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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Οι μεταβολές των διαστάσεων της φατνιακής ακρολοφίας πιθανόν να είναι 

μεγάλες μετά από εξαγωγές δοντιών (Schropp et al.). Η σημαντικά ελαττωμένη 

φατνιακή ακρολοφία πιθανόν να περιορίζει την δυνατότητα τοποθέτησης 

εμφυτευμάτων στις επιθυμητές θέσεις και διαστάσεις (Βλαχοδημήτρη & Πεπελάση 

2009). Η διατήρηση της φατνιακής ακρολοφίας αποτρέπει τις μεγάλες μεταβολές των 

διαστάσεων της φατνιακής ακρολοφίας μετά από εξαγωγή δοντιού (Araújo & Lindhe 

2009). Η αύξηση της φατνιακής ακρολοφίας αποσκοπεί στην αύξηση των 

διαστάσεων της ελαττωμένης νωδής φατνιακής ακρολοφίας στα πλαίσια 

προετοιμασίας της περιοχής πριν την τοποθέτηση εμφυτευμάτων (Caldwell et al. 

2015). Μία από τις τεχνικές που εφαρμόζονται για αυτό το σκοπό είναι η 

καθοδηγούμενη οστική ανάπλαση με συνδυασμό μεμβράνης και οστικού 

μοσχεύματος (Buser  et al. 1996, Ιasella et al. 2003). 

          Η πλέον συνήθης ταξινόμηση των οστικών μοσχευμάτων στηρίζεται στην 

προέλευσής τους. Σύμφωνα με αυτό το κριτήριο, τα οστικά μοσχεύματα διακρίνονται 

σε αυτογενή μοσχεύματα ή αυτομοσχεύματα, αλλογενή μοσχεύματα ή 

αλλομοσχεύματα, ομοιομοσχεύματα,  ετερογενή μοσχεύματα ή ξενομοσχεύματα και 

αλλοπλαστικά μοσχεύματα (Πεπελάση & Βρότσος 1991, Πεπελάση 2002, 2016). Με 

βάση την οστεογενετική δυνατότητα τους τα οστικά μοσχεύματα ταξινομούνται σε 

οστεογενετικά (ή οστεογενή), οστεοεπαγωγικά, οστεοσυνεργετικά (ή οστεοσυνεργή) 

και οστεοαδρανή (Πεπελάση 2002, 2016). 

Η πρώτη βιβλιογραφική αναφορά χρήσης οστικού μοσχεύματος στην 

οδοντιατρική χρονολογείται στο 1923 και αφορά σε χρήση  αυτογενούς μοσχεύματος 

(Hegdeus 1923). Μεταξύ όλων των τύπων οστικών μοσχευμάτων υπερέχουν τα 
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αυτογενή οστικά μοσχεύματα γιατί είναι τα μόνα που διαθέτουν σε κάποιο βαθμό 

οστεογενετικές και υψηλές οστεοεπαγωγικές δυνατότητες (Nasz et al. 1999). Επί 

δεκαετίες λοιπόν τα αυτογενή οστικά μοσχεύματα αποτελούσαν την ιδανική επιλογή 

μεταξύ όλων των τύπων οστικών μοσχευμάτων, λόγω των υψηλότερων δυνατοτήτων 

τους (Πεπελάση & Ξυνογαλά 2009). Επιπρόσθετα, με τη χρήση των αυτογενών 

μοσχευμάτων αποφεύγεται πλήρως ο κίνδυνος πρόκλησης αντιγονικής απάντησης και 

μετάδοσης νόσων.  

Τα αυτογενή οστικά μοσχεύματα προέρχονται είτε από εξωστοματικές 

περιοχές,  όπως η λαγώνια ακρολοφία και τα οστά του κρανίου (Chiapasco et al. 

2007), ή από ενδοστοματικές περιοχές, όπως το γένειο, το γναθιαίο κύρτωμα, ο 

κλάδος της κάτω γνάθου και οι παρακείμενες νωδές περιοχές (Cordaro et al. 2002). 

Οι εξωστοματικές δότριες περιοχές για λήψη αυτογενούς μοσχεύματος εξασφαλίζουν 

ποσότητα μοσχεύματος ικανή για την πλήρωση εκτεταμένων οστικών βλαβών. H 

ανάγκη για χειρουργική παρέμβαση στη δότρια περιοχή για τη λήψη του αυτογενούς 

μοσχεύματος εξωστοματικής προέλευσης, με συνεπακόλουθη μεγαλύτερη 

μετεγχειρητική ταλαιπωρία του ασθενούς και πιθανότητα επιπλοκών στη δότρια 

περιοχή (Almaiman et al. 2013), οδήγησε σταδιακά στην εξαιρετικά περιορισμένη 

χρήση αυτής της τεχνικής.  

Η λήψη αυτομοσχεύματος από ενδοστοματικές περιοχές συνδέεται σε χαμηλά 

ποσοστά με εμφάνιση επιπλοκών (Cordaro et al. 2011). Εφόσον απαιτείται 

χειρουργική παρέμβαση σε δεύτερη ενδοστοματική περιοχή για τη λήψη του 

μοσχεύματος ο διεγχειρητικός χρόνος και η μετεγχειρητική ταλαιπωρία του ασθενούς 

αυξάνονται, στοιχεία που θα πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψη. Επίσης, η περιορισμένη 

ποσότητα διαθέσιμου αυτομοσχεύματος (Yates et al. 2012) σε συνδυασμό με την 

ταχεία απορρόφηση αυτού, που οδηγεί συχνά σε σημαντική μείωση της έκτασης της 
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αναπλασθείσας περιοχής (Nkenke et al. 2002, Araujo et al. 2002), έχουν στρέψει το 

ερευνητικό ενδιαφέρον προς την εύρεση εναλλακτικών μοσχευματικών υλικών.  

Αποτέλεσμα των περιορισμών των αυτογενών μοσχευμάτων είναι τελευταία 

να χρησιμοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη μοσχεύματα αλλογενούς και 

ετερογενούς προέλευσης. Η επεξεργασία που υφίστανται τα μοσχευματικά αυτά 

υλικά με σκοπό τον περιορισμό του κινδύνου μετάδοσης νόσων (Mellonig et al. 

1992) ή πρόκλησης ανοσολογικής απάντησης (Quattlebaum et al. 1988) οδηγούν σε 

σημαντικού βαθμού απώλεια των βιολογικών ιδιοτήτων τους. Ως εκ τούτου αυτά τα 

οστικά μοσχεύματα χαρακτηρίζονται ως επί το πλείστον ως οστεοσυνεργή. Η καλή 

κλινική τους συμπεριφορά στηρίζεται στη σταθεροποίηση του θρόμβου και στη 

δημιουργία σταθερού ικριώματος κατά τη διάρκεια της επούλωσης, ενώ ο ρυθμός 

απορρόφησης τους καθώς και ο ρυθμός και βαθμός αντικατάστασής τους από οστίτη 

ιστό φαίνεται να ποικίλει (Kline & Rimer 1983, Yang et al. 2014). Η άντληση 

αποθεμάτων από τράπεζες ιστών για την παρασκευή τους καθώς και η δυσκολία 

αποδοχής της χρήσης τους από ορισμένες ομάδες ασθενών λόγω θρησκευτικών ή 

άλλων πεποιθήσεων αποτελούν περιορισμούς που σχετίζονται με την κλινική 

εφαρμογή των αλλογενών και ετερογενών οστικών μοσχευμάτων. 

Οι παραπάνω προβληματισμοί έστρεψαν το ενδιαφέρον προς τη χρήση 

αλλοπλαστικών μοσχευματικών υλικών. Στην κατηγορία αυτή εντάσσονται πληθώρα 

μοσχευματικών υλικών, τα οποία είτε παρασκευάζονται από φυσικά συστατικά, από 

συστατικά του οστού, υποκατάστατα του οστού ή είναι συνθετικά υλικά (Πεπελάση 

& Βρότσος 1993). Τα αλλοπλαστικά μοσχεύματα είναι είτε οστεοαδρανή ή 

οστεοσυνεργή (Πεπελάση & Βρότσος 1993). Τα υλικά αυτά όσον αφορά στο χρόνο 

απορρόφησης τους κυμαίνονται από απορροφήσιμα έως εξαιρετικά βραδέως ή και μη 

απορροφήσιμα (Πεπελάση & Βρότσος 1993, Artzi et al. 2004). Στην τελευταία αυτή 
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κατηγορία των μη απορροφήσιμων αλλοπλαστικών μοσχευματικών υλικών 

εντάσσονται και οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου (Vandeweghe et al. 2013), οι οποίοι 

μελετώνται σε διάφορες εφαρμογές της ορθοπεδικής και της οδοντιατρικής τελευταία 

(Alffram et al. 2007, Thomas et al. 2007, Holmberg et al.  2008, Bystedt  & 

Rasmusson 2009, Wohlfahrt et al. 2010, Wohlfart et al. 2011, Bashara  et al. 2012, 

Tavakoli et al. 2012, Wohlfahrt et al. 2012A, Wohlfahrt et al. 2012B, Wohlfahrt et al. 

2012C, Lambert et al. 2013, Mijiritsky et al. 2013, Thor 2013, Vandeweghe et al. 

2013, Verket  et al. 2013, Delgado-Ruiz  et al. 2014, Dursun et al. 2015, Jónsson & 

Mjöberg 2015, Lee et al. 2015, Lyngstadaas et al. 2015, Jepsen et al. 2016).  

 

 

Πορώδεις κόκκοι τιτανίου 

 

Τιτάνιο 

 

Το τιτάνιο συνιστά υλικό με ποικίλες εφαρμογές στις βιοϊατρικές επιστήμες 

λόγω των πολύ καλών μηχανικών, βιολογικών και χημικών ιδιοτήτων του. Παρ’ ότι 

αποτελεί ένα από τα πλέον διαβρώσιμα υλικά, μόλις έρθει σε επαφή με τον 

ατμοσφαιρικό αέρα δημιουργείται στην επιφάνειά του μία στρώση οξειδίων, το πάχος 

της οποίας ποικίλει ανάλογα με την επεξεργασία της επιφάνειάς του (Olefjord & 

Hansson 1993). Η ζώνη αυτή είναι συμπαγής και προσφύεται στέρεα στην 

υποκείμενη επιφάνεια του μετάλλου. Η παθητικοποίηση αυτή της επιφάνειας καθιστά 

το τιτάνιο ένα από τα πλέον βιοσυμβατά υλικά, λόγω της μεγάλης αντοχής στη 

διάβρωση που προσφέρει (Ducheyne et al. 1984).  
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Το τιτάνιο διαθέτει υψηλό θρομβογενετικό δυναμικό. Πιο συγκεκριμένα, 

αμέσως μετά την επαφή του με το αίμα και την ενεργοποίηση του συμπληρώματος 

απορροφώνται στην επιφάνειά του κυκλοφορούσες πρωτεΐνες που βρίσκονται σε 

υψηλή συγκέντρωση στο πλάσμα. Παράλληλα, τα κυκλοφορούντα αιμοσφαίρια 

ενεργοποιούν τον παράγοντα πήξης  ΧΙΙ, γεγονός το οποίο οδηγεί σε μία μέτριας 

έντασης ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού πήξης και σε παραγωγή θρομβίνης. Η 

κυκλοφορούσα αυτή θρομβίνη ενεργοποιεί με τη σειρά της τα αιμοπετάλια, τα οποία 

ενισχύουν τον καταρράκτη και οδηγούν σε απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων 

θρομβίνης στην περιοχή. Η θρομβίνη διαμεσολαβεί στη μετατροπή του ινωδογόνου 

σε ινώδες με τελική κατάληξη τη σταθεροποίηση του θρόμβου σε στενή σχέση με την 

επιφάνεια του τιτανίου. Παράλληλα, τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια οδηγούν στην 

απελευθέρωση υψηλών συγκεντρώσεων χημειοτακτικών και αυξητικών παραγόντων 

στην περιοχή, οι οποίοι φαίνεται να σχετίζονται μεταξύ άλλων και με την 

αγγειογένεση και την οστεογένεση. Επισημαίνεται επίσης ότι το θρομβογενετικό 

δυναμικό του τιτανίου φαίνεται πως αυξάνεται παράλληλα με την αύξηση της 

αδρότητας της επιφάνειάς του (Hong et al. 1999, Thor et al. 2007). 

Το θρομβογενετικό αυτό δυναμικό του τιτανίου προάγει τις διεργασίες της 

επούλωσης, άμεσα με την δημιουργία αιματικού θρόμβου στην περιοχή, καθώς και 

έμμεσα οδηγώντας στην απελευθέρωση υψηλών συγκεντρώσεων αυξητικών και 

χημειοτακτικών παραγόντων. Ο αρχικός αιματικός θρόμβος που σχηματίζεται 

μετατρέπεται σύντομα σε πήγμα ινικής και στη συνέχεια σε προσωρινή μήτρα 

συνδετικού ιστού. Είναι υψίστης σημασίας ο συνδετικός ιστός να διατηρήσει τη 

στενή του σχέση με την επιφάνεια του τιτανίου, όταν ο τελικός στόχος είναι η 

εναπόθεση νέου οστού σε άμεση επαφή με το τιτάνιο.  Ωστόσο, ήδη από την 5
η
 

περίπου ημέρα της επούλωσης έχει δειχθεί ότι ξεκινά η ρίκνωση των 
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νεοδημιουργηθέντων ιστών. Η ρίκνωση αυτή διαμεσολαβείται από τη συστολή των 

ινοβλαστών που αποικίζουν την περιοχή, παράγοντας δυνάμεις μεγέθους περίπου 3 

nN (Galbraith & Sheetz 1997). Ως εκ τούτου, η δυνατότητα του τιτανίου να 

διατηρήσει την επαφή με την προσωρινή μήτρα συνδετικού ιστού κατά την αρχική 

φάση της επούλωσης καθορίζει και το αν οι οστεοβλάστες που θα μεταναστεύσουν 

στην περιοχή θα φτάσουν στην επιφάνεια του τιτανίου, εναποθέτοντας νέο οστούν σε 

άμεση επαφή με αυτό (Galbraith & Sheetz 1997). Η δυνατότητα αυτή, η οποία 

αντικατοπτρίζει και την οστεοσυνέργεια του τιτανίου, εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό 

από την μορφολογία της επιφάνειας του υλικού. Πράγματι, έχει βρεθεί  ότι η 

επιφανειακή αδρότητα της κλίμακας μικρόμετρων αυξάνει τον πολλαπλασιασμό και 

την προσκόλληση οστεοβλαστών στην επιφάνεια του τιτανίου, οδηγώντας σε 

μεγαλύτερη επαφή οστού-τιτανίου και σε μεγαλύτερη αντοχή της σύνδεσης σε 

δυνάμεις απόσπασης (Buser et al. 1991). Παράλληλα, η επιφανειακή επεξεργασία του 

τιτανίου φαίνεται να μειώνει την ελαστικότητα του μετάλλου σε επίπεδα που 

προσομοιάζουν περισσότερο την ελαστικότητα του οστίτη οστού. Αυτή η μεταβολή 

οδηγεί σε καλύτερη κατανομή των δυνάμεων στη διεπιφάνεια οστού-τιτανίου κατά τη 

λειτουργική φόρτιση (Bahrami et al. 2014), καθιστώντας την οστεοενσωμάτωση πιο 

ανθεκτική σε δυνάμεις απόσπασης (Spoerke et al. 2005). Λαμβάνοντας, ωστόσο, υπ’ 

όψιν ότι τα συστατικά τόσο της ανόργανης όσο και της οργανικής φάσης του οστίτη 

ιστού κυμαίνονται στην κλίμακα των νανομικρών, αποτελέσματα από in vivo μελέτες 

όπου χρησιμοποιήθηκε νανοτεχνολογία για την επεξεργασία της επιφάνειας του 

τιτανίου έδειξαν σαφή υπεροχή της επιτευχθείσας οστεοενσωμάτωσης σε σύγκριση 

με επιφάνειες τιτανίου επεξεργασμένες σε μεγαλύτερες κλίμακες (Bjursten et al. 

2010).  
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Χαρακτηριστικά των πορωδών κόκκων τιτανίου 

 

Οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου (porous titanium granules-PTG) αποτελούν 

μοσχευματικό υλικό που ανήκει στα αλλοπλαστικά μοσχεύματα. Οι πορώδεις κόκκοι 

τιτανίου διατίθενται με την εμπορική ονομασία Tigran
TM

-PTG. Οι κόκκοι αυτοί 

τιτανίου διατίθενται στο εμπόριο σε γκρι χρώμα για εφαρμογή σε οπίσθιες περιοχές 

(Tigran
TM

-PTG) και σε λευκό χρώμα (Tigran
TM

-PTG White) για εφαρμογή σε 

περιοχές υψηλών αισθητικών απαιτήσεων, όπως στις  πρόσθιες περιοχές. Οι δύο 

τύποι κόκκων διαθέτουν ίδια χαρακτηριστικά 

(http://www.tigran.se/produkter/ptg/tigran-ptg-ptg-white/).  

              Το υλικό αυτό κατασκευάζεται από εμπορικά διαθέσιμο καθαρό τιτάνιο 

(cpTi) και αποτελείται από κόκκους τιτανίου διαμέτρου 0,7-1 mm. Διαθέτει 

ακανόνιστο σχήμα κόκκων καθώς και μεγάλο ποσοστό πόρων στη μάζα του που 

φτάνει το 80%. Οι πόροι επικοινωνούν μεταξύ τους. Η διαπερατότητα των πόρων του 

για μόρια μικρότερα των 75 μm έχει δειχθεί ότι ξεπερνά το 90%, ενώ για μόρια 

μεγέθους μεγαλύτερα των 200 μm υπολογίζεται στο 50%. Είναι μη απορροφήσιμο 

υλικό με δυνατότητα ελαστικής παραμόρφωσης και καλή διατήρηση των διαστάσεών 

του κάτω από την επίδραση συμπιεστικών δυνάμεων (Sabetrasekh et al. 2011, 

http://www.tigran.se/wp-content/uploads/2013/02/Tigran%E2%84%A2-PTGPTG-White.pdf). Η 

ιδιότητα της καλής διατήρησης των διαστάσεών του θα μπορούσε να θεωρηθεί 

πλεονέκτημα για τη διατήρηση των διαστάσεων της περιοχής όπου επιδιώκεται 

ανάπλαση, καθώς ο οστικός ανασχηματισμός είναι διεργασία που διαρκεί για 

ιδιαίτερα μεγάλους χρόνους (Schmitt et al. 2014). Υποστηρίζεται ότι η δομή των 

πορωδών κόκκων τιτανίου επιτρέπει την εναπόθεση νέου οστού γύρω, ανάμεσα και 

http://www.tigran.se/wp-content/uploads/2013/02/Tigran%E2%84%A2-PTGPTG-White.pdf
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δια μέσου των κόκκων (Sabetrasekh et al. 2011, Bashara et al. 2012, Vandeweghe et 

al. 2013, Verket et al. 2013). 

Παρ’ ό, τι έχει δειχθεί η δυνατότητα εναπόθεσης νέου οστού ακόμα και μέσα 

σε πόρους της τάξης των νανόμετρων, οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου φαίνεται να 

συμβάλλουν καλύτερα στην οστική ανάπλαση όταν πραγματοποιείται χαλαρή 

συμπύκνωση των κόκκων τους. Αντίθετα, η έντονη συμπύκνωση του υλικού μειώνει 

αισθητά το μέγεθος των πόρων τόσο μεταξύ διαφορετικών κόκκων όσο και στο 

εσωτερικό του κάθε κόκκου, περιορίζοντας έτσι το διαθέσιμο χώρο για εναπόθεση 

νέου οστού (Walschot et al. 2011).  

Οι κόκκοι τιτανίου φαίνεται πως διαθέτουν πολύ καλή βιοσυμβατότητα, όπως 

αυτό καταδεικνύεται από in vitro και in vivo μελέτες  (Wohlfahrt  et al. 2010, 

Sabetrasekh et al. 2011, Wohlfart et al. 2012A, Wohlfart et al. 2012Β). 

Οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου προτείνονται από την κατασκευάστρια εταιρεία 

για εφαρμογή σε περιπτώσεις περιεμφυτευματικών βλαβών, διατήρησης ή/και 

αύξησης φατνιακής ακρολοφίας και ανύψωσης ιγμορείου 

(http://www.tigran.se/wp-content/uploads/2013/02/Tigran%E2%84%A2PTGPTG-White.pdf).  

 

Εφαρμογή στην Ορθοπεδική 

 

          Οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου βρήκαν για πρώτη φορά εφαρμογή στον τομέα της 

ορθοπεδικής, αρχικά σε περιπτώσεις ολικής αντικατάστασης αρθρώσεων με τεχνητές 

προθέσεις (Alffram et al. 2007) και αργότερα σε περιπτώσεις συμπιεστικών 

καταγμάτων της κνήμης (Jónsson & Mjöberg 2015). Η πρώτη κλινική τους εφαρμογή 

στον τομέα της ορθοπεδικής αφορά στην παρουσίαση πέντε περιστατικών όπου 

πραγματοποιήθηκε αντικατάσταση της άρθρωσης του ισχίου με τεχνητή πρόθεση. 
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Όλες οι επεμβάσεις κρίθηκαν επιτυχείς με κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια για 

διάστημα παρακολούθησης 9 έως 14 ετών. Στα 14 έτη παρατηρήθηκε άσηπτη 

χαλάρωση της τεχνητής πρόθεσης σε μία περίπτωση και η επέμβαση επαναλήφθηκε. 

Κατά την επανάληψη πραγματοποιήθηκε ιστολογική εξέταση  η οποία έδειξε 

απουσία φλεγμονώδους διήθησης στην περιοχή. Η επαφή οστού-τεχνητής πρόθεσης 

κυμαινόταν μεταξύ 27 και 68% ανάλογα με την υπό εξέταση επιφάνεια, ενώ η 

περιοχή μεταξύ των κόκκων του μοσχεύματος είχε καταληφθεί από οστούν σε 

ποσοστό 97% (Allfram et al. 2007).  

Ελλείψει επαρκούς ιστολογικής τεκμηρίωσης σχετικά με τη χρήση των 

κόκκων τιτανίου σε επεμβάσεις ολικής αντικατάστασης της άρθρωσης του ισχίου, οι 

Thomas και συν. προχώρησαν για αυτό το σκοπό σε πειραματική μελέτη σε 10 

σκυλιά. Όλες οι επεμβάσεις κρίθηκαν επιτυχείς με κλινικά και ακτινογραφικά 

κριτήρια, ενώ οι βιοψίες που λήφθηκαν 6 μήνες μετά ανέδειξαν απουσία αντίδρασης 

ξένου σώματος στους περιβάλλοντες ιστούς. Η περιοχή μεταξύ των κόκκων τιτανίου 

περιείχε κατά 62% οστούν και κατά 37% συνδετικό ιστό κατά μέσο όρο, ενώ το 

υπόλοιπο 1% καταλάμβανε ο μυελός των οστών (Thomas et al. 2007). 

Οι Jónsson και Mjöberg παρουσίασαν 4 περιστατικά αντιμετώπισης 

συμπιεστικών καταγμάτων της κνήμης με τη χρήση πορωδών κόκκων τιτανίου αντί 

αυτομοσχεύματος. Όλες οι επεμβάσεις κρίθηκαν επιτυχείς με κλινικά και 

ακτινογραφικά κριτήρια στους 6 μήνες (Johnsson & Mjöberg 2009). Η καλή 

συμπεριφορά των κόκκων τιτανίου και η αποφυγή λήψης αυτομοσχεύματος από την 

λαγώνια ακρολοφία, που αποτελεί μία ευρέως αποδεκτή τεχνική αντιμετώπισης 

αυτών των περιστατικών, οδήγησαν τους ερευνητές να διεξάγουν ακολούθως μία 

τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, τα αποτελέσματα της οποίας ανακοινώθηκαν 

πρόσφατα. Στη μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε σύγκριση της εφαρμογής των 
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πορωδών κόκκων τιτανίου έναντι του αυτομοσχεύματος που είχε ληφθεί από την 

λαγώνια ακρολοφία για την αποκατάσταση συμπιεστικών καταγμάτων της κνήμης. 

Οι ερευνητές συμπέραναν ότι η χρήση του οστικού υποκατάστατου είχε εμφανή 

πλεονεκτήματα έναντι του αυτομοσχεύματος καθώς περιόρισε σημαντικά τον 

διεγχειρητικό χρόνο, τη μετεγχειρητική ταλαιπωρία του ασθενούς και τη 

μετεγχειρητική παρεκτόπιση των κατεαγόντων τμημάτων του οστού σε συμπιεστικά 

κατάγματα της κνήμης. Η μελέτη αυτή διακόπηκε πρόωρα καθώς στην επανεξέταση 

του ενός έτους 50% των ασθενών που είχαν δεχτεί αυτογενές μόσχευμα εμφάνισαν 

παρεκτόπιση των κατεαγόντων τμημάτων κατά  2-5 mm. Αντίθετα, κανείς από τους 

ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με κόκκους τιτανίου δεν εμφάνισε αυτή την 

επιπλοκή  (Jónsson & Mjöberg 2015).  

Τα στοιχεία των μελετών που αφορούν στην εφαρμογή των πορωδών κόκκων 

τιτανίου στην ορθοπεδική εμφανίζονται συνοπτικά στον Πίνακα 1.1.
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 Πίνακας 1.1 Μελέτες εφαρμογής των πορωδών κόκκων τιτανίου στην ορθοπεδική 

Συγγραφείς & 

έτος 

Είδος μελέτης Είδος 

παρέμβασης 

Ομάδες Χρόνος 

αξιολόγησης 

Τρόπος αξιολόγησης Αποτελέσματα Συμπεράσματα 

Alffram et al. 

2007 

Παρουσίαση 

κλινικών 

περιστατικών 

(n=5ασθενείς) 

Ολική 

αντικατάσταση 

άρθρωσης ισχίου 

(n=5) 

 

1.Πορώδεις 

κόκκοι τιτανίου 

9-14 έτη Κλινική & ακτινογραφική 

(n=5)  

 

Αξονική τομογραφία  

(n=3) 

 

Ιστολογική  

(n=1) 

Όλες οι επεμβάσεις επιτυχείς 

κλινικά & ακτινογραφικά. Σε 

μία περίπτωση άσηπτης 

χαλάρωσης (14  έτη): απουσία 

ιστολογικά φλεγμονώδους 

διήθησης, επαφή οστού-

τεχνητής πρόθεσης 27-68% & 

97% εναπόθεση οστού μεταξύ 

των κόκκων.  

Οι κόκκοι τιτανίου προσδίδουν 

καλή αρχική & μακροχρόνια 

μηχανική σταθερότητα & 

αποτελούν στέρεο ικρίωμα για 

τη δημιουργία νέου οστού σε 

επεμβάσεις αντικατάστασης 

άρθρωσης ισχίου με τεχνητή 

πρόσθεση.  

Thomas et al.  

2007 

Πειραματική  

σε  σκυλιά 

(n=10 σκυλιά) 

Ολική 

αντικατάσταση 

άρθρωσης ισχίου 

(n=10) 

 

1.Πορώδεις 

κόκκοι τιτανίου  

6 μήνες Κλινική (n=10)  

Ακτινογραφική (n=10)  

Ιστολογική (n=10) 

 

 

 

 

Όλες οι επεμβάσεις επιτυχείς 

κλινικά & ακτινογραφικά.  

Η ιστολογική εξέταση έδειξε 

ότι η περιοχή περιλάμβανε κατά 

62% οστούν, 37% συνδετικό 

ιστό και 1% μυελό των οστών. 

Οι κόκκοι τιτανίου απέδωσαν 

καλή αρχική σταθερότητα για 

τη δημιουργία νέου οστού & 

την εξασφάλιση της 

οστεοενσωμάτωσης των 

τεχνητών προθέσεων σε 

επεμβάσεις αντικατάστασης 

άρθρωσης ισχίου. 

Johnsson & 

Mjoberg 2009 

Παρουσίαση 

κλινικών 

περιστατικών 

(n=4 ασθενείς) 

Αντιμετώπιση  

συμπιεστικών 

καταγμάτων 

κνήμης 

(n=4) 

1.Πορώδεις 

κόκκοι τιτανίου  

6 εβδομάδες 

6 μήνες 

Κλινική & ακτινογραφική 

(n=4) 

 

 

 

  

Όλες οι επεμβάσεις επιτυχείς 

κλινικά & ακτινογραφικά. 

 

Οι κόκκοι τιτανίου απέδωσαν 

ικανοποιητική αρχική 

σταθερότητα & καλή 

συμπεριφορά σε επεμβάσεις 

αποκατάστασης συμπιεστικών 

καταγμάτων κνήμης. 

Jónsson & 

Mjöberg 2015 

Προοπτική 

τυχαιοποιημένη 

κλινική μελέτη 

 (n=20 ασθενείς) 

Αντιμετώπιση  

συμπιεστικών 

καταγμάτων 

κνήμης (n=20) 

 

1.Πορώδεις 

κόκκοι τιτανίου 

2.Αυτομόσχευμα 

από λαγώνια 

ακρολοφία 

1 & 6 εβδομάδες, 

3, 6 & 12 μήνες 

Κλινική & ακτινογραφική 

(n=20) 

 

 

Κόκκοι τιτανίου:  Στατιστικά 

σημαντικά μικρότερα ποσοστά 

παρεκτόπισης κατεαγόντων 

τμημάτων μετεγχειρητικά & 

μικρότερος διεγχειρητικός 

χρόνος . 

Οι κόκκοι τιτανίου υπερέχουν 

σημαντικά έναντι του 

αυτομοσχεύματος από τη 

λαγώνια ακρολοφία για την 

αντιμετώπιση συμπιεστικών 

καταγμάτων κνήμης. 
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Εφαρμογή στην Οδοντιατρική 

 

Η πρώτη εφαρμογή των κόκκων τιτανίου στον τομέα της οδοντιατρικής 

αποδίδεται στους Holmberg και συν. το 2008. Πρόκειται για αναφορά ενός 

περιστατικού όπου πραγματοποιήθηκε διάσχιση με σκοπό την καθ’ εύρος αύξηση της 

ελαττωμένης νωδής φατνιακής ακρολοφίας της άνω γνάθου με άμεση τοποθέτηση 

εμφυτευμάτων. Τα εμφυτεύματα φορτίστηκαν λειτουργικά 9 μήνες μετά την 

τοποθέτηση, ενώ 15 έτη μετά η μέση οριζόντια οστική απώλεια γύρω από τα 

εμφυτεύματα υπολογίστηκε σε λιγότερο από 2 mm (Holmberg et al. 2008). 

Οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου έχουν μελετηθεί σε ανύψωση του εδάφους του 

ιγμορείου (Bystedt  et al. 2009, Lambert et al. 2013, Vandeweghe et al.  2013, Verket 

et al. 2013, Dursun et al. 2015, Lyngstadaas et al. 2015), σε διατήρηση ή/και αύξηση 

φατνιακής ακρολοφίας (Bashara et al. 2012, Tavakoli et al. 2012, Delgado-Ruiz et al. 

2014) και σε περιεμφυτευματικές βλάβες (Wohlfahrt et al. 2010, Wohlfart et al. 2011, 

Wohlfahrt et al. 2012Α, Mijiritsky et al. 2013, Thor 2013, Lee et al. 2015, Jepsen et 

al. 2016) με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Επιπρόσθετα, έχουν μελετηθεί σε 

περιοδοντικές ενδοοστικές βλάβες, συγκεκριμένα σε βλάβες της περιοχής συμβολής 

των ριζών (μεσορριζικές βλάβες) (Wohlfart et al. 2012 Β, Wohlfart et al. 2012 C). Τα 

στοιχεία των μελετών που αφορούν στη χρήση των πορωδών κόκκων τιτανίου στον 

τομέα της οδοντιατρικής παρουσιάζονται συνοπτικά στον Πίνακα 1.2. 

Προκειμένου για επεμβάσεις ανύψωσης του εδάφους του ιγμορείου, η 

σταθερότητα των διαστάσεων του μοσχευματικού υλικού πιθανώς να αποτελεί  

πλεονέκτημα για την διατήρηση του χώρου που διατίθεται για ανάπλαση του οστού. 

Η ανύψωση ιγμορείου και η ταυτόχρονη τοποθέτηση εμφυτευμάτων χωρίς την 

εφαρμογή μοσχευματικού υλικού είναι εφικτή καθ’ ότι ο θρόμβος που σχηματίζεται 
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στην περιοχή διαθέτει το δυναμικό να προάγει την οστική ανάπλαση (Lambert et al. 

2011). Εν τούτοις, η υδροστατική πίεση που ασκείται από τη μεμβράνη του ιγμορείου 

κατά την αναπνοή οδηγεί στη μείωση των διαστάσεων του αρχικά σχηματισμένου 

θρόμβου, και ως εκ τούτου περιορίζει σημαντικά τις διαστάσεις της περιοχής που 

διατίθεται για ανάπλαση και στη συνέχεια την έκταση της οστικής ανάπλασης που 

επιτυγχάνεται (Lambert et al. 2011). Οι Lambert και συν. συνέκριναν τη σταθερότητα 

του όγκου της αναπλασθείσας περιοχής μετά από ανοικτή ανύψωση του εδάφους του 

ιγμορείου σε πέντε κουνέλια. Για τη διατήρηση του χώρου που διατίθεται για 

ανάπλαση χρησιμοποιήθηκαν αιματικός θρόμβος, αυτομόσχευμα ή ξενομόσχευμα. 

Πραγματοποιήθηκε ιστολογική και ιστομορφομετρική ανάλυση καθώς και 

ακτινογραφική αξιολόγηση με μικροτομογραφία την πρώτη και την πέμπτη εβδομάδα 

καθώς και έξι μήνες μετά την ανοικτή ανύψωση. Οι περιοχές όπου είχε 

χρησιμοποιηθεί αιματικός θρόμβος ή αυτομόσχευμα έδειξαν στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερη περιεκτικότητα σε νέο οστούν σε σύγκριση με τις περιοχές όπου είχε 

χρησιμοποιηθεί ξενομόσχευμα την πέμπτη εβδομάδα. Ωστόσο, στους 6 μήνες η 

διαφορά αυτή έπαψε να είναι στατιστικά σημαντική. Επιπροσθέτως, στις πέντε 

εβδομάδες οι ομάδες του αιματικού θρόμβου και του αυτομοσχεύματος εμφάνισαν 

ρίκνωση του αναπλασθέντος όγκου κατά 83% και 42% αντίστοιχα. Το 

ξενομόσχευμα, αντιθέτως, που απορροφάται βραδέως εμφάνισε σταθερότητα του 

όγκου της αναπλασθείσας περιοχής κατά 90% (Lambert et al. 2011).  

Διαφορετικά ποσοστά ρίκνωσης της αναπλασθείσας περιοχής έχουν 

περιγραφεί στις διάφορες μελέτες, οι οποίες περιλαμβάνουν τη χρήση διαφόρων 

ειδών οστικών μοσχευμάτων. Οι Hatano και συν. μελέτησαν τη μεταβολή των 

διαστάσεων της αναπλασθείσας περιοχής μετά από ανοικτή ανύψωση του εδάφους 

του ιγμορείου με χρήση αναμεμιγμένου αυτομοσχεύματος και ξενομοσχεύματος σε 
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αναλογία 2:1. Το αυτομόσχευμα λήφθηκε από την περιοχή του γενείου ή του κλάδου 

της κάτω γνάθου. Η αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε με τη λήψη πανοραμικών 

ακτινογραφιών ανά έτος έως και 9 έτη μετά την επέμβαση. Βρέθηκε ότι η 

αναπλασθείσα περιοχή παρουσίασε σταδιακή μείωση του όγκου της, φτάνοντας στα 

χαμηλότερα επίπεδα τρία χρόνια μετά την ανύψωση, οπότε και οι διαστάσεις της 

σταθεροποιήθηκαν. Ήδη μεταξύ δεύτερου και τρίτου έτους ωστόσο, στο 73% των 

ασθενών τα εμφυτεύματα ακτινογραφικά απεικονίζονταν να προεξέχουν εντός του 

ιγμορείου (Hatano et al. 2004). Οι Sbordone και συν. συνέκριναν τη σταθερότητα των 

διαστάσεων της αναπλασθείσας περιοχής μετά από ανοικτή ανύψωση του εδάφους 

του ιγμορείου με τη χρήση αυτογενούς μοσχεύματος σε μορφή μεγάλου τεμαχίου ή 

κόκκων. Το αυτομόσχευμα είχε ληφθεί είτε από το γένειο είτε από τη λαγώνια 

ακρολοφία. Στην ανάλυση εντάχθηκαν 17 επεμβάσεις ανύψωσης ιγμορείου σε ίσο 

αριθμό ασθενών και η τελική αξιολόγηση έγινε με υπολογιστική τομογραφία έξι έτη 

μετά από την επέμβαση. Οι περιοχές στις οποίες είχε χρησιμοποιηθεί αυτομόσχευμα 

σε μορφή μεγάλου τεμαχίου εμφάνισαν μικρότερη μείωση του όγκου της 

αναπλασθείσας περιοχής σε σύγκριση με τις περιοχές όπου είχε χρησιμοποιηθεί 

αυτομόσχευμα σε μορφή κόκκων (21,5% έναντι 39,2%), αν και η διαφορά δεν έφτασε 

σε επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ των δύο ομάδων (Sbordone et al. 

2013). Οι Berberi και συν. σε μία μελέτη παρόμοιου σχεδιασμού μελέτησαν τη 

σταθερότητα του όγκου της αναπλασθείσας περιοχής μετά από ανύψωση του εδάφους 

του ιγμορείου με τη χρήση φλοιώδους αλλομοσχεύματος. Στη μελέτη αυτή 

συμπεριλήφθηκαν 11 ασθενείς και ο χρόνος παρακολούθησης ήταν περιορισμένος 

καθώς έφτασε μόνο το ένα έτος μετά από τη λειτουργική φόρτιση των εμφυτευμάτων. 

Στο ένα έτος παρατηρήθηκε μείωση του όγκου της αναπλασθείσας περιοχής κατά 

20% (Berberi et al.2015). Οι Lutz και συν. συνέκριναν την ογκομετρική σταθερότητα 
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της αναπλασθείσας περιοχής μετά από ανοικτή ανύψωση του εδάφους του ιγμορείου 

με χρήση αυτομοσχεύματος από το γένειο ή ξενομοσχεύματος. Στη μελέτη 

εντάχθηκαν 47 ασθενείς με χρόνο παρακολούθησης 5 έτη και η αξιολόγηση 

πραγματοποιήθηκε με πανοραμικές ακτινογραφίες. Στο 50% των περιπτώσεων στην 

ομάδα του ξενομοσχεύματος και στο 43,5% στην ομάδα του αυτομοσχεύματος 

παρατηρήθηκε σταθερότητα των διαστάσεων της αναπλασθείσας περιοχής. Παρόμοια 

ήταν επίσης τα ποσοστά των περιπτώσεων των δύο ομάδων που εμφάνισαν ρίκνωση 

η οποία δεν ξεπερνούσε το 25%.  Σε ένα μικρό ποσοστό περιπτώσεων (8,7% στην 

ομάδα του αυτομοσχεύματος και 4,2% στην ομάδα του ξενομοσχεύματος) η 

μεταβολή του όγκου έφτασε το 50%. Σε αυτή τη μελέτη δεν παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς την πενταετή ογκομετρική σταθερότητα της 

αναπλασθείσας περιοχής ανάμεσα στις δύο ομάδες, όπως αυτή αξιολογήθηκε με 

πανοραμική ακτινογραφία (Lutz et al. 2015).    

Η απορρόφηση του οστικού μοσχεύματος και η σταδιακή αντικατάστασή του 

από οστίτη ιστό αποτελεί βασικό σημείο για τη σταδιακή μείωση του όγκου της 

αναπλασθείσας περιοχής σε βάθος χρόνου. Ο χρόνος απορρόφησης των οστικών 

μοσχευμάτων φαίνεται να ποικίλλει ευρέως (Artzi et al. 2004). Οι κόκκοι τιτανίου 

διαθέτουν άριστη σταθερότητα των διαστάσεών τους και πιθανώς αυτό αποτελεί 

πλεονέκτημα για χρήση σε επεμβάσεις ανύψωσης του εδάφους του ιγμορείου 

(Lambert et al. 2011).  

Οι Lambert και συν. συνέκριναν τη συμπεριφορά ξενομοσχεύματος με αυτή 

των κόκκων τιτανίου κατά την ανύψωση του εδάφους του ιγμορείου σε 

πειραματόζωα.  Δεκαέξι κουνέλια υποβλήθηκαν σε αμφοτερόπλευρη ανύψωση του 

εδάφους του ιγμορείου και για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν 3 τύποι 

μοσχευμάτων : βόειο ξενομόσχευμα, βόειο ξενομόσχευμα εμποτισμένο με 
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δοξυκυκλίνη (0,1 mg/ml) και πορώδεις κόκκοι τιτανίου. Πραγματοποιήθηκε 

ακτινογραφικός έλεγχος με μικροτομογραφία, ιστολογική μελέτη και 

ιστομορφομετρική ανάλυση την πρώτη και την πέμπτη εβδομάδα καθώς και έξι μήνες 

μετά. Ο ακτινογραφικός έλεγχος στους 6 μήνες έδειξε ότι οι κόκκοι τιτανίου είχαν 

καλύτερη σταθερότητα διαστάσεων σε σύγκριση με το ξενομόσχευμα, το οποίο 

υπέστη ρίκνωση της τάξης του 15% κατά το διάστημα αυτό. Η ιστολογική εξέταση σε 

όλες τις χρονικές στιγμές έδειξε ότι στις περιοχές όπου είχαν τοποθετηθεί πορώδεις 

κόκκοι τιτανίου η επούλωση εμφάνισε χρονική καθυστέρηση σε σύγκριση με τις 

περιοχές όπου είχε τοποθετηθεί ξενομόσχευμα. Στην ιστομορφομετρική ανάλυση το 

ποσοστό ενασβεστίωσης της αναπλασθείσας περιοχές αυξανόταν με το χρόνο χωρίς 

να υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων. Η επαφή νέου 

οστού και μοσχεύματος όμως ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη στις περιοχές 

όπου χρησιμοποιήθηκαν πορώδεις κόκκοι τιτανίου.  Συνολικά, η συμπεριφορά και 

των δύο υλικών κρίθηκε παρόμοια σε επεμβάσεις ανύψωσης του εδάφους του 

ιγμορείου (Lambert et al. 2013).  

Ακολούθως, οι Vandeweghe και συν. πραγματοποίησαν πιλοτική κλινική 

μελέτη με split-mouth σχεδιασμό σε δύο ασθενείς που έχρηζαν αμφοτερόπλευρης 

ανύψωσης του εδάφους του ιγμορείου. Στη μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε σύγκριση 

του ξενομοσχεύματος έναντι των κόκκων τιτανίου. Τα εμφυτεύματα τοποθετήθηκαν 

9 μήνες μετά την ανύψωση και κατά την τοποθέτηση συλλέχθηκαν δείγματα ιστού 

για ιστολογική εξέταση. Οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου έδειξαν παρόμοια συμπεριφορά 

με το ξενομόσχευμα καθώς σε μεγαλύτερες μεγεθύνσεις το οστούν εξακολουθούσε 

να φαίνεται σε άμεση επαφή με το μοσχευματικό υλικό, ενώ νέο οστούν 

παρατηρήθηκε και μέσα στους πόρους του τιτανίου. Γύρω από τους κόκκους τιτανίου 

δεν παρατηρήθηκε οστεοκλαστική δραστηριότητα, σε αντίθεση με το ξενομόσχευμα, 
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στην επιφάνεια του οποίου υπήρχαν διάσπαρτοι οστεοκλάστες. Συνολικά, και τα δύο 

μοσχευματικά φάνηκαν να έχουν παρόμοια συμπεριφορά (Vandeweghe et al. 2013 ). 

Οι Bystedt και Rasmusson διεξήγαγαν πιλοτική μελέτη σε 16 ασθενείς με 

νωδότητα σε οπίσθιες περιοχές της άνω γνάθου οι οποίοι έχρηζαν ανύψωσης του 

εδάφους του ιγμορείου ώστε να καταστεί δυνατή η τοποθέτηση εμφυτευμάτων στην 

περιοχή. Η ανύψωση του εδάφους του ιγμορείου έγινε με την εφαρμογή κόκκων 

τιτανίου. Σε 4 ασθενείς η τοποθέτηση εμφυτευμάτων έγινε σε δεύτερο χρόνο λόγω 

ελλιπούς αρχικής σταθερότητας κατά την ανύψωση. Το ποσοστό πρώιμης απώλειας 

των εμφυτευμάτων ανήλθε σε 13% και αν και ήταν υψηλό, θεωρήθηκε αποδεκτό από 

τους ερευνητές για τη συγκεκριμένη περιοχή των γνάθων (Bystedt & Rasmusson 

2009).  

Σε ανάλογη κλινική μελέτη των Verket και συν. συμπεριλήφθηκαν 17 

ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε ανύψωση του εδάφους του ιγμορείου με τη χρήση 

κόκκων τιτανίου. Τα εμφυτεύματα τοποθετήθηκαν ταυτόχρονα με την ανύψωση και 

κατά την αποκάλυψή τους 6 μήνες μετά λήφθηκαν δείγματα ιστού για ιστολογική και 

ιστομορφομετρική εξέταση. Τα αποτελέσματα έδειξαν εναπόθεση νέου οστού σε 

άμεση επαφή με του κόκκους τιτανίου, στοιχείο ενδεικτικό της οστεοσυνέργειας του 

οστικού υποκατάστατου. Το 25% της περιοχής περιείχε κόκκους τιτανίου, το 16% 

είχε καταληφθεί από νεόπλαστο οστούν, ενώ το υπόλοιπο 59% της περιοχής των υπό 

εξέταση δειγμάτων περιείχε μη ενασβεστιωμένο συνδετικό ιστό (Verket et al. 2013). 

Οι ασθενείς της προηγούμενης μελέτης αποτέλεσαν μέρος του δείγματος μιας 

προοπτικής πολυκεντρικής μελέτης που πραγματοποίησε η ίδια ερευνητική ομάδα 

(Lyngstadaas et al. 2015) και η οποία είχε σκοπό να μελετήσει τα ποσοστά επιβίωσης 

των εμφυτευμάτων μετά από ανοικτή ανύψωση του εδάφους του ιγμορείου με την 

χρήση πορωδών κόκκων τιτανίου. Σε αυτή τη μελέτη συμπεριλήφθηκαν συνολικά 40 
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ασθενείς με ένδειξη ετερόπλευρης ή αμφοτερόπλευσης ανύψωσης του εδάφους του 

ιγμορείου. Εβδομήντα εμφυτεύματα τοποθετήθηκαν συνολικά ταυτόχρονα με την 

ανύψωση του εδάφους του ιγμορείου. Το ποσοστό επιβίωσης των εμφυτευμάτων 

ανήλθε σε 98,6% με χρόνο παρακολούθησης 12 έως 42 μήνες. Τα εμφυτεύματα 

εμφάνισαν μέση οστική απώλεια 0,5 mm και 0,8 mm στην εγγύς και άπω επιφάνεια 

αντίστοιχα με χρόνο παρακολούθησης τουλάχιστον ένα έτος μετά τη λειτουργική 

φόρτιση. Η μέση αύξηση του ύψους της φατνιακής ακρολοφίας τουλάχιστον ένα έτος 

μετά τη λειτουργική φόρτιση των εμφυτευμάτων ήταν 6,5 mm. Σε 21 ασθενείς 

πραγματοποιήθηκε επίσης ιστολογική εξέταση έξι μήνες μετά την ανοικτή ανύψωση 

του εδάφους του ιγμορείου κατά την αποκάλυψη των εμφυτευμάτων. Η ιστολογική 

εξέταση έδειξε ότι τα ιστοτεμάχια αποτελούνταν κατά 16,6% από νέο οστούν και 

κατά 26,8% από κόκκους τιτανίου, ενώ την υπόλοιπη περιοχή καταλάμβανε 

συνδετικός ιστός. Οι ερευνητές συμπέραναν ότι οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου είναι 

αποτελεσματικοί σε επεμβάσεις ανοικτής ανύψωσης του εδάφους ιγμορείου με 

ταυτόχρονη τοποθέτηση εμφυτευμάτων (Lyngstadaas et al. 2015). 

Οι Dursun και συν. πραγματοποίησαν προοπτική κλινική μελέτη στην οποία 

συμπεριλήφθηκαν 8 ασθενείς που έχρηζαν ανοιχτής ανύψωσης του εδάφους του 

ιγμορείου αμφοτερόπλευρα. Στη μία πλευρά τοποθετήθηκε ξενομόσχευμα ίππειας 

προέλευσης και στην αντιδιαμετρική πλευρά τοποθετήθηκε συνδυασμός (σε 

ανάμειξη) ξενομοσχεύματος και πορωδών κόκκων τιτανίου. Έξι μήνες μετά, κατά την 

τοποθέτηση των εμφυτευμάτων στην περιοχή, λήφθηκαν δείγματα ιστού τα οποία 

εξετάστηκαν με μικροτομογραφία. Η μελέτη αυτή δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στη δομή του αναπλασθέντος οστού μεταξύ των δύο ομάδων (Dursun et al. 

2015).  
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 Μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον παρουσιάζει η πιθανή χρήση των κόκκων 

τιτανίου ως αναπλαστικό υλικό γύρω από εμφυτεύματα. Σε μελέτη σε κουνέλια, οι 

Wohlfahrt και συν. παρασκεύασαν αβαθή φρεάτια στις κνήμες των ζώων, διαμέτρου 

6,25 mm για την υποδοχή τροχίσκων τιτανίου. Στη συνέχεια δημιούργησαν οστικά 

ελλείμματα διαστάσεων 3x5 mm σε γειτνίαση με τα εμφυτεύματα, που εκτείνονταν 

μέσα στο χώρο του μυελού των οστών. Τα κουνέλια ταξινομήθηκαν τυχαία σε τρεις 

ομάδες. Οι δύο πειραματικές ομάδες έλαβαν πορώδεις κόκκους τιτανίου 

οξειδωμένους ή μη με σκοπό την ανάπλαση των οστικών ελλειμμάτων, ενώ στην 

ομάδα ελέγχου οι οστικές κοιλότητες αφέθηκαν κενές. Τέσσερις εβδομάδες μετά 

πραγματοποιήθηκε ιστολογική εξέταση η οποία έδειξε σαφή υπεροχή των κόκκων 

τιτανίου ως προς την προαγωγή της εναπόθεσης νέου οστού έναντι της ομάδας 

ελέγχου. Ο ακτινογραφικός έλεγχος έδειξε την παρουσία ενασβεστιωμένου ιστού σε 

ποσοστό 27% στις πειραματικές ομάδες έναντι 2% στην ομάδα ελέγχου. 

Επιπροσθέτως, η ανάλυση ιστικών υγρών από την περιοχή του τραύματος μετά την 

αφαίρεση των εμφυτευμάτων δεν έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά στην τιμή της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης ως δείκτη ιστικής νέκρωσης, στοιχείο ενδεικτικό της 

βιοσυμβατότητας του οστικού υποκατάστατου. Επίσης, ο έλεγχος γονιδιακής 

έκφρασης με την εφαρμογή αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης πραγματικού 

χρόνου (rt-PCR) στο περιβάλλον των ιστών δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στην έκφραση προφλεγμονωδών παραγόντων ή παραγόντων ενδεικτικών 

οστεοκλαστικής και οστεοβλαστικής  δραστηριότητας μεταξύ πειραματικών ομάδων 

και ομάδας ελέγχου. Η εύρεση νεοδημιουργηθέντος οστού μέσα στο χώρο του 

μυελού, όπου φυσιολογικά δεν ανευρίσκονται οστικές δοκίδες, και πάντα σε σχέση με 

την επιφάνεια των κόκκων τιτανίου αποτέλεσε ισχυρή ένδειξη για οστεοσυνεργική 

δράση του υλικού (Wohlfahrt et al. 2010). 
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Ακολούθως, σε πειραματική μελέτη οι Lee και συν. συνέκριναν τη χρήση 

ξενομοσχεύματος σε συνδυασμό με μεμβράνη κολλαγόνου και πορωδών κόκκων 

τιτανίου σε συνδυασμό με μεμβράνη κολλαγόνου έναντι ομάδας ελέγχου στην οποία 

χρησιμοποιήθηκε μόνο μεμβράνη κολλαγόνου για την αντιμετώπιση χειρουργικά 

προκληθεισών κυκλοτερών οστικών βλαβών μετά από τοποθέτηση εμφυτευμάτων. Οι 

κυκλοτερείς βλάβες είχαν διάμετρο 2 mm μεγαλύτερη από τη διάμετρο των 

εμφυτευμάτων και βάθος 5 mm. Στα εμφυτεύματα τοποθετήθηκαν βίδες κάλυψης και 

πραγματοποιήθηκε σύγκλειση των κρημνών. Στις 4 και 8 εβδομάδες μετεγχειρητικά 

πραγματοποιήθηκε ιστολογική και ιστομορφομετρική ανάλυση. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι και οι δύο πειραματικές ομάδες είχαν σημαντικά μεγαλύτερη οστική 

πλήρωση των οστικών βλαβών έναντι της ομάδας ελέγχου τόσο στις 4 όσο και στις 8 

εβδομάδες. Η ομάδα του ξενομοσχεύματος δε διέφερε σε στατιστικά σημαντικό 

βαθμό έναντι της ομάδας των κόκκων τιτανίου ως προς το ποσοστό οστικής 

πλήρωσης. Εν τούτοις, το ποσοστό οστεοενσωμάτωσης ήταν σημαντικά μεγαλύτερο 

στην ομάδα του ξενομοσχεύματος (49%) έναντι της ομάδας των κόκκων τιτανίου 

(33%). Οι κόκκοι τιτανίου δεν προήγαγαν τη δημιουργία νέου οστού σε επαφή με 

τους κόκκους του υλικού. Αντιθέτως, τόσο στην ομάδα του συνδυασμού κόκκων 

τιτανίου και μεμβράνης όσο και στην ομάδα ελέγχου η δημιουργία νέου οστού άρχισε 

και επεκτάθηκε κατά μήκος των οστικών τοιχωμάτων της βλάβης με τελικό 

αποτέλεσμα τη μειωμένη οστική πλήρωση και τη μειωμένη επαφή οστού-

εμφυτεύματος αντίστοιχα με το πλέον μυλικό τμήμα της βλάβης. Η διάρκεια αυτής 

της μελέτης ήταν αρκετά μικρή (8 εβδομάδες) και είναι πιθανό η διαδικασία της 

επούλωσης των οστικών βλαβών να μην είχε ολοκληρωθεί στο διάστημα αυτό. Σε 

κάθε περίπτωση, η τοποθέτηση οστικού μοσχεύματος φάνηκε να επιταχύνει τις 

διαδικασίες της οστικής πλήρωσης. Επιπλέον, το ξενομόσχευμα έδειξε καλύτερη 
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οστεοσυνεργή δράση έναντι των κόκκων τιτανίου καθώς δημιουργήθηκε νέο οστούν 

σε άμεση επαφή με του κόκκους του υλικού και οδήγησε σε μεγαλύτερα ποσοστά 

επαφής οστού-εμφυτεύματος (Lee et al. 2015). 

Οι Wohlfahrt και συν. πραγματοποίησαν τυχαιοποιημένη προοπτική κλινική 

μελέτη για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των πορωδών κόκκων τιτανίου 

στην αντιμετώπιση περιεμφυτευματικών βλαβών. Στη μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκαν 

συνολικά 32 περιεμφυτευματικές ενδοοστικές βλάβες ενός, δύο και τριών 

τοιχωμάτων βάθους τουλάχιστον 4 mm, οι οποίες ταξινομήθηκαν τυχαία σε 

πειραματική ομάδα και ομάδα ελέγχου. Στις επιφάνειες όλων των προσβεβλημένων 

από περιεμφυτευματίτιδα εμφυτευμάτων (πειραματική ομάδα και ομάδα ελέγχου) 

έγινε λεπτομερής μηχανική απομάκρυνση των τοπικών εναποθέσεων με εργαλεία 

τιτανίου και στη συνέχεια χημική επεξεργασία της επιφάνειας με γέλη 

αιθυλενδιαμινοτετραοξικού  οξέος (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) 24%. 

Στην πειραματική ομάδα οι ενδοοστικές βλάβες πληρώθηκαν με κόκκους τιτανίου, 

ενώ στην ομάδα ελέγχου οι ενδοοστικές βλάβες δεν έλαβαν μοσχευματικό υλικό. Στη 

συνέχεια όλα τα εμφυτεύματα καλύφθηκαν με κρημνό και  οι περιοχές αφέθηκαν να 

επουλωθούν για 6 μήνες. Στους 6 μήνες πραγματοποιήθηκε η αποκάλυψη των 

εμφυτευμάτων και ακολούθησε επανατοποθέτηση των προσθετικών εργασιών. Στους 

12 μήνες πραγματοποιήθηκε κλινικός και ακτινογραφικός επανέλεγχος με λήψη 

οπισθοφατνιακών ακτινογραφιών καθώς και έλεγχος της σταθερότητας των 

εμφυτευμάτων με ανάλυση συχνότητας συντονισμού (resonance frequency analysis). 

Και οι δύο ομάδες παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση στο βάθος της 

περιεμφυτευματικής σχισμής και στην αιμορραγία στην ανίχνευση με μη στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ τους. Επίσης η σταθερότητα των εμφυτευμάτων στην 

πειραματική ομάδα αυξήθηκε κατά 1.6 μονάδες στην κλίμακα σταθερότητας (implant 
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stability quotient ISQ), ενώ στην ομάδα ελέγχου διαπιστώθηκε πτώση κατά 0.7 ISQ, 

χωρίς όμως αυτή η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική. Η πειραματική ομάδα 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική  πλήρωση των ενδοοστικών βλαβών με 

ακτινογραφικά κριτήρια (μέση πλήρωση της ενδοοστικής βλάβης κατά 57%) σε 

αντίθεση με την ομάδα ελέγχου στην οποία παρατηρήθηκε μέση αύξηση του 

μεγέθους της ενδοοστικής βλάβης κατά 14%. Επίσης, το βάθος των ενδοστικών 

βλαβών στην πειραματική ομάδα μειώθηκε στατιστικά σημαντικά με ακτινογραφικά 

κριτήρια (μείωση κατά 2 mm) ενώ το βάθος στην ομάδα ελέγχου παρέμεινε πρακτικά 

σταθερό (μείωση κατά 0.1 mm) (Wohlfart et al. 2012A). Σε έναν από τους ασθενείς 

της πειραματικής ομάδας πραγματοποιήθηκε επιπρόσθετα ιστολογική εξέταση κατά 

την αφαίρεση ενός εμφυτεύματος ένα έτος μετά τη θεραπεία. Το εμφύτευμα αυτό 

ήταν αδύνατον να αποκατασταθεί με νέα επιεμφυτευματική στεφάνη καθώς έφερε 

αποσπαστική βλάβη στον αυχένα του η οποία είχε προκληθεί πιθανώς από την 

παλαιότερη επιεμφυτευματική προσθετική εργασία. Η ιστολογική εξέταση που 

πραγματοποιήθηκε μετά την αφαίρεση του εμφυτεύματος έδειξε δημιουργία νέου 

οστού σε επαφή τόσο με τους κόκκους του υλικού όσο και με την επιφάνεια του 

εμφυτεύματος. Σύμφωνα με την ερευνητική ομάδα των Wohlfart και συνεργατών, η 

αναφορά αυτού του περιστατικού παρέχει μία μικρή ένδειξη ότι οι κόκκοι τιτανίου 

πιθανώς να ευνοούν την επαναοστεοενσωμάτωση σε εμφυτεύματα που έχουν 

προσβληθεί από περιεμφυτευματίτιδα (Wohlfart et al. 2011). 

Σε ανάλογη αναδρομική κλινική μελέτη οι Mijiritsky και συν. προχώρησαν σε 

χειρουργική θεραπεία περιεμφυτευματίτιδας με τη χρήση πορωδών κόκκων τιτανίου 

για την πλήρωση ενδοoστικών βλαβών σε 18 εμφυτεύματα. Η αξιολόγηση έγινε με 

κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια. Η θεραπεία κρίθηκε επιτυχής με βάση την 

απουσία αιμορραγίας στην ανίχνευση και πυόρροιας καθώς και την ύπαρξη αβαθούς 
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περιεμφυτευματικής σχισμής στο 88% των περιπτώσεων με μέσο χρόνο 

παρακολούθησης τους 7 μήνες (Mijiritsky et al. 2013). Επιπλέον η χρήση πορωδών 

κόκκων τιτανίου οδήγησε σε μέση μείωση του βάθους των ενδοoστικών βλαβών από 

4,4 mm σε 2,2 mm. 

Παρομοίως, ο Thor έχει αναφέρει τέσσερα κλινικά περιστατικά χειρουργικής 

αντιμετώπισης περιεμφυτευματίτιδας με τη χρήση κόκκων τιτανίου. Τα εμφυτεύματα 

αυτά  παρουσίαζαν εκτεταμένη οστική απώλεια που έφτανε ως το «ακρορριζικό» 

τμήμα τους. Μετεγχειρητικά, δύο από τα τέσσερα  εμφυτεύματα παρουσίασαν 

«ακρορριζική» μετατόπιση της παρυφής των μαλακών περιεμφυτευματικών ιστών 

και συνεπακόλουθη απώλεια κόκκων μοσχεύματος κατά τον πρώτο μήνα της 

επούλωσης. Ωστόσο, σε όλες τις περιπτώσεις, οι ιστοί παρέμειναν ελεύθεροι 

φλεγμονής κατά το διάστημα παρακολούθησης που κυμάνθηκε από 9 έως 26 μήνες 

(Thor 2013). 

Πρόσφατα οι Jepsen και συν. πραγματοποίησαν τυχαιοποιημένη 

πολυκεντρική κλινική μελέτη για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της 

χρήσης πορωδών κόκκων τιτανίου για την αντιμετώπιση περιεμφυτευματικών 

ενδοοστικών βλαβών έναντι της απόξεσης με χειρουργικό κρημνό. Στη μελέτη αυτή 

συμπεριλήφθηκαν 66 ασθενείς με περιεμφυτευματικές βλάβες τριών ή τεσσάρων 

τοιχωμάτων βάθους τουλάχιστον 3 mm και ακτινογραφικής γωνίας όχι μεγαλύτερης 

από 35
ο
. Στην ομάδα ελέγχου πραγματοποιήθηκε μόνο απόξεση των βλαβών με 

κρημνό, ενώ στην πειραματική ομάδα τοποθετήθηκαν στις βλάβες και πορώδεις 

κόκκοι τιτανίου. Και στις δύο ομάδες ακολούθησε διαβλεννογόνια επούλωση. Η 

τελική κλινική και ακτινογραφική αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε στους 12 μήνες. Η 

πειραματική ομάδα εμφάνισε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη ελάττωση των 

διαστάσεων και πλήρωση των βλαβών με ακτινογραφικά κριτήρια. Οι κλινικές 
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παράμετροι βελτιώθηκαν στατιστικά σημαντικά και στις 2 ομάδες σε σύγκριση με τις 

αρχικές τιμές, χωρίς να παρατηρηθούν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

ομάδων. Επιπρόσθετα, οι συγγραφείς αυτής της μελέτης υποστήριξαν ότι εξάλειψη 

των περιεμφυτευματικών βλαβών, όπως αυτό εκτιμήθηκε από την απουσία 

αιμορραγίας στη ανίχνευση, την ύπαρξη βάθους περιεμφυτευματικής σχισμής 

μικρότερου από 5 mm και τη μη περαιτέρω οστική απώλεια, παρατηρήθηκε στο 30% 

και το 23% των βλαβών για την πειραματική και την ομάδα ελέγχου αντίστοιχα, 

χωρίς να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων. 

Συμπερασματικά, η σύγκριση των πορωδών κόκκων τιτανίου έναντι μόνης της 

απόξεσης με κρημνό σε περιεμφυτευματικές βλάβες έδειξε ότι οι πορώδεις κόκκοι 

τιτανίου οδήγησαν σε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη ελάττωση των διαστάσεων 

και πλήρωση των βλαβών με ακτινογραφικά κριτήρια, χωρίς όμως αυτό το εύρημα να 

συνοδεύεται από στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς τις κλινικές παραμέτρους 

μεταξύ των δύο ομάδων. Ως εκ τούτου οι συγγραφείς της μελέτης κατέληξαν ότι 

απαιτούνται νέες μελέτες με ιστολογικά δεδομένα για να διερευνηθεί περαιτέρω η 

ύπαρξη ή μη επιπρόσθετου οφέλους από την αντιμετώπιση των περιεμφυτευματικών 

βλαβών με πορώδεις κόκκους τιτανίου έναντι μόνης της απόξεσης με κρημνό (Jepsen 

et al. 2016). 

Σε περίπτωση εφαρμογής μοσχευματικών υλικών σε μετεξακτικά φατνία με 

σκοπό τη διατήρηση των διαστάσεων της φατνιακής ακρολοφίας, ο χρόνος 

απορρόφησης του υλικού φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο. Σε πειραματική 

μελέτη σε σκύλους οι Araújo και Lindhe συνέκριναν τη χρήση αυτομοσχεύματος και 

ξενομοσχεύματος ως προς την αποτελεσματικότητά τους στη διατήρηση των 

διαστάσεων της φατνιακής ακρολοφίας. Η ιστολογική αξιολόγηση  στους τρεις μήνες 

έδειξε ότι το αυτομόσχευμα στο διάστημα αυτό είχες πλήρως απορροφηθεί και 
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απέτυχε να διατηρήσει το “περίγραμμα” της φατνιακής ακρολοφίας. Αντιθέτως, τα 

φατνία στα οποία είχε τοποθετηθεί ξενομόσχευμα, το οποίο απορροφάται βραδέως, 

εμφάνισαν μικρότερη απορρόφηση κατά 35% έναντι των φατνίων που είχαν δεχθεί 

αυτομόσχευμα (Araújo & Lindhe 2011). Παρομοίως οι Jung και συν. σε κλινική 

μελέτη  συνέκριναν τη χρήση ξενομοσχεύματος με το αλλοπλαστικό μόσχευμα β-

τριφωσφορικό ασβέστιο (β-TCP) στη διατήρηση των διαστάσεων της φατνιακής 

ακρολοφίας. Στην υπολογιστική τομογραφία 6 μήνες μετά φάνηκε ότι η ομάδα στην 

οποία είχε χρησιμοποιηθεί το β-TCP εμφάνισε σημαντικά μεγαλύτερη απορρόφηση 

της φατνιακής ακρολοφίας έναντι της ομάδας όπου είχε χρησιμοποιηθεί το βραδέως 

απορροφήσιμο ξενομόσχευμα (Jung et al. 2013).  

Η σταθερότητα των διαστάσεων της αναπλασθείσας περιοχής σε βάθος 

χρόνου αποτελεί επίσης κρίσιμο παράγοντα, ιδιαίτερα σε περιοχές αισθητικού 

ενδιαφέροντος. Οι Jensen και συν. πραγματοποίησαν ιστολογική μελέτη σε 10 

ασθενείς στους οποίους είχαν τοποθετηθεί 12 εμφυτεύματα στην αισθητική ζώνη 4 με 

8 εβδομάδες μετά από την εξαγωγή των δοντιών. Κατά την τοποθέτηση των 

εμφυτευμάτων διαπιστώθηκε η παρουσία ελλείμματος του παρειακού πετάλου και 

πραγματοποιήθηκε εφαρμογή κατευθοδηγούμενης οστικής ανάπλασης με τη χρήση 

αυτομοσχεύματος σε επαφή με τις αποκαλυμμένες σπείρες των εμφυτευμάτων 

παρειακά. Στη συνέχεια τοποθετήθηκε στρώση ξενομοσχεύματος και η περιοχή 

καλύφθηκε με διπλή στρώση απορροφήσιμης μεμβράνης κολλαγόνου. Η ιστολογική 

και ιστομορφομετρική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε 14 έως 80 μήνες αργότερα 

ανέδειξε την παρουσία υπολειμματικών κόκκων ξενομοσχεύματος σε ποσοστό 32%. 

Το ποσοστό αυτό δεν επέδειξε τάση προς μείωση με την πάροδο του χρόνου. Το 40% 

της περιοχής καταλάμβανε ώριμο οστούν. Επίσης, το 70% της επιφάνειας των 

κόκκων του ξενομοσχεύματος βρισκόταν σε άμεση επαφή με ώριμο οστούν. Τα 
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αποτελέσματα αυτής της μελέτης επιβεβαιώνουν την παραμονή υπολειμματικών 

κόκκων ξενομοσχεύματος για ιδιαίτερα μεγάλους χρόνους σε αναπλασθείσες 

περιοχές, στοιχείο που συνηγορεί υπέρ του ιδιαίτερα μεγάλου χρόνου απορρόφησης 

του ξενομοσχεύματος (Jensen et al 2014).   

Οι κόκκοι τιτανίου αποτελούν μη απορροφήσιμο μοσχευματικό υλικό και 

αυτή τους η ιδιότητα είναι πιθανώς σημαντική για τη διατήρηση των διαστάσεων της 

φατνιακής ακρολοφίας μετά από εξαγωγές δοντιών. Σε πειραματική μελέτη σε 

σκύλους, οι Bashara και συν. συνέκριναν σε μετεξακτικά φατνία τη χρήση βόειου 

ξενομοσχεύματος με ή χωρίς το συνδυασμό απορροφήσιμης μεμβράνης κολλαγόνου 

και τη χρήση πορωδών κόκκων τιτανίου με ή χωρίς το συνδυασμό μεμβράνης έναντι 

της επούλωσης των φατνίων χωρίς την εφαρμογή μοσχευματικού υλικού με ή χωρίς 

μεμβράνη. Η ακτινογραφική και ιστολογική αξιολόγηση 6 μήνες μετά απέτυχε να 

δείξει την ύπαρξη στατιστικά σημαντικής διαφοράς μεταξύ των ομάδων. Η 

ιστολογική εξέταση ωστόσο στις ομάδες όπου χρησιμοποιήθηκαν κόκκοι τιτανίου 

έδειξε εναπόθεση νέου οστού τόσο μεταξύ των κόκκων όσο και εντός των πόρων 

τους. Αντιθέτως, στην περίπτωση του βόειου ξενομοσχεύματος διαπιστώθηκε η 

εναπόθεση νέου οστού μόνο στην περιφέρεια των κόκκων του μοσχεύματος. Επίσης, 

το ξενομόσχευμα βρέθηκε να είναι ενσωματωμένο με το περιβάλλον οστούν μόνο 

στην περιφέρεια του φατνίου. Στο κέντρο, αντιθέτως, παρατηρήθηκε διείσδυση 

συνδετικού ιστού (Bashara et al. 2012). 

Οι Tavakoli και συν. συνέκριναν την επίδραση της συνδυασμένης εφαρμογής 

κόκκων τιτανίου και απορροφήσιμης μεμβράνης κολλαγόνου με την εφαρμογή μόνο 

μεμβράνης σε μετεξακτικά φατνία τεσσάρων σκύλων. Σε κάθε πειραματόζωο 

πραγματοποιήθηκαν συνολικά έξι εξαγωγές στην κάτω γνάθο. Στη συνέχεια, τα 

φατνία ταξινομήθηκαν τυχαία σε τρεις ομάδες. Στην πρώτη ομάδα τοποθετήθηκε στα 
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φατνία συνδυασμός κόκκων τιτανίου και μεμβράνης, στη δεύτερη ομάδα 

τοποθετήθηκε μόνο μεμβράνη και στην τρίτη ομάδα τα φατνία αφέθηκαν να 

επουλωθούν χωρίς τη χρήση μοσχεύματος ή/και μεμβράνης (ομάδα ελέγχου). Η 

ιστολογική εξέταση στις 2 και στις 6 εβδομάδες αποκάλυψε ότι το ποσοστό 

νεοδημιουργηθέντος οστού διέφερε στατιστικά σημαντικά μεταξύ της ομάδας όπου 

είχε χρησιμοποιηθεί συνδυασμός κόκκων τιτανίου και μεμβράνης κολλαγόνου έναντι 

της ομάδας ελέγχου. Οι συγγραφείς υποστήριξαν ότι η αποτυχία να αναδειχθεί 

στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς το ποσοστό του νεοδημιουργηθέντος οστού 

μεταξύ των δύο πειραματικών ομάδων θα μπορούσε πιθανόν να αποδοθεί στο μικρό 

μέγεθος του δείγματος. Τόνισαν ωστόσο τη σημασία της χρήσης μεμβράνης σε 

συνδυασμό με τους πορώδεις κόκκους τιτανίου με σκοπό τον αποκλεισμό των 

επιθηλιακών κυττάρων και των κυττάρων συνδετικού ιστού από την περιοχή όπου 

επιδιώκεται οστική ανάπλαση (Tavakoli et al. 2012). 

Σε πειραματική μελέτη οι Delgado-Ruiz και συν. μελέτησαν την επίδραση της 

επιπρόσθετης χρήσης απορροφήσιμης μεμβράνης κολλαγόνου σε συνδυασμό με 

πορώδεις κόκκους τιτανίου κατά την αντιμετώπιση οστικών ελλειμμάτων κρίσιμου 

μεγέθους στις κνήμες κουνελιών. Ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν βλάβες οι οποίες 

αφέθηκαν  να επουλωθούν χωρίς τη χρήση μοσχευματικού υλικού ή/και μεμβράνης. 

Η ιστολογική και ιστομορφομετρική εξέταση 6 εβδομάδες μετά έδειξε δημιουργία 

στατιστικά σημαντικά περισσότερου νέου οστού μετά από συνδυασμένη χρήση 

μοσχεύματος και μεμβράνης έναντι της χρήσης μόνο μοσχεύματος. Η ποσότητα νέου 

οστού σε αυτή την ομάδα ήταν υπερδιπλάσια (57% της βλάβης) σε σύγκριση με την 

ομάδα που χρησιμοποιήθηκε μόνο μόσχευμα (26% της βλάβης). Η ομάδα ελέγχου 

εμφάνισε στατιστικά σημαντικά μικρότερα ποσοστά νέου οστού σε σύγκριση με τις 

δύο πειραματικές ομάδες. Πιο συγκεκριμένα, το ποσοστό του νεοδημιουργηθέντος 
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οστού στην ομάδα ελέγχου ανήλθε μόλις στο 6% της βλάβης. Τα ευρήματα αυτά 

αναδεικνύουν την οστεοσυνεργική δράση των κόκκων τιτανίου.  Το συμπέρασμα 

αυτό ενισχύεται και από το γεγονός ότι στις δύο πειραματικές ομάδες παρατηρήθηκε 

εναπόθεση νέου οστού και αντίστοιχα με το τμήμα της βλάβης που επεκτεινόταν 

μέσα στο χώρο του μυελού των οστών. Αντιθέτως, στην ομάδα ελέγχου η περιοχή 

αυτή καταλήφθηκε κατά 98% από συνδετικό ιστό. Οι ερευνητές καταλήγουν στο 

συμπέρασμα ότι η χρήση μεμβράνης σε συνδυασμό με πορώδεις κόκκους τιτανίου 

αποφέρει πολλά οφέλη καθώς αποτρέπει την κατάδυση του επιθηλίου και του 

συνδετικού ιστού μέσα στην οστική βλάβη και ευνοεί την εναπόθεση νέου οστού. 

Επιπροσθέτως, η μεμβράνη κολλαγόνου την αρχική μετεγχειρητική περίοδο 

συγκρατεί το μοσχευματικό υλικό στη θέση που τοποθετήθηκε αρχικά και αποτρέπει 

την μετατόπιση του από την περιοχή, βοηθά στη σταθεροποίηση του θρόμβου 

αίματος ενώ παράλληλα πιθανόν να αποτελέσει προστατευτικό φραγμό έναντι στη 

λοίμωξη σε περίπτωση που αποκαλυφθεί η αναπλασθείσα περιοχή στο στοματικό 

περιβάλλον κατά τη διάρκεια της επούλωσης (Delgado-Ruiz  et al. 2014).  

Οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου έχουν μελετηθεί και σε περιοδοντικές βλάβες 

(Wohlfart et al. 2012B,C). Σε πειραματική μελέτη οι Wohlfart και συν. συνέκριναν τη 

χρήση ξενομοσχεύματος και κόκκων τιτανίου έναντι ομάδας ελέγχου, η οποία δεν 

έλαβε μόσχευμα, στη θεραπευτική αντιμετώπιση χειρουργικά προκληθεισών βλαβών 

της περιοχής συμβολής των ριζών (μεσορριζικών βλαβών) κατηγορίας ΙΙ σε χοιρίδια. 

Η ιστολογική μελέτη στις 6 εβδομάδες έδειξε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη 

οστική ανάπλαση  κατά το κατακόρυφο επίπεδο στην περιοχή συμβολής των ριζών 

στην ομάδα όπου είχαν χρησιμοποιηθεί οι κόκκοι τιτανίου σε σύγκριση με την ομάδα 

όπου χρησιμοποιήθηκε ξενομόσχευμα. Οι διαφορές μεταξύ της ομάδας ελέγχου και 

της ομάδας των πορωδών κόκκων τιτανίου δεν ήταν ωστόσο στατιστικά σημαντικές. 
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Οι δύο πειραματικές ομάδες εμφάνισαν επίσης μικρότερης έκτασης ανάπλαση του 

περιρριζίου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, χωρίς και πάλι οι διαφορές να είναι 

στατιστικά σημαντικές. Επιπλέον και στις τρεις ομάδες εμφανίστηκαν λίγες 

περιπτώσεις επιφανειακής απορρόφησης στις ριζικές επιφάνειες και πάλι χωρίς 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων. Η μικροτομογραφική ανάλυση 

έδειξε ότι η μέση πλήρωση των βλαβών στην ομάδα των κόκκων τιτανίου ανήλθε στο 

96%, και ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη από τα αντίστοιχα ποσοστά για την 

ομάδα του ξενομοσχεύματος και την ομάδα ελέγχου, τα οποία ήταν 62% και 72,2% 

αντίστοιχα και δεν διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό μεταξύ τους (Wohlfart 

et al. 2012B). Επιπρόσθετα, τα ιστολογικά ευρήματα έδειξαν ότι οι πορώδεις κόκκοι 

τιτανίου ήταν ασφαλείς για χρήση σε επαφή με τις ριζικές επιφάνειες δοντιών. 

Συμπερασματικά, οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου σε αυτή τη μελέτη θεωρήθηκαν 

κατάλληλοι και ασφαλείς για χρήση σε μεσορριζικές βλάβες (Wohlfart et al. 2012A).  

Οι ίδιοι ερευνητές μελέτησαν την επίδραση της χρήσης πορωδών κόκκων 

τιτανίου σε 10 ασθενείς με περιοδοντικές βλάβες της περιοχής συμβολής των ριζών 

κατηγορίας ΙΙ παρειακά σε γομφίους της κάτω γνάθου. Η χρήση των πορωδών 

κόκκων τιτανίου οδήγησε 6 και 12 μήνες μετά σε στατιστικά σημαντική μείωση του 

βάθους των θυλάκων και του ουλικού δείκτη. Ακτινογραφικά διαπιστώθηκε 

σημαντικού βαθμού ελάττωση των μεσορριζικών βλαβών, η οποία δε συνοδευόταν 

όμως από στατιστικά σημαντικές διαφορές στην αιμορραγία στην ανίχνευση, στην 

κλινική απώλεια πρόσφυσης και στην ακρορριζική μετατόπιση της παρυφής των 

ούλων. Το οστικό αυτό υποκατάστατο θεωρήθηκε ασφαλές για χρήση σε επαφή με 

ριζικές επιφάνειες. Ωστόσο, η μελέτη αυτή δεν συμπεριέλαβε ομάδα ελέγχου και 

επομένως δε μπορεί να τεκμηριώσει κάποιο επιπρόσθετο όφελος από τη χρήση 

πορωδών κόκκων τιτανίου σε βλάβες της περιοχής συμβολής των ριζών κατηγορίας 
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ΙΙ παρειακά σε γομφίους της κάτω γνάθου έναντι μόνης της ριζικής απόξεσης με 

κρημνό (Wohlfart et al. 2012C). 
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Πίνακας 1.2. Μελέτες εφαρμογής των πορωδών κόκκων τιτανίου στην οδοντιατρική 

Συγγραφείς & 

έτος 

Είδος 

μελέτης 

Είδος παρέμβασης Ομάδες Χρόνος 

αξιολόγησης 

Τρόπος 

αξιολόγησης 

Αποτελέσματα Συμπεράσματα 

Holmberg et al. 

2008 

Αναφορά 

κλινικού 

περιστατικού 

Καθ’ εύρος αύξηση 

φατνιακής ακρολοφίας 

με διάσχιση και 

ταυτόχρονη τοποθέτηση 

9 εμφυτευμάτων  

PTG 6 μήνες,  

1, 2, 3, 5, 7 & 12 

έτη μετά τη φόρτιση 

Κλινική & 

ακτινογραφική 

(πανοραμική) 

Καλή λειτουργικότητα της 

αποκατάστασης. Μέση 

οστική απώλεια < 2 mm. 

PTG:  κατάλληλοι για χρήση 

σε καθ’ εύρος αύξηση 

φατνιακής ακρολοφίας. 

Bystedt & 

Rasmusson 

2009 

Πιλοτική 

κλινική  

(n=16 

ασθενείς) 

Ανοικτή ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου 

(n=16) 

 

PTG & τοποθέτηση 

23 εμφυτευμάτων 

άμεση (12 άτομα) 

μεθύστερη (4 άτομα)  

12-36 μήνες μετά τη 

φόρτιση 

Κλινική  Επιβίωση εμφυτευμάτων: 

87% 

PTG: καλή συμπεριφορά 

στην ανύψωση εδάφους 

ιγμορείου. 

Wohlfahrt et al. 

2010 

 

Πειραματική 

(n=24 

κουνέλια) 

Ανάπλαση χειρουργικά 

προκληθέντων οστικών 

ελλειμμάτων στην 

κνήμη σε γειτνίαση με 

τροχίσκους τιτανίου με 

χρήση πορωδών 

κόκκων τιτανίου 

(n=60 οστικά 

ελλείμματα) 

Τυχαιοποίηση σε 

τρεις ομάδες:  

1.PTG  

2.WPTG  

3.Χωρίς 

μοσχευματικό υλικό 

(ομάδα ελέγχου) 

4 εβδομάδες Ιστολογική, 

μικροτομογραφία, 

ELISA (ιστικά 

υγρά),  

rt-PCR (ιστοί) 

ΣΣ μεγαλύτερη δημιουργία 

νέου οστού γύρω από τους 

κόκκους, ενδιάμεσα στους 

πόρους & στις δύο 

πειραματικές ομάδες έναντι 

της ομάδας ελέγχου. ΜΣΣ 

διαφορά στη συγκέντρωση 

δεικτών ιστικής βλάβης & 

στη γονιδιακή έκφραση 

προφλεγμονωδών 

παραγόντων & δεικτών 

οστικού μεταβολισμού 

μεταξύ των ομάδων. 

PTG, WPTG: 

οστεοσυνεργική δράση & 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την ανάπλαση οστικών 

ελλειμμάτων γύρω από 

εμφυτεύματα. 

Wohlfart et al. 

2011 

Αναφορά 

κλινικού 

περιστατικού 

Αφαίρεση ενός 

εμφυτεύματος μετά από 

ανάπλαση 

περιεμφυτευματικής 

ενδοοστικής βλάβης 

EDTA + PTG 12 μήνες Ιστολογική  Δημιουργία νέου οστού σε 

επαφή με τους κόκκους 

PTG καθώς και με το 

εμφύτευμα. 

Υπάρχει δυνατότητα 

επαναοστεοενσωμάτωσης 

μετά από ανάπλαση 

περιεμφυτευματικών 

ενδοστικών βλαβών με PTG 
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Πίνακας 1.2 (συνέχεια α) Μελέτες εφαρμογής των πορωδών κόκκων τιτανίου στην οδοντιατρική 

Bashara et al. 

2012 

Πειραματική  

(n=6 σκυλιά) 

Διατήρηση διαστάσεων 

φατνιακής ακρολοφίας 

μετά από εξαγωγές 36 

δοντιών 

Τυχαιοποίηση: 

1.XG 

2.XG + CM 

3.PTG 

4.PTG + CM  

5.CM  

6.χωρίς υλικό  

   (ομάδα ελέγχου) 

 

6 μήνες Μικροτομαγραφία, 

ιστολογική  

ΜΣΣ διαφορά μεταξύ των 

ομάδων.  

PTG: νέο οστούν γύρω από 

τους κόκκους & μέσα σε 

πόρους.  

XG: νέο οστούν μόνο γύρω 

από τους κόκκους (όχι μέσα 

σε πόρους). 

PTG: φαίνεται να έχει 

καλύτερη οστεοσυνεργική 

δράση συγκριτικά με XG και 

είναι κατάλληλο για χρήση σε 

διατήρηση των διαστάσεων 

της φατνιακής ακρολοφίας. 

Tavakoli et al. 

2012 

Πειραματική 

(n=4 σκυλιά)  

Διατήρηση διαστάσεων 

φατνιακής ακρολοφίας 

μετά από εξαγωγές 24 

δοντιών 

Τυχαιοποίηση των 

φατνίων σε 3 ομάδες:  

1.PTG + CM  

2.CM 

3. χωρίς 

μοσχευματικό υλικό 

(ομάδα ελέγχου) 

2 & 6 εβδομάδες Ιστολογική  ΣΣ περισσότερο νέο οστούν  

με χρήση PTG + CM έναντι 

ομάδας ελέγχου. 

Ο συνδυασμός PTG+CM  

φαίνεται να προάγει τη 

δημιουργία νέου οστού σε 

οστικά ελλείμματα. 

Wohlfart et al. 

2012 A 

Προοπτική 

τυχαιοποιημέν

η κλινική 

(n=32  

ασθενείς)   

Ανάπλαση  

περιεμφυτευματικών 

ενδοοστικών βλαβών  

(n=32) 

Τυχαιοποίηση  

σε 2 ομάδες:  

1.EDTA + PTG  

2.EDTA 

(ομάδα ελέγχου) 

12 μήνες Κλινική & 

ακτινογραφική 

(οπισθοφατνιακές), 

resonance frequency 

analysis 

 

ΣΣ μείωση στο βάθος 

θυλάκων και στην 

αιμορραγία στην ανίχνευση 

χωρίς ΣΣΔ μεταξύ των 

ομάδων. ΜΣΣ διαφορά  στη 

μεταβολή σταθερότητας 

εμφυτευμάτων μεταξύ των 

ομάδων. ΣΣ ελάττωση των 

διαστάσεων των οστικών 

βλαβών στην πειραματική 

ομάδα με ακτινογραφικά 

κριτήρια. 

Η χρήση PTG σε 

περιεμφυτευματικές 

ενδοοστικές βλάβες οδηγεί σε 

ΣΣ ελάττωση των διαστάσεων 

των βλαβών με 

ακτινογραφικά κριτήρια. 
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Πίνακας 1.2 (συνέχεια β) Μελέτες εφαρμογής των πορωδών κόκκων τιτανίου στην οδοντιατρική 

Wohlfart et al. 

2012B 

Πειραματική 

(n=11 

χοιρίδια) 

Ανάπλαση χειρουργικά 

προκλειθεισών 

μεσορριζικών βλαβών 

2ου βαθμού 

(n=66 βλάβες) 

Τυχαιοποίηση 

βλαβών σε 3 ομάδες:  

1. XG  

2.PTG 

3.Χωρίς 

μοσχευματικό υλικό 

(ομάδα ελέγχου 

6 εβδομάδες Μιρκοτομογραφία, 

ιστομορφομετρική  

ΣΣ μεγαλύτερη δημιουργία 

νέου οστού στην ομάδα 

PTG έναντι XG.  

ΣΣ μεγαλύτερη πλήρωση 

βλαβών στην ομάδα PTG 

έναντι άλλων 2 ομάδων. 

PTG: φαίνονται κατάλληλοι 

και ασφαλείς για χρήση σε 

μεσορριζικές βλάβες. 

Wohlfart et al. 

2012C 

Παρουσίαση 

σειράς 

κλινικών 

περιστατικών 

(n=10 

ασθενείς) 

Ανάπλαση  2ου βαθμού 

μεσορριζικών βλαβών 

παρειακά σε γομφίους 

κάτω γνάθου 

(n=10) 

PTG  

 

6 & 12 μήνες Κλινική & 

ακτινογραφική  

(οπισθοφατνιακές) 

ΣΣ μείωση βάθους θυλάκων 

και ουλικού δείκτη. ΣΣ 

ελάττωση των διαστάσεων 

των οστικών βλαβών 

ακτινογραφικά. 

PTG: φάνηκαν ασφαλείς για 

χρήση σε μεσορριζικές 

βλάβες. 

Η αποτελεσματικότητα τους 

χρήζει περαιτέρω 

διερεύνησης. 

Lambert et al. 

2013 

Πειραματική  

σε  κουνέλια 

(n=16 

κουνέλια) 

 

Ανοικτή ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου 

(n=32) 

 

Τυχαιοποίηση  

1.XG 

2.XG+δοξυκυκλίνη 

(0.1 mg/ml) 

3. PTG 

1 & 5 εβδομάδες,  

6 μήνες 

Ακτινογραφική 

(μικροτομογραφία), 

ιστολογική  & 

ιστομορφομετρική  

PTG: Σταθερότητα 

διαστάσεων της 

αναπλασθείσας περιοχής,  

επιβράδυνση επούλωσης & 

ΣΣ χαμηλότερο ποσοστό 

επαφής οστού-

εμφυτεύματος. 

PTG & XG: παρόμοια 

συμπεριφορά στην ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου. 

Mijiritsky et al. 

2013 

Αναδρομική 

κλινική  

(n=18 

ασθενείς) 

Ανάπλαση ενδοοστικών 

βλαβών  

(n=18 εμφυτεύματα) 

PTG 6-15 μήνες Κλινική & 

ακτινογραφική  

(οπισθοφατνιακές 

Δεν το 

αποσαφηνίζει) 

Απουσία αιμορραγίας ή/και 

πυόρροιας στην ανίχνευση 

και απουσία βαθέων 

θυλάκων στο 88% των 

περιπτώσεων. Μέση 

ακτινογραφική ελάττωση 

των διαστάσεων των 

βλαβών κατά 2,2 mm. 

PTG: πιθανή καλή 

συμπεριφορά στην 

αντιμετώπιση 

περιεμφυτευματικών 

ενδοοστικών βλαβών. 
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Πίνακας 1.2 (συνέχεια γ) Μελέτες εφαρμογής των πορωδών κόκκων τιτανίου στην οδοντιατρική 

Thor 2013 Αναφορά  

κλινικών 

περιστατικών 

(n=4 

ασθενείς) 

Ανάπλαση 

περιεμφυτευματικών 

ενδοοστικών βλαβών 

(n=4) 

PTG 9-26 μήνες Κλινική  Σε δύο περιπτώσεις: 

ακρορριζική μετατόπιση 

της παρυφής των ιστών & 

απώλεια PTG κόκκων κατά 

τον 1ο μήνα. Απουσία 

φλεγμονής για το διάστημα 

παρακολούθησης. 

Η εφαρμογή PTG ως 

αναπλαστικό υλικό χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης. 

Vandeweghe et 

al. 2013 

Πιλοτική 

κλινική  

split-mouth  

(n=2 

ασθενείς) 

Ανοικτή ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου 

(n=4) 

 

1.PTG 

2.XG 

9 μήνες Ιστολογική  Εναπόθεση νέου οστού σε 

άμεση επαφή με PTG & 

μέσα στους πόρους του.  

PTG & XG: παρόμοια 

συμπεριφορά στην ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου.   

Verket et al. 

2013 

Πιλοτική 

κλινική  

(n=17 

ασθενείς) 

Ανοικτή ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου 

(n=18) 

 

PTG 6 μήνες Μικροτομογραφία, 

Ιστολογική & 

ιστομορφομετρική  

Εναπόθεση νέου οστού σε 

άμεση επαφή με PTG. 

16,1% νέο οστούν,  

25,9% PTG κόκκοι,  

59% συνδετικός ιστός. 

PTG: καλή οστεοσυνέργεια & 

συμπεριφορά στην ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου.  

Delgado-Ruiz 

et al. 2014 

Πειραματική 

(n=21 

κουνέλια) 

Ανάπλαση οστικών 

ελλειμμάτων κρίσιμου 

μεγέθους στην κνήμη 

(n=63 οστικά 

ελλείμματα) 

Τυχαιοποίηση 

βλαβών σε 3 ομάδες: 

1.PTG + CM 

2.PTG 

3.Χωρίς 

μοσχευματικό υλικό 

(ομάδα ελέγχου)  

6 εβδομάδες Ιστολογική &  

ιστομορφομετρική  

ΣΣ περισσότερο νέο οστούν 

στην ομάδα συνδυασμένης 

χρήσης PTG+CM σε 

σύγκριση με τις άλλες 2 

ομάδες.  

ΣΣ περισσότερο νέο οστούν 

στην ομάδα PTG έναντι 

ομάδας ελέγχου. 

PTG: φαίνεται να αποτελούν 

κατάλληλο υλικό για χρήση 

σε ανάπλαση οστικών 

ελλειμμάτων. Ο συνδυασμός 

PTG+CM  έχει καλύτερα 

αποτελέσματα. 

Dursun et al. 

2015 

Προοπτική 

κλινική  

split-mouth  

(n=18  

ασθενείς) 

Ανοικτή ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου 

(n=36 άτομα)  

1.PTG 

2. XG 

6 μήνες Μικροτομογραφία ΜΣΣ διαφορά στη δομή του 

αναπλασθέντος οστού 

μεταξύ των 2 ομάδων.  

PTG & XG: παρόμοια 

συμπεριφορά στην ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου.  
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Πίνακας 1.2 (συνέχεια δ) Μελέτες εφαρμογής των πορωδών κόκκων τιτανίου στην οδοντιατρική 

Lee et al. 2015 Πειραματική 

(n=5 σκυλιά) 

Ανάπλαση χειρουργικά 

προκληθέντων οστικών 

ελλειμμάτων γύρω από 

εμφυτεύματα 

(n=30 οστικά 

ελλείμματα) 

Τυχαιοποίηση 

βλαβών σε 3 ομάδες: 

1.PTG + CM 

2.XG + CM 

3.CM  

(ομάδα ελέγχου) 

4 & 8 εβδομάδες Ιστολογική & 

ιστομορφομετρική  

ΣΣ μεγαλύτερο % οστικής 

πλήρωσης στις 

πειραματικές ομάδες έναντι 

ομάδας ελέγχου. ΣΣ 

μεγαλύτερη επαφή οστού-

μοσχεύματος στην ομάδα 

XG έναντι ομάδας PTG. 

Η τοποθέτηση οστικού 

μοσχεύματος επιτάχυνε την 

επούλωση των οστικών 

ελλειμμάτων. Το XG 

υπερείχε έναντι των PTG ως 

προς το ποσοστό επαφής 

οστού-κόκκων μοσχεύματος. 

Lyngstadaas et 

al. 2015 

Προοπτική 

πολυκεντρική 

κλινική  

(n=17 

ασθενείς) 

Ανοικτή ανύψωση 

εδάφους ιγμορείου & 

τοποθέτηση 

εμφυτευμάτων 

(n=70 εμφυτεύματα) 

 

PTG & ταυτόχρονη 

τοποθέτηση 

εμφυτευμάτων  

12-42 μήνες Ιστολογική & 

ιστομορφομετρική 6 

μήνες μετά την 

ανύψωση (n=21), 

ακτινογραφική 

 (πανοραμική και 

οπισθοφατνικές) 

τουλάχιστον 12 

μήνες μετά τη 

φόρτιση (n=37) 

Επιβίωση εμφυτευμάτων 

98,6%. Μέση οστική 

απώλεια 0,5 mm και 0,8 

mm εγγύς & άπω 

αντίστοιχα. Μέση αύξηση 

ύψους φατνιακής 

ακρολοφίας 6,5 mm. 16,6% 

νέο οστούν, 26,8% PTG. 

PTG: αποτελεσματικοί σε 

ανοικτή ανύψωση εδάφους 

ιγμορείου με ταυτόχρονη 

τοποθέτηση εμφυτευμάτων. 

Jepsen et al. 

2016 

Προοπτική 

τυχαιοποιημέν

η 

πολυκεντρική 

(n=66 

ασθενείς) 

Αντιμετώπιση 

περιεμφυτευματικών 

ενδοοστικών βλαβών 

(n=66) 

Τυχαιοποίηση σε 2 

ομάδες:  

1.PTG 

2.Χωρίς 

μοσχευματικό υλικό 

(ομάδα ελέγχου) 

12 μήνες Κλινική & 

ακτινογραφική  

(οπισθοφατνιακές) 

PTG: ΣΣ μεγαλύτερη 

ακτινογραφική ελάττωση 

διαστάσεων βλαβών. ΜΣΣ 

διαφορά σε βελτίωση 

κλινικών παραμέτρων 

μεταξύ των ομάδων. 

Το όφελος από τη χρήση PTG  

για την ελάττωση των 

διαστάσεων των 

περιεμφυτευματικών 

ενδοστικών βλαβών χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης. 

 

PTG: Πορώδεις κόκκοι τιτανίου (porous titanium granules), WPTG: Λευκοί πορώδεις κόκκοι τιτανίου (white porous titanium granules), ELISA: ενζυμικός ανοσοπροσροφητικός 

προσδιορισμός (enzyme-linked immunosorbent assay), rt-PCR: αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου (real time polymerase chain reaction), EDTA: 

εθυλενδιαμινοτετραοξικό  οξύ, XG: ξενομόσχευμα (xenograft), CM: μεμβράνη κολλαγόνου (collagen membrane), ΣΣ: στατιστικά σημαντικό/ά, ΜΣΣ: μη στατιστικά σημαντικό/ά
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Το οστούν κατά τη διάπλαση και την ανάπτυξη  

 

         Κατά την εμβρυική καταβολή και τη διάπλαση του σκελετικού συστήματος 

λαμβάνουν χώρα δυο διακριτοί τύποι οστεογένεσης: η ενδοχόνδρια και η 

ενδομεμβρανώδης (Karaplis 2008).  

Τα περισσότερα οστά του σκελετικού μας συστήματος αναπτύσσονται με τη 

διαδικασία της ενδοχόνδριας οστεογένεσης. Σε αυτήν παρατηρείται αρχικά άθροιση 

αδιαφοροποίητων μεσεγχυματικών κυττάρων γύρω από ανάγγειες ζώνες κάτω από 

την επίδραση άγνωστων μέχρι σήμερα σημάτων. Τα κύτταρα στην κεντρική μοίρα 

των αθροίσεων σταδιακά διαφοροποιούνται σε χονδροκύτταρα και εναποθέτουν 

θεμέλια ουσία που αποτελεί το πρόπλασμα του μελλοντικού οστού. Σημαντικό ρόλο 

για την αρχική αυτή συνάθροιση των κυττάρων φαίνεται να διαδραματίζει η 

αναστολή της αγγειογένεσης στην περιοχή (Feinberg et al. 1986).  Στην περιφέρεια 

της θεμέλιας ουσίας διατηρείται η φυσιολογική αγγειοβρίθεια των ιστών και τα 

μεσεγχυματικά κύτταρα που βρίσκονται στη ζώνη αυτή υφίστανται αποπλάτυνση και 

βράχυνση και συνθέτουν το περιόστεο. Τα κύτταρα του περιοστέου επάγουν τη 

διαφοροποίηση των παρακείμενων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλάστες, οι 

οποίες συνθέτουν ένα αρχικό κέλυφος οστίτη ιστού το οποίο αργότερα θα αποτελέσει 

τη φλοιώδη μοίρα του. Παράλληλα τα χονδροκύττρα που βρίσκονται στα πλέον 

κεντρικά τμήματα του προπλάσματος καθίστανται σταδιακά υπερτροφικά και 

μετάγουν σήματα που οδηγούν στην ενασβεστίωση της περιβάλλουσας θεμέλιας 

ουσίας, μετατρέποντάς τη σε χόνδρο. Βασικά γονίδια που εκφράζονται σε αυτό το 

στάδιο είναι το γονίδιο Col2al που κωδικοποιεί το κολλαγόνο τύπου ΙΙ και το γονίδιο 

SOX9 που κωδικοποιεί διάφορες μορφές κολλαγόνου όπως οι τύποι ΙΙ, ΙΧ και ΧΙ 

(Mori-Akiyama et al. 2003, Shibata et al. 2006). Καθώς η ενασβεστίωση εξελίσσεται, 
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τα χονδροκκύταρα παγιδεύονται στο εσωτερικό του χόνδρου και αποκομμένα πλέον 

από την αιματική κυκλοφορία υφίστανται απόπτωση. Παράλληλα, η έκφραση του 

γονιδίου SOX9 μειώνεται και την περίοδο αυτή στη θεμέλια ουσία επικρατούν 

άτυπες μορφές κολλαγόνου όπως το κολλαγόνο τύπου Χ (Iyama και συν. 1991). Την 

περιοχή αυτή εν συνεχεία καταλαμβάνουν εκβλαστήσεις του περιοστέου οι οποίες 

περιέχουν αγγεία, λεμφαγγεία, νευρικά στοιχεία, μυελό των οστών, οστεοβλάστες και 

οστεοκλάστες (Colnot et al. 2004). Οι οστεοκλάστες αποδομούν σταδιακά το χόνδρο 

και ακολουθεί εναπόθεση σπογγώδους οστίτη ιστού από τις οστεοβλάστες. Στο 

στάδιο αυτό το γονίδιο που εκφράζεται κατά κύριο λόγο είναι το RUNX2, το οποίο 

ενορχηστρώνει την έκφραση απαραίτητων γονιδίων για την ενασβεστίωση όπως είναι 

αυτό του κολλαγόνου τύπου Ι, της οστεοκαλσίνης και της οστεοποντίνης, γνωστή και 

ως σιαλοπρωτεΐνη του οστού (Ducy et al. 1997). Οι διαδικασίες αυτές του 

πολλαπλασιασμού, της υπερτροφίας, της απόπτωσης των χονδροκυττάρων και της 

αντικατάστασης του χόνδρου από οστίτη ιστό ελέγχονται από πληθώρα 

σηματοδοτικών μορίων, με τις μορφογενετικές πρωτεΐνες του οστού ((Bone 

morphogenetic proteins, BMPs), την πρωτεΐνη Indian Hedgehog (IIH) και την 

πρωτεΐνη που σχετίζεται με την παραθορμόνη (Parathyroid hormone related protein, 

PTHrP και PTHLH) να είναι κάποια από τα βασικότερα (Capdevila & Johnson 1998, 

Bitgood & McMahon 1995, Lanske et al. 1999). 

Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης οι χονδροβλάστες που εντοπίζονται στα 

άκρα του χόνδρινου προπλάσματος συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται ταχέως, 

απομακρύνοντας έτσι την επίφυση από τη διάφυση και οδηγώντας στην κατά μήκος 

αύξηση του οστού. Ταυτόχρονα παρατηρείται και αύξηση της διαμέτρου με 

εναπόθεση νέου συμπαγούς οστίτη ιστού με τη διαδικασία της ενδομεμβρανώδους 

οστεογένεσης. Με το πέρας της ανάπτυξης πραγματοποιείται η συνένωση της 
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επίφυσης με τη διάφυση. Στη συνέχεια το σκελετικό σύστημα συνεχίζει να υπόκειται 

δια βίου στη διαδικασία της οστικής επαναπροσαρμογής. 

Το μετωπιαίο,  το βρεγματικό, το κροταφικό, το ινιακό οστούν, η κάτω γνάθος 

και η κλείδα αναπτύσσονται με το μηχανισμό της ενδομεμβρανώδους οστεογένεσης 

(Karaplis 2008). Ο μηχανισμός της ενδομεμβρανώδους οστεογένεσης έχει πολύ 

λιγότερο μελετηθεί σε σύγκριση με αυτόν της ενδοχόνδριας οστεογένεσης. Οι δύο 

τύποι οστεογένεσης ωστόσο φαίνεται να έχουν αρκετά κοινά στοιχεία, χωρίς βέβαια 

να απουσιάζουν και σημαντικές διαφορές (Eams & Helms 2004, Abzhanov et al. 

2004). 

Στην ενδομεμβρανώδη οστεογένεση παρατηρείται αρχικά συνάθροιση και 

πολλαπλασιασμός μεσεγχυματικών κυττάρων σε ανάγγειες περιοχές συνδετικού 

ιστού (Zernik et al. 1990). Τα μεσεγχυματικά αυτά κύτταρα διαφοροποιούνται σε 

οστεοβλάστες και εναποθέτουν οστεοειδές (Ting et al. 2009). Ακολουθεί η διείσδυση 

αγγειακών στοιχείων στην περιοχή καθώς αρχίζει η ενασβεστίωση του οστεοειδούς 

και η εναπόθεση άωρου οστού. Ο αγγειοβριθής συνδετικός ιστός στην εξωτερική 

επιφάνεια του οστεοειδούς μετατρέπεται σε περιόστεο. Οι οστεοβλάστες που 

παγιδεύονται μέσα στην ενασβεστιωμένη πλέον θεμέλια ουσία μετατρέπονται σε 

οστεοκύτταρα. Σταδιακά παρατηρείται πάχυνση των οστικών δοκίδων που 

βρίσκονται προς το περιόστεο και σχηματίζεται έτσι ένα οστέινο κέλυφος από 

συμπαγές οστούν. Το οστεοειδές σε πιο κεντρικά σημεία ενασβεστιώνεται και 

μετατρέπεται σε σπογγώδες οστούν. Το άωρο οστούν εν συνεχεία υπόκειται στη 

διαδικασία της οστικής επαναπροσαρμογής, η οποία κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης 

συμβάλλει σημαντικά στην ομαλή διαμόρφωση του σχήματος των οστών (Erben 

1996).  
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Στην ενδομεμβρανώδη οστεογένεση κυρίαρχο ρόλο φαίνεται να διαδραματίζει 

η έκφραση του γονιδίου RUNX2. Σημαντικό ρόλο κατά τα στάδια της 

διαφοροποίησης των μεσεγχυματικών κυττάρων φαίνεται να παίζουν και τα γονίδια 

που κωδικοποιούν για τη σιαλοπρωτεΐνη του οστού 2 (Bone sialoprotein II, BSPII)  

και το κολλαγόνο τύπου ΙΙ και τύπου ΙΧ. Επίσης, οι BMPs φαίνονται αναγκαίες για 

τη διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων προς την κατεύθυνση των 

οστεοβλαστών, ενώ η πρωτεΐνη Indian Hedgehoh (IHH) και αυτές που σχετίζονται με 

την παραθορμόνη (PTHrP, PTHLH) έχει δειχθεί ότι ρυθμίζουν αρνητικά τη 

διαφοροποίηση των προοστεοβλαστών σε οστεοβλάστες, γεγονός που σηματοδοτεί 

την έναρξη της οστεοποίησης (Abzhanov et al. 2007).   

 

Η διαδικασία της οστικής επαναπροσαρμογής  

 

Η οστική επαναπροσαρμογή είναι μία κυκλική διαδικασία ανανέωσης του 

σκελετικού συστήματος. Σε αυτή, ένα μέρος του οστού αρχικά απορροφάται και στη 

συνέχεια ακολουθεί η πλήρωση της κοιλότητας που προκύπτει από νεόπλαστο 

οστούν. Σε αντίθεση με αυτή τη διαδικασία, στην οποία υπάρχει σύζευξη μεταξύ της 

οστικής απορρόφησης και της οστικής εναπόθεσης, οι διαδικασίες αυτές δρουν 

ανεξάρτητα κατά τη φάση της διάπλασης του σκελετικού συστήματος. Ως εκ τούτου, 

η απορρόφηση και εναπόθεση οστού κατά την ανάπτυξη οδηγεί σε διαφοροποιήσεις 

ως προς το σχήμα και το μέγεθος των οστών, κάτι που φυσιολογικά δεν παρατηρείται 

μετά την ενηλικίωση (Erben 1996). 

Οι διαδικασίες οστικής επαναπροσαρμογής λαμβάνουν χώρα ταυτόχρονα σε 

διαφορετικά σημεία του σκελετικού συστήματος. Βασικό στοιχείο της διαδικασίας 

αποτελούν οι αυτόνομες και προσωρινές δομές που απαντώνται στα σημεία 
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ανακατασκευής και ονομάζονται βασικές πολυκυτταρικές μονάδες (Basic 

Multicellular Units, ΒΜUs). Κάθε μονάδα περιλαμβάνει οστεοκλάστες, 

οστεοβλάστες, οστεοκύτταρα, κύτταρα που διατάσσονται κατά μήκος της οστικής 

παρυφής και αγγεία. 

Οι οστεοκλάστες προέρχονται από μακροφάγα/μονοκύτταρα και φθάνουν 

στην περιοχή μέσω της αιματικής κυκλοφορίας. Για την ενεργοποίησή τους, 

διαδικασία γνωστή ως οστεοκλαστογένεση, απαραίτητη είναι η δράση του αυξητικού 

παράγοντα των μακροφάγων (M-CSF), ο οποίος προάγει την επιβίωση και τον 

πολλαπλασιασμό τους (Felix et al. 1994), καθώς και του προσδέτη του υποδοχέα του 

ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα kappa B (RANKL) (Lacey et al. 2000). Ο 

τελευταίος εκφράζεται από τις οστεοβλάστες, τα Τ λεμφοκύτταρα και τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και συνδέεται με τον υποδοχέα RANK που εκφράζεται στους 

οστεοκλάστες. Σε κατάσταση ηρεμίας η σύνδεση RANK/RANKL αποτρέπεται από 

την οστεοπροτεγερίνη, έναν διαλυτό ανταγωνιστικό αναστολέα του υποδοχέα RANK 

που παράγεται από τις οστεοβλάστες. Όταν διαταράσσεται ο λόγος RANKL/OPG εις 

βάρος της OPG ακολουθεί η ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και η έναρξη της 

απορροφητικής διεργασίας (Mizuno et al. 1998).  

Μετά το πέρας της οστικής απορρόφησης ακολουθεί η αναστροφή της 

διαδικασίας με την εναπόθεση νέου οστού. Η διαδικασία αυτή είναι αρκετά 

χρονοβόρα σε σύγκριση με την οστική απορρόφηση (Eriksen et al. 1984). Κυρίαρχο 

ρόλο στη φάση αυτή διαδραματίζουν οι οστεοβλάστες, οι οποίες προέρχονται από 

πρόδρομα μεσεγχυματικά κύτταρα με δυνατότητα διαφοροποίησης προς αυτή την 

κατεύθυνση (Dennis et al. 1999). Το σημαντικότερο σηματοδοτικό μονοπάτι για την 

ενεργοποίηση των οστεοβλαστών φαίνεται πως είναι το μονοπάτι Wnt-β κατενίνη, 

ενώ ο τροποποιητικός αυξητικός παράγοντας-β (Transforming growth factor-β, TGF-
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β) και οι ΒΜΡs φαίνεται να συμμετέχουν επίσης ενεργά στη διαδικασία (Behrens et 

al. 1996, Tachi et al. 2011). Ο ακριβής μηχανισμός της ενασβεστίωσης δεν έχει 

πλήρως διαλευκανθεί. Υπάρχουν όμως ενδείξεις ότι η αλκαλική φωσφατάση κατέχει 

κεντρικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία (Wennberg et al. 2000). 

Τα οστεοκύτταρα έχουν επίσης ρυθμιστικό ρόλο στη διαδικασία της οστικής 

επαναπροσαρμογής, δρώντας τόσο στους οστεοκλάστες όσο και στις οστεοβλάστες. 

Παρ’ ότι βρίσκονται εγκλωβισμένα μέσα στα οστικά βοθρία επικοινωνούν με τις 

οστεοβλάστες στην επιφάνεια του οστού αλλά και μεταξύ τους με τη βοήθεια των 

κυτταροπλασματικών προσεκβολών τους που είναι πλούσιες σε κυτταροσκελετό 

ακτίνης (Tanaka-Kamioka et al. 1998). Τα οστεοκύτταρα φαίνεται πως λειτουργούν 

ως μηχανουποδοχείς των τάσεων που ασκούνται στο σκελετικό σύστημα. Τα 

οστεοκύτταρα που βρίσκονται κοντά σε περιοχές που έχουν υποστεί βλάβες λόγω 

μηχανικής φόρτισης ή κάποιας άλλης παθολογικής αιτίας υφίστανται απόπτωση. Στη 

συνέχεια ακολουθεί αυξημένη παραγωγή RANKL που οδηγεί σε οστεοκλαστογένεση 

και έναρξη της απορροφητικής διεργασίας (Tatsumi et al. 2007). Τα οστεοκύτταρα 

εκκρίνουν επίσης τη σκληροστίνη, αναστολέα της οστικής εναπόθεσης που δρα 

ανάλογα με τις εκάστοτε λειτουργικές απαιτήσεις. Η σκληροστίνη φαίνεται πως 

επιδρά τόσο στις οστεοβλάστες όσο και στους οστεοκλάστες (Li et al. 2005, 

Wijenayaka et al. 2011) και έχει ενοχοποιηθεί για την ατροφία που παρατηρείται στο 

σκελετικό σύστημα σε περιπτώσεις έλλειψης μηχανικής φόρτισης (Gaudio et al. 

2010).  

Η διαδικασία της οστικής επαναπροσαρμογής υπόκειται σε αυστηρή ρύθμιση 

από σειρά ενδοκρινικών και τοπικώς δρώντων παραγόντων. Μεταξύ αυτών έχει 

περιγραφεί η δράση της παραθορμόνης (Neer et al. 2001), των θυρεοειδικών 

ορμονών (Mundy et al. 1976), της βιταμίνης D (Gurlek & Kumar 2001), της 
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αυξητικής ορμόνης (Lim et al. 2015), της καλσιτονίνης (Kauther et al. 2011), των 

γλυκοκορτικοειδών (Bouvard et al. 2013), των ορμονών του φύλου (Riggs et al. 

1998), των υποδοχέων ανίχνευσης ιόντων ασβεστίου που συμμετέχουν στη ρύθμιση 

της έκκρισης της παραθορμόνης και της βιταμίνης D (Kanatani et al. 1999), καθώς 

και πληθώρας άλλων τοπικά δρώντων παραγόντων.  

Η σύζευξη της οστικής απορρόφησης με την εναπόθεση νέου οστού αποτελεί 

ένα κρίσιμο σημείο για τη διατήρηση της ακεραιότητας του σκελετικού συστήματος. 

Η πρώτη θεωρία που διατυπώθηκε σχετικά με το μηχανισμό αναστροφής από την 

οστική απορρόφηση στην εναπόθεση νέου οστού αφορούσε στη δράση παραγόντων 

που απελευθερώνονται από τη θεμέλια ουσία του οστού καθώς αυτή αποδομείται από 

τους οστεοκλάστες, όπως ο TGF-b και ο προσομοιάζων με την ινσουλίνη αυξητικός 

παράγοντας (insulin-like growth factor, IGF) (Howard et al. 1991). Άλλοι διαλυτοί 

παράγοντες που έχουν περιγραφεί αφορούν σε παράγοντες που εκκρίνονται από τους 

οστεοκλάστες, όπως ο S1P (Lotinun et al. 2013), παράγοντες που προέρχονται από 

κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος ή παράγοντες που δρουν σε αυτά, όπως η 

ογκοστατίνη Μ (Walker et al. 2010),  καθώς και μεμβρανικοί παράγοντες που δρουν 

εξ’ επαφής όπως η εφρίνη Β2 (Allan et al. 2008). Οι θεωρίες αυτές δεν μπορούν να 

εξηγήσουν επαρκώς τον τρόπο με τον οποίο κατά τη φάση της επαναπροσαρμογής 

εναποτίθεται ακριβώς ίση ποσότητα οστού με αυτή που αποδομήθηκε. Ένα άλλο 

πρόβλημα αφορά στο χρόνο ζωής των μορίων που εκκρίνονται, ο οποίος είναι κατά 

πολύ μικρότερος από το διάστημα που μεσολαβεί μέχρι να γίνει η αναστροφή από 

την απορρόφηση στην εναπόθεση. Ως αποτέλεσμα αυτού, έχει προταθεί επίσης μία 

«μηχανιστική» προσέγγιση για την εξήγηση του μηχανισμού σύζευξης. Σύμφωνα με 

αυτή, η οστική απορρόφηση προκαλεί μεταβολές στις τάσεις που ασκούνται από τις 

λειτουργικές δυνάμεις στο παρακείμενο οστούν και η φάση της επαναπροσαρμογής 
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ξεκινά και διαρκεί ώσπου οι τάσεις να εξομαλυνθούν (Smit & Burger 2000, Erben 

2015). 

Όπως έγινε αντιληπτό, ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο διαμεσολαβείται η 

σύζευξη μεταξύ οστικής απορρόφησης και οστικής εναπόθεσης παραμένει 

αδιευκρίνιστος. Σε κάθε περίπτωση, η διατάραξη της ισορροπίας μεταξύ οστικής 

απορρόφησης και εναπόθεσης οδηγεί στην εκδήλωση νόσων, όπως οι διάφορες 

μορφές οστεoπόρωσης, η νεφρική οστεοδυστροφία, η νόσος του Paget, η 

οστεοπέτρωση και η ραχίτιδα.  

 

Επούλωση οστικών καταγμάτων  

 

Το οστούν δύναται να επιδιορθώσει τυχόν βλάβες που υφίσταται με 

ανάπλαση. Την ιδιότητά του αυτή την οφείλει στο μηχανισμό οστικής 

επαναπροσαρμογής που λαμβάνει χώρα δια βίου μετά το πέρας της ανάπτυξης. Τα 

στάδια μέσω των οποίων πραγματοποιείται η ανάπλαση προσομοιάζουν πολύ με τα 

στάδια που περιγράψαμε κατά τη διάπλαση του σκελετικού συστήματος. Η 

εσωτερική επιφάνεια του περιόστεου (Murao et al. 2013), τα αγγεία των αβέρσειων 

συστημάτων της φλοιώδους μοίρας του οστού (Matsumoto et al. 2006), τα κύτταρα 

του ενδόστεου (Colnot 2009) και αδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά κύτταρα των 

περιβαλλόντων μαλακών ιστών (Lee et al. 2000) και του μυελού των οστών 

(Tavassoli & Crosby 1968) αποτελούν τις δυνητικές πηγές που τροφοδοτούν την 

περιοχή της βλάβης με κύτταρα που δύνανται να προάγουν την ανάπλαση. Ο 

μηχανισμός με τον οποίο θα επιτευχθεί εν τέλει η ανάπλαση εξαρτάται από τις 

μηχανικές συνθήκες κάτω από τις οποίες εξελίσσεται η επούλωση. Έτσι, το μέγεθος 

του κενού που καταλείπεται μεταξύ των κατεαγόντων τμημάτων και το μέγεθος των 
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δυνάμεων που ασκούνται σε συνδυασμό με τις μικροκινήσεις που καταγράφονται 

διαδραματίζουν πολύ σημαντικό ρόλο (Goodship & Kenwright 1985, Epari et al. 

2006, Claes et al. 1997). 

Σε περιοχές που παρατηρείται κίνηση μεταξύ των κατεαγόντων τμημάτων η 

επούλωση εξελίσσεται με έναν συνδυασμό ενδοχόνδριας και ενδομεμβρανώδους 

οστεογένεσης (Epari et al. 2006). Το πρώτο στάδιο της επούλωσης περιλαμβάνει την 

ανάπτυξη φλεγμονής στην περιοχή της βλάβης. Σύντομα μετά το τραύμα η περιοχή 

καταλαμβάνεται από αίμα που προέρχεται από περιφερικά αγγεία και από τα αγγεία 

του μυελικού σωλήνα. Ακολουθεί η δημιουργία αιματικού θρόμβου και η 

απελευθέρωση από τα αιμοπετάλια TGFβ και αυξητικού παράγοντα προερχόμενου 

από τα αιμοπετάλια (PDGF) (Cho και συν. 2002, Andrew et al. 1995). Ο παράγοντας 

TGFβ διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των αδιαφοροποίητων μεσεγχυματικών 

κυττάρων και ο PDGF με τη σειρά του διεγείρει τον πολλαπλασιασμό τόσο των 

μεσεγχυματικών κυττάρων όσο και των οστεοβλαστών και παράλληλα προάγει τη 

χημειοταξία των μακροφάγων. Σκοπός της αρχικής φλεγμονώδους απάντησης είναι η 

καταπολέμηση της λοίμωξης και η απομάκρυνση των νεκρωτικών ιστών από την 

περιοχή. Στο αιμάτωμα που δημιουργείται επικρατεί ισχαιμία, υποξία, χαμηλό Ph και 

υψηλές συγκεντρώσεις καλίου και γαλακτικού οξέος. Αυτές οι συνθήκες δεν είναι 

ευνοϊκές για την επιβίωση των κυττάρων στην περιοχή. Οι συνθήκες υποξίας οδηγούν 

στη αύξηση τοπικά παραγόντων που προάγουν την αγγειογένεση και την 

οστεογένεση, συγκεκριμένα αυξάνεται ο επαγόμενος από την υποξία παράγοντας 1-α 

(HIF1-α), ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) και οι BMPs 

(Street et al. 2000, Valdimarsdottir et al. 2002, Groothuis et al. 2010, Raheja et al. 

2011). Σταδιακά αυξάνονται οι συγκεντρώσεις και άλλων αυξητικών παραγόντων, 

όπως του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (FGF) και του IGF-1 οι οποίοι 
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ευνοούν επίσης τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση οστεοπρογονικών 

κυττάρων (Taniguchi et al. 2003, Schmid et al. 2010).  

Η έντονη παρουσία αγγειακών στοιχείων, φλεγμονωδών κυττάρων και 

οστεοβλαστών στην περιοχή σηματοδοτούν τη μετατροπή του αρχικού αιματικού 

θρόμβου σε κοκκιώδη ιστό. Μονοπύρηνα φαγοκύτταρα, μακροφάγα και 

πολυμορφοπύρημα γιγαντοκύτταρα φθάνουν μέσω της αιματικής κυκλοφορίας και 

αποδομούν το νεκρωτικό οστούν συνθέτοντας παράλληλα τον ινοχόδρινο μαλακό 

πώρο. Η παρουσία της ιντερλευκίνης-1 (IL-1), της ιντερλευκίνης-6 (IL-6), των BMPs 

και του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α) επιτείνει τη φλεγμονώδη 

διήθηση στην περιοχή ενώ επιπρόσθετα οι παράγοντες αυτοί προσελκύουν 

αδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά κύτταρα που προέρχονται από το περιόστεο, το 

μυελό των οστών, την περιφερική κυκλοφορία και τους περιβάλλοντες μαλακούς 

ιστούς (Einhorn et al. 1995, Gerstenfeld et al. 2003, Cho et al. 2002). Ο κοκκιώδης 

ιστός στη συνέχεια μετατρέπεται σε συνδετικό ιστό, στον οποίο επικρατεί το 

κολλαγόνο τύπου ΙΙΙ σε πιο προχωρημένα στάδια ωρίμανσης (Lane et al. 1986).  

Το περιόστεο απαντά στο τραύμα με έντονο πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

της εσωτερικής στιβάδας του και τοπική πάχυνση. Κάτω από την επίδραση των 

αυξητικών παραγόντων και κυτοκινών που ήδη περιγράφηκαν, δημιουργείται 

σταδιακά ο εξωτερικός σκληρός πώρος. Πρόκειται για εναπόθεση χόνδρου στην 

περιφέρεια του οποίου εναποτίθεται ένα οστέινο κέλυφος άωρου οστού που βοηθά 

στη σταθεροποίηση της περιοχής κατά την επούλωση του κατάγματος. Παράλληλα, 

το περιόστεο αποτελεί τη βασική πηγή κυττάρων για τη δημιουργία του μαλακού 

πώρου στα κεντρικά σημεία του κατάγματος (Murao et al. 2013). Στην περιοχή αυτή 

μεταξύ των κατεαγόντων τμημάτων ο συνδετικός ιστός μετατρέπεται σταδιακά σε 

μαλακό πώρο, ο οποίος στη συνέχεια ενασβεστιώνεται και ακολουθεί η 
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αντικατάστασή του από άωρο οστούν. Η βασική λειτουργία του πώρου συνίσταται 

στην ακινητοποίηση τω κατεαγόντων τμημάτων ώστε να εξασφαλιστούν  οι 

απαραίτητες συνθήκες για οστική ανάπλαση. Τα στάδια και οι διαδικασίες που 

μεσολαβούν στην περιοχή μέχρι την πλήρη ανάπλαση του οστού προσομοιάζουν με 

αυτά που ήδη περιγράφηκαν κατά τη διάπλαση του σκελετικού συστήματος 

(Ferguson et al. 1999). 

Σε περιπτώσεις που εξασφαλίζεται ένα σταθερό περιβάλλον επούλωσης μέσω 

χειρουργικής σταθεροποίησης των κατεαγόντων τμημάτων η επούλωση του 

κατάγματος ακολουθεί το μηχανισμό της ενδομεμβρανώδους οστεοποίησης. Σε 

περιπτώσεις μάλιστα που τα κατεαγόντα τμήματα έχουν συμπλησιάσει πλήρως, 

παρατηρείται επούλωση εξ’ επαφής. Σε αυτή την περίπτωση, οι οστεοκλάστες 

δημιουργούν μία πολύ στενή δίοδο κατά μήκος της γραμμής του κατάγματος μέσω 

της οποίας διεισδύουν στην περιοχή αγγειακά στοιχεία και οστεοβλάστες. Μία ακόμη 

πηγή οστεοπρογονικών κυττάρων σε αυτή την περίπτωση αποτελούν τα αβέρσεια 

συστήματα της συμπαγούς μοίρας. Ξεκινά έτσι αμέσως η διαδικασία της εναπόθεσης 

νέου οστού με οστικές δοκίδες παράλληλα διατεταγμένες με τον επιμήκη άξονα του 

οστού (Perren et al. 1969). Σε περιπτώσεις που μετά τη σταθεροποίηση παραμένει 

μικροκενό μεταξύ των κατεγαόντων τμημάτων που δεν ξεπερνά τα 0.2χιλ σε μέγεθος, 

τότε παρατηρείται ο μηχανισμός της άμεσης αποκατάστασης του οστού (direct bone 

repair). Σε αυτές τις περιπτώσεις, τα οστεοπρογονικά κύτταρα προέρχονται από το 

μυελό των οστών, διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες και εναποθέτουν πεταλιώδες 

οστούν του οποίου οι οστικές δοκίδες αρχικά διατάσσονται κάθετα στον επιμήκη 

άξονα του οστού. Στη συνέχεια, μέσω της διαδικασίας της οστικής 

επαναπροσαρμογής, οι οστικές δοκίδες εναρμονίζονται με τον προσανατολισμό του 

επιμήκους άξονα (Olerud et al. 1968). Τέλος, σε περιπτώσεις όπου το κενό μεταξύ 
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των καλά σταθεροποιημένων κατεαγόντων τμημάτων ξεπερνά τα 0.2 χιλ 

παρατηρείται επούλωση με το μηχανισμό της εξ’ αποστάσεως επούλωσης. Σε αυτή 

αρχικά εναποτίθεται άωρο οστούν, το οποίο στη συνέχεια ωριμάζει σε πεταλιώδες με 

δοκίδες κάθετες προς τον επιμήκη άξονα του οστού και στη συνέχεια οι οστικές 

δοκίδες παραλληλίζονται με αυτόν μέσω της διαδικασίας της οστικής 

επαναπροσαρμογής (Glimcher et al. 1980).  

 

Δείκτες οστικού μεταβολισμού 

  

          Το οστούν είναι μεταβολικά ενεργός ιστός ο οποίος υπόκειται διαρκώς στη 

διαδικασία της οστικής επαναπροσαρμογής. Όπως προαναφέρθηκε, η οστική 

απορρόφηση είναι αυστηρά συζευγμένη με την οστική εναπόθεση σε συνθήκες 

υγείας, με αποτέλεσμα τη διατήρηση της ακεραιότητας του σκελετικού συστήματος. 

Σε ειδικές όμως καταστάσεις, που περιλαμβάνουν τη διαδικασία της ανάπτυξης, της 

γήρανσης, διάφορες μεταβολικές νόσους του οστού, ελλιπή ή υπερβολική 

κινητοποίηση και διάφορες κακοήθεις εξεργασίες των οστών παρατηρείται μεταβολή 

της ισορροπίας προς την κατεύθυνση της εναπόθεσης ή της απορρόφησης οστού. 

Τόσο κατά τη φυσιολογική διαδικασία της οστικής επαναπροσαρμογής όσο και σε 

παθολογικές καταστάσεις ανιχνεύονται στο αίμα βιολογικοί παράγοντες που 

αντικατοπτρίζουν τη δυναμική του οστικού μεταβολισμού και αναφέρονται ως 

δείκτες οστικού μεταβολισμού. Οι δείκτες αυτοί διακρίνονται σε δείκτες οστικής 

απορρόφησης και δείκτες οστικής εναπόθεσης (Seibel 2005). 

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού χρησιμοποιούνται ολοένα και περισσότερο 

σήμερα για τη διάγνωση και την παρακολούθηση της πορείας πληθώρας νόσων. 

Αυτές περιλαμβάνουν διάφορες παθήσεις των οστών, όπως τα οστεοσαρκώματα 
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(Shimose et al. 2014) και οι οστικές μεταστάσεις (Du et al. 2014), η ραχίτιδα (Taylor 

et al. 2010), η οστεομαλάκυνση (Chinoy et al. 2011), η σπονδυλοαρθρίτιδα (Kang et 

al. 2015), η νόσος Paget (Al Nofal et al. 2015), το πολλαπλούν μυέλωμα (Pecoraro et 

al. 2015) και η ατελής οστεογένεση (Cabral et al. 2007). Άλλες καταστάσεις που 

μπορεί να οδηγήσουν δευτεροπαθώς σε βλάβες του σκελετικού συστήματος και σε 

μεταβολές των επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού αφορούν σε 

ενδοκρινικές διαταραχές όπως ο υπερθυρεοειδισμός (El Hadidy et al. 2011), ο 

υπερπεραθυρεοειδισμός (Guo et al. 1996), το  σύνδρομο Cushing (Godang et al. 

1999), οι διαδικασίες της φυσιολογικής γήρανσης (Funck-Brentano et al. 2011) και οι 

βλάβες των νεφρών (Lin et al. 1994). Διακυμάνσεις των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού διαπιστώνονται επίσης και κατά τη διάρκεια της επούλωσης των 

οστικών καταγμάτων. 

 

Δείκτες οστικής εναπόθεσης 

 

Οι δείκτες οστικής εναπόθεσης είναι παράγωγα των οστεοβλαστών που 

εκφράζονται σε διαφορετικές φάσεις του κύκλου της οστεοβλαστικής λειτουργίας και 

αντικατοπτρίζουν τα διάφορα στάδια της εναπόθεσης νέου οστού. Στους δείκτες 

οστικής εναπόθεσης ανήκουν η αλκαλική φωσφατάση, η οστεοκαλσίνη και το 

προπεπτίδιο αμινοτελικού/καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι. 

 

Αλκαλική φωσφατάση (Alkaline Phosphatase – ALP) 

 

Η αλκαλική φωσφατάση είναι µια υδροξυλάση του ορθοφωσφορικού εστέρος 

µε δράση σε αλκαλικό pH. Εντοπίζεται στις κυτταρικές µεµβράνες σε διάφορους 
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ιστούς καταλύοντας την υδρόλυση των µονοφωσφορικών εστερικών οµάδων. Με την 

ηλεκτροφόρηση της αλκαλικής φωσφατάσης επιτυγχάνεται ο διαχωρισμός και ο 

προσδιορισμός των ισοενζύμων της και είναι δυνατή η επιβεβαίωση της πηγής 

προέλευσής της. Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί 4 διαφορετικά γενετικά 

καθορισμένα ισοένζυμα. Τα τρία από αυτά εκφράζονται οργανοειδικά στο έντερο, 

τον πλακούντα και τους γαμέτες. Η τέταρτη μορφή είναι μη οργανοειδική και 

βρίσκεται σε αφθονία στα κύτταρα όλου του σώματος. Εκφράζεται όμως σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στο ήπαρ, τους νεφρούς και το οστούν. Το τέταρτο αυτό ισοένζυμο 

προέρχεται από την έκφραση του ίδιου γονιδίου στο χρωμόσωμα 1 και οι 

διαφορετικές μορφές του διαφέρουν μόνο ως προς το επίπεδο μεταμεταφραστικών 

τροποιήσεων (Langlois et al. 1994).  

Στους ενήλικες με φυσιολογική ηπατική λειτουργία το 50% της ολικής 

αλκαλικής φωσφατάσης ορού προέρχεται από το ήπαρ και το υπόλοιπο 50% από το 

οστούν (Green et al. 1971). Στα παιδιά και τους εφήβους που βρίσκονται στην 

περίοδο της ανάπτυξης υπάρχει μία επιπρόσθετη συμβολή από τα οστά που φτάνει ως 

και το 90% της συνολικής αλκαλικής φωσφατάσης του ορού, γεγονός που αποτελεί 

την αιτία για τις μεγαλύτερες τιμές αναφοράς για τις ομάδες αυτές (Van Hoof et al. 

1990). Ελάχιστες ποσότητες της συνολικής αλκαλικής φωσφατάσης ορού 

προέρχονται από το έντερο και σε περιόδους κυοφορίας και γαλουχίας ένα μέρος 

προέρχεται από τον πλακούντα και το μαστό. 

Στα οστά, η αλκαλική φωσφατάση βρίσκεται στις οστεοβλάστες και 

συμβάλλει στην ομαλή οστεοποίηση και  εναπόθεση του ασβεστίου. Η αύξηση του 

οστικού κλάσματος της αλκαλικής φωσφατάσης (Bone Specific Alkaline Phosphatase 

BALP) συσχετίζεται ευθέως με την οστεοβλαστική δραστηριότητα (van Straalen et 

al. 1991).  
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Διάφορες τεχνικές έχουν χρησιμοποιηθεί για το διαχωρισμό των δύο 

κυριότερων ισομορφών της αλκαλικής φωσφατάσης ορού. Αυτές περιλαμβάνουν τη 

θερμική αδρανοποίηση, την ηλεκτροφόρηση, την καθίζηση και πιο πρόσφατα τις 

ανοσοενζυμικές μεθόδους (Farley  et al. 1981, Rosalki & Foo 1984, Gomez et al. 

1995). Οι τελευταίες παρέχουν τη δυνατότητα απλής και γρήγορης ποσοτικής 

μέτρησης της ενζυμικής δραστηριότητας του κάθε ενζύμου, αν και υπάρχει 

διασταυρούμενη αντίδραση μεταξύ της ηπατικής και οστικής αλκαλικής φωσφατάσης 

σε ένα ποσοστό που φτάνει μέχρι 15-20% (Martin et al. 1997). Σε κάθε περίπτωση η 

μέτρηση του οστικού κλάσματος θεωρείται προτιμότερη λόγω της μεγαλύτερης 

ειδικότητας της δοκιμασίας (Farley et al. 1981). 

 

Οστεοκαλσίνη (Osteocalcin – OSC/OS/OC) 

  

Η οστεοκαλσίνη είναι μία μικρή μη κολλαγονική πρωτεΐνη της θεμέλιας 

ουσίας των οστών που συντίθεται αποκλειστικά από τις οστεοβλάστες, τις 

οδοντοβλάστες και τα υπερτροφικά χονδροκύτταρα (Ulrich et al. 1987). Η βιταμίνη Κ 

είναι απαραίτητη για την προσθήκη µιας δεύτερης γ- καρβοξυλικής ομάδας στην 

πλευρική άλυσο των γλουταµινικών υπολειμμάτων του µορίου της πρωτεΐνης. Η 

καρβοξυλιωµένη αυτή μορφή είναι και η ενεργός μορφή της οστεοκαλσίνης (Poser & 

Price 1979). Τα επίπεδα της ενεργού οστεοκαλσίνης συνεπώς επηρεάζονται από την 

επάρκεια της βιταμίνης Κ (Iwamoto et al. 2014). Το κύριο δομικό της 

χαρακτηριστικό είναι τα τρία κατάλοιπα καρβοξυγλουταμινικού οξέος που φέρει στο 

άκρο της τα οποία της προσδίδουν τη δυνατότητα να προσδένει ιόντα ασβεστίου. Η 

οστεοκαλσίνη μπορεί επίσης να αλληλεπιδρά και με άλλα μόρια μέσω του 

καρβοξυτελικού άκρου της, συμπεριλαμβανομένων επιφανειακών υποδοχέων. Αυτές 
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οι ιδιότητές της την καθιστούν ικανή να συμμετέχει στην οργάνωση της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (Gundberg & Clough 1992). 

 Η ακριβής δράση της οστεοκαλσίνης παραμένει σε μεγάλο βαθμό 

αδιευκρίνιστη.  Υποστηρίζεται ότι συμμετέχει στην ενασβεστίωση των οστών, στην 

οµοιοστασία του Ca, καθώς και στη χηµειοταξία και τη στρατολόγηση των 

µακροφάγων που είναι υπεύθυνα για την οστική απορρόφηση (Glowacki & Lian 

1987, Heersche et al. 1992, Brown et al. 1984). Ωστόσο, πρόσφατες μελέτες σε 

πειραματόζωα με πειραματικά προκληθέντα γονιδιακό αποκλεισμό (knock-out 

experimental animals) ανέδειξαν φυσιολογική ή μάλιστα αυξημένη οστική εναπόθεση 

απουσία της δράσης της οστεοκαλσίνης (Ducy et al. 1984). Επομένως φαίνεται πως η 

οστεοκαλσίνη συμμετέχει στη ρύθμιση του οστικού μεταβολισμού ως αρνητικός 

ρυθμιστικός παράγοντας.  

 Η οστεοκαλσίνη θεωρείται ειδικός δείκτης της οστεοβλαστικής λειτουργίας. 

Αμέσως μετά τη σύνθεσή της από τις οστεοβλάστες το μεγαλύτερό της μέρος 

ενσωματώνεται στο οστούν. Ένα μικρότερο μέρος απελευθερώνεται στην 

κυκλοφορία και ανιχνεύεται με τη χρήση ανοσοενζυμικών μεθόδων. Τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα οστεοκαλσίνης φαίνεται να έχουν καλή συσχέτιση με την 

οστική εναπόθεση, όπως αυτό επιβεβαιώνεται μέσα από μελέτες που περιλαμβάνουν 

και ιστομορφομετρική ανάλυση, καθώς και με τα επίπεδα άλλων δεικτών ενδεικτικών 

οστικών εναπόθεσης (Delmas et al. 1985, Eastell et al. 1988). Ωστόσο, η 

οστεοκαλσίνη στον ορό υφίσταται ταχεία αποδόμηση, με αποτέλεσμα στην 

κυκλοφορία να συνυπάρχουν τόσο το ακέραιο μόριο της οστεοκαλσίνης όσο και 

κλάσματα αυτής. Είναι επίσης πιθανό κάποια τμήματα του μορίου να ελευθερώνονται 

στην κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της οστικής απορρόφησης. Η ετερογένεια στα 

κυκλοφορούντα μόρια οστεοκαλσίνης οδηγεί σε μειωμένη χρήση της πρωτεΐνης 
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αυτής ως δείκτη οστικού μεταβολισμού και διαφορετικές ανοσοενζυμικές διαδικασίες 

παράγουν αποτελέσματα με μεγάλες αποκλίσεις που συχνά δεν είναι συγκρίσιμα 

(Page et al. 1983, Fournier et al. 1989, Masters et al. 1994).  

 Για την ανίχνευση της οστεοκαλσίνης υπάρχουν διαθέσιμα ανοσοενζυμικά 

αντιδραστήρια τα οποία ανιχνεύουν το άθικτο μόριο. Εναλλακτικά, διατίθενται 

αντιδραστήρια που ανιχνεύουν τα προϊόντα αποδόμησης της οστεοκαλσίνης, που 

προκύπτουν από πρωτεολυτική διάσπαση του αρχικού μορίου. Με τον τρόπο αυτό 

αντιμετωπίζεται σε μεγάλο βαθμό η μικρή σταθερότητα του δείγματος μέχρι την 

ανάλυση. Και πάλι ωστόσο δεν ανιχνεύεται το σύνολο της κυκλοφορούσας 

οστεοκαλσίνης (Hellman et al. 1996). 

  

Προπεπτίδιο Αμινοτελικού/Καρβοξυτελικού Άκρου Προκολλαγόνου Τύπου Ι 

(Procollagen Type I N/C Terminal Propeptide – PINP/PICP) 

 

Το κολλαγόνο τύπου Ι αποτελεί την κυριότερη μορφή κολλαγόνου του οστού 

και συντίθεται από τις οστεοβλάστες σε μία πρόδρομη μορφή (Merry et al. 1976). 

Αμέσως μετά την έκκρισή του στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία το προκολλαγόνο 

υφίσταται ενζυματική αποκοπή του αμινοτελικού (ΡΙΝΡ) και του καρβοξυτελικού 

άκρου του (PICP) (Fessler et al. 1975). Το μόριο του PICP σταθεροποιείται με 

δισουλφιδικούς δεσμούς και απομακρύνεται από την κυκλοφορία κυρίως από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του ήπατος μέσω των υποδοχέων μαννόζης με χρόνο ημίσειας 

ζωής 6 έως 8 λεπτά (Smedsrød et al. 1990). Το μόριο του ΡΙΝΡ είναι πλούσιο σε 

προλίνη και υδροξυπρολίνη και απομακρύνεται από την κυκλοφορία κυρίως από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του ήπατος μέσω των εκκαθαριστικών υποδοχέων (scavenger 

receptors) μόλις σε 3 λεπτά (Melkko et al. 1994). Και τα δύο άκρα του μορίου του 
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προκολλαγόνου απελευθερώνονται στην κυκλοφορία σε αναλογία 1:1 με το 

νεοσυντιθέμενο κολλαγόνο. Ως εκ τούτου αντικατοπτρίζουν με ακρίβεια την 

ποσότητα του κολλαγόνου τύπου Ι που παράγεται. Αν και το κολλαγόνο τύπου Ι 

συντίθεται και σε άλλους εξωσκελετικούς ιστούς, η συμβολή των υπόλοιπων ιστών 

στη συγκέντρωση του προκολλαγόνου τύπου Ι στον ορό είναι ελάχιστη.  

 Υπάρχουν διαθέσιμα αντιδραστήρια για την ανίχνευση και των δύο τύπων 

προκολλαγόνου με ανοσοενζυμικές μεθόδους (Tähtelä et al. 1997). Μεταξύ των δύο, 

το ΡΙΝΡ θεωρείται μεγαλύτερης διαγνωστικής αξίας (Ebert & συν. 2004). Επίσης, 

έχει βρεθεί ένας αυτοσωμικός επικρατών τύπος κληρονομικότητας που σχετίζεται με 

ιδιαίτερα αυξημένες τιμές PICP. Στην κατάσταση αυτή οι τιμές των υπολοίπων 

δεικτών οστικού μετασχηματισμού δε φαίνεται να επηρεάζονται (Sorva et al. 1994).  

 

Δείκτες οστικής απορρόφησης 

 

Στους δείκτες οστικής απορρόφησης ανήκουν η υδροξυπρολίνη, η 

υδροξυλυσίνη, οι διασταυρούμενες διασυνδέσεις πυριδινίου, συγκεκριμένα η 

πυριδινολίνη και η δεοξυπυριδινολίνη, τα αμινοτελικά/καρβοξυτελικά 

διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι, η οστική σιαλοπρωτεΐνη, η 

οστεοποντίνη, η ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση και η 

καθεψίνη Κ. 

 

Υδροξυπρολίνη (Hydroxyproline - HYP) 

 

Η υδροξυπρολίνη συντίθεται ενδοκυττάρια κατά την μετα-μεταφραστική 

υδροξυλίωση της προλίνης και αποτελεί το 12-14% της αλληλουχίας του ώριμου 
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μορίου του κολλαγόνου. Το 90% της υδροξυπρολίνης που απελευθερώνεται κατά την 

οστική απορρόφηση μεταβολίζεται στο ήπαρ. Ακολούθως απεκκρίνεται στα ούρα, 

όπου μπορεί να ανιχνευθεί ως ελεύθερη ή συνδεδεμένη με πεπτίδια υδροξυπρολίνη 

με χρωματομετρικές και ραδιοανοσομετρικές μεθόδους (Lowry et al. 1985). Κατά τη 

μέτρηση πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν ότι τα επίπεδά της επηρεάζονται από τη λήψη 

πλούσιας σε κολλαγόνο τροφής (Bettica et al. 1992). Η υδροξυπρολίνη αποτελεί μη 

ειδικό δείκτη οστικής απορρόφησης καθώς μέρος της προέρχεται από τον 

καταβολισμό κολλαγόνου δερματικής ή άλλης προέλευσης ή από την αποδόμηση 

νεοσυντιθέντος κολλαγόνου (Nusgens & Lapiere 1973). 

 

Υδροξυλυσίνη (Hydroxylysine - Hyl) 

 

Η υδροξυλυσίνη παράγεται κατά τη μετα-μεταφραστική τροποποίηση του 

κολλαγόνου και απαντάται σε δύο μορφές: γλυκόσυλ-γαλακτόσυλ-υδροξυλυσίνη 

(GGHL) και γαλακτόσυλ-υδροξυλυσίνη (GHL) (Cunningham et al. 1967). Και οι δύο 

μορφές απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μετά την αποδόμηση του κολλαγόνου 

και μπορούν να μετρηθούν στα ούρα με υψηλής απόδοσης υγρή χρωματογραφία, ενώ 

υπάρχουν διαθέσιμες και ανοσοενζυμικές μέθοδοι (Bettica et al. 1992). Η GGHL 

συναντάται και στο κολλαγόνο δερματικής προέλευσης, σε αντίθεση με την GHL που 

είναι  πιο ειδική για το οστούν.  
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Διασταυρούμενες Διασυνδέσεις Πυριδινίου: Πυριδινολίνη & Δεοξυπυριδινολίνη 

(3-Hydroxy Pyridinium Crosslinks of Collagen: Pyridinoline & 

Deoxypyridinoline - PYD & DPD) 

 

Οι διασταυρούμενες διασυνδέσεις πυριδινίου περιλαμβάνουν την 

πυριδινολίνη (PYD) και την δεοξυπυριδινολίνη (DPD). Τα μόρια PYD και DPD 

δημιουργούνται κατά την εξωκυττάρια ωρίμανση των ινιδίων κολλαγόνου. Πιο 

συγκεκριμένα οι αλυσίδες τριών μορίων τροποκολλαγόνου συνδέονται μεταξύ τους 

σχηματίζοντας έναν δαχτύλιο πυριδίνης με αποτέλεσμα τη δημιουργία δεσμών 

πυριδινόλης. Πρόκειται για διασταυρούμενες διασυνδέσεις μεταξύ των ινιδίων του 

κολλαγόνου που σταθεροποιούν το μόριο κολλαγόνου. Οι δεσμοί αυτοί εμφανίζονται 

με δύο χημικές μορφές: της PYD για το σχηματισμό της οποίας συμμετέχουν τρία 

μόρια υδροξυλυσίνης, και της DPD για το σχηματισμό της οποίας συμμετέχουν δύο 

μόρια υδροξυλυσίνης και ένα μόριο λυσίνης (Fujimoto et al. 1978). Οι μορφές αυτές 

αντανακλούν πιθανώς τη μετα-μεταφραστική ετερογένεια αναφορικά με το βαθμό 

υδροξυλίωσης των υπολειμμάτων λυσίνης στα σημεία που δημιουργούνται 

σταθεροποιητικοί δεσμοί.  

Η αναλογία PYD/DPD στη θεμέλια ουσία του οστού είναι 2:3. Κατά την 

οστική απορρόφηση οι διασυνδέσεις διασπώνται πρωτεολυτικά και τα τμήματά τους 

απελευθερώνονται στην κυκλοφορία και απεκκρίνονται αναλλοίωτα στα ούρα. Τα 

επίπεδά τους στο αίμα και στα ούρα δεν επηρεάζονται από την αποδόμηση 

νεοδημιουργηθέντος κολλαγόνου αλλά αντικατοπτρίζουν μόνο την αποδόμηση 

ώριμου κολλαγόνου. Το PYD ανευρίσκεται στο χόνδρο, στα οστά, στους συνδέσμους 

και τα αγγεία. Το DPD απαντάται σχεδόν αποκλειστικά στο οστούν και στα δόντια. 

Το οστούν έχει πολύ υψηλότερο ρυθμό ανακατασκευής από τους υπόλοιπους ιστούς. 
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Ως εκ τούτου, τα επίπεδα και των δύο μορίων στο αίμα και στα ούρα θεωρείται ότι 

αντιπροσωπεύουν με καλή ακρίβεια τον ρυθμό οστικής απορρόφησης, χωρίς να 

επηρεάζονται από εξωγενείς παράγοντες, όπως η λήψη τροφής (Colwell et al. 1993). 

Για τον προσδιορισμό των επιπέδων τους χρησιμοποιείται η υψηλής απόδοσης υγρή 

χρωματογραφία καθώς και ανοσοενζυμικές μέθοδοι με καλά αποτελέσματα (Pratt  et 

al. 1992, Krabben et al. 2013). 

 

Αμινοτελικά/Καρβοξυτελικά Διασταυρούμενα Τελοπεπτίδια Κολλαγόνου Τύπου 

Ι (Αminoterminal/Carboxyterminal Cross-linked Telopeptides of Collagen Type 

I - NTX-I & CTX-I) 

 

          Τα διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι αποτελούν τα 

αμινοτελικά και καρβοξυτελικά άκρα του μορίου του κολλαγόνου, τα οποία 

εισέρχονται στην κυκλοφορία μετά την αποδόμησή του. Πρόκειται για μια 

αλληλουχία οχτώ αμινοξέων που βρίσκονται στα άκρα της αλυσίδας του κολλαγόνου 

τύπου Ι κοντά στο σημείο σύνδεσης με τις πυριδινόλες αλλά είναι ανεξάρτητα από 

αυτές (Hanson et al. 1992, Bonde et al. 1994).  

 Τα διαθέσιμα αντιδραστήρια για την ανίχνευση των διασταυρούμενων 

τελοπεπτιδίων με ανοσοενζυμική μέθοδο αναγνωρίζουν το καρβοξυτελικό άκρο της 

αλυσίδας α1 που περιέχει έναν ισοασπαρτυλικό πεπτιδικό δεσμό (βCTX) (Bonde et 

al. 1994). Ο δεσμός αυτός θεωρείται ότι δημιουργείται με την ωρίμανση των 

πρωτεϊνών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (Fledelius et al. 1997). Παράλληλα, 

υπάρχει διαθέσιμο αντιδραστήριο για την εντόπιση του μη ισομερισμένου 

οκταπεπτιδίου στα ούρα (αCTX) (Bonde et al. 1996). Η ταυτόχρονη μέτρηση και των 

δύο επιτρέπει τον υπολογισμό του λόγου αCTX:βCTX ο οποίος αποτελεί δείκτη του 
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ρυθμού οστικού μεταβολισμού (Garnero et al. 1997). Εκτός από τον ισομερισμό, 

κάποιες πρωτεΐνες υπόκεινται επίσης σε αδρανοποίηση ορισμένων καταλοίπων τους. 

Και οι δύο διαδικασίες θεωρούνται προϊόν της γήρανσης καθώς τόσο ο ισομερισμός 

όσο και η αδρανοποίηση αυξάνονται με το χρόνο που μεσολαβεί από τη σύνθεση μιας 

πρωτεΐνης. Υπάρχουν διαθέσιμα και αντιδραστήρια για την ανίχνευση των 

αντίστοιχων αδρανοποιημένων μορφών με αμφίβολη όμως κλινική χρησιμότητα 

(Cloos & Fledelius 2000).  

Παραλλαγή της CTX αποτελεί η ανίχνευση του καρβοξυτελικού πεπτιδίου 

ICTP. Ο αντιγονικός καθοριστής για τα διαθέσιμα αντισώματα περιλαμβάνει μια 

τρισθενή διασταυρούμενη διασύνδεση και δύο περιοχές πλούσιες σε φαινυλαλανίνη 

στην τελική περιοχή της αλυσίδας α1 (Risteli et al.1991). Τα αντισώματα για το 

πεπτίδιο ICTP φαίνεται να αντιδρούν με προϊόντα αποδόμησης κολλαγόνου τύπου Ι 

που προέρχονται και από εξωσκελετικούς ιστούς, όχι όμως δερματικής προέλευσης.   

 Παρομοίως διατίθεται αντιδραστήριο για την ανίχνευση του αμινοτελικού 

οκταπεπτιδίου της α2 αλυσίδας κολλαγόνου τύπου Ι (Hanson et al. 1992). Τα 

αντισώματα αυτά ωστόσο φαίνεται να αντιδρούν με πληθώρα διασταυρούμενων 

διασυνδέσεων που εντοπίζονται και σε προϊόντα αποδόμησης κολλαγόνου τύπου Ι 

δερματικής προέλευσης.  

 

Οστική Σιαλοπρωτεΐνη & Οστεοποντίνη (Bone Sialoprotein & Osteopontin – 

BSP & OPN) 

 

Η οστική σιαλοπρωτεΐνη (BSP) και η οστεοποντίνη (OPN) ανήκουν στην 

οικογένεια των γλυκοπρωτεϊνών SIBLING (Small Integrin Binding N-Linked 

Glycoproteins). Πρόκειται για μια ομάδα μη κολλαγονούχων πρωτεϊνών της 
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εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, τα γονίδια των οποίων εδράζονται στο χρωμόσωμα 4 

(Young et al. 1990, Kerr et al. 1993). Και οι δύο πρωτεΐνες διαθέτουν μια μακρά 

αλληλουχία όξινων αμινοξέων που τους επιτρέπει την πρόσδεση στους κρυστάλλους 

υδροξυαπατίτη. Διαθέτουν επίσης την ικανότητα να προσδένονται σε επιφανειακούς 

υποδοχείς διαφόρων κυττάρων, όπως ο υποδοχέας Η του συμπληρώματος (Fedarko et 

al. 2000) και ο υποδοχέας CD44 (Weber et al. 1996). Ως εκ τούτου, οι πρωτεΐνες 

αυτές φαίνεται να λειτουργούν ως γέφυρα μεταξύ των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη 

και των περιβαλλόντων κυττάρων. Τέλος κοινό χαρακτηριστικό τους είναι η 

επαναλαμβανόμενη αλληλουχία  αργινινής – γλυκίνης – ασπαραγινικού (RGD) η 

οποία αναγνωρίζεται από της ιντεγκρίνες και κυρίως από την ιντεγκρίνη ανβ3 (Ross et 

al. 1993). Και οι δύο πρωτεΐνες εκφράζονται από τις οστεοβλάστες, τους 

οστεοκλάστες και τα υπερτροφικά χονδροκύτταρα αν και ο ακριβής τους ρόλος στη 

διαδικασία της οστικής διάπλασης και ανάπλασης παραμένει σε μεγάλο βαθμό 

αδιευκρίνιστος (Sodek et al. 1995, Zohar et al. 1997, Landis et al. 2003).  

Η οστική σιαλοπρωτεΐνη είναι πλούσια σε γλουταμικό οξύ και είναι αρκετά 

ειδική για το οστούν (Fisher et al. 1990, Bianco et al. 1991). Μελέτες σε 

πειραματόζωα έχουν αναδείξει τη σημασία της για την οστική εναπόθεση κατά τη 

διάρκεια της διάπλασης του σκελετικού συστήματος (Chen et al. 1992). Σημαντικό 

ρόλο επίσης φαίνεται να διαδραματίζει στη διαδικασία της οστικής απορρόφησης 

κατά τη διάρκεια της οστικής επαναπροσαρμογής (Ross et al. 1993). Η οστική 

σιαλοπρωτεΐνη ανιχνεύεται στον ορό με τη βοήθεια ανοσοενζυμικών και 

ραδιοενζυμικών μεθόδων και τα επίπεδά της έχει βρεθεί ότι αντανακλούν το ρυθμό 

οστικής απορρόφησης (Seibel et al. 1996).  

Η οστεοποντίνη είναι πλούσια σε ασπαρτκό οξύ και εκτός από το οστούν 

εκφράζεται και σε άλλους ιστούς, όπως τα επιθηλιακά κύτταρα και τα μακροφάγα 
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(Young et al. 1990). Η κύρια δράση της φαίνεται να συνίσταται σε αναστολή της 

ενασβεστίωσης (Boskey et al. 2002). Τα επίπεδά της στον ορό προσδιορίζονται με τη 

βοήθεια ανοσοενζυμικών μεθόδων και έχει βρεθεί ότι αντανακλούν το ρυθμό οστικής 

απορρόφησης (Iwadate et al. 2013).  

Παρά το γεγονός ότι και οι δύο παράγοντες φαίνεται να αποτελούν δείκτες 

οστικής απορρόφησης, τόσο η οστεοποντίνη όσο και η σιαλοπρωτεΐνη του οστού 

έχουν μελετηθεί κυρίως ως καρκινικοί δείκτες. Ως εκ τούτου, τα δεδομένα που 

αφορούν στη συγκέντρωσή τους ως δείκτες οστικής επαναπροσαρμογής είναι ελλιπή. 

 

Ανθεκτική στο Άλας του Τρυγικού Οξέος Όξινη Φωσφατάση (Tartrate-

Resistant Acid Phosphatase –TRAP) 

 

Η ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση (TRAP) είναι 

ένα ένζυμο που ανήκει στην οικογένεια των όξινων φωσφατασών και περιλαμβάνει 

τουλάχιστον 5 διαφορετικές ισομορφές (TRAP1-5). Οι ισομορφές αυτές εκφράζονται 

από ποικίλα κύτταρα και ιστούς, όπως ο σπλήνας, το οστούν, τα ερυθροκύτταρα, τα 

αιμοπετάλια και τα μακροφάγα. Όλες οι ισομορφές, εκτός από την ΤRΑΡ5 

εξουδετερώνονται από το άλας του τρυγικού οξέος. Η ΤRAP5 διακρίνεται επίσης σε 

δύο διαφορετικούς υπότυπους (TRAP5a, TRAP5b), οι οποίοι έχουν διαχωριστεί 

μεταξύ τους με ηλεκτροφόρηση (Lam et al. 1981). Οι δύο αυτοί υπότυποι είναι 

αντιγονικά και δομικά πανομοιότυποι. Ωστόσο, η ΤRAP5b είναι πλούσια σε σιαλικό 

οξύ και εμφανίζει μέγιστη ενεργότητα σε ρΗ 5.5-6.0 (Lam et al. 1978). Ο υπότυπος 

5b φαίνεται πως είναι ειδικός για τους οστεοκλάστες. Αντίθετα η προέλευση της 

TRAP5a δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί, αν και πιθανή πηγή θεωρούνται τα 

κυψελιδικά μακροφάγα των πνευμόνων (Lam & Desnick 1982).  
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Κατά τη διάρκεια της οστικής απορρόφησης οι οστεοκλάστες 

ενδοκυτταρώνουν τα προϊόντα αποδόμησης της θεμέλιας ουσίας του οστού τα οποία 

απελευθερώνονται ακολούθως από την ειδική εκκριτική περιοχή στη βασική 

μεμβράνη (Salo et al. 1997). Κατά την πορεία τους εντός των οστεοκλαστών τα 

κυστίδια ενδοκυττάρωσης συντήκονται με κυστίδια που περιέχουν TRAP5b. Ο ρόλος 

του ενζύμου πιθανώς έγκειται στην παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, οι οποίες 

αποδομούν περαιτέρω τα προϊόντα αποδόμησης της θεμέλιας ουσίας του οστού 

(Halleen et al. 1999). Η έκκριση του ενζύμου μαζί με τα προϊόντα αποδόμησης της 

θεμέλιας ουσίας συνεπάγεται ότι τα κυκλοφορούντα επίπεδα του ενζύμου πρέπει να 

συσχετίζονται με τα κυκλοφορούντα επίπεδα αποδόμησης του κολλαγόνου. 

Πράγματι, η συσχέτιση αυτή έχει επαληθευτεί, καθιστώντας την TRAP5b έναν 

δυνητικό δείκτη οστικής απορρόφησης (Scheven et al. 1997). 

Η TRAP απελευθερώνεται ως ενεργό ένζυμο στον ορό. Στη συνέχεια 

απενεργοποιείται και χάνει την περιεκτικότητά της σε σίδηρο. Ακολούθως, 

υδρολύεται από πρωτεάσες και διασπάται σε μικρότερα τμήματα τα οποία 

μεταβολίζονται στον ορό και απεκκρίνονται στα ούρα. Έχει δειχτεί ότι το 90% της 

κυκλοφορούσας TRAP5b περιλαμβάνει ανενεργά τμήματα. Ως εκ τούτου, η μέτρηση 

μόνο του ακέραιου ενεργού μορίου αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της πλέον πρόσφατης 

οστεοκλαστικής δραστηριότητας τη στιγμή της αιμοληψίας (Halleen et al. 2000). 

 

Καθεψίνη Κ (Kathepsin K) 

 

Η Καθεψίνη Κ είναι πρωτεολυτικό ένζυμο που ανήκει στην οικογένεια των 

κυστεϊνικών πρωτεασών. Ανευρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις κατά μήκος των 

βοθρίων απορρόφησης καθώς και σε ενδοπλασματικά έγκλειστα ώριμων ενεργών 
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οστεοκλαστών. Στα λυσοσώματα το ένζυμο ανευρίσκεται σε μία πρόδρομη μορφή 

και ενεργοποιείται μέσω μιας διαδικασίας αυτοκατάλυσης (Dodds et al. 2001). 

Αποτελέσματα ανοσοϊστοχημικών μελετών αναδεικνύουν το ρόλο της στην 

εξωκυττάρια αποδόμηση του κολλαγόνου κατά τη διάρκεια της οστικής 

απορρόφησης (Goto et al. 2003). Είναι επίσης πιθανό να συμμετέχει στην περαιτέρω 

αποδόμηση των διασπασμένων οργανικών καταλοίπων που ακολουθεί την 

ενδοκυττάρωσή τους με έναν μηχανισμό παρόμοιο με αυτόν που περιγράφηκε για την 

TRAP5b (Yamaza et al. 1998). Η ενεργός μορφή του ενζύμου στην κυκλοφορία 

βρίσκεται σε μεγάλο ποσοστό συνδεδεμένη με τον ενδογενή αναστολέα της, την 

κυστατίνη C (Lecaille et al. 2007). Επίσης, μέρος του κυκλοφορούντος ενζύμου στον 

ορό διασπάται από άλλες πρωτεάσες, όπως η καθεψίνη S (Barry & Platt 2012). 

 Ο ρόλος της καθεψίνης Κ αναδείχθηκε μέσα από μελέτες σε γενετικά 

τροποποιημένα πειραματόζωα. Σε αυτές η έλλειψη της έκφρασης του γονιδίου 

οδήγησε σε φαινότυπο συμβατό με πυκνοδυσόστωση (Saftig et al. 1998). Στοιχεία 

από κλινικές μελέτες επίσης δείχνουν μεταβολές των επιπέδων της καθεψίνης Κ στον 

ορό σε έδαφος μεταβολικών νόσων του οστού, γεγονός που αναδεικνύει τη σημασία 

της ως δείκτη οστικής απορρόφησης, αν και τα αποτελέσματα δεν είναι πάντα 

ομόφωνα (Meier et al. 2006). Αντίστοιχα, υπάρχουν ενδείξεις ότι η χορήγηση 

αναστολέων του ενζύμου μειώνει το ρυθμό οστικής απορρόφησης (Kumar et al. 

2007). Σε σχετικά πρόσφατη μελέτη ωστόσο στην οποία ανιχνεύτηκε με 

ανοσοενζυμικές μεθόδους μόνο το ενεργό κλάσμα της καθεψίνης Κ στον ορό, η 

συγκέντρωσή της δε βρέθηκε να αντανακλά το ρυθμό της οστικής απορρόφησης (Sun 

et al. 2013).  
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Μεταβολή δεικτών οστικού μεταβολισμού κατά την επούλωση 

οστικών καταγμάτων 

 

          Πληθώρα μελετητών έχουν διερευνήσει τη μεταβολή των τιμών των δεικτών 

οστικού μεταβολισμού στον ορό και στα ούρα ασθενών κατά τη διάρκεια επούλωσης 

οστικών καταγμάτων. Τα στοιχεία των μελετών που θα συζητηθούν στην πορεία 

αναγράφονται συνοπτικά στον Πίνακα 1.3. Οι τιμές στους περισσότερους από τους 

δείκτες οστικού μεταβολισμού έχουν βρεθεί να μεταβάλλονται κατά το διάστημα 

αυτό, πιθανώς αντανακλώντας τις υποκείμενες διεργασίες που λαμβάνουν χώρα σε 

ιστολογικό επίπεδο στην περιοχή του τραυματισμού. Πρώτοι σε σειρά φαίνεται να 

αυξάνονται οι δείκτες οστικής απορρόφησης σύντομα μετά την οστική βλάβη, 

αύξηση που πιθανώς αντανακλά την απορρόφηση του νεκρωτικού ιστού στα όρια της 

βλάβης. Στη συνέχεια ακολουθεί η αύξηση των δεικτών οστικής εναπόθεσης, καθώς 

σε ιστολογικό επίπεδο ξεκινά και η διεργασία της αποκατάστασης της βλάβης (Ohishi 

κα συν. 1993, Emami et al. 1999). Οι τιμές των δεικτών οστικού μεταβολισμού συχνά 

παραμένουν τροποποιημένες για μακρά διαστήματα, πέραν της αποκατάστασης του 

οστικού κατάγματος με κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια (Obrant αι συν. 2005). 

Το φαινόμενο αυτό πιθανώς αντανακλά τη μακρά διεργασία της οστικής 

επαναπροσαρμογής κατά την οποία το άωρο οστούν ωριμάζει και καθίσταται ικανό 

να ανταπεξέλθει στις λειτουργικές απαιτήσεις φόρτισης. Οι ασθενείς με 

οστεοπόρωση φαίνεται να εμφανίζουν διαφορετική απάντηση στο τραύμα, γεγονός 

που πιθανώς καθιστά τα αποτελέσματα μελετών που αφορούν σε οστεοπορωτικά 

κατάγματα μη συγκρίσιμα με αυτά άλλων μελετών (Yu-Yahiro et al. 2001, Wölfl et 

al. 2014). Διαφορετική απάντηση επίσης φαίνεται να εγείρεται και μετά από 

κατάγματα διαφορετικής εντόπισης (Nakagawa et al. 2006, Stoffel et al. 2007) καθώς 
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και ανάλογα με τον τρόπο αντιμετώπισής τους (Lotz et al. 1999), στοιχείο που 

δυσχεραίνει τη σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ των διαφορετικών μελετών.  

 Η αλκαλική φωσφατάση, τόσο η ολική όσο και η ειδική για το οστούν (ALP 

και ΒALP, αντίστοιχα) αποτελεί έναν από τους πλέον μελετημένους δείκτες οστικού 

μεταβολισμού κατά τη διάρκεια επούλωσης οστικών καταγμάτων. Οι Southwood και 

συν. παρακολούθησαν την επούλωση κατά τη διάρκεια των πρώτων 4 μηνών σε 

πειραματικά προκληθέντα κατάγματα ισχίων σε 32 κουνέλια. Τα κουνέλια 

ταξινομήθηκαν τυχαία σε τέσσερις ομάδες: στην πρώτη ομάδα εξασφαλίστηκε η 

παρεμπόδιση της ομαλής επούλωσης με αποκλεισμό της γονιδιακής έκφρασης των 

μορφογενετικών πρωτεϊνών του οστού, στη δεύτερη ομάδα προκλήθηκε επιπρόσθετα 

λοίμωξη του τραύματος με σταφυλόκοκκο, στην τρίτη ομάδα προκλήθηκε μόνο 

λοίμωξη με σταφυλόκοκκο και τέλος, στην ομάδα ελέγχου το κάταγμα αφέθηκε να 

επουλωθεί χωρίς παρέμβαση. Σε αυτή τη μελέτη προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της 

ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης (BALP), της οστεοκαλσίνης (OC) και 

της πυριδινολίνης (PYD) στον ορό πριν από την πρόκληση των καταγμάτων καθώς 

και στις 4, 8, 12, και 16 εβδομάδες μετά το κάταγμα. Στην ομάδα ελέγχου η ΒALP 

παρουσίασε πτώση των επιπέδων της κατά τις πρώτες 4 εβδομάδες της επούλωσης 

και στη συνέχεια αυξήθηκε μέχρι τις 8 εβδομάδες. Στο διάστημα που ακολούθησε 

παρατηρήθηκε εκ νέου πτώση των επιπέδων της στον ορό (Southwood et al. 2003).  

Οι Komnenou και συν. πραγματοποίησαν πειραματική μελέτη σε 83 σκυλιά 

τα οποία προσκομίστηκαν σε πανεπιστημιακή κτηνιατρική κλινική με κατάγματα στη 

διάφυση μακρών οστών. Τα κατάγματα αντιμετωπιστήκαν με χειρουργική ανάταξη. 

Η διακύμανση της συγκέντρωσης της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) στον ορό του 

αίματος εκτιμήθηκε πριν από την επέμβαση καθώς και στις 10, 20 και 30 ημέρες μετά 

και ακολούθως ανά μήνα μέχρι να επιτευχθεί πλήρης επούλωση ή να τεκμηριωθεί η 
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απουσία πόρωσης των καταγμάτων με κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια. Ανάλογα 

με την έκβαση της επούλωσης των καταγμάτων τα σκυλιά ταξινομήθηκαν σε τρεις 

ομάδες. Στην πρώτη ομάδα παρατηρήθηκε πλήρης επούλωση εντός δύο μηνών 

(n=35), στη δεύτερη ομάδα παρατηρήθηκε δημιουργία υπερτροφικού πόρου και 

πλήρης επούλωση μεταξύ τριών και πέντε μηνών (n=36) και στην τρίτη ομάδα η 

επούλωση εξελίχθηκε ιδιαίτερα αργά και συνοδευόταν από αποτυχία πόρωσης του 

κατάγματος στους δύο μήνες (n=12). Σε αυτή τη μελέτη στην ομάδα όπου η 

επούλωση εξελίχθηκε φυσιολογικά παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της 

ALP στον ορό τη 10
η
 ημέρα. Στη συνέχεια παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

πτώση των επιπέδων της σε κάθε χρονική στιγμή αξιολόγησης μέχρι τους δύο μήνες 

(Komnenou et al. 2005).  

Η διακύμανση των επιπέδων της ALP στον ορό έχει περιγραφεί και μέσα από 

μία σειρά κλινικών μελετών. Οι Wölfl και συν. σε μία μελέτη ασθενών-μαρτύρων 

παρακολούθησαν την επούλωση καταγμάτων στη μετάφυση βραχιόνιου, μηριαίου 

και κερκιδικού οστού σε 30 ασθενείς. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες 

ανάλογα με την οστική πυκνότητα και οι δύο ομάδες εμφάνιζαν μεταξύ τους ατομική 

κατά ζεύγη αντιστοιχία με εξομοίωση ως προς την ηλικία, το φύλο, την εντόπιση και 

το είδος του κατάγματος καθώς και τη μέθοδο χειρουργικής ανάταξης που 

επιλέχθηκε. Σε αυτή τη μελέτη προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της ειδικής για το οστούν 

αλκαλικής φωσφατάσης (BALP), των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων 

τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (CTX) και της ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού 

οξέος όξινης φωσφατάσης (TRAP) στον ορό το επόμενο πρωί μετά το κάταγμα 

καθώς και την 1
η
, 4

η
, και 8

η
 εβδομάδα μετά. Στην ομάδα με φυσιολογική οστική 

πυκνότητα η ΒALP παρουσίασε πτώση την 1
η
 εβδομάδα, στη συνέχεια άνοδο την 4

η
 

εβδομάδα και μικρή πτώση την 8
η
 εβδομάδα (Wölfl et al. 2014).  



85 

 

Ο Kurdy παρακολούθησε την πορεία επούλωσης κατά τη διάρκεια 20 

εβδομάδων σε 20 ασθενείς με κατάγματα κνήμης. Σε αυτή τη μελέτη 

προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης 

(BALP), των προπεπτιδίων καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PICP) 

και των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι 

(ICTP) στον ορό την 1
η
, 4

η
 και 8

η
 ημέρα καθώς και 5, 10, 14 και 20 εβδομάδες μετά 

το κάταγμα. Η BALP παρουσίασε πτώση την 1
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια τα 

επίπεδά της έβαιναν αυξανόμενα τις επόμενες εβδομάδες για όλο το διάστημα 

παρακολούθησης (Kurdy 2000).  

Οι Herrmann και συν. παρακολούθησαν την πορεία επούλωσης καταγμάτων 

του μηριαίου οστού σε 14 ασθενείς με διάρκεια παρακολούθησης ένα έτος. Οι 

ερευνητές προσδιόρισαν τα επίπεδα της ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης (BALP), της οστεοκαλσίνης (OC) και των καρβοξυτελικών 

διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (β-CTX) στον ορό των 

ασθενών την 1
η
 ημέρα μετά το κάταγμα και ακολούθως στις 1, 2, 4, 6, 8, 12, 25 και 

52 εβδομάδες. Οι δέκα ασθενείς παρουσίασαν ομαλή επούλωση του κατάγματος, ενώ 

στους υπόλοιπους τέσσερις η επούλωση κρίθηκε καθυστερημένη με κλινικά και 

ακτινογραφικά κριτήρια. Η BALP στους ασθενείς με φυσιολογική επούλωση 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας, έφτασε σε 

μέγιστα επίπεδα στις 6 με 12 εβδομάδες και μετά ακολούθησε σταδιακή πτώση μέχρι 

τα αρχικά επίπεδα (Herrmann et al. 2002).  

Οι Emami και συν. πραγματοποίησαν τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη για 

την αξιολόγηση της επίδρασης της εφαρμογής υπερήχων κατά την επούλωση οστικών 

καταγμάτων. Σε αυτή τη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 30 ασθενείς με κατάγματα 

κνήμης. Τρεις ημέρες μετά από τη χειρουργική ανάταξη στην πειραματική ομάδα 
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εφαρμόστηκε θεραπεία με υπερήχους διάρκειας 75 ημερών. Οι ερευνητές 

αξιολόγησαν τα επίπεδα της οστεοκαλσίνης (OC), της αλκαλικής φωσφατάσης 

ειδικής για το οστούν (BALP) και των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων 

τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (CTX-I) την ημέρα του κατάγματος, την 1
η
 

μετεγχειρητική ημέρα καθώς και στις 1, 4, 7, 10, 13, 16, 26, 52 εβδομάδες 

μετεγχειρητικά. Σε αυτή τη μελέτη παρατηρήθηκαν 7 περιπτώσεις καθυστερημένης 

επούλωσης με κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια. Η εφαρμογή υπερήχων δε 

φάνηκε να έχει στατιστικά σημαντική διαφορά στην έκβαση της επούλωσης. Τα 

επίπεδα της BALP εμφάνισαν στατιστικά σημαντική άνοδο μέχρι την 13
η
 εβδομάδα 

και στη συνέχεια σταδιακή πτώση. Ωστόσο η συγκέντρωση του δείκτη παρέμεινε 

στατιστικά σημαντικά αυξημένη μέχρι το ένα έτος σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές. 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδά του δείκτη μεταξύ πειραματικής ομάδας 

και ομάδας ελέγχου δεν καταγράφηκαν (Emami et al. 1999).  

Οι Singh και συν. παρακολούθησαν την επούλωση καταγμάτων κνήμης και 

μηριαίου οστού σε 95 ασθενείς ηλικίας 18-45 ετών. Σε αυτή τη μελέτη 

αξιολογήθηκαν τα επίπεδα της αλκαλικής φωσφατάσης ορού (ALP) στις 1, 7, 14, 28, 

42, 60 και 90 ημέρες, ενώ η τελική εκτίμηση πραγματοποιήθηκε κατά τη διαπίστωση 

ολοκλήρωσης της επούλωσης με κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια ή εναλλακτικά 

στους 6 μήνες. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε τρεις ομάδες, ανάλογα με την έκβαση 

της επούλωσης. Στην ομάδα της φυσιολογικής επούλωσης (n=69) παρατηρήθηκε 

πλήρης αποκατάσταση εντός έξι μηνών, στην ομάδα της καθυστερημένης επούλωσης 

(n=18) παρατηρήθηκε αποκατάσταση της περιοχής μεταξύ 6 και 9 μηνών, ενώ στην 

ομάδα της αποτυχίας επούλωσης (n=8) η αποκατάσταση δεν επιτεύχθηκε μέχρι τους 

9 μήνες. Στην ομάδα της φυσιολογικής επούλωσης παρατηρήθηκε αύξηση της ALP 

από τη 2
η
 εβδομάδα, η οποία έφτασε σε μέγιστα επίπεδα την 3

η
 εβδομάδα μετά τον 
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τραυματισμό και στη συνέχεια ακολούθησε σταδιακή επαναφορά στα αρχικά επίπεδα 

μέχρι τη χρονική στιγμή της πλήρους επούλωσης εντός 6 μηνών (Singh et al. 2013). 

Οι Moghaddam και συν. πραγματοποίησαν μελέτη ασθενών – μαρτύρων με 

30 ασθενείς οι οποίοι επιλέχθηκαν από ένα δείγμα 248 ασθενών με κατάγματα 

μακρών οστών. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες ανάλογα με την έκβαση 

της επούλωσης και εμφάνιζαν ατομική κατά ζεύγη αντιστοιχία με εξομοίωση ως προς 

το φύλο, την ηλικία, τον τύπο, την εντόπιση και τον τρόπο αντιμετώπισης του 

κατάγματος, το δείκτη μάζας σώματος και τις καπνιστικές συνήθειες. Σε αυτή τη 

μελέτη αξιολογήθηκαν τα επίπεδα της ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος 

όξινης φωσφατάσης (TRAP5b), των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων 

τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (βCTX), των προπεπτιδίων αμινοτελικού άκρου 

προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP) και της ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης (BALP) στον ορό την 3
η
 ημέρα του κατάγματος και ακολούθως την 1

η
, 

2
η
, 4

η
, 8

η
, 12

η
 και 52

η
 εβδομάδα. Ως φυσιολογικές τιμές των δεικτών θεωρήθηκαν οι 

τιμές των 12 μηνών. Η BALP εμφάνισε πτώση την 1
η
 εβδομάδα και σταδιακή αύξηση 

από τη 2
η 

εβδομάδα ως το ένα έτος (Moghaddam et al. 2011).  

Οι Veitch και συν. πραγματοποίησαν κλινική μελέτη με 18 ασθενείς με 

κατάγματα κνήμης. Στη μελέτη αυτή αξιολογήθηκαν οι μεταβολές των επιπέδων της 

ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης (BALP), της οστεοκαλσίνης (OC), των 

προπεπτιδίων αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP) και των 

καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (βCTX) στον 

ορό. Η αρχική αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε εντός 2 ημερών από το κάταγμα και 

ακολούθως στις 3 και 7 ημέρες και στις  2, 4, 8, 12, 16 και 24 εβδομάδες.  Η BALP 

παρουσίασε απότομη αύξηση τις πρώτες 4 εβδομάδες και ακολούθησε μικρότερη 

αλλά συνεχής αύξηση μέχρι τις 24 εβδομάδες (Veitch et al. 2006).  
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Οι Yu-Yahiro και συν. πραγματοποίησαν κλινική μελέτη με 205 γυναίκες 

ηλικίας άνω των 65 ετών με κατάγματα στο μηριαίο οστούν. Ανάλογα με την οστική 

πυκνότητα οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε ομάδα υψηλής, μέτριας και χαμηλής 

οστικής πυκνότητας. Σε αυτή τη μελέτη αξιολογήθηκαν τα επίπεδα της ειδικής για το 

οστούν αλκαλικής φωσφατάσης  (BALP), της οστεοκαλσίνης (OC) και των 

προπεπτιδίων καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PICP) ορού, καθώς 

και της δεοξυπυριδινολίνης (DPD) ούρων στις 3, 10, 60, 180 και 365 ημέρες μετά το 

κάταγμα. Η BALP παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση στις 10 και στις 60 

ημέρες και στη συνέχεια μη στατιστικά σημαντική πτώση ως το ένα έτος. Η ομάδα με 

τη χαμηλή οστική πυκνότητα εμφάνισε επίσης στατιστικά σημαντικά υψηλότερες 

τιμές BALP σε όλες τις χρονικές στιγμές εκτός από την 3
η
 και 180

η
 ημέρα (Yu-

Yahiro et al. 2001).  

Οι Habermann και συν. παρακολούθησαν τα επίπεδα της ειδικής για το 

οστούν αλκαλικής φωσφατάσης (BALP), της οστεοκαλσίνης (OC), της ανθεκτικής 

στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης (TRAP5b) και των 

καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (βCTX) στον 

ορό σε 17 ασθενείς μετά από επεμβάσεις ολικής αρθροπλαστικής ισχίου. Η 

αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε προεγχειρητικά και στις 2, 3, 6, 8, 12, 16 και 26 

εβδομάδες μετεγχειρητικά. Η BALP παρουσίασε στατιστικά σημαντική πτώση την 1
η
 

εβδομάδα και ακολούθησε συνεχής αύξηση μέχρι τις 26 εβδομάδες (Habermann et al. 

2007).  

Οι Stoffel και συν. πραγματοποίησαν κλινική μελέτη με 20 ασθενείς με 

κατάγματα κνήμης και αστραγάλου. Στη μελέτη αυτή αξιολογήθηκε η συγκέντρωση 

της ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης (TRAP5b), των 

καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (ICTP), της 
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ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης (BALP), της οστεοκαλσίνης (OC) και 

των προπεπτιδίων καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PICP) στον ορό 

την 1
η
, 3

η
 και 7

η
 ημέρα και ακολούθως στις 2, 6, 12 και 24 εβδομάδες μετά το 

κάταγμα. Η συγκέντρωση της ΒALP παρουσίασε στατιστικά σημαντική μείωση την 

3
η
 ημέρα και στη συνέχεια ακολούθησε συνεχής αύξηση και στους δύο τύπους 

καταγμάτων (Stoffel et al. 2007). 

Η οστεοκαλσίνη (OC) αποτελεί επίσης έναν ευρέως μελετημένο δείκτη 

οστικής εναπόθεσης κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων. Οι Southwood και 

συν. στην πειραματική τους μελέτη σε κουνέλια βρήκαν διακύμανση των επιπέδων 

της OC ανάλογη με αυτή που περιέγραψαν για την ALP. Πιο συγκεκριμένα 

παρατηρήθηκε πτώση των επιπέδων της κατά τις πρώτες 4 εβδομάδες και στη 

συνέχεια η συγκέντρωσή της αυξήθηκε μέχρι τις 8 εβδομάδες. Στο διάστημα που 

ακολούθησε παρατηρήθηκε εκ νέου πτώση των επιπέδων της στον ορό (Southwood et 

al. 2003). Παρομοίως, οι Herrmann και συν. σε κλινική μελέτη με 14 ασθενείς με 

κατάγματα μηριαίου διαπίστωσαν ότι η OC στην ομάδα των ασθενών με φυσιολογική 

επούλωση παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της από την 4
η
 

εβδομάδα, φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα στους 2 μήνες και στη συνέχεια 

ακολούθησε σταδιακή πτώση μέχρι τα αρχικά επίπεδα (Herrmann et al. 2002). 

Αντίθετα, οι Emami και συν. σε τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη με 30 ασθενείς 

διαπίστωσαν ότι η συγκέντρωση της OC εμφάνισε στατιστικά σημαντική πτώση την 

3
η
 ημέρα και ακολούθως στατιστικά σημαντική άνοδο από την 1

η
 εβδομάδα, με 

μέγιστα επίπεδα τον 4
ο
 μήνα. Τα επίπεδά της παρέμειναν στατιστικά σημαντικά 

αυξημένα μέχρι και ένα έτος μετά σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές. Σε αυτή τη 

μελέτη δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα του δείκτη 

μεταξύ της πειραματικής ομάδας στην οποία εφαρμόστηκε θεραπεία με υπερήχους 
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κατά τη διάρκεια της επούλωσης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Emami et al. 

1999). Οι Veitch και συν. σε κλινική μελέτη με 18 ασθενείς με κατάγματα κνήμης 

διαπίστωσαν μικρή σταδιακή αύξηση της OC μέχρι τις 24 εβδομάδες, χωρίς τα 

επίπεδά της να διαφέρουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό από τις αρχικές τιμές του 

δείκτη που καταγράφηκαν την 1
η
 ημέρα του κατάγματος (Veitch et al. 2006). Οι Yu-

Yahiro και συν. σε κλινική μελέτη με 205 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

διαπίστωσαν στατιστικά σημαντική αύξηση του δείκτη στις 60 ημέρες και παραμονή 

σε υψηλά επίπεδα για όλο το διάστημα παρακολούθησης που έφτασε ως το ένα έτος. 

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση της OC 

ανάμεσα στις ομάδες διαφορετικής οστικής πυκνότητας (Yu-Yahiro et al. 2001). Οι 

Habermann και συν. σε κλινική μελέτη με 17 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ολική 

αρθροπλαστική ισχίου παρατήρησαν στατιστικά σημαντική αύξηση της OC στις 16 

εβδομάδες και στη συνέχεια σταδιακή πτώση της έως τα αρχικά επίπεδα (Habermann 

et al. 2007). Τέλος οι Stoffel και συν. σε κλινική μελέτη με 10 ασθενείς με κατάγματα 

αστραγάλου παρατήρησαν στατιστικά σημαντική αύξηση της OC την 3
η
 ημέρα και 

στη συνέχεια ακολούθησε μικρή περαιτέρω αύξηση. Τη 14
η
 ημέρα η τιμή του δείκτη 

είχε επιστρέψει σε φυσιολογικά επίπεδα. Αντιθέτως, σε 8 ασθενείς με κατάγματα 

κνήμης που συμπεριλήφθηκαν επίσης σε αυτή τη μελέτη και εμφάνισαν φυσιολογική 

επούλωση η τιμή της OC έβαινε διαρκώς αυξανόμενη ως το τέλος του διαστήματος 

παρακολούθησης (Stoffel et al. 2007). 

Οι μεταβολές της συγκέντρωσης των προπεπτιδίων 

αμινοτελικού/καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP και PICP 

αντίστοιχα) έχουν επίσης μελετηθεί ως δείκτες οστικής εναπόθεσης κατά την 

επούλωση οστικών καταγμάτων. Οι Moghaddam και συν. σε κλινική μελέτη 

ασθενών-μαρτύρων με 30 ασθενείς παρατήρησαν απότομη μείωση στη συγκέντρωση 
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των ΡΙΝΡ την 1
η
 εβδομάδα και σταδιακή αύξηση από τη 2

η
, φτάνοντας τη μέγιστη 

τιμή την 4
η
 εβδομάδα. Στη συνέχεια ο δείκτης παρέμεινε σε υψηλά επίπεδα κατά τη 

διάρκεια των τεσσάρων πρώτων μηνών (Moghaddam et al. 2011). Οι Veitch και συν. 

σε 18 ασθενείς με κατάγματα κνήμης παρατήρησαν ότι η συγκέντρωση των ΡΙΝΡ 

έφτασε σε μέγιστη τιμή στις 12 εβδομάδες και παρέμεινε σε στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές μέχρι τις 24 εβδομάδες (Veitch 

et al. 2006). Οι Yu-Yahiro και συν. σε κλινική μελέτη με 205 μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες παρατήρησαν στατιστικά σημαντική αύξηση στη συγκέντρωση των PICP 

στις 10 ημέρες και μετά σταδιακή πτώση ως τα αρχικά επίπεδα στις 180 ημέρες. Σε 

αυτή τη μελέτη δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη 

συγκέντρωση του δείκτη μεταξύ των ομάδων διαφορετικής οστικής πυκνότητας (Yu-

Yahiro et al. 2001). Οι Stoffel και συν. σε 20 ασθενείς με κατάγματα κνήμης και 

αστραγάλου παρατήρησαν στατιστικά σημαντική μείωση στη συγκέντρωση των PICP 

την 3
η
 ημέρα μετά το κάταγμα και στη συνέχεια ακολούθησε συνεχής αύξηση των 

επιπέδων του δείκτη και στους δύο τύπους καταγμάτων (Stoffel et al. 2007). Οι 

Joerring και συν. πραγματοποίησαν κλινική μελέτη με 24 ασθενείς οι οποίοι έφεραν 

κατάγματα στη διάφυση ή στον κόνδυλο της κνήμης. Αξιολογήθηκαν τα επίπεδα των 

προπεπτιδίων καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PICP) και των 

καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (ICTP) στον 

ορό στις 2 και 4 ημέρες μετά το κάταγμα καθώς και στις 1, 2, 6, 12, 18 και 26 

εβδομάδες. Στα κατάγματα στη διάφυση της κνήμης η συγκέντρωση των PICP 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση από την 1
η
 εβδομάδα, φτάνοντας τη 

μέγιστη τιμή στις 2 εβδομάδες. Σε κατάγματα στον κόνδυλο της κνήμης οι τιμές των 

PICP ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένες στις 2 και 6 εβδομάδες. Οι Lotz και συν. 

παρακολούθησαν τις μεταβολές των επιπέδων των καρβοξυτελικών 



92 

 

διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (ICTP) και των προπεπτιδίων 

καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PICP) στον ορό κατά τις 3 πρώτες 

εβδομάδες μετά από αποκατάσταση καταγμάτων αστραγάλου και μηριαίου καθώς και 

από επεμβάσεις ολικής αρθροπλαστικής. Σε αυτή τη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 

συνολικά 54 ασθενείς, εκ των οποίων οι 12 έπασχαν από οστεοαρθρίτιδα και 

υπεβλήθησαν σε επέμβαση ολικής αρθροπλαστικής ισχίου, οι 13 έπασχαν από 

κάταγμα μηριαίου το οποίο αποκαταστάθηκε με μερική αρθροπλαστική ισχίου, οι 12 

έπασχαν από κάταγμα μηριαίου το οποίο αντιμετωπίστηκε με ήλωση και οι 17 

έπασχαν από κάταγμα αστραγάλου το οποίο αντιμετωπίστηκε με οστεοσύνθεση. Η 

συγκέντρωση των PICP παρουσίασε αύξηση κατά τις πρώτες εβδομάδες 

μετεγχειρητικά σε όλες τις ομάδες. Στην ομάδα της οστεοσύνθεσης σε κατάγματα 

αστραγάλου οι διαφορές δεν έφτασαν όμως σε επίπεδα στατιστικά σημαντικά (Lotz et 

al. 1999).   

Σε μελέτες επούλωσης οστικών καταγμάτων έχει διερευνηθεί και η πιθανή 

διακύμανση της συγκέντρωσης των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων 

τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (CTX-I και ICTP). Οι Wölfl και συν. σε κλινική 

μελέτη ασθενών-μαρτύρων με 30 ασθενείς και διάρκεια παρακολούθησης 8 

εβδομάδων παρατήρησαν σταδιακή αύξηση των επιπέδων των βCTX κατά το 

διάστημα αυτό (Wölfl et al. 2014). Οι Emami και συν. σε τυχαιοποιημένη διπλή 

τυφλή μελέτη με 30 ασθενείς με κατάγματα κνήμης παρατήρησαν ότι τα επίπεδα των 

βCTX στον ορό αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά μέχρι την 4
η
 εβδομάδα και στη 

συνέχεια εμφάνισαν πτώση έως τα αρχικά επίπεδα τη 16
η
 εβδομάδα. Την 1

η
 

εβδομάδα τα επίπεδα του δείκτη ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα στην 

πειραματική ομάδα στην οποία εφαρμόστηκε θεραπεία με υπερήχους κατά τη 

διάρκεια της επούλωσης (Emami συν. 2009). Οι Moghaddam και συν. σε μελέτη 
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ασθενών-μαρτύρων με 30 ασθενείς με κατάγματα μακρών οστών παρατήρησαν ότι 

στην ομάδα της φυσιολογική επούλωσης (n=15) η συγκέντρωση των βCTX  

αυξήθηκε μέχρι την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια παρουσίασε σταδιακή πτώση 

μέχρι τα φυσιολογικά επίπεδα στους 6 μήνες (Moghaddam et al. 2011). Οι Veitch και 

συν. σε κλινική μελέτη με 18 ασθενείς με κατάγματα κνήμης περιέγραψαν πτώση 

στην τιμή των επιπέδων των βCTX τις πρώτες τρεις μέρες μετά το κάταγμα και στη 

συνέχεια έντονη αύξηση μέχρι τις 2 πρώτες εβδομάδες. Τα επίπεδα παρέμειναν 

σταθερά αυξημένα σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές για το διάστημα 

παρακολούθησης των έξι μηνών, αν και παρουσίασαν μικρή σταδιακή πτωτική τάση 

μετά τις 8 εβδομάδες (Veitch et al. 2006). Οι Habermann και συν. σε κλινική μελέτη 

με 17 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση ολικής αρθροπλαστικής ισχίου 

παρατήρησαν ότι τα επίπεδα των βCTX εμφάνισαν μικρές μόνο διακυμάνσεις κατά 

το διάστημα παρακολούθησης των έξι μηνών. Η μέγιστη συγκέντρωση του δείκτη 

καταγράφηκε στις τρεις εβδομάδες μετά την επέμβαση (Habermann et al. 2007). Οι 

Joerring και συν. σε κλινική μελέτη με 24 ασθενείς με κατάγματα κνήμης 

διαπίστωσαν στατιστικά σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης των ICTP στις 4 

ημέρες, φτάνοντας τη μέγιστη τιμή στις 2 εβδομάδες όταν το κάταγμα εντοπιζόταν 

στη διάφυση της κνήμης. Παρομοίως, σε περιπτώσεις καταγμάτων στον κόνδυλο της 

κνήμης παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη στις 4 

μέρες και στη 1 εβδομάδα, φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα στις 2 εβδομάδες. Οι 

μεταβολές των επιπέδων των ICTP ήταν παράλληλες και στους δύο τύπους 

καταγμάτων και οι τιμές επανήλθαν σε φυσιολογικά επίπεδα μετά τις 6 εβδομάδες 

(Joerring et al. 1994). Οι Lotz και συν. σε κλινική μελέτη με 54 ασθενείς διαπίστωσαν 

αύξηση των επιπέδων των ICTP στον ορό κατά το διάστημα παρακολούθησης των 

τριών πρώτων εβδομάδων σε όλες τις ομάδες των ασθενών εκτός από τους ασθενείς 
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με κατάγματα αστραγάλου που αντιμετωπίστηκαν με οστεοσύνθεση. Σε αυτή την 

ομάδα η συγκέντρωση των ICTP δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντικές μεταβολές 

κατά το διάστημα παρακολούθησης (Lotz et al. 1999). Οι Stoffel και συν. σε κλινική 

μελέτη με 10 ασθενείς με κατάγματα αστραγάλου περιέγραψαν στατιστικά σημαντική 

αύξηση των επιπέδων των ICTP από την 3
η
 ημέρα φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα στις 

6 εβδομάδες. Σε 10 ακόμη ασθενείς με κατάγματα κνήμης παρατήρησαν στατιστικά 

σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη την 3
η
 και την 7

η
 ημέρα με μέγιστα 

επίπεδα και πάλι στις 6 εβδομάδες (Stoffel et al. 2007).  

Ένας ακόμα δείκτης οστικής απορρόφησης που έχει μελετηθεί κατά την 

επούλωση οστικών καταγμάτων είναι η ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη 

φωσφατάση (TRAP5b). Οι Wölfl και συν. σε κλινική μελέτη με 30 ασθενείς με 

κατάγματα μακρών οστών παρατήρησαν αύξηση των επιπέδων της TRAP5b την 1
η
 

εβδομάδα και στη συνέχεια τα επίπεδα του δείκτη παρέμειναν σε σταθερά αυξημένα 

επίπεδα για το διάστημα παρακολούθησης των 8 πρώτων εβδομάδων (Wölfl et al. 

2014). Οι Moghaddam και συν. σε μελέτη με 15 ασθενείς με κατάγματα μακρών 

οστών που εμφάνισαν φυσιολογική επούλωση περιέγραψαν μικρή πτώση των 

επιπέδων της TRAP5b την 1
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια σταδιακή αύξηση με 

μέγιστα επίπεδα στις 4 εβδομάδες. Ακολούθησε εκ νέου σταδιακή πτώση των 

επιπέδων του δείκτη έως τα φυσιολογικά επίπεδα στους 4 μήνες (Moghaddam et al. 

2011). Οι Habermann και συν. σε κλινική μελέτη με 17 ασθενείς που υποβλήθηκαν 

σε επέμβαση ολικής αρθροπλαστικής ισχίου παρατήρησαν ότι τα επίπεδα της 

TRAP5b αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά στις 2 εβδομάδες, φτάνοντας σε μέγιστα 

επίπεδα στις 6 εβδομάδες και στη συνέχεια σημειώθηκε σταδιακή πτώση σε επίπεδα 

μικρότερα από τα αρχικά έως τους 6 μήνες (Habermann et al. 2007). Οι Stoffel και 

συν. σε κλινική μελέτη με 10 ασθενείς με κατάγματα αστραγάλου περιέγραψαν 
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στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της TRAP5b από την 3
η
 ημέρα 

φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα σε 7 ημέρες. Σε 10 ακόμη ασθενείς με κατάγματα 

κνήμης παρατήρησαν αύξηση των επιπέδων της TRAP5b από την 3
η
  ημέρα με 

μέγιστα επίπεδα στις 2 εβδομάδες (Stoffel et al. 2007).  

 Τέλος, δύο ακόμα δείκτες οστικής απορρόφησης που έχουν μελετηθεί κατά 

την επούλωση οστικών καταγμάτων είναι η δεοξυπυριδινολίνη (DPD) και η 

πυριδινολίνη (PYR). Οι Southwood και συν. σε πειραματική μελέτη σε κουνέλια 

διαπίστωσαν αύξηση της συγκέντρωσης της PYR κατά τις πρώτες 4 εβδομάδες στην 

ομάδα ελέγχου, στην οποία η επούλωση των καταγμάτων κνήμης αφέθηκε να 

εξελιχθεί ομαλά.  Στη συνέχεια παρατηρήθηκε πτώση των επιπέδων του δείκτη κατά 

το υπόλοιπο διάστημα παρακολούθησης που έφτασε τους 4 μήνες (Southwood et al. 

2003). Οι Yu-Yahiro και συν. σε κλινική μελέτη με 205 μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες με κατάγματα μηριαίου οστού διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα της DPD στα 

ούρα σε ασθενείς με μέτρια ή υψηλή οστική πυκνότητα παρουσίασαν μικρές μόνο 

μεταβολές κατά το πρώτο έτος μετά το κάταγμα και ήπια μη στατιστικά σημαντική 

αύξηση σημειώθηκε στις 10 και 60 ημέρες. Στην ομάδα χαμηλής οστικής πυκνότητας 

παρατηρήθηκε όμως απότομη στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων του 

δείκτη στους 6 μήνες (Yu-Yahiro et al. 2001). 

Τα αποτελέσματα των μελετών που περιγράφηκαν αναγράφονται συνοπτικά 

στον Πίνακα 1.4.  
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Πίνακας 1.3. Μελέτες μεταβολών στα επίπεδα δεικτών οστικού μεταβολισμού κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων  

 

 

 

Μελέτη Είδος μελέτης Κάταγμα Ομάδες Χρονικές στιγμές αξιολόγησης Δείκτες 

Oni  

et al. 1989 

Κλινική  

(n=50 ασθενείς)  

Κνήμη Παρακολούθηση επιπέδων ALP: 

1.Φυσιολογική επούλωση (n=41) 

2. Καθυστερημένη επούλωση (n=9) 

Παρακολούθηση επιπέδων OC: 

1. Φυσιολογική επούλωση (n=7) 

2.Καθυστερημένη επούλωση (n=7) 

1η ημέρα, ανά εβδομάδα μέχρι τις 20 

εβδομάδες για BALP (n=50) 

1η ημέρα, 4, 8, 12 & 16 εβδομάδες 

για OC (n=14)  

ALP 

OC 

Joerring  

et al. 1994 

Κλινική  

(n=24 ασθενείς) 

Κνήμη I.Διάφυση κνήμης (n=16) 

 I1.Αντιμετώπιση με γύψο (n=12) 

   I1a.Φυσιολογική επούλωση (n=6) 

   I1b.Καθυστερημένη επούλωση (n=6) 

 I2.Αντιμετώπιση με ενδομυελική ήλωση (n=4)   

II.Κόνδυλος κνήμης (n=8)  

2 & 4 ημέρες, 1, 2, 6, 12, 18 & 26 

εβδομάδες 

PICP  

ICTP 

Lotz  

et al. 1998 

Κλινική  

(n=54 ασθενείς)  

Κεφαλή 

μηριαίου 

(n=25), 

αστράγαλος 

(n=17),  

ισχίο (n=12) 

1.Ολική αρθροπλαστική ισχίου (n=12)  

2. Μερική αρθροπλαστική ισχίου (n =13)  

3. Ήλωση ισχίου (n=12)  

4. Οστεοσύνθεση αστραγάλου (n=17) 

Προεγχειρητικά,1,2 & 3 εβδομάδες PICP 

ICTP 

Emami  

et al. 1999 

Τυχαιοποιημένη 

διπλή τυφλή   

Κλινική 

(n=30 ασθενείς) 

Κνήμη I.Πειραματική ομάδα: εφαρμογή υπερήχων (n=15) 

 I1.Φυσιολογική επούλωση (n=10) 

 I2.Καθυστερημένη επούλωση (n=5)  

II.Ομάδα ελέγχου: εφαρμογή εικονικής θεραπείας (n=15) 

 II1.Φυσιολογική επούλωση (n=13) 

 II2.Καθυστερημένη επούλωση (n=2)  

1 & 3 ημέρες, 1, 4, 7, 10, 13, 16, 26 & 

52 εβδομάδες 

OC 

BALP  

βCTX 

Kurdy 2000 Κλινική 

(n=20 ασθενείς) 

Κνήμη 1.Φυσιολογική επούλωση (n=17)  

2.Αποτυχία πόρωσης (n=3)  

1, 4 & 8 ημέρες, 5, 10, 14 & 20 

εβδομάδες 

BALP, 

PICP  ICTP 

Yu-Yahiro  

et al. 2001 

Κλινική  

(n=205 ασθενείς) 

Μηριαίο 1.Υψηλή οστική πυκνότητα (n=24) 

2.Μέτρια οστική πυκνότητα (n=35) 

3.Χαμηλή οστική πυκνότητα (n=13) 

3, 10, 60, 180, 365 ημέρες. Ένα μικρό 

μέρος των ασθενών είχε εξεταστεί 

κάθε χρονική στιγμή και όχι οι ίδιοι 

κάθε φορά  

BALP  

OC  

PICP 

DPD 
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Πίνακας 1.3 (συνέχεια) Μελέτες μεταβολών στα επίπεδα δεικτών οστικού μεταβολισμού κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων  

 

Herrmann  

et al. 2002 

 

14 ασθενείς Μηριαίο 1.Φυσιολογική επούλωση (n=10)  

2.Καθυστερημένη επούλωση (n=4) 

 1 ημέρα, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 25 & 52 

εβδομάδες 

OC 

BALP  

βCTX 

Southwood 

et al. 2003 

Πειραματική 

(32=κουνέλια) 

Μηριαίο  1.Αποκλεισμός γονιδιακής έκφρασης BMP (n=8) 

2.Αποκλεισμός γονιδιακής έκφρασης BMP&λοίμωξη με σταφυλόκοκκο 

(n=8) 

3.Λοίμωξη με σταφυλόκοκκο (n=8)  

4.Ομάδα ελέγχου (n=8) 

Αρχικά, 4,8,12,&16 εβδομάδες OC 

BALP  

PYR  

Komnenou  

et al. 2005 

Πειραματική  

(83=σκυλιά)  

Διάφυση 

μακρών  

οστών 

1.Πλήρης επούλωση εντός 2 μηνών (n=35) 

2.Υπερτροφικός πόρος και πλήρης επούλωση στους 3-5μήνες (n=36)  

3.Απουσία πόρωσης στους 2 μήνες (n=12) 

10, 20 & 30 μέρες & μετά ανά μήνα 

στην ομάδα 2 

ALP 

Veitch  

et al. 2006 

Κλινική  

(n=18 ασθενείς) 

Κνήμη 1.Αντιμετώπιση με γύψο (n=10)  

2.Αντιμετώπιση με ενδομυελική ήλωση (n=8) 

Εντός 2 ημερών, 3 και 7 ημέρες, 2, 4, 

8, 12, 16 και 24 εβδομάδες. 

BALP 

OC  

PINP βCTX 

Habermann  

et al. 2007 

Κλινική  

(n=17 ασθενείς)  

Ισχίο Ολική αθροπλαστική ισχίου (n=17) Προεγχειρητικά, 2, 3, 6, 8, 12, 16 & 

26 εβδομάδες μετεγχειρητικά 

BALP  

OC 

TRAP5b, 

βCTX 

Stoffel  

et al. 2007 

Κλινική  

(n=20 ασθενείς)  

Κνήμη, 

αστραγάλος  

I.κατάγματα κνήμης (n=10) 

 I1.Επούλωση στις 12 εβδομάδες (n=5)  

 I2.Επούλωση στις 24 εβδομάδες (n=3) 

 I3. Αποτυχία επούλωσης (n=2) 

II.Κατάγματα αστράγαλου (n=10) 

Επούλωση εντός 6 εβδομάδων (n=10) 

1, 3 & 7 ημέρες, 2, 6, 12 & 24 

εβδομάδες. 

TRAP5b 

ΙCTP  

BALP  

OC  

PICP 

Moghaddam  

et al. 2011 

Κλινική  

ασθενών-μαρτύρων  

(n=30 ασθενείς)  

Κνήμη, 

βραχιόνιο, 

αντιβράχιο, 

μηριαίο 

1.Φυσιολογική επούλωση (n=15)  

2.Αποτυχία επούλωσης (n=15)  

Εξομοίωση ως προς φύλο, ηλικία, τύπο, εντόπιση & τρόπο αντιμετώπισης 

του κατάγματος, δείκτη μάζας σώματος & κάπνισμα 

3 ημέρες, 1, 2, 4, 8, 12 & 52 

εβδομάδες. Ως φυσιολογικές 

θεωρήθηκαν οι τιμές των 12 μηνών. 

TRAP5b 

βCTX  

PINP  

BALP 

Singh  

et al. 2013 

Κλινική 

(n=95 ασθενείς) 

Κνήμη,  μηριαίο 1.Επιτυχής επούλωση μέχρι τους 6 μήνες (n=69)  

2.Επούλωση μεταξύ 6 και 9 μηνών (n=18) 

3.Αποτυχία επούλωσης μέχρι τους 9 μήνες (n=8). 

1,7,14,28,42,60 & 90 ημέρες, στην 

ολοκλήρωση επούλωσης (κλινικά & 

ακτινογραφικά) ή σε 6μήνες  

ALP 

Wölfl  

et al. 2014 

Κλινική  

ασθενών-μαρτύρων  

(n=30) 

Βραχιόνιο, 

μηριαίο, 

κερκίδα 

1.Υψηλή οστική πυκνότητα (n=15) 

2.Χαμηλή οστική πυκνότητα (n=15) 

Εξομοίωση 1:1 για ηλικία, φύλο, είδος κατάγματος, μέθοδο ανάταξης 

1 ημέρα, 1, 4 & 8 εβδομάδες BALP  

βCTX 

TRAP5b 
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Πίνακας 1.4. Μεταβολές των επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων 

 

 

Δείκτης Συγγραφείς, έτος Μεταβολές δείκτη 

BALP Emami et al. 1999 Μέγιστη συγκέντρωση στις 10-16 εβδομάδες σε κατάγματα κνήμης  

 Kurdy 2000 

 

Πτώση την 1η εβδομάδα και σταδιακή αύξηση μέχρι τις 20 εβδομάδες  

 Yu-Yahiro et al. 2001 ΣΣ αύξηση στις 10 και στις 60 ημέρες και στη συνέχεια ΜΣΣ πτώση. ΣΣ μεγαλύτερες τιμές σε χαμηλή οστική πυκνότητα εκτός από την 3η και 

180η ημέρα 

 Herrmann et al. 2002 Σε φυσιολογική επούλωση ΣΣ αύξηση μεταξύ 4ης και 6ης εβδομάδας, μέγιστα επίπεδα στις 6 με 12  εβδομάδες και μετά σταδιακή πτώση 

 Southwood et al. 2003 Σε φυσιολογική επούλωση πτώση μέχρι την 4η εβδομάδα, άνοδο μέχρι την 8η και εκ νέου πτώση από τη 12η  εβδομάδα 

 
 Komnenou et al. 2005 Σε φυσιολογική επούλωση ΣΣ αύξηση στις 10 ημέρες και ΣΣ πτώση ανά χρονική στιγμή μέχρι τους 2 μήνες 

 Veitch et al. 2006 Απότομη αύξηση τις πρώτες 4 εβδομάδες και συνεχής αύξηση μέχρι τις 24  εβδομάδες  

 Habermann et al. 2007 ΣΣ πτώση την 1η εβδομάδα και συνεχής αύξηση μέχρι τις 26 εβδομάδες 

 
 Stoffel et al. 2007 ΣΣ μείωση την 3η ημέρα και μετά συνεχής αύξηση. ΣΣ μεγαλύτερη σε κατάγματα κνήμης σε σύγκριση με κατάγματα αστραγάλου 

 Moghaddam et al. 2011 Πτώση την 1η εβδομάδα και σταδιακή αύξηση από τη 2η  εβδομάδα έως το 1 έτος 

 
 Singh et al. 2013 Σε φυσιολογική επούλωση αύξηση από τη 2η  εβδομάδα, μέγιστα επίπεδα μέχρι την 3η και επαναφορά στις αρχικές τιμές μέσα στο 6μηνο, 

παράλληλα με την επίτευξη πλήρους επούλωσης 

 Wölfl et al. 2014 Σε φυσιολογική οστική πυκνότητα πτώση την 1η εβδομάδα, άνοδος στις 4 εβδομάδες και μικρή πτώση στις 8  εβδομάδες  

OC Emami et al. 1999 ΣΣ πτώση την 3η ημέρα, ΣΣ άνοδο από την 1η εβδομάδα.  Μέγιστη συγκέντρωση στις 10-16 εβδομάδες. ΣΣ μεγαλύτερη από αρχικές τιμές στο 

ένα έτος. 

 Yu-Yahiro et al. 2001 ΣΣ αύξηση στις 60 ημέρες και παραμονή σε υψηλά επίπεδα. ΜΣΣ μεγαλύτερες τιμές σε χαμηλή οστική πυκνότητα 

 Herrmann et al. 2002 Σε φυσιολογική επούλωση αύξηση από την 4η  εβδομάδα, μέγιστα επίπεδα στους 2 μήνες και μετά πτώση σταδιακά 

 Southwood et al. 2003 Πτώση μέχρι την 4η εβδομάδα, άνοδο μέχρι την 8η και εκ νέου πτώση από τη 12η εβδομάδα 

 Habermann et al. 2006 ΣΣ αύξηση στις 16 εβδομάδες και μετά σταδιακή πτώση στα αρχικά επίπεδα 

 Veitch et al. 2006 Μικρή σταδιακή ΜΣΣ αύξηση μέχρι τις 24  εβδομάδες 

 Stoffel et al. 2007 ΣΣ αύξηση την 3η ημέρα. Επιστροφή σε κανονικά επίπεδα στις 14 ημέρες σε κατάγματα αστραγάλου  

Συνεχής αύξηση σε κατάγματα κνήμης. 

PINP Veitch et al. 2006 Μέγιστη τιμή στις 12 εβδομάδες και παραμονή σε ΣΣ υψηλότερα επίπεδα μέχρι τις 24 εβδομάδες  

Moghaddam et al. 2011 Απότομη πτώση την 1η  εβδομάδα, αύξηση από τη 2η με μέγιστη τιμή την 4η  εβδομάδα, και παραμονή σε υψηλά επίπεδα έως τους 4 μήνες 
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Πίνακας 1.4 (συνέχεια) Μεταβολές των επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων 

 

ΣΣ: στατιστικά σημαντική ή στατιστικά σημαντικά,  ΜΣΣ: μη στατιστικά σημαντική ή μη στατιστικά σημαντικά

PICP Joerring et al. 1994 Κατάγματα διάφυσης κνήμης: ΣΣ αύξηση από την 1η  εβδομάδα, μέγιστη τιμή στις 2  εβδομάδες  

Κατάγματα κονδύλου κνήμης: ΣΣ αύξηση στις 2 και 6  εβδομάδες  

 Lotz et al. 1999 ΣΣ αύξηση με μέγιστα επίπεδα την 2η ή 3η εβδομάδα. Στην ομάδα της οστεοσύνθεσης σε κατάγματα αστραγάλου η αύξηση ήταν ΜΣΣ. 

 Yu-Yahiro et al. 2001 ΣΣ αύξηση στις 10 ημέρες και μετά σταδιακή πτώση ως τα αρχικά επίπεδα στις 180 ημέρες. ΜΣΣΔ μεταξύ των ομάδων διαφορετικής οστικής 

πυκνότητας 

Stoffel et al. 2007 ΣΣ μείωση την 3η ημέρα και μετά συνεχής αύξηση. ΣΣ μεγαλύτερη αύξηση σε κατάγματα κνήμης σε σύγκριση με κατάγματα αστραγάλου 

CTX-Ι Emami et al. 1999 ΣΣ αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη συνέχεια πτώση ως τα αρχικά επίπεδα τη 16η  εβδομάδα  

 Veitch et al. 2006 Αύξηση από την 3η ημέρα με απότομη αύξηση στις 2  εβδομάδες και παραμονή σε ΣΣ αυξημένα επίπεδα στις 24  εβδομάδες 

 Habermann et al. 2007 ΣΣ αύξηση στις 3 εβδομάδες και στη συνέχεια σταδιακή πτώση στα αρχικά επίπεδα 

 Moghaddam et al. 2011 Αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και μετά σταδιακή πτώση μέχρι τα αρχικά επίπεδα στους 6 μήνες  

 
 Wölfl et al. 2014 Σταδιακή αύξηση κατά τη διάρκεια των 8 εβδομάδων σε φυσιολογική οστική πυκνότητα 

 
ICTP Joerring et al. 1994 Κατάγματα διάφυσης κνήμης: ΣΣ αύξηση στις 4 ημέρες, μέγιστη τιμή στις 2 εβδ. 

Κατάγματα κονδύλου κνήμης: ΣΣ αύξηση στις 4 μέρες και στη 1 εβδομάδα, μέγιστα επίπεδα στις 2 εβδομάδες. ΣΣ αυξημένα επίπεδα στις 6  

εβδομάδες  

 Lotz et al. 1999 ΣΣ αύξηση με μέγιστα επίπεδα την 2η ή 3η εβδ.. ΜΣΣ αύξηση στην ομάδα της οστεοσύνθεσης σε κατάγματα αστραγάλου. 

 Stoffel et al. 2007 Κατάγματα κνήμης: ΣΣ αύξηση την 3η και 7η ημέρα και στις 6 εβδομάδες 

Κατάγματα αστραγάλου: ΣΣ  αύξηση την 3η ημέρα και στις 6  εβδομάδες 

ΣΣ μεγαλύτερη αύξηση σε κατάγματα κνήμης 

TRAP5b Habermann et al. 2007 ΣΣ αύξηση στις 2  εβδομάδες, μέγιστα επίπεδα στις 6  εβδομάδες και μετά σταδιακή πτώση ως τα αρχικά επίπεδα  

 Stoffel et al. 2007 Κατάγματα κνήμης: ΣΣ αύξηση την 3η ημέρα, μέγιστα επίπεδα στις 2 εβδομάδες  

Κατάγματα αστραγάλου: ΣΣ αύξηση την 3η ημέρα, μέγιστα επίπεδα την 7η ημέρα 

ΣΣ μεγαλύτερη αύξηση σε κατάγματα κνήμης 

 Moghaddam et al. 2011 Μικρή πτώση την 1η  εβδομάδα, σταδιακή αύξηση με μέγιστα επίπεδα στις 4 εβδομάδες και μετά σταδιακή πτώση ως τα φυσιολογικά επίπεδα 

στους 4 μήνες 

 Wölfl et al. 2014 Αύξηση την 1η εβδομάδα και παραμονή σε αυξημένα επίπεδα μέχρι τις 8 εβδομάδες σε φυσιολογική οστική πυνκότητα 

PYR 
 

 

Southwood et al. 2003 ΣΣ αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και μετά ΣΣ σταδιακή πτώση 

DPD(ούρα) Yu-Yahiro et al. 2001 ΜΣΣ αύξηση στις 10 και 60 ημέρες. ΣΣ μεγαλύτερες τιμές σε χαμηλή οστική πυκνότητα. 
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Δείκτες οστικού μεταβολισμού ως ένδειξη της έκβασης της 

επούλωσης οστικών καταγμάτων 

 

Η επιτυχής έκβαση των διεργασιών της επούλωσης ενός κατάγματος οστού 

είναι η ανάπλαση της περιοχής που έχει υποστεί βλάβη, με αποτέλεσμα την ανάκτηση 

της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής δομής και λειτουργικότητας του οστού. Τα 

κριτήρια αξιολόγησης των διαταραχών της επούλωσης καταγμάτων δεν είναι σαφή 

ούτε τυγχάνουν ευρείας αποδοχής και εφαρμογής μεταξύ των διαφόρων μελετητών 

(Bhandari et al. 2002). Σε γενικές γραμμές στον άνθρωπο ως καθυστέρηση στην 

επούλωση κατάγματος οστού ορίζεται η μη πλήρης επούλωση για διάστημα που 

εκτείνεται πέραν των έξι μηνών, ενώ ως αποτυχία στην επούλωση κατάγματος 

ορίζεται η αποτυχία αποκατάστασης της περιοχής για διάστημα πέραν των εννέα 

μηνών, όπως αυτό εκτιμάται με ακτινογραφικά κριτήρια.  

Η καθυστέρηση στην επούλωση ή/και η αποτυχία επούλωσης καταγμάτων 

μακρών οστών είναι μία αρκετά συχνή επιπλοκή και τα αναφερόμενα ποσοστά 

εμφανίζουν μεγάλες διακυμάνσεις. Οι Parker και συν. σε προοπτική μελέτη με 1133 

ασθενείς με κάταγμα της κεφαλής του μηριαίου διαπίστωσαν αποτυχία της 

επούλωσης στο 19,3% των περιπτώσεων. Τα κατάγματα με παρεκτόπιση, το 

γυναικείο φύλο και η αυξημένη ηλικία αναδείχθηκαν ως παράγοντες κινδύνου για 

αποτυχία της επούλωσης σε αυτή τη μελέτη (Parker et al. 2007). Η επιτυχής 

επούλωση κατάγματος οστού, ο ρυθμός επούλωσης αυτού και η εμφάνιση επιπλοκών 

επηρεάζονται από παράγοντες που αφορούν στην εντόπιση του κατάγματος, τη 

συνυπάρχουσα απώλεια τμήματος οστού, τον τραυματισμό των υπερκείμενων 

μαλακών μορίων και τις συνεπακόλουθες διαταραχές στην αιμάτωση της περιοχής 

(Olesen et al. 2015), τον τύπο του κατάγματος (Taitsman et al. 2009), την εμφάνιση 
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λοίμωξης στην περιοχή (Yokoyama et al. 2008), τη θεραπευτική μέθοδο που 

εφαρμόζεται για την αντιμετώπιση του κατάγματος (Ly & Swiontkowski 2008), το 

ιατρικό ιστορικό του ασθενούς (Loder 1988) και το κάπνισμα (Kyro et al. 1993).  

Η βασική μέθοδος εκτίμησης της πορείας επούλωσης ενός κατάγματος οστού 

στηρίζεται σε κλινικά και ακτινογραφικά κριτήρια και η έγκαιρη ανίχνευση των μη 

ομαλών διεργασιών της επούλωσης είναι επί του παρόντος πολύ δύσκολη (Parker et 

al. 2007, Zimmermann et al. 2007). Οι μεταβολές των τιμών των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού στο αίμα κατά τη διάρκεια της επούλωσης κατάγματος οστού έχουν 

από παλαιότερα παρουσιάσει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον (Joerring et al. 1994, 

Emami et al. 1999) και συνεχίζουν να μελετώνται έντονα (Moghaddam et al. 2011, 

Singh et al. 2013). Οι μεταβολές αυτές  πιθανόν να μπορούσαν να αποτελέσουν 

πρώιμο δείκτη της ομαλής ή μη έκβασης της επούλωσης κατάγματος οστού 

(Hermann et al. 2002, Moghaddam et al. 2011, Singh et al. 2013). Επιπρόσθετα, η 

ευρεία εφαρμογή της χρήσης των δεικτών πιθανόν να μπορούσε να μειώσει την 

μετεχγειρητική ταλαιπωρία του ασθενούς σε περίπτωση πρόληψης ή πρώιμης 

ανίχνευσης επιπλοκών της επούλωσης, να ελαττώσει την παρατεταμένη απώλεια 

λειτουργικότητας, την πιθανότητα αναπηρίας καθώς και το κόστος νοσηλείας που 

σχετίζονται με την καθυστερημένη ανίχνευση επιπλοκών επούλωσης (Beaver et al. 

1997, Zimmermann et al. 2007 ).  

Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει την αξία της παρακολούθησης των 

επιπέδων της αλκαλικής φωσφατάσης, ολικής ή ειδικής για το οστούν (ALP  και 

BALP αντίστοιχα) ως μέσο αξιολόγησης της πορείας της επούλωσης των οστικών 

καταγμάτων (Oni et al. 1989, Emami et al. 1999, Kurdy 2000, Herrmann et al. 2002, 

Southwood et al. 2003, Komnenou et al. 2005, Stoffel et al. 2007, Moghaddam et al. 

2011, Singh et al. 2013).  
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Οι Southwood και συν. σε πειραματική μελέτη σε κουνέλια διαπίστωσαν ότι 

στις ομάδες όπου είχε προκληθεί πειραματικά οστεομυελίτιδα η BALP είχε 

στατιστικά σημαντικά μικρότερη συγκέντρωση στις 4 εβδομάδες. Σε αυτή τη μελέτη 

μάλιστα η ταυτόχρονη συνεκτίμηση και των τριών δεικτών που μελετήθηκαν (BALP, 

OC και PYR) μπορούσαν να ανιχνεύσουν την επιπλεγμένη επούλωση λόγω λοίμωξης 

του τραύματος με ακρίβεια 96% (Southwood et al. 2003). Οι Komnenou και συν. 

παρακολούθησαν τις μεταβολές των επιπέδων της ALP κατά την επούλωση 

καταγμάτων μακρών οστών σε σκυλιά. Στην ομάδα όπου η επούλωση εξελίχθηκε 

φυσιολογικά (n=35) παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της ALP στον ορό 

τη 10
η
 ημέρα, η τιμή της οποίας τη χρονική αυτή στιγμή ήταν στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερη από τις δύο άλλες ομάδες. Στη συνέχεια παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική πτώση των επιπέδων της σε κάθε χρονική στιγμή αξιολόγησης μέχρι τους 

δύο μήνες. Στην ομάδα όπου παρατηρήθηκε καθυστερημένη επούλωση (n=36) η ALP 

παρουσίασε επίσης στατιστικά σημαντική αύξηση την 10
η
 ημέρα, ωστόσο από το 

σημείο αυτό και έπειτα η πτώση της τιμής της ήταν πιο αργή συγκριτικά με την 

ομάδα φυσιολογικής επούλωσης και έφτασε σε επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας 

το δεύτερο και τον τρίτο μήνα. Τον δεύτερο μήνα η συγκέντρωσή ήταν στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερη από τις άλλες δύο ομάδες. Τέλος, στην ομάδα στην οποία 

παρατηρήθηκε αποτυχία πόρωσης (n=12) οι τιμές της ALP δεν μεταβλήθηκαν 

στατιστικά σημαντικά κατά τη διάρκεια των πρώτων δύο μηνών και ήταν στατιστικά 

σημαντικά μικρότερες από τις άλλες δύο ομάδες σε όλη του διάρκεια του 1
ου

 μήνα 

και στατιστικά σημαντικά μικρότερες από την ομάδα καθυστερημένης επούλωσης 

τον 2
ο
 μήνα (Komnenou et al. 2005). Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα των Singh 

και συν. οι οποίοι παρακολούθησαν 95 ασθενείς με κατάγματα κνήμης και μηριαίου. 

Οι ερευνητές παρατήρησαν ότι σε περιπτώσεις φυσιολογικής επούλωσης (n=69) η 
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ALP παρουσίασε αύξηση από τη 2
η
 εβδομάδα φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα την 3

η
 

εβδομάδα. Παρέμεινε σε στατιστικά σημαντικά αυξημένα επίπεδα μέχρι την 6
η
 

εβδομάδα μετά το κάταγμα και στη συνέχεια ακολούθησε σταδιακή επαναφορά στα 

αρχικά επίπεδα μέχρι τη χρονική στιγμή της ολοκλήρωσης της επούλωσης εντός 6 

μηνών. Στης περιπτώσεις καθυστερημένης επούλωσης (n=18) παρουσιάστηκε 

αύξηση των επιπέδων της ALP από τη 2
η
 εβδομάδα φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα 

την 3
η
 εβδομάδα, αλλά οι τιμές ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερες σε σύγκριση 

με την ομάδα φυσιολογικής επούλωσης σε αυτές τις χρονικές στιγμές. Η 

συγκέντρωση του δείκτη στη συνέχεια παρέμεινε σταθερά στατιστικά σημαντικά 

αυξημένη μέχρι το πέρας της μελέτης στους 6 μήνες.
 
Τέλος, στις περιπτώσεις όπου 

παρατηρήθηκε αποτυχία επούλωσης (n=8) δεν σημειώθηκαν στατιστικά σημαντικές 

μεταβολές στα επίπεδα της ALP κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης (Singh et al. 

2013).  Οι Herrmann και συν. παρακολούθησαν την επούλωση καταγμάτων του 

μηριαίου σε 14 ασθενείς. Η BALP στους ασθενείς με φυσιολογική επούλωση (n=10) 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας, έφτασε σε 

μέγιστα επίπεδα στις 6 με 12 εβδομάδες και μετά ακολούθησε σταδιακή πτώση μέχρι 

τα αρχικά επίπεδα. Οι ασθενείς με καθυστερημένη επούλωση (n=4) εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερη συγκέντρωση της BALP την 1
η
 ημέρα και την 1

η
 

εβδομάδα της επούλωσης. Ο ρυθμός της αύξησης της συγκέντρωσης της BALP στον 

ορό ήταν μη στατιστικά σημαντικά μικρότερος μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Τα 

επίπεδα του δείκτη σε αυτή την ομάδα ασθενών συνέχισαν να αυξάνονται κα’ όλη τη 

διάρκεια της μελέτης και ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση με την 

ομάδα φυσιολογικής επούλωσης την 25
η
 και 52

η
 εβδομάδα (Herrmann et al. 2002). 

Παρομοίως, οι Emami και συν. σε 23 ασθενείς με φυσιολογική επούλωση σε 

κατάγματα κνήμης κατέγραψαν στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της 
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ΒALP μέχρι την 13
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια σταδιακή πτώση. Στις περιπτώσεις 

καθυστερημένης επούλωσης (n=7) παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη 

συγκέντρωση του δείκτη την 4
η
 εβδομάδα, συνέχιση της αύξησης μέχρι την 16

η
 

εβδομάδα και στη συνέχεια παραμονή σε σταθερά υψηλά επίπεδα μέχρι το τέλος της 

μελέτης στους 12 μήνες (Emami et al. 1999). Ο Kurdy παρακολούθησε την πορεία 

της επούλωσης κατά τη διάρκεια 20 εβδομάδων σε 20 ασθενείς με κατάγματα 

κνήμης. Σε τρεις περιπτώσεις παρατηρήθηκε αποτυχία πόρωσης των καταγμάτων. Οι 

ασθενείς αυτοί παρουσίασαν πτώση των επιπέδων της BALP στον ορό από τη 10
η
 

εβδομάδα, αν και η διαφορά δεν έφτασε σε επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας, 

μέχρι το τέλος του διαστήματος παρακολούθησης στις 20 εβδομάδες (Kurdy 2000). 

Οι Stoffel και συν. παρακολούθησαν την επούλωση 20 ασθενών με κατάγματα 

κνήμης και αστραγάλου. Στις περιπτώσεις που παρατηρήθηκε φυσιολογική επούλωση 

(n=18) η συγκέντρωση της ΒALP παρουσίασε στατιστικά σημαντική μείωση την 3
η
 

ημέρα και στη συνέχεια ακολούθησε συνεχής αύξηση και στους δύο τύπους 

καταγμάτων. Σε αυτή τη μελέτη παρατηρήθηκαν δύο περιπτώσεις αποτυχίας της 

επούλωσης σε κατάγματα κνήμης. Στη μία περίπτωση η συγκέντρωση της  BALP 

εμφάνισε μεγαλύτερη συγκέντρωση τον 4
ο
 μήνα και στη δεύτερη περίπτωση έμεινε 

σχεδόν αμετάβλητη για όλο το διάστημα παρακολούθησης των 6 μηνών. Σε αντίθεση 

με τα παραπάνω ευρήματα, οι Moghaddam και συν. σε μελέτη ασθενών - μαρτύρων 

με 30 ασθενείς με κατάγματα μακρών οστών απέτυχαν να διακρίνουν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στις μεταβολές των επιπέδων της BALP μεταξύ περιπτώσεων 

φυσιολογικής (15 ασθενείς) και καθυστερημένης επούλωσης (15 ασθενείς) 

(Moghaddam et al. 2011). Παρομοίως οι Oni και συν. σε κλινική μελέτη με 50 

ασθενείς με κατάγματα κνήμης δεν διαπίστωσαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στα 
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επίπεδα του δείκτη μεταξύ περιπτώσεων φυσιολογικής (41 ασθενείς) και 

καθυστερημένης επούλωσης (9 ασθενείς) (Oni et al. 1989).  

Αναφορικά με τις μεταβολές των επιπέδων της οστεοκαλσίνης (OC), οι 

Southwood και συν. σε πειραματική μελέτη σε κουνέλια παρατήρησαν ότι η OC είχε 

στατιστικά σημαντικά αυξημένες τιμές τη 16
η
 εβδομάδα στις ομάδες όπου είχε 

προκληθεί πειραματικά οστεομυελίτιδα (Southwood et al.2003). Οι Hermann και συν. 

σε κλινική μελέτη με 14 ασθενείς με κατάγματα μηριαίου παρατήρησαν ότι η OC 

στην ομάδα των ασθενών με φυσιολογική επούλωση (10 ασθενείς) παρουσίασε 

στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων της από την 4
η
 εβδομάδα, φτάνοντας σε 

μέγιστα επίπεδα στους 2 μήνες και στη συνέχεια ακολούθησε σταδιακή πτώση μέχρι 

τα αρχικά επίπεδα. Αντιθέτως, σε περιπτώσεις καθυστερημένης επούλωσης (4 

ασθενείς) διαπιστώθηκε καθυστέρηση στην αύξηση των επιπέδων της OC στον ορό 

κατά έναν περίπου μήνα. Πιο συγκεκριμένα, η συγκέντρωση του δείκτη σε αυτούς 

τους ασθενείς ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη στις 6 εβδομάδες, άρχισε να 

αυξάνεται από την 8
η
 εβδομάδα, φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα στους 3 μήνες και 

μετά ακολούθησε και πάλι σταδιακή πτώση (Herrmann et al. 2002). Οι Oni και συν. 

παρακολούθησαν τη μεταβολή των επιπέδων της OC κατά την επούλωση σε 14 

ασθενείς με κατάγματα κνήμης. Οι ερευνητές παρατήρησαν ότι σε περιπτώσεις 

καθυστερημένης επούλωσης (7 ασθενείς) η OC είχε σημαντικά χαμηλότερες τιμές 

την 8
η
 και 16

η
 εβδομάδα της επούλωσης σε σύγκριση με τις περιπτώσεις ομαλής 

επούλωσης (7 ασθενείς) (Oni et al. 1989). Οι Stoffel και συν. σε 8 ασθενείς με 

κατάγματα κνήμης που εμφάνισαν φυσιολογική επούλωση περιέγραψαν συνεχή 

αύξηση της συγκέντρωσης της OC κατά το διάστημα παρακολούθησης των 6 μηνών. 

Σε μία περίπτωση αποτυχίας της επούλωσης τα επίπεδα του δείκτη παρέμειναν 

αμετάβλητα για το διάστημα παρακολούθησης, ενώ σε μία ακόμη περίπτωση τα 
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επίπεδα του δείκτη ήταν αυξημένα κατά την αρχική εξέταση, εμφάνισαν μικρή μόνο 

περαιτέρω αύξηση μετεγχειρητικά και στη συνέχεια παρέμειναν αμετάβλητα (Stoffel 

et al. 2007). Αντίθετα, οι Emami και συν. δεν παρατήρησαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές ανάμεσα σε περιπτώσεις με φυσιολογική (n=23) και καθυστερημένη 

επούλωση (n=7) σε ασθενείς με κατάγματα κνήμης (Emami et al. 1999).  

Αναφορικά με τη συγκέντρωση των προπεπτιδίων 

αμινοτελικού/καρβοξυτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP και PICP 

αντίστοιχα) οι υπάρχουσες μελέτες δε φαίνεται να οδηγούν σε κάποιο σαφές 

συμπέρασμα για την πιθανή αξία τους ως δείκτες της πορείας της οστικής 

επούλωσης. Οι Joerring και συν. παρακολούθησαν την επούλωση 24 ασθενών με 

κατάγματα στον κόνδυλο ή στη διάφυση της κνήμης. Στις περιπτώσεις που 

παρατηρήθηκε φυσιολογική επούλωση σε κατάγματα διάφυσης της κνήμης (10 

ασθενείς) η συγκέντρωση των PICP παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση την 

1
η
 εβδομάδα και έφτασε σε μέγιστο επίπεδο στις 2 εβδομάδες μετά το κάταγμα. Στις 

περιπτώσεις καθυστερημένης επούλωσης (6 ασθενείς) παρατηρήθηκε μεγαλύτερος 

ρυθμός αύξησης των επιπέδων των PICP στις 2 εβδομάδες και μεγαλύτερη μέγιστη 

συγκέντρωση στο διάστημα αυτό, αν και οι διαφορές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές 

(Joerring et al. 1994). Οι Stoffel και συν. σε 18 ασθενείς με κατάγματα κνήμης και 

αστραγάλου με φυσιολογική επούλωση παρατήρησαν στατιστικά σημαντική μείωση 

στη συγκέντρωση των PICP την 3
η
 ημέρα μετά το κάταγμα και στη συνέχεια 

ακολούθησε συνεχής αύξηση των επιπέδων του δείκτη και στους δύο τύπους 

καταγμάτων. Σε μία περίπτωση αποτυχίας της επούλωσης σε κάταγμα κνήμης η 

συγκέντρωση των ΡΙCΡ ήταν αυξημένη κατά τον 4
ο
 μήνα επούλωσης, ενώ σε μία 

ακόμα περίπτωση τα επίπεδα του δείκτη παρέμειναν σχεδόν αμετάβλητα για όλο το 

διάστημα παρακολούθησης των 6 μηνών. Ο Kurdy παρακολούθησε για 20 εβδομάδες 
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την πορεία της επούλωσης σε 20 ασθενείς με κατάγματα κνήμης. Σε τρεις 

περιπτώσεις παρατηρήθηκε αποτυχία πόρωσης των καταγμάτων. Οι ασθενείς αυτοί 

παρουσίασαν πτώση των επιπέδων των PICP στον ορό από τη 10
η
 εβδομάδα και η 

διαφορά συγκριτικά με την ομάδα φυσιολογικής επούλωσης έφτασε σε επίπεδα 

στατιστικής σημαντικότητας στις 20 εβδομάδες (Kurdy 2000). Αντιθέτως, οι 

Moghaddam και συν. δεν διέκριναν στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα των 

ΡΙΝΡ στον ορό μεταξύ περιπτώσεων με φυσιολογική και διαταραγμένη επούλωση 

(Moghaddam et al. 2011). 

Στα πλαίσια της προσπάθειας πρόβλεψης της έκβασης της επούλωσης 

οστικών καταγμάτων, έχουν μελετηθεί ορισμένοι δείκτες οστικής απορρόφησης για 

την πιθανή εμπλοκή τους στην ομαλή ή μη επούλωση καταγμάτων. Τα 

καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι (CTX-I και ICTP) 

είναι οι δείκτες οστικής απορρόφησης που έχουν μελετηθεί περισσότερο για αυτό το 

σκοπό. Οι Moghaddam και συν. σε μελέτη ασθενών-μαρτύρων με 30 ασθενείς με 

κατάγματα μακρών οστών παρατήρησαν ότι στην ομάδα της φυσιολογικής 

επούλωσης (15 ασθενείς) η συγκέντρωση των βCTX  αυξήθηκε μέχρι την 4
η
 

εβδομάδα και στη συνέχεια παρουσίασε σταδιακή πτώση μέχρι τα φυσιολογικά 

επίπεδα στους 6 μήνες. Η ομάδα των ασθενών που εμφάνισαν αποτυχία επούλωσης 

(15 ασθενείς) παρουσίασε στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη συγκέντρωση του 

δείκτη την 1
η
 εβδομάδα επούλωσης (Moghaddam et al. 2011). Οι Joerring και συν. σε 

ασθενείς με φυσιολογική επούλωση καταγμάτων διάφυσης της κνήμης (n=10) 

διαπίστωσαν στατιστικά σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης των ICTP στις 4 

ημέρες, φτάνοντας τη μέγιστη τιμή στις 2 εβδομάδες και η συγκέντρωση του δείκτη 

επανήλθε σε φυσιολογικά επίπεδα μετά τις 6 εβδομάδες. Σε 6 περιπτώσεις 

καθυστερημένης επούλωσης διαπιστώθηκε μεγαλύτερος ρυθμός αύξησης των 
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επιπέδων των ICTP στις 2 εβδομάδες, αν και η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (Joerring et al. 1994). Οι Stoffel και συν. σε 10 ασθενείς με κατάγματα 

κνήμης παρατήρησαν στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη την 3
η
 

και την 7
η
 ημέρα με μέγιστα επίπεδα στις 6 εβδομάδες. Αντιθέτως, σε μία περίπτωση 

αποτυχίας της επούλωσης διαπίστωσαν περιορισμένη μόνο αύξηση της 

συγκέντρωσης των ICTP μετεγχειρητικά και καμία μεταβολή των επιπέδων τους σε 

μεταγενέστερα στάδια της επούλωσης. Ωστόσο, οι Emami και συν. και οι Hermann 

και συν. απέτυχαν να εντοπίσουν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις μεταβολές 

των επιπέδων των βCTX ανάμεσα σε περιπτώσεις με φυσιολογική και 

καθυστερημένη επούλωση (Emami et al. 1999, Herrmann et al. 2002). Παρομοίως, ο 

Kurdy σε τρεις περιπτώσεις αποτυχίας πόρωσης καταγμάτων κνήμης δεν διέκρινε 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των ICTP σε σύγκριση με τις 

περιπτώσεις φυσιολογικής επούλωσης (17 ασθενείς).  

Περιορισμένα είναι τα δεδομένα που αφορούν στην αξία της ανθεκτικής στο 

άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης (TRAP5b) ως δείκτης της πορείας της 

επούλωσης. Οι Moghaddam και συν. σε μελέτη με 15 ασθενείς με κατάγματα μακρών 

οστών που εμφάνισαν φυσιολογική επούλωση περιέγραψαν μικρή πτώση των 

επιπέδων της TRAP5b την 1
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια σταδιακή αύξηση με 

μέγιστα επίπεδα στις 4 εβδομάδες. Ακολούθησε εκ νέου σταδιακή πτώση των 

επιπέδων του δείκτη ως τα φυσιολογικά επίπεδα στους 4 μήνες. Στην ομάδα των 

ασθενών με αποτυχία επούλωσης (15 ασθενείς) διαπίστωσαν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερη συγκέντρωση του δείκτη στον ορό την 4
η
 και 8

η
 εβδομάδα (Moghaddam 

et al. 2011). Οι Stoffel και συν. σε 8 περιπτώσεις φυσιολογικής επούλωσης 

καταγμάτων κνήμης περιέγραψαν αύξηση των επιπέδων της TRAP5b από την 3
η
 

ημέρα με μέγιστα επίπεδα στις 2 εβδομάδες (Stoffel et al. 2007). Αντιθέτως, σε μία 
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περίπτωση αποτυχίας της επούλωσης δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στα επίπεδα του δείκτη κατά το διάστημα παρακολούθησης (Stoffel et al. 

2007).  

Τέλος, η πυριδινολίνη (PYR) ως δείκτης έκβασης της επούλωσης οστικών 

βλαβών έχει μελετηθεί μόνο από τους Southwood και συν. σε πειραματική μελέτη σε 

κουνέλια. Σε αυτή τη μελέτη διαπιστώθηκε ότι στις ομάδες όπου είχε προκληθεί 

πειραματικά οστεομυελίτιδα η PYR είχε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη 

συγκέντρωση την 4
η
, 8

η
 και 16

η
 εβδομάδα συγκριτικά με τις ομάδες στις οποίες δεν 

προκλήθηκε λοίμωξη του τραύματος (Southwood et al. 2003). 

Τα αποτελέσματα των μελετών που περιγράφηκαν αναγράφονται συνοπτικά 

στον Πίνακα 1.5. 
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Πίνακας 1.5. Μελέτες σχετικές με τη διακύμανση δεικτών οστικού μεταβολισμού ως ένδειξη της έκβασης της επούλωσης 

BALP/ALP Oni et al. 1989 ΜΣΣ διαφορά μεταξύ φυσιολογικής και καθυστερημένης επούλωσης (n=9) 

 Emami et al. 1999 Καθυστερημένη επούλωση (n=7): ΣΣ μικρότερη την 4η εβδομάδα, μέγιστη στις 16 εβδομάδες, παραμονή σε ΣΣ αυξημένα επίπεδα μέχρι τους 12 

μήνες 

 Kurdy et al. 2000 Αποτυχία επούλωσης (n=3): πτώση από τη 10η  εβδομάδα, ΜΣΣ χαμηλότερη συγκέντρωση στις 20 εβδομάδες 

 Herrmann et al. 2002 Καθυστερημένη επούλωση (n=4): ΣΣ υψηλότερη την 1η ημέρα και 1η  εβδομάδα, ΜΣΣ μικρότερος ρυθμός αύξησης μεταξύ 4ης και 6ης  

εβδομάδας, διαρκής αύξηση μέχρι το 1 έτος, ΣΣ μεγαλύτερη συγκέντρωση την 25η και 52η  εβδομάδα σε σύγκριση με την ομάδα φυσιολογικής 

επούλωσης 

 Southwood et al. 2003 ΣΣ μικρότερη στις ομάδες με λοίμωξη του τραύματος (ομάδες 2 & 3) την 4η εβδομάδα 

 Komnenou et al. 2005 Καθυστερημένη επούλωση (n=36): ΣΣ μικρότερη αύξηση τη 10η ημέρα και ΣΣ βραδύτερη μείωση μετά τις 10 ημέρες σε σύγκριση με την ομάδα 

φυσιολογικής επούλωσης 

Αποτυχία επούλωσης (n=12):  ΜΣΣ διαφορά τους 2 μήνες παρακολούθησης. ΣΣ μικρότερη  σε σύγκριση με όλες τις ομάδες μέχρι τον 1ο μήνα. 

ΣΣ μικρότερη  σε σύγκριση με την ομάδα καθυστερημένης επούλωσης το 2ο μήνα 

 Stoffel et al. 2007 Αποτυχία επούλωσης: μεγαλύτερη συγκέντρωση τον 4ο μήνα (n=1), αμετάβλητα επίπεδα για τους 6 μήνες παρακολούθησης (n=1) 

 Moghaddam et al. 2011 ΜΣΣ διαφορά μεταξύ φυσιολογικής επούλωσης και αποτυχίας επούλωσης (n=15) 

 Singh et al. 2013 Καθυστερημένη επούλωση (n=18): ΣΣ μικρότερη αύξηση τη 2η εβδομάδα, ΣΣ μικρότερα μέγιστα επίπεδα την 3η  εβδομάδα  

Φυσιολογική επούλωση (n=69): ΣΣ μικρότερα επίπεδα μέχρι την επίτευξη πλήρους επούλωσης, παραμονή σε ΣΣ αυξημένα επίπεδα μέχρι τους 6 

μήνες.  

Αποτυχία επούλωσης (n=8): ΜΣΣ διαφορά των επιπέδων κατά τη διάρκεια παρακολούθησης 

OC Oni et al. 1989 Καθυστερημένη επούλωση (n=7): ΣΣ χαμηλότερη συγκέντρωση την 8η και 16η  εβδομάδα  

 Emami et al. 1999 ΜΣΣΔ μεταξύ φυσιολογικής και καθυστερημένης επούλωσης (n=7) 

 Herrmann et al. 2002 Καθυστερημένη επούλωση (n=4): καθυστέρηση σε αύξηση των επιπέδων στον ορό κατά 1 μήνα, ΣΣ χαμηλότερη τιμή στις 6 εβδομάδες, αύξηση 

από την 8η εβδομάδα, μέγιστα επίπεδα στους 3 μήνες και μετά σταδιακή πτώση  

Southwood et al. 2003 ΣΣ μεγαλύτερη στις ομάδες με λοίμωξη του τραύματος (ομάδες 2 & 3) την 16η εβδομάδα 

PINP Stoffel et al. 2007 Αποτυχία επούλωσης: μεγαλύτερη συγκέντρωση τον 4ο μήνα (n=1), αμετάβλητα επίπεδα για τους 6 μήνες παρακολούθησης (n=1) 

 Moghaddam et al. 2011 ΜΣΣ διαφορά μεταξύ φυσιολογικής επούλωσης και αποτυχίας επούλωσης (n=15) 

PICP Joerring et al. 1994 Καθυστερημένη επούλωση (n=6): μεγαλύτερος ρυθμός αύξησης στις 2 εβδομάδες, μεγαλύτερη μέγιστη συγκέντρωση (ΜΣΣ διαφορά) 

Kurdy 2000 Αποτυχία επούλωσης (n=3): πτώση από τη 10η εβδομάδα, ΣΣ μικρότερη συγκέντρωση στις 20 εβδομάδες  

CTX-I Emami et al. 1999 ΜΣΣ διαφορά μεταξύ φυσιολογικής και καθυστερημένης επούλωσης (n=7) 

 Hermann et al. 2002 ΜΣΣ διαφορά μεταξύ φυσιολογικής και καθυστερημένης επούλωσης (n=4) 
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Πίνακας 1.5 (συνέχεια) Μελέτες σχετικές με τη διακύμανση δεικτών οστικού μεταβολισμού ως ένδειξη της έκβασης της επούλωσης 

 

ΣΣ: στατιστικά σημαντική ή στατιστικά σημαντικά,  ΜΣΣ: μη στατιστικά σημαντική ή μη στατιστικά σημαντικά

 Moghaddam et al. 2011 Αποτυχία επούλωσης (n=15):  ΣΣ χαμηλότερη συγκέντρωση την 1η  εβδομάδα  

ICTP Joerring et al. 1994 Καθυστερημένη επούλωση (n=6):  ΜΣΣ μεγαλύτερος ρυθμός αύξησης στις 2  εβδομάδες  

 Kurdy 2000 ΜΣΣ διαφορά μεταξύ φυσιολογικής επούλωσης και αποτυχίας επούλωσης (n=3) 

 Stoffel et al. 2007 Αποτυχία επούλωσης (n=1): περιορισμένη αύξηση μετεγχειρητικά και καμία μεταβολή σε μεταγενέστερα στάδια της επούλωσης 

TRAP5b Stoffel et al. 2007 Αποτυχία επούλωσης (n=1): καμία μεταβολή τους 6 μήνες παρακολούθησης  

 Moghaddam et al. 2011 Αποτυχία επούλωσης (n=15): ΣΣ χαμηλότερη συγκέντρωση την 4η και 8η εβδομάδα 

PYD  Southwood et al. 2003 ΣΣ μεγαλύτερη στις ομάδες με λοίμωξη του τραύματος (ομάδες 2 & 3) την 4η, 8η και 16η εβδομάδα 
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Διακύμανση των δεικτών οστικού μεταβολισμού  

 

         Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού φαίνεται πως παρουσιάζουν μεγάλη 

φυσιολογική διακύμανση. Ως εκ τούτου, για την κατά το δυνατόν ελαχιστοποίηση της 

υπάρχουσας διακύμανσης θα πρέπει να λαμβάνεται πρόνοια ώστε να ελέγχονται στο 

βαθμό του εφικτού οι παράγοντες που συμβάλλουν σε αυτήν. Βιολογικοί παράγοντες 

και παράγοντες που αφορούν στη διαδικασία συλλογής και ανάλυσης των δειγμάτων 

αίματος, ούρων ή ιστών (τεχνικοί παράγοντες) επηρεάζουν τη διακύμανση των τιμών 

των δεικτών οστικού μεταβολισμού. 

 Η μέθοδος συλλογής του δείγματος και οι μέθοδοι που ακολουθούνται για την 

επεξεργασία και ανάλυση του δείγματος μπορούν να επηρεάσουν τις τιμές των 

δεικτών οστικού μεταβολισμού. Οι τεχνικοί παράγοντες αποτελούν μία ελεγχομένη 

ως επί το πλείστον πηγή διακύμανσης των τιμών των δεικτών οστικού μεταβολισμού. 

Σε αυτούς συμπεριλαμβάνονται μεταξύ άλλων η ευαισθησία των δεικτών 

μεταβολισμού στη θερμική αποδόμηση, τη φωτόλυση και τη αιμόλυση. Το ακέραιο 

μόριο της οστεοκαλσίνης μεταβολίζεται ταχέως σε θερμοκρασία δωματίου, γεγονός 

που οδηγεί σε σημαντική εξασθένηση του σήματός της μετά από 1 έως 2 ώρες 

παραμονής σε συνθήκες απόψυξης (Lang et al. 1996). Παρατηρείται επίσης κατά 

12% περίπου εξασθένηση του σήματος του ICTP μετά από παραμονή του δείγματος 

για 5 ημέρες σε θερμοκρασία δωματίου (Blumsohn et al. 1995), ενώ και η TRAP5b 

αποδομείται ταχέως και το μόριό της διατηρείται σταθερό στους -70
ο 

ή σε ακόμα 

χαμηλότερη θερμοκρασία (Bais & Edwards 1976). Η έκθεση σε υπεριώδη 

ακτινοβολία επηρεάζει τη σταθερότητα των διασταυρούμενων διασυνδέσεων 

πυριδινίου (Blumsohn et al. 1995). Επίσης τα μόρια  της οστεοκαλσίνης, της σιαλικής 
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πρωτεΐνης του οστού και πιθανώς και της TRAP5b είναι ευαίσθητα στην αιμόλυση 

(Seibel 2005).   

Κατά την ανάλυση δείγματος ούρων πραγματοποιείται διόρθωση για την 

κάθαρση της κρεατινίνης, γεγονός που λειτουργεί ως επιπρόσθετη πηγή διακύμανσης 

(Ηeymsfield et al. 1983). Επιπρόσθετα, θα πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπ’ όψιν ο 

κιρκάδιος ρυθμός στην έκκριση των περισσότερων δεικτών οστικού μεταβολισμού. 

Οι μεταβολές λόγω του κιρκάδιου ρυθμού είναι εντονότερες κατά τις πρωινές ώρες. 

Ως εκ τούτου, η τυποποίηση της ώρας λήψης του δείγματος αποτελεί απαραίτητη 

προϋπόθεση για να είναι συγκρίσιμα δείγματα διαφορετικών χρονικών στιγμών 

(Greenspan et al. 1997). Δεδομένου ότι ορισμένοι δείκτες επηρεάζονται και από τη 

λήψη τροφής, οι πλέον ενδεδειγμένες συνθήκες δειγματοληψίας θεωρούνται νωρίς το 

πρωί κατόπιν νυχτερινής νηστείας (Clowes et al. 2002). Μεγάλη φαίνεται να είναι και 

η διακύμανση των αποτελεσμάτων που προκύπτουν από ανάλυση των ίδιων 

δειγμάτων με διαφορετικά αντιδραστήρια ή και με τη χρήση ίδιων αντιδραστηρίων 

αλλά από διαφορετικά εργαστήρια (Seibel et al. 2001).  

 Οι βιολογικοί παράγοντες διακύμανσης των τιμών των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού είναι δυσκολότερο να ελεγχθούν σε σύγκριση με τους τεχνικούς. Η 

ηλικία και το φύλο αποτελούν τους δύο κυριότερους ίσως από αυτούς (Szulc et al. 

2001, Seifert-Klauss et al. 2002). Άλλοι σημαντικοί παράγοντες αφορούν στην 

ύπαρξη νεφρικής ή ηπατικής νόσου (Alvarez et al. 2004, Lai et al. 2015). Τέλος, η 

διακύμανση των τιμών των δεικτών οστικού μεταβολισμού φαίνεται πως επηρεάζεται 

επίσης από τον έμμηνο κύκλο και τις εποχές του χρόνου (Nielsen et al. 1990, Woitge 

et al. 1998).  

Η σημαντικότητα στη μεταβολή των επιπέδων ενός δείκτη στην κλινική 

πράξη αναδεικνύεται με δύο τρόπους. Ο πρώτος περιλαμβάνει τη σύγκριση της 
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μεταβολής με μία προαποφασισμένη οριακή τιμή μεταβολής (ελάχιστη σημαντική 

μεταβολή). Ο δεύτερος και πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος περιλαμβάνει τη σύγκριση 

της τιμής του δείκτη με το φυσιολογικό εύρος τιμών, όπως αυτό έχει προσδιοριστεί 

μέσα από μελέτες σε ευρείες βάσεις πληθυσμών. Για τους περισσότερους δείκτες 

οστικού μεταβολισμού δεν έχει ακόμα οριστεί το φυσιολογικό εύρος τιμών για όλες 

τις πληθυσμιακές ομάδες (Bayer 2014, Hannemann & Wallaschofski et al. 2015). 

Σημαντικά προβλήματα επιπρόσθετα απορρέουν τόσο από τις φυσιολογικές 

διακυμάνσεις στα επίπεδα των δεικτών, όπως περιγράφηκαν, καθώς και από την 

έλλειψη τυποποίησης και εναρμόνισης των μεθόδων μέτρησής τους, ώστε να είναι τα 

αποτελέσματα διαφορετικών μεθόδων και διαφορετικών εργαστηρίων συγκρίσιμα. 

Πλέον υπάρχει έντονη ερευνητική προσπάθεια για να ξεπεραστούν τα υπάρχοντα 

εμπόδια και να εισαχθεί η χρήση των δεικτών οστικού μεταβολισμού στην κλινική 

πράξη για την πρόληψη, τη διάγνωση και την παρακολούθηση της πορείας διαφόρων 

καταστάσεων και νόσων του μεταβολισμού του οστίτη ιστού (Bauer et al. 2012).    

 

Σκοπός της μελέτης 

 

           Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας που προηγήθηκε φαίνεται πως τα 

επίπεδα των δεικτών οστικού μεταβολισμού στον ορό πιθανόν να μεταβάλλονται 

κατά τη διάρκεια της επούλωσης οστικών βλαβών. Παράγοντες που περιλαμβάνουν 

το είδος της βλάβης, τον τρόπο αντιμετώπισης και την πορεία της επούλωσης πιθανόν 

να μπορούν να επηρεάσουν το μέγεθος και τη χρονική διάρκεια αυτών των 

μεταβολών. Η χρήση οστικών μοσχευμάτων τόσο στον τομέα της ορθοπεδικής όσο 

και στον τομέα της οδοντιατρικής αποτελεί μία συνήθη πρακτική για την 

αντιμετώπιση οστικών βλαβών. Κατά την αναζήτηση ανάλογων μελετών στη 
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βιβλιογραφία, δε βρέθηκε καμία μελέτη που να έχει διερευνήσει έως τώρα την 

επίδραση της χρήσης οστικού μοσχεύματος για την αντιμετώπιση οστικών βλαβών 

στις μεταβολές των επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού στον ορό του 

αίματος κατά τη διάρκεια της επούλωσης. Είναι προφανές ότι απαιτείται περαιτέρω 

διερεύνηση σε αυτό τον τομέα.  

 Το πρώτο τμήμα της υπόθεσης εργασίας της παρούσας μελέτης ήταν ότι η 

πειραματική πρόκληση οστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν σε κουνέλια επηρεάζει 

τα επίπεδα στον ορό του αίματος βιολογικών παραγόντων ενδεικτικών της 

μεταβολικής δραστηριότητας του οστού. Το δεύτερο τμήμα της υπόθεσης εργασίας 

της παρούσας μελέτης ήταν ότι σε κουνέλια στα οποία προκλήθηκαν πειραματικά 

οστικές βλάβες στο μηριαίο οστούν και οι οποίες αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά με 

πορώδεις κόκκους τιτανίου ή με αυτογενές οστικό μόσχευμα ή αφέθηκαν να 

επουλωθούν χωρίς μοσχευματικό υλικό τα επίπεδα στον ορό του αίματος βιολογικών 

παραγόντων ενδεικτικών της μεταβολικής δραστηριότητας του οστού διέφεραν ως 

προς τις διαχρονικές μεταβολές τους ανάλογα με τον τρόπο αντιμετώπισης.  

Ως παράγοντες ενδεικτικοί της εναπόθεσης νέου οστού σε αυτή τη μελέτη 

επιλέχθηκαν η ειδική για το οστούν αλκαλική φωσφατάση (BALP), το ενδιάμεσο 

κλάσμα της οστεοκαλσίνης (N-MID-OC) και το προπεπτίδιο αμινοτελικού άκρου 

προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP). Η επιλογή της ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης έναντι της ολικής αλκαλικής φωσφατάσης στηρίχθηκε στον αποκλεισμό 

προσμέτρησης των διαφόρων ισοενζύμων μη σκελετικής προέλευσης στον ορό 

(Green et al. 1971, Farley et al. 1981). Η επιλογή του ενδιάμεσου κλάσματος της 

οστεοκαλσίνης έναντι του ακέραιου μορίου της οστεοκαλσίνης βασίστηκε στην 

ταχεία αποδόμηση που εμφανίζει το ακέραιο κλάσμα στον ορό (Hellman et al. 1996). 

Η επιλογή του αμινοτελικού έναντι του καρβοξυτελικού προπεπτιδίου 
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προκολλαγόνου τύπου Ι βασίστηκε στη συχνότερη χρήση του πρώτου μορίου ως 

δείκτη εναπόθεσης νέου οστού στη βιβλιογραφία (Veitch et al. 2006, Moghaddam et 

al. 2011).  

Ως παράγοντες ενδεικτικοί της απορρόφησης οστού σε αυτή τη μελέτη 

επιλέχθηκαν τα καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι 

(CTX-I) και η ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση (TRAP5b). 

Οι δύο αυτοί δείκτες επιλέχθηκαν έναντι των υπολοίπων διαθέσιμων δεικτών 

ενδεικτικών της απορρόφησης οστού με βάση τη μεγαλύτερη συχνότητα χρήσης τους 

από αντίστοιχες μελέτες στη βιβλιογραφία, ώστε τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης 

να μπορούν κατά το δυνατόν να συγκριθούν με τα αποτελέσματα προηγούμενων 

μελετών (Habermann et al. 2007 Moghaddam et al. 2011 Wölfl et al. 2014). 

Ο πρώτος σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας παρέμβασης σε 

κουνέλια που υποβλήθηκαν σε πειραματική πρόκληση οστικών βλαβών στο μηριαίο 

οστούν ήταν η μελέτη στον ορό του αίματος των πιθανών διαχρονικών μεταβολών 

των επιπέδων των παραγόντων ειδική για το οστούν αλκαλική φωσφατάση (BALP), 

ενδιάμεσο κλάσμα της οστεοκαλσίνης (N-MID-OC), προπεπτίδιο αμινοτελικού 

άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP), καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια 

κολλαγόνου τύπου Ι (CTX-I) και ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη 

φωσφατάση (TRAP5b) κατά την επούλωση. Ο δεύτερος σκοπός της παρούσας 

μελέτης ήταν η συγκριτική αξιολόγηση στον ορό του αίματος των πιθανών 

διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων των παραγόντων BALP, N-MID-OC, PINP, 

CTX-I και TRAP5b σε κουνέλια στα οποία προκλήθηκαν πειραματικά οστικές 

βλάβες στο μηριαίο οστούν και οι οποίες αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά με 

πορώδεις κόκκους τιτανίου ή με αυτογενές οστικό μόσχευμα ή αφέθηκαν να 

επουλωθούν χωρίς μοσχευματικό υλικό.  
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Υλικό της μελέτης 

 

Η παρούσα μελέτη αποτελεί το δεύτερο τμήμα ευρύτερης μελέτης, η οποία 

είχε τίτλο: “Συγκριτική αξιολόγηση της εφαρμογής πορωδών κόκκων τιτανίου έναντι 

αυτογενούς οστικού μοσχεύματος σε οστικές βλάβες σε πειραματόζωα” και η οποία 

έχει λάβει έγκριση από την Επιτροπή Έρευνας και Δεοντολογίας της Οδοντιατρικής 

Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών (#167/12.5.2011, 

ημερομηνία Συνεδρίας 26.5.2011). Η ευρύτερη μελέτη αφορούσε 45 κουνέλια τύπου 

New Zealand, γένους αρσενικού και βάρους 3,5-4 kg, στα οποία προκλήθηκαν 

πειραματικά ενδοοστικές βλάβες στο μηριαίο οστούν και αντιμετωπίστηκαν με τις 

εξής τρεις θεραπευτικές επιλογές:  

1. Κουνέλια (15) στα οποία προκλήθηκαν πειραματικά ενδοοστικές βλάβες στο 

μηριαίο οστούν και έγινε αντιμετώπιση αυτών με πορώδεις κόκκους τιτανίου 

(TIGRAN
TM

-PGT) και απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου (Μ) – Ομάδα PTGM 

2. Κουνέλια (15) στα οποία προκλήθηκαν πειραματικά ενδοοστικές βλάβες στο 

μηριαίο οστούν και έγινε αντιμετώπιση αυτών με αυτογενές οστικό μόσχευμα (AG) 

και απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου (Μ) - Ομάδα AGM  

3. Κουνέλια (15) στα οποία προκλήθηκαν πειραματικά ενδοοστικές βλάβες στο 

μηριαίο οστούν και έγινε αντιμετώπιση αυτών με απορροφήσιμη μεμβράνη 

κολλαγόνου (Μ)  - Ομάδα CM 

Οι δύο σκοποί της ευρύτερης αυτής μελέτης ήταν: 

1. Ιστολογική και ιστομορφομετρική αξιολόγηση της οστικής πλήρωσης σε 

πειραματικά προκληθείσες οστικές βλάβες στο μηριαίο οστούν κουνελιών μετά από 
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θεραπευτική αντιμετώπιση με πορώδεις κόκκους τιτανίου έναντι αντιμετώπισης με 

αυτογενές οστικό μόσχευμα (σκοπός του πρώτου τμήματος της μελέτης). 

2. Εκτίμηση των επιπέδων στο αίμα συγκεκριμένων βιολογικών παραγόντων, 

ενδεικτικών της μεταβολικής δραστηριότητας του οστού και σύγκριση των επιπέδων 

αυτών μεταξύ των τριών ομάδων πειραματοζώων (σκοπός του δεύτερου τμήματος 

της μελέτης). 

Το πειραματικό στάδιο του πρώτου τμήματος της μελέτης εκπονήθηκε και 

ολοκληρώθηκε στο Εργαστήριο Πειραματικής Χειρουργικής & Χειρουργικής 

Έρευνας της Ιατρικής Σχολής, Εθνικό Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

(Διευθύντρια Καθηγήτρια Κα Δέσποινα Περρέα) καθώς και οι ιστολογικές/ 

ιστομορφομετρικές αναλύσεις του πρώτου τμήματος της μελέτης που αφορούσαν 

στον πρώτο σκοπό αυτής εκπονήθηκαν και ολοκληρώθηκαν στο Department of Oral 

Surgery, Bernhard Gottlieb Dental School, Medical University of Vienna/Austrian 

Cluster for Tissue Regeneration, Vienna, Austria (Διευθντής Καθηγητής Κος Georg 

Watzek). Πλέον, το πρώτο τμήμα της μελέτης βρίσκεται στη φάση της  συγγραφής 

των ευρημάτων.  

Συνοπτικά, σε κάθε πειραματόζωο, αφού είχε αυτό  ταξινομηθεί τυχαία σε μία 

από τις 3 ομάδες (PTGM, AGM, CM) με βάση τυχαιοποιημένο πρωτόκολλο με τη 

χρήση ειδικού λογισμικού, προκλήθηκε υπό γενική αναισθησία στο δεξί μηριαίο 

οστούν οστική βλάβη βάθους 5 mm και διαμέτρου 6 mm με τη χρήση εγγλυφίδων 

συγκεκριμένης διαμέτρου και έγινε πλήρωση της οστικής βλάβης με κόκκους 

τιτανίου (TIGRAN
TM

-PGT) (για την ομάδα PGTΜ) ή με αυτογενές οστικό μόσχευμα 

(για την ομάδα ΑGΜ). Οι οστικές βλάβες στο δεξί μηριαίο οστούν των 

πειραματοζώων της ομάδας CM δεν δέχθηκαν μοσχευματικό υλικό αλλά παρέμειναν 

κενές. Ακολούθησε κάλυψη της οστικής βλάβης στο δεξί μηριαίο οστούν και στις 
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τρεις ομάδες πειραματοζώων (PTGM, AGM, CM) με απορροφήσιμη μεμβράνη 

κολλαγόνου (Biogide) και σταθεροποίηση της μεμβράνης με μη απορροφήσιμες 

καρφίδες τιτανίου. Για κάθε πειραματόζωο της ομάδας ΑGΜ, το αυτογενές οστικό 

μόσχευμα ελήφθη από το αριστερό μηριαίο οστούν του πειραματοζώου. Για τις άλλες 

δύο ομάδες (PTGM, CM) ακολουθήθηκε η ίδια διαδικασία στο αριστερό μηριαίο 

οστούν χωρίς όμως να χρησιμοποιηθεί το ληφθέν μόσχευμα, προκειμένου να ισχύουν 

οι ίδιες πειραματικές συνθήκες για όλες τις ομάδες πειραματοζώων. Στις έξι 

εβδομάδες έγινε ευθανασία κάθε πειραματοζώου (ομάδες PTGM, AGM, CM) και στη 

συνέχεια ιστολογική και ιστομορφομετρική ανάλυση του μηριαίου οστού. Οι 

προεγχειρητικές, διεγχειρητικές και μετεγχειρητικές πειραματικές συνθήκες ήταν 

σταθερές για όλα τα πειραματόζωα. Σε 9 πειραματόζωα (3 από κάθε ομάδα) το 

πειραματικό τμήμα της μελέτης δεν ολοκληρώθηκε, οπότε αυτά τα πειραματόζωα 

εξαιρέθηκαν από την μελέτη και αντικαταστάθηκαν από 9 νέα πειραματόζωα. Η αιτία 

θανάτου αφορούσε σε ασφυξία λόγω βλάβης στο σύστημα εξαερισμού του 

εργαστηρίου κατά τη διάρκεια του πειράματος. Επομένως, ο συνολικός αριθμός των 

πειραματοζώων που ολοκλήρωσαν όλο το πειραματικό τμήμα της μελέτης και 

αξιολογήθηκαν ήταν 45 πειραματόζωα.  

Το υλικό του δευτέρου τμήματος της μελέτης είναι δείγματα φλεβικού 

αίματος που προήλθαν από τα ανωτέρω 45 κουνέλια τύπου New Zealand, γένους 

αρσενικού και βάρους 3,5-4 kg, στα οποία είχαν προκληθεί πειραματικά ενδοοστικές 

βλάβες στο μηριαίο οστούν και είχαν αντιμετωπισθεί με τις τρεις ανωτέρω 

θεραπευτικές επιλογές. Οι ομάδες που εξετάστηκαν είναι τρεις, οι εξής:  

1. Δείγματα ορού αίματος από 15 κουνέλια στα οποία είχε γίνει πειραματική 

πρόκληση ενδοοστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν και αντιμετώπιση αυτών με 
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πορώδεις κόκκους τιτανίου (TIGRAN
TM

-PGT) και απορροφήσιμη μεμβράνη 

κολλαγόνου (Μ) - Ομάδα PTGM  

2. Δείγματα ορού αίματος από 15 κουνέλια στα οποία είχε γίνει πειραματική 

πρόκληση ενδοοστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν και αντιμετώπιση αυτών με 

αυτογενές οστικό μόσχευμα (AG) και απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου (Μ) - 

Ομάδα AGM 

3. Δείγματα ορού αίματος από 15 κουνέλια στα οποία είχε γίνει πειραματική 

πρόκληση ενδοοστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν και αντιμετώπιση αυτών με 

απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου (Μ) - Ομάδα CM 

Σε κάθε πειραματόζωο, πριν από την έναρξη της χειρουργικής επέμβασης 

πειραματικής πρόκλησης της ενδοοστικής βλάβης είχε γίνει αιμοληψία φλεβικού 

αίματος (3,5 ml) για να προσδιοριστούν οι αρχικές (προεγχειρητικές) τιμές των 

βιολογικών παραγόντων που θα εξετάζονταν. Στη συνέχεια, σε κάθε πειραματόζωο 

έγινε αιμοληψία φλεβικού αίματος (3,5 ml) την 1η, 2η, 4η και 6η μετεγχειρητική 

εβδομάδα για να προσδιοριστούν οι μετεγχειρητικές τιμές των βιολογικών 

παραγόντων που θα εξετάζονταν. Συνολικά σε κάθε κουνέλι έγιναν πέντε αιμοληψίες 

φλεβικού αίματος (3,5 ml εκάστη) και αυτά τα δείγματα ορού αίματος (225 δείγματα) 

αποτέλεσαν το υλικό του δευτέρου τμήματος της μελέτης. 

Η αιμοληψία γινόταν τις πρωινές ώρες, πριν από τη λήψη τροφής και με τα 

πειραματόζωα να βρίσκονται σε καλή γενική κατάσταση. Για τη μέτρηση των 

δεικτών οστικού μεταβολισμού χρησιμοποιήθηκε ορός αίματος. Για τη λήψη του 

ορού το αίμα των πειραματόζωων τοποθετήθηκε σε ξηρά σωληνάρια χωρίς 

αντιπηκτικό. Μετά την πήξη έγινε φυγοκέντρηση στις 3.500 στροφές ανά λεπτό για 

δέκα λεπτά. Στη συνέχεια ο ορός διαχωρίσθηκε και φυλάχθηκε σε ψύξη (-80
ο
 C) έως 

τον προσδιορισμό των δεικτών του οστικού μεταβολισμού. 
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Μέθοδοι προσδιορισμού δεικτών οστικού μεταβολισμού 

 

Μέθοδος προσδιορισμού ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης  (BALP) 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης στον ορό πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο ανταγωνιστικής 

ELISA (ενζυμικός ανοσοπροσροφητικός προσδιορισμός, enzyme-linked 

immunosorbent assay) με τη χρήση αντιδραστηρίων της εταιρείας Bluegene και την 

συσκευή Luminex 100 device (Multiplexed Biomarker Immunoassays for Luminex® 

Instrumentation/xMAP® Technology).  

.  

Α) Αρχή της μεθόδου 

 

Για την ανίχνευση της ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης 

χρησιμοποιήθηκαν ένα ειδικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της ειδικής για το 

οστούν αλκαλικής φωσφατάσης και ένα μόριο ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης  συζευγμένης με υπεροξειδάση. Τα δείγματα τοποθετούνται στα 

μικροφρεάτια και επωάζονται για μία ώρα στους 37
ο
 C. Στη συνέχεια προστίθεται το 

υπόστρωμα της υπεροξειδάσης και ακολουθεί εκ νέου επώαση στους 37
ο
 C για 

δεκαπέντε λεπτά. Το προϊόν της αντίδρασης ενζύμου-υποστρώματος δημιουργεί ένα 

σύμπλεγμα μπλε χρώματος. Στη συνέχεια τοποθετείται στα μικροφρεάτια το διάλυμα 

παύσης της αντίδρασης το οποίο μετατρέπει το χρώμα του διαλύματος σε κίτρινο. Η 

ένταση του χρώματος μετράται φασματοφωτομετρικά στα 450 nm. Η ένταση είναι 

αντιστρόφως ανάλογη της συγκέντρωσης της ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης στα δείγματα, εφόσον το αντιγόνο του δείγματος και το αντιγόνο το 
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συζευγμένο με υπεροξειδάση ανταγωνίζονται μεταξύ τους για την πρόσδεση στο 

μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης. 

Εφόσον οι θέσεις πρόσδεσης του μονοκλωνικού αντισώματος είναι περιορισμένες, 

όσες περισσότερες καταληφθούν από την ειδική για το οστούν αλκαλική φωσφατάση 

του δείγματος τόσο λιγότερες θα παραμείνουν διαθέσιμες για την πρόσδεση του 

πρόσθετου αντιγόνου συζευγμένου με υπεροξειδάση. Στη συνέχεια κατασκευάζεται 

μία καμπύλη αναφοράς η οποία συσχετίζει την ένταση του χρώματος με τη 

συγκέντρωση των δειγμάτων. Η συγκέντρωση της ειδικής για το οστούν αλκαλικής 

φωσφατάσης στα δείγματα υπολογίζεται με βάση αυτή την καμπύλη.  

 

Β) Αντιδραστήρια 

 

Κάθε αντιδραστήριο απαρτιζόταν από τα εξής μέρη: 

1) Ειδική πλάκα (microtiter plate) με προεπικαλυμμένα φρεάτια (precoated 

wells) με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της ειδικής για το οστούν 

αλκαλικής φωσφατάσης (Εικόνα 1) 

2) Διάλυμα ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης συζευγμένης με 

υπεροξειδάση (enzyme conjugate) (Εικόνα 2) 

3) Πρότυπα διαλύματα γνωστών συγκεντρώσεων (0 ng/mL, 0,5 ng/mL, 1 ng/mL, 

2,5 ng/mL, 5 ng/mL, 10 ng/mL) αλκαλικής φωσφατάσης ειδικής για το 

οστούν για την κατασκευή της καμπύλης αναφοράς (Εικόνα 3) 

4) Δύο διαλύματα χρωμογόνου (substrates) (Εικόνα 4) 

5) Διάλυμα αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας (stop solution) (Εικόνα 5) 

6) Διάλυμα πλύσεως (wash solution) (Εικόνα 6) 
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Γ) Εργαστηριακός εξοπλισμός 

 

Ο απαραίτητος για τη δοκιμασία εξοπλισμός που δεν περιλαμβανόταν στα 

αντιδραστήρια αποτελούταν από: 

1) Απεσταγμένο ή απιονισμένο νερό (Εικόνα 7) 

2) Μικροπιπέτες ακριβείας (Εικόνα 8) 

3) Απορροφητικό χαρτί 

4) Φωτόμετρο ικανό να μετρά την απορρόφηση στα 450 nm (Εικόνα 9) 

5) Δοχείο για την παρασκευή διαλύματος έκπλυσης ενός λίτρου με διαβάθμιση 

ανά 100 mL (Εικόνα 10) 

6) Υδατόλουτρο (37
ο
 C) (Εικόνα 11) 

7) Λογισμικό ανάλυσης των αποτελεσμάτων και κατασκευής γραφικών 

 

Δ) Προετοιμασία για την πειραματική διαδικασία 

 

1) Τα περιεχόμενα των αντιδραστηρίων και τα δείγματα αποψύχθηκαν σε 

θερμοκρασία δωματίου (Εικόνα 12) 

2) Τα δείγματα χρησιμοποιήθηκαν χωρίς αραίωση 

3) Παρασκευάστηκε το διάλυμα έκπλυσης αραιώνοντας τα 10 ml 

συμπυκνωμένου διαλύματος με 990 ml απιονισμένου νερού  
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Ε) Πειραματική διαδικασία 

 

1) Προστέθηκαν 100 μL phosphate-buffered saline PBS στα δύο πρώτα φρεάτια, 

τα οποία αποτέλεσαν τα φρεάτια ελέγχου (Εικόνα 13). Στη συνέχεια, σε κάθε 

ζεύγος επόμενων φρεατίων  προστέθηκαν  100 μL από τα πρότυπα διαλύματα 

με σειρά αυξανόμενης συγκέντρωσης. Τέλος, τοποθετήθηκαν 100 μL 

δείγματος ορού στο καθένα από τα φρεάτια που ακολούθησαν (Εικόνα 14). 

Στα τελευταία 20 φρεάτια κάθε πλάκας τοποθετήθηκαν δείγματα αίματος από 

τα πειραματόζωα που δεν ολοκήρωσαν τη μελέτη και εξαιρέθηκαν από αυτήν 

εις διπλούν (duplicates). 

2) Προστέθηκαν 50 μL ειδικής για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης 

συζευγμένης με υπεροξειδάση σε όλα τα φρεάτια εκτός των φρεατίων ελέγχου 

(Εκόνα 15). Η πλάκα σκεπάστηκε και ακολούθησε καλή ανάμιξη και επώαση 

για μία ώρα στους 37
ο
 C (Εικόνα 16). 

3) Ακολούθησε έκπλυση της πλάκας με το διάλυμα έκπλυσης πέντε φορές. Στο 

τέλος κάθε έκπλυσης δινόταν ιδιαίτερη έμφαση ώστε να μην υπάρχουν 

υπολείμματα υγρασίας στα φρεάτια (Εκόνα 17).  

4) Προστέθηκαν 50 μL από το κάθε χρωμογόνο διάλυμα (Εικόνα 18). Η πλάκα 

καλύφτηκε και επωάστηκε εκ νέου για 15 λεπτά (Εικόνα 19). 

5) Προστέθηκαν 50 μL διαλύματος αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας σε 

όλα τα φρεάτια και ακολούθησε καλή ανάμιξη (Εικόνα 20). 

6) Μετρήθηκε αμέσως η οπτική πυκνότητα στα 450 nm (Εικόνα 21).   
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ΣΤ) Χαρακτηριστικά μεθόδου 

 

1) Συντελεστής μεταβλητότητας % < 10 

2) Spike recovery: 92%- 101% 

3) Γραμμικότητα  

 Διακύμανση % 

1:2 94-102 

1:4 92-104 

1:8 98-105 

1:16 94-109 

 

4) Ευαισθησία 0,1 ng/mL 

5) Ειδικότητα: Μη σημαντική διασταυρούμενη αντιδραστικότητα μεταξύ ειδικής 

για το οστούν αλκαλικής φωσφατάσης και άλλων ανάλογων 

 

Μέθοδος προσδιορισμού του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης (Ν-MID-

OC) 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης 

στον ορό πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο ανταγωνιστικής ELISA με τη 

χρήση αντιδραστηρίων της εταιρείας Bluegene και την συσκευή Luminex 100 device.  

 

Α) Αρχή της μεθόδου 

 

Για την ανίχνευση του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης 

χρησιμοποιήθηκαν ένα ειδικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του ενδιάμεσου 

κλάσματος της οστεοκαλσίνης και ένα ενδιάμεσο κλάσμα της οστεοκαλσίνης 

συζευγμένο με υπεροξειδάση. Τα δείγματα τοποθετούνται στα μικροφρεάτια και 
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επωάζονται για μία ώρα στους 37
ο
 C. Στη συνέχεια προστίθεται το υπόστρωμα της 

υπεροξειδάσης και ακολουθεί εκ νέου επώαση στους 37
ο
 C για δεκαπέντε λεπτά. Το 

προϊόν της αντίδρασης ενζύμου-υποστρώματος δημιουργεί ένα σύμπλεγμα μπλε 

χρώματος. Στη συνέχεια τοποθετείται στα μικροφρεάτια το διάλυμα παύσης της 

αντίδρασης το οποίο μετατρέπει το χρώμα του διαλύματος σε κίτρινο. Η ένταση του 

χρώματος μετράται φασματοφωτομετρικά στα 450 nm. Η ένταση είναι αντιστρόφως 

ανάλογη της συγκέντρωσης του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης στα 

δείγματα, εφόσον το αντιγόνο του δείγματος και το πρόσθετο αντιγόνο το συζευγμένο 

με υπεροξειδάση ανταγωνίζονται μεταξύ τους για την πρόσδεση στο μονοκλωνικό 

αντίσωμα έναντι του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης. Εφόσον οι θέσεις 

πρόσδεσης του μονοκλωνικού αντισώματος είναι περιορισμένες, όσες περισσότερες 

καταληφθούν από το ενδιάμεσο κλάσμα της οστεοκαλσίνης του δείγματος τόσο 

λιγότερες θα παραμείνουν διαθέσιμες για την πρόσδεση του αντιγόνου συζευγμένου 

με υπεροξειδάση. Στη συνέχεια κατασκευάζεται μία καμπύλη αναφοράς η οποία 

συσχετίζει την ένταση του χρώματος με τη συγκέντρωση των δειγμάτων. Η 

συγκέντρωση του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης στα δείγματα 

υπολογίζεται με βάση αυτή την καμπύλη.  

 

Β) Αντιδραστήρια 

 

Κάθε αντιδραστήριο απαρτιζόταν από τα εξής μέρη: 

1) Ειδική πλάκα (microtiter plate) με προεπικαλυμμένα φρεάτια (precoated 

wells) με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του ενδιάμεσου κλάσματος 

της οστεοκαλσίνης 
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2) Διάλυμα του ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης συζευγμένο με 

υπεροξειδάση (enzyme conjugate) 

3) Πρότυπα διαλύματα γνωστών συγκεντρώσεων του ενδιάμεσου κλάσματος της 

οστεοκαλσίνης (0 pg/mL, 100 pg/mL, 250 pg/mL, 500 pg/mL, 1000 pg/mL, 

2500 pg/mL) για την κατασκευή της καμπύλης αναφοράς 

4) Δύο διαλύματα χρωμογόνου (substrates) 

5) Διάλυμα αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας (stop solution) 

6) Διάλυμα πλύσεως (wash solution)  

 

Γ) Εργαστηριακός εξοπλισμός 

 

Ο απαραίτητος για τη δοκιμασία εξοπλισμός που δεν περιλαμβανόταν στα 

αντιδραστήρια αποτελούταν από: 

1) Μικροπιπέτες ακριβείας 

2) Απεσταγμένο ή απιονισμένο νερό 

3) Απορροφητικό χαρτί 

4) Φωτόμτερο ικανό να μετρά την απορρόφηση στα 450 nm 

5) Δοχείο για την παρασκευή διαλύματος έκπλυσης ενός λίτρου με διαβάθμιση 

ανά 100 mL 

6) Υδατόλουτρο (37
ο
 C) 

7) Λογισμικό ανάλυσης των αποτελεσμάτων και κατασκευής γραφικών 
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Δ) Προετοιμασία για την πειραματική διαδικασία 

 

1) Τα περιεχόμενα των αντιδραστηρίων και τα δείγματα αποψύχθηκαν σε 

θερμοκρασία δωματίου 

2) Τα δείγματα χρησιμοποιήθηκαν χωρίς αραίωση 

3) Παρασκευάστηκε το διάλυμα έκπλυσης αραιώνοντας τα 10 ml 

συμπυκνωμένου διαλύματος με 990 ml απιονισμένου νερού  

 

Ε) Πειραματική διαδικασία 

 

1) Προστέθηκαν 100 μL PBS στα δύο πρώτα φρεάτια, τα οποία αποτέλεσαν τα 

φρεάτια ελέγχου. Στη συνέχεια, σε κάθε ζεύγος επόμενων φρεατίων  

προστέθηκαν  100 μL από τα πρότυπα διαλύματα με σειρά αυξανόμενης 

συγκέντρωσης. Τέλος, τοποθετήθηκαν 100 μL δείγματος ορού στο καθένα 

από τα φρεάτια που ακολούθησαν. Στα τελευταία 20 φρεάτια κάθε πλάκας 

τοποθετήθηκαν δείγματα αίματος από τα πειραματόζωα που δεν ολοκήρωσαν 

τη μελέτη και εξαιρέθηκαν από αυτήν εις διπλούν (duplicates). 

2) Προστέθηκαν 50 μL ενδιάμεσου τμήματος της οστεοκαλσίνης συζευγμένου 

με υπεροξειδάση σε όλα τα φρεάτια εκτός των φρεατίων ελέγχου. Η πλάκα 

σκεπάστηκε και ακολούθησε καλή ανάμιξη και επώαση για μία ώρα στους 37
ο
 

C. 

3) Ακολούθησε έκπλυση της πλάκας με το διάλυμα έκπλυσης πέντε φορές. Στο 

τέλος κάθε έκπλυσης δινόταν ιδιαίτερη έμφαση ώστε να μην υπάρχουν 

υπολείμματα υγρασίας στα φρεάτια.  
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4) Προστέθηκαν 50 μL από το κάθε χρωμογόνο διάλυμα. Η πλάκα καλύφτηκε 

και επωάστηκε εκ νέου για 15 λεπτά. 

5) Προστέθηκαν 50 μL διαλύματος αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας σε 

όλα τα φρεάτια και ακολούθησε καλή ανάμιξη. 

6) Μετρήθηκε αμέσως η οπτική πυκνότητα στα 450 nm.   

 

ΣΤ) Χαρακτηριστικά μεθόδου 

 

1) Συντελεστής μεταβλητότητας %: 4.4, 5.6 

2) Spike recovery: 94%- 103% 

3) Γραμμικότητα  

 Διακύμανση % 

1:2 96-101 

1:4 93-107 

1:8 92-100 

1:16 96-108 

 

4) Ευαισθησία 1 pg/mL 

5) Ειδικότητα: Μη σημαντική διασταυρούμενη αντιδραστικότητα μεταξύ του 

ενδιάμεσου κλάσματος της οστεοκαλσίνης  και άλλων ανάλογων 

 

Μέθοδος προσδιορισμού προπεπτίδιου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου 

τύπου Ι (ΡΙΝΡ) 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός του προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου 

προκολλαγόνου τύπου Ι στον ορό πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο 

ανταγωνιστικής ELISA με τη χρήση αντιδραστηρίων της εταιρείας Bluegene.  
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Α) Αρχή της μεθόδου 

 

Για την ανίχνευση του προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου 

τύπου Ι χρησιμοποιήθηκαν ένα ειδικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του 

προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι και ένα προπεπτίδιο 

αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι συζευγμένο με υπεροξειδάση. Τα 

δείγματα τοποθετούνται στα μικροφρεάτια και επωάζονται για μία ώρα στους 37
ο
 C. 

Στη συνέχεια προστίθεται το υπόστρωμα της υπεροξειδάσης και ακολουθεί εκ νέου 

επώαση στους 37
ο
 C για δεκαπέντε λεπτά. Το προϊόν της αντίδρασης ενζύμου-

υποστρώματος δημιουργεί ένα σύμπλεγμα μπλε χρώματος. Στη συνέχεια προστίθεται 

στα μικροφρεάτια το διάλυμα παύσης της αντίδρασης το οποίο μετατρέπει το χρώμα 

του διαλύματος σε κίτρινο. Η ένταση του χρώματος μετράται φασματοφωτομετρικά 

στα 450 nm. Η ένταση είναι αντιστρόφως ανάλογη της συγκέντρωσης του 

προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι στα δείγματα, εφόσον το 

αντιγόνο του δείγματος και το πρόσθετο αντιγόνο το συζευγμένο με υπεροξειδάση 

ανταγωνίζονται μεταξύ τους για την πρόσδεση στο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 

του προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι. Εφόσον οι θέσεις 

πρόσδεσης του μονοκλωνικού αντισώματος είναι περιορισμένες, όσες περισσότερες 

καταληφθούν από το προπεπτίδιο αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι του 

δείγματος τόσο λιγότερες θα παραμείνουν διαθέσιμες για την πρόσδεση του 

πρόσθετου αντιγόνου συζευγμένου με υπεροξειδάση. Στη συνέχεια κατασκευάζεται 

μία καμπύλη αναφοράς η οποία συσχετίζει την ένταση του χρώματος με τη 

συγκέντρωση των δειγμάτων. Η συγκέντρωση του προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου 

προκολλαγόνου τύπου Ι στα δείγματα υπολογίζεται με βάση την καμπύλη.  
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Β) Αντιδραστήρια 

 

Κάθε αντιδραστήριο απαρτιζόταν από τα εξής μέρη: 

1) Ειδική πλάκα (microtiter plate) με προεπικαλυμμένα φρεάτια (precoated 

wells) με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του προπεπτιδίου 

αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι  

2) Διάλυμα προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι 

συζευγμένο με υπεροξειδάση (enzyme conjugate) 

3) Πρότυπα διαλύματα γνωστών συγκεντρώσεων του προπεπτιδίου αμινοτελικού 

άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (0 pg/mL, 250 pg/mL, 500 pg/mL, 1000 

pg/mL, 2500 pg/mL, 5000 pg/mL) για την κατασκευή της καμπύλης 

αναφοράς 

4) Δύο διαλύματα χρωμογόνου (substrates) 

5) Διάλυμα αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας (stop solution) 

6) Διάλυμα πλύσεως (wash solution)  

 

Γ) Εργαστηριακός εξοπλισμός 

 

Ο απαραίτητος για τη δοκιμασία εξοπλισμός που δεν περιλαμβανόταν στα 

αντιδραστήρια αποτελούταν από: 

1) Μικροπιπέτες ακριβείας 

2) Απεσταγμένο ή απιονισμένο νερό 

3) Απορροφητικό χαρτί 

4) Φωτόμτερο ικανό να μετρά την απορρόφηση στα 450 nm 
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5) Δοχείο για την παρασκευή διαλύματος έκπλυσης ενός λίτρου με διαβάθμιση 

ανά 100 mL 

6) Υδατόλουτρο (37
ο
 C) 

7) Λογισμικό ανάλυσης των αποτελεσμάτων και κατασκευής γραφικών 

 

Δ) Προετοιμασία για την πειραματική διαδικασία 

 

1) Τα περιεχόμενα των αντιδραστηρίων και τα δείγματα αποψύχθηκαν σε 

θερμοκρασία δωματίου 

2) Τα δείγματα χρησιμοποιήθηκαν χωρίς αραίωση 

3) Παρασκευάστηκε το διάλυμα έκπλυσης αραιώνοντας τα 10 ml 

συμπυκνωμένου διαλύματος με 990 ml απιονισμένου νερού  

 

Ε) Πειραματική διαδικασία 

 

1) Προστέθηκαν 100 μL PBS στα δύο πρώτα φρεάτια, τα οποία αποτέλεσαν τα 

φρεάτια ελέγχου. Στη συνέχεια, σε κάθε ζεύγος επόμενων φρεατίων  

προστέθηκαν  100 μL από τα πρότυπα διαλύματα με σειρά αυξανόμενης 

συγκέντρωσης. Τέλος, τοποθετήθηκαν 100 μL δείγματος ορού στο καθένα 

από τα φρεάτια που ακολούθησαν. Στα τελευταία 20 φρεάτια κάθε πλάκας 

τοποθετήθηκαν δείγματα αίματος από τα πειραματόζωα που δεν ολοκήρωσαν 

τη μελέτη και εξαιρέθηκαν από αυτήν εις διπλούν (duplicates). 

2) Προστέθηκαν 50 μL προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου 

Ι συζευγμένου με υπεροξειδάση σε όλα τα φρεάτια εκτός των φρεατίων 
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ελέγχου. Η πλάκα σκεπάστηκε και ακολούθησε καλή ανάμιξη και επώαση για 

μία ώρα στους 37
ο
 C. 

3) Ακολούθησε έκπλυση της πλάκας με το διάλυμα έκπλυσης πέντε φορές. Στο 

τέλος κάθε έκπλυσης δινόταν ιδιαίτερη έμφαση ώστε να μην υπάρχουν 

υπολείμματα υγρασίας στα φρεάτια.  

4) Προστέθηκαν 50 μL από το κάθε χρωμογόνο διάλυμα. Η πλάκα καλύφτηκε 

και επωάστηκε εκ νέου για 15 λεπτά. 

5) Προστέθηκαν 50 μL διαλύματος αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας σε 

όλα τα φρεάτια και ακολούθησε καλή ανάμιξη. 

6) Μετρήθηκε αμέσως η οπτική πυκνότητα στα 450 nm.   

 

ΣΤ) Χαρακτηριστικά μεθόδου 

 

1) Συντελεστής μεταβλητότητας %: 4,4, 5,6 

2) Spike recovery: 94%- 103% 

3) Γραμμικότητα  

 Διακύμανση % 

1:2 96-101 

1:4 93-107 

1:8 92-100 

1:16 96-108 

 

4) Ευαισθησία 1 pg/mL 

5) Ειδικότητα: Μη σημαντική διασταυρούμενη αντιδραστικότητα μεταξύ του 

προπεπτιδίου αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι και άλλων 

ανάλογων 
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Μέθοδος προσδιορισμού ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης 

φωσφατάσης (TRAP5b) 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος 

όξινης φωσφατάσης στον ορό πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο 

ανταγωνιστικής ELISA με τη χρήση αντιδραστηρίων της εταιρείας Bluegene και την 

συσκευή Luminex 100 device.  

  

Α) Αρχή της μεθόδου 

 

Για την ανίχνευση της ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης 

φωσφατάσης χρησιμοποιήθηκαν ένα ειδικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της 

ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης και ανθεκτική στο άλας 

του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση συζευγμένη με υπεροξειδάση. Τα δείγματα 

τοποθετούνται στα μικροφρεάτια και επωάζονται για μία ώρα στους 37
ο
 C. Στη 

συνέχεια προστίθεται το υπόστρωμα της υπεροξειδάσης και ακολουθεί εκ νέου 

επώαση στους 37
ο
 C για δεκαπέντε λεπτά. Το προϊόν της αντίδρασης ενζύμου-

υποστρώματος δημιουργεί ένα σύμπλεγμα μπλε χρώματος. Στη συνέχεια προστίθεται 

στα μικροφρεάτια το διάλυμα παύσης της αντίδρασης το οποίο μετατρέπει το χρώμα 

του διαλύματος σε κίτρινο. Η ένταση του χρώματος μετράται φασματοφωτομετρικά 

στα 450 nm. Η ένταση είναι αντιστρόφως ανάλογη της συγκέντρωσης της ανθεκτικής 

στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης στα δείγματα, εφόσον το αντιγόνο 

του δείγματος και το πρόσθετο αντιγόνο το συζευγμένο με υπεροξειδάση 

ανταγωνίζονται μεταξύ τους για την πρόσδεση στο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της 

ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης. Εφόσον οι θέσεις 
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πρόσδεσης του μονοκλωνικού αντισώματος είναι περιορισμένες, όσες περισσότερες 

καταληφθούν από την ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση του 

δείγματος τόσο λιγότερες θα παραμείνουν διαθέσιμες για την πρόσδεση του 

πρόσθετου αντιγόνου συζευγμένου με υπεροξειδάση. Στη συνέχεια κατασκευάζεται 

μία καμπύλη αναφοράς η οποία συσχετίζει την ένταση του χρώματος με τη 

συγκέντρωση των δειγμάτων. Η συγκέντρωση της ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού 

οξέος όξινης φωσφατάσης στα δείγματα υπολογίζεται με βάση την καμπύλη.  

 

Β) Αντιδραστήρια 

 

Κάθε αντιδραστήριο απαρτιζόταν από τα εξής μέρη: 

1) Ειδική πλάκα (mocrotiter plate) με προεπικαλυμμένα φρεάτια (precoated 

wells) με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της ανθεκτικής στο άλας 

του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης  

2) Διάλυμα ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης 

συζευγμένης με υπεροξειδάση (enzyme conjugate) 

3) Πρότυπα διαλύματα γνωστών συγκεντρώσεων της ανθεκτικής στο άλας του 

τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης (0 ng/mL, 2,5 ng/mL, 5 ng/mL, 10 

ng/mL, 25 ng/mL, 50 ng/mL) για την κατασκευή της καμπύλης αναφοράς 

4) Δύο διαλύματα χρωμογόνου (substrates) 

5) Διάλυμα αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας (stop solution) 

6) Διάλυμα πλύσεως (wash solution)  
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Γ) Εργαστηριακός εξοπλισμός 

 

Ο απαραίτητος για τη δοκιμασία εξοπλισμός που δεν περιλαμβανόταν στα 

αντιδραστήρια αποτελούταν από: 

1) Μικροπιπέτες ακριβείας 

2) Απεσταγμένο ή απιονισμένο νερό 

3) Απορροφητικό χαρτί 

4) Φωτόμτερο ικανό να μετρά την απορρόφηση στα 450 nm 

5) Δοχείο για την παρασκευή διαλύματος έκπλυσης ενός λίτρου με διαβάθμιση 

ανά 100 mL 

6) Υδατόλουτρο (37
ο
 C) 

7) Λογισμικό ανάλυσης των αποτελεσμάτων και κατασκευής γραφικών 

 

Δ) Προετοιμασία για την πειραματική διαδικασία 

 

1) Τα περιεχόμενα των αντιδραστηρίων και τα δείγματα αποψύχθηκαν σε 

θερμοκρασία δωματίου 

2) Τα δείγματα χρησιμοποιήθηκαν χωρίς αραίωση 

3) Παρασκευάστηκε το διάλυμα έκπλυσης αραιώνοντας τα 10 ml 

συμπυκνωμένου διαλύματος με 990 ml απιονισμένου νερού  

 

Ε) Πειραματική διαδικασία 

 

1) Προστέθηκαν 100 μL PBS στα δύο πρώτα φρεάτια, τα οποία αποτέλεσαν τα 

φρεάτια ελέγχου. Στη συνέχεια, σε κάθε ζεύγος επόμενων φρεατίων  
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προστέθηκαν  100 μL από τα πρότυπα διαλύματα με σειρά αυξανόμενης 

συγκέντρωσης. Τέλος, τοποθετήθηκαν 100 μL δείγματος ορού στο καθένα 

από τα φρεάτια που ακολούθησαν. Στα τελευταία 20 φρεάτια κάθε πλάκας 

τοποθετήθηκαν δείγματα αίματος από τα πειραματόζωα που δεν ολοκήρωσαν 

τη μελέτη και εξαιρέθηκαν από αυτήν εις διπλούν (duplicates). 

2) Προστέθηκαν 50 μL ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης 

φωσφατάσης συζευγμένης με υπεροξειδάση σε όλα τα φρεάτια εκτός των 

φρεατίων ελέγχου. Η πλάκα σκεπάστηκε και ακολούθησε καλή ανάμιξη και 

επώαση για μία ώρα στους 37
ο
 C. 

3) Ακολούθησε έκπλυση της πλάκας με το διάλυμα έκπλυσης πέντε φορές. Στο 

τέλος κάθε έκπλυσης δινόταν ιδιαίτερη έμφαση ώστε να μην υπάρχουν 

υπολείμματα υγρασίας στα φρεάτια.  

4) Προστέθηκαν 50 μL από το κάθε χρωμογόνο διάλυμα. Η πλάκα καλύφτηκε 

και επωάστηκε εκ νέου για 15 λεπτά. 

5) Προστέθηκαν 50 μL διαλύματος αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας σε 

όλα τα φρεάτια και ακολούθησε καλή ανάμιξη. 

6) Μετρήθηκε αμέσως η οπτική πυκνότητα στα 450 nm.   

 

ΣΤ) Χαρακτηριστικά μεθόδου 

 

1) Συντελεστής μεταβλητότητας % < 10 

2) Spike recovery: 92%- 101% 

3) Γραμμικότητα  

 Διακύμανση % 

1:2 94-102 

1:4 92-104 

1:8 98-105 



139 
 

1:16 94-109 

 

4) Ευαισθησία 0,1 ng/mL 

5) Ειδικότητα: Μη σημαντική διασταυρούμενη αντιδραστικότητα μεταξύ της 

ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης και άλλων 

ανάλογων 

 

Μέθοδος προσδιορισμού καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων 

κολλαγόνου τύπου Ι (CTX-I) 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων 

τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι στον ορό πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική 

μέθοδο ELISA τύπου sandwich με τη χρήση αντιδραστηρίων της εταιρείας 

Novateinbio και την συσκευή Luminex 100 device.  

.  

Α) Αρχή της μεθόδου 

 

Για την ανίχνευση καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων 

κολλαγόνου τύπου Ι διατίθεται ειδική πλάκα προεπικαλυμμένη με μονοκλωνικά 

αντισώματα ειδικά για τα καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου 

τύπου Ι. Τα πρότυπα διαλύματα και τα δείγματα τοποθετούνται στα φρεάτια της 

πλάκας και τα καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι 

συνδέονται, εφόσον είναι παρόντα, με τα αντισώματα που βρίσκονται στα φρεάτια. 

Για την ποσοτική εκτίμηση των καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων 

κολλαγόνου τύπου Ι ένα δεύτερο αντίσωμα συζευγμένο με υπεροξειδάση προστίθεται 

στα φρεάτια. Με αυτό τον τρόπο, τα καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια 
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κολλαγόνου τύπου Ι ακινητοποιούνται και εγκλωβίζονται σαν sandwich από τα δύο 

αντισώματα. Το ένζυμο αλληλεπιδρά με το υπόστρωμά του για σύντομο χρονικό 

διάστημα. Σε αυτό, τα φρεάτια που περιέχουν καρβοξυτελικά διασταυρούμενα 

τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι και το αντίσωμα συζευγμένο με ένζυμο 

παρουσιάζουν αλλαγή στο χρώμα. Η αντίδραση ενζύμου-υποστρώματος διακόπτεται 

με την προσθήκη διαλύματος σουλφουρικού οξέος και η υπάρχουσα χρωματική 

αλλαγή μετράται φασματοφωτομετρικά στα 450 nm.  

 

Β) Αντιδραστήρια 

 

Κάθε αντιδραστήριο απαρτιζόταν από τα εξής μέρη: 

1) Ειδική πλάκα (microtiter plate) με προεπικαλυμμένα φρεάτια (precoated 

wells) με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των καρβοξυτελικών 

διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι 

2) Διάλυμα πολυκλωνικού αντισώματος έναντι των καρβοξυτελικών 

διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι συζευγμένο με 

υπεροξειδάση (enzyme conjugate) 

3) Πρότυπα διαλύματα γνωστών συγκεντρώσεων των καρβοξυτελικών 

διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι (0 ng/mL, 0,625 ng/mL, 

1,25 ng/mL, 2,5 ng/mL, 5 ng/mL, 10 ng/mL, 20 ng/mL) για την κατασκευή 

της καμπύλης αναφοράς 

4) Διαλυτικό διάλυμα (sample diluent) 

5) Δύο διαλύματα χρωμογόνου (substrates) 

6) Διάλυμα αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας (stop solution) 

7) Διάλυμα πλύσεως (wash solution) 
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Γ) Εργαστηριακός εξοπλισμός 

 

Ο απαραίτητος για τη δοκιμασία εξοπλισμός που δεν περιλαμβανόταν στα 

αντιδραστήρια αποτελούταν από: 

1) Μικροπιπέτες ακριβείας 

2) Απεσταγμένο ή απιονισμένο νερό 

3) Απορροφητικό χαρτί 

4) Φωτόμτερο ικανό να μετρά την απορρόφηση στα 450 nm 

5) Δοχείο για την παρασκευή διαλύματος έκπλυσης ενός λίτρου με διαβάθμιση 

ανά 100 mL 

6) Υδατόλουτρο (37
ο
 C) 

7) Λογισμικό ανάλυσης των αποτελεσμάτων και κατασκευής γραφικών 

 

Δ) Προετοιμασία για την πειραματική διαδικασία 

 

1) Τα περιεχόμενα των αντιδραστηρίων και τα δείγματα αποψύχθηκαν σε 

θερμοκρασία δωματίου 

2) Τα δείγματα χρησιμοποιήθηκαν χωρίς αραίωση 

3) Παρασκευάστηκε το διάλυμα έκπλυσης αραιώνοντας τα 25 mL 

συμπυκνωμένου διαλύματος με 475 mL απιονισμένου νερού  

 

Ε) Πειραματική διαδικασία 

 

1) Προστέθηκαν 50 μL διαλυτικού στα δύο πρώτα φρεάτια, τα οποία αποτέλεσαν 

τα φρεάτια ελέγχου. Στη συνέχεια, σε κάθε ζεύγος επόμενων φρεατίων  
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προστέθηκαν  50 μL από τα πρότυπα διαλύματα με σειρά αυξανόμενης 

συγκέντρωσης. Τέλος, τοποθετήθηκαν 50 μL δείγματος ορού στο καθένα από 

τα φρεάτια που ακολούθησαν. Στα τελευταία 20 φρεάτια κάθε πλάκας 

τοποθετήθηκαν δείγματα αίματος από τα πειραματόζωα που δεν ολοκήρωσαν 

τη μελέτη και εξαιρέθηκαν από αυτήν εις διπλούν (duplicates). 

2) Προστέθηκαν 100 μL πολυκλωνικού αντισώματος ειδικού για τα 

καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι 

συζευγμένου με υπεροξειδάση σε όλα τα φρεάτια εκτός των φρεατίων 

ελέγχου. Η πλάκα σκεπάστηκε και ακολούθησε καλή ανάμιξη και επώαση για 

μία ώρα στους 37
ο
 C. 

3) Ακολούθησε έκπλυση της πλάκας με το διάλυμα έκπλυσης πέντε φορές. Στο 

τέλος κάθε έκπλυσης δινόταν ιδιαίτερη έμφαση ώστε να μην υπάρχουν 

υπολείμματα υγρασίας στα φρεάτια.  

4) Προστέθηκαν 50 μL από το κάθε χρωμογόνο διάλυμα. Η πλάκα καλύφτηκε 

και επωάστηκε εκ νέου για 15 λεπτά. 

5) Προστέθηκαν 50 μL διαλύματος αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας σε 

όλα τα φρεάτια και ακολούθησε καλή ανάμιξη. 

6) Μετρήθηκε αμέσως η οπτική πυκνότητα στα 450 nm.   

 

ΣΤ) Χαρακτηριστικά μεθόδου 

 

1) Ευαισθησία 0,1 ng/mL 

2) Ειδικότητα: Μη σημαντική διασταυρούμενη αντιδραστικότητα μεταξύ των 

καρβοξυτελικών διασταυρούμενων τελοπεπτιδίων κολλαγόνου τύπου Ι και 

άλλων ανάλογων. 
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Στατιστική ανάλυση 

 

` Η περιγραφή των δεδομένων γίνεται αρχικά μέσω πινάκων όπου 

παρουσιάζονται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις (SD) για τα επίπεδα των 

εξεταζομένων δεικτών ανά χρονική στιγμή (προεγχειρητικά: εβδομάδα 0 και 

μετεγχειρητικά: εβδομάδες 1, 2, 4 και 6) και ομάδα (PTGM, AGM, CM). Τα p-values 

σε αυτούς τους πίνακες προέρχονται από one-way ANOVA για διαφορές μεταξύ των 

τριών ομάδων σε κάθε χρονική στιγμή αλλά θα πρέπει να ερμηνεύονται με επιφύλαξη 

καθώς αποτελούν μέρος της διερευνητικής ανάλυσης ενώ η κατάλληλη ανάλυση θα 

πραγματοποιηθεί στη συνέχεια. 

Τα δεδομένα για κάθε δείκτη παρουσιάζονται και γραφικά: αρχικά μέσω 

θηκογραμμάτων (box-plots) και στη συνέχεια μέσω profile-plots στα οποία 

απεικονίζεται η μέση τιμή και η τυπική απόκλιση ανά χρονική στιγμή και ομάδα. 

Στη συνέχεια τα δεδομένα για κάθε δείκτη (όλες οι μετρήσεις σε όλες τις 

χρονικές στιγμές και όλες τις ομάδες) αναλύονται μέσω μοντέλων παλινδρόμησης για 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Πιο συγκεκριμένα τα μοντέλα αυτά επιτρέπουν 

συσχέτιση στις επαναλαμβανόμενες μετρήσεις του ίδιου πειραματόζωου. Για τη 

μοντελοποίηση του μέσου εισήχθησαν επιδράσεις της ομάδας,  του χρόνου καθώς και 

της αλληλεπίδρασής τους. Έτσι επιτρέπονται διαφορές στα επίπεδα των 

μελετούμενων δεικτών μεταξύ ομάδων και χρονικών στιγμών καθώς και διαφορές 

μεταξύ των ομάδων όσον αφορά στη συνολική χρονική εξέλιξη των επιπέδων του 

δείκτη. Η δομή του πίνακα διασποράς-συνδιασποράς των υπολοίπων επιλέχθηκε 

χωριστά για κάθε δείκτη με βάση το κριτήριο του ελέγχου πιθανοφάνειας (likelihood 

ratio test). Από τους αντίστοιχους ελέγχους φάνηκε ότι για το δείκτη BALP η 
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καταλληλότερη δομή ήταν η exchangeable με διαφορετικές παραμέτρους ανά ομάδα 

ενώ για όλες τους υπόλοιπους δείκτες η επικρατέστερη δομή που ήταν η unstructured. 

Οι συντελεστές του μοντέλου για κάθε δείκτη παρουσιάζονται συνολικά σε 

πίνακα (μαζί με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης – 95%CI) και τα αντίστοιχα p-

values από Wald tests. Στη συνέχεια παρουσιάζονται συνολικοί έλεγχοι  (global tests 

– Wald type) για διαφορές μεταξύ των ομάδων προεγχειρητικά, μεταβολές στο χρόνο 

μέσα σε κάθε ομάδα και διαφορά στη χρονική εξέλιξη του δείκτη μεταξύ των 

ομάδων. Με βάση τις εκτιμήσεις του  κάθε μοντέλου υπολογίζονται και 

παρουσιάζονται γραφικά οι μέσες τιμές ανά χρονική στιγμή και ομάδα 

συνοδευόμενες από τα αντίστοιχα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης. Τέλος εκτιμώνται 

όλες οι απόλυτες και σχετικές % μεταβολές του εκάστοτε δείκτη μεταξύ όλων των 

χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται σε πίνακα και 

περιλαμβάνουν 95% διαστήματα εμπιστοσύνης για τις μεταβολές και p-value από 

έλεγχο Wald για διαφοροποιήσεις μεταξύ των ομάδων. 

Οι συσχετίσεις μεταξύ των τιμών των διαφόρων δεικτών ανά ομάδα και 

εβδομάδα μέτρησης παρουσιάζονται μέσω στικρογραμμάτων στα οποία αναγράφεται 

και η τιμή του Pearson correlation coefficient (r) μαζί με το αντίστοιχο p-value. 

Σημειώνεται ότι υπήρχαν 4/225 (1,78%) μετρήσεις του δείκτη CTX-I που 

ήταν μικρότερες από το κατώτατο όριο ανίχνευσης, 3/225 (1,33%) μετρήσεις του 

δείκτη PINP με το ίδιο πρόβλημα και 2/225 (0,89%) μετρήσεις του δείκτη PINP που 

ήταν μεγαλύτερες από το ανώτατο όριο ανίχνευσης. Για τις περιπτώσεις αυτές 

χρησιμοποιήθηκαν μέθοδοι περικομμένης παλινδρόμησης ώστε να εκτιμηθούν οι υπό 

συνθήκη αναμενόμενες τιμές οι οποίες και χρησιμοποιήθηκαν για να 

αντικαταστήσουν τις περικομμένες αυτές παρατηρήσεις πριν από οποιαδήποτε 

ανάλυση. 
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Το μέγεθος του δείγματος (3 ομάδες των 15 πειραματόζωων) κρίθηκε επαρκές 

καθώς με ισχύ 80% (alpha=0.05) μπόρεσαν να ανιχνευτούν διαφορές μέτριας 

κλίμακας  (d=0.478) στα αποτελέσματα της δεύτερης εβδομάδας με one-way 

ANOVA. Στην πραγματικότητα η ισχύς της μελέτης αναμένεται ακόμα μεγαλύτερη 

(ή αντίστοιχα υπάρχει η δυνατότητα ανίχνευσης διαφορών μικρότερης κλίμακας) 

καθώς για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε μοντέλο 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων συνυπολογίζοντας τις συσχετίσεις μεταξύ των 

πειραματόζωων.  

Η ανάλυση έγινε με το στατιστικό πακέτο Stata 13.1 (Stata Corp., Texas 

USA). 

 

 

Υπόμνημα 1: Δομή και ερμηνεία των μοντέλων που χρησιμοποιήθηκαν στην 

ανάλυση 

 

Η μέση τιμή του εκάστοτε δείκτη Υ (πχ BALP, CTX-I κλπ) κατά τη χρονική στιγμή t 

(week 0, 1, 2, 4, 6) συμβολίζεται με E[Yt] και σύμφωνα με τα μοντέλα που 

χρησιμοποιήθηκαν δίνεται από την πιο κάτω σχέση: 

 

E[Yt]=β0+ 

+β1*Ι(Group=PTGM)+β2* Ι(Group=ΑGM)+ 

+β3*Ι(Week=1) +β4*Ι(Week=2) +β5*Ι(Week=4) +β6*Ι(Week=6) + 

+β7*Ι(Week=1 & Group=PTGM) +β8*Ι(Week=2 & Group=PTGM) +β9*Ι(Week=4 

& Group=PTGM ) +β10*Ι(Week=6 & Group=PTGM) + 

+β11*Ι(Week=1 & Group= ΑGM) +β12*Ι(Week=2 & Group= ΑGM) 

+β13*Ι(Week=4 & Group= ΑGM) +β14*Ι(Week=6 & Group= ΑGM) 

 

Η συνάρτηση Ι (Συνθήκη) παίρνει την τιμή 1 όταν η συνθήκη αληθεύει και 0 όταν 

δεν αληθεύει 
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Ερμηνεία συντελεστών 

 

β0: Σταθερά (Επίπεδα Υ την εβδομάδα 0 για την ομάδα CM) 

 

β1, β2: Επιδράσεις Ομάδας (διαφορές στα επίπεδα της Υ μεταξύ των ομάδων κατά 

την εβδομάδα 0) 

 β1 διαφορά PTGM-CM την εβδομάδα 0 

 β2 διαφορά AGM-CM την εβδομάδα 0 

 

β3, β4, β5, β6: Επιδράσεις χρόνου (μεταβολές στα επίπεδα της Υ μεταξύ χρονικών 

στιγμών για την ομάδα CM)  

 β3 μεταβολή Εβδομάδα1-Εβδομάδα0 για την ομάδα CM 

 β4 μεταβολή Εβδομάδα1-Εβδομάδα0 για την ομάδα CM  

β5 μεταβολή Εβδομάδα1-Εβδομάδα0 για την ομάδα CM 

β6 μεταβολή Εβδομάδα1-Εβδομάδα0 για την ομάδα CM 

 

β7 … β14: Αλληλεπιδράσεις Ομάδας-Χρόνου (διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς 

τις χρονικές μεταβολές) 

π.χ. η χρονική μεταβολή Εβδομάδα1-Εβδομάδα0 για την ομάδα CM είναι β3 

αλλά για την ομάδα PTGM είναι β3+β7 ενώ για την ομάδα AGM η αντίστοιχη 

μεταβολή είναι β3+β11 

 

Οι εκτιμώμενες μέσες τιμές της Υ ανά ομάδα και χρονική στιγμή δίνονται στον πιο 

κάτω πίνακα (μπλε=επιδράσεις ομάδας, κόκκινο=επιδράσεις χρόνου, 

πορτοκαλί=αλληλεπιδράσεις Ομάδας-Χρόνου): 
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 PTGM AGM CM 

Εβδομάδα 0 β0+β1 β0+β2 β0 

Εβδομάδα 1 β0+β1+β3+β7 β0+β2+β3+β11 β0+β3 

Εβδομάδα 2 β0+β1+β4+β8 β0+β2+β4+β12 β0+β4 

Εβδομάδα 4 β0+β1+β5+β9 β0+β2+β5+β13 β0+β5 

Εβδομάδα 6 β0+β1+β6+β10 β0+β2+β6+β14 β0+β6 

 

Σε όλα τα μοντέλα ισχύει ότι η τιμή του δείκτη Y κατά τη στιγμή t για το 

πειραματόζωο i (Yit) δίνεται από τη σχέση Yit=E[Yt]+eit όπου τα eit είναι τα υπόλοιπα 

(residuals) του μοντέλου. Τα υπόλοιπα σύμφωνα με το μοντέλο κατανέμονται 

κανονικά και είναι ανεξάρτητα μεταξύ των πειραματόζωων. Αντιθέτως, κατάλοιπα 

διαφορετικών χρονικών στιγμών αλλά του ίδιου πειραματόζωου επιτρέπεται να έχουν 

συσχέτιση (η οποία και εκτιμάται όπως και η διασπορά των υπολοίπων). Η δομή που 

καθορίζει τις επιτρεπτές συσχετίσεις καθώς και τη διασπορά των υπολοίπων 

επιλέχθηκε ξεχωριστά για κάθε δείκτη (βλέπε Στατιστική ανάλυση) με γνώμονα την 

καλύτερη προσαρμογή του μοντέλου στα δεδομένα.  

 

 

 

 

 

 

 

 



148 
 

 

Εικόνα 1. Ειδική πλάκα (microtiter plate) με προεπικαλυμμένα φρεάτια (precoated 

wells) με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της ανθεκτικής στο άλας του 

τρυγικού οξέος όξινης φωσφατάσης (TRAP5b) 

 

 

Εικόνα 2. Διάλυμα αντιγόνου συζευγμένου με υπεροξειδάση (enzyme conjugate) 
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Εικόνα 3.  Πρότυπα διαλύματα του αντιγόνου γνωστών συγκεντρώσεων (0 ng/mL, 

2,5 ng/mL, 5 ng/mL, 10 ng/mL, 25 ng/mL, 50 ng/mL) για την κατασκευή της 

καμπύλης αναφοράς 

 

 

Εικόνα 4. Διαλύματα χρωμογόνου (substrates) 
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Εικόνα 5. Διάλυμα αναστολής της ενζυμικής δραστηριότητας 

 

 

Εικόνα 6.  Διάλυμα έκπλυσης (wash solution) 
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Εικόνα 7. Διάλυμα PBS 

 
 

 

 

Eικόνα 8. Μικροπιπέτες ακριβείας 
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Εικόνα 9. Φωτόμετρο ικανό να μετρά την απορρόφηση στα 450 nm 

 

Εικόνα 10. Δοχείο για την παρασκευή διαλύματος έκπλυσης ενός λίτρου με 

διαβάθμιση ανά 100 mL 
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Εικόνα 11. Υδατόλουτρο (37
ο
 C) 

 

 

 

Εικόνα 12. Απόψυξη δειγμάτων σε θερμοκρασία δωματίου 
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Εικόνα 13. Προσθήκη 100 μL PBS στα δύο πρώτα φρεάτια (φρεάτια ελέγχου) 

 

 

 

Εικόνα 14. Προσθήκη 100 μL από τα πρότυπα διαλύματα με σειρά αυξανόμενης 

συγκέντρωσης ανά ζεύγος επόμενων φρεατίων και τοποθέτηση 100 μL δείγματος 

ορού στο καθένα από τα φρεάτια που ακολούθησαν. 
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Εικόνα 15. Προσθήκη 50 μL ανθεκτικής στο άλας του τρυγικού οξέος όξινης 

φωσφατάσης συζευγμένης με υπεροξειδάση σε όλα τα φρεάτια εκτός των 

φρεατίων ελέγχου 
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Εικόνα 16. Οι πλάκες σκεπασμένες και τοποθετημένες στο υδατόλουτρο στους 37
ο
 C. 

 

 

 

 

 

 



157 
 

 

 

 

Εικόνα 17. Έκπλυση της πλάκας με το διάλυμα έκπλυσης και στέγνωμα 
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Εικόνα 18. Προθήκη 50 μL από το κάθε χρωμογόνο διάλυμα 
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Εικόνα 19. Η πλάκα μετά τη δεύτερη επώαση για 15 λεπτά 
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Εικόνα 20. Προσθήκη 50 μL διαλύματος αναστολής της ενζυμικής 

δραστηριότητας 
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Εικόνα 21. Μέτρηση οπτικής πυκνότητας στα 450 nm 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Το υλικό της παρούσας πειραματικής μελέτης είναι δείγματα φλεβικού 

αίματος που προήλθαν από 45 κουνέλια τύπου New Zealand, στα οποία είχαν 

προκληθεί πειραματικά ενδοοστικές βλάβες στο μηριαίο οστούν και είχαν 

αντιμετωπισθεί με πορώδεις κόκκους τιτανίου και απορροφήσιμη μεμβράνη 

κολλαγόνου (Ομάδα PTGM), με αυτογενές οστικό μόσχευμα και απορροφήσιμη 

μεμβράνη κολλαγόνου (Ομάδα AGM) ή με απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου  

(Ομάδα CM). Σε 9 πειραματόζωα (3 από κάθε ομάδα) το πειραματικό τμήμα της 

μελέτης δεν ολοκληρώθηκε, οπότε αυτά τα πειραματόζωα εξαιρέθηκαν από την 

μελέτη και αντικαταστάθηκαν από 9 νέα πειραματόζωα. Συνεπώς, ο συνολικός 

αριθμός των πειραματοζώων που ολοκλήρωσαν όλο το πειραματικό τμήμα της 

μελέτης, συμπεριλήφθηκαν σε αυτήν και αξιολογήθηκαν ήταν 45 πειραματόζωα (15 

σε κάθε ομάδα). Το ποσοστό επιβίωσης ήταν 83,33 % για κάθε ομάδα 

πειραματοζώων. Η αιτία θανάτου αφορούσε σε ασφυξία λόγω βλάβης στο σύστημα 

εξαερισμού του εργαστηρίου κατά τη διάρκεια του πειράματος. 

Σε κάθε πειραματόζωο, πριν από την έναρξη της πειραματικής πρόκλησης της 

ενδοοστικής βλάβης είχε γίνει αιμοληψία φλεβικού αίματος  για να προσδιοριστούν 

οι αρχικές (προεγχειρητικές) τιμές των βιολογικών παραγόντων που θα εξετάζονταν. 

Ακολούθως, σε κάθε πειραματόζωο έγινε αιμοληψία φλεβικού αίματος την 1η, 2η, 4η 

και 6η (τελικές) μετεγχειρητική εβδομάδα για να προσδιοριστούν οι μετεγχειρητικές 

τιμές των υπό εξέταση βιολογικών παραγόντων. Συνολικά σε κάθε κουνέλι έγιναν 

πέντε αιμοληψίες φλεβικού αίματος και αυτά τα  δείγματα ορού αίματος από τα 45 

κουνέλια (225 δείγματα) αποτέλεσαν το υλικό της παρούσας πειραματικής μελέτης. 

Από τα 225 δείγματα ορού αίματος 75 ανήκαν στην ομάδα CM, 75 ανήκαν στην 
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ομάδα PTGM και 75 στην ομάδα AGM. Για κάθε χρονική στιγμή υπήρχαν 45 

δείγματα. Στα δείγματα ορού προσδιορίστηκαν τα επίπεδα των βιολογικών 

παραγόντων BALP, N-MID-OC, PINP, CTX-I και TRAP5b με ανοσοενζυνική 

μέθοδο ELISA. Για κάθε δείκτη οστικού μεταβολισμού που μελετήθηκε υπήρχαν 45 

δείγματα.  

 

Περιγραφή των δεδομένων 

 

 Η περιγραφή των δεδομένων γίνεται αρχικά μέσω πινάκων (πίνακας 2.1-2.5) 

όπου παρουσιάζονται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις (+/- SD) για τα 

επίπεδα των εξεταζόμενων δεικτών (BALP, N-MID-OC, PINP, CTX-Ι, TRAP5b) ανά 

ομάδα πειραματοζώων (PTGM, AGM, CM) και χρονική στιγμή μέτρησης 

(προεγχειρητικά-0, 1
η
, 2

η
, 4

η
, 6

η
 εβδομάδα). Τα p-values σε αυτούς τους πίνακες 

προέρχονται από ανάλυση one-way ANOVA για διαφορές μεταξύ των τριών ομάδων 

σε κάθε χρονική στιγμή αλλά θα πρέπει να ερμηνεύονται με επιφύλαξη καθώς 

αποτελούν μέρος της διερευνητικής ανάλυσης ενώ η κατάλληλη ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε στη συνέχεια. 

Τα δεδομένα για κάθε δείκτη παρουσιάζονται και γραφικά, μέσω 

θηκογραμμάτων (box-plots) (γραφήματα 2.1, 2.3, 2.5, 2.7, 2.9) στα οποία 

απεικονίζεται  η διάμεση τιμή και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95%CI) και 

στη συνέχεια μέσω profile-plots (γραφήματα 2.2, 2.4, 2.6, 2.8, 2.10) στα οποία 

απεικονίζεται η μέση τιμή και η τυπική απόκλιση ανά ομάδα πειραματοζώων και 

χρονική στιγμή μέτρησης.  

Στους πίνακες 3.1, 3.3, 3.5, 3.7, 3.9 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα των 

μοντέλων για τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων των δεικτών BALP, N-MID-OC, 
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PINP, CTX-Ι, TRAP5b ανά ομάδα πειραματοζώων. Οι πίνακες περιλαμβάνουν τους 

συντελεστές του μοντέλου για κάθε δείκτη μαζί με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης 

(95%CI) και τα αντίστοιχα p-values από Wald tests. Στη συνέχεια παρουσιάζονται 

συνολικοί έλεγχοι (global tests-Wald type) για διαφορές μεταξύ των ομάδων 

προεγχειρητικά, διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη μέσα στην κάθε 

ομάδα και διαφορά στη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των  

τριών ομάδων.  

 

Αποτελέσματα ανάλυσης με μοντέλα επαναλαμβανόμενων μετρήσεων 

 

BALP 

 

Στον πίνακα 3.1 παρουσιάζονται  τα αποτελέσματα από μοντέλο 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων της BALP 

ανά ομάδα. Οι συνολικοί έλεγχοι έδειξαν την ύπαρξη στατιστικά σημαντικών 

διαφορών στα επίπεδα του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων προεγχειρητικά 

(p<0.001). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις διαχρονικές 

μεταβολές των επιπέδων του δείκτη σε καμία ομάδα (PTGM: p=0.466, ομάδα AGM: 

p=0.242, ομάδα CM: p=0.067). Ομοίως, η διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές των 

επιπέδων του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων ήταν μη στατιστικά σημαντική 

(p=0.541).  

Στο γράφημα 3.1 απεικονίζεται διαγραμματικά η πορεία των εκτιμώμενων 

μέσων τιμών των επιπέδων του δείκτη BALP στις τρεις ομάδες (95% CI). Στον 

πίνακα 3.2 αναγράφονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές των 

διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη BALP μεταξύ των διαφόρων 
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χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Οι απόλυτες τιμές των εκτιμώμενων μέσων τιμών των 

διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη BALP μεταξύ των διαφόρων 

χρονικών στιγμών δεν διέφεραν μεταξύ των τριών ομάδων. Αναφορικά με τη 

διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη ανά ομάδα, στην ομάδα PTGM 

παρατηρήθηκε πτώση των επιπέδων του δείκτη BALP έως τη 2
η
 εβδομάδα, ενώ στη 

συνέχεια παρατηρήθηκε αύξηση έως την 6
η
 εβδομάδα. Τα επίπεδα την 6

η
 εβδομάδα 

παρέμειναν μη στατιστικά σημαντικά αυξημένα σε σύγκριση με τις τιμές 

προεγχειρητικά. Στην ομάδα AGM παρατηρήθηκε σταδιακή αύξηση των επιπέδων 

του δείκτη έως την 4
η
 εβδομάδα και ελάχιστη πτώση την 6

η
 εβδομάδα. Τέλος, στην 

ομάδα CM παρατηρήθηκε μικρή πτώση των επιπέδων του δείκτη την 1
η
 εβδομάδα 

στη συνέχεια μικρή αύξηση την 2
η
 εβδομάδα, εκ νέου μικρή πτώση την 4

η
 εβδομάδα 

και τέλος μη στατιστικά σημαντική αύξηση την 6
η
 εβδομάδα. Καμία από τις 

παρατηρούμενες διαχρονικές μεταβολές στις τρεις ομάδες δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική. Στην ομάδα CM ωστόσο η μεταβολή μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας καθώς 

και η μεταβολή μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας προσέγγισε τα επίπεδα στατιστικής 

σημαντικότητας.  

 Στον πίνακα 3.3 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές 

(95% CI) των  ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών (%Δ) των  επιπέδων του δείκτη 

BALP μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Στην ομάδα PTGM 

παρατηρήθηκε % πτώση των επιπέδων του δείκτη έως τη 2
η
 εβδομάδα, ενώ στη 

συνέχεια παρατηρήθηκε % αύξηση έως την 6
η
 εβδομάδα. Για την ομάδα  PTGM 

καμία από τις εκτιμώμενες μέσες τιμές των  ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών 

των  επιπέδων του δείκτη BALP δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Στην ομάδα AGM 

παρατηρήθηκε σταδιακή % αύξηση των επιπέδων του δείκτη σε όλο το διάστημα 

παρακολούθησης, με εξαίρεση πολύ μικρή % πτώση (0,87%) από την 4
η
 έως την 6

η
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εβδομάδα. Για την ομάδα  AGM καμία από τις εκτιμώμενες μέσες τιμές των  

ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών των  επιπέδων του δείκτη BALP δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική. Τέλος, στην ομάδα CM παρατηρήθηκε μικρή % πτώση των 

επιπέδων του δείκτη έως την 1
η
 εβδομάδα, στη συνέχεια % αύξηση έως την 2

η
 

εβδομάδα, εκ νέου μικρή πτώση έως την 4
η
 εβδομάδα και τέλος % αύξηση έως την 6

η
 

εβδομάδα. Για την ομάδα  CM καμία από τις εκτιμώμενες μέσες τιμές των  

ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών των  επιπέδων του δείκτη BALP δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική. Ωστόσο, οι % Δ του δείκτη BALP μεταξύ 2
ης

 και 1
ης

 

εβδομάδας και μεταξύ 6
ης

 και 1
ης

 εβδομάδας προσέγγισαν τα επίπεδα στατιστικής 

σημαντικότητας. 

 

CTX-I 

 

Στον πίνακα 3.4 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα από μοντέλο 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη 

CTX-I ανά ομάδα. Οι συνολικοί έλεγχοι έδειξαν την ύπαρξη στατιστικά σημαντικών 

διαφορών στα επίπεδα του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων προεγχειρητικά 

(p=0.001). Οι διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη ήταν στατιστικά 

σημαντικές στις ομάδες PTGM (p<0.001) και CM (p=0.02), ενώ στην ομάδα AGM 

ήταν μη στατιστικά σημαντικές (p=0.615). Αναδείχθηκε επίσης ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικής διαφοράς στις διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη μεταξύ 

των τριών ομάδων (p=0.017).  

Στο γράφημα 3.2 απεικονίζεται διαγραμματικά η πορεία των εκτιμώμενων 

μέσων τιμών των επιπέδων του δείκτη CTX-I στις τρεις ομάδες (95% CI), όπου είναι 

εμφανής η εντονότερη αύξηση του δείκτη την 2η εβδομάδα. Οι απόλυτες τιμές των 
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εκτιμώμενων μέσων τιμών των διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη 

CTX-I διέφεραν μεταξύ των τριών ομάδων μεταξύ των χρονικών στιγμών: 2ης 

εβδομάδας και προεγχειρητικά (με στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση στην 

ομάδα PTGM έναντι των άλλων δύο ομάδων και παρόμοια αύξηση μεταξύ των 

άλλων δύο ομάδων), 2ης και 1ης εβδομάδας (με μεγαλύτερη αύξηση στην ομάδα 

PTGM και παρόμοια αύξηση μεταξύ των άλλων δύο ομάδων) καθώς και μεταξύ 4ης 

και 2ης εβδομάδας (με μεγαλύτερη ελάττωση στην ομάδα PTGM και παρόμοια 

ελάττωση μεταξύ των άλλων δύο ομάδων) (ενώ πλησίαζαν το όριο της στατιστικά 

σημαντικής διαφοράς μεταξύ των χρονικών στιγμών 6ης εβδομάδας και 2ης 

εβδομάδας). Επίσης, στον πίνακα 3.5 αναγράφονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες 

μέσες τιμές των διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη CTX-I μεταξύ των 

διαφόρων χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Αναφορικά με τη διαχρονική πορεία των 

επιπέδων του δείκτη ανά ομάδα, στην ομάδα PTGM παρατηρήθηκε αύξηση έως και 

την 2
η
 εβδομάδα. Στην ομάδα PTGM, σε σύγκριση με τις προεγχειρητικές τιμές, η 

αύξηση αυτή ήταν στατιστικά σημαντική την 2
η
 εβδομάδα ενώ δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική την 1
η
 εβδομάδα. Στη συνέχεια ακολούθησε πτώση για το υπόλοιπο 

διάστημα παρακολούθησης, η οποία ήταν στατιστικά σημαντική μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 

εβδομάδας καθώς και μεταξύ 6
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας, ενώ μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 

εβδομάδας ήταν πολύ μικρή και δεν ήταν στατιστικά. Τα επίπεδα του δείκτη 

παρέμειναν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα από τα προεγχειρητικά επίπεδα κατά 

την 2
η
 και 4

η
 εβδομάδα, ενώ την 6

η
 εβδομάδα ήταν μη στατιστικά σημαντικά 

αυξημένα σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα. Στην ομάδα AGM οι 

διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των διαφόρων χρονικών 

στιγμών δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική 

αύξηση των επιπέδων του δείκτη μέχρι τη 2
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια μη 
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στατιστικά σημαντική πτώση για όλο το διάστημα παρακολούθησης. Τα επίπεδα του 

δείκτη παρέμειναν μη στατιστικά σημαντικά αυξημένα έως τις 6 εβδομάδες σε 

σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα. Ενδιάμεσα όμως παρουσίασαν μικρή μη 

στατιστικά σημαντική μείωση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας και μεταξύ 4
ης

  και 6
ης

 

εβδομάδας. Στην ομάδα CM, σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα, υπήρχε 

στατιστικά σημαντική αύξηση την 4
η
 εβδομάδα καθώς και μη στατιστικά σημαντική 

αύξηση την 1
η
, 2

η
 και 6

η
 εβδομάδα.  Παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική 

αύξηση έως τη 2
η
 εβδομάδα, στη συνέχεια μικρή μη στατιστικά σημαντική πτώση 

έως την 4
η
 εβδομάδα και εκ νέου μη στατιστικά σημαντική αύξηση έως την 6

η
 

εβδομάδα.  

Στον πίνακα 3.6 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές 

(95% CI) των  ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών (%Δ) των  επιπέδων του δείκτη 

CTX-I μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Οι μόνες % διαχρονικές 

μεταβολές των  επιπέδων του δείκτη CTX-I που βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά 

διαφορετικές μεταξύ των τριών ομάδων ήταν οι % μεταβολές μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 

εβδομάδας, όπου η % μείωση ήταν μέγιστη για την PTGM ομάδα και παρόμοια για 

τις ομάδες AGM και CM. Στην ομάδα PTGM, σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά 

επίπεδα οι % διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη CTX-I παρουσίασαν 

ανοδική πορεία έως και την 6
η
 εβδομάδα (για όλο το χρονικό διάστημα της 

παρακολούθησης) με στατιστικά σημαντικές % μεταβολές την 2
η
 και την 4

η
 

εβδομάδα. Στην ομάδα PTGM παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική % αύξηση την 

1
η
 εβδομάδα, ακολουθούμενη από στατιστικά σημαντική % αύξηση από την 1

η
 έως 

και την 2
η
 εβδομάδα. Στη συνέχεια, ακολούθησε %πτώση για το υπόλοιπο διάστημα 

παρακολούθησης, η οποία ήταν στατιστικά σημαντική μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας. 

Τα επίπεδα του δείκτη παρέμειναν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα από τα επίπεδα 
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προεγχειρητικά κατά την 2
η
 και 4

η
 εβδομάδα, ενώ την 6

η
 εβδομάδα ήταν μη 

στατιστικά σημαντικά αυξημένα σε σύγκριση με τα επίπεδα προεγχειρητικά. Στην 

ομάδα AGM, σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα οι % διαχρονικές μεταβολές 

των επιπέδων του δείκτη CTX-I παρουσίασαν ανοδική πορεία έως και την 6
η
 

εβδομάδα χωρίς όμως αυτές οι % μεταβολές να είναι στατιστικά σημαντικές. 

Επομένως, τα επίπεδα του δείκτη παρέμειναν μη στατιστικά σημαντικά αυξημένα έως 

και την 6
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με τα επίπεδα προεγχειρητικά. Παρατηρήθηκε μη 

στατιστικά σημαντική % αύξηση των επιπέδων του δείκτη έως την 2
η
 εβδομάδα και 

στη συνέχεια μη στατιστικά σημαντική %πτώση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

  εβδομάδας καθώς 

και μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

  εβδομάδας. Στην ομάδα CM, σε σύγκριση με τα 

προεγχειρητικά επίπεδα οι % διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη CTX-I 

παρουσίασαν ανοδική πορεία έως και την 6
η
 εβδομάδα χωρίς όμως αυτές οι % 

μεταβολές να είναι στατιστικά σημαντικές. Παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική 

% αύξηση των επιπέδων του δείκτη έως την 2
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια μη 

στατιστικά σημαντική % πτώση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

  εβδομάδας και τέλος μη 

στατιστικά σημαντική % αύξηση μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

  εβδομάδας. Στις ομάδες AGM 

και CM καμία από τις % διαχρονικές μεταβολές των τιμών του δείκτη CTX-I δεν 

ήταν στατιστικά σημαντική.  

 

N-MID-OC 

 

Στον πίνακα 3.7 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα από μοντέλο 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη 

N-MID-OC  ανά ομάδα. Οι συνολικοί έλεγχοι δεν έδειξαν την ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικών διαφορών στα επίπεδα του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων 
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προεγχειρητικά (p=0.099). Στατιστικά σημαντικές διαφορές στις διαχρονικές 

μεταβολές των επιπέδων του δείκτη παρατηρήθηκαν μόνο στην ομάδα AGM 

(p=0.034), ενώ στις ομάδες PTGM (p=0.157) και CM (p=0.641) οι διαχρονικές 

μεταβολές ήταν μη στατιστικά σημαντικές. Η διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές 

των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων ήταν μη στατιστικά σημαντική 

(p=0.113). 

Στο γράφημα 3.3 απεικονίζεται διαγραμματικά η πορεία των εκτιμώμενων 

μέσων τιμών των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC  στις τρεις ομάδες (95% CI). Στον 

πίνακα 3.8 αναγράφονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες  μέσες τιμές των 

διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC μεταξύ των διαφόρων 

χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Οι διαφορές στις απόλυτες τιμές των εκτιμώμενων 

μέσων τιμών των διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των 

διαφόρων χρονικών στιγμών προσέγγισαν τα επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας 

μεταξύ των τριών ομάδων μόνο για το χρονικό διάστημα μεταξύ 4
ης

 εβδομάδας και 

προεγχειρητικής αξιολόγησης, όπου την μεγαλύτερη μεταβολή παρουσίασε η ομάδα 

PTGM και την μικρότερη η ομάδα AGM. Στην ομάδα PTGM, αναφορικά με τη 

διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά 

επίπεδά του παρατηρήθηκε αύξηση σε όλες τις χρονικές στιγμές (1
η
, 2

η
, 4

η
 και 6

η
 

εβδομάδα). Μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας ακολούθησε μη στατιστικά σημαντική 

μείωση των επιπέδων του δείκτη, αλλά αυτά παρέμειναν υψηλότερα των 

προεγχειρητικών την 6
η
 εβδομάδα. Στην ομάδα AGM, σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά, παρατηρήθηκε πτώση των επιπέδων του δείκτη την 1
η
, 2

η
, 4

η
 και 6

η
 

εβδομάδα, η οποία ήταν στατιστικά σημαντική μόνο την 1
η
 εβδομάδα. Στις 6 

εβδομάδες τα επίπεδα του δείκτη ήταν μη στατιστικά σημαντικά μειωμένα σε 

σύγκριση με προεγχειρητικά. Μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας καθώς και μεταξύ 1
ης

 και 
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6
ης

 υπήρχε στατιστικά σημαντική ανοδική πορεία στα επίπεδα του δείκτη, ενώ μεταξύ 

4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας υπήρχε πολύ μικρή μη στατιστικά σημαντική μείωση. Στην 

ομάδα CM, σε σύγκριση με προεγχειρητικά, παρατηρήθηκε πτώση των επιπέδων του 

δείκτη την 1
η
, 2

η
, 4

η
 και 6

η
 εβδομάδα, η οποία δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Τέλος, 

στην ομάδα CM παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική πτώση των επιπέδων του 

δείκτη έως και την 1
η
 εβδομάδα, ακολούθησε μη στατιστικά σημαντική αύξηση έως 

και την 2
η
 εβδομάδα, εκ νέου μη στατιστικά σημαντική πτώση έως και την 4

η
 

εβδομάδα ακολουθούμενη από ελάχιστη αύξηση έως και την 6
η
 εβδομάδα. Η τιμή 

των επιπέδων του δείκτη στις 6 εβδομάδες παρακολούθησης ήταν μη στατιστικά 

σημαντικά μειωμένη σε σύγκριση με την τιμή προεγχειρητικά.  

Στον πίνακα 3.9 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές 

(95% CI) των ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών (%Δ) των  επιπέδων του δείκτη 

N-MID-OC μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Οι μόνες διαφορές 

στις % διαχρονικές μεταβολές των  επιπέδων του δείκτη N-MID-OC που 

προσέγγισαν τα όρια στατιστικής σημαντικότητας  μεταξύ των τριών ομάδων ήταν οι 

% μεταβολές μεταξύ 4
ης

 εβδομάδας και προεγχειρητικής αξιολόγησης, όπου η % 

μεταβολή ήταν μέγιστη για την ομάδα PTGM και ελάχιστη για την ομάδα AGM. 

Στην ομάδα PTGM, οι % διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη N-MID-

OC σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα παρουσίασαν ανοδική πορεία έως και 

την 6
η
 εβδομάδα (για όλο το χρονικό διάστημα της παρακολούθησης)  με % αύξηση  

που προσέγγισε τα όρια στατιστικής σημαντικότητας την 4
η
 εβδομάδα. Την 6

η
 

εβδομάδα τα επίπεδα του δείκτη ήταν μη στατιστικά σημαντικά αυξημένα σε 

σύγκριση με τα προεγχειρητικά. Στην ομάδα PTGM παρατηρήθηκε μη στατιστικά 

σημαντική % αύξηση ανά εβδομάδα έως και την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια μη 

στατιστικά σημαντική πτώση έως την 6
η
 εβδομάδα. Στην ομάδα AGM, οι % 
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διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC σε σύγκριση με τα 

προεγχειρητικά επίπεδα παρουσίασαν καθοδική πορεία έως και την 6
η
 εβδομάδα με 

στατιστικά σημαντική % μείωση την 1
η
 εβδομάδα. Την 6

η
 εβδομάδα τα επίπεδα του 

δείκτη ήταν μη στατιστικά σημαντικά μειωμένα σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά. 

Στην ομάδα AGM παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική πτώση των επιπέδων του 

δείκτη την 1
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια μη στατιστικά σημαντική αύξηση έως και 

την 4
η
 εβδομάδα. Τόσο στις 4 όσο και στις 6 εβδομάδες τα επίπεδα του δείκτη ήταν 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση με την 1
η
 εβδομάδα. Στην ομάδα CM, 

οι % διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC σε σύγκριση με τα 

προεγχειρητικά επίπεδα παρουσίασαν καθοδική πορεία έως και την 6
η
 εβδομάδα με 

μη στατιστικά σημαντικές % μεταβολές. Τα επίπεδα του δείκτη στις 6 εβδομάδες 

ήταν κατά 10% μειωμένα σε σύγκριση με προεγχειρητικά. Στην ομάδα CM 

παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική πτώση των επιπέδων του δείκτη την 1
η
 

εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική αύξηση κατά τη 2
η
 εβδομάδα, εκ νέου μη 

στατιστικά σημαντική πτώση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας ακολουθούμενη από 

ελάχιστη αύξηση έως και την 6
η
 εβδομάδα. 

 

PINP 

 

Στον πίνακα 3.10 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα από μοντέλο 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη 

PINP ανά ομάδα. Οι συνολικοί έλεγχοι δεν έδειξαν την ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικών διαφορών στα επίπεδα του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων 

προεγχειρητικά (p=0.750). Στις ομάδες AGM (p=0.02) και CM (p=0.005) 

διαπιστώθηκε η ύπαρξη στατιστικά σημαντικών διαφορών στις διαχρονικές 
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μεταβολές των επιπέδων του δείκτη. Αντιθέτως, στην ομάδα PTGM οι διαχρονικές 

μεταβολές των επιπέδων του δείκτη δεν ήταν στατιστικά σημαντικές (p=0.409). Η 

διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των τριών 

ομάδων ήταν μη στατιστικά σημαντική (p=0.602). 

Στο γράφημα 3.4 απεικονίζεται διαγραμματικά η πορεία των εκτιμώμενων 

μέσων τιμών (95% CI) των επιπέδων του δείκτη PINP στις τρεις ομάδες. Στον 

πίνακα 3.11 αναγράφονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές (95% CI) των 

διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των διαφόρων χρονικών 

στιγμών ανά ομάδα. Η διαφορά στις απόλυτες τιμές των εκτιμώμενων μέσων τιμών 

των διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των διαφόρων 

χρονικών στιγμών προσέγγισαν τα όρια στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ των 

τριών ομάδων μόνο για το χρονικό διάστημα μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

  εβδομάδας, όπου την 

μεγαλύτερη μεταβολή παρουσίασε η ομάδα CM και την μικρότερη η ομάδα PTGM. 

Για το χρονικό διάστημα μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

  εβδομάδας οι ομάδες PTGM και CM 

παρουσίασαν μείωση ενώ η AGM παρουσίασε αύξηση. Στην ομάδα PTGM 

αναφορικά με τη διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη σε σύγκριση με τα 

προεγχειρητικά επίπεδα του όλες οι μεταβολές ήταν μη στατιστικά σημαντικές με 

μέγιστη μεταβολή την 1
η
 εβδομάδα, όπου παρατηρήθηκε αύξηση. Την 6

η
 εβδομάδα 

τα επίπεδα του δείκτη ήταν μη στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τα 

προεγχειρητικά επίπεδα, η διαφορά όμως ήταν πολύ μικρή. Αναφορικά με τη 

διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική 

αύξηση την 1
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική πτώση την 2

η
 εβδομάδα, μη 

στατιστικά σημαντική αύξηση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας και εκ νέου πτώση 

μεταξύ 4
ης

  και  6
ης

 εβδομάδας. Στην ομάδα AGM αναφορικά με τη διαχρονική 

πορεία των επιπέδων του δείκτη σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα 
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στατιστικά σημαντικές μεταβολές υπήρχαν την 2
η
 και 4

η
 εβδομάδα, όπου 

παρουσιάσθηκε  στατιστικά σημαντική αύξηση. Την 6
η
 εβδομάδα τα επίπεδα του 

δείκτη ήταν μη στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά 

επίπεδα, η διαφορά όμως ήταν πολύ μικρή. Τα επίπεδα του δείκτη παρουσίασαν 

σταθερά ανοδική πορεία έως και την 4
η
 εβδομάδα χωρίς στατιστικά σημαντικές 

μεταβολές. Στη συνέχεια υπήρχε καθοδική πορεία μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας με 

στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων. Επιπρόσθετα, μεταξύ 2
ης

 και 6
ης

 

εβδομάδας υπήρχε στατιστικά σημαντική ελάττωση. Επομένως, οι τιμές των 

επιπέδων του δείκτη την 2
η
 και 4

η
 εβδομάδα ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες 

σε σύγκριση με τις τιμές προεγχειρητικά, ενώ την 6
η
 εβδομάδα ήταν στατιστικά 

σημαντικά χαμηλότερες σε σύγκριση με τις τιμές της 2
ης

 και της 4
ης

 εβδομάδας. Στην 

ομάδα CM σε σύγκριση με τα προεγχειρητικά επίπεδα στατιστικά σημαντικές 

μεταβολές υπήρχαν μόνο την 1
η
 εβδομάδα με στατιστικά σημαντική αύξηση. 

Συγκεκριμένα, σε σύγκριση με προεγχειρητικά, παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων 

του δείκτη την 1
η
 και 2

η
 εβδομάδα, ενώ παρατηρήθηκε μείωση την 4

η
 και 6

η
 

εβδομάδα. Όσον αφορά στις συγκρίσεις μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών, 

στατιστικά σημαντικές μεταβολές υπήρχαν μεταξύ 1
ης

 εβδομάδας και 

προεγχειρητικής αξιολόγησης, 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας, 1
ης

 και 4
ης

  εβδομάδας, 1
ης

 και 

6
ης

  εβδομάδας, 2
ης

 και 6
ης

  εβδομάδας. Μετά την στατιστικά σημαντική αύξηση την 

1
η
 εβδομάδα ακολούθησε στατιστικά σημαντική μείωση την 2

η
, 4

η
 και 6

η
 εβδομάδα 

σε σύγκριση με την 1
η
 εβδομάδα. Παρατηρήθηκε λοιπόν στατιστικά σημαντική 

αύξηση των επιπέδων του δείκτη την 1
η
 εβδομάδα, στατιστικά σημαντική  πτώση την 

2
η
 εβδομάδα και η καθοδική πορεία συνεχίστηκε σε επίπεδα μη στατιστικά 

σημαντικά μέχρι την 6
η
 εβδομάδα.  



175 
 

Στον πίνακα 3.12 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές 

(95% CI) των  ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών (%Δ) των επιπέδων του δείκτη 

PINP μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών ανά ομάδα. Οι % διαχρονικές 

μεταβολές των  επιπέδων του δείκτη PINP δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά 

μεταξύ των τριών ομάδων. Στην ομάδα PTGM σε σύγκριση με προεγχειρητικά  καμία 

% μεταβολή των  επιπέδων του δείκτη δεν ήταν στατιστικά σημαντική. 

Συγκεκριμένα, την 1
η
, 2

η
 και 4

η
 εβδομάδα υπήρχε % αύξηση ενώ την 6

η
 εβδομάδα 

υπήρχε % μείωση των  επιπέδων του δείκτη. Τα επίπεδα του δείκτη στις 6 εβδομάδες 

ήταν μη στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τα επίπεδα 

προεγχειρητικά.  Οι % διαχρονικές μεταβολές των  επιπέδων του δείκτη δεν διέφεραν 

στατιστικά σημαντικά μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών αξιολόγησης. 

Παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική % αύξηση την 1
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά 

σημαντική % πτώση την 2
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική αύξηση μεταξύ 2

ης
 

και 4
ης

 εβδομάδας και εκ νέου μικρή % πτώση έως και την 6
η
 εβδομάδα. Στην ομάδα 

AGM σε σύγκριση με προεγχειρητικά στατιστικά σημαντική % μεταβολή 

παρατηρήθηκε μόνο την 4
η
 εβδομάδα, όπου υπήρχε % αύξηση των  επιπέδων του 

δείκτη. Σε σύγκριση με προεγχειρητικά  παρατηρήθηκε σταθερά % ανοδική πορεία 

έως και την 4
η
 εβδομάδα, όπου παρουσιάσθηκε στατιστική σημαντικότητα στην % 

αύξηση. Στις 6 εβδομάδες τα επίπεδα του δείκτη ήταν μη στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα σε σύγκριση με τα επίπεδα προεγχειρητικά. Όσον αφορά στις % 

διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών, στατιστική 

σημαντικότητα υπήρχε στην % μείωση μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας καθώς και 

μεταξύ 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Επομένως, οι % διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των 

διαφόρων χρονικών στιγμών έδειξαν ότι παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική % 

αύξηση έως και την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια στατιστικά σημαντική % μείωση 
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έως και την 6
η
 εβδομάδα.  Στην ομάδα CM σε σύγκριση με προεγχειρητικά μόνο την 

1
η
 εβδομάδα υπήρχε στατιστικά σημαντική % μεταβολή, συγκεκριμένα % αύξηση 

των  επιπέδων του δείκτη. Στις 6 εβδομάδες οι τιμές του δείκτη ήταν μη στατιστικά 

σημαντικά χαμηλότερες σε σύγκριση με τις τιμές προεγχειρητικά. Οι % διαχρονικές 

μεταβολές των  επιπέδων του δείκτη παρουσίασαν στατιστική σημαντικότητα μεταξύ 

προεγχειρητικής αξιολόγησης και 1
ης

 εβδομάδας, μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας, 

μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας, μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας καθώς και μεταξύ 2
ης

 και 

6
ης

 εβδομάδας. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική % αύξηση των επιπέδων του 

δείκτη την 1
η
 εβδομάδα, στατιστικά σημαντική  % πτώση την 2

η
 εβδομάδα και η 

καθοδική πορεία συνεχίστηκε σε επίπεδα μη στατιστικά σημαντικά μέχρι την 6
η
 

εβδομάδα.  

 

TRAP5b 

 

Στον πίνακα 3.13 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα από μοντέλο 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη 

TRAP5b ανά ομάδα. Οι συνολικοί έλεγχοι δεν έδειξαν την ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικών διαφορών στα επίπεδα του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων 

προεγχειρητικά (p=0.956). Στις ομάδες AGM (p=0.326) και CM (p=0.059) 

διαπιστώθηκε απουσία στατιστικά σημαντικών διαφορών στις διαχρονικές μεταβολές 

των επιπέδων του δείκτη. Αντιθέτως, στην ομάδα PTGM οι διαχρονικές μεταβολές 

των επιπέδων του δείκτη ήταν στατιστικά σημαντικές (p=0.026). Η διαφορά στις 

διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των τριών ομάδων ήταν μη 

στατιστικά σημαντική (p=0.721). 
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Στο γράφημα 3.5 απεικονίζεται διαγραμματικά η πορεία των εκτιμώμενων 

μέσων τιμών (95% CI) των επιπέδων του δείκτη στις τρεις ομάδες. Στον πίνακα 3.14 

αναγράφονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες μέσες τιμές (95% CI) των διαχρονικών 

μεταβολών των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα. Οι εκτιμώμενες μέσες τιμές των διαχρονικών μεταβολών των επιπέδων του 

δείκτη δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων. Στην ομάδα 

PTGM  σε σύγκριση με προεγχειρητικά, στατιστικά σημαντικές μεταβολές υπήρχαν 

μόνο την 1
η
 εβδομάδα, όπου παρατηρήθηκε αύξηση. Σε σύγκριση με προεγχειρητικά  

παρουσιάσθηκε ανοδική πορεία έως και την 4
η
 εβδομάδα και ακολούθησε μικρή 

μείωση έως και την 6
η
 εβδομάδα. Αναφορικά με τη διαχρονική πορεία των επιπέδων 

του δείκτη, στην ομάδα PTGM παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση την 1
η
 

εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική πτώση την 2
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά 

σημαντική αύξηση την 4
η
 εβδομάδα και εκ νέου στατιστικά σημαντική πτώση την 6

η
 

εβδομάδα. Τα επίπεδα του δείκτη στις 6 εβδομάδες ήταν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα από τα επίπεδα την 1
η
 εβδομάδα και μη στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα σε σύγκριση με προεγχειρητικά. Στην ομάδα AGM σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά, οι διαφορές στα επίπεδα του δείκτη προσέγγισαν τα επίπεδα 

στατιστικής σημαντικότητας μόνο την 2
η
 εβδομάδα, όπου παρατηρήθηκε αύξηση. Σε 

σύγκριση με προεγχειρητικά  παρουσιάσθηκε ανοδική πορεία έως και την 4
η
 

εβδομάδα και ακολούθησε μικρή μείωση έως και την 6
η
 εβδομάδα. Διαχρονικά 

παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη την 1
η
 και 

την 2
η
 εβδομάδα καθώς και μεταξύ 2

ης
 και 4

ης
 εβδομάδας και στη συνέχεια μη 

στατιστικά σημαντική πτώση έως την 6
η
 εβδομάδα. Στην ομάδα CM οι διαφορές στα 

επίπεδα του δείκτη σε σύγκριση με προεγχειρητικά προσέγγισαν τα επίπεδα 

στατιστικής σημαντικότητας την 1
η
 και 2

η
 εβδομάδα, όπου παρατηρήθηκε  αύξηση. 
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Σε σύγκριση με προεγχειρητικά, βρέθηκε ανοδική πορεία έως την 4
η
 εβδομάδα και 

στη συνέχεια καθοδική. Παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων του δείκτη που 

προσέγγισε τα όρια στατιστικής σημαντικότητας την 1
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά 

σημαντική πτώση τη 2
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική αύξηση μεταξύ 2

ης
 και 

4
ης

 εβδομάδας και πτώση που προσέγγισε τα όρια στατιστικής σημαντικότητας 

μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Την 6
η
 εβδομάδα τα επίπεδα του δείκτη ήταν οριακά 

μη στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τα επίπεδα την 1
η
 και την 2

η
 

εβδομάδα, ενώ ήταν μη στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τις τιμές 

προεγχειρητικά.  

 Στον πίνακα 3.12 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι εκτιμώμενες 

εκτιμώμενες μέσες τιμές (95% CI) των  ποσοστιαίων διαχρονικών μεταβολών (%Δ) 

των επιπέδων του δείκτη TRAP5b μεταξύ των διαφόρων χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα. Οι % διαχρονικές μεταβολές δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των 

τριών ομάδων. Στην ομάδα PTGM σε σύγκριση με προεγχειρητικά στατιστικά 

σημαντική % μεταβολή παρουσιάσθηκε την 1
η
 εβδομάδα, όπου υπήρχε % αύξηση.  

Σε σύγκριση με προεγχειρητικά η πορεία των % μεταβολών των επιπέδων του δείκτη 

ήταν ανοδική έως και την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια ελαφρώς καθοδική. 

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική % αύξηση την 1
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά 

σημαντική πτώση την 2
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική αύξηση μεταξύ 2

ης
 και 

4
ης

 εβδομάδας και εκ νέου στατιστικά σημαντική πτώση μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 

εβδομάδας. Τα επίπεδα του δείκτη στις 6 εβδομάδες ήταν στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα από τα επίπεδα την 1
η
 εβδομάδα και μη στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα σε σύγκριση με τις τιμές προεγχειρητικά. Στην ομάδα AGM σε σύγκριση 

με προεγχειρητικά παρατηρήθηκε % μεταβολή που προσέγγισε τα όρια στατιστικής 

σημαντικότητας την 2
η
 εβδομάδα, όπου υπήρχε % αύξηση. Σε σύγκριση με 
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προεγχειρητικά η πορεία των % μεταβολών των επιπέδων του δείκτη ήταν ανοδική 

έως και την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια ελαφρώς καθοδική. Παρατηρήθηκε μη 

στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη την 1
η
 και την 2

η
 εβδομάδα 

καθώς και μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας και στη συνέχεια % πτώση που προσέγγισε 

τα όρια στατιστικής σημαντικότητας έως και την 6
η
 εβδομάδα. Οι τιμές του δείκτη 

την 2
η
 εβδομάδα ήταν οριακά μη στατιστικά σημαντικά υψηλότερες σε σύγκριση με 

τις τιμές προεγχειρητικά, και στις 6 εβδομάδες οι τιμές ήταν μη στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερες σε σύγκριση με τα επίπεδα προεγχειρητικά. Στην ομάδα CM σε 

σύγκριση με προεγχειρητικά παρουσιάστηκε % μεταβολή που προσέγγισε τα όρια 

στατιστικής σημαντικότητας την 1
η
 εβδομάδα, όπου υπήρχε % αύξηση.  Σε σύγκριση 

με προεγχειρητικά η πορεία των % μεταβολών των επιπέδων του δείκτη ήταν ανοδική 

έως και την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια καθοδική. Παρατηρήθηκε % αύξηση των 

επιπέδων του δείκτη που προσέγγισε τα όρια στατιστικής σημαντικότητας την 1
η
 

εβδομάδα, μη στατιστικά σημαντική πτώση την 2
η
 εβδομάδα, μη στατιστικά 

σημαντική αύξηση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας και πτώση που προσέγγισε τα όρια 

στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας.  Την 6
η
 εβδομάδα τα 

επίπεδα του δείκτη ήταν οριακά μη στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση 

με τα επίπεδα την 1
η
 και την 2

η
 εβδομάδα, ενώ ήταν μη στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερα σε σύγκριση με τις τιμές προεγχειρητικά.  

Στα γραφήματα 3.6-3.8 παρουσιάζονται διαγραμματικά οι διαχρονικές 

μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP, CTX-I, N-MID-OC, PINP και TRAP5b 

για την κάθε ομάδα χωριστά.  
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Συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών 

 

Οι συσχετίσεις μεταξύ των τιμών των διαφόρων δεικτών ανά ομάδα και 

εβδομάδα μέτρησης παρουσιάζονται μέσω στικτογραμμάτων στα οποία αναγράφεται 

και η τιμή του Pearson correlation coefficient (συντελεστής συσχέτισης Pearson) μαζί 

με το αντίστοιχο p-value. Στο γράφημα 4.1 παρουσιάζονται οι συσχετίσεις μεταξύ 

των δεικτών στην ομάδα PTGM προεγχειρητικά. Παρατηρούμε στατιστικά 

σημαντικά θετική συσχέτιση μεταξύ των ζευγών δεικτών BALP και N-MID-OC 

(r=0.67, p=0.006), BALP και PINP (r=0.62, p=0.014), N-MID-OC και PINP (r=0.57, 

p=0.025) BALP και TRAP5b (r=0.72, p=0.002), N-MID-OC και TRAP5b (r=0.88, 

p<0.001), PINP και TRAP5b (r=0.8, p<0.001). Την 1
η
 εβδομάδα (γράφημα 4.2) 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των N-MID-OC και 

PINP (r=0.54, p=0.037), N-MID-OC και TRAP5b (r=0.61, p=0.016), PINP και 

TRAP5b (r0.95, p<0.001). Την 2
η
 εβδομάδα (γράφημα 4.3) διατηρήθηκαν οι 

στατιστικά σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών N-MID-OC και PINP 

(r=0.88, p<0.001), N-MID-OC και TRAP5b (r=0.77, p=0.001), PINP και TRAP5b 

(r=0.86, p<0.001). Παρατηρήθηκε επίσης εκ νέου στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ των δεικτών BALP και N-MID-OC (r=0.64, p=0.010). Την 4
η
 

εβδομάδα (γράφημα 4.4) παρέμειναν οι στατιστικά σημαντικές θετικές συσχετίσεις 

μεταξύ των δεικτών N-MID-OC και PINP (r=0.56, p=0.031), N-MID-OC και 

TRAP5b (r=0.68, p=0.006), PINP και TRAP5b (r=0.86, p<0.001), BALP και N-MID-

OC (r=0.55, p=0.033). Τέλος την 6
η
 εβδομάδα (γράφημα 4.5) παρέμειναν οι 

στατιστικά σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών N-MID-OC και PINP 

(r=0.53, p=0.043), N-MID-OC και TRAP5b (r=0.76, p=0.001), PINP και TRAP5b 

(r=0.82, p<0.001), CTX-I και TRAP5b (r=0.52, p=0.045). 
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Στην ομάδα AGM παρατηρούμε προεγχειρητικά την ύπαρξη στατιστικά 

σημαντικά θετικών συσχετίσεων μεταξύ των ζευγών δεικτών N-MID-OC και 

TRAP5b (r=0.65 p=0.009), καθώς και PINP και TRAP5b (r=0.73, p=0.002) 

(γράφημα 4.6). Την 1
η
 εβδομάδα διατηρήθηκαν οι δύο προηγούμενες συσχετίσεις 

μεταξύ N-MID-OC - TRAP5b (r=0.52 p=0.046) και PINP - TRAP5b (r=0.67, 

p=0.006) ενώ εμφανίστηκε και μία νέα θετική συσχέτιση μεταξύ N-MID-OC και 

PINP (r=0.66, p=0.008) (γράφημα 4.7). Την 2
η
 εβδομάδα διατηρήθηκαν οι δύο 

συσχετίσεις μεταξύ N-MID-OC - TRAP5b (r=0.56 p=0.034) και PINP - TRAP5b 

(r=0.59, p=0.021), ενώ παρουσιάστηκαν και δύο νέες μεταξύ CTX-I - N-MID-OC 

(r=0.62, p=0.013) και CTX-I - TRAP5b (r=0.56, p=0.034) (γράφημα 4.8). Tην 4
η
 

εβδομάδα παρατηρήθηκαν μόνο δύο νέες θετικές συσχετίσεις μεταξύ BALP - N-

MID-OC (r=0.58, p=0.022) και CTX-I - N-MID-OC (r=0.56, p=0.029) (γράφημα 

4.9). Τέλος, την 6
η
 εβδομάδα σε αυτή την ομάδα επανήλθαν οι στατιστικά σημαντικές 

θετικές συσχετίσεις μεταξύ N-MID-OC - TRAP5b (r=0.73 p=0.002) και PINP - 

TRAP5b (r=0.73, p=0.002), ενώ εμφανίστηκε και μία νέα μεταξύ BALP - TRAP5b 

(r=0.54, p=0.036) (γράφημα 4.10). 

Στην ομάδα CM προεγχειρητικά παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

θετικές συσχετίσεις μεταξύ των ζευγών δεικτών BALP – N-MID-OC (r=0.61, 

p=0.016), N-MID-OC – TRAP5b (r=0.59, p=0.02), N-MID-OC - PINP (r=0.6, 

p=0.018) (γράφημα 4.11). Την 1
η
 εβδομάδα η μόνη στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

που παρατηρήθηκε ήταν αυτή μεταξύ BALP και N-MID-OC (r=0.56, p=0.032) 

(γράφημα 4.12). Την 2
η
 εβδομάδα παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

μόνο μεταξύ των δεικτών N-MID-OC και TRAP5b (r=0.78, p=0.001) (γράφημα 

4.13). Την 4
η
 εβδομάδα εμφανίστηκαν δύο νέες στατιστικά σημαντική συσχετίσεις 

μεταξύ PINP - TRAP5b (r=0.63, p=0.013) και CTX-I – PINP (r=0.53, p=0.042) 
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(γράφημα 4.14). Τέλος, την 6
η
 εβδομάδα διατηρήθηκε η στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ PINP - TRAP5b (r=0.51, p=0.05) και εμφανίστηκε και νέα 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ BALP – CTX-I (r=0.57, p=0.027) (γράφημα 

4.15).  

Στους πίνακες 4.1 και 4.2 απεικονίζονται συγκεντρωτικά οι στατιστικά 

σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των διαφόρων δεικτών ανά ομάδα και 

χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα). 

 

Συνοπτική παρουσίαση αποτελεσμάτων 

 

Σύγκριση προεγχειρητικά μεταξύ των τριών ομάδων 

 

Τα επίπεδα των δεικτών CTX-I και BALP διέφεραν στατιστικά σημαντικά 

μεταξύ των τριών ομάδων προεγχειρητικά, ενώ τα επίπεδα των δεικτών N-MID-OC, 

PINP και TRAP5b δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων 

προεγχειρητικά.  

 

Σύγκριση των διαχρονικών μεταβολών  μεταξύ των τριών ομάδων 

 

Οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων των 

δεικτών BALP, N-MID-OC, PINP και TRAP5b δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά 

μεταξύ των τριών ομάδων, ενώ οι διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη 

CTX-I διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων. Οι διαχρονικές 

μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν στατιστικά σημαντικές μεταξύ των 

τριών ομάδων την 2
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς και για τις 
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χρονικές περιόδους μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας και  μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας. 

Οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν στατιστικά 

σημαντικές μεταξύ των τριών ομάδων για την χρονική περίοδο μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 

εβδομάδας. Οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα 

του δείκτη N-MID-OC την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά προσέγγισαν 

τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ των ομάδων. Οι διαχρονικές 

μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη PINP μεταξύ των τριών ομάδων  για την χρονική 

περίοδο μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας. 

 

Διαχρονικές μεταβολές ανά δείκτη 

 

BALP 

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη BALP ήταν μη στατιστικά 

σημαντικές για όλες τις ομάδες. Στην ομάδα CM όμως oι διαχρονικές μεταβολές και 

οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη BALP μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 

εβδομάδας καθώς και μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας προσέγγισαν τα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας.  

 

CTX-Ι 

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν στατιστικά 

σημαντικές για τις ομάδες PTGM και CM. Για την ομάδα PTGM  οι διαχρονικές 

μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν 
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στατιστικά σημαντικές την 2
η
 εβδομάδα και την 4

η
 εβδομάδα σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά καθώς και για τις χρονικές περιόδους μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας,  

μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας και μεταξύ 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Για την ομάδα CM οι 

διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν στατιστικά σημαντικές 

την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά, ενώ  οι % διαχρονικές μεταβολές 

στα επίπεδα του δείκτη CTX-I την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά 

προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας (p= 0.057).  

 

N-MID-OC 

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη N-MID-OC ήταν 

στατιστικά σημαντικές μόνο για την ομάδα AGM. Για την ομάδα AGM  οι 

διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη N-

MID-OC ήταν στατιστικά σημαντικές την 1
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά καθώς και την 4
η
 και 6

η
 εβδομάδα σε σύγκριση με την 1

η
 εβδομάδα. 

Επιπρόσθετα, για την ομάδα AGM  στατιστικά σημαντικές ήταν και οι % διαχρονικές 

μεταβολές την 2
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά.  Παρά την απουσία 

σημαντικότητας, για την ομάδα PTGM  οι διαχρονικές μεταβολές και οι % 

διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη N-MID-OC προσέγγισαν τα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά.  

 

PINP  

 

  Οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του 

δείκτη PINP ήταν στατιστικά σημαντικές για τις ομάδες AGM και CM. Για την 
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ομάδα AGM  οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα 

του δείκτη PINP ήταν στατιστικά σημαντικές την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά καθώς και για τις χρονικές περιόδους μεταξύ 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας 

και μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Επιπρόσθετα, για την ομάδα AGM  στατιστικά 

σημαντικές ήταν και οι % διαχρονικές μεταβολές την 2
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά. Για την ομάδα CM  οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές 

μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη PINP ήταν στατιστικά σημαντικές την 1
η
 

εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς και για τις χρονικές περιόδους 

μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας, 1
ης

 και 2
ης

, 1
ης

 και 6
ης

 , 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. 

Επιπρόσθετα, για την ομάδα CM  στατιστικά σημαντικές ήταν και οι διαχρονικές 

μεταβολές μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας. Παρά την απουσία σημαντικότητας για την 

ομάδα PTGM,  οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη PINP σε αυτήν 

προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας την χρονική περίοδο μεταξύ 1
ης

 

και 6
ης

 εβδομάδας.  

 

TRAP5b  

 

Οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του 

δείκτη TRAP5b ήταν στατιστικά σημαντικές μόνο για την ομάδα PTGM. 

Συγκεκριμένα, στην ομάδα PTGM αυτές ήταν στατιστικά σημαντικές την 1
η
 

εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς και τις χρονικές περιόδους μεταξύ 

1
ης

 και 6
ης

 και μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Παρά την απουσία σημαντικότητας για 

την ομάδα AGM, οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα 

επίπεδα του δείκτη TRAP5b σε αυτήν προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας την 2
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά. Επιπρόσθετα, για 
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την ομάδα AGM οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη TRAP5b 

προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας και για τις χρονικές περιόδους 

μεταξύ 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας και μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Όσον αφορά στην 

ομάδα CM, παρά την απουσία σημαντικότητας οι διαχρονικές μεταβολές και οι % 

διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη TRAP5b προσέγγισαν τα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας την 1
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς 

και για τις χρονικές περιόδους μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

, 2
ης

 και 6
ης

, 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας.  

 

Για την ομάδα CM 

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών CTX-Ι (4
η
 εβδομάδα VS 

προεγχειρητικά) και PINP (1
η
 εβδομάδα VS προεγχειρητικά,   μεταξύ 1

ης
 και 2

ης
,  1

ης
 

και 4
ης

, 1
ης

 και 6
ης

, 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας) ήταν στατιστικά σημαντικές.  

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP, N-MID-OC και 

TRAP5b δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Ορισμένες όμως μεταβολές στα επίπεδα 

των δεικτών BALP (μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 καθώς και μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας)  και 

TRAP5b (1
η
 εβδομάδα VS προεγχειρητικά καθώς και μεταξύ 1

ης
 και 6

ης
, 2

ης
 και 6

ης
, 

4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας) προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας.  

Υπήρχε μετρίως ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των δεικτών N-MID-

OC και TRAP5b κατά την 2η εβδομάδα.  

 

Σύγκριση μεταξύ των τριών ομάδων 

 

Τα τελικά επίπεδα όλων των δεικτών ήταν παρόμοια με τα προεγχειρητικά σε 

όλες τις ομάδες και δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των ομάδων. 
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Και οι τρεις ομάδες παρουσίασαν μη στατιστικά σημαντικά διαφορετικές 

διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP, N-MID-OC, PINP και 

TRAP5b. Αυτό υποδηλώνει ότι οι διαχρονικές μεταβολές αυτών των δεικτών κατά 

την επούλωση των έξι εβδομάδων δεν επηρεάσθηκε σημαντικά όταν 

χρησιμοποιήθηκε μοσχευματικό υλικό για την αντιμετώπιση των οστικών βλαβών.  

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-Ι διέφεραν στατιστικά 

σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων, συγκεκριμένα στην ομάδα PTGM σε σύγκριση 

με τις άλλες δύο ομάδες. (Στην PTGM σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες, ο 

δείκτης παρουσίασε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση την 2
η
 εβδομάδα σε 

σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς και μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας και στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερη ελάττωση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας.) Στις περιόδους στις 

οποίες διέφεραν στατιστικά σημαντικά οι μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-Ι  

μεταξύ PTGM και των άλλων δύο ομάδων και οι τρεις ομάδες αντέδρασαν με 

ανάλογο τρόπο, δηλαδή όλες με αύξηση ή όλες με μείωση των επιπέδων. 

Ορισμένες διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων των δεικτών N-MID-OC (4
η
 

εβδομάδα VS προεγχειρητικά) και PINP (μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας) μεταξύ των 

τριών ομάδων προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. 

 

Σύγκριση μεταξύ PTGM και CM 

 

Για τις ομάδες PTGM και CM, οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του 

δείκτη CTX-Ι ήταν στατιστικά σημαντικές (σημαντικά αυξημένες την 4
η
 εβδομάδα 

VS προεγχειρητικά), ενώ οι μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη BALP ήταν μη 

στατιστικά σημαντικές.  
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Στατιστική σημαντικότητα στις διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του 

δείκτη TRAP5b υπήρχε μόνο για την ομάδα PTGM. Παρ’ όλα αυτά, για τις περιόδους 

στις οποίες στην PTGM βρέθηκε σημαντικότητα στις διαχρονικές μεταβολές (1
η
 

εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά, μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

  και μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

  

εβδομάδας) για τις ίδιες περιόδους στην CM βρέθηκε ότι οι διαχρονικές μεταβολές 

των επιπέδων του δείκτη προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. Για 

αυτές τις χρονικές περιόδους ο δείκτης TRAP5b μεταβλήθηκε με ανάλογο τρόπο και 

στις δύο ομάδες (PTGM και CM), δηλαδή είτε με αύξηση  είτε με μείωση.  

 

Σύγκριση μεταξύ AGM και CM 

 

Για τις ομάδες AGM και CM, οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του 

δείκτη BALP ήταν μη στατιστικά σημαντικές, ενώ τα επίπεδα του δείκτη PINP 

μεταβλήθηκαν στατιστικά σημαντικά. 

 

Διαχρονική πορεία ανά δείκτη ανά ομάδα 

  

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων των δεικτών CTX-I, PINP, TRAP5b στο 

διάστημα των έξι εβδομάδων επούλωσης ακολούθησε παρόμοιο πρότυπο σε όλες τις 

ομάδες, ενώ το πρότυπο διέφερε για τις μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP 

και N-MID-OC. Η πορεία όμως των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC ήταν παρόμοια 

για τις ομάδες PTGM και AGM από την 2
η
 εβδομάδα και μετά. 
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BALP  

 

Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP στην 

ομάδα CM περιελάμβανε αρχικά μικρή πτώση την 1η εβδομάδα, ακολουθούμενη από 

μικρή αύξηση την 2η εβδομάδα, εκ νέου ελάχιστη πτώση και τέλος ελάχιστη 

περαιτέρω αύξηση. Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP στην 

ομάδα AGM περιελάμβανε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη 

συνέχεια πτώση. Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP στην 

ομάδα PTGM περιελάμβανε σταδιακή πτώση μέχρι την 2η εβδομάδα και στη 

συνέχεια σταδιακή αύξηση μέχρι το τέλος του διαστήματος παρακολούθησης. Η 

διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη στο διάστημα παρακολούθησης των έξι 

εβδομάδων φαίνεται να ακολούθησε διαφορετικό πρότυπο στις τρεις ομάδες, 

υπήρχαν όμως και κοινά στοιχεία. Στην ομάδα CM η πτώση στα αρχικά στάδια της 

επούλωσης έγινε την 1
η
 εβδομάδα ενώ στην ομάδα PTGM έγινε τις δύο πρώτες 

εβδομάδες. Στις ομάδες PTGM και AGM οι μεταβολές μεταξύ των διαφόρων 

χρονικών στιγμών ήταν πολύ μικρές. Ο δείκτης BALP έφθασε στα μέγιστα επίπεδα 

την 4
η
 εβδομάδα στις ομάδες PTGM και AGM ενώ στην ομάδα CM την 2

η
 εβδομάδα. 

Από την 2
η
 εβδομάδα επούλωσης και μετά οι ομάδες PTGM και AGM είχαν 

παρόμοια πορεία. 

 

CTX-I 

 
` Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη CTX-I στο διάστημα των έξι 

εβδομάδων επούλωσης ήταν παρόμοια και στις τρεις ομάδες, συγκεκριμένα 

περιελάμβανε αύξηση των επιπέδων την αρχική περίοδο της επούλωσης και στη 

συνέχεια ελάττωση σε μεταγενέστερα στάδια επούλωσης. Στην ομάδα CM η 
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σημαντική αύξηση των επιπέδων CTX-I έγινε στις 4 εβδομάδες σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά. Στην ομάδα PTGM σημαντικές αυξήσεις των επιπέδων CTX-I 

έγιναν στις 2 και στις 4 εβδομάδες σε σύγκριση με προεγχειρητικά, η μεγαλύτερη 

όμως αύξηση έγινε στις 2 εβδομάδες σε σύγκριση με προεγχειρητικά. Ο δείκτης 

CTX-I έφθασε στα μέγιστα επίπεδα στην ομάδα PTGM την 2
η
 εβδομάδα ενώ στην 

ομάδα CM την 4
η
 εβδομάδα, δηλαδή στην ομάδα PTGM νωρίτερα χρονικά σε 

σύγκριση με την ομάδα CM. Η αύξηση των επιπέδων CTX-I ήταν μεγαλύτερη στην 

ομάδα PTGM έναντι της ομάδας CM (και φυσικά έναντι και της ομάδας AGM). Η 

διαχρονική πορεία των επιπέδων CTX-I στην ομάδα AGM ήταν μεν παρόμοια με 

αυτή στις άλλες δύο ομάδες αλλά χωρίς σημαντικές διαχρονικές μεταβολές. Μεταξύ 

2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας τα επίπεδα CTX-I ελαττώθηκαν σε όλες τις ομάδες αλλά η 

ελάττωση ήταν σημαντικά μεγαλύτερη για την ομάδα PTGM έναντι των άλλων δύο 

ομάδων.  

 

N-MID-OC 

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη Ν-MID-OC στο διάστημα των 

έξι εβδομάδων επούλωσης φαίνεται να ακολούθησε διαφορετικό πρότυπο στις τρεις 

ομάδες, υπήρχαν όμως και κοινά στοιχεία μεταξύ των ομάδων. Την αρχική περίοδο 

της επούλωσης, συγκεκριμένα τις δύο πρώτες εβδομάδες, η πορεία ήταν παρόμοια για 

τις ομάδες CM και AGM και περιελάμβανε αρχικά ελάττωση, σημαντική μόνο για 

την AGM, και στη συνέχεια μικρή αύξηση. Από την 2
η
 εβδομάδα όμως και μετά η 

πορεία διαφοροποιήθηκε μεταξύ των δύο ομάδων έτσι ώστε στην ομάδα CM υπήρχε 

μικρή ελάττωση και στη συνέχεια σταθεροποίηση των επιπέδων ενώ στην ομάδα 

AGM συνεχίσθηκε η σταδιακή μικρή αύξηση έως την 4
η
 εβδομάδα και ακολούθησε 



191 
 

σταθεροποίηση των επιπέδων. Η ομάδα PTGM ήταν η μόνη που παρουσίασε μικρή 

αύξηση (και όχι ελάττωση) την 1
η
 εβδομάδα. Από την 2

η
 εβδομάδα όμως και μετά η 

πορεία των επιπέδων ήταν παρόμοια για τις ομάδες PTGM και AGM, συγκεκριμένα 

μικρή αύξηση και  στη συνέχεια σχετική σταθεροποίηση των επιπέδων.  

 

PINP 

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων PINP στο διάστημα των έξι εβδομάδων 

επούλωσης ήταν παρόμοια και στις τρεις ομάδες, συγκεκριμένα περιελάμβανε αρχικά 

αύξηση των επιπέδων και στη συνέχεια ελάττωση σε μεταγενέστερα στάδια 

επούλωσης. Στην ομάδα AGM  υπήρχε σταδιακή αύξηση των επιπέδων έως την 4
η
 

εβδομάδα, οπότε τα επίπεδα έφθασαν στο μέγιστο και ήταν σημαντικά υψηλότερα 

από τα προεγχειρητικά, και ακολούθησε ελάττωση έως το τέλος της 

παρακολούθησης. Στις ομάδες PTGM και CM η αύξηση έγινε την 1
η
 εβδομάδα και 

ήταν σημαντική μόνο για την  CM. 

 

TRAP5b 

 
Η διαχρονική πορεία των επιπέδων TRAP5b στο διάστημα των έξι εβδομάδων 

επούλωσης ακολούθησε παρόποιο πρότυπο σε όλες τις ομάδες αλλά με περισσότερα 

κοινά στοιχεία στις ομάδες PTGM και CM. Περιελάμβανε αύξηση των επιπέδων στα 

αρχικά στάδια της επούλωσης και ελάττωση αυτών σε προχωρημένα στάδια 

επούλωσης. Στις ομάδες PTGM και CM η αύξηση έγινε την 1
η
 εβδομάδα και η 

ελάττωση μεταξύ 4
ης

 και  6
ης

 εβδομάδας. Οι μεταβολές αυτές ήταν σημαντικές για 

την ομάδα  PTGM ενώ προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας στην 

ομάδα CM. Ενδιάμεσα υπήρχε και στις δύο ομάδες μικρή ελάττωση και στη συνέχεια 



192 
 

μικρή αύξηση. Στην ομάδα AGM  υπήρχε σταδιακή αύξηση των επιπέδων έως την 4
η
 

εβδομάδα και ακολούθησε ελάττωση έως το τέλος της παρακολούθησης. Η μέγιστη 

αύξηση στην ομάδα AGM  ήταν στις δύο εβδομάδες, δηλαδή λίγο αργότερα σε 

σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες, και προσέγγισε τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας.  

 

Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών 

 

Στην PTGM υπήρχαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των 

επιπέδων των ζευγών N-MID OC και PINP, N-MID-OC και TRAP5b καθώς και 

PINP και TRAP5b, που διατηρήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές και εμφάνιζαν 

κατά διαστήματα υψηλούς συντελεστές συσχέτισης. Παρόμοιο πρότυπο συσχετίσεων 

υπήρχε και στην ομάδα AGM, με τα τρία αυτά ζεύγη δεικτών να αποτελούν τις 

βασικές στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν σε αυτή την ομάδα 

(σε όλες τις χρονικές στιγμές εκτός από την 4η εβδομάδα).  

Οι συσχετίσεις ανά χρονική στιγμή ήταν ισχυρότερες στην PTGM έναντι της 

AGM. 
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Πίνακας 2.1. Κατανομή BALP ανά ομάδα και χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

      

 PTGM AGM CM Overall  

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p-value 

0 2.49 (0.93) 2.48 (0.80) 1.47 (0.70) 2.15 (0.93) 0.001 

1η 2.38 (0.75) 2.51 (0.63) 1.40 (0.59) 2.09 (0.82) <0.001 

2η 2.32 (0.71) 2.55 (0.89) 1.62 (0.71) 2.16 (0.85) 0.006 

4η 2.41 (0.63) 2.77 (0.71) 1.53 (0.65) 2.24 (0.84) <0.001 

6η 2.64 (0.79) 2.75 (0.88) 1.66 (0.79) 2.35 (0.95) 0.001 

 

 

 

Πίνακας 2.2. Κατανομή CTX-I ανά ομάδα και χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

      

 PTGM AGM CM Overall  

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p-value 

0 3.00 (1.74) 2.57 (1.16) 1.41 (0.54) 2.33 (1.39) 0.003 

1η 3.48 (3.26) 2.83 (1.15) 2.06 (1.43) 2.79 (2.19) 0.209 

2η 7.39 (6.12) 3.67 (2.05) 2.82 (1.50) 4.63 (4.24) 0.005 

4η 4.18 (3.19) 3.18 (1.32) 2.44 (1.32) 3.27 (2.21) 0.093 

6η 3.51 (2.26) 2.92 (1.19) 3.51 (7.38) 3.31 (4.41) 0.920 

 

 

Πίνακας 2.3. Κατανομή N-MID-OC ανά ομάδα και χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

      

 PTGM AGM CM Overall  

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p-value 

0 676.2 (246.2) 861.5 (281.7) 677.9 (310.4) 738.5 (288.0) 0.128 

1η 711.8 (246.1) 726.4 (197.0) 611.2 (208.7) 683.1 (219.5) 0.300 

2η 713.2 (274.5) 762.6 (184.5) 649.4 (247.0) 708.4 (237.5) 0.435 

4η 807.6 (351.7) 833.2 (255.2) 603.2 (144.9) 748.0 (278.5) 0.043 

6η 763.0 (328.3) 832.0 (243.8) 605.5 (123.3) 733.5 (259.3) 0.046 

 

 

Πίνακας 2.4. Κατανομή PINP ανά ομάδα και χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

      

 PTGM AGM CM Overall  

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p-value 

0 796.2 (364.0) 889.3 (431.8) 797.5 (400.6) 827.7 (393.0) 0.766 

1η 1124.2 (520.0) 1033.4 (331.7) 1457.6 (1438.4) 1205.1 (901.9) 0.408 

2η 883.9 (370.5) 1100.7 (292.0) 932.0 (457.5) 972.2 (382.4) 0.270 

4η 1011.1 (514.7) 1395.4 (1178.6) 794.9 (429.6) 1067.2 (805.0) 0.116 

6η 777.2 (331.2) 850.0 (317.1) 670.7 (301.4) 766.0 (318.4) 0.307 

 

 

Πίνακας 2.5. Κατανομή TRAP5b ανά ομάδα και χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

      

 PTGM AGM CM Overall  

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) p-value 

0 10.67 (3.40) 10.69 (2.96) 11.05 (5.29) 10.80 (3.92) 0.959 

1η 12.64 (5.15) 11.76 (2.13) 13.67 (8.73) 12.69 (5.89) 0.683 

2η 11.35 (3.86) 12.57 (2.92) 12.75 (8.17) 12.22 (5.40) 0.749 

4η 13.07 (5.20) 12.60 (4.09) 12.96 (8.28) 12.88 (5.98) 0.976 

6η 9.73 (3.54) 10.33 (3.97) 10.01 (3.33) 10.03 (3.55) 0.903 
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Γράφημα 2.1. Θηκογράμματα για την κατανομή του BALP ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 

 
 

 

 

Γράφημα 2.2. Μέση τιμή (±SD) του BALP ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Γράφημα 2.3. Θηκογράμματα για την κατανομή του CTX-I ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 

 
 

 

 

Γράφημα 2.4. Μέση τιμή (±SD) του CTX-I ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 

 

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

n
g

/m
l

PTGM AGM CM

0 1η 2η 4η 6η 0 1η 2η 4η 6η 0 1η 2η 4η 6η

CTX-I

-5.00

0.00

5.00

10.00

15.00

n
g

/m
l

0 1 2 4 6
Εβδομάδα

PTGM AGM CM

Ομάδα

CTX-I



196 
 

Γράφημα 2.5. Θηκογράμματα για την κατανομή του N-MID-OC ανά ομάδα και εβδομάδα 

μέτρησης 

 
 

 

 

Γράφημα 2.6. Μέση τιμή (±SD) του N-MID-OC ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Γράφημα 2.7. Θηκογράμματα για την κατανομή του PINP ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 

 
 

 

 

Γράφημα 2.8. Μέση τιμή (±SD) του PINP ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Γράφημα 2.9. Θηκογράμματα για την κατανομή του TRAP5b ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 

 
 

 

 

Γράφημα 2.10. Μέση τιμή (±SD) του TRAP5b ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Πίνακας 3.1. Αποτελέσματα από μοντέλο επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για την διαχρονική 

εξέλιξη των επιπέδων του BALP ανά ομάδα 

 

Παράγοντας Συντελεστής 95% C.I. p-value 

Σταθερά    

per unit 1.47 (1.13, 1.81) <0.001 

Ομάδα    

PTGM 1.03 (0.52, 1.53) <0.001 

AGM 1.02 (0.50, 1.53) <0.001 

CM* 0   

Εβδομάδα    

0* 0   

1
η
 -0.07 (-0.27, 0.13) 0.483 

2
η
 0.15 (-0.05, 0.36) 0.130 

4
η
 0.06 (-0.14, 0.26) 0.544 

6
η
 0.19 (-0.01, 0.39) 0.067 

Ομάδα & Εβδομάδα interaction    

PTGM & 1η -0.05 (-0.47, 0.37) 0.825 

PTGM & 2η -0.33 (-0.75, 0.09) 0.123 

PTGM & 4η -0.15 (-0.57, 0.27) 0.486 

PTGM & 6η -0.04 (-0.46, 0.38) 0.854 

AGM & 1
η
 0.09 (-0.29, 0.48) 0.636 

AGM & 2
η
 -0.09 (-0.48, 0.30) 0.646 

AGM & 4
η
 0.23 (-0.16, 0.61) 0.245 

AGM & 6
η
 0.08 (-0.31, 0.46) 0.688 

* Ομάδα αναφοράς 

 

 

Συνολικοί έλεγχοι (global tests) 
Διαφορές μεταξύ ομάδων προεγχειρητικά: p-value<0.001 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα PTGM: p-value=0.466 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα AGM: p-value=0.242 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα CM: p-value=0.067 

Διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των τριών ομάδων: p-value=0.541 

 

 

 

Γράφημα 3.1. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) του BALP ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Πίνακας 3.2. Εκτιμώμενες μεταβολές του BALP μεταξύ χρονικών στιγμών ανά ομάδα 

 

Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 -0.12 (-0.49, 0.25); 0.527 0.02 (-0.31, 0.35); 0.899 -0.07 (-0.27, 0.13); 0.483 0.841 

2 vs. 0 -0.18 (-0.55, 0.19); 0.351 0.06 (-0.26, 0.39); 0.700 0.15 (-0.05, 0.36); 0.130 0.303 

4 vs. 0 -0.09 (-0.46, 0.28); 0.644 0.29 (-0.04, 0.62); 0.084 0.06 (-0.14, 0.26); 0.544 0.304 

6 vs. 0 0.15 (-0.22, 0.52); 0.433 0.27 (-0.06, 0.60); 0.113 0.19 (-0.01, 0.39); 0.067 0.884 

2 vs. 1 -0.06 (-0.43, 0.31); 0.763 0.04 (-0.29, 0.37); 0.796 0.23 (0.03, 0.43); 0.027* 0.344 

4 vs. 1 0.03 (-0.34, 0.40); 0.866 0.27 (-0.06, 0.60); 0.109 0.13 (-0.07, 0.33); 0.191 0.632 

6 vs. 1 0.27 (-0.10, 0.64); 0.157 0.24 (-0.08, 0.57); 0.145 0.26 (0.06, 0.46); 0.011* 0.996 

4 vs. 2 0.09 (-0.28, 0.46); 0.638 0.23 (-0.10, 0.56); 0.179 -0.09 (-0.29, 0.11); 0.364 0.242 

6 vs. 2 0.32 (-0.05, 0.69); 0.086 0.20 (-0.13, 0.53); 0.230 0.03 (-0.17, 0.23); 0.752 0.343 

6 vs. 4 0.24 (-0.13, 0.60); 0.213 -0.02 (-0.35, 0.31); 0.885 0.13 (-0.08, 0.33); 0.221 0.577 

 

 

 

Πίνακας 3.3. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές του BALP μεταξύ χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα 

 

%Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 -4.78 (-19.25, 9.70); 0.518 0.86 (-12.46, 14.17); 0.899 -4.89 (-18.25, 8.48); 0.474 0.796 

2 vs. 0 -7.05 (-21.38, 7.27); 0.334 2.60 (-10.83, 16.04); 0.704 10.56 (-4.01, 25.12); 0.155 0.238 

4 vs. 0 -3.50 (-18.06, 11.06); 0.638 11.69 (-2.43, 25.82); 0.105 4.23 (-9.75, 18.20); 0.553 0.341 

6 vs. 0 5.92 (-9.35, 21.20); 0.447 10.72 (-3.33, 24.77); 0.135 12.75 (-2.04, 27.55); 0.091 0.812 

2 vs. 1 -2.39 (-17.77, 12.98); 0.761 1.73 (-11.53, 14.99); 0.798 16.24 (0.27, 32.20); 0.046* 0.222 

4 vs. 1 1.34 (-14.32, 17.01); 0.866 10.74 (-3.19, 24.67); 0.131 9.58 (-5.62, 24.79); 0.217 0.646 

6 vs. 1 11.24 (-5.27, 27.74); 0.182 9.78 (-4.08, 23.63); 0.167 18.55 (2.28, 34.81); 0.025* 0.706 

4 vs. 2 3.83 (-12.43, 20.08); 0.644 8.86 (-4.69, 22.41); 0.200 -5.72 (-17.77, 6.33); 0.352 0.274 

6 vs. 2 13.96 (-3.20, 31.13); 0.111 7.91 (-5.57, 21.38); 0.250 1.99 (-10.49, 14.47); 0.755 0.531 

6 vs. 4 9.76 (-6.39, 25.92); 0.236 -0.87 (-12.69, 10.94); 0.885 8.18 (-5.57, 21.92); 0.244 0.478 

 

 

 

Γράφημα 3.2. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές (ως προς αρχική) του BALP ανά ομάδα 
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Πίνακας 3.4. Αποτελέσματα από μοντέλο επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για την διαχρονική 

εξέλιξη των επιπέδων του CTX-I ανά ομάδα 

 

Παράγοντας Συντελεστής 95% C.I. p-value 

Σταθερά    

per unit 1.41 (0.80, 2.02) <0.001 

Ομάδα    

PTGM 1.60 (0.74, 2.46) <0.001 

AGM 1.16 (0.30, 2.02) 0.008 

CM* 0   

Εβδομάδα    

0* 0   

1
η
 0.65 (-0.07, 1.38) 0.079 

2
η
 1.41 (-0.33, 3.16) 0.113 

4
η
 1.03 (0.11, 1.95) 0.027 

6
η
 2.10 (-0.10, 4.30) 0.062 

Ομάδα & Εβδομάδα interaction    

PTGM & 1η -0.18 (-1.21, 0.86) 0.739 

PTGM & 2η 2.97 (0.50, 5.44) 0.018 

PTGM & 4η 0.14 (-1.15, 1.44) 0.829 

PTGM & 6η -1.60 (-4.71, 1.51) 0.315 

AGM & 1
η
 -0.40 (-1.43, 0.63) 0.451 

AGM & 2
η
 -0.32 (-2.79, 2.15) 0.800 

AGM & 4
η
 -0.43 (-1.72, 0.87) 0.520 

AGM & 6
η
 -1.75 (-4.86, 1.36) 0.271 

* Ομάδα αναφοράς 

 

 

Συνολικοί έλεγχοι (global tests) 
Διαφορές μεταξύ ομάδων προεγχειρητικά: p-value=0.001 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα PTGM: p-value<0.001 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα AGM: p-value=0.615 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα CM: p-value=0.020 

Διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των τριών ομάδων: p-value=0.017 

 

 

 
Γράφημα 3.3. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) του CTX-I ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Πίνακας 3.5. Εκτιμώμενες μεταβολές του CTX-I μεταξύ χρονικών στιγμών ανά ομάδα 

 

Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 0.48 (-0.25, 1.21); 0.198 0.26 (-0.47, 0.99); 0.488 0.65 (-0.07, 1.38); 0.079 0.752 

2 vs. 0 4.39 (2.64, 6.13); <0.001* 1.09 (-0.65, 2.84); 0.219 1.41 (-0.33, 3.16); 0.113 0.016* 

4 vs. 0 1.17 (0.26, 2.09); 0.012* 0.61 (-0.31, 1.52); 0.195 1.03 (0.11, 1.95); 0.027* 0.671 

6 vs. 0 0.50 (-1.70, 2.70); 0.655 0.35 (-1.85, 2.55); 0.754 2.10 (-0.10, 4.30); 0.062 0.475 

2 vs. 1 3.91 (1.97, 5.84); <0.001* 0.84 (-1.10, 2.77); 0.397 0.76 (-1.18, 2.69); 0.442 0.037* 

4 vs. 1 0.69 (-0.58, 1.97); 0.286 0.35 (-0.93, 1.62); 0.593 0.38 (-0.90, 1.65); 0.563 0.916 

6 vs. 1 0.02 (-2.30, 2.35); 0.985 0.09 (-2.23, 2.42); 0.937 1.44 (-0.88, 3.77); 0.224 0.634 

4 vs. 2 -3.21 (-4.43, -2.00); <0.001* -0.49 (-1.70, 0.73); 0.431 -0.38 (-1.60, 0.83); 0.539 0.001* 

6 vs. 2 -3.88 (-6.58, -1.18); 0.005* -0.74 (-3.44, 1.96); 0.590 0.68 (-2.02, 3.38); 0.619 0.056 

6 vs. 4 -0.67 (-2.86, 1.51); 0.547 -0.25 (-2.44, 1.93); 0.819 1.07 (-1.12, 3.25); 0.339 0.516 

 

 

 

Πίνακας 3.6. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές του CTX-I μεταξύ χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα 

 

%Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 15.95 (-7.75, 39.66); 0.187 10.03 (-17.85, 37.92); 0.481 46.50 (-4.36, 97.36); 0.073 0.463 

2 vs. 0 145.95 (81.73, 210.18); <0.001* 42.55 (-25.73, 110.82); 0.222 100.33 (-29.52, 230.19); 0.130 0.096 

4 vs. 0 39.07 (6.74, 71.41); 0.018* 23.57 (-13.10, 60.24); 0.208 73.25 (-2.18, 148.67); 0.057 0.493 
6 vs. 0 16.71 (-57.01, 90.43); 0.657 13.66 (-72.36, 99.68); 0.756 148.96 (-27.70, 325.62); 0.098 0.368 

2 vs. 1 112.11 (37.98, 186.25); 0.003* 29.55 (-43.25, 102.34); 0.426 36.75 (-64.87, 138.36); 0.478 0.252 

4 vs. 1 19.94 (-20.65, 60.52); 0.336 12.30 (-35.72, 60.32); 0.616 18.26 (-49.69, 86.21); 0.598 0.971 
6 vs. 1 0.65 (-66.14, 67.44); 0.985 3.30 (-79.29, 85.89); 0.938 69.94 (-59.38, 199.27); 0.289 0.630 

4 vs. 2 -43.46 (-52.53, -34.38); <0.001* -13.31 (-40.90, 14.27); 0.344 -13.52 (-49.26, 22.22); 0.458 0.045* 

6 vs. 2 -52.55 (-83.22, -21.88); 0.001* -20.26 (-88.37, 47.84); 0.560 24.27 (-81.71, 130.25); 0.654 0.309 
6 vs. 4 -16.08 (-67.66, 35.49); 0.541 -8.02 (-76.28, 60.25); 0.818 43.70 (-51.84, 139.24); 0.370 0.554 

 

 

 

Γράφημα 3.4. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές (ως προς αρχική) του CTX-I ανά ομάδα 
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Πίνακας 3.7. Αποτελέσματα από μοντέλο επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για την διαχρονική 

εξέλιξη των επιπέδων του N-MID-OC ανά ομάδα 

 

Παράγοντας Συντελεστής 95% C.I. p-value 

Σταθερά    

per unit 677.9 (540.7, 815.2) <0.001 

Ομάδα    

PTGM -1.7 (-195.8, 192.3) 0.986 

AGM 183.5 (-10.5, 377.6) 0.064 

CM* 0   

Εβδομάδα    

0* 0   

1
η
 -66.8 (-164.5, 30.9) 0.180 

2
η
 -28.5 (-131.6, 74.5) 0.587 

4
η
 -74.7 (-180.8, 31.4) 0.168 

6
η
 -72.4 (-190.6, 45.7) 0.230 

Ομάδα & Εβδομάδα interaction    

PTGM & 1η 102.4 (-35.8, 240.6) 0.147 

PTGM & 2η 65.5 (-80.2, 211.3) 0.378 

PTGM & 4η 206.1 (56.1, 356.2) 0.007 

PTGM & 6η 159.2 (-7.9, 326.3) 0.062 

AGM & 1
η
 -68.3 (-206.5, 69.9) 0.333 

AGM & 2
η
 -70.4 (-216.1, 75.4) 0.344 

AGM & 4
η
 46.4 (-103.6, 196.5) 0.544 

AGM & 6
η
 42.9 (-124.1, 210.0) 0.615 

* Ομάδα αναφοράς 

 

 

Συνολικοί έλεγχοι (global tests) 
Διαφορές μεταξύ ομάδων προεγχειρητικά: p-value=0.099 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα PTGM: p-value=0.157 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα AGM: p-value=0.034 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα CM: p-value=0.641 

Διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των τριών ομάδων: p-value=0.113 

 

 

 

Γράφημα 3.5. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) του N-MID-OC ανά ομάδα και εβδομάδα 

μέτρησης 
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Πίνακας 3.8. Εκτιμώμενες μεταβολές του N-MID-OC μεταξύ χρονικών στιγμών ανά ομάδα 
 

Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 35.6 (-62.1, 133.3); 0.475 -135.1 (-232.8, -37.3); 0.007* -66.8 (-164.5, 30.9); 0.180 0.051 

2 vs. 0 37.0 (-66.1, 140.0); 0.482 -98.9 (-202.0, 4.1); 0.060 -28.5 (-131.6, 74.5); 0.587 0.188 

4 vs. 0 131.4 (25.3, 237.5); 0.015* -28.3 (-134.4, 77.9); 0.602 -74.7 (-180.8, 31.4); 0.168 0.019* 

6 vs. 0 86.8 (-31.3, 204.9); 0.150 -29.5 (-147.6, 88.6); 0.624 -72.4 (-190.6, 45.7); 0.230 0.154 

2 vs. 1 1.4 (-96.7, 99.5); 0.978 36.1 (-61.9, 134.2); 0.470 38.2 (-59.8, 136.3); 0.445 0.843 

4 vs. 1 95.8 (-2.0, 193.6); 0.055 106.8 (9.0, 204.6); 0.032* -7.9 (-105.7, 89.9); 0.874 0.200 

6 vs. 1 51.2 (-43.9, 146.3); 0.291 105.5 (10.4, 200.6); 0.030* -5.6 (-100.7, 89.5); 0.907 0.269 

4 vs. 2 94.5 (-17.8, 206.7); 0.099 70.7 (-41.6, 182.9); 0.217 -46.2 (-158.4, 66.1); 0.420 0.178 

6 vs. 2 49.8 (-69.1, 168.7); 0.412 69.4 (-49.5, 188.3); 0.253 -43.9 (-162.8, 75.0); 0.470 0.369 

6 vs. 4 -44.6 (-120.6, 31.3); 0.250 -1.3 (-77.2, 74.7); 0.974 2.3 (-73.7, 78.3); 0.953 0.635 

 

 

 

Πίνακας 3.9. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές του N-MID-OC μεταξύ χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα 

 

%Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 5.3 (-9.9, 20.4); 0.496 -15.7 (-25.6, -5.7); 0.002* -9.9 (-23.1, 3.4); 0.145 0.077 

2 vs. 0 5.5 (-10.4, 21.4); 0.500 -11.5 (-22.5, -0.4); 0.042* -4.2 (-19.0, 10.5); 0.576 0.225 

4 vs. 0 19.4 (1.6, 37.3); 0.033* -3.3 (-15.4, 8.8); 0.595 -11.0 (-25.8, 3.7); 0.143 0.031* 

6 vs. 0 12.8 (-6.2, 31.9); 0.187 -3.4 (-16.8, 10.0); 0.617 -10.7 (-27.0, 5.6); 0.199 0.177 

2 vs. 1 0.2 (-13.6, 14.0); 0.978 5.0 (-8.8, 18.8); 0.479 6.3 (-10.2, 22.7); 0.457 0.830 

4 vs. 1 13.5 (-0.8, 27.7); 0.065 14.7 (0.6, 28.8); 0.040* -1.3 (-17.3, 14.7); 0.873 0.276 

6 vs. 1 7.2 (-6.5, 20.9); 0.304 14.5 (0.7, 28.4); 0.040* -0.9 (-16.4, 14.6); 0.907 0.346 

4 vs. 2 13.2 (-3.4, 29.9); 0.119 9.3 (-6.0, 24.6); 0.235 -7.1 (-24.0, 9.8); 0.409 0.201 

6 vs. 2 7.0 (-10.3, 24.2); 0.427 9.1 (-7.2, 25.4); 0.274 -6.8 (-24.5, 11.0); 0.456 0.389 

6 vs. 4 -5.5 (-14.6, 3.6); 0.233 -0.2 (-9.3, 9.0); 0.974 0.4 (-12.3, 13.0); 0.953 0.647 

 

 

 

Γράφημα 3.6. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές (ως προς αρχική) του N-MID-OC ανά ομάδα 
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Πίνακας 3.10. Αποτελέσματα από μοντέλο επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για την διαχρονική 

εξέλιξη των επιπέδων του PINP ανά ομάδα 

 

Παράγοντας Συντελεστής 95% C.I. p-value 

Σταθερά    

per unit 797.5 (602.0, 992.9) <0.001 

Ομάδα    

PTGM -1.3 (-277.6, 275.1) 0.993 

AGM 91.9 (-184.5, 368.3) 0.515 

CM* 0   

Εβδομάδα    

0* 0   

1
η
 660.2 (236.6, 1083.7) 0.002 

2
η
 134.5 (-69.9, 339.0) 0.197 

4
η
 -2.5 (-426.9, 421.8) 0.991 

6
η
 -126.8 (-295.1, 41.5) 0.140 

Ομάδα & Εβδομάδα interaction    

PTGM & 1η -332.2 (-931.2, 266.8) 0.277 

PTGM & 2η -46.8 (-336.0, 242.3) 0.751 

PTGM & 4η 217.5 (-382.6, 817.5) 0.478 

PTGM & 6η 107.8 (-130.2, 345.8) 0.375 

AGM & 1
η
 -516.2 (-1115.2, 82.8) 0.091 

AGM & 2
η
 76.8 (-212.3, 366.0) 0.602 

AGM & 4
η
 508.6 (-91.4, 1108.7) 0.097 

AGM & 6
η
 87.5 (-150.5, 325.5) 0.471 

* Ομάδα αναφοράς 

 

 

Συνολικοί έλεγχοι (global tests) 
Διαφορές μεταξύ ομάδων προεγχειρητικά: p-value=0.750 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα PTGM: p-value=0.409 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα AGM: p-value=0.020 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα CM: p-value=0.005 

Διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των τριών ομάδων: p-value=0.602 

 

 

Γράφημα 3.7. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) του PINP ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Πίνακας 3.11. Εκτιμώμενες μεταβολές του PINP μεταξύ χρονικών στιγμών ανά ομάδα 

 

Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 328.0 (-95.5, 751.6); 0.129 144.0 (-279.5, 567.6); 0.505 660.2 (236.6, 1083.7); 0.002* 0.231 

2 vs. 0 87.7 (-116.7, 292.2); 0.400 211.4 (6.9, 415.8); 0.043* 134.5 (-69.9, 339.0); 0.197 0.699 

4 vs. 0 214.9 (-209.4, 639.2); 0.321 506.1 (81.8, 930.4); 0.019* -2.5 (-426.9, 421.8); 0.991 0.249 
6 vs. 0 -19.0 (-187.3, 149.3); 0.825 -39.3 (-207.6, 129.0); 0.647 -126.8 (-295.1, 41.5); 0.140 0.641 

2 vs. 1 -240.3 (-684.7, 204.1); 0.289 67.4 (-377.0, 511.7); 0.766 -525.7 (-970.0, -81.3); 0.020* 0.181 

4 vs. 1 -113.1 (-684.3, 458.1); 0.698 362.1 (-209.2, 933.3); 0.214 -662.7 (-1234.0, -91.5); 0.023* 0.045* 
6 vs. 1 -347.0 (-792.8, 98.7); 0.127 -183.3 (-629.1, 262.4); 0.420 -787.0 (-1232.8, -341.2); 0.001* 0.152 

4 vs. 2 127.2 (-293.3, 547.7); 0.553 294.7 (-125.8, 715.2); 0.170 -137.1 (-557.6, 283.4); 0.523 0.357 

6 vs. 2 -106.7 (-317.4, 103.9); 0.321 -250.7 (-461.3, -40.1); 0.020* -261.3 (-472.0, -50.7); 0.015* 0.524 
6 vs. 4 -233.9 (-627.1, 159.3); 0.244 -545.4 (-938.6, -152.2); 0.007* -124.3 (-517.4, 268.9); 0.536 0.305 

 

 

 

Πίνακας 3.12. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές του PINP μεταξύ χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα 

 

%Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 41.2 (-14.3, 96.7); 0.146 16.2 (-32.0, 64.4); 0.511 82.8 (23.4, 142.2); 0.006* 0.233 

2 vs. 0 11.0 (-16.3, 38.3); 0.429 23.8 (-2.6, 50.1); 0.077 16.9 (-11.3, 45.1); 0.241 0.804 

4 vs. 0 27.0 (-29.5, 83.5); 0.349 56.9 (2.6, 111.2); 0.040* -0.3 (-53.5, 52.9); 0.991 0.336 

6 vs. 0 -2.4 (-23.1, 18.4); 0.822 -4.4 (-22.7, 13.9); 0.636 -15.9 (-34.7, 2.9); 0.098 0.576 

2 vs. 1 -21.4 (-53.4, 10.7); 0.191 6.5 (-39.0, 52.1); 0.779 -36.1 (-57.1, -15.1); 0.001* 0.233 

4 vs. 1 -10.1 (-58.0, 37.9); 0.681 35.0 (-32.1, 102.2); 0.307 -45.5 (-75.9, -15.1); 0.003* 0.075 

6 vs. 1 -30.9 (-59.4, -2.3); 0.034* -17.7 (-53.8, 18.4); 0.336 -54.0 (-70.2, -37.8); <0.001* 0.117 

4 vs. 2 14.4 (-34.5, 63.3); 0.564 26.8 (-13.5, 67.1); 0.193 -14.7 (-58.7, 29.3); 0.512 0.385 

6 vs. 2 -12.1 (-34.2, 10.1); 0.285 -22.8 (-39.4, -6.1); 0.007* -28.0 (-47.1, -8.9); 0.004* 0.559 

6 vs. 4 -23.1 (-54.1, 7.9); 0.144 -39.1 (-57.9, -20.3); <0.001* -15.6 (-58.3, 27.0); 0.472 0.491 

 

 

 

 

Γράφημα 3.8. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές (ως προς αρχική) του PINP ανά ομάδα 
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Πίνακας 3.13. Αποτελέσματα από μοντέλο επαναλαμβανόμενων μετρήσεων για την διαχρονική 

εξέλιξη των επιπέδων του TRAP5b ανά ομάδα 

 

Παράγοντας Συντελεστής 95% C.I. p-value 

Σταθερά    

per unit 11.05 (9.09, 13.01) <0.001 

Ομάδα    

PTGM -0.38 (-3.15, 2.39) 0.788 

AGM -0.36 (-3.13, 2.42) 0.802 

CM* 0   

Εβδομάδα    

0* 0   

1
η
 2.62 (0.77, 4.48) 0.006 

2
η
 1.70 (-0.13, 3.53) 0.069 

4
η
 1.91 (-0.74, 4.57) 0.158 

6
η
 -1.04 (-2.49, 0.42) 0.163 

Ομάδα & Εβδομάδα interaction    

PTGM & 1η -0.65 (-3.28, 1.97) 0.626 

PTGM & 2η -1.02 (-3.62, 1.57) 0.438 

PTGM & 4η 0.49 (-3.26, 4.25) 0.797 

PTGM & 6η 0.10 (-1.95, 2.16) 0.922 

AGM & 1
η
 -1.56 (-4.18, 1.07) 0.245 

AGM & 2
η
 0.18 (-2.41, 2.77) 0.894 

AGM & 4
η
 -0.00 (-3.76, 3.75) 0.999 

AGM & 6
η
 0.68 (-1.38, 2.73) 0.519 

* Ομάδα αναφοράς 

 

 

Συνολικοί έλεγχοι (global tests) 
Διαφορές μεταξύ ομάδων προεγχειρητικά: p-value=0.956 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα PTGM: p-value=0.026 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα AGM: p-value=0.326 

Διαχρονικές μεταβολές στην ομάδα CM: p-value=0.059 

Διαφορά στις διαχρονικές μεταβολές μεταξύ των τριών ομάδων: p-value=0.721 

 

 

 

 

Γράφημα 3.9. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) του TRAP5b ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης 
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Πίνακας 3.14. Εκτιμώμενες μεταβολές του TRAP5b μεταξύ χρονικών στιγμών ανά ομάδα 

 

Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 1.97 (0.11, 3.82); 0.037* 1.07 (-0.79, 2.92); 0.260 2.62 (0.77, 4.48); 0.006* 0.505 

2 vs. 0 0.68 (-1.15, 2.51); 0.469 1.88 (0.05, 3.71); 0.044* 1.70 (-0.13, 3.53); 0.069 0.618 

4 vs. 0 2.41 (-0.25, 5.06); 0.076 1.91 (-0.74, 4.57); 0.158 1.91 (-0.74, 4.57); 0.158 0.957 

6 vs. 0 -0.93 (-2.39, 0.52); 0.208 -0.36 (-1.81, 1.09); 0.628 -1.04 (-2.49, 0.42); 0.163 0.785 

2 vs. 1 -1.29 (-2.79, 0.21); 0.091 0.81 (-0.68, 2.31); 0.287 -0.92 (-2.42, 0.58); 0.228 0.115 

4 vs. 1 0.44 (-1.95, 2.82); 0.720 0.85 (-1.54, 3.23); 0.487 -0.71 (-3.09, 1.68); 0.560 0.645 

6 vs. 1 -2.90 (-5.41, -0.39); 0.023* -1.42 (-3.94, 1.09); 0.266 -3.66 (-6.17, -1.15); 0.004* 0.456 

4 vs. 2 1.73 (-0.12, 3.58); 0.067 0.03 (-1.82, 1.88); 0.973 0.21 (-1.64, 2.06); 0.823 0.378 

6 vs. 2 -1.61 (-3.89, 0.67); 0.167 -2.24 (-4.52, 0.04); 0.055 -2.74 (-5.02, -0.46); 0.019* 0.791 

6 vs. 4 -3.34 (-5.95, -0.72); 0.012* -2.27 (-4.88, 0.34); 0.089 -2.95 (-5.56, -0.33); 0.027* 0.849 

 

 

 

Πίνακας 3.15. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές του TRAP5b μεταξύ χρονικών στιγμών ανά 

ομάδα 

 

%Δ PTGM AGM CM p-value 
1 vs. 0 18.46 (1.33, 35.59); 0.035* 9.96 (-7.16, 27.08); 0.254 23.73 (7.15, 40.32); 0.005* 0.522 

2 vs. 0 6.35 (-10.87, 23.57); 0.470 17.57 (0.13, 35.02); 0.048* 15.41 (-1.41, 32.22); 0.073 0.633 
4 vs. 0 22.55 (-3.43, 48.53); 0.089 17.88 (-7.77, 43.52); 0.172 17.32 (-7.47, 42.11); 0.171 0.953 

6 vs. 0 -8.75 (-21.65, 4.16); 0.184 -3.36 (-16.65, 9.94); 0.621 -9.37 (-21.78, 3.05); 0.139 0.782 

2 vs. 1 -10.22 (-21.31, 0.87); 0.071 6.92 (-6.61, 20.45); 0.316 -6.73 (-17.17, 3.71); 0.207 0.140 
4 vs. 1 3.45 (-15.74, 22.64); 0.724 7.20 (-13.83, 28.22); 0.502 -5.19 (-22.24, 11.87); 0.551 0.637 

6 vs. 1 -22.97 (-38.93, -7.01); 0.005* -12.11 (-31.15, 6.93); 0.212 -26.75 (-40.99, -12.52); <0.001* 0.477 

4 vs. 2 15.23 (-2.06, 32.52); 0.084 0.26 (-14.48, 14.99); 0.973 1.65 (-12.93, 16.24); 0.824 0.379 
6 vs. 2 -14.20 (-31.91, 3.52); 0.116 -17.80 (-33.28, -2.32); 0.024* -21.47 (-36.25, -6.69); 0.004* 0.824 

6 vs. 4 -25.54 (-41.19, -9.88); 0.001* -18.01 (-35.48, -0.55); 0.043* -22.75 (-38.97, -6.53); 0.006* 0.819 

 

 

 

 

Γράφημα 3.10. Εκτιμώμενες σχετικές % μεταβολές (ως προς αρχική) του TRAP5b ανά ομάδα 
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Γράφημα 3.11. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) όλων των δεικτών ανά ομάδα και εβδομάδα 

μέτρησης. Ομάδα PTGM 

 
 

 

 

Γράφημα 3.12. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) όλων των δεικτών ανά ομάδα και εβδομάδα 

μέτρησης. Ομάδα AGM 
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Γράφημα 3.13. Εκτιμώμενη μέση τιμή (95% CI) όλων των δεικτών ανά ομάδα και εβδομάδα 

μέτρησης. Ομάδα CM 
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Γράφημα 4.1. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα PTGM, Εβδομάδα 0 
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Γράφημα 4.2. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα PTGM, Εβδομάδα 1η 
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Γράφημα 4.3. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα PTGM, Εβδομάδα 2η 
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Γράφημα 4.4. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα PTGM, Εβδομάδα 4η 
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Γράφημα 4.5. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα PTGM, Εβδομάδα 6η 
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Γράφημα 4.6. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα AGM, Εβδομάδα 0 
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Γράφημα 4.7. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα AGM, Εβδομάδα 1η 
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Γράφημα 4.8. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα AGM, Εβδομάδα 2η 
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Γράφημα 4.9. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα AGM, Εβδομάδα 4η 
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Γράφημα 4.10. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα AGM, Εβδομάδα 6η 
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Γράφημα 4.11. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα CM, Εβδομάδα 0 
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Γράφημα 4.12. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα CM, Εβδομάδα 1η 
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Γράφημα 4.13. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα CM, Εβδομάδα 2η 
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Γράφημα 4.14. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα CM, Εβδομάδα 4η 
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Γράφημα 4.15. Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών: Ομάδα CM, Εβδομάδα 6η 
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Πίνακας 4.1. Στατιστικά σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών ανά ομάδα και 

χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

 

 

Ομάδα Εβδομάδα Δείκτες r, p 

PTGM 0 

BALP και N-MID-OC 

BALP και PINP 

N-MID-OC και PINP 

BALP και TRAP5b 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.67, p=0.006 

r=0.62, p=0.014 

r=0.57, p=0.025 

r=0.72, p=0.002 

r=0.88, p<0.001 

r=0.8, p<0.001 

 1
η
 

N-MID OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.54, p=0.037 

r=0.61, p=0.016 

r=0.95, p<0.001 

 2
η
 

Ν-MID-OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

BALP και N-MID-OC 

r=0.88, p<0.001 

r=0.77, p=0.001 

r=0.86, p<0.001 

r=0.64, p=0.01 

 4
η
 

N-MID-OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.56, p=0.031 

r=0.68, p=0.006 

r=0.86, p<0.001 

 6
η
 

N-MID-OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

CTX-I και TRAP5b 

r=0.53, p=0.043 

r=0.76, p=0.001 

r=0.82, p<0.001 

r=0.52, p=0.045 

AGM 0 
N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.65 p=0.009 

r=0.73, p=0.002 

 1
η
 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

N-MID-OC και PINP 

r=0.52 p=0.046 

r=0.67, p=0.006 

r=0.66, p=0.008 

 2
η
 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

CTX-I και N-MID-OC 

CTX-I και TRAP5b 

r=0.56 p=0.034 

r=0.59, p=0.021 

r=0.62, p=0.013 

r=0.56, p=0.034 

 4
η
 

BALP και N-MID-OC 

CTX-I και N-MID-OC 

r=0.58, p=0.022 

r=0.56, p=0.029 

 6
η
 

N-MID-OC και TRAP5b  

PINP και TRAP5b 

BALP και TRAP5b 

r=0.73 p=0.002 

r=0.73, p=0.002 

r=0.54, p=0.036 

CM 0 
BALP και N-MID-OC N-

MID-OC και TRAP5b N-

MID-OC και PINP 

r=0.61, p=0.016 

r=0.59, p=0.02 

r=0.6, p=0.018 

 1
η
 BALP και N-MID-OC r=0.56, p=0.032 

 2
η
 N-MID-OC και TRAP5b r=0.78, p=0.001 

 4
η
 

PINP και TRAP5b 

CTX-I και PINP 

r=0.63, p=0.013 

r=0.53, p=0.042 

 6
η
 

PINP και TRAP5b 

BALP και CTX-I 

r=0.51, p=0.005 

r=0.57, p=0.027 
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Πίνακας 4.2. Στατιστικά σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών στην κάθε ομάδα 

ανά χρονική στιγμή μέτρησης (εβδομάδα) 

 

 

Εβδομάδα Ομάδα Δείκτες r, p 

0 PTGM 

BALP και N-MID-OC 

BALP και PINP 

N-MID-OC και PINP 

BALP και TRAP5b 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.67, p=0.006 

r=0.62, p=0.014 

r=0.57, p=0.025 

r=0.72, p=0.002 

r=0.88, p<0.001 

r=0.8, p<0.001 

 AGM 
N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.65 p=0.009 

r=0.73, p=0.002 

 CM 
BALP και N-MID-OC 

N-MID-OC και TRAP5b 

N-MID-OC και PINP 

r=0.61, p=0.016 

r=0.59, p=0.02 

r=0.6, p=0.018 

1
η
 PTGM 

N-MID OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.54, p=0.037 

r=0.61, p=0.016 

r=0.95, p<0.001 

 AGM 
N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

N-MID-OC και PINP 

r=0.52 p=0.046 

r=0.67, p=0.006 

r=0.66, p=0.008 

 CM BALP και N-MID-OC r=0.56, p=0.032 

2
η
 PTGM 

Ν-MID-OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

BALP και N-MID-OC 

r=0.88, p<0.001 

r=0.77, p=0.001 

r=0.86, p<0.001 

r=0.64, p=0.01 

 AGM 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

CTX-I και N-MID-OC 

CTX-I και TRAP5b 

r=0.56 p=0.034 

r=0.59, p=0.021 

r=0.62, p=0.013 

r=0.56, p=0.034 

 CM N-MID-OC και TRAP5b r=0.78, p=0.001 

4
η
 PTGM 

N-MID-OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

r=0.56, p=0.031 

r=0.68, p=0.006 

r=0.86, p<0.001 

 AGM 
BALP και N-MID-OC 

CTX-I και N-MID-OC 

r=0.58, p=0.022 

r=0.56, p=0.029 

 CM 
PINP και TRAP5b 

CTX-I και PINP 

r=0.63, p=0.013 

r=0.53, p=0.042 

6
η
 PTGM 

N-MID-OC και PINP 

N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

CTX-I και TRAP5b 

r=0.53, p=0.043 

r=0.76, p=0.001 

r=0.82, p<0.001 

r=0.52, p=0.045 

 AGM 
N-MID-OC και TRAP5b 

PINP και TRAP5b 

BALP και TRAP5b 

r=0.73 p=0.002 

r=0.73, p=0.002 

r=0.54, p=0.036 

 CM 
PINP και TRAP5b 

BALP και CTX-I 

r=0.51, p=0.05 

r=0.57, p=0.027 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα ερευνητική εργασία παρέμβασης σε κουνέλια που υποβλήθηκαν 

σε πειραματική πρόκληση οστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν μελέτησε στον ορό 

του αίματος τα επιπέδα των παραγόντων ειδική για το οστούν αλκαλική φωσφατάση 

(BALP), ενδιάμεσο κλάσμα της οστεοκαλσίνης (N-MID-OC), προπεπτίδιο 

αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου τύπου Ι (PINP), καρβοξυτελικά διασταυρούμενα 

τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι (CTX-I) και ανθεκτική στο άλας του τρυγικού 

οξέος όξινη φωσφατάση (TRAP5b) κατά τις πρώτες 6 εβδομάδες της επούλωσης. 

Επιπλέον, συνέκρινε τη διαχρονική εξέλιξη στα επίπεδα των παραγόντων BALP, N-

MID-OC, PINP, CTX-I και TRAP5b στον ορό σε κουνέλια στα οποία προκλήθηκαν 

πειραματικά οστικές βλάβες στο μηριαίο οστούν και οι οποίες αντιμετωπίσθηκαν 

θεραπευτικά με πορώδεις κόκκους τιτανίου ή με αυτογενές οστικό μόσχευμα ή 

αφέθηκαν να επουλωθούν χωρίς μοσχευματικό υλικό.  

Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν 45 κουνέλια τύπου New Zealand, 

γένους αρσενικού και βάρους 3,5-4 kg. Η ανίχνευση των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού στον ορό πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο ELISA. 

 

Διαχρονική εξέλιξη επιπέδων δεικτών οστικού μεταβολισμού 

 

BALP 

 

Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP στην 

ομάδα CM περιελάμβανε αρχικά μικρή πτώση την 1
η 

εβδομάδα, ακολουθούμενη από 

μικρή αύξηση την 2
η
 εβδομάδα, εκ νέου ελάχιστη πτώση και τέλος ελάχιστη 
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περαιτέρω αύξηση. Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP στην 

ομάδα AGM περιελάμβανε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4
η
 εβδομάδα και στη 

συνέχεια πτώση. Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP στην 

ομάδα PTGM περιελάμβανε σταδιακή πτώση μέχρι την 2
η
 εβδομάδα και στη 

συνέχεια σταδιακή αύξηση μέχρι το τέλος του διαστήματος παρακολούθησης. Η 

διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη στο διάστημα παρακολούθησης των έξι 

εβδομάδων φαίνεται να ακολούθησε διαφορετικό πρότυπο στις τρεις ομάδες, 

υπήρχαν όμως και κοινά στοιχεία. Στην ομάδα CM η πτώση στα αρχικά στάδια της 

επούλωσης έγινε την 1
η
 εβδομάδα ενώ στην ομάδα PTGM έγινε τις δύο πρώτες 

εβδομάδες. Στις ομάδες PTGM και AGM οι μεταβολές μεταξύ των διαφόρων 

χρονικών στιγμών ήταν πολύ μικρές. Ο δείκτης BALP έφθασε στα μέγιστα επίπεδα 

την 4
η
 εβδομάδα στις ομάδες PTGM και AGM ενώ στην ομάδα CM την 2

η
 εβδομάδα. 

Από την 2
η
 εβδομάδα επούλωσης και μετά οι ομάδες PTGM και AGM είχαν 

παρόμοια πορεία. 

Στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στη 

διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη BALP στην κάθε ομάδα ξεχωριστά ούτε 

μεταξύ των ομάδων. Ωστόσο, τα επίπεδα του δείκτη στην ομάδα CM ήταν σημαντικά 

χαμηλότερα σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες τόσο προεγχειρητικά όσο και σε 

κάθε χρονική στιγμή της μελέτης. Η ύπαρξη αυτής της διαφοράς δεν μπόρεσε να 

αποδοθεί σε κάποια εμφανή αιτία και η επίδραση αυτής της διαφοράς εξαλήφηκε 

κατά την στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων μέσω της χρήσης μοντέλων 

παλινδρόμησης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Παρ’ ό, τι οι τιμές των επιπέδων 

του δείκτη είναι σημαντικά χαμηλότερες σε αυτή την ομάδα, η διαχρονική εξέλιξη 

των μεταβολών επιπέδων του δείκτη ακολουθεί ανάλογη πορεία με τις άλλες δύο 

ομάδες, χωρίς να ανιχνεύονται σημαντικές διαφορές μεταξύ τους. Η παρόμοια 
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διαχρονική εξέλιξη και πορεία του δείκτη BALP μεταξύ των τριών ομάδων 

υποδηλώνει ότι ούτε οι κόκκοι τιτανίου ούτε το αυτογενές οστικό μόσχευμα δεν 

τροποποιούν σημαντικά την πορεία της επούλωσης οστικών βλαβών όσον αφορά τον 

δείκτη BALP. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έρχονται σε αντίθεση με τα 

αποτελέσματα υπαρχουσών μελετών, οι οποίες ανευρίσκουν σημαντικές διαφορές 

στα επίπεδα του δείκτη BALP κατά την πορεία επούλωσης οστικών καταγμάτων 

(Yu-Yahiro et al. 2001, Herrmann et al. 2002, Komnenou et al. 2005, Habermann et 

al. 2007, Stoffel et al. 2007). Αν και δεν υπάρχει πλήρης ομοφωνία στα 

αποτελέσματα ανάλογων μελετών, φαίνεται να υπερισχύει η τάση για πτώση των 

επιπέδων του δείκτη το πρώτο διάστημα μετά την πρόκληση του κατάγματος (Kurdy 

2000, Habermann et al. 2007, Stoffel et al. 2007, Moghaddam et al. 2011, Wölfl et al. 

2014), ακολουθούμενη από σταδιακή αύξηση στη συνέχεια της επούλωσης, ενώ 

συνηθέστερα ακολουθεί εκ νέου πτώση μέχρι την επαναφορά στα φυσιολογικά 

επίπεδα σε προχωρημένα στάδια επούλωσης (Emami et al. 1999, Herrmann et al. 

2002, Singh et al. 2013, Wölfl et al. 2014). Σε ορισμένες μελέτες ωστόσο, τα επίπεδα 

του δείκτη παραμένουν αυξημένα για μεγάλους χρόνους παρακολούθησης (Veitch et 

al. 2006, Habermann et al. 2007, Moghaddam et al. 2011). Τα ευρήματα της 

παρούσας μελέτης όσον αφορά στην διαχρονική πορεία του δείκτη BALP μετά την 

χειρουργική πρόκληση της οστικής βλάβης στη ομάδα CM, όπου δεν 

χρησιμοποιήθηκε μοσχευματικό υλικό για την πλήρωση της βλάβης, είναι παρόμοια 

με αυτά μελετών της πορείας της επούλωσης καταγμάτων (Kurdy 2000, Habermann 

et al. 2007, Stoffel et al. 2007, Moghaddam et al. 2011, Wölfl et al. 2014, Emami et 

al. 1999, Herrmann et al. 2002, Singh et al. 2013, Wölfl et al. 2014). Συγκεκριμένα, 

στην παρούσα μελέτη μετά την πρόκληση της οστικής βλάβης παρατηρήθηκε στα 
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επίπεδα του δείκτη BALP στην ομάδα CM αρχικά πτώση, ακολουθούμενη από 

αύξηση, εκ νέου πτώση μέχρις ότου επανήλθαν τα επίπεδα στα αρχικά 

προεγχειρητικά και τέλος ελάχιστη περαιτέρω αύξηση. Επιπρόσθετα, τα παρόντα 

ευρήματα ότι σε πλέον προχωρημένα στάδια της επούλωσης χειρουργικά 

προκληθεισών οστικών βλαβών τα επίπεδα του δείκτη BALP είναι παρόμοια με τα 

προεγχειρητικά συμφωνεί με τα ευρήματα προηγουμένων μελετών επούλωσης 

οστικών καταγμάτων (Emami et al. 1999, Herrmann et al. 2002, Singh et al. 2013, 

Wölfl et al. 2014). 

 Αναφορικά με την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των 

επιπέδων του δείκτη BALP και την έκβαση της επούλωσης οστικών καταγμάτων, τα 

αποτελέσματα των υπαρχουσών μελετών είναι αντικρουόμενα. Σειρά μελετών έχουν 

διαπιστώσει την ύπαρξη σημαντικά χαμηλότερων επιπέδων του δείκτη BALP στον 

ορό σε άλλοτε άλλα διαστήματα κατά την επούλωση σε περιπτώσεις διαταραγμένης 

επούλωσης σε σύγκριση με τις περιπτώσεις φυσιολογικής επούλωσης (Emami et al. 

1999, Komnenou et al. 2005, Stoffel et al. 2007, Singh et al. 2013). Στην παρούσα 

μελέτη, δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στη διαχρονική εξέλιξη των 

επιπέδων του δείκτη μεταξύ των ομάδων. Αυτό πιθανώς να συνηγορεί υπέρ της 

απουσίας ύπαρξης διαφορών αναφορικά με την πορεία της επούλωσης μεταξύ των 

ομάδων. Ωστόσο, οι Oni και συν. και Moghaddam και συν. δεν ανίχνευσαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ασθενών με φυσιολογική επούλωση ή αποτυχία 

επούλωσης (Oni et al. 1989, Moghaddam et al. 2011). Ως εκ τούτου, το σύνολο των 

διαθέσιμων στοιχείων δεν επαρκεί για τη διεξαγωγή κάποιου συμπεράσματος 

αναφορικά με την ύπαρξη ή μη συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των 

επιπέδων του δείκτη BALP και την έκβαση της επούλωσης οστικών βλαβών.   
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CTX-I 

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη CTX-I στο διάστημα των έξι 

εβδομάδων επούλωσης ήταν παρόμοια και στις τρεις ομάδες και συγκεκριμένα 

περιελάμβανε αύξηση των επιπέδων την αρχική περίοδο της επούλωσης και στη 

συνέχεια ελάττωση σε μεταγενέστερα στάδια επούλωσης. Ωστόσο, τα επίπεδα του 

δείκτη στην ομάδα CM ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τις άλλες δύο 

ομάδες προεγχειρητικά. Η ύπαρξη αυτής της διαφοράς δεν μπόρεσε να αποδοθεί σε 

κάποια εμφανή αιτία και η επίδραση αυτής της διαφοράς εξαλήφηκε κατά την 

στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων μέσω της χρήσης μοντέλων 

παλινδρόμησης για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Παρ’ ό, τι οι τιμές των επιπέδων 

του δείκτη είναι σημαντικά χαμηλότερες σε αυτή την ομάδα προεγχειρητικά, η 

διαχρονική εξέλιξη των μεταβολών επιπέδων του δείκτη ακολουθεί ανάλογη πορεία 

με τις άλλες δύο ομάδες.  

Στην ομάδα CM η σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη CTX-I έγινε 

στις 4 εβδομάδες σε σύγκριση με προεγχειρητικά. Στην ομάδα PTGM σημαντικές 

αυξήσεις των επιπέδων του δείκτη CTX-I έγιναν στις 2 και στις 4 εβδομάδες σε 

σύγκριση με προεγχειρητικά, η μεγαλύτερη όμως αύξηση έγινε στις 2 εβδομάδες σε 

σύγκριση με προεγχειρητικά. Ο δείκτης CTX-I έφθασε στα μέγιστα επίπεδα στην 

ομάδα PTGM την 2
η
 εβδομάδα ενώ στην ομάδα CM την 4

η
 εβδομάδα, δηλαδή στην 

ομάδα PTGM νωρίτερα χρονικά σε σύγκριση με την ομάδα CM. Η αύξηση των 

επιπέδων του δείκτη CTX-I ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα PTGM έναντι της ομάδας 

CM (και φυσικά έναντι και της ομάδας AGM). Η διαχρονική πορεία των επιπέδων 

του δείκτη CTX-I στην ομάδα AGM ήταν μεν παρόμοια με αυτή στις άλλες δύο 

ομάδες αλλά χωρίς σημαντικές διαχρονικές μεταβολές. Μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας 
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τα επίπεδα του δείκτη CTX-I ελαττώθηκαν σε όλες τις ομάδες αλλά η ελάττωση ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη για την ομάδα PTGM έναντι των άλλων δύο ομάδων.  

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης σχετικά με τη διαχρονική εξέλιξη των 

επιπέδων του δείκτη CTX-I κατά την επούλωση οστικών βλαβών συμφωνούν με τα 

αποτελέσματα από ορισμένες προγενέστερες μελέτες (Emami et al. 1999, Habermann 

et al. 2006, Veitch et al. 2006, Moghaddam et al. 2011, Wölfl et al. 2014). Οι Emami 

και συν. διαπίστωσαν σημαντική αύξηση των επιπέδων του δείκτη την 4
η
 εβδομάδα 

επούλωσης και επαναφορά σε φυσιολογικά επίπεδα τη 16
η
 εβδομάδα (Emami et al. 

1999). Παρομοίως, οι Moghaddam και συν. διαπίστωσαν αύξηση των επιπέδων του 

δείκτη μέχρι την 4
η
 εβδομάδα και επαναφορά σε φυσιολογικά επίπεδα στους 6 μήνες 

(Moghaddam et al. 2011). Οι Habermann και συν. παρατήρησαν αύξηση των 

επιπέδων του δείκτη μέχρι την 3
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια σταδιακή πτώση 

(Habermann et al. 2006). Σε αντίθεση με τα παραπάνω, στη μελέτη των Veitch και 

συν. τα επίπεδα του δείκτη παρέμειναν αυξημένα σε όλο το διάστημα των έξι μηνών 

παρακολούθησης (Veitch et al. 2006). Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της 

μελέτης των Wölfl και συν. Η διάρκεια αυτής της μελέτης όμως ήταν μόνο 8 

εβδομάδες (Wölfl et al. 2014). 

Αναφορικά με τη συσχέτιση της διαχρονικής εξέλιξης των επιπέδων του 

δείκτη CTX-I με την έκβαση της επούλωσης, οι Emami και συν και οι Herrmann και 

συν. δεν διαπίστωσαν την ύπαρξη σημαντικών διαφορών μεταξύ περιπτώσεων 

φυσιολογικής ή καθυστερημένης επούλωσης. Αντιθέτως, οι Moghaddam και συν. 

διαπίστωσαν την παρουσία σημαντικά χαμηλότερων επιπέδων του δείκτη την 1
η
 

εβδομάδα σε περιπτώσεις αποτυχίας της επούλωσης. Στην παρούσα μελέτη η ομάδα 

PTGM παρουσίασε σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων του δείκτη κατά τη 

διάρκεια των πρώτων δύο εβδομάδων της επούλωσης σε σύγκριση με τις άλλες δύο 
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ομάδες. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε πιθανόν να αποτελέσει ένδειξη βελτιωμένης 

επούλωσης στην ομάδα PTGM με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης των 

Moghaddam και συν. (Moghaddam et al. 2011). Σε καμία περίπτωση όμως τα 

υπάρχοντα στοιχεία δεν επαρκούν για τη διεξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με την 

ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των επιπέδων του δείκτη CTX-I 

και της έκβασης της επούλωσης οστικών βλαβών. 

 

N-MID-OC 

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC στο διάστημα των 

έξι εβδομάδων επούλωσης φαίνεται να ακολούθησε διαφορετικό πρότυπο στις τρεις 

ομάδες, υπήρχαν όμως και κοινά στοιχεία μεταξύ των ομάδων. Την αρχική περίοδο 

της επούλωσης, συγκεκριμένα τις δύο πρώτες εβδομάδες, η πορεία ήταν παρόμοια για 

τις ομάδες CM και AGM και περιελάμβανε αρχικά ελάττωση, σημαντική μόνο για 

την AGM, και στη συνέχεια μικρή αύξηση. Από την 2
η
 εβδομάδα όμως και μετά η 

πορεία διαφοροποιήθηκε μεταξύ των δύο ομάδων έτσι ώστε στην ομάδα CM υπήρχε 

μικρή ελάττωση και στη συνέχεια σταθεροποίηση των επιπέδων ενώ στην ομάδα 

AGM συνεχίσθηκε η σταδιακή μικρή αύξηση έως την 4
η
 εβδομάδα και ακολούθησε 

σταθεροποίηση των επιπέδων. Η ομάδα PTGM ήταν η μόνη που παρουσίασε μικρή 

αύξηση (και όχι ελάττωση) την 1
η
 εβδομάδα. Από την 2

η
 εβδομάδα όμως και μετά η 

πορεία των επιπέδων ήταν παρόμοια για τις ομάδες PTGM και AGM, συγκεκριμένα 

μικρή αύξηση και  στη συνέχεια σχετική σταθεροποίηση των επιπέδων.  

Στην παρούσα μελέτη στις ομάδες PTGM και CM δεν παρατηρήθηκε καμία 

σημαντική μεταβολή στη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη. Αντιθέτως, 

στην ομάδα AGM παρατηρήθηκε σημαντική πτώση την 1
η
 εβδομάδα. Επιπλέον, την 
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4
η
 και 6

η
 εβδομάδα τα επίπεδα του δείκτη ήταν σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση με 

τις τιμές της 1
ης

 εβδομάδας. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης συμφωνούν με τα ευρήματα 

προγενέστερων μελετών αναφορικά με τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του 

δείκτη OC κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων (Emami et al. 1999, Yu-Yahiro 

et al. 2001, Herrmann et al. 2002, Southwood et al. 2003, Veitch et al. 2006, 

Habermann et al. 2006, Stoffel et al. 2007). Πιο συγκεκριμένα, οι περισσότερες 

μελέτες τείνουν να περιγράφουν μία αρχική πτώση των επιπέδων του δείκτη στα 

πρώτα στάδια της επούλωσης (Emami et al. 1999, Southwood et al. 2003) 

ακολουθούμενη από σταδιακή αύξηση του δείκτη (Emami et al. 1999, Yu-Yahiro et 

al. 2001, Herrmann et al. 2002, Southwood et al. 2003, Veitch et al. 2006, Habermann 

et al. 2006, Stoffel et al. 2007). Σε ορισμένες μελέτες αναφέρεται εκ νέου πτώση και 

σταδιακή επαναφορά στα αρχικά επίπεδα σε προχωρημένα στάδια της επούλωσης 

(Herrmann et al. 2002, Southwood et al. 2003. Habermann et al. 2006), αν και σε 

άλλες μελέτες τα επίπεδα του δείκτη παραμένουν υψηλά για μεγάλους χρόνους 

παρακολούθησης (Emami et al. 1999, Yu-Yahiro et al. 2001, Veitch et al. 2006).  

Στην παρούσα μελέτη οι τρεις ομάδες δεν διαφέρουν σημαντικά στη 

διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη. Ωστόσο, οι δύο ομάδες στις οποίες 

χρησιμοποιήθηκε μοσχευματικό υλικό παρουσιάζουν αύξηση των επιπέδων της OC 

σε προχωρημένα στάδια της επούλωσης, η οποία φτάνει σε επίπεδα στατιστικής 

σημαντικότητας στην ομάδα AGM, σε αντίθεση με την ομάδα CM στην οποία δεν 

χρησιμοποιήθηκε οστικό μόσχευμα. Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα της OC 

την 4η εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά προσέγγισαν τα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ των ομάδων, με χαμηλότερη τιμή στην ομάδα 

CM ενώ οι τιμές στις δύο ομάδες που χρησιμοποιήθηκε μοσχευματικό υλικό ήταν 
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παρόμοιες. Για την ομάδα PTGM  τα επίπεδα της OC αυξήθηκαν τόσο στις 4 

εβδομάδες, ώστε οι διαχρονικές μεταβολές τους προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας την 4η εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά. Μετά από την 

χειρουργική πρόκληση οστικής βλάβης (που δε αντιμετωπίσθηκε με μοσχευματικό 

υλικό), η διαχρονική πορεία της OC κατά την επούλωση παρουσίασε αρχικά μικρή 

πτώση, στη συνέχεια μικρή αύξηση και εκ νέου πτώση και τέλος σταθεροποίηση των 

επιπέδων της.   

Αναφορικά με την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των 

επιπέδων της OC στον ορό και την έκβαση της επούλωσης, τα αποτελέσματα 

προγενέστερων μελετών εμφανίζονται αντικρουόμενα. Οι Hermann και συν. 

συσχέτισαν την καθυστερημένη επούλωση οστικών καταγμάτων με καθυστέρηση 

στην αύξηση των επιπέδων του δείκτη κατά ένα μήνα σε σύγκριση με τις περιπτώσεις 

ομαλής επούλωσης. Πιο συγκεκριμένα, στις 6 εβδομάδες στις περιπτώσεις 

καθυστερημένης επούλωσης  τα επίπεδα του δείκτη βρέθηκαν σημαντικά 

χαμηλότερα, και η άνοδος των επιπέδων του δείκτη ξεκίνησε μετά τον 2
ο
 μήνα, 

φτάνοντας σε μέγιστα επίπεδα στους 3 μήνες (Herrmann et al. 2002). Οι Oni και συν. 

διαπίστωσαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα του δείκτη στις 2 και στους 4 μήνες τις 

επούλωσης σε σύγκριση με τις περιπτώσεις ομαλής επούλωσης. Αντιθέτως, οι Emami 

και συν. δε διαπίστωσαν την ύπαρξη σημαντικών διαφορών στα επίπεδα του δείκτη 

μεταξύ περιπτώσεων ομαλής και καθυστερημένης επούλωσης (Emami et al. 1999). 

Στην παρούσα μελέτη, τα επίπεδα του δείκτη στην ομάδα CM δεν παρουσιάζουν 

ιδιαίτερες μεταβολές διαχρονικά. Αντίθετα, στις ομάδες όπου χρησιμοποιήθηκε 

μοσχευματικό υλικό παρατηρούμε μία ανάλογη πορεία με σημαντική αύξηση των 

επιπέδων του δείκτη με την πάροδο του χρόνου στην ομάδα AGM. Με βάση τα 

αποτελέσματα προγενέστερων μελετών, αυτό θα μπορούσε να αποτελεί ένδειξη για 
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καθυστέρηση της επούλωσης στην ομάδα όπου δεν χρησιμοποιήθηκε κανένα οστικό 

μόσχευμα για την πλήρωση των οστικών βλαβών. Σε καμία περίπτωση όμως τα 

υπάρχοντα δεδομένα δεν επαρκούν για τη διεξαγωγή κάποιου ασφαλούς 

συμπεράσματος και η πιθανή συσχέτιση της διαχρονικής εξέλιξης των επιπέδων της 

OC με την έκβαση της επούλωσης χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.  

 

PINP 

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη PINP στο διάστημα των έξι 

εβδομάδων επούλωσης ήταν παρόμοια και στις τρεις ομάδες και συγκεκριμένα 

περιελάμβανε αρχικά αύξηση των επιπέδων και στη συνέχεια ελάττωση σε 

μεταγενέστερα στάδια επούλωσης. Στην ομάδα AGM  υπήρχε σταδιακή αύξηση των 

επιπέδων έως την 4
η
 εβδομάδα, οπότε τα επίπεδα έφθασαν στο μέγιστο και ήταν 

σημαντικά υψηλότερα από τα προεγχειρητικά, και ακολούθησε ελάττωση έως το 

τέλος της παρακολούθησης. Στις ομάδες PTGM και CM η αύξηση έγινε την 1
η
 

εβδομάδα και ήταν σημαντική μόνο για την ομάδα CM.  

Στην παρούσα ερευνητική εργασία τα επίπεδα του δείκτη PINP στην ομάδα 

PTGM δεν παρουσίασαν καμία σημαντική διαφορά στη διαχρονική τους εξέλιξη. 

Στην ομάδα AGM παρατηρήθηκαν σημαντικά υψηλότερες τιμές την 2
η
 και 4

η
 

εβδομάδα σε σύγκριση με τα επίπεδα προεγχειρητικά. Στη συνέχεια ακολούθησε 

πτώση των επιπέδων του δείκτη και την 6
η
 εβδομάδα τα επίπεδα ήταν σημαντικά 

χαμηλότερα σε σύγκριση με αυτά της 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας. Στην ομάδα CM οι 

μεταβολές ήταν αντίστοιχες με αυτές τις ομάδας AGM, με τη διαφορά ότι έλαβαν 

χώρα σε προγενέστερα στάδια της επούλωσης. Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση την 1
η
 εβδομάδα, ακολουθούμενη από σημαντική πτώση την 2

η
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εβδομάδα. Σε πλέον προχωρημένα στάδια επούλωσης (4
η
 και 6

η
 εβδομάδα) τα 

επίπεδα του δείκτη ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε σύγκριση με τα αρχικά στάδια 

επούλωσης (1
η
 εβδομάδα).  

 Στη μελέτη των Veitch και συν. περιγράφεται σταδιακή αύξηση των επιπέδων 

του δείκτη κατά τα αρχικά στάδια της επούλωσης με μέγιστα επίπεδα στους 3 μήνες 

και παραμονή σε υψηλά επίπεδα μέχρι τους 6 μήνες παρακολούθησης (Veitch et al. 

2006). Παρομοίως, στη μελέτη των Moghaddam και συν., μετά από μία αρχική 

πτώση την 1
η
 εβδομάδα της επούλωσης περιγράφεται σταδιακή αύξηση των επιπέδων 

του δείκτη, με μέγιστα επίπεδα τον 2
ο
 μήνα και παραμονή σε υψηλά επίπεδα έως τους 

4 μήνες (Moghaddam et al. 2011). Η παραμονή αυτή των επιπέδων του δείκτη PINP 

σε υψηλά επίπεδα για μεγάλα διαστήματα παρακολούθησης έρχεται σε αντίθεση με 

τα αποτελέσματα της παρούσας ερευνητικής εργασίας. Αυτό πιθανώς να οφείλεται 

στην ταχύτερη επούλωση που παρατηρείται στα ζωικά μοντέλα σε σύγκριση με τον 

άνθρωπο. Έτσι, είναι πιθανό να υπήρχε σταδιακή επαναφορά των επιπέδων του 

δείκτη στις φυσιολογικές τιμές αν οι προαναφερθείσες κλινικές μελέτες είχαν 

μεγαλύτερους χρόνους παρακολούθησης. 

 Στην παρούσα μελέτη δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στη 

διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των ομάδων. Αναφορικά με την 

ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των επιπέδων του δείκτη PINP 

και της έκβασης της επούλωσης, οι Moghaddam και συν. δεν παρατήρησαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των περιπτώσεων με φυσιολογική ή καθυστερημένη 

επούλωση (Moghaddam et al. 2011). Σε κάθε περίπτωση, τα υπάρχοντα δεδομένα 

σχετικά με την παρουσία ή μη συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των 

επιπέδων του δείκτη PINP κατά τη διάρκεια επούλωσης οστικών καταγμάτων και της 

έκβασης της επούλωσης είναι ελλιπή και χρήζουν περεταίρω διερεύνησης.  
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TRAP5b 

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη TRAP5b στο διάστημα των έξι 

εβδομάδων επούλωσης ακολούθησε παρόποιο πρότυπο σε όλες τις ομάδες αλλά με 

περισσότερα κοινά στοιχεία στις ομάδες PTGM και CM. Περιελάμβανε αύξηση των 

επιπέδων στα αρχικά στάδια της επούλωσης και ελάττωση αυτών σε προχωρημένα 

στάδια επούλωσης. Στις ομάδες PTGM και CM η αύξηση έγινε την 1
η
 εβδομάδα και 

η ελάττωση μεταξύ 4
ης

 και  6
ης

 εβδομάδας. Οι μεταβολές αυτές ήταν σημαντικές για 

την ομάδα PTGM ενώ προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας στην 

ομάδα CM. Ενδιάμεσα υπήρχε και στις δύο ομάδες μικρή ελάττωση και στη συνέχεια 

μικρή αύξηση. Στην ομάδα AGM υπήρχε σταδιακή αύξηση των επιπέδων έως την 4
η
 

εβδομάδα και ακολούθησε ελάττωση έως το τέλος της παρακολούθησης. Η μέγιστη 

αύξηση στην ομάδα AGM ήταν στις δύο εβδομάδες, δηλαδή λίγο αργότερα σε 

σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες, και προσέγγισε τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας.  

 Τα αποτελέσματα της παρούσας ερευνητικής εργασίας αναφορικά με τη 

διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη TRAP5b κατά την επούλωση οστικών 

βλαβών συμφωνούν με τα ευρήματα προγενέστερων μελετών (Habermann et al. 

2006, Stoffel et al. 2007, Moghaddam et al. 2011). Έτσι, κατά την επούλωση οστικών 

καταγμάτων έχει περιγραφεί αύξηση των επιπέδων του δείκτη κατά τις πρώτες 

εβδομάδες της επούλωσης και επαναφορά σε φυσιολογικά επίπεδα σε προχωρημένα 

στάδια της επούλωσης (Habermann et al. 2006, Stoffel et al. 2007, Moghaddam et al. 

2011). Στη μελέτη των Wölfl και συν. τα επίπεδα του δείκτη έμειναν αυξημένα για 

όλο το διάστημα παρακολούθησης. Η διάρκεια αυτής της μελέτης όμως ήταν μόλις 8 

εβδομάδες (Wölfl et al. 2014).  
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 Αναφορικά με τη συσχέτιση μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των επιπέδων 

του δείκτη TRAP5b και την έκβαση της επούλωσης οι Moghaddam και συν. 

διαπίστωσαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα του δείκτη την 4
η
 και 8

η
 εβδομάδα σε 

περιπτώσεις αποτυχίας της επούλωσης. Στην παρούσα μελέτη δεν βρέθηκαν 

σημαντικές διαφορές στην διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων του δείκτη μεταξύ των 

ομάδων. Σε κάθε περίπτωση, τα υπάρχοντα δεδομένα αναφορικά με την ύπαρξη ή μη 

συσχέτισης μεταξύ της διαχρονικής εξέλιξης των επιπέδων του δείκτη TRAP5b και 

της έκβασης της επούλωσης οστικών βλαβών είναι ανεπαρκή για τη διεξαγωγή 

συμπερασμάτων.  

 

Συσχετίσεις μεταξύ δεικτών 

 

 Στην παρούσα ερευνητική εργασία διαπιστώθηκε η ύπαρξη σημαντικών 

συσχετίσεων μεταξύ των επιπέδων ορισμένων δεικτών οστικού μεταβολισμού. Οι 

περισσότερες συσχετίσεις ήταν ασθενείς και δεν διατηρούνταν επί σειρά 

επανεξετάσεων. Στην ομάδα PTGM διαπιστώθηκε ωστόσο η ύπαρξη σημαντικών 

συσχετίσεων μεταξύ των ζευγών των δεικτών N-MID-OC και PINP, N-MID-OC και 

TRAP5b καθώς και PINP και TRAP5b οι οποίες διατηρήθηκαν σε όλες τις χρονικές 

στιγμές και εμφάνιζαν κατά διαστήματα υψηλούς συντελεστές συσχέτισης. Παρόμοιο 

πρότυπο συσχετίσεων παρατηρήθηκε και στην ομάδα AGM, με τα τρία αυτά ζεύγη 

δεικτών να αποτελούν τις βασικές σημαντικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν σε 

αυτή την ομάδα σε όλες τις χρονικές στιγμές εκτός από την 4
η
 εβδομάδα. Ωστόσο, οι 

συσχετίσεις ανά χρονική στιγμή ήταν ασθενέστερες συγκριτικά με αυτές της ομάδας 

PTGM. Αντιθέτως, στην ομάδα CM οι υπάρχουσες συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών 

ήταν ασθενείς και ποίκιλαν ανά χρονική στιγμή. Η μόνη μετρίως ισχυρή συσχέτιση 
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εμφανίστηκε σε αυτή την ομάδα κατά την 2
η
 εβδομάδα μεταξύ των δεικτών N-MID-

OC και TRAP5b.  

 

Η διαχρονική πορεία των επιπέδων των δεικτών ανά ομάδα 

 

Ομάδα CM  

 

Για την ομάδα CM, οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών CTX-I 

και PINP  ήταν  σημαντικές, ενώ οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών 

BALP, N-MID-OC και TRAP5b δεν ήταν σημαντικές. Οι διαχρονικές μεταβολές στα 

επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν σημαντικές την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά, όπου υπήρχε σημαντική αύξηση. Επομένως η μεγάλη αύξηση στα 

επίπεδα του δείκτη CTX-I σε σύγκριση με προεγχειρητικά βρέθηκε στις 4 εβδομάδες. 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη PINP ήταν σημαντικές την 1
η
 

εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς και για τις χρονικές περιόδους 

μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

,  1
ης

 και 4
ης

, 1
ης

 και 6
ης

, 2
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Παρά την απουσία 

σημαντικότητας, οι μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη BALP μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 

εβδομάδας καθώς και μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας προσέγγισαν τα όρια της 

στατιστικής σημαντικότητας. Οι μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη TRAP5b 

προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας την 1
η
 εβδομάδα σε σύγκριση 

με προεγχειρητικά καθώς και για τις χρονικές περιόδους μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

, 2
ης

 και 

6
ης

, 4
ης

 και 6
ης

 εβδομάδας. Επομένως, η πειραματική πρόκληση οστικών βλαβών στο 

μηριαίο οστούν κουνελιών οδήγησε σε σημαντικές μεταβολές των επιπέδων των 

δεικτών CTX-I και PINP  στον ορό του αίματος κατά την διάρκεια των έξι 

εβδομάδων παρακολούθησης της επούλωσης, ενώ δεν οδήγησε σε σημαντικές 
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μεταβολές των επιπέδων των δεικτών BALP,  N-MID-OC και TRAP5b στον ορό του 

αίματος για αυτό το χρονικό διάστημα. Παρά την απουσία σημαντικής επίδρασης της  

πειραματικής πρόκλησης οστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν κουνελιών στα 

επίπεδα των δεικτών BALP και TRAP5b στον ορό του αίματος για το χρονικό 

διάστημα της παρακολούθησης, ορισμένες από τις διαχρονικές μεταβολές αυτών των 

δύο δεικτών προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. 

Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP μέσα στο χρονικό 

διάστημα των έξι εβδομάδων παρακολούθησης μετά την πρόκληση των οστικών 

βλαβών περιελάμβανε αρχικά πτώση την 1η εβδομάδα, ακολουθούμενη από αύξηση 

την 2η εβδομάδα μέχρις ότου επανήλθαν τα επίπεδα στα αρχικά προεγχειρητικά, εκ 

νέου ελάχιστη πτώση και τέλος ελάχιστη περαιτέρω αύξηση. Στα πλέον 

προχωρημένα στάδια της επούλωσης των χειρουργικά προκληθεισών οστικών 

βλαβών τα επίπεδα του δείκτη BALP ήταν παρόμοια με τα προεγχειρητικά. Η 

διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη CTX-I κατά την επούλωση περιελάμβανε 

αρχικά αύξηση μέχρι την 2η εβδομάδα, στη συνέχεια μικρή πτώση ακολουθούμενη 

από αύξηση. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη OC κατά την επούλωση 

παρουσίασε αρχικά μικρή πτώση, στη συνέχεια μικρή αύξηση και εκ νέου πτώση και 

τέλος σταθεροποίηση των επιπέδων της. Σε όλο το διάστημα της επούλωσης τα 

επίπεδα κυμάνθηκαν σε τιμές χαμηλότερες από τις προεγχειρητικές. Η διαχρονική 

πορεία των επιπέδων του δείκτη PINP περιελάμβανε αρχικά αύξηση την 1
η
 εβδομάδα 

και στη συνέχεια ακολούθησε πτωτική πορεία. Την 4
η
 εβδομάδα τα επίπεδα του 

δείκτη προσέγγισαν τις τιμές προεγχειρητικά, και την 6
η
 εβδομάδα ακολούθησε 

περαιτέρω πτώση. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη TRAP5b 

περιλάμβανε αύξηση κατά την 1
η
 εβδομάδα, ακολουθούμενη από πτώση την 2

η
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εβδομάδα, μικρή εκ νέου αύξηση την 4
η
 εβδομάδα και στη συνέχεια εκ νέου πτώση 

την 6
η
 εβδομάδα.  

Στην ομάδα CM οι υπάρχουσες συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών ήταν 

ασθενείς και ποίκιλαν ανά χρονική στιγμή. Η μόνη μετρίως ισχυρή συσχέτιση 

εμφανίστηκε σε αυτή την ομάδα κατά την 2η εβδομάδα μεταξύ των δεικτών N-MID-

OC και TRAP5b.  

 

Ομάδα ΑGM 

 

Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP μέσα στο χρονικό 

διάστημα των έξι εβδομάδων παρακολούθησης μετά την πρόκληση των οστικών 

βλαβών περιελάμβανε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη συνέχεια 

πτώση. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη CTX-I κατά την επούλωση 

περιελάμβανε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη συνέχεια σταδιακή 

πτώση. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη OC κατά την επούλωση 

παρουσίασε αρχικά πτώση κατά την 1η εβδομάδα, σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η 

εβδομάδα και ελάχιστη πτώση την 6η εβδομάδα. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων 

του δείκτη PINP περιλάμβανε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη 

συνέχεια πτώση έως την 6η εβδομάδα. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη 

TRAP5b περιλάμβανε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη συνέχεια 

πτώση μέχρι την 6η εβδομάδα. 
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Ομάδα ΡΤGM  

 

Η διαχρονική πορεία στα επίπεδα του δείκτη BALP μέσα στο χρονικό 

διάστημα των έξι εβδομάδων παρακολούθησης μετά την πρόκληση των οστικών 

βλαβών περιελάμβανε σταδιακή πτώση μέχρι την 2η εβδομάδα και στη συνέχεια 

σταδιακή αύξηση μέχρι το τέλος του διαστήματος παρακολούθησης. Η διαχρονική 

πορεία των επιπέδων του δείκτη CTX-I κατά την επούλωση περιελάμβανε αύξηση 

μέχρι την 2η εβδομάδα και στη συνέχεια σταδιακή πτώση για το υπόλοιπο διάστημα 

παρακολούθησης. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη OC κατά την 

επούλωση παρουσίασε σταδιακή αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και στη συνέχεια 

πτώση. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη PINP περιλάμβανε αρχικά 

αύξηση κατά την 1η εβδομάδα, στη συνέχεια μείωση μέχρι την 2η εβδομάδα, εκ νέου 

αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα και τέλος μείωση μέχρι το τέλος του διαστήματος 

παρακολούθησης. Η διαχρονική πορεία των επιπέδων του δείκτη TRAP5b 

περιλάμβανε αρχικά αύξηση κατά την 1η εβδομάδα, στη συνέχεια μείωση μέχρι την 

2η εβδομάδα, εκ νέου αύξηση μέχρι την 4η εβδομάδα αι τέλος μείωση μέχρι το τέλος 

του διαστήματος παρακολούθησης. 

 

Ιδιαίτερα στοιχεία των πειραματικών ομάδων 

 

Ομάδα PTGM  

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη TRAP5b ήταν σημαντικές 

μόνο για την ομάδα PTGM. Οι διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη 

CTX-I  στην ομάδα PTGM διέφεραν αριθμητικά σημαντικά έναντι αυτών στις ομάδες 
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AGM και CM για τις χρονικές περιόδους μεταξύ 2ης εβδομάδας και προεγχειρητικά, 

1ης και 2ης εβδομάδας καθώς και μεταξύ 2ης και 4ης εβδομάδας. Θα πρέπει να 

τονισθεί ότι στις 3 αυτές χρονικές περιόδους στις οποίες διέφεραν σημαντικά 

αριθμητικά οι μεταβολές των επιπέδων του δείκτη CTX-I  μεταξύ της ομάδας PTGM 

και των άλλων δύο ομάδων και οι τρεις ομάδες αντέδρασαν με ανάλογο τρόπο, 

δηλαδή όλες με αύξηση ή όλες με μείωση των επιπέδων. Τις δύο πρώτες εβδομάδες 

της επούλωσης (σε σύγκριση με προεγχειρητικά) και για την 2
η
 εβδομάδα της 

επούλωσης (σε σύγκριση με την 1
η
) η αύξηση των επιπέδων του δείκτη ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα PTGM έναντι της αύξησης των άλλων δύο 

ομάδων. Για την χρονική περίοδο μεταξύ 2ης και 4ης εβδομάδας της επούλωσης η 

ελάττωση των επιπέδων του δείκτη ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα PTGM 

έναντι της ελάττωσης των άλλων δύο ομάδων. Οι διαχρονικές μεταβολές των 

επιπέδων του δείκτη CTX-I  για την χρονική περίοδο μεταξύ 2
ης 

 και 6
ης

 εβδομάδας 

έφθασαν κοντά στο όριο της στατιστικής σημαντικότητας (p=0.057) μεταξύ των 

τριών ομάδων με υψηλότερα επίπεδα για την ομάδα PTGM και παρόμοια για τις 

άλλες δύο ομάδες. 

 

Ομάδα AGM  

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη N-MID-OC ήταν 

σημαντικές μόνο για την ομάδα AGM. 
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Συγρκίσεις μεταξύ των ομάδων 

 

Κοινά στοιχεία  μεταξύ των ομάδων PTGM, CM και AGM  

 

Και οι τρεις ομάδες παρουσίασαν παρόμοιες (δηλ. μη σημαντικά 

διαφορετικές) διαχρονικές μεταβολές  στα επίπεδα των δεικτών BALP, N-MID-OC, 

PINP και TRAP5b. Θα μπορούσε λοιπόν να ειπωθεί ότι οι διαχρονικές μεταβολές στα 

επίπεδα αυτών των δεικτών κατά την επούλωση των έξι εβδομάδων δεν επηρεάσθηκε 

σημαντικά όταν χρησιμοποιήθηκε μοσχευματικό υλικό για την αντιμετώπιση των 

οστικών βλαβών.  

 

Κοινά στοιχεία  μεταξύ των ομάδων PTGM και CM  

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη BALP ήταν μη σημαντικές 

για τις ομάδες PTGM και CM.  Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη 

CTX-I ήταν σημαντικές για τις ομάδες PTGM και CM. Και στις δύο ομάδες  τα 

επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν σημαντικά αυξημένα την 4
η
 εβδομάδα σε σύγκριση 

με προεγχειρητικά. Στατιστική σημαντικότητα στις διαχρονικές μεταβολές στα 

επίπεδα του δείκτη TRAP5b υπήρχε μόνο για την ομάδα PTGM. Θα πρέπει όμως να 

σημειωθεί ότι για τις χρονικές περιόδους στις οποίες στην ομάδα PTGM βρέθηκε 

στατιστική σημαντικότητα στις διαχρονικές μεταβολές του δείκτη TRAP5b (1
η
 

εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά, μεταξύ 1
ης

 και 6
ης

  και μεταξύ 4
ης

 και 6
ης

  

εβδομάδας) για τις ίδιες χρονικές περιόδους στην ομάδα CM βρέθηκε ότι οι  

διαχρονικές μεταβολές του δείκτη προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας. Για αυτές τις χρονικές περιόδους ο δείκτης TRAP5b  μεταβλήθηκε 
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με ανάλογο τρόπο και στις δύο ομάδες (PTGM και CM), δηλαδή είτε με αύξηση  είτε 

με μείωση.  

 

Κοινά στοιχεία  μεταξύ των ομάδων AGM και CM  

 

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη BALP ήταν μη σημαντικές 

για τις ομάδες AGM και CM.  Οι διαχρονικές μεταβολές και οι % διαχρονικές 

μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη PINP ήταν σημαντικές για τις ομάδες AGM και 

CM. 

 

Διαφορές μεταξύ των ομάδων PTGM, CM, AGM  

 

Οι διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων των δεικτών BALP, N-MID-OC, 

PINP και TRAP5b δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων, ενώ οι 

διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων του δείκτη CTX-I  διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

των τριών ομάδων. Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-I ήταν 

σημαντικές μεταξύ των τριών ομάδων την 2
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με 

προεγχειρητικά καθώς και για τις χρονικές περιόδους μεταξύ 1
ης

 και 2
ης

 εβδομάδας 

και  μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας. (Οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του 

δείκτη CTX-I ήταν σημαντικές μεταξύ των τριών ομάδων για την χρονική περίοδο 

μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας.) Τα επίπεδα του δείκτη CTX-I στην ομάδα PTGM σε 

σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες, παρουσίασαν σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση την 

2
η
 εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά καθώς και μεταξύ 1

ης
 και 2

ης
 εβδομάδας 

και σημαντικά μεγαλύτερη ελάττωση μεταξύ 2
ης

 και 4
ης

 εβδομάδας. Οι διαχρονικές 

μεταβολές και οι % διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη N-MID-OC την 4
η
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εβδομάδα σε σύγκριση με προεγχειρητικά προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας μεταξύ των ομάδων. Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του 

δείκτη PINP μεταξύ των τριών ομάδων  για την χρονική περίοδο μεταξύ 1
ης

 και 4
ης

 

εβδομάδας προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. 

 

Σύγκριση με προγενέστερες μελέτες 

 

Οι δείκτες οστικού μεταβολισμού φαίνεται πως παρουσιάζουν μεγάλη 

φυσιολογική διακύμανση. Βιολογικοί παράγοντες και παράγοντες που αφορούν στη 

διαδικασία συλλογής και ανάλυσης των δειγμάτων αίματος, επηρεάζουν τη 

διακύμανση των τιμών των δεικτών οστικού μεταβολισμού. Ως εκ τούτου, για την 

κατά το δυνατόν ελαχιστοποίηση της υπάρχουσας διακύμανσης σε αυτή τη μελέτη 

λήφθηκε πρόνοια ώστε να ελεγχθούν στο βαθμό του εφικτού οι παράγοντες που 

συμβάλλουν σε αυτήν.  

Οι βιολογικοί παράγοντες διακύμανσης των τιμών των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού είναι δυσκολότερο να ελεγχθούν σε σύγκριση με τους τεχνικούς. Η 

ηλικία και το φύλο αποτελούν τους δύο κυριότερους ίσως από αυτούς (Szulc et al. 

2001, Seifert-Klauss et al. 2002). Άλλοι σημαντικοί παράγοντες αφορούν στην 

ύπαρξη νεφρικής ή ηπατικής νόσου (Alvarez et al. 2004, Lai et al. 2015). Τέλος, η 

διακύμανση των τιμών των δεικτών οστικού μεταβολισμού φαίνεται πως επηρεάζεται 

επίσης από τον έμμηνο κύκλο και τις εποχές του χρόνου (Nielsen et al. 1990, Woitge 

et al. 1998). Στην παρούσα μελέτη παρέμβασης όλα τα πειραματοζώα είχαν παρόμοια 

ηλικία και βάρος, ήταν γένους αρσενικού και συστηματικά υγιή. 

Η μέθοδος συλλογής του δείγματος και οι μέθοδοι που ακολουθούνται για την 

επεξεργασία και ανάλυση του δείγματος μπορούν να επηρεάσουν τις τιμές των 
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επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού. Οι τεχνικοί παράγοντες αποτελούν μία 

ελεγχομένη ως επί το πλείστον πηγή διακύμανσης των τιμών των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού. Σε αυτούς συμπεριλαμβάνονται μεταξύ άλλων η ευαισθησία των 

δεικτών μεταβολισμού στη θερμική αποδόμηση, τη φωτόλυση και τη αιμόλυση. Το 

ακέραιο μόριο της οστεοκαλσίνης μεταβολίζεται ταχέως σε θερμοκρασία δωματίου, 

γεγονός που οδηγεί σε σημαντική εξασθένηση του σήματός της μετά από 1 έως 2 

ώρες παραμονής σε συνθήκες απόψυξης (Lang et al. 1996). Η TRAP5b αποδομείται 

επίσης ταχέως και το μόριό της διατηρείται σταθερό στους -70
ο 

ή σε ακόμα 

χαμηλότερη θερμοκρασία (Bais & Edwards 1976). Επιπλέον, τα μόρια  της 

οστεοκαλσίνης και πιθανώς και της TRAP5b είναι ευαίσθητα στην αιμόλυση (Seibel 

2005).   

Επιπρόσθετα, θα πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπ’ όψιν ο κιρκάδιος ρυθμός 

στην έκκριση των περισσότερων δεικτών οστικού μεταβολισμού. Οι μεταβολές λόγω 

του κιρκάδιου ρυθμού είναι εντονότερες κατά τις πρωινές ώρες. Ως εκ τούτου, η 

τυποποίηση της ώρας λήψης του δείγματος αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για να 

είναι συγκρίσιμα δείγματα διαφορετικών χρονικών στιγμών (Greenspan et al. 1997). 

Δεδομένου ότι ορισμένοι δείκτες επηρεάζονται και από τη λήψη τροφής, οι πλέον 

ενδεδειγμένες συνθήκες δειγματοληψίας θεωρούνται νωρίς το πρωί κατόπιν 

νυχτερινής νηστείας (Clowes et al. 2002). Μεγάλη φαίνεται να είναι και η 

διακύμανση των αποτελεσμάτων που έχουν προκύψει από ανάλυση ίδιων δειγμάτων 

με διαφορετικά αντιδραστήρια ή και με τη χρήση ίδιων αντιδραστηρίων αλλά από 

διαφορετικά εργαστήρια (Seibel et al. 2001).  

Στην παρούσα ερευνητική μελέτη λήφθηκε πρόνοια ώστε να ελεγχθούν στο 

βαθμό του εφικτού οι τεχνικοί παράγοντες που συμβάλλουν στη διακύμανση των 

επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού. Οι αιμοληψίες πραγματοποιήθηκαν 
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κατά τις πρωινές ώρες κατόπιν νυχτερινής νηστείας.  Τα δείγματα αμέσως μετά τη 

συλλογή επιμερίστηκαν σε ικανοποιητικό αριθμό φιαλιδίων ώστε να αποφευχθεί 

κατά το δυνατόν η επαναλαμβανόμενη απόψυξη των δειγμάτων κατά την εφαρμογή 

της μεθόδου ανάλυσης. Στη συνέχεια φυλάχθηκαν σε θερμοκρασία -80
ο
 C, 

κατάλληλη για τη μακροχρόνια διατήρηση του σήματος για την ανίχνευση των 

δεικτών οστικού μεταβολισμού. Η ανίχνευση των δεικτών πραγματοποιήθηκε με τη 

χρήση των ίδιων αντιδραστηρίων και έλαβε χώρα στο ίδιο εργαστήριο. Εν τούτοις, 

ένας μικρός αριθμός των δειγμάτων ορού εμφάνισε αιμόλυση ή πήγματα ινικής. Το 

γεγονός αυτό ενδεχομένως να επηρέασε το σήμα κατά την ανίχνευση των δεικτών 

οστικού μεταβολισμού σε αυτά τα δείγματα. Επίσης, δεδομένου του μεγάλου αριθμού 

παραγόντων που εξετάστηκαν δεν μπόρεσε να αποφευχθεί πλήρως ο κύκλος 

επανειλημμένων αποψύξεων στα δείγματα. Το γεγονός αυτό ενδεχομένως να 

επηρέασε και πάλι το σήμα κατά την ανίχνευση των δεικτών οστικού μεταβολισμού 

στα δείγματα που χρησιμοποιήθηκαν προς το τέλος των αναλύσεων.  

Η σύγκριση των αποτελεσμάτων των προγενέστερων μελετών αναφορικά με 

τη διαχρονική εξέλιξη των επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού τόσο μεταξύ 

τους όσο και με την παρούσα μελέτη είναι ωστόσο αρκετά δύσκολη. Αυτό οφείλεται 

στο γεγονός ότι διαφέρουν μεταξύ τους αισθητά ποικίλοι παράγοντες που αφορούν 

στο είδος και την εντόπιση του κατάγματος καθώς και στον τρόπο αντιμετώπισής 

του. Οι παράγοντες αυτοί έχουν δειχθεί ότι μπορεί να επηρεάσουν τη διαχρονική 

εξέλιξη των επιπέδων των δεικτών οστικού μεταβολισμού. Επίσης διαφέρουν 

αισθητά τα διαστήματα των επανεξετάσεων καθώς και ο συνολικός χρόνος 

παρακολούθησης μεταξύ των μελετών.  

Επιπλέον, οι περισσότερες μελέτες είναι κλινικές (Emami et al. 1999, Kurdy 

2000, Yu-Yahiro et al. 2001, Herrmann et al. 2002, Veitch et al. 2006, Habermann et 
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al. 2007, Stoffel et al. 2007, Moghaddam et al. 2011, Singh et al. 2013), ενώ η 

παρούσα μελέτη είναι πειραματική. Η πειραματική μελέτη των Komnenou και συν. 

έχει χρησιμοποιήσει διαφορετικό ζωικό μοντέλο (Komnenou et al. 2005), ενώ η 

μελέτη των Southwood και συν., αν και πρόκειται επίσης για πειραματική μελέτη σε 

κουνέλια, διαφέρει αισθητά ως προς τον σχεδιασμό, καθώς περιλαμβάνει την 

πρόκληση αποτυχίας της πόρωσης των καταγμάτων μέσω άσκησης δυνάμεων ή/και 

πρόκλησης λοίμωξης του τραύματος (Southwood et al. 2003).  

Η σημαντικότητα στη μεταβολή των επιπέδων ενός δείκτη στην κλινική 

πράξη αναδεικνύεται με δύο τρόπους. Ο πρώτος περιλαμβάνει τη σύγκριση της 

μεταβολής με μία προαποφασισμένη οριακή τιμή μεταβολής (ελάχιστη σημαντική 

μεταβολή). Ο δεύτερος και πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος περιλαμβάνει τη σύγκριση 

της τιμής του δείκτη με το φυσιολογικό εύρος τιμών, όπως αυτό έχει προσδιοριστεί 

μέσα από μελέτες σε ευρείες βάσεις πληθυσμών. Για τους περισσότερους δείκτες 

οστικού μεταβολισμού δεν έχει ακόμα οριστεί το φυσιολογικό εύρος τιμών για όλες 

τις πληθυσμιακές ομάδες (Bayer 2014, Hannemann & Wallaschofski et al. 2015). Το 

γεγονός αυτό και σε συνδυασμό με την απουσία δειγμάτων πριν την πρόκληση του 

κατάγματος στο σύνολο των κλινικών μελετών καθιστά δύσκολη την ερμηνεία και τη 

σύγκριση των αποτελεσμάτων των προγενέστερων  μελετών. Στην παρούσα 

ερευνητική εργασία έχουν ληφθεί δείγματα αίματος προεγχειρητικά τα οποία 

αποτελούν και τα επίπεδα αναφοράς για τη σύγκριση των επιπέδων των δεικτών κατά 

την επούλωση.  

Τα τελικά επίπεδα όλων των δεικτών οστικού μεταβολισμού στο αίμα ήταν 

παρόμοια με τα προεγχειρητικά σε όλες τις ομάδες και δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων. Το γεγονός αυτό πιθανώς υποδηλώνει ότι το διάστημα 

παρακολούθησης των έξι εβδομάδων ήταν επαρκές για την επαναφορά των επιπέδων 
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των δεικτών οστικού μεταβολισμού στο αίμα στα προεγχειρητικά επίπεδα, γεγονός 

που σηματοδοτεί πιθανώς και την ολοκλήρωση των επουλωτικών διεργασιών σε αυτό 

το διάστημα παρακολούθησης. 
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Περιορισμοί της μελέτης 

 

 Η παρούσα πειρματική μελέτη συνοπτικά παρουσίαζε τους εξής 

περιορισμούς: 

 Ένας μικρός αριθμός των δειγμάτων ορού που εξετάστηκαν εμφάνισε αιμόλυση ή 

πήγματα ινικής. Το γεγονός αυτό ενδεχομένως να επηρέασε το σήμα κατά την 

ανίχνευση των δεικτών οστικού μεταβολισμού σε αυτά τα δείγματα. 

 Δεδομένου του μεγάλου αριθμού παραγόντων που εξετάστηκαν δεν μπόρεσε να 

αποφευχθεί πλήρως ο κύκλος επανειλημμένων αποψύξεων στα δείγματα. Το 

γεγονός αυτό ενδεχομένως να επηρέασε και πάλι το σήμα κατά την ανίχνευση των 

δεικτών οστικού μεταβολισμού στα δείγματα που χρησιμοποιήθηκαν προς το τέλος 

των αναλύσεων. 

 Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που εξέτασε τις μεταβολές των επιπέδων δεικτών 

οστικού μεταβολισμού στο αίμα κατά την επούλωση πειραματικά προκλειθησών 

οστικών βλαβών. Ως εκ τούτου, τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης δεν είναι 

άμεσα συγκρίσιμα με τα αποτελέσματα προγενέστερων μελετών, οι οποίες στο 

σύνολό τους αφορούν στη μεταβολή των επιπέδων δεικτών οστικού μεταβολισμού 

στο αίμα κατά την επούλωση οστικών καταγμάτων. 

 Για τους δείκτες οστικού μεταβολισμού που μελετήθηκαν δεν έχουν οριστεί τα 

φυσιολογικά επίπεδα για το ζωικό μοντέλο που χρησιμοποιήθηκε σε αυτή τη 

μελέτη. Ως εκ τούτου, είναι αδύνατον να πραγματοποιηθεί άμεση αντιστοίχιση 

μεταξύ της παρουσίας ή απουσίας στατιστικής σημαντικότητας με την παρουσία ή 

απουσία κλινικής σημαντικότητας στις μεταβολές των επιπέδων των δεικτών 
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οστικού μεταβολισμού που ανευρέθηκαν μεταξύ των ομάδων και μεταξύ των 

διαφόρων χρονικών στιγμών.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η παρούσα μελέτη με τους περιορισμούς που παρουσίαζε απoκάλυψε ότι: 

●Η πειραματική πρόκληση οστικών βλαβών στο μηριαίο οστούν κουνελιών οδήγησε 

σε σημαντικές μεταβολές των επιπέδων των δεικτών CTX-I και  PINP  στον ορό του 

αίματος κατά τις πρώτες 6 εβδομάδες επούλωσης, ενώ δεν οδήγησε σε σημαντικές 

μεταβολές των δεικτών BALP,  N-MID-OC και TRAP5b στον ορό. Παρά την 

απουσία σημαντικής επίδρασης σε BALP και TRAP5b, ορισμένες από τις 

διαχρονικές μεταβολές αυτών των δύο δεικτών προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας. 

●Στα αρχικά στάδια της επούλωσης των πειραματικά  προκληθεισών οστικών 

βλαβών στο μηριαίο οστούν κουνελιών υπήρχε σημαντική θετική συσχέτιση των 

επιπέδων των δεικτών N-MID-OC και TRAP5b στον ορό του αίματος.  

●Στις 6 εβδομάδες επούλωσης των προκληθεισών οστικών βλαβών στο μηριαίο 

οστούν κουνελιών οι δείκτες οστικού μεταβολισμού που μελετήθηκαν ήταν περίπου 

στα προεγχειρητικά επίπεδα ανεξάρτητα από την χρήση ή μη μοσχευματικού υλικού 

και τα επίπεδα τους στον ορό του αίματος δεν επηρεάσθηκαν από την χρήση 

μοσχευματικού υλικού.  

●Στις 6 εβδομάδες επούλωσης οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου είχαν παρόμοια επίδραση 

με το αυτογενές οστικό μόσχευμα στα επίπεδα των δεικτών οστικού μεταβολισμού. 

 ●Η διαχρονική πορεία των επιπέδων CTX-I στο διάστημα των πρώτων 6 εβδομάδων 

επούλωσης ακολούθησε παρόμοιο πρότυπο σε όλες τις ομάδες. Οι διαχρονικές 

μεταβολές των επιπέδων CTX-I  στην ομάδα PTGM διέφεραν σημαντικά σε 

σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες. Η αντιμετώπιση των πειραματικά  προκληθεισών 

οστικών βλαβών με πορώδεις κόκκους τιτανίου επηρέασε σημαντικά τα επίπεδα του 
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δείκτη CTX-I στον ορό του αίματος για τις πρώτες 6 εβδομάδες επούλωσης, ενώ η 

αντιμετώπιση τους με αυτογενές οστικό μόσχευμα δεν επηρέασε τα επίπεδα τους. Τα 

επίπεδα CTX-I αυξήθηκαν σημαντικά στις 2 και 4 εβδομάδες στην ομάδα PTGM  και 

στις 4 εβδομάδες στην ομάδα CM σε σύγκριση με προεγχειρητικά.  Ο δείκτης CTX-I 

έφθασε στα μέγιστα επίπεδα στην ομάδα PTGM την 2η εβδομάδα ενώ στην ομάδα 

CM την 4η, επομένως στην ομάδα PTGM νωρίτερα και με μεγαλύτερη αύξηση 

έναντι της ομάδας CM. 

●Οι διαχρονικές μεταβολές των δεικτών BALP, N-MID-OC, PINP και TRAP5b κατά 

τις πρώτες 6 εβδομάδες επούλωσης δεν επηρεάσθηκαν σημαντικά όταν 

χρησιμοποιήθηκε μοσχευματικό υλικό (PTG ή αυτογενές) για την αντιμετώπιση των 

οστικών βλαβών. Το εύρημα αυτό δηλώνει ότι η αντιμετώπιση των πειραματικά  

προκληθεισών οστικών βλαβών είτε με αυτογενές οστικό μόσχευμα ή με πορώδεις 

κόκκους τιτανίου δεν είχε σημαντική επίδραση στις μεταβολές των δεικτών BALP, 

N-MID-OC, PINP και TRAP5b κατά τις πρώτες 6 εβδομάδες επούλωσης. 

●Σημαντικές θετικές  συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων των ζευγών N-MID OC και 

PINP, N-MID-OC και TRAP5b καθώς και PINP και TRAP5b βρέθηκαν για τις 

ομάδες PTGM και AGM, οι οποίες ήταν ισχυρότερες και ίσχυαν για όλες τις χρονικές 

περιόδους στην PTGM.  

●Χρήση μεγαλύτερου δείγματος πειραματοζώων θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

ασφαλέστερα συμπεράσματα για την πορεία των επιπέδων των δεικτών οστικού 

μεταβολισμού στον ορό του αίματος κατά την διάρκεια της επούλωσης των οστικών 

βλαβών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Η χρήση οστικών μοσχευμάτων για την ανάπλαση οστικών 

ελλειμμάτων αποτελεί μία ευρέως διαδεδομένη τακτική σήμερα στον τομέα της 

οδοντιατρικής και της εμφυτευματολoγίας. Παρότι το αυτόλογο οστικό μόσχευμα 

παραμένει η χρυσή σταθερά σε κάθε περίπτωση που επιδιώκεται οστική ανάπλαση, 

τα μειονεκτήματα που σχετίζονται εγγενώς με την λήψη του έχουν περιορίσει 

αισθητά την χρήση του στην κλινική πράξη. Πληθώρα υποκατάστατων 

μοσχευματικών υλικών είναι εμπορικά διαθέσιμα, το καθένα από τα οποία εμφανίζει 

διαφορετική συμπεριφορά και ιδιότητες. Μεταξύ αυτών, οι πορώδεις κόκκοι τιτανίου 

αποτελούν ένα αλλοπλαστικό υποκατάστατο μοσχευματικό υλικό και αρκετές 

προκλινικές και κλινικές μελέτες υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητά του, τόσο 

στον τομέα της οδοντιατρικής όσο και της ορθοπεδικής. Παρότι υπάρχουν διαθέσιμα 

βιβλιογραφικά δεδομένα για την επίδραση των διαφόρων τύπων οστικών 

μοσχευμάτων τοπικά στους ιστούς κατά την προσπάθεια ανάπλασης οστικών 

βλαβών, εν τούτοις δεν υπάρχει έως σήμερα κανένα διαθέσιμο στοιχείο για τη 

συστηματική επίδραση της χρήσης διαφόρων τύπων οστικών μοσχευμάτων κατά την 

προσπάθεια αντιμετώπισης οστικών βλαβών. 

 Μελέτες από τον τομέα της ορθοπεδικής δείχνουν ότι κατά την επούλωση 

οστικών καταγμάτων τα επίπεδα των δεικτών οστικού μεταβολισμού στον ορό 

πιθανόν να μεταβάλλονται. Οι συστηματικές αυτές μεταβολές φαίνεται πως 

αντικατοπτρίζουν τις υποκείμενες διεργασίες που λαμβάνουν χώρα σε ιστολογικό 

επίπεδο στην περιοχή της βλάβης. Παράγοντες που περιλαμβάνουν το είδος της 

βλάβης, τον τρόπο αντιμετώπισης και την πορεία της επούλωσης πιθανόν να μπορούν 

να επηρεάσουν το μέγεθος και τη χρονική διάρκεια αυτών των μεταβολών. 
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 Τα οστικά ελλείμματα αποτελούν ένα είδος οστικής βλάβης, οι μηχανισμοί 

επούλωσης της οποίας σε ιστολογικό επίπεδο διαφέρουν αισθητά από τον μηχανισμό 

επούλωσης ενός οστικού κατάγματος, λόγω των διαφορετικών μηχανικών συνθηκών 

που επικρατούν στην περιοχή κατά τη διάρκεια επούλωσης. Στη βιβλιογραφία έως 

σήμερα δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για την πιθανή επίδραση της επούλωσης 

οστικών ελλειμμάτων στα επίπεδα των δεικτών οστικού μεταβολισμού στον ορό.  

 Επίσης, ανεξάρτητα από το είδος της οστικής βλάβης που μελετάται, δεν 

υπάρχει έως σήμερα κανένα βιβλιογραφικό δεδομένο αναφορικά με την επίδραση της 

χρήσης οστικού μοσχεύματος για την αντιμετώπιση της εκάστοτε οστικής βλάβης 

στα επίπεδα των δεικτών οστικού μεταβολισμού συστηματικά.  

 Σκοπός: Ο πρώτος σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας παρέμβασης 

σε κουνέλια που υποβλήθηκαν σε πειραματική πρόκληση οστικών βλαβών στο 

μηριαίο οστούν ήταν η μελέτη στον ορό του αίματος των επιπέδων των δεικτών 

ειδική για το οστούν αλκαλική φωσφατάση (BALP), ενδιάμεσο κλάσμα της 

οστεοκαλσίνης (N-MID-OC), προπεπτίδιο αμινοτελικού άκρου προκολλαγόνου 

τύπου Ι (PINP), καρβοξυτελικά διασταυρούμενα τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου Ι 

(CTX-I) και ανθεκτική στο άλας του τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση (TRAP5b) 

κατά τη διάρκεια της επούλωσης. Ο δεύτερος σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η 

συγκριτική αξιολόγηση της διαχρονικής εξέλιξης στον ορό του αίματος των επιπέδων 

των παραγόντων BALP, N-MID-OC, PINP, CTX-I και TRAP5b σε κουνέλια στα 

οποία προκλήθηκαν πειραματικά οστικές βλάβες στο μηριαίο οστούν και οι οποίες 

αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά με πορώδεις κόκκους τιτανίου ή με αυτογενές οστικό 

μόσχευμα ή αφέθηκαν να επουλωθούν χωρίς μοσχευματικό υλικό, ανάλογα με τη 

θεραπευτική αντιμετώπιση. 
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Υλικά και μέθοδοι: Το υλικό της παρούσας μελέτης είναι δείγματα φλεβικού 

αίματος που προήλθαν 45 κουνέλια τύπου New Zealand στα οποία είχαν προκληθεί 

πειραματικά τυποποιημένες ενδοοστικές βλάβες στο δεξί μηριαίο οστούν και είχαν 

αντιμετωπισθεί με βάση τυχαιοποιημένο πρωτόκολλο με μία από τις τρεις κάτωθι 

θεραπευτικές επιλογές:  

1. Πορώδεις κόκκοι τιτανίου (PTG) και απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου 

(Μ) - Ομάδα PTGM  

2. Αυτογενές οστικό μόσχευμα (AG) και απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου 

(Μ) - Ομάδα AGM 

3. Απορροφήσιμη μεμβράνη κολλαγόνου (Μ) - Ομάδα CM 

Σε κάθε πειραματόζωο πραγματοποιήθηκαν αιμοληψίες προεγχειρητικά και 

στην 1η, 2η, 4η και 6η (τελική) μετεγχειρητική εβδομάδα.  

 Ο ποσοτικός προσδιορισμός των δεικτών οστικού μεταβολισμού στον ορό 

πραγματοποιήθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA (Ενζυμοσύνδετης 

ανοσοπροσροφητικής μέτρησης, Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA).  

Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν στατιστικά μέσω μοντέλων παλινδρόμησης για 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Οι συσχετίσεις μεταξύ των τιμών των διαφόρων 

δεικτών ανά ομάδα και εβδομάδα μέτρησης υπολογογίστηκαν με τον συντελεστή 

συσχέτισης Pearson {Pearson correlation coefficient (r)}. 

Αποτελέσματα: Η επούλωση πειραματικά προκληθέντων οστικών βλαβών 

χωρίς τη χρήση μοσχεύματος (ομάδα CM) οδήγησε σε στατιστικά σημαντικές 

διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών CTX-I και PINP. Επίσης, ορισμένες 

μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP και TRAP5b προσέγγισαν το επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας  
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Η διαχρονική πορεία των επιπέδων των δεικτών CTX-I, PINP, TRAP5b στο 

διάστημα των έξι εβδομάδων επούλωσης ακολούθησε παρόμοιο πρότυπο σε όλες τις 

ομάδες, ενώ το πρότυπο διέφερε για τις μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP 

και N-MID-OC. Η πορεία όμως των επιπέδων του δείκτη N-MID-OC ήταν παρόμοια 

για τις ομάδες PTGM και AGM από την 2
η
 εβδομάδα και μετά. 

Τα τελικά επίπεδα όλων των δεικτών ήταν παρόμοια με τα προεγχειρητικά σε 

όλες τις ομάδες και δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των ομάδων. Και οι 

τρεις ομάδες παρουσίασαν μη στατιστικά σημαντικά διαφορετικές διαχρονικές 

μεταβολές στα επίπεδα των δεικτών BALP, N-MID-OC, PINP και TRAP5b.  

Οι διαχρονικές μεταβολές στα επίπεδα του δείκτη CTX-Ι διέφεραν στατιστικά 

στην ομάδα PTGM σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες. Στις περιόδους στις οποίες 

οι μεταβολές διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των ομάδων και οι τρεις ομάδες 

αντέδρασαν με ανάλογο τρόπο, δηλαδή όλες με αύξηση ή όλες με μείωση των 

επιπέδων. 

Ορισμένες διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων των δεικτών N-MID-OC και 

PINP μεταξύ των τριών ομάδων προσέγγισαν τα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας. 

Στην ομάδα PTGM υπήρχαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των 

επιπέδων των ζευγών N-MID OC και PINP, N-MID-OC και TRAP5b καθώς και 

PINP και TRAP5b, που διατηρήθηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές και εμφάνιζαν 

κατά διαστήματα υψηλούς συντελεστές συσχέτισης. Παρόμοιο πρότυπο συσχετίσεων 

υπήρχε και στην ομάδα AGM, με τα τρία αυτά ζεύγη δεικτών να αποτελούν τις 

βασικές στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν σε αυτή την ομάδα 

(σε όλες τις χρονικές στιγμές εκτός από την 4η εβδομάδα). Οι συσχετίσεις ανά 

χρονική στιγμή ήταν ισχυρότερες στην ομάδα PTGM έναντι της AGM. 
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Συμπεράσματα: Η επούλωση πειραματικά προκληθέντων οστικών βλαβών 

στο μηριάιο οστούν κουνελιών προκάλεσε στατιστικά σημαντικές μεταβολές στα 

επίπεδα των δεικτών CTX-I και PINP στον ορό. Επίσης, ορισμένες μεταβολές στα 

επίπεδα των δεικτών BALP και TRAP5b ήταν οριακά μόνο μη στατιστικά 

σημαντικές. 

Η χρήση πορωδών κόκκων τιτανίου οδήγησε σε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στη μεταβολή των επιπέδων του δείκτη CTX-I σε σύγκριση με τη χρήση 

αυτομοσχεύματος ή την επούλωση χωρίς τη χρήση οστικού μοσχεύματος. Ορισμένες 

διαχρονικές μεταβολές των επιπέδων των δεικτών N-MID-OC και PINP μεταξύ των 

τριών ομάδων προσέγγισαν επίσης τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας.  

Χρήση μεγαλύτερου δείγματος πειραματοζώων θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

ασφαλέστερα συμπεράσματα για την επίδραση της χρήσης και του τύπου του οστικού 

μοσχεύματος στα επίπεδα των δεικτών οστικού μεταβολισμού στον ορό του αίματος 

κατά την διάρκεια της επούλωσης οστικών ελλειμμάτων. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The use of bone grafts for the regeneration of osseous defects 

constitutes a widely spread technique nowadays in the field of dentistry and 

implantology. Despite the fact that autogenous bone graft remains the gold standard in 

every case when bone regeneration is the endpoint, the disadvantages that are 

intrinsically associated with its harvesting have significantly restricted its use in 

clinical practice. A large variety of bone replacement grafts are commercially 

available, each of them showing different behavior and properties. Within them, 

porous titanium granules constitute an alloplastic bone replacement grafting material 

and several preclinical and clinical studies have supported its efficacy both in the 

fields of dentistry and orthopedics. Despite the fact that several evidence exists on the 

effect of various bone grafts locally on the tissues when applied for the treatment of 

osseous defects, no evidence exists up to now on the systemic effects of the use of 

bone grafts. 

 Studies in the field of orthopedics have shown that during fracture healing 

serum levels of bone turnover markers possibly change. Those systemic changes may 

reflect the underlying procedures that take place at a histological level at the site of 

injury. Factors such as the type of injury, the treatment strategy applied and the 

outcome of healing are likely to affect the magnitude and the overall duration of these 

changes. 

 Osseous defects are a type of tissue damage whose healing mechanisms at the 

histological level differ significantly from those of fracture healing, due to the 

different mechanical conditions that prevail at the injury site during healing. No 
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literature data exist on the possible effect of osseous defects healing on the serum 

levels of bone turnover markers. 

 Moreover, irrespective of the type of defect that is studied, no literature data 

exist on the effect of the use of bone grafts for the treatment of any type of osseous 

lesion on the serum levels of bone turnover markers. 

Purpose: the first purpose of the present experimental study on rabbits subjected to 

experimental induction of osseous defects in the femur was to evaluate the serum 

levels of Bone Alkaline Phosphatase (BALP), N-Terminal-Mid-molecule fragment of 

Osteocalcin (N-MID-OC), N-Terminal Procollagen type I Propeptides (PINP), C-

Terminal Crosslinked Telopeptides of Type I Collagen (CTX), Tartrate-Resistant 

Acid Phosphatase 5 beta (TRAP5b) during the healing period. The second purpose 

was the comparative evaluation of BALP, N-MID-OC, PINP, CTX-I and TRAP5b 

serum level changes over time as related to the treatment strategy that was followed in 

rabbits subjected to experimental induction of osseous defects in the femur which 

were treated with the application of porous titanium granules, autogenous bone graft 

or were left to heal without the use of bone graft. 

Materials and methods: The material of the present study was blood samples 

collected from 45 New Zealand type rabbits that had been subjected to experimental 

induction of standardized osseous defects in the right femur and which were 

randomized in three different treatment groups: 

1. Porous titanium granules (PTG) and resorbable collagen membrane (M) – 

PTGM group 

2. Autogenous bone graft (AG) and resorbable collagen membrane (M) – AGM 

group 

3. Resorbable collagen membrane (M) – CM group 
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Blood samples had been collected from each animal prior to the initiation of the 

surgical procedure and 1, 2, 4 and 6(final) weeks postoperatively.  

 The quantitative evaluation of bone turnover markers serum levels was carried 

out by ELISA method (Enzyme-linked immunosorbent assay). 

 The results were analyzed through regression analysis models for repeated 

measurements. The correlations between the values of the various markers per group 

and measurement week were calculated with the Pearson correlation coefficient (r).  

Results: Healing of osseous defects without the use of bone grafts resulted in 

statistically significant changes of CTX-I and TRAP5b levels. Moreover, some 

changes in the BALP and TRAP5b serum levels only marginally failed to reach 

statistical significance. 

 CTX-I, PINP and TRAP5b levels followed a similar pattern during the six 

week healing period in all three groups. BALP and N-MID-OC level followed a 

different pattern among the three groups, although N-MID-OC levels followed a 

similar pattern in groups PTGM and AGM after the second week of healing.   

The final levels of all bone turnover markers were similar to baseline values 

for all groups and did not statistically significantly differ among groups. BALP, N-

MID-OSC, PINP and TRAP5b level changes over time did not statistically 

significantly differ among groups. CTX level changes statistically significantly 

differed between PTGM group and the other two groups. CTX levels followed a 

similar pattern for all groups during these time intervals.  Some differences of N-

MID-OC and PINP level serum level changes over time among the three groups 

only marginally failed to reach statistical significance.  

For PTGM group, there were significant positive correlations between N-

MID-OC and PINP, N-MID-OC and TRAP5b as well as between PINP and TRAP5b. 
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These correlations sustained for all time intervals showing high correlation 

coeffecients for several time periods. A similar correlation pattern was found for 

group AGM for all time intervals, except for the 4
th

 week. The correlations were 

stronger for group PTGM than AGM for all time intervals.   

Conclusions: Healing of experimentally induced osseous defects in the rabbit femur 

led to statistically significant changes in the serum levels of CTX-I and PINP. Some 

changes in the levels of BALP and TRAP5b only marginally failed to reach statistical 

significance. 

 The use of porous titanium granules for the treatment of osseous defects led to 

statistically significantly different serum level changes of CTX-I when compared to 

the use of autogenous bone graft or healing without the use of bone graft. Some 

differences in the serum level changes of N-MID-OC and PINP only marginally failed 

to reach statistical significance.  

 A larger sample size might lead to safer conclusions on the effect of the use of 

various bone grafts for the treatment of osseous defects on serum levels of bone 

turnover markers during the healing of osseous defects.  
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