άνδρες, φαίνεται να υπάρχουν 

λίγα στοιχεία για μακροπρόθεσμη θεραπεία και καθόλου δεδομένα σχετικά με 

την αντι-καταγματική της αποτελεσματικότητα [125]. 

3-2 Οστεοπόρωση στις γυναίκες και φλοιώδες οστούν 

3-2-1 Προ-εμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση και φλοιώδες οστούν 

Η προεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση αποτελεί ένα πεδίο εξελισσόμενης 

έρευνας ενώ δεν υπάρχει ομοφωνία στον ορισμό της. Η Διεθνής Εταιρεία 

Κλινικής Πυκνότητας (International Society for Clinical Densitometry) συνιστά 

τη χρήση του Z-score και γυναίκες με Z-score −2.0 ή χαμηλότερα πρέπει να 

θεωρούνται ότι έχουν οστική πυκνότητα ‘χαμηλότερη απ’τον αναμενόμενο 

εύρος για την ηλικία’. Η διάγνωση τίθεται πιο εύκολα απ’την παρουσία ενός 

χαμηλής ενέργειας κατάγματος. Η συσχέτιση μεταξύ χαμηλής οστικής 

πυκνότητας σε νεαρές προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν είναι ίδια όπως σε 

μεγαλύτερες γυναίκες με χαμηλή οστική πυκνότητα. Μεταξύ 50% και 90% των 

προ-εμμηνοπαυσιακών γυναικών εμφανίζουν ένα υποκείμενο δευτεροπαθές 

αίτιο, με πιο συνήθη αυτά των τροφικών διαταραχών, της νευρικής ανορεξίας 

και τη χρήση γλυκοκορτικοειδών. O Peris και συνεργάτες κατέδειξαν πως ένα 

ποσοστό της τάξης του 44% σε ασθενείς εξωτερικού ρευματολογικού ιατρείου 
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παρουσίαζε δευτεροπαθή οστεοπόρωση ενώ ένα ποσοστό 56 % ιδιοπαθή 

[126]. Η αντιμετώπιση πρέπει να επικεντρώνεται στο να αναγνωριστεί το 

υποκείμενο αίτιο και να δοθεί θεραπεία όπου είναι δυνατό. Χρήση της 

φαρμακευτικής θεραπείας υπό άλλες συνθήκες πρέπει να εξετάζεται 

προσεκτικά. Γυναίκες που έχουν μόνο χαμηλή οστική πυκνότητα και κανέναν 

άλλον παράγοντα κινδύνου πιθανώς δεν χρειάζονται καμία φαρμακευτική 

παρέμβαση [127]. 

H μέγιστη οστική μάζα λαμβάνει χώρα πριν την ηλικία των 30. Διαχρονικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι η αξιοποίηση του ασβεστίου αυξάνει κατά τη διάρκεια 

της έναρξης της εφηβείας και τα μεγαλύτερα ποσοστά αύξησης 

παρατηρούνται κατά μέσο όρο στην ηλικία των 12,5 ετών στα κορίτσια και 

στην ηλικία των 14 ετών στα αγόρια [128, 129]. Παράγοντες που επηρεάζουν 

την απόκτηση της κορυφαίας οστικής μάζας περιλαμβάνουν το γενετικό 

υπόβαθρο, διατροφικοί παράγοντες και το επίπεδο δραστηριότητας [130]. 

Μελέτες σε οικογένειες έχουν δείξει ότι ένα ποσοστό που κυμαίνεται από 50 

έως 80% της οστικής μάζας έχει κληρονομικό χαρακτήρα [131]. 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 

ιδιοπαθή οστεοπόρωση έχει παρατηρηθεί ετερογένεια σε σχέση με τις υγιείς 

γυναίκες και παρατηρείται είτε χαμηλός, είτε κανονικός είτε υψηλός ρυθμός 

οστικής ανακατασκευής [132, 133]. Επίσης διαπιστώνεται διαταραχής της 

μικροαρχιτεκτονικής τους σπογγώδους οστού αλλά και μείωση στο πλάτος 

του φλοιώδους οστού (cortical width)[133, 134]  

H χαμηλή οστική πυκνότητα σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δικαιολογεί 

περαιτέρω αξιολόγηση και αναζήτηση δευτεροπαθών αιτιών. Η 

αντικαταβολική θεραπεία έχει αξιολογηθεί μόνο σε προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες που λαμβάνουν γλυκοκορτικοειδή ή σε γυναίκες με δευτεροπαθή 

αίτια οστικής απώλειας οπως ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός και 

πρέπει να χρησιμοποιούνται με επιφύλαξη καθώς υπάρχει έλλειψη στοιχείων 

που εξασφαλίζουν ασφάλεια για μελλοντικές εγκυμοσύνες. Η τροποποίηση 

του τρόπου ζωής έχει αξία καθώς ενισχύει την πρόληψη της προοδευτικής 

οστικής απώλειας και πρέπει να ενθαρρύνεται απ’το ιατρικό προσωπικό [135] 
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Ενδοκρινολογικές διαταραχές 

Αμηνόρροια και τροφικές διαταραχές 

Σύνδρομο Cushing 

Υπερθυρεοειδισμός 

Υπερπαραθυρεοειδισμός 

Υπογοναδισμός 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 1 

Ανεπάρκεια Βιταμίνης D & Aσβεστίου 

Υπερασβεστιουρία 

Γαστρεντερικές διαταραχές 

Κοιλιοκάκη 

Φλεγμονώδης νόσος του εντέρου 

Σύνδρομο δυσαπορρόφησης 

Ηπατική νόσος 

Διαταραχές μυελού 

Αμυλοείδωση 

Λευχαιμία 

Λέμφωμα 

Πολλαπλό μυέλωμα 

Αιμοχρωμάτωση 

Δρεπανοκυτταρική αναιμία 

Θαλασσαιμία 

Νοσήματα συνδετικού ιστού 

Ατελής οστεογένεση 

Σύνδρομο Marfan 

Σύνδρομο Ehlers-Danlos 

Υποφωσφατασία 

Μεταμόσχευση 

Καρδιάς 

Ήπατος 

Νεφρού 

Πνεύμονος 

Φλεγμονώδεις παθήσεις 

Ρευματοειδής αρθρίτις 

Αγκυλοποιητική σπονδυλίτις 

Σ.Ε.Λ. 

Φαρμακευτική αγωγή 

Γλυκοκορτικοειδή 

Ανοσοκατασταλτικά 
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Αντιεπιληπτικά 

Ηπαρίνη 

Gn RH  

Xημειοθεραπεία 

Θειαζολιδινεδιόνη 

Λίθιο 

Τρόπος ζωής 

Τριάδα θήλεος αθλητού 

Κάπνισμα 

Αλκοόλ 

Ιδιοπαθής οστεοπόρωση 

 

Πίνακας 3-2 

Δευτεροπαθή αίτια οστεοπόρωσης σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες  

(τροποποιημένος από Bhalla. 2010) [128] 
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3-2-2 Μετ-εμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση και φλοιώδες οστούν  

H οστεοπόρωση θεωρείται γενικά μία διαταραχή των μετεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών αλλά, όπως προαναφέρθηκε, η χαμηλή οστική μάζα και η αυξημένη 

οστική απώλεια μπορούν να εμφανιστούν νωρίτερα στην ενήλικη ζωή και σε 

προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες και στους άνδρες [120, 130].  

Eπίσης θεωρείται η πιο κοινή ασθένεια των οστών στον άνθρωπο, 

αντιπροσωπεύοντας ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας υγείας [136, 137]. Μία 

στις τρεις γυναίκες και τουλάχιστον ένας στους έξι άνδρες θα υποστούν ένα 

οστεοπορωτικό κάταγμα κατά τη διάρκεια της ζωής τους, ενώ υπολογίζεται 

πως περισσότεροι από δέκα εκατομμύρια άνδρες και γυναίκες διατρέχουν 

υψηλό κίνδυνο εμφάνισης οστεοπορωτικού κατάγματος στην Ευρωπαική 

Ένωση [138]. 

Η διαδικασία της οστικής ανακατασκευής (bone remodeling) μέσω της οποίας 

διατηρείται ένας υγιής σκελετός, μπορεί να θεωρηθεί ένας τρόπος πρόληψης 

και συντήρησης με τη συνεχή αφαίρεση γηρασμένου οστίτη ιστού και την 

αντικατάστασή του από νέο οστό. Η οστική απώλεια συμβαίνει όταν αυτή η 

ισορροπία διαταράσσεται, έχοντας ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη απώλεια 

οστού απ’ αυτό που αντικαθίσταται. Η ανισορροπία εμφανίζεται με την 

εμμηνόπαυση και την πάροδο της ηλικίας. Με την έναρξη της εμμηνόπαυσης, 

η συχνότητα της οστικής ανακατασκευής αυξάνεται, μεγενθύνοντας έτσι την 

αρνητική επίδραση της οστικής ανακατασκευής. Η απώλεια οστίτη ιστού 

οδηγεί σε διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής τους οστού και αυξάνει τον 

καταγματικό κίνδυνο. Μάλιστα κατά τη διάρκεια της οστεοπόρωσης υπάρχει 

μία ταχεία επιτάχυνση της οστικής απώλειας η οποία ξεκινά ένα χρόνο πριν 

την εμμηνόπαυση και συνεχίζει για τα επόμενα τρία χρόνια πριν επιβραδύνει, 

ενώ ακόμα κατά αυτόν τον τρόπο η συχνότητα της οστικής απώλειας τα 

επόμενα τέσσερα έως οκτώ χρόνια μετά την εμμηνόπαυση είναι μεγάλη. Η 

μέση απώλεια οστικής πυκνότητας κατά τη διάρκεια της μετάβασης στην 

μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο είναι περιπου 10% ενώ το ποσοστό αυτό μπορεί 

να φτάσει έως το 20% τα πέντε έως έξι χρόνια μετά την εμμηνόπαυση [139]. 

Όσο αφορά το φλοιώδες οστό, η ενδοφλοιώδης απορρόφηση αυξάνεται κατά 

τη διάρκεια της περιεμμηνοπαυσιακής περιόδου ενώ η περιοστική εναπόθεση 
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μειώνεται. Κατά συνέπεια το φλοιώδες οστό βαίνει πιο λεπτό. Παρ’όλα αυτά, η 

αντοχή στην κάμψη παραμένει αμετάβλητη καθώς η περιοστική εναπόθεση 

είναι επαρκής ώστε να μετατοπιστεί ο εκλεπτυσμένος φλοιός προς τα έξω. Η 

ευθραυστότητα του οστού αναδεικνύεται μετά την εμμηνόπαυση όταν η 

επιτάχυνση στην ενδοφλοιώδη απορρόφηση και η επιβράδυνση στην 

περιοστική εναπόθεση έχουν ως αποτέλεσμα την περαιτέρω λέπτυνση του 

φλοιώδους οστού με μικρή μετατόπιση προς τα έξω του λεπτού φλοιού [140]. 

3-3 Παθήσεις που επηρεάζουν το φλοιώδες οστούν 

Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός 

Δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός 

 Οστεομαλακία 

 Νεφρική δυστροφία 

Θυρεοτοξίκωση 

Ακρομεγαλία 

Σύνδρομο Cushing 

Σακχαρώδης διαβήτης 

 ΣΔ1 

 ΣΔ2 

Οστεοπόρωση 

 

Πίνακας 3-3 

Παθήσεις που επηρεάζουν το φλοιώδες οστούν (Τροποποιημένος από Μeema. 1977 

και Ιsidro και συν.2010)  [141, 142] 

 

3-3-1 Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός 

H καταβολική επίδραση της παραθορμόνης (PTH) αντιπροσωπεύεται 

καλύτερα από την κλασική διαταραχή της περίσσειας παραθορμόνης στον 

πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό. Σ’ αυτήν την κατάσταση, όπου οι 

ασθενείς εκτίθενται σε συνεχώς υψηλές συγκεντρώσεις κυκλοφορούσας 

παραθορμονης, η απώλεια οστού είναι συχνή[143]. Η οστική νόσος στον 

σοβαρό πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό (PHPT) περιγράφεται ως 

κυστική ινώδης οστεΐτιδα (Osteitis fibrosa Cystica). Σκελετικά άλγη, σκελετικές 

παραμορφώσεις και παθολογικά κατάγματα είναι χαρακτηριστικά της κυστικής 
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ινώδους οστεΐτιδας. Η οστική πυκνότητα είναι συνήθως εξαιρετικά χαμηλή, 

αλλά αναστρέψιμη μετά τη χειρουργική θεραπεία [144].  

Τα συμπτώματα και τα σημεία της σοβαρής οστικής νόσου δεν είναι ειδικά και 

η κυρίαρχη εικόνα δίδεται από τις σοβαρές οστικές ανωμαλίες. Η συμμετοχή 

των οστών χαρακτήριζεται τυπικά από την εικόνα αλατιού-πιπεριού στο 

εγκεφαλικό κρανίο (salt-and-pepper appearance), oστική απορρόφηση-

διάβρωση στις φάλαγγες των δακτύλων, όγκοι και κύστεις οστών [145]. Τα 

οστεοκλαστώματα είναι τυπικά ακτινολογικά ευρήματα στον σοβαρό 

υπερπαραθυρεοειδισμό [146] 

Όσο αφορά το φλοιώδες οστούν, αυτό που παρατηρείται είναι υποπεριοστικές 

διαβρώσεις στις άπω και μέσες φάλαγγες, εμφανιζόμενες ως σκληρωτικές ή 

λυτικές βλάβες με ακανόνιστα όρια. Η πύελος, τα μακρά οστά και η περιοχή 

γύρω απ΄τους ώμους είναι οι συνηθέστερες εντοπίσεις για αυτές τις 

εκδηλώσεις. Το φλοιώδες οστούν των μακρών οστών μπορεί να είναι 

εξαιρετικά λεπτό έως σχεδόν απόν σε ορισμένους ασθενείς [147]. Μάλιστα, 

οστική πυκνότητα θα πρέπει να μετράται στην περιοχή της οσφύος, στην 

περιοχή των ισχίων (ολικό ισχίο και αυχένα μηριαίου) και κερκίδος (άπω 1/3) 

σ’όλους τους ασθενείς. Η περιοχή της κερκίδος, θεωρείται περιοχή φλοιώδους 

οστού και είναι πολύ σημαντική στην οστική νόσο στο σοβαρό πρωτοπαθή 

υπερπαραθυρεοειδισμό (PHPT)  εξαιτίας της καταβολικής δράσης της 

παραθορμόνης στο φλοιώδες οστό [148]. Το ‘σύνδρομο πεινασμένου οστού’ 

(hungry bone syndrome) αποτελεί συνέπεια της ταχείας αύξησης ασβεστίου 

απ’τον ενδαγγειακό χώρο στον σκελετό και υπό αυτές τις συνθήκες μπορεί να 

οδηγήσει σε σοβαρή υπασβεστιαιμία και στην επείγουσα ανάγκη για 

ενδοφλέβια χορήγηση ασβεστίου [149].  

3-3-2 Δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός 

O δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός, ο οποίος oρίζεται απ’την υψηλή 

συγκέντρωση PTH όταν η κυκλοφορούσα 25(OH)D βιταμίνη είναι χαμηλή, 

αποτελεί έναν λειτουργικό δείκτη της ανεπάρκειας βιταμίνης D και 

σηματοδοτεί ένα διαταραγμένο μεταβολισμό ασβεστίου [150]. 
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3-3-2-1 Οστεομαλακία 

H οστεομαλακία αποτελεί μία γενικευμένη διαταραχή του οστού η οποία 

χαρακτηρίζεται από μείωση της επιμετάλλωσης του οστού, οδηγώντας σε μία 

συσσώρευση άωρου οστίτη ιστού. Τα κλασικά συμπτώματα της νόσου 

περιλαμβάνουν μυοσκελετικό πόνο, σκελετική δυσμορφία, μυική αδυναμία και 

συμπτωματική υπασβεστιαιμία. Στα παιδιά η οστεομαλακία εκδηλώνεται μέσω 

της ραχίτιδας με αποπλάτυνση των επιφύσεων και διαταραχή της σκελετικής 

ανάπτυξης [151]. Χαρακτηριστικά ευρήματα αποτελούν τα κατάγματα του ενός 

φλοιού σε ασθενείς με οστεομαλακία (Looser zone or insufficiency fractures). 

Αυτά τα κατάγματα αφορούν το φλοιώδες οστό και εμφανίζονται ως 

κατάγματα κοπώσεως (stress fractures) ενώ στην περιοχή εντοπίζεται άωρος 

οστίτης καθώς και ινώδης ιστός.  Αυτές οι ζώνες όταν εντοπίζονται στα μακρά 

οστά βρίσκονται συνήθως κατά μήκος του άξονα συμπίεσης ή την κοίλη 

πλευρά του οστού. Αυτά τα ατελή κατάγματα παρατηρούνται και σ’ άλλες 

νοσολογικές οντότητες όπως η ατελής οστεογένεση [152].    

 

ΕΙΚΟΝΑ 3.1 

Ακτινογραφική απεικόνιση κατάγματος ενός φλοιού (Looser zone) στη διάφυση 

μηριαίου οστού [152] 
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3-3-2-2 Νεφρική δυστροφία  

Πολλοί ασθενείς με ήπια προς μέτρια χρόνια νεφρική ανεπάρκεια έχουν 

επίσης χαμηλά επίπεδα 1,25(OH)2 βιταμίνης D και αυξημένα επίπεδα 

παραθορμόνης [153] ενώ οι οστικές βιοψίες τους δείχνουν περίσσεια 

παραθορμόνης και αυξημένο ρυθμό οστικής εναλλαγής [154]. Μάλιστα έχει 

καταδειχθεί το γεγονός πως βιοχημικοί δείκτες οστικής εναλλαγής έχουν 

βρεθεί να σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα παραθορμόνης και κάθαρσης 

κρεατινίνης [155]. Επίσης τα χαμηλά επίπεδα 1,25(OH)2 βιταμίνης D 

αποτελούν έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για τα κατάγματα ισχίου 

[156]. Όπως προαναφέρθηκε, η πιο κοινή οστική νόσος ειναι κυστική ινώδης 

οστεΐτιδα η οποία χαρακτηρίζεται από εκτεταμένη ίνωση μυελού των οστών 

και αυξημένη οστεοκλαστική δραστηριότητα [157]. H αυξημένη οστική 

απορρόφηση εντοπίζεται σ’όλες τις οστικές επιφάνειες σε διαφορετικές θέσεις. 

Μπορεί να εντοπιστεί υποπεριοστικά, εντός του φλοιού, στο ενδόστεο, στο 

σπογγώδες, στο υποχόνδριο, υποσυνδεσμικά ή ακόμα και υποτενόντια [158]. 

Η υποπεριοστική οστική απορρόφηση αποτελεί το πιο χαρακτηριστικό 

ακτινογραφικό εύρημα του υπερπαραθυρεοειδισμού και εντοπίζεται στις 

φάλαγγες των δακτύλων, στο βραχιόνιο και στις άπω επιφύσεις των κλειδών. 

Όταν η απορρόφηση είναι υποπεριοστική, όπως στην ιερολαγόνια άρθρωση, 

μπορεί να μιμηθεί την αποπλάτυνση της ηβικής σύμφυσης, οδηγώντας στην 

‘ψευδοαποπλάτυνση’ (pseudo-widening) της άρθρωσης. Αυτή η διαδικασία 

λαμβάνει χώρα σε διαφορετικούς αρθρώσεις, κυρίως όμως στην ιερολαγόνια, 

στερνοκλειδική και ακρωμιοκλειδική άρθρωση. Η ενδοφλοιώδης και ενδοστική 

απορρόφηση μπορεί να προκαλέσει σχαλιδωτά οστικά ελλείματα του έσω 

φλοιού (scalloped defects of the inner cortical contour) [158, 159] 

3-3-3 Θυρεοτοξίκωση 

Η θυρεοτοξίκωση αποτελεί υπερμεταβολική κατάσταση κατά την οποία 

παρατηρούνται υψηλά επίπεδα θυροξίνης (Τ4) ή/και τριιωδοθυρονίνης (Τ3). Ο 

υπερθυρεοειδισμός περιλαμβάνει νοσήματα τα οποία αποτελούν ένα 

υποσύνολο της θυρεοτοξίκωσης, τα οποία προκαλούνται από την περίσσεια 

σύνθεσης και έκκρισης θυρεοειδικών ορμονών. Συνήθεις αιτίες 

υπερθυρεοειδισμού είναι η Νόσος Graves σε νεαρή και μέση ηλικία και η 
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πολυοζώδης βρογχοκήλη στους ηλικιωμένους [160]. O συμπτωματικός 

υπερπαραθυρεοειδισμός σχετίζεται με αυξημένο ρυθμό οστικής εναλλαγής, 

μειωμένη οστική πυκνότητα, οστεοπόρωση και αυξημένο καταγματικό κίνδυνο 

[161]. Μελέτες έχουν δείξει ποικίλα αποτελέσματα όσο αφορά την 

αναστρεψιμότητα των αλλαγών στην πυκνότητα του οστού όταν χορηγηθεί 

θεραπεία. Αυτές οι αλλαγές στον οστικό μεταβολισμό σχετίζονται με αρνητικό 

ισοζύγιο ασβεστίου, υπερασβεστιουρία και σπανίως υπερασβεστιαιμία [162].  

Σημαντικό είναι και το γεγονός της συσχέτισης της οστεομαλακίας με την 

θυρεοτοξίκωση. Στον υπερθυρεοειδισμό, η υποκλινική ανεπάρκεια βιταμίνης 

D μπορεί να μετατραπεί στην κλινική μορφή. Η οστεομαλακία μπορεί να 

συνυπάρχει με την θυρεοτοξίκωση αλλά να παραμένει αδιάγνωστη μέχρι να 

επιβεβαιωθεί με βιοχημικό έλεγχο [163]. Ο υπερθυρεοειδισμός σχετίζεται με 

την απώλεια βάρους και με την απώλεια οστικής μάζας. Κατά το παρελθόν η 

νόσος θεωρούνταν ότι έχει μία έμμεση και όχι άμεση επίδραση στο οστούν. Η 

μελέτη του Ρόντερνταμ, με ένα μεγάλο δείγμα ηλικιωμένου καυκάσιου 

πληθυσμού, κατέδειξε την άμεση επίδραση του θυρεοειδούς στην οστική 

πυκνότητα εκτός από τις υπόλοιπες δράσεις [164].  

O υπερθυρεοειδισμός επιδρά διαφορετικά στο σπογγώδες και στο φλοιώδους 

οστούν, με το δεύτερο να επηρεάζεται κατά κύριο λόγο [165]. Μία πρώιμη 

μελέτη έδειξε αύξηση έως και 40% στην απορρόφηση φλοιώδους οστού σε 

σύγκριση με μόλις 2,7% μείωση του όγκου του σπογγώδους οστού [166]. 

Πριν λίγα χρόνια, μία συγχρονική μελέτη (cross sectional study) σε 

ευθυροειδικές και υπερθυρεοειδικές γυναίκες άνω των 40 ετών αξιολόγησε τη 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της TSH (θυρεοειδοτρόπου) ορμόνης και της 

οστικής πυκνότητας του άπω τμήματος του αντιβραχίου (distal forearm) και 

του ακραίως άπω τμήματος του αντιβραχίου (ultradistal forearm) [167]. Αυτή η 

ανατομική θέση επηρεάζεται περισσότερο από την απορρύθμιση της 

παραθυρεοειδούς ορμόνης [168]. Η μελέτη αυτή, η οποία κατέδειξε ένα 

μεγαλύτερο κίνδυνο οστεοπόρωσης στην κερκίδα στον 

υπερπαραθυρεοειδισμό, επεσήμανε την συσχέτιση μεταξύ χαμηλής TSH και 

οστικής πυκνότητας στο άπω τμήμα (φλοιώδες οστό) σε σύγκριση με το 

ακραίως άπω τμήμα της κερκίδας (σπογγώδες οστό), στηρίζοντας 

προηγούμενεις δημοσιεύσεις οι οποίες συνιστούσαν τη μέτρηση της οστικής 
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πυκνότητας στο άπω τμήμα της κερκίδας (κατώτερο 1/3) ως κατάλληλο για 

την έρευνα της επίδρασης των θυρεοειδικών ορμονών στο οστούν [165, 167]. 

Συνοψίζοντας, ο υπερθυρεοειδισμός επιταχύνει την οστική εναλλαγή στο 

διπλάσιο και η ρύθμιση της λειτουργίας του θυρεοειδούς μπορεί να έχει 

ανάστρεψιμα αποτέλεσματα στην απώλεια του οστού, ενώ γίνεται φανερό 

πως επηρρεάζει κυρίως το φλοιώδες και λιγότερο το σπογγώδες οστούν 

[169].  

3-3-4 Ακρομεγαλία 

Η ακρομεγαλία αποτελεί μία βραδέως εξελισσόμενη νόσο η οποία 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη θνησιμότητα (έως και 30%) για καρδιαγγειακά 

νοσήματα, αναπνευστικές επιπλοκές και κακοήθειες. Αποτελεί σπάνιο νόσημα 

με 3-4 νέες περιπτώσεις/1.000.000 κατοίκους κάθε έτος [170]. Συνήθεστερα 

οφείλεται σε υπερέκκριση αυξητικής ορμόνης (GH) εξαιτίας αδενώματος στην 

υπόφυση ενώ λίγες είναι οι περιπτώσεις που οφείλεται σε έκτοπη έκκριση 

σωματοεκλυτίνης (GHRH), υπεύθυνη για την υπερπλασία υπόφυσης. Λόγω 

της λανθάνουσας εικόνας της νόσου, συχνά η ακρομεγαλία συχνά 

διαγιγνώσκεται καθυστερημένα (4 με 10 χρόνια μετά την έναρξη) με μέση 

ηλικία διάγνωσης τα 40 με 45 έτη [171, 172].  

Στην κλινική εικόνα της ακρομεγαλίας συμπεριλαμβάνονται η μεγέθυνση 

άκρας χειρός/άκρου ποδός, η μεγέθυνση της γνάθου, αλλαγές στο 

προσωπικό κρανίο, άλγος αρθρώσεων ενώ σπανιότερα συμπτώματα και 

σημεία αποτελούν οι διαταραχές εμμήνου ρύσεως στις γυναίκες, το σύνδρομο 

καρπιαίου σωλήνα, η υπεριδρωσία και οι κεφαλαλγίες [173]. Η ακρομεγαλία 

σχετίζεται με αυξημένη οστική εναλλαγή και την οστεοπόρωση [174]. 

Μάλιστα, σε μία πρόσφατη μελέτη απ΄την κα Βαλάση και συνεργάτες, 

καταδεικνύεται η μείωση της oγκομετρικής οστικής πυκνότητας (vBMD) τόσο 

στο σπογγώδες όσο και στο φλοιώδες οστούν του εγγύς μηριαίου ανεξάρτητα 

φύλου, ευγοναδικής λειτουργίας και εκδήλωσης της νόσου [175]. Βέβαια, 

υπάρχουν παλιότερες μελέτες που οδηγούν σε αντικρουόμενα συμπεράσματα 

για την επίδραση της ακρομεγαλίας στο οστούν [176-178]. 
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3-3-5 Σύνδρομο Cushing 

Οι δομικές και λειτουργικές βλάβες του σκελετικού συστήματος παραμένουν 

σημαντική αιτία νοσηρότητας και αναπηρίας σε ασθενείς με σύνδρομο 

Cushing (CS). Η περίσσεια γλυκοκορτικοειδών αναστέλλει τον οστικό 

σχηματισμό και την απορρόφηση του ασβεστίου απ’ το έντερο, αυξάνει την 

οστική απορρόφηση και μεταβάλλει την έκκριση γοναδοτροπινών και 

αυξητικών ορμονών, κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων επηρεάζοντας το 

οστούν [179]. Στην γλυκοκορτικοειδο-επαγόμενη οστεοπόρωση παρατηρείται 

μεγαλύτερη οστική απώλεια στους αρχικούς 3 με 6 μήνες [180]. H οστική 

απώλεια αφορά κυρίως το σπογγώδες και λιγότερο το φλοιώδες οστούν[179, 

181-183] ενώ θεωρείται η συχνότερη αιτία δευτεροπαθούς οστεοπόρωση 

[184]. Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι το σύνδρομο μπορεί να επηρεάζει 

σπογγώδες και φλοιώδες οστούν το ίδιο σε συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες 

[185] ενώ επίσης επισημαίνεται και η διαταραχή μικροαρχιτεκτονικής του 

φλοιώδους οστού [186]. 

3-3-6 Σακχαρώδης διαβήτης 

H σχέση μεταξύ σακχαρώδη διαβήτη και οστεοπόρωσης είναι περίπλοκη και 

από πολλούς θεωρείται αμφιλεγόμενη, παρόλο που το συγκεκριμένο θέμα 

έχει ερευνηθεί εκτεταμένως. Χαμηλή οστική πυκνότητα παρατηρείται σταθερά 

στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, ενώ στον τύπου 2 κάποιες έρευνες 

αναφέρουν μικρή αύξηση ή ανεπηρέαστες τιμές οστικής πυκνότητας [142, 

187-189].  

Ωστόσο, τόσο ο τύπος 1 αλλά και ο τύπος 2 σχετίζονται με αυξημένο 

καταγματικό κίνδυνο. Παρά τις διαφορές που εντοπίζονται στην οστική 

πυκνότητα και τη συχνότητα καταγμάτων, οι διάφορες κλινικές μελέτες  στο 

σύνολο τους υποστηρίζουν τη διαταραχή στον οστικό σχηματισμό και στην 

οστική μικροαρχιτεκτονική και στους δύο τύπους διαβήτη. Παρόλο που μία 

αιτιολογική σχέση μεταξύ σακχαρώδη διαβήτη και οστεοπόρωσης δεν μπορεί 

να καθοριστεί στη βάση των υπαρχόντων δεδομένων, μπορεί να εξαχθεί το 

συμπέρασμα ότι  ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να αυξήσει τον καταγματικό 
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κίνδυνο μέσω σκελετικών (μειωμένη οστική πυκνότητα και ποιότητα οστού) 

και εξωσκελετικών (αυξημένος κίνδυνος πτώσεων) παραγόντων [190]. 

Επιπλέον, η υπόθεση ενός ενδοκρινούς ρόλου του οστού στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού της γλυκόζης και ευαισθησίας στην ινσουλίνη έχει πρόσφατα 

προταθεί από πειραματικές  και κλινικές μελέτες. Οι ακριβείς μηχανισμοί που 

είναι υπεύθυνοι για την ευθραυστότητα του οστού στο διαβήτη δεν είναι 

γνωστοί με λεπτομέρειες και μπορεί να διαφέρουν, τουλάχιστον κατά μέρος 

μεταξύ ΣΔ1 και ΣΔ2 [191]. 

3-3-6-1 Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 

Υπάρχουν στοιχεία (από πειραματικά και κλινικά δεδομένα) όπου δείχνουν ότι 

η κύρια σκελετική αλλοίωση στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 είναι ο 

μειωμένος οστικός σχηματισμός και όχι η αυξημένη οστική απορρόφηση 

[192]. Ειδικότερα, ευρήματα από πειραματικές μελέτες κατέδειξαν ένα είδος 

αποδιαφοροποίησης (dedifferentiation), δια-διαφοροποίησης 

(transdifferentiation) και/ή απόπτωση, ευρήματα τα οποία είναι έκδηλα κατά 

την έναρξη του ΣΔ1, πιθανόν ακολουθούμενα από παρατεταμένη καταστολή 

της ωρίμανσης των οστεοβλαστών υπό χρόνιες συνθήκες. Αυτή η μείωση 

στον αριθμό των ώριμων οστεοβλαστών συνοδεύεται γενικά από μία 

παράλληλη αύξηση του λιπώδους ιστού στο μυελό των οστών [192].  

Εκτός απ’την υπεργλυκαιμία, ένας παράγοντας που συνεισφέρει στη 

σκελετική ευθραυστότητα στο ΣΔ1 είναι η μείωση της παραγωγής ινσουλίνης.  

Πειραματικές παρατηρήσεις (σε επίμυες) κατέδειξαν πως η ινσουλίνη έχει 

αναβολική επίδραση στο οστό και πως η μείωση στην παραγωγή ινσουλίνης 

οδηγεί σε μία καταστάση μειωμένης οστικής εναλλαγής με μείωση στον 

αριθμό και τη δραστηριότητα των οστεοβλαστών [192]. Συνεπώς, η θεραπεία 

με ινσουλίνη μπορεί να αναστείλει τις αρνητικές επιδράσεις του ΣΔ1 και ακόμη 

να ενισχύσει τον οστικό σχηματισμό [193, 194].  

Η ανεπάρκεια βιταμίνης D έχει συχνά παρατηρηθεί σε πολλές ομάδες 

ασθενών με ΣΔ1 [195] και ακόμα και σε νεότερους ασθενείς με ΣΔ1 [196, 

197]. Πράγματι, οι υποδοχείς της βιταμίνης D είναι παρόντες σε κύτταρα 

παγκρεατικών νησιδίων και επηρεάζουν την έκκριση ινσουλίνης, ενώ η 
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χορήγηση βιταμίνης D μειώνει την ινσουλινίτιδα σε μη παχύσαρκους 

διαβητικούς (NOD/Non-οbese diabetic) επίμυες, πιθανώς λόγω της 

ανοσορυθμιστικής δράσης αυτής της ορμόνης [198]. Τελικώς, είναι ασαφές 

εάν η ανοσολογική διαδικασία η οποία σχετίζεται με το ΣΔ1 μπορεί να 

εμπλέκεται σε επιβλαβείς επιδράσεις του ΣΔ1 στο οστούν, εξαιτίας της 

αυξημένης παρουσίας ενεργοποιημένων Τ κυττάρων, παράγοντας αρκετές 

κυτοκίνες και αυξητικούς παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν τον οστικό 

μεταβολισμό [192, 199].  

3-3-6-2 Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 

Παράγοντες οι οποίοι μπορούν να συνεισφέρουν στην ευθραυστότητα του 

οστού στο Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 περιλαμβάνουν: ταχύτερη οστική 

απώλεια, μειωμένη πυκνότητα φλοιώδους οστού, διαφορές στη γεωμετρία του 

οστού, συσσώρευση μικροβλαβών σε περιοχές χαμηλής οστικής εναλλαγής 

και συσσώρευση ΑGEs (Advanced Glycation Endproducts). Aρκετές μελέτες, 

οι οποίες εξετάζουν την επίπτωση καταγμάτων σ’όλα τα στάδια της 

γλυκαιμίας υποστηρίζουν την υπόθεση ότι κάποιες πτυχές του διαβήτη με 

θετική επίδραση στην αντοχή του οστού (π.χ. μεγαλύτερο σωματικό βάρος και 

υπερινσουλιναιμία) κυριαρχούν στη διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και στα 

αρχικά στάδια του ΣΔ2 αλλά άλλοι αρνητικοί παράγοντες κερδίζουν έδαφος με 

τη μεγαλύτερη διάρκεια της νόσου. Πράγματι, σ’αντίθεση με το ΣΔ1 (όπου η 

αυτοάνοση ινσουλινίτιδα οδηγεί σε πλήρη ινσουλινο-ανεπάρκεια) η 

περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη και υπερινσουλιναιμία χαρακτηρίζουν τη 

διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και το ΣΔ2 με πιθανή αναβολική επίδραση στο 

οστούν. Έπειτα, με την προοδευτική απομείωση των β-κυττάρων η οποία 

λαμβάνει χώρα στα μεταγενέστερα στάδια του ΣΔ2 και η παράλληλη αύξηση 

υπεργλυκοζυλίωσης του κολλαγόνου ή η εμφάνιση επιπλοκών (π.χ. νεφρική 

ανεπάρκεια) μπορεί να επικρατήσουν αρνητικές επιδράσεις στις μηχανικές 

ιδιότητες του οστού [200].  

Σε μερικές περιπτώσεις, οι αρνητικές συνέπειες της υπεργλυκαιμίας στο ΣΔ2 

μπορούν επίσης να εξουδετερωθούν από τις θετικές επιδράσεις της 

παχυσαρκίας στην οστική πυκνότητα (μέσω του αυξημένου μηχανικού 

φορτίου). Ωστόσο, ο ρόλος του αυξημένου σωματικού βάρους στην υγεία του 
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οστού παραμένει αμφιλεγόμενος και θα μπορούσε επίσης να οδηγήσει σε 

ορισμένες αρνητικές συνέπειες για το σκελετό. Στην πραγματικότητα, η 

αντίσταση στην ινσουλίνη και η αύξηση στον λιπώδη ιστό, που συχνά 

παρατηρούνται στο ΣΔ2, μπορούν να συσχετιστούν με αυξημένη φλεγμόνωδη 

αντίδραση και γι αυτό το λόγο να ενισχύουν την οστική εναλλαγή [201]. 

Επιπλεόν, αδιποκίνες μπορούν να κυκλοφορήσουν σε υψηλότερα επίπεδα 

μέσω των αδιποκυττάρων (λιποκύτταρα), οδηγώντας σε μία αρνητική αλλά 

και θετική επίδραση ταυτόχρονα στον οστίτη ιστό [200]. Επι παραδείγματι, 

ενώ η κεντρική λεπτίνη (εντός του ΚΝΣ) δρα επί συμπαθητικών νευρώνων 

στον υποθάλαμο με αρνητική έμμεση επίδραση στον οστικό σχηματισμό, η 

περιφερική-κυκλοφορούσα λεπτίνη φαίνεται να προστατεύει απ’την οστική 

απώλεια [202]. Επίσης, όπως και στο ΣΔ1, χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D 

έχουν διαπιστωθεί σε ασθενείς με ΣΔ2 και ειδικά στην πλημμελή ρύθμιση 

επιπέδων γλυκόζης [195, 203]. 

3-3-7 Oστεοπόρωση  

Bλ. εδάφια 3-1 και 3-2 
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4. Κεφάλαιο 4- Πειραματικά φάρμακα φλοιώδους οστού 

Για την πρόληψη των καταγμάτων, αντιοστεοκλαστικά φάρμακα (διφωσφονικά 

και δενοσουμάμπη) τα οποία μειώνουν την υψηλή απορρόφηση του οστού και 

δευτερευόντως τον οστικό σχηματισμό, αποτελούν την κύρια θεραπεία. 

Οστεοαναβολικά φάρμακα, όπως η τεριπαρατίδη, αυξάνουν τον οστικό 

σχηματισμό περισσότερο από την οστική απορρόφηση και χορηγούνται σε 

σοβαρού βαθμού οστεοπόρωση (severe osteoporosis), 

συμπεριλαμβανομένου ασθενείς οι οποίοι υπόκεινται σε θεραπεία με 

αντιοστεοκλαστικά φάρμακα και παρουσιάζουν απώλεια οστού και 

παρουσιάζουν κατάγματα. Μελλοντικά φάρμακα  για την πρόληψη 

καταγμάτων τα οποία διαχωρίζουν την οστική απορρόφηση απ΄τον οστικό 

σχηματισμό περιλαμβάνουν την οδανακατίμπη (odanacatib) , έναν αναστολέα 

της καθεψίνης-Κ, ένα ένζυμο που διασπά το κολλαγόνο τύπου 1 του οστού 

και αναστέλλει την οστική απορρόφηση και μόνο προσωρινά τον οστικό 

σχηματισμό και τα μονοκλωνικά αντισώματα εναντίον της σκληροστίνης-

ρομοσοζουμάμπη και μπλοσοζουμάμπη (romosozumab, blosozumab) τα 

οποία διεγείρουν τον οστικό σχηματισμό και μειώνουν την οστική 

απορρόφηση. Άλλες πολλά υποσχόμενες  νέες φαρμακευτικές θεραπείες 

περιλαμβάνουν την αμπαλοπαρατίδη (abaloparatide) ένα ανάλογο της 

παραθορμόνης με βελτιωμένη σχέση οστικού σχηματισμού-οστικής 

απορρόφησης [204-207].   

4-1 Oδανακατίμπη 

Η οδανακατίμπη εκκρίνεται κυρίως απ’ τους οστεοκλάστες,αλλά όχι 

αποκλειστικά, ενώ αποτελεί μέρος μίας μεγάλης οικογένειας λυσοσωματικών 

κυστεϊνικών πρωτεασών. Αποθηκεύεται στα λυσοσωμάτια και έπειτα 

απελευθερώνεται στο χώρο απορρόφησης όπου διασπά τις περιοχές 

ελικοειδών και τελοπεπτιδικών περιοχών του κολλαγόνου τύπου 1 [208]. 
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Οι αναστολείς της καθεψίνης Κ με ανεπαρκή εκλεκτικότητα, όπως η 

ρελακατίμπη (relacatib), οι οποίοι συσσωρεύονται στο όξινο περιβάλλον των 

λυσοσωματίων, όπως η μπαλικατίμπη (balicatib) ή και οι δύο, έχουν οδηγήσει 

σε αναστολή των υπόλοιπων καθεψινών [208]. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

περιλαμβάνουν  σκληροδερμιόμορφες δερματικές βλάβες οι οποίες έχουν 

γίνει αιτία διακοπής της περαιτέρω κλινικής μελέτης αυτών των αναστολέων 

παρόλο που παρουσίασαν ικανοποιητικά αποτέλεσματα στο ρυθμό οστικής 

εναλλαγής και στην οστική πυκνότητα [209]. Σ’ αντίθεση, η οδανακατίμπη 

είναι ένας ουδέτερος αναστολέας και άκρως επιλεκτικός για την καθεψίνη Κ, 

με χρόνο ημίσειας ζωής από 40 έως 80 ώρες. Γι αυτό το λόγο,θα μπορούσε 

να χορηγείται κάθε 4-5 ημέρες, ενώ για πρακτικούς λόγους μπορεί να δίδεται 

σε εβδομαδιαία βάση [210]. 

H οδανακατίμπη φαίνεται να αυξάνει την οστική πυκνότητα στην οσφύ και το 

ισχίο, μία επίδραση η οποία είναι άμεσα αναστρέψιμη μετά την αναστολή 

λήψης του συγκεκριμένου ενζύμου [211]. Όπως είναι αναμενόμενο, οι δείκτες 

οστικής απορρόφησης παρέμειναν κατεσταλμένοι κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας αλλά ενδιαφέρον παρουσίασε η προσωρινή καταστολή του οστικού 

σχηματισμού, σ’ αντίθεση με άλλα αντιoστεοκλαστικά φάρμακα, 

καταδεικνύοντας την αποσύνδεση οστικής απορρόφησης και οστικού 

σχηματισμού με την πάροδο του χρόνου με τη λήψη οδανακατίμπης. Κάποια 

προκαταρτικά στοιχεία, τα οποία παρουσιαστηκαν το 2014 στο American 

Society of Bone and Mineral Research (ASBMR), δείχνουν μία σημαντική 

μείωση του καταγματικού κινδύνου σπονδυλικών, μη-σπονδυλικών και 

καταγμάτων ισχίου [212]. 

Συνοψίζοντας, ο επιλεκτικός αναστολέας της καθεψίνης Κ έχεις ως 

αποτέλεσμα την αναστολή περίπου του 50% της οστικής απορρόφησης με 

μικρότερη μείωση του οστικού σχηματισμού, γεγονός το οποίο θα οδηγήσει σε 

καλύτερη ισορροπία (αλάτων ασβεστίου) του οστού μακροπρόθεσμα. Το αν 

και πώς οι αναστολείς της καθεψίνης Κ θα επάγουν τον οστικό σχηματισμό 

και θα βελτιώσουν την μικροαρχιτεκτονική του φλοιώδους οστού στους 

ανθρώπους παραμένει αβέβαιο. Τελικώς, θα παρέχουν μία ενδιαφέρουσα 

εναλλακτική στα ‘κλασσικά’ αντιοστεοκλαστικά, καθώς θα μπορούν να 
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επιτύχουν παρόμοια αντικαταγματικά αποτελέσματα χωρίς να καταστέλλουν 

τον οστικό μεταβολισμό και εναλλαγή [206].   

 

Εικόνα 4-1 

Στικτόγραμμα που δείχνει την αύξηση της οστικής πυκνότητας μετά χορήγηση per os 

50mg οδανακατίμπης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χαμηλή οστική πυκνότητα 

με μία δόση εβδομαδιαίως σε διάστημα 5 ετών. Μετρήσεις σε οσφυική μοίρα 

σπονδυλικής στήλης και αυχένα μηριαίου οστού (από Langdahl και συν. 2010) [211] 

4-2 Mονοκλωνικά αντισώματα εναντίον της σκληροστίνης 

Μελέτες με μονοκλωνικά αντισώματα σκληροστίνης σε πειραματόζωα έχουν 

δείξει ότι διεγείρουν τον οστικό σχηματισμό απευθείας μέσω οστικής 

κατασκευής (bone modelling) και γι αυτό το λόγο θεωρούνται ανεξάρτητα, 

τουλάχιστον κατά ένα μέρος, της οστικής ανακατασκευής (bone remodelling). 

Επιπροσθέτως, αυτά τα αντισώματα διέγειραν την παραγωγή 

οστεοπροτεγερίνης (OPG), έχοντας ως αποτέλεσμα τη μείωση της οστικής 

απορρόφησης, οδηγώντας σε μία αποσύνδεση οστικού σχηματισμού και 

οστικής απορρόφησης, με πιθανό αποτέλεσμα ένα ακόμα μεγαλύτερο  

αναβολικό παράθυρο απ’αυτό της τεριπαρατίδης [213].  

Υποδόριες ενέσεις μονοκλωνικών αντισωμάτων (ρομοσοζουμάμπη) έχουν 

μελετηθεί σε κλινικές δοκιμές φάσης 1 και 2 [214, 215]. Σε 
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μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χαμηλή οστική πυκνότητα, μία μηνιαία δόση 

210mg ρομοζουμάμπης κατά τη διάρκεια 12 μηνών συνδέθηκε με μία 

σημαντική αύξηση οστικής πυκνότητας (+11.3% στην οσφύ, +4.1% στο 

ισχίο/total hip, +3.7% στον αυχένα μηριαίου), αποτελέσματα σημαντικά 

υψηλότερα σε σύγκριση με εβδομαδιαία λήψη αλεδρονάτης ή καθημερινής 

λήψης τεριπαρατίδης. Παρατηρήθηκε παροδική αυξήση δεικτών οστικού 

σχηματισμού κατά τη διάρκεια των τριών πρώτων μηνών μαζί με μία αρχική 

δίμηνη μείωση στους δείκτες οστικής απορρόφησης, η οποία διατηρήθηκε σε 

χαμηλότερο βαθμό κατά το δωδεκάμηνο. Εκτός από κάποιες ήπιες αλλά μη 

επαναλαμβανόμενες αντιδράσεις στην περιοχή του νυγμού της 

ρομοζουμάμπης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν παρόμοιες σε όλες τις 

ομάδες. Υποδόριες ενέσεις με το αντισκληροστινικό αντίσωμα-

μπλοσοζουμάμπη έχουν μελετηθεί σε κλινικές δοκιμές φάσης 1 και 2. 

Δοσοεξαρτώμενες δράσεις παρατηρήθηκαν στη σκληροστίνη, στο Ν-τελικό 

προπεπτίδιο του προκολλαγόνου τύπου 1, στην οστεο-ειδική αλκαλική 

φωσφατάση, στην οστεοκαλσίνη, στο C-τελικό τμήμα του κολλαγόνου τύπου 1 

και στην οστική πυκνότητα μετά από μία  και πολλαπλές χορηγήσεις (έως 5) 

μπλοσοζουμάμπης. Μετά από ένα χρόνο στην ομάδα της υψηλότερης δόσης, 

η οστική πυκνότητα αυξήθηκε απ’την αρχική τιμή έως και 17,7% στην 

σπονδυλική στήλη και 6,2% στο ολικό ισχίο. Η μπλοσοζουμάμπη ήταν καλά 

ανεκτή χωρίς προβλήματα ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από μία ή 

περισσότερες χορηγήσεις έως και 750mg [216, 217]. 
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Εικόνα 4-2 

Στικτόγραμμα που δείχνει την αύξηση της οστικής πυκνότητας μετά χορήγηση 

ρομοσοζουμάμπης και μπλοσοζουμάμπης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 

χαμηλή οστική πυκνότητα. Μετρήσεις σε οσφυική μοίρα σπονδυλικής στήλης και 

αυχένα μηριαίου οστού μετά χορήγηση υποδορίως των μονοκλωνικών αντισωμάτων 

κάθε 4 και κάθε 2 εβδομάδες σε διάστημα ενός έτους (από Recker και συν.2015 και 

ΜcClung και συν.2014)[217, 218]  

4-3 Aμπαλοπαρατίδη 

H αμπαλοπαρατίδη (ανασυνδυασμένο πεπτίδιο παραθυρεοειδούς ορμόνης 

PTHrP- ανάλογο) έχει αναβολική δράση όπως η τεριπαρατίδη [219]. Σε 

κλινικές δοκιμές φάσης 2,  χορηγήθηκαν 600 μg PTHrP 1-36 καθημερινά για 2 

μήνες και τα αποτελέσματα στην αύξηση της οστικής πυκνότητας ήταν 

ανάλογα με αυτά της καθημερινής χορήγησης 20 µg τεριπαρατίδης. Η 

συχνότητα της υπερασβαιστιαμίας και της ανεκτικότητας μεταξύ των δύο 

φαρμάκων ήταν παρόμοια [220].  

Ένα πολλά υποσχόμενο μόριο είναι η αμπαλοπαρατίδη, ένα συνθετικό 

ανάλογο του PTHrP. Σε μία έρευνα φάσης 2, οι δείκτες απορρόφησης και 

σχηματισμού ήταν χαμηλότεροι με τη χορήγηση 80 µg αμπαλοπαρατίδης 
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απ’ότι με αντίστοιχη χορήγηση 20 µg τεριπαρατίδης. Ωστόσο, η δράση της 

αμπαλοπαρατίδης ήταν μεγαλύτερη τόσο στη σπονδυλική στήλη αλλά και στο 

ισχίο σε σχέση με την τεριπαρατίδη. Αντίστοιχη με τις προκλινικές δοκιμασίες, 

η υπερασβεστιαιμία εμφανίστηκε με χαμηλότερη συχνότητα στην 

αμπαλοπαρατίδη [221].  

Τα αποτελέσματα της φάσης 3 της πιλοτικής δοκιμής σε κατάγματα, με 

χορηγήση αμπαλοπαρατίδης, παρουσιάστηκαν πρόσφατα στο ετήσιο διεθνές 

συνέδριο της Ενδοκρινικής Εταιρείας- Endocrine Society. Για περισσότερο 

από 18 μήνες θεραπείας με αμπαλοπαρατίδη και τεριπαρατίδη, η συχνότητα 

σπονδυλικού κατάγματος μειώθηκε κατά 86% και 80% αντίστοιχα σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (placebo). Mία σημαντική μείωση της τάξης 

του 43% σε μη σπονδυλικά παρατηρήθηκε με τη χορήγηση 

αμπαλοπαρατίδης, ενώ με την τεριπαρατίδη μειώθηκαν κατά μόλις 28%, 

διαφορά που δεν ήταν στατιστικά σημαντική συγκρινόμενη με το εικονικό 

φάρμακο. Η διαφορά στη μείωση κινδύνου μη σπονδυλικού κατάγματος 

μεταξύ αμπαλοπαρατίδης και τεριπερατίδης δεν ήταν επίσης σημαντική. Η 

συχνότητα υπερασβεστιαιμίας ήταν χαμηλότερη με την αμπαλοπαρατίδη 

απ’ότι με την τεριπαρατίδη[222].  

 

Εικόνα 4-3 

Γραφική παράσταση που δείχνει τη μέση ποσοστιαία αλλαγή της οστικής πυκνότητας 

στην oσφυική μοίρα, στον αυχένα του μηριαίου οστού και στο ισχίο μετά από θεραπεία 

24 εβδομάδων. Υποδόρια χορηγήση καθημερινώς ΑΒL( Aμπαλοπαρατίδη) σε δόσεις 

20, 40 και 80 μg καθώς και ΤPTD σε δόση 20μg (Τεριπαρατίδη) σε ομάδες διαφόρων 

ασθενών(από Leder και συν. 2015) 
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Συμπεράσματα  

Οι ηλικιοεξαρτώμενες μεταβολές του φλοιώδους οστού και οι επακόλουθες 

μεταβολές στην οστική αντοχή αφορούν ένα μεγάλο κομμάτι του πληθυσμού, 

δεδομένης και της αύξησης του προσδόκιμου επιβίωσης. Οι παράμετροι 

αντοχής φλοιώδους οστού αποτελούν κρίσιμο προγνωστικό παράγοντα για 

την αντοχή του οστού ενώ κατά τη διάρκεια ζωής παρατηρούνται σημαντικές 

μεταβολές οι οποίες γίνονται εντονότερες κατά την περίοδο της γήρανσης. Οι 

αρνητικές συνέπειες αφορούν και τα δύο φύλα, με τις γυναίκες να υποφέρουν 

σε μεγαλύτερο ποσοστό σε σχέση με τους άνδρες κυρίως λόγω της μείωσης 

της ευεργετικής-ευοδωτικής επίδρασης των οιστρογόνων στο οστούν στη 

μέση ηλικία και σε αντίστοιχη αύξηση του ρυθμού οστικής ανακατασκευής.  

Οι ορμόνες διαδραματίζουν έναν ουσιαστικό ρόλο στην αντοχή του οστού. 

Μέσω πολλαπλών δράσεων μπορούν να επιδράσουν στην οστική εναλλαγή, 

στην περιοστική εναπόθεση, στην οστική απορρόφηση ακόμα και στη 

μικροαρχιτεκτονική του οστού. Τα ανδρογόνα και τα οιστρογόνα αποτελούν 

τις πρώτες ορμόνες οι οποίες μελετήθηκαν για την επίδρασή τους στον οστίτη 

ιστό. Ορμόνες όπως η ωοθυλακιοτρόπος, η θυρεοειδοτρόπος, η αυξητική και 

η ινσουλίνη αποκαλύπτουν την επίδρασή τους στον οστίτη ιστό σύμφωνα με 

νεώτερα επιστημονικά δεδομένα.  

Η οστεοπόρωση αποτελεί την πιο κοινή πάθηση του οστού, επηρεάζοντας και 

το φλοιώδες τμήμα του οστού. Όμως, η μείωση της οστικής πυκνότητας του 

φλοιώδους οστού μπορεί να υποκρύπτει και άλλες παθήσεις πέραν της 

οστεοπόρωσης. 

Τέλος, νέα θεραπευτικά σχήματα με βελτιωμένες ιδιότητες αναδύονται και 

δίδουν τη δυνατότητα της οστικής παραγωγής και παράλληλα της μείωσης 

της οστικής απορρόφησης όπως φαίνεται και από τις κλινικές δομικές φάσης 

2 και 3. Η οδανακατίμπη, τα μονοκλωνικά αντισώματα εναντίον της 

σκληροστίνης και η αμπαλοπαρατίδη αποτελούν τους εκπροσώπους αυτών 

των ελπιδοφόρων, πειραματικών μέχρι σήμερα, μελλοντικών φαρμάκων.  
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