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Πρόλογος  

 
 Όλα στην επίγεια ζωή έχουν να κάνουν µε το ταξίδι και τον προορισµό. 

Ξεκινώντας να γράφω αυτές τις γραµµές έρχεται αυθόρµητα στο νου όλη αυτή η 

πάλη και η αγωνία για να υπάρξει ένα θεµιτό αποτέλεσµα. Τελικά αυτό που µετράει 

είναι το ταξίδι, πρωταρχικά γιατί είναι µοναδική εµπειρία όπως άλλωστε όλα τα 

ταξίδια για δικούς του λόγους το καθένα. Επιπλέον, εξίσου σηµαντικό είναι η 

εµπειρία που αποκοµίζει κανείς δοκιµάζοντας τις δυνάµεις του σωµατικές και 

πνευµατικές. Όσο σηµαντικό είναι να χειµάζεται κάποιος στο στίβο της επιστήµης 

προσπαθώντας να δυναµώσει, άλλο τόσο εκτιµητέο είναι και η βοήθεια από 

ανθρώπους µε διαπιστωµένα µεγάλες επιτυχίες και κατακτήσεις σε αυτόν τον τοµέα.  

   Σε αυτό το σηµείο θα ήθελα να ευχαριστήσω εκ βάθους καρδίας όλους 

αυτούς που στάθηκαν δίπλα µου όλα αυτά τα χρόνια και βοήθησαν ο καθένας µε τον 

τρόπο του στην εκπόνηση αυτής της διατριβής. Πρωταρχικά, θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τον επιβλέποντα αυτής της διατριβής τον αναπληρωτή καθηγητή 

Γαστρεντερολογίας κύριο Ιωάννη Κουτρουµπάκη για την αέναη συµπαράσταση και 

άοκνη βοήθεια ανεξαρτήτως συνθηκών και καταστάσεων σε όλα τα επίπεδα από το 

σχεδιασµό της διατριβής µέχρι και την εκπόνησή της. Εν συνεχεία θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τον Καθηγητή Ιατρικής Φυσικής κύριο Ιωάννη Δαµιλάκη για τις πάντα 

επίκαιρες συζητήσεις και παρατηρήσεις του καθώς και για την επίλυση διαδικαστικών 

ζητηµάτων που στα µάτια µου φαινόταν ανυπέρβλητα. Τέλος, θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τον Καθηγητή Γαστρεντερολογίας κύριο Μουζά Ιωάννη για την στήριξη 

στην εκπόνηση αυτής της διατριβής κυρίως για την συµβολή του στην διεκπεραίωση 

προβληµάτων τεχνικής φύσης που προέκυψαν κατά την διάρκεια αυτής.  

 Θα ήθελα επίσης να αναφερθώ και στον Καθηγητή Γαστρεντερολογίας κύριο 

Παναγιώτη Κατσινέλο , ο οποίος υπήρξε ο κύριος λόγος ενασχόλησής µου µε τα 

ακαδηµαϊκά και ο δάσκαλος που έριξε τον σπόρο της πανεπιστηµιακής έρευνας και 

συγγραφής άρθρων, και κυρίως ο λόγος για τον οποίο αγάπησα την 

Γαστρεντερολογία, κάτι για το οποίο είµαι βαθιά ευγνώµων. Θερµές ευχαριστίες θα 

πρέπει να απονεµηθούν και στον Χρήστο Ζαβό ο οποίος αποτέλεσε αρωγό αυτής 

της προσπάθειας κυρίως σε επίπεδο επισηµάνσεων. Από τους ανθρώπους που 

πάντα ήταν δίπλα µου και έδινε το σύνθηµα για νέα ώθηση και δηµιουργία ήταν ο 

Γιώργος Αλισάνογλου, συγγραφέας και εκδότης του "Σαιξπηρικόν", άνθρωπος του 

πνεύµατος και µοναδικός στον τρόπο να προσεγγίζει και φωτίζει πτυχές θεµάτων και 

προβληµάτων µα µε κύρια ιδιότητα την εξής πολύ σηµαντική µία: φίλος αδερφικός. 

Δεν θα µπορούσα στο σηµείο αυτό να µην αναφέρω και την πολύτιµη βοήθεια της 
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Δάφνης - Άννας Δηµητριάδη χωρίς την συµµετοχή της οποίας, πολλές από τις 

προσπάθειες θα ήταν ηµιτελείς και πιθανόν να µην υπήρχε το παρόν αποτέλεσµα.  

   Τέλος δεν θα µπορούσα να µην ευχαριστήσω από τα βάθη της καρδιάς µου 

τον πατέρα µου και την µητέρα µου Παναγιώτη και Μαρία Τερζούδη για την αιώνια, 

άδολη στήριξη και συµπαράσταση όλα αυτά τα χρόνια σε όλους τους τοµείς, πάντα 

παρόντες σε όλες τις µεγάλες και µικρές στιγµές µου. Σε αυτούς οφείλω ότι έχω 

πετύχει µέχρι τώρα και σε αυτούς αφιερώνεται το παρόν σύγγραµµα. Ευχαριστώ.  

 

Τερζούδης Σωτήρης  
 

Ιούλιος 2016 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Πάνω στο τραπέζι το ξύλινο, τ' απίθωσα  και είπα : "Στο χρωστώ" 
 

Ν. Καζαντζάκης "Αναφορά στον Γκρέκο" 
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Εισαγωγή 
   
Η ιδιοπαθής φλεγµονώδης νόσος του εντέρου (ΙΦΝΕ) αποτελείται από δύο κύριες 
παθήσεις : Την ελκώδη κολίτιδα (EK) και τη νόσο του Crohn (NC). Οι δύο αυτές 
νόσοι εµφανίζουν ξεχωριστά παθολογοανατοµικά και κλινικά χαρακτηριστικά. Η 
ελκώδης κολίτιδα είναι µια νόσος που εντοπίζεται στο παχύ έντερο και 
προσβάλλει µόνο την βλεννογόνια στιβάδα του παχέος εντέρου και εµφανίζει 
συνεχείς βλάβες εν αντιθέσει µε τη νόσο του Crohn που προσβάλλει όλο τον 
γαστρεντερικό σωλήνα από το στόµα µέχρι την περιορθική περιοχή, 
χαρακτηρίζεται από διατοιχωµατική φλεγµονή και εµφανίζει εικόνα µωσαϊκού. Οι 
δύο νόσοι έχουν ταξινοµηθεί σε υποκατηγορίες µε βάση την κλινική τους εικόνα 
αλλά και την έκταση της νόσου, παρέχοντας έτσι ένα σηµαντικό εργαλείο για την 
µελέτη γενετικών, ορολογικών και κλινικών παραγόντων που καθορίζουν την 
εξέλιξη καθεµιάς από τις νόσους (1). Χαρακτηρίζονται από χρονιότητα στην 
πορεία τους µε εξάρσεις και υφέσεις µε άγνωστη αιτιολογία ενώ δεν περιορίζονται 
µόνο στην προσβολή του εντέρου αλλά εµφανίζουν και εξωεντερικές εκδηλώσεις .  
 Μία από αυτές τις εξωεντερικές εκδηλώσεις είναι η διαταραχή της οστικής 
πυκνότητας η οποία φαίνεται να έχει πολυπαραγοντική αιτιολογία. Παρακάτω 
ακολουθεί σύντοµη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας για την επιδηµιολογία στις 
ΙΦΝΕ τόσο στον κόσµο όσο και στον ελλαδικό χώρο και στην Κρήτη , εν συνεχεία 
ακολουθεί η βιβλιογραφία για την οστεοπόρωση και τους παθογενετικούς 
µηχανισµούς της οστεοπόρωσης και των καταγµάτων σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ και 
για τους παράγοντες κινδύνου για την οστεοπόρωση.   
 

Επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά στις ΙΦΝΕ 
  
 Πολλαπλές µελέτες έχουν εκτιµήσει την επιδηµιολογική κατανοµή των 
ΙΦΝΕ σε διάφορες γεωγραφικές περιοχές. Στην Βόρεια Αµερική, η συχνότητα της 
ελκώδους κολίτιδας ποικίλλει από 2.2 έως 19.2 περιστατικά ανά 100.000 
κατοίκους ενώ για τη νόσο του Crohn είναι 3.1 έως 20.2 περιστατικά ανά 100.000 
κατοίκους (2, 3). Σε µία µεγάλη µελέτη βασισµένη στο ασφαλιστικό σύστηµα 
υγείας των ΗΠΑ, η συχνότητα της ελκώδους κολίτιδας στους ενήλικες στις ΗΠΑ 
ήταν 238 ασθενείς ανά 100.000 πληθυσµό, ενώ για τους ασθενείς µε νόσο  Crohn 
ήταν αντίστοιχα 201 ανά 100.000 πληθυσµό (4). Η εµφάνιση και η συχνότητα 
τόσο της νόσου του Crohn όσο και της ελκώδους κολίτιδας φαίνεται να είναι 
µικρότερη στην Ασία και στην Μέση Ανατολή (3).  
 Γεωγραφική ποικιλοµορφία στην συχνότητα των ΙΦΝΕ έχει επίσης 
παρατηρηθεί (5). Σε ορισµένες ευρωπαϊκές χώρες, η συχνότητα των ΙΦΝΕ έχει 
παρατηρηθεί να είναι χαµηλότερη στο νοτιότερο κοµµάτι τους σε σύγκριση µε το 
βορειότερο (6). Αυτή η διαφορά έχει παρατηρηθεί επίσης στις ΗΠΑ (4). Εποχιακή 
διακύµανση στις εξάρσεις των ΙΦΝΕ (µε κορυφώσεις την άνοιξη) έχει προταθεί σε 
κάποιες αναφορές. Εντούτοις, το µέγεθος της συσχέτισης, αν υπάρχει είναι 
αδύνατο και αλληλοαντικρουόµενα δεδοµένα έχουν δηµοσιευθεί (7).   
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Η συχνότητα των ΙΦΝΕ φαίνεται να έχει αλλάξει µε την πάροδο του χρόνου. Η 
ελκώδης κολίτιδα ήταν πιο συχνή από τη νόσο του Crohn στην Βόρεια Ευρώπη 
και την Αµερική στην διάρκεια των πρώτων δεκαετιών του 20ου αιώνα. Ενώ η 
συχνότητα της ΕΚ παρέµενε ουσιαστικά σταθερή, από την δεκαετία του 1950 έως 
και την δεκαετία του 1980 (εικόνα 1) µια αύξηση στη συχνότητα της νόσου του 
Crohn παρατηρήθηκε σταθερά (εικόνα 2) (8-10). Στην EPICOM µελέτη µε 
συµµετοχή από 31 κέντρα (14 από την Δύση και 8 από την Ανατολική Ευρώπη) 
και συµµετοχή από 1515 ασθενείς µε ΙΦΝΕ 35% εξ' αυτών είχαν νόσο Crohn, 
54% ΕΚ, και 11% είχαν απροσδιόριστη (indeterminate colitis). Tα δε ετήσια 
ποσοστά επιπολασµού για τις δυτικές χώρες ήταν 6.5 ασθενείς /100.000 
κατοίκους για την νόσο του Crohn και 10.8 /100.000 για ασθενείς µε ΕΚ, ενώ για 
τις ανατολικές χώρες οι αντίστοιχες συχνότητες ήταν 3.1/100.000 κατοίκους για 
ασθενείς µε νόσο του Crohn και 4.1 /100.000 κατοίκους για ασθενείς µε ΕΚ.(11)   
 
 

 
Εικόνα 1 . Συχνότητα ΕΚ κατά την διάρκεια της περιόδου 1955-1995 
[Πηγη: Βιβλιογραφική αναφορά 2, 8-10] 
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Εικόνα 2. Συχνότητα της νόσου του Crohn κατά την διάρκεια της περιόδου 1955-1995 
[Πηγή : Βιβλιογραφική αναφορά 2, 8-10] 
 
Στην Ελλάδα επιδηµιολογικά δεδοµένα υπάρχουν κυρίως από την Κρήτη (12, 13), 
την Ήπειρο (14, 15) και την περιφέρεια των Τρικάλων (16). Η µεγαλύτερη 
συχνότητα για την ΕΚ παρατηρήθηκε στην περιφέρεια των Τρικάλων 
11,2/100.000 κατοίκους ενώ ακολουθεί αυτή της Κρήτης µε 8.9/100.000 
κατοίκους το έτος. Στην Ήπειρο µόλις 4.0/100.000 κατοίκους το έτος  έχουν ΕΚ , 
ενώ µόλις 0.3 /100.000 έχουν νόσο του Crohn. Στην Κρήτη, η αντίστοιχη 
επίπτωση για ασθενείς µε νόσο του Crohn είναι 3.0/100.000 το έτος. Νέα 
επιδηµιολογική µελέτη για την περιοχή της Ηπείρου έδειξε µικρή αύξηση στην 
συχνότητα των ΙΦΝΕ από 4.3/100.000 για την περίοδο 1982-1991 σε 7.5/100.000 
για την περίοδο 1992-1997 (17). 
 

Οστεοπόρωση  
 

1. Τι είναι οστεοπόρωση  
 
 Η οστεοπόρωση είναι µια ασθένεια που ορίζεται από τη χαµηλή οστική 
πυκνότητα και επιδείνωση της µικροαρχιτεκτονικής, η οποία µειώνει την αντοχή 
των οστών και αυξάνει τον κίνδυνο κατάγµατος σύµφωνα µε τον Π.Ο.Υ. στο 
συνέδριο που πραγµατοποιήθηκε µε κύριο θέµα την οστεοπόρωση.[WHO 
scientific group for the assessment of osteoporosis, Brussels, Belgium, 5-7 May 
2004].Πρόδροµη κατάσταση της οστεοπόρωσης θεωρείται η οστεοπενία που 
χαρακτηρίζεται ως οστική ατροφία. Η µονάδα µέτρησης της περιγραφηθείσας 
κατάστασης ως οστεοπενία ή οστεοπόρωση είναι  η οστική πυκνότητα(bone 
mineral density- BMD). Ως οστική πυκνότητα ορίζουµε την πυκνότητα των 
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µεταλλικών στοιχείων του οστού και µετράται σε gr/cm2. Το σήµα κατατεθέν της 
οστεοπόρωσης είναι η απώλεια των µεταλλικών ιχνοστοιχείων και της θεµέλιας 
ουσίας που οδηγεί σε απώλεια µιας κανονικής αναλογίας των ιχνοστοιχείων πρoς 
θεµέλια ουσία. Το οστό αποτελείται από µια οργανική θεµέλια ουσία (κολλαγόνο 
και µη κολλαγονούχες πρωτεΐνες) και ένα µη οργανικό µέρος (ασβέστιο και 
φώσφορο σε κρυστάλλους υδροξυαπατίτη).  Κανονικά, η αναδόµηση των οστών 
είναι στενά συνδεδεµένη µε την οστική επαναρρόφηση διαµέσου των 
οστεοκλαστών που ακολουθείται από σχηµατισµό οστού όταν οι οστεοβλάστες 
διεγείρονται. Αυτή η ευαίσθητη ισορροπία στην οστική ανακατασκευή οδηγεί σε 
µεταβολή στη σκελετική µάζα. Οστεοβλάστες συνθέτουν οστεοειδές- θεµέλια 
ουσία που υποβάλλεται στη συνέχεια σε εµπλουτισµό σε ανόργανες ουσίες και 
µετατρέπεται σε ώριµη θεµέλια ουσία . Ο σκελετός περιέχει περίπου 80% του 
φλοιώδους οστού, το οποίο συγκεντρώνεται στο κατώτερο τµήµα (appendicular) 
του σκελετού και στον αυχένα του µηριαίου οστού, και 20% µεταβολικά δραστικό 
σπογγώδες οστό, το οποίο βρίσκεται στη σπονδυλική στήλη, επιφύσεις, και την 
πύελο. Η οστεοπόρωση χαρακτηρίζεται από µειωµένη αντοχή των οστών και 
συνήθως συνοδεύεται από µείωση της οστικής µάζας. Η διαφορά ανάµεσα στην 
οστεοπόρωση και στις µεταβολικές νόσους του οστού είναι ότι στην 
οστεοπόρωση χάνεται µαζί οργανικό και ανόργανο τµήµα του οστού εν αντιθέσει 
µε τις µεταβολικές νόσους όπως ραχίτιδα και οστεοµαλακία όπου υπάρχει 
απώλεια ανόργανου τµήµατος του οστού µε αποτέλεσµα την διαταραχή της 
ισορροπίας ανάµεσα σε οργανικό και ανόργανο τµήµα.  
 

2.Ορισµός οστεοπόρωσης µε βάση τα κριτήρια Π.Ο.Υ.  
 
Σύµφωνα µε τα κριτήρια του Π.Ο.Υ. η οστεοπόρωση ορίζεται ως η πάθηση στην 
οποία η οστική πυκνότητα που βρίσκεται 2.5 φορές ή περισσότερο κάτω από την 
µέση τιµή οστικής πυκνότητας σε µία νέα υγιή γυναίκα ( T score <-2.5 SD) όπως 
µετριέται από την διπλής εκποµπής απορροφησιοµετρία (DEXA) (18, 19). Ως 
οστεοπενία ορίζεται η πάθηση στην οποία η οστική πυκνότητα είναι µεταξύ 1 και 
2.5 φορές κάτω από την µέση τιµή οστικής πυκνότητας σε µία νέα υγιή γυναίκα (-
1<T score αλλά Τ score >-2.5 SD) (5, 6).  
 
 

3.Κορυφαία οστική πυκνότητα (Peak Bone Density)  
 
 Η κορυφαία οστική πυκνότητα ορίζεται ως η µέγιστη οστική πυκνότητα που 
µπορεί να αποκτήσει κάποιος στην διάρκεια της ζωής του. Η χρονική στιγµή που 
κάποιος επιτυγχάνει την µέγιστη τιµή δεν είναι ακριβώς γνωστή αλλά εκτιµάται ότι 
συµβαίνει κυρίως στην τρίτη δεκαετία ζωής στους περισσότερους ενήλικες µε 
διαφορές χρονικές κυρίως εξαιτίας γενετικών, ορµονικών, και περιβαλλοντικών 
παραγόντων καθώς και από τα ποιοτικά χαρακτηριστικά του σκελετού (τύπος 
οστού ) και την µέθοδο της οστικής πυκνότητας. Η σηµασία να πετυχαίνει 
κάποιος µέγιστη οστική πυκνότητα καθώς και το χρονικό διάστηµα που την 
διατηρεί είναι εξαιρετικής σπουδαιότητας στην πρόληψη οστεοπόρωσης και 
καταγµάτων στην ενήλική ζωή του µετέπειτα.  
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4.  Μέθοδοι εκτίµησης οστικής πυκνότητας  
	
Μέθοδος  Θέσεις σκελετού  Ευαισθησία  
Απορροφησιοµετρία 
διπλοενεργειακής δέσµης 
ακτίνων Χ (DXA) 

Οσφυϊκή µοίρα 
σπονδυλικής στήλης  
Αυχένας µηριαίου οστού 
Ολικός σκελετός 

98%  
 
97% 
99% 

Απορροφησιοµετρία 
µονοενεργειακής δέσµης 
ακτίνων Χ (SXA)  

Κερκίδα 98-99% 

Απορροφησιοµετρία 
µονοενεργειακής δέσµης 
φωτονίων ( SPA) 

Κερκίδα 98-99% 

Διπλή φωτονιακή 
απορροφησιοµετρία 
(DPA) 

Οσφυϊκή µοίρα 
σπονδυλικής στήλης 
Αυχένας µηριαίου οστού  

93-96% 
 
94-97% 
 

Ποσοτική υπολογιστική 
τοµογραφία(QCT) 

Σπονδυλική στήλη  
Μονοενεργειακή  
Διπλοενεργειακή  

 
96-98% 
94-96% 

Χρήση φάσµατος 
υπερήχων (BUA) 

Πτέρνα 
Κνήµη  
Επιγονατίδα 

98-99%  

 
 

5.  Στοιχεία για τον επιπολασµό της οστεοπόρωσης στον γενικό πληθυσµό  
 
Μετά τη δηµοσίευση της έκθεσης της οµάδας µελέτης εκτίµησης του κινδύνου 
καταγµάτων και την εφαρµογή της για έλεγχο για την µετεµµηνοπαυσιακή 
οστεοπόρωση, η οστεοπόρωση έχει αναγνωριστεί ως µια καλά καθορισµένη 
ασθένεια που επηρεάζει περισσότερους από 75 εκατοµµύρια ανθρώπους στις 
Ηνωµένες Πολιτείες, την Ευρώπη και την Ιαπωνία (18, 19). Η οστεοπόρωση 
προκαλεί περισσότερα από 8,9 εκ. κατάγµατα ετησίως σε όλο τον κόσµο, εκ των 
οποίων περισσότερα από 4,5 εκατοµµύρια συµβαίνουν σε Αµερική και Ευρώπη 
(Πίνακας 1). Ο κίνδυνος κατά την διάρκεια της ζωής για καρπιαίο, ισχιακό ή 
σπονδυλικό κάταγµα έχει εκτιµηθεί ότι είναι της τάξεως του 30% έως 40% σε 
ανεπτυγµένες χώρες - µε άλλα λόγια, πολύ κοντά σε αυτό για τη στεφανιαία νόσο. 
H πιθανότητα κατάγµατος αυξάνει µε την ηλικία και είναι τροµερά κοινή στους 
ενήλικες. Στις ΗΠΑ, ο κίνδυνος για κάταγµα κατά την διάρκεια της ζωής σε λευκές 
γυναίκες πάνω από 50χρονών είναι 50% (20). Τα κατάγµατα µπορούν να 
οδηγήσουν σε σηµαντικά οικονοµικά κόστη (19 δισ. $ το 2005,πρόβλεψη για 25.3 
δισ. $ το 2025) και µείωση στην φυσική δραστηριότητα.  Τα κατάγµατα ισχίου  
ειδικά είναι τα πιο επικίνδυνα και σχετίζονται µε αυξηµένες συχνότητες 
θνησιµότητας και αναπηρίας.    Η οστεοπόρωση δεν είναι µόνο µια σηµαντική 
αιτία των καταγµάτων, κατατάσσεται επίσης σε υψηλή θέση µεταξύ των 
ασθενειών που µετατρέπουν τους ανθρώπους σε κλινήρεις µε σοβαρές 
επιπλοκές. Οι επιπλοκές αυτές µπορεί να είναι απειλητικές για τη ζωή σε 



	 12	

ηλικιωµένα άτοµα. Στην Αµερική και στην Ευρώπη τα οστεοπορωτικά κατάγµατα 
αντιπροσωπεύουν 2,8 εκατ. έτη αναπηρίας (disability adjusted life years DALY's) 
σε ετήσια βάση περισσότερα από υπέρταση και  ρευµατοειδή αρθρίτιδα [the 
world health report 2004: changing history. Geneva WHO 2004], αλλά λιγότερα 
από σακχαρώδη διαβήτη ή την χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια (εικόνα 3). 
Συλλογικά, τα οστεοπορωτικά κατάγµατα αντιπροσωπεύουν περίπου το 1% των 
DALY's που οφείλονται σε µη µεταδοτικές ασθένειες.  
 

 

 

 
Εικόνα 3. Εκτίµηση διάρκειας ζωής µε αναπηρία µετά από διάφορες ασθένειες (DALY's) 

το 2002 σε Ευρώπη και Αµερική.   [Πηγή : Αναφορά 18 και δεδοµένα από Π.Ο.Υ. (Γενεύη 

2004)] 
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Πίνακας 1. Εκτιµώµενος αριθµός οστεοπορωτικών καταγµάτων σε άνδρες και γυναίκες 
ηλικίας 50 και άνω , από τον Π.Ο.Υ. (Γενεύη 2004, International meeting)  

 
 
 
Σε όλο τον κόσµο, µία στις τρεις γυναίκες και ένας στους πέντε άνδρες πάνω από 
την ηλικία των 50 ετών επηρεάζεται από οστεοπορωτικά κατάγµατα µε 
αποτέλεσµα µια µη επιθυµητη επιδείνωση της ποιότητας ζωής καθώς και µια 
αύξηση κόστους για τις υπηρεσίες υγειονοµικής περίθαλψης που υπερβαίνουν 
εκείνες πολλών άλλων σοβαρών ασθενειών, συµπεριλαµβανοµένων των 
καρδιακών παθήσεων, εγκεφαλικού επεισοδίου και καρκίνου του µαστού. Το 
2000, υπήρχαν περίπου 9.000.000 νέα οστεοπορωτικά κατάγµατα σε όλο τον 
κόσµο, εκ των οποίων 1,6 εκατοµµύρια ήταν στο ισχίο, 1,7 εκατοµµύρια ήταν στο 
αντιβράχιο και 1,4 εκατοµµύρια ήταν κατάγµατα σπονδυλικής στήλης. 51% αυτών 
των καταγµάτων συνέβη στην Ευρώπη και την Αµερική, ενώ το µεγαλύτερο 
µέρος του υπολοίπου µέρους συνέβη στη Νοτιοανατολική Ασία και τις περιοχές 
του Δυτικού Ειρηνικού. Με την αύξηση του αριθµού των ηλικιωµένων στον 
πληθυσµό, ο αριθµός των καταγµάτων θα αυξηθεί δύο έως τρεις φορές κατά τη 
διάρκεια των επόµενων δεκαετιών.	(21) 
 

Παθοφυσιολογία οστεοπόρωσης και µηχανισµοί αυτής.  
	
 

Γενικά στοιχεία  
	

α. Μικροσκοπική κατασκευή των οστών  
 
Τα οστά αποτελούνται από οργανικό και ανόργανο µέρος. Το οργανικό µέρος 
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είναι το 35% περίπου και το 65% είναι τα ανόργανα συστατικά. Το οργανικό 
µέρος περιλαµβάνει:  

• Τα κύτταρα του οστίτη ιστού.   

• Τα κολλαγόνα ινίδια (πρωτεΐνες µε µεγάλη περιεκτικότητα σε γλυκίνη, προζίνη, 
οξυπροζίνη).   

• Τη θεµέλια ουσία (πρωτεΐνες: κυρίως πολυσακχαρίδες). Τα κολλαγόνα ινίδια 
και η θεµέλια ουσία συνιστούν τη µεσοκυττάρια ουσία του οστίτη ιστού.  

   

 Τα κύτταρα του οστίτη ιστού είναι οι οστεοβλάστες, τα οστεοκύτταρα και οι 
οστεοκλάστες. Το οστό συντίθεται από τους οστεοβλάστες, συντηρείται από τα 
οστεοκύτταρα και αποδοµείται από τους οστεοκλάστες. Η µεσοκυττάρια ουσία του 
οστίτη ιστού αποτελείται από οργανική και ανόργανη φάση. Η οργανική φάση ή 
οστεοειδές αποτελείται από θεµέλια ουσία και κολλαγόνες ίνες οι οποίες 
σχηµατίζουν δεσµίδες από οστέινη ουσία, ενώ η ανόργανη κυρίως από άλατα 
κυρίως ασβεστίου.  

 Τα ανόργανα συστατικά́ των οστών είναι κυρίως το φωσφορικό ασβέστιο 
(80- 90%) που βρίσκεται µε τη µορφή υπερµικροσκοπικών κρυστάλλων του 
υδροξυαπατίτη, το ανθρακικό ασβέστιο (8-10%), το φθοριούχο και χλωριούχο 
ασβέστιο (0,5%), το φωσφορικό µαγνήσιο (1-2%) και τα αλκαλικά άλατα (2%). Τα 
συστατικά́ αυτά εµποτίζουν τη θεµέλια ουσία καθώς και τα κολλαγόνα ινίδια.   

β. Μορφές οστίτη ιστού  
	
Ο οστίτης ιστός ανάλογα µε τη θέση των κυττάρων και της βασικής του οστικής 
ουσίας εµφανίζει δυο διαφορετικές µορφές. Η µια είναι ο συµπαγής ή φλοιώδης 
οστίτης ιστός και η άλλη ο σπογγώδης ή δοκιδωτός οστίτης ιστός. Το 80% 
περίπου του σκελετού́ αποτελείται από φλοιώδη ιστό ́και το υπόλοιπο 20% από 
δοκιδωτό. Στον συµπαγή οστίτη ιστό ́η βασική του ουσία είναι ιδιαίτερα πυκνή και 
οι οστικές του δοκίδες έχουν τέτοια στενή επαφή µεταξύ τους, ώστε να 
σχηµατίζουν ένα οστό παχύ, οµοιογενές και στέρεο. Στα συµπαγή οστά, κύτταρα 
και βασική ουσία έχουν µια συγκεκριµένη αρχιτεκτονική διάταξη.   

 Ιστολογικά, ο συµπαγής ιστός αποτελείται από τα συστήµατα του HAVERS 
(ή οστεώνες) (εικόνα 4). Το σύστηµα του HAVERS είναι ένας επιµήκης πόρος 
συνήθως παράλληλος προς τον επιµήκη άξονα του µακρού οστού, ο οποίος 
περιέχει ένα αρτηρίδιο και ένα φλεβίδιο. Ο πόρος του HAVERS αποτελεί τον 
άξονα γύρω από τον οποίο είναι διατεταγµένα κυκλοτερώς µικρά τµήµατα οστίτη 
ιστού κατά τρόπο συµπαγή (χωρίς να αφήνουν κενά µεταξύ τους). Η κατασκευή 
αυτή ́ θυµίζει την υφή του κρεµµυδιού. Σε περίπτωση που ο οργανισµός 
εναποθέσει νέο οστίτη ιστό, ο νεοσχηµατισµένος συµπαγής ιστός δεν έχει τη 
λεπιδωτή ώριµη υφή, αλλά παρουσιάζεται µάλλον άµορφος και είναι µηχανικά 
κατώτερος. Ο άµορφος οστίτης ιστός, όταν επικρατήσουν φυσιολογικές συνθήκες, 
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θα αντικατασταθεί από δοκιδωτό ιστό.   

 

 

Εικόνα 4. Απεικόνιση οστέωνα (σύστηµα Havers) και πέριξ δοµών στο οστό [Πηγή: 
Histology A text and atlas 6th edition Michael Ross Lipincott] 

Ο συµπαγής ιστός παρουσιάζει τριών ειδών επιφάνειες: την περιοστική, η οποία 
χωρίζει την εξωτερική επιφάνεια του οστού από τα όργανα που το περιβάλλουν 
και η οποία καλύπτεται από το περιόστεο. Την ενδοστική, που χωρίζει τον οστίτη 
ιστό από το περιεχόµενο του αυλού του µακρού οστού, το οποίο συνήθως 
αποτελείται περισσότερο από λίπος και λιγότερο από ερυθρό µυελό. Και τέλος, 
τις επιφάνειες των πόρων του HAVERS, οι οποίες βρίσκονται µέσα στο φλοιό του 
οστού.  

Ο σπογγώδης οστίτης ιστός είναι λιγότερο πυκνός και εποµένως πιο ελαφρύς. 
∆εν έχει σωλήνες του HAVERS. Οι οστικές δοκίδες είναι τοποθετηµένες κατά 
τέτοιο τρόπο, ώστε µεταξύ τους σχηµατίζονται κοιλότητες, στο εσωτερικό των 
οποίων υπάρχει ο ερυθρός µυελός, ο οποίος σχηµατίζει τα ερυθρά αιµοσφαίρια 
του αίµατος. Η µορφή του σπογγώδη οστίτη ιστού θυµίζει σπόγγο και από αυτό 
ακριβώς παίρνει και το όνοµά του. Οι οστικές του δοκίδες έχουν µια συγκεκριµένη 
διάταξη, είναι δηλαδή προσανατολισµένες έτσι, ώστε να δέχονται το βάρος και τις 
µηχανικές πιέσεις κατά τον καλύτερο τρόπο και είναι διατεταγµένες προς 
διάφορες κατευθύνσεις ανάλογα µε τις µηχανικές ανάγκες κάθε οστού.   

Οι οστεοβλάστες παράγουν οστό (µεσοκυττάρια ουσία). ∆ηµιουργούν αρχικά τη 
θεµέλια ουσία από κολλαγόνο και πάνω σε αυτή ́οικοδοµούνται οι κρύσταλλοι του 
υδροξυαπατίτη. Η θεµέλια ουσία που δεν έχει επενδυθεί από κρυστάλλους του 
υδροξυαπατίτη, ονοµάζεται οστοειδές ή προ-οστούν. Η εναπόθεση των 
κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη γίνεται µε την βοήθεια του ενζύµου αλκαλική 
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φωσφατάση.  

Σε κάποια στιγµή ο οστεοβλάστης εγκλωβίζεται µέσα στην θεµέλια ουσία που 
παράγει και επικοινωνεί µε τους άλλους οστεοβλάστες και µε τους σωληνίσκους 
µέσω πολύ λεπτών διαύλων. Τότε λέγεται οστεοκύτταρο. Τα οστεοκύτταρα 
αποτελούν το 95% των κυττάρων που έχει ο οστίτης ιστός. Οι οστεοκλάστες 
έχουν σαν έργο τους την αποσύνθεση της µεσοκυττάριας ουσίας.  

γ. Οστική αναδιαµόρφωση 
  

 Η οστική ανακατασκευή (bone remodeling) αποτελεί την βασική διαδικασία 
µε την οποία αντικαθίσταται το παλαιό οστό µε το νέο και αποτελείται από 5 
φάσεις: 1) Φάση ηρεµίας 2) Φάση ενεργοποίησης 3) Φάση οστικής απορρόφησης 
4) Φάση κυτταρικής αναστροφής 5) Φάση οστικής παραγωγής.  Σύµφωνα µε τη 
διαδικασία αυτή ́ οι λειτουργίες των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών, δεν 
είναι ανεξάρτητες αλλά συνδέονται αυστηρά ώστε να υπάρχει µια ισορροπία 
µεταξύ εναπόθεσης οστού και απορρόφησης οστού. ∆ηλαδή προηγείται η 
αποδόµηση και πάντα έπεται η σύνθεση. Υπάρχει µια εναρµόνιση στις δυο αυτές 
λειτουργίες έτσι ώστε να µην υπάρχει άναρχη αποσύνθεση ή εναπόθεση µε 
αποτέλεσµα να έχουµε ολέθριες συνέπειες για τη σταθερότητα του οστού.  Όταν η 
πρόσληψη ασβεστίου δεν αποκαθίσταται ή για κάποιους λόγους, υπάρχει 
παθολογική ενεργοποίηση των οστεοκλαστών χωρίς τέλος ή η λειτουργία των 
οστεοβλαστών είναι ανεπαρκής ή αναποτελεσµατική, ως συνέπεια έχουµε την 
απώλεια οστικής µάζας. Η µηχανική φόρτιση ή αποφόρτιση είναι από τα 
ερεθίσµατα που εκκινούν το µηχανισµό της ανακατασκευής. Και οι δυο 
καταστάσεις προκαλούν στο οστό εντοπισµένες φυσικές και βιοχηµικές αλλαγές 
που ενεργοποιούν την ανακατασκευή. Η λειτουργία αυτή εκτελείται από 
κυτταρικές κατασκευαστικές µονάδες που λέγονται βασικές πολυκυτταρικές 
µονάδες (BMU - Basic Multicellular Units) ή µονάδα οστικής ανακατασκευής 
(units BRU).   

   
 
Κλινικές παρατηρήσεις που σχετίζονται µε την παθοφυσιολογία 
της οστεοπόρωσης.  
 

Εµµηνόπαυση: Το αποτέλεσµα της διακοπής των οιστρογόνων στο οστό  
 
Εµµηνόπαυση είναι η διακοπή της περιόδου ενώ προηγείται κατά 1 έως 2 έτη 
σταδιακή µείωση ωοθηκικής παραγωγής οιστρογόνων. Αυτό συµβαίνει στις 
περισσότερες γυναίκες σε ηλικία περίπου 51 χρόνων(22). Τα οιστρογόνα 
αναστέλλουν την δραστικότητα από τους οστεοκλάστες, οπότε στέρηση αυτών 
συµβάλλει στην απώλεια οστικής µάζας. Ελάττωση επιπέδων οιστρογόνου 
συνδέεται επίσης και µε µειωµένη εντερική απορρόφηση ασβεστίου , ενώ 
παράλληλα παρατηρείται αύξηση απέκκρισης ασβεστίου στα ούρα, πιθανότατα 
λόγω της αύξησης ασβεστίου στο πλάσµα από το χωρίς δράση οιστρογόνου οστό 
κάτι που δευτερογενώς έχει σαν αποτέλεσµα µείωση επιπέδων και 
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παραθορµόνης(23). Η ταχεία απώλεια οστικής µάζας που σχετίζεται µε την 
εµµηνόπαυση είναι εντυπωσιακή. Σε 5-7 χρόνια µετά την εµµηνόπαυση οι 
γυναίκες χάνουν περίπου το 12% της οστικής µάζας(24). Το σπογγώδες 
(trabeculae) οστό είναι ιδιαίτερα επηρεασµένο µε λέπτυνση και απώλεια 
δοκίδων(25). Το φλοιώδες οστό(cortical) γίνεται πιο πορώδες και αδύνατο(25) 
µέσω ενδοοστικής και ενδοφλοιώδους απορρόφησης. Ακινησία ή αχρηστία 
µέλους έχει τα ίδια αποτελέσµατα στον σκελετό, πράγµα που υποδηλώνει την 
αυξηµένη οστική απορρόφηση και την µειωµένη οστική παραγωγή (26), γεγονός 
που δείχνει ότι η έλλειψη οιστρογόνων στην εµµηνόπαυση  εµπλέκεται στην 
σηµατοδότηση από την µηχανική φόρτιση του σκελετού.   
 Η πιο έντονη σκελετική επίδραση της εµµηνόπαυσης είναι ένας 
διπλασιασµός της οστικής αναδιαµόρφωσης, η οποία τριπλασιάζεται 10 έως 15 
χρόνια αργότερα, σε υγιείς µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες  απουσία αυξηµένης 
σκελετικής φόρτισης. Αυτά τα αυξηµένα ποσοστά οστικής αναδιαµόρφωσης 
επιµένουν στους περισσότερους ασθενείς µε οστεοπορωτικό κάταγµα, αν και το 
5% έχει µειωµένα ποσοστά οστικής αναδιαµόρφωσης(27) (εικόνα 5). 
  

 
Εικόνα 5. Μικροφωτογραφίες αξονικής τοµογραφίας οστού γυναίκας (Α) προ της 
εµµηνόπαυσης και (Β) µετά την εµµηνόπαυση.  [Πηγή : Αναφορά 24] 
 
 

 Οστική αναδιαµόρφωση (bone remodelling)-Νεότερα δεδοµένα 
 
Στους ενήλικες, αναδιαµόρφωση, ή αφαίρεση και αντικατάσταση των τµηµάτων 
των οστών είναι ο κύριος µηχανισµός µέσω του οποίου τα οστά ανανεώνονται και 
προσαρµόζονται στις αλλαγές των φορτίσεων. Από µια εξελικτική σκοπιά, είναι 
µια χρήσιµη µέθοδος για την ελάττωση του µεγέθους του σκελετού σε περίπτωση 
ακινητοποίησης, καθώς και για την επισκευή µικροβλαβών ή µικρών περιοχών 
της βλάβης πριν γίνουν κλινικά εµφανή (28). Η αναδιαµόρφωση ενεργοποιείται 
από σηµατοδότηση από οστεοβλάστες ή από την ώριµη µορφή τους που είναι τα 
οστεοκύτταρα τα οποία µε την σειρά τους ενεργοποιούν οστεοκλάστες (εικ. 6)  
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Εικόνα 6. Η ενεργοποίηση της οστικής ανακατασκευής αρχίζει µε αποκόλληση των 
κυττάρων επένδυσης της επιφάνειας του οστού, το οποίο, µαζί µε το τριχοειδικό δίκτυο, 
σχηµατίζουν ένα θόλο σε περιοχές που υφίστανται τοπική αναδιαµόρφωση . Αφού η 
απορρόφηση έχει ολοκληρωθεί, οι οστεοβλάστες στρώνουν στιβάδες θεµέλιας ουσίας και 
κολλαγόνου το οποίο εν συνεχεία εµπλουτίζεται από µεταλλικά ιχνοστοιχεία. Μερικοί 
οστεοβλάστες ενσωµατώνονται εντός της θεµέλιας ουσίας σχηµατίζοντας οστεοκύτταρα 
τα οποία συνδέονται µε την επιφάνεια του οστού και µεταξύ τους µέσω πολύ λεπτών 
σωληνίσκων.  [Πηγή: Αναφορά (27),	(29), (38)] 
 
 Οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα κύτταρα που προέρχονται από τα 
µυελοειδή αιµοποιητικών κυτταρικών σειρών και εµπλέκονται στην 
επαναρρόφηση του οστού. Ο υποδοχέας ενεργοποιητής του πυρηνικού 
παράγοντα κΒ (RANKL), µέλος της οικογένειας του ΤΝF, παράγεται από 
οστεοβλάστες/οστεοκύτταρα και συνδέεται στον υποδοχέα RANK στις πρόδροµες 
µορφές των οστεοκλαστών. Αυτή η σύνδεση είναι ένα κλειδί στην ενεργοποίηση 
των πρόδροµων µορφών οστεοκλαστών για να σχηµατίσουν πολυπύρηνα 
κύτταρα που µπορούν να διαφοροποιηθούν και να σχηµατίσουν οστεοκλάστες, οι 
οποίοι ενεργοποιούνται και απορροφούν το οστό. Στην διαδικασία αυτή µετέχουν 
επίσης και άλλοι παράγοντες όπως CSF(colony stimulating factors).  Οι 
οστεοκλάστες εκκρίνουν HCL για να διαλύσουν το ανόργανο τµήµα του οστού και 
το ένζυµο καθεψίνη Κ, για να διαλυθεί η θεµέλια ουσία  του οστού καθώς και 
µεταλοπρωτεϊνάσες όπως η MMP-13 για την αποδόµηση του κολλαγόνου. Οι 
οστεοκλάστες δουλεύουν σε οµάδες δηµιουργώντας αυτό που ονοµάζουµε 
δοµικές µονάδες οστών [BMU: Basic Multicellular Units]. Αφού η απορρόφηση 
έχει ολοκληρωθεί, καλύπτεται µε µονοπύρηνα κύτταρα που προετοιµάζουν την 
επιφάνεια για µια λεπτή επίστρωση θεµέλιας ουσίας (reversal phase). Αυτη η 
φάση είναι η λιγότερο γνωστή µέχρι τώρα. Διάφορες κυτοκίνες και διαλυτοί 
παράγοντες απελευθερώνονται απο τη θεµέλια ουσία και τους ενεργοποιηµένους 
οστεοκλάστες κατά την διάρκεια των δυο πρώτων φάσεων όπως TGF-β,  BMP 
(bone morphogenic proteins), FGF (fibroblast growth factors), PDGF (platelet 
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derived growth factors), IGF (insuline-like growth factors) καθώς και wnt 
πρωτεΐνες.   
 Αυτά τα παρακρινικά σήµατα είναι γνωστό ότι οδηγούν στην έναρξη της 
οστεοβλαστογένεσης απο τα πολυδύναµα στελεχιαία κύτταρα, προκαλώντας τη 
διέγερση και ενεργοποίηση µεταγραφικών παραγόντων όπως ο DIx5, runx2 και ο 
osterix. Αυτοί οι µεταγραφικοί παράγοντες είναι ρυθµιστές γονιδίων σηµαντικοί 
για την διαφοροποίηση και λειτουργία των οστεοβλαστών καθώς για την έκφραση 
των οστεοκαλσίνη, κολλαγόνο τύπου Ι, αλκαλική φωσφατάση, οστεοποντίνη και 
σιελοπρωτεΐνη οστού (bone sialoprotein BSP)	 (30-32). Οι οστεοβλάστες εν 
συνεχεία τοποθετούν στοιβάδες µε κολλαγόνο , οι οποίες εν συνεχεία 
εµπλουτίζονται µε ανόργανα ιχνοστοιχεία. Ταυτόχρονα, ο ρυθµός 
διαφοροποίησης των οστεοκλαστών φαίνεται να επηρεάζεται από την έκκριση 
ενός διαλυτού υποδοχέα απο τους οστεοβλάστες που λέγεται οστεοπρωτογερίνη 
(OPG) ο οποίος συνδέεται στο RANKL και µπλοκάρει την σύνδεση του µε το 
RANK	 (33). To RANKL είναι τύπου-Ι διαµεµβρανική πρωτεΐνη που εκφράζεται 
από τις πρόδροµες µορφές οστεοκλαστών και λειτουργεί σαν ενεργοποιητής 
σύνδεσµος του RANK (RANKL). Ενεργοποίηση του RANK έχει σαν αποτέλεσµα 
την δηµιουργία του TRAF6 παράγοντα (TNF-receptor-associated factor 6), ο 
οποίος προκαλεί ένα καταρράκτη αντιδράσεων που περιλαµβάνει ενεργοποίηση 
παραγόντων όπως ο πυρηνικός παράγοντας Κ (NF-κB), πρωτεϊνικές κινάσες 
ενεργοποιηµένες απο µιτογόνο (MAPKs), και το c -fos, που τελικά διεγείρει τον 
πυρηνικό παράγοντα ενεργοποιηµένων Τ κυττάρων (NFATc1 or NFAT2)	 (33). Tο 
NFAT2 θεωρείται ως ο κύριος ρυθµιστής της διαφοροποίησης των 
οστεοκλαστών, καθώς προάγει την έκφραση αρκετών γονιδίων που σχετίζονται 
µε την διαφοροποίηση και λειτουργία των οστεοκλαστών, όπως η TRAP (tartrate 
resistant acid phosphatase, καθεψίνη Κ, καθεψίνη Κ, ο OSCAR (osteoclast 
associated receptor), υποδοχέας καλσιτονίνης και integrin b3	(34).  
 Έχει επίσης αναφερθεί ότι το PPARγ συνδέει συγγενή τµήµατα απο τον 
επαγωγέα του c-fos, προωθώντας έτσι την οστεοκλαστογένεση µέσω της 
επαγωγής του c-fos	 (35). Επιπρόσθετα, πολλοί παράγοντες που επηρρεάζουν 
την οστική αναδιαµόρφωση είναι γνωστό ότι ένα µεγάλο µέρος της δράσης τους 
οφείλεται στην επίδραση που έχουν στο σύστηµα ΟPG/RANK/RANKL, παρά 
στην απευθείας διέγερση ή καταστολή στην διαφοροποίηση των κυττάρων. Για 
παράδειγµα, η PTH, IL-6, PGE2 και τα γλυκοκορτικοειδή επηρρεάζοντας την 
παραγωγή του OPG καθώς και την σύνδεση του µε το RANK, επιδρούν εµµέσως 
στην οστεοκλαστογένεση µέσω ενός παρακρινικού τρόπου δράσης	(36, 37). 
 Οι οστεοκλάστες επίσης διαθέτουν κάποιους µεµβρανικούς συνδέσµους 
που λέγονται Ephrin, οι οποίοι αλληλεπιδρούν µε κάποιους διαµεµβρανικούς 
υποδοχείς τυροσινικής κινάσης Eph στους προ-οστεοβλάστες διαµέσου 
απευθείας επαφής οστεοκλάστη-οστεοβλάστη(εικόνα 6)	 (38). Επιπρόσθετα µε 
αυτά, οι οστεοκλάστες παράγουν επίσης την sclerostin και την Semaphorin 
4D(Sema 4D), η οποία αναστέλλει την διαφοροποίηση των οστεοβλαστών	 (39, 
40).   Όσον αφορά την wnt σηµατοδότηση πρόκειται για µια σύνθετη σειρά 
ενδοκυττάριων διαργασιών που µπορούν να ταξινοµηθούν σε κανονικά και µη 
κανονικά (non canonical) µονοπάτια. Τα κανονικά Wnt's, όπως για παράδειγµα η 
Wnt3a συνδέεται µε τους LRP-5 υποδοχείς (low density lipoprotein receptor- 
related proteins) και LRP-6, αναστέλλοντας την ενεργοποίηση των GSK3 
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συµπλεγµάτων (glycogen synthase kinase). Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα 
σταθεροποίηση της κυτταροπλασµατικής β-κατενίνης, η οποία εισέρχεται στον 
πυρήνα και ενεργοποιεί γονίδιο µεταγραφής για τους οστεοβλάστες σε 
συνεργασία πολλές φορές και µε άλλους ραπάγοντες µεταγραφής όπως lympoid 
enhancer-binding factor/T-cell factor. Τα µη κανονικά Wnt's περιλαµβάνουν τα 
Wnt1,5a, 7b σήµατα που δρουν µέσω οδών ανεξάρτητων απο την β-κατενίνη, 
εµπλέκοντας ένζυµα όπως η καλσινευρίνη ή η calcium-calmodulin-dependent 
protein kinase II (CaMKII). Για παράδειγµα, το Wnt5a προάγει την 
διαφοροποίηση των οστεοβλαστών εις βάρος της διαφοροποίησης των 
λιποκυττάρων, αναστέλλοντας την έκφραση του PPRARγ (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma) µέσω της σηµατοδότησης του CaMKII 
ενζύµου	 (30). Μερικοί οστεοβλάστες ενσωµατώνονται εντός της θεµέλιας ουσίας 
σχηµατίζοντας οστεοκύτταρα τα οποία συνδέονται και µε την επιφάνεια του οστού 
και µεταξύ τους µε σωληνίσκους. Τα οστεοκύτταρα είναι πολύ σηµαντικά στην 
κυτταρική σηµατοδότηση, ρυθµίζοντας την λειτουργία των οστεοβλαστών και των 
οστεοκλαστών καθώς και την αίσθηση της µηχανικής φόρτισης(41, 42).  
 Ο αριθµός των ενεργών οστικών µονάδων ανά µονάδα χρόνου ανά 
οποιαδήποτε επιλεγµένη επιφάνεια έχει µετρηθεί ιστοµορφοµετρικά σαν 
ενεργοποίηση συχνότητας και είναι ένα µέτρο, σε επίπεδο ιστού, του ρυθµού της 
οστικής αναδιαµόρφωσης. Αυτή η ακολουθία της οστικής επαναρρόφησης που 
ακολουθείται από οστική σύνθεση είναι στενά συνδεδεµένη. Ένα αρνητικό 
ισοζύγιο υπάρχει στην εµµηνόπαυση όπου περισσότερο οστό απορροφάται από 
ότι συντίθεται έχοντας σαν αποτέλεσµα χαµηλότερη οστική µάζα. Οι µηχανισµοί 
που ελέγχουν το remodeling είναι άγνωστοι ως επι τω πλείστον αλλά είναι βέβαιο 
ότι η µηχανική φόρτιση αποτελεί µια σηµαντική επίδραση. Αχρηστία µπορεί να 
προκαλέσει µια αύξηση στην αναδιαµόρφωση του οστού και µια αρνητική οστική 
ισορροπία και απώλεια οστικής µάζας, η οποία παρατηρείται σε 
ακινητοποιηµένους ασθενείς και στους αστροναύτες σε περιβάλλον 
µικροβαρυτικό(43).  
 
 

Η επίδραση της οστικής αναδιαµόρφωσης στην οστεοπόρωση.   
 
 Η οστική αναδιαµόρφωση προκαλεί παροδική αδυναµία στο σηµείο της 
οστικής απορρόφησης, αλλά είναι απαραίτητη για την επισκευή µικροβλαβών. 
Είναι επίσης αναγκαία ως δεξαµενή ασβεστίου να καλύψει τις ανάγκες της 
οµοιόστασης του ασβεστίου στο πλάσµα. Έτσι, υπάρχουν 2 κατηγορίες οστικής 
αναδιαµόρφωσης: 1. Αυτή που στοχεύει να επισκευάσει µικροβλάβες και να 
διατηρήσει την µηχανική ακεραιότητα του σκελετού και 2. Αυτή που υποστηρίζει 
την οµοιόσταση του ασβεστίου στο πλάσµα. Το τελευταίο, αν υπάρχει µεγάλο 
πρόβληµα, µπορεί να επηρεάσει την συνολική αντοχή των οστών και 
συγκεκριµένα µπορεί να αδυνατίσει το οστό λόγω απώλειας δωκιδωτής οστικής 
µάζας. Μόλις εξαλειφθεί µια οστική µάζα από σπογγώδες οστούν, δεν µπορεί να 
αντικατασταθεί εκ νέου από σπογγώδες οστούν σε αυτό το τµήµα. Επιπλέον, µια 
περίσσεια από ενεργές δοµικές µονάδες, κατά τη διάρκεια υπερβολικής 
ενεργοποίησης οστικής απορρόφησης προκαλεί µια αποδυνάµωση του οστού σε 
δοκίδες και µία αύξηση µικροβλαβών που ξεπερνά την ικανότητα για την 
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επισκευή. Οι µικροβλάβες µπορεί να συσσωρεύονται και να οδηγήσουν σε 
αστοχία των δοµικών στοιχείων (π.χ., κατάγµατα). Η συνδεσιµότητα του 
δοκιδωτού ιστού µειώνεται σηµαντικά, ενώ λιγότερες και λεπτότερες δοκίδες 
αναπτύσσονται(25). Αυτό είναι ιδιαίτερα φανερό µετά την εµµηνόπαυση, όπου οι 
συχνότητες οστικής αναδιαµόρφωσης και η συχνότητα ενεργοποίησης των 
δοµικών µονάδων διπλασιάζεται εντός 12 µηνών µετά την τελευταία έµµηνο ρύση 
και τριπλασιάζεται 13 χρόνια αργότερα(27).  
 Ασθενείς µε µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση συνεχίζουν να διατηρούν 
υψηλά ποσοστά οστικής αναδιαµόρφωσης(27). Μια µη επεµβατική εκτίµηση του 
ποσοστού οστικής αναδιαµόρφωσης χρησιµοποιώντας δείκτες οστικής 
επαναρρόφησης, όπως το N-τελικό τελοπεπτίδιο (ΝΤΧ) ή C-τελοπεπτίδια 
κολλαγόνου τύπου Ι (CTX) και δείκτες σχηµατισµού οστού όπως η οστεοκαλσίνη, 
προ-κολλαγόνο τύπου Ι, Ν τελικό προ-πεπτίδιο (PINP) ή ειδική για τα οστά 
αλκαλική φωσφατάση (ΒSAP) δείχνει ανάλογες αυξήσεις σε συχνότητα οστικής 
αναδιαµόρφωσης. Εντούτοις, αυτού του τύπου οι µετρήσεις είναι δύσκολο να 
εφαρµοσθούν µεµονωµένα στον κλινικό ασθενή. 
  
 

 
Μειώνοντας την υπερβολική οστική αναδιαµόρφωση, µειώνεται και ο 

κίνδυνος οστικού κατάγµατος. 
 
Μερικές από τις καλύτερες ενδείξεις ότι η µειούµενη συχνότητα οστικής 
αναδιαµόρφωσης µειώνει τον κίνδυνο κατάγµατος προκύπτει από τις κλινικές 
µελέτες των φαρµάκων ενάντια στην απορρόφηση. Η θεραπεία αυτήν για την 
µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση αυξάνει την οστική πυκνότητα αλλά πιο 
σηµαντικά µειώνει το ρυθµό οστικής αναδιαµόρφωσης. Σε µια µετα-ανάλυση 12 
κλινικών µελετών µε τις φαρµακευτικές αγωγές ενάντια στην οστική 
επαναρρόφηση, οι Cummings και συν. (44) βρήκαν ότι βασισµένοι στην οστική 
πυκνότητα οι εν λόγω αγωγές είχε προβλεφθεί ότι µειώνουν τον κίνδυνο 
κατάγµατος κατά 20%, αλλά φάνηκε τελικά από τις µελέτες ότι µειώνουν τα 
κατάγµατα κατά 45%. Άλλο ένα παράδειγµα που έρχεται από την µελέτη MORE 
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) . Τα δεδοµένα έδειξαν ότι η 
Raloxifene (ένας εκλεκτικός ρυθµιστής υποδοχέων οιστρογόνου) µείωσε την 
πιθανότητα κατάγµατος οσφυϊκής µοίρας σπονδυλικής στήλης κατά 40% 
ανεξάρτητα από την αλλαγή στην οστική µάζα. Εντούτοις, 96%της µείωσης του 
κινδύνου οστικού κατάγµατος δεν συσχετιζόταν µε αλλαγή στην οστική 
πυκνότητα(45).  
 Υπάρχει µια σηµαντική βιβλιογραφία που δείχνει ότι η αλλαγή στην οστική 
πυκνότητα των ασθενών έχει να κάνει µόνο εν µέρει µε την φαρµακευτική αγωγή 
µε φάρµακα ενάντια στην επαναρρόφηση αν και η µείωση της πιθανότητας 
κατάγµατος σε ασθενείς έχει να κάνει λιγότερο µε την ανταπόκριση της οστικής 
πυκνότητας στην αγωγή (46-48).  Αυτό σηµαίνει πρακτικά ότι η αλλαγή της 
οστικής πυκνότητας δεν είναι από µόνη της καλός δείκτης κλινικής ανταπόκρισης. 
Άλλα τµήµατα της ποιότητας του οστού, όχι κλινικά µετρήσιµα, είναι πιθανόν πιο 
σηµαντικά για την µηχανική ακεραιότητα του οστού και την αντίσταση στο 
κάταγµα. Η εµπειρία που αποκτήθηκε τα τελευταία χρόνια υποδηλώνει ότι ο πιο 
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σηµαντικός παθογενετικός παράγοντας για την υπερβολική αστάθεια των 
σκελετών στην οστεοπόρωση είναι υπερβολικά ποσοστά της µη στοχευµένης 
οστικής αναδιαµόρφωσης.  
 

Ποιότητα οστού  
 

Ιδιότητες οστίτη ιστού και οστεοπόρωση  
 
 Οι εγγενείς ιδιότητες του υλικού του οστίτη ιστού, ένα σηµαντικό µέρος της 
αντίστασής του στο κάταγµα, αφορά την αντίσταση του οστού στην κάµψη, 
ελαστικότητα, ανθεκτικότητα και /ή δύναµη. Οι συσχετίσεις µεταξύ φορτίων και η 
προκύπτουσα παραµόρφωση µπορεί να µετρηθεί χρησιµοποιώντας κλασικές 
µηχανικές ιδιότητες σε ζωικά µοντέλα. Οι περισσότερες από αυτές δεν µπορούν 
να µετρηθούν κλινικά. Νέα τεχνολογία όπως νανοσκληροµέτρηση 
(nanoindentation), χρησιµοποιείται για να δοκιµάσει την µικροανθεκτικότητα σε 
βιοψίες από ανθρώπινα λαγόνια οστά, αλλά τα δεδοµένα στους ανθρώπους είναι 
σπάνια. Μια µελέτη ανέφερε ότι οι βιοψίες των οστών πριν και µετα την 
εµµηνόπαυση είχαν µια µικρή ελάττωση στην µικροανθεκτικότητα µετρούµενη µε 
την ανωτέρω τεχνική, ενώ η νανοσκληροµέτρηση σε βιοψίες από άνδρες και 
γυναίκες µε οστεοπόρωση είχε σηµαντικά µειωµένη µικροανθεκτικότητα από ότι 
αυτή των µαρτύρων(49).  
 Είναι πιθανό ότι υπερβολική αναδιαµόρφωση των οστών σε ασθενείς µε 
οστεοπόρωση έχει µια αρνητική επίδραση στις ιδιότητες του οστού 
(µικροανθεκτικότητα),ανεξάρτητα από τις αλλαγές στην οστική µάζα. Επειδή το 
νεο-εναποθέν οστεοειδές απαιτεί µια εκτεταµένη περίοδο χρόνου για να γίνει 
πλήρως εµπλουτισµένο µε µεταλλικά ιχνοστοιχεία(50), υπερβολική οστική 
αναδιαµόρφωση σε ποσοστό µεγαλύτερο από το κανονικό κλάσµα θα είχε σαν 
αποτέλεσµα µικρότερο εµπλουτισµό σε µεταλλικά ιχνοστοιχεία και συνεπώς 
λιγότερη αντοχή στην κάµψη. Αυτό το νεοσχηµατιζόµενο οστό που κανονικά 
προστατεύεται από τον παλαιό, ανθεκτικό οστίτη ιστό, είναι πιο εκτεθειµένο σε 
µικροβλάβες και έχει µικρότερη αντίσταση στο κάταγµα.     
 

Η µικροαρχιτεκτονική καταστρέφεται στην οστεοπόρωση  
 
 Η µικροαρχιτεκτονική των οστών είναι άλλο ένα σηµαντικό κοµµάτι της 
αντίστασης του οστού στο κάταγµα. Περιλαµβάνει στο σύνολο το µέγεθος, το 
σχήµα, και την συνδεσιµότητα του δοκιδωτού οστού καθώς και το σύνολο και το 
σχήµα του φλοιώδους οστού. Η οστεοπόρωση συνδέεται µε µια µείωση στον 
αριθµό και στο µέγεθος των δοκίδων. Οι δοκίδες επίσης φαίνονται λεπτότερες και 
ραβδόµορφες στο σχήµα αντικαθιστώντας µια ισχυρότερη οστέινη µορφολογία 
δίκην πιάτου (platelike) που µπορεί να παρατηρηθεί σε µη οστεοπορωτικό οστό.  
  Οι Akhter και συν.(25) ανέφεραν µια σηµαντική µείωση στον αριθµό των 
δοκίδων και µια µετατροπή σε ένα περισσότερο δίκην ράβδων δοκιδωτό ιστό 
κατά την διάρκεια των χρόνων στην εµµηνόπαυση(25). Η υπερβολική παρούσα 
οστική αναδιαµόρφωση στους περισσότερους οστεοπορωτικούς είναι πιθανό να 
είναι η κύρια αιτία αυτών των αλλαγών στην µικροαρχιτεκτονική.  
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 Όλα τα χαρακτηριστικά της οστεοπόρωσης, από µια αύξηση στην 
αναδιαµόρφωση µέχρι τα µειονεκτήµατα στην µικροαρχιτεκτονική και στις εγγενείς 
ιδιότητες του οστίτη ιστού, δεν προκύπτουν το καθένα από µόνο του. Κανένα 
µεµονωµένο χαρακτηριστικό που συσχετίζεται µε σκελετική ευθραυστότητα δεν 
φαίνεται να είναι από µόνο του υπεύθυνο για αυτήν την διαταραχή. Είναι πιθανό 
να είναι διαδραστικό και να αυτοτροφοδοτείται, παρόλο που η αυξηµένη µη 
στοχοποιηµένη οστική αναδιαµόρφωση µπορεί να είναι ο πιο σηµαντικός 
παράγοντας.  
 Μέχρι σήµερα, δεν υπάρχει βιολογική εξήγηση για αυτήν την υπερβολική 
οστική αναδιαµόρφωση. Ίσως η πιο ελκυστική υπόθεση είναι ότι η έλλειψη 
οιστρογόνων και /ή κάποιες ακόµη αλλαγές έχουν σαν αποτέλεσµα στην µείωση 
των σκελετικών µυών σε φόρτιση. Η αδρή και η µικροσκοπική µορφολογία του 
σκελετού κατά την διάρκεια οστικής απώλειας στην εµµηνόπαυση και σε ασθενείς 
µε οστεοπόρωση µοιάζει µε αυτήν που παρατηρείται σε πειράµατα αχρηστίας και 
στην παράλυση, η οποία προσφέρει υποστήριξη σε αυτήν την υπόθεση (51).  
 

 
	

Ο ρόλος του φλοιώδους οστού στην οστεοπόρωση  
  
Το φλοιώδες οστό σχηµατίζει το εξωτερικό κέλυφος του σκελετού. Είναι ένας 
συµπαγής, πυκνός οστίτης ιστός που αποτελεί πάνω από το 80% του βάρους του 
σκελετού. Η ηλικία και η εµµηνόπαυση, από κοινού, προκαλούν απώλεια του 
φλοιώδους οστού, η οποία εµφανίζεται κυρίως στην ενδοοστική (εσωτερική) 
επιφάνεια. Αυτή η οστική απώλεια αντισταθµίζεται εν µέρει από την προσθήκη 
οστίτη ιστού στην περιοστική (εξωτερική) επιφάνεια, η οποία αυξάνει το µέγεθος 
του οστού (διάµετρος) και τη δύναµη και βοηθά εν µέρει στην αντιστάθµιση της 
απώλειας οστικής µάζας(52, 53). Αυτή η διαδικασία πραγµατοποιείται σε άνδρες 
και γυναίκες και στις γυναίκες είναι µια απάντηση στην έλλειψη οιστρογόνων στην 
εµµηνόπαυση(52).  
 

Μηχανική φόρτιση και οστεοπόρωση   
   
Μηχανική φόρτιση του σκελετού µέσα από την καθηµερινή δραστηριότητα έχει 
µια σηµαντική επίδραση στην ανάπτυξη της οστεοπόρωσης. Στο ένα άκρο, 
αχρηστία ή έλλειψη φόρτισης, η οποία παρατηρείται σε παράλυση ή στους 
αστροναύτες σε περιβάλλον µικροβαρυτικό, οδηγεί σε σηµαντική οστική απώλεια 
µε αυξηµένη οστική αναδιαµόρφωση. Κατά την διάρκεια κλινικών µελετών 
αχρηστίας, το 10% της οστικής µάζας µπορεί να χαθεί, ειδικά στα κάτω άκρα. Το 
σώµα είναι προγραµµατισµένο να αποβάλλει περιττό και µη χρησιµοποιούµενο 
οστό. Στο άλλο άκρο είναι η καταπόνηση του οστού, η οποία παρατηρείται 
συχνότερα σε αθλητές ή σε στρατιωτικές µονάδες. Η σηµαντική αύξηση στην 
σκελετική φόρτιση µε αυξηµένη δραστηριότητα για σύντοµο χρονικό διάστηµα 
µπορεί να οδηγήσει σε αυξηµένες σκελετικές µικροζηµιές. Σε περίπτωση 
απουσίας επαρκούς χρόνου αποκατάστασης µπορεί να οδηγήσει σε κλινικά 
εµφανή κατάγµατα κόπωσης. Η βέλτιστη ακτίνα µηχανικής φόρτισης υπάρχει 
κάπου µεταξύ αυτών των δυο ορίων.  
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 Σε αυτό το επίπεδο δραστηριότητας, η οστική αναδιαµόρφωση είναι 
αποτελεσµατική στην επισκευή µικροβλαβών και δεν είναι καθ’ υπερβολή. Σε 
δεδοµένο χρόνο, ο σκελετός προσαρµόζεται σε αυξανόµενη φόρτιση, αυξάνοντας 
την οστική µάζα και την µορφολογία του για να ανταπεξέλθει στις ανάγκες της 
φόρτισης, µη επιτρέποντας µικροζηµιές στο οστό να αθροιστούν και να 
προκαλέσουν κλινική εικόνα και κατάγµατα.  
 

Μικροβλάβη  
  
Μικροβλάβες συµβαίνουν σε απάντηση επαναλαµβανόµενων υποµέγιστων 
φορτίσεων. Η εν λόγω µικροβλάβη µπορεί να προκαλέσει διατοµή οστικών 
δοκίδων και καναλίσκων διακόπτοντας την επικοινωνία µεταξύ των 
οστεοκυττάρων (εικόνα 7) (54). Τα οστεοκύτταρα είναι τα πιο άφθονα κύτταρα 
στο οστό, και φαίνεται να είναι ιδιαιτέρως σηµαντικά στα οστά συµµετέχοντας 
στην αίσθηση και σήµανση µηχανισµών που εµπλέκονται στην προσαρµογή και 
διαφορετικά επίπεδα επισκευής των µηχανικών µικροβλαβών. Υπάρχει ένα 
εκτεταµένο δίκτυο από κυτταρικές διεργασίες εντοπισµένες στους σωληνίσκους, 
ιδανικά ευρισκόµενες για να µεταφέρουν σήµατα από µηχανικές φορτίσεις. Η 
φόρτιση προκαλεί αλλαγές στην ροή του υγρού εντός µικροσωληνίσκων και 
οστικών δοκίδων(55). Όταν η επικοινωνία ανάµεσα στα οστεοκύτταρα 
διαταράσσεται λόγω µισοκατεστραµµένων σωληνίσκων, προκαλείται απόπτωση 
των οστεοκυττάρων η οποία προκαλεί σήµανση µορίων όπως το RANKL και 
άλλες κυτοκίνες προς µετάδοση στις οστικές επιφάνειες. Αυτά τα σήµατα έχουν 
σαν αποτέλεσµα την ωρίµανση των οστεοκλαστών που στοχεύουν στην 
µικροβλάβη για να αφαιρεθεί και να επισκευασθεί από τους οστεοβλάστες(εικόνα 
7). Αύξηση στις µη επισκευασµένες µικροβλάβες πέρα από το επίπεδο όπου 
επιτυχώς επιδιορθώνονται από στοχευµένη αναδιαµόρφωση οστού, οδηγεί σε 
απώλεια συνοχής και αντοχής του οστού. Μικρές ρωγµές µπορεί να 
συνενώνονται σχηµατίζοντας µεγαλύτερες ρωγµές, οι οποίες αν µείνουν µη 
επισκευάσιµες µπορεί να οδηγήσουν σε κατάγµατα. Οι µικροβλάβες αυξάνονται 
µε την ηλικία αλλά αυτό συµβαίνει ταχύτερα στις γυναίκες(56), κάτι που τις κάνει 
πιο ευάλωτες στο κάταγµα.  
 Η στόχευση αυτής της διαδικασίας επιδιόρθωσης µικροβλαβών είναι µια 
διαδικασία που χρήζει περαιτέρω µελέτης στον µέλλον από την επιστηµονική 
κοινότητα και κυρίως η βιολογική ρύθµιση στην οποία υπόκειται η στοχευµένη και 
η µη στοχευµένη οστική αναδιαµόρφωση καθώς και η ανάπτυξη κλινικών δεικτών 
που θα επιτρέπουν µια καλή εκτίµηση της κατάστασης του οστού συνολικά.  
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Εικόνα 7. Μικροβλάβες και η διακοπή της επικοινωνίας των οστεοκυττάρων µέσω των 
καναλίσκων. [Πηγή : Αναφορά 28] 
 
 

Γενετική και Οστεοπόρωση  
 
Υπάρχουν από κοινού επίκτητοι και µη επίκτητοι παράγοντες που παίζουν ένα 
ρόλο στην ανάπτυξη της οστεοπόρωσης και στην εµφάνιση κατάγµατος λόγω 
ευθραυστότητας. Οι µη κληρονοµικοί παράγοντες περιλαµβάνουν τα 
χαρακτηριστικά του γενικού περιβάλλοντος όπως κάπνισµα, θρέψη, άλλες νόσοι, 
καθώς και τους παράγοντες που σχετίζονται πιο άµεσα µε τις πτώσεις όπως η 
οπτική οξύτητα, νευροµυϊκή λειτουργία και µαλακά µόρια. Οι κληρονοµικοί 
παράγοντες που σχετίζονται µε την οστεοπόρωση είναι εκείνα τα γονίδια που 
καθορίζουν την οστική µάζα, το µέγεθος του οστού, την αρχιτεκτονική του, την 
µικροαρχιτεκτονική του και τις εγγενείς ιδιότητες του. Ένας µεγάλος αριθµός 
γονιδίων και πολυµορφισµών έχουν ταυτοποιηθεί ως πιθανοί ρυθµιστές για την 
οστική µάζα, συµπεριλαµβανοµένου τον ΤGF - B1, µορφογενετικές πρωτεΐνες 
οστού BMP's , sclerostin (SOST), µεταγραφικοί παράγοντες όπως ο RunX2, 
cathepsin K, κολλαγόνο τύπου Ι , CLCN7 ( cloride channel 7), vitamin D receptor 
(VDR) και ο υποδοχέας οιστρογόνου (ER-a).   
 Οι Liu και συν. (57) το 2003 έκαναν µια εµπεριστατωµένη ανασκόπηση 
των υποψήφιων γονιδίων για την οστεοπόρωση. Παρά τον µεγάλο αριθµό 
γονιδίων που σχετίζονται µε την οστεοπόρωση, πολλά δεν έχουν αναπαραχθεί 
ούτε οι µηχανισµοί των εν λόγω γονιδίων διαλευκάνθηκαν. Οι πιο καλά 
µελετηµένες είναι εκείνες που σχετίζονται µε την οστική µάζα, ήδη όµως 
αναφέρθηκε γενετικοί παράγοντες που καθορίζουν την ποιότητα του οστού είναι 
εξίσου σηµαντικοί µε εκείνους που προσδιορίζουν οστική µάζα. Περίπου το 60-
80% της µέγιστης οστικής µάζας επιτυγχάνεται στο τέλος της ανάπτυξης και η 
εξέλιξη του είναι γενετικά καθορισµένη (58). Η µέγιστη οστική µάζα είναι πολύ 
σηµαντική γιατί καθορίζει το σύνολο της οστικής µάζας που θα έχει ένα άτοµο 
µέχρι το τέλος της ζωής του. 
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 Η γενετική προδιάθεση για οστεοπόρωση είναι το τελικό αποτέλεσµα 
πολλαπλών γονιδιακών πολυµορφισµών και αλληλεπιδράσεων ανάµεσα σε 
γονίδιο και περιβάλλον, συνεισφέροντας το καθένα σε ένα µικρό κοµµάτι στην 
διακύµανση της οστικής πυκνότητας. Υπάρχουν ορισµένες περιπτώσεις όπου ένα 
απλό γονίδιο είναι υπεύθυνο για µια άµεση επίδραση στην οστική πυκνότητα, και 
τα περισσότερα από αυτά τα γονίδια έχουν σαν αποτέλεσµα κλινική εµφανή νόσο 
των οστών.  
 Παραδείγµατα περιλαµβάνουν µεταλλάξεις του COLI, γονίδιο για το 
κολλαγόνο τύπου Ι, που είναι υπεύθυνο για την ατελή οστεογένεση(59). Το 
γονίδιο TCIRGI που κωδικοποιεί µια υποµονάδα των οστεοκλαστών στην ειδική 
αντλία πρωτονίων είναι µεταλλαγµένο στην οστεοπέτρωση(60). Μεταλλάξεις του 
SOST γονιδίου, που κωδικοποιεί την sclerostin, είναι υπεύθυνες για σκληρυντικές 
οστικές δυσπλασίες όπως στην νόσο του Van Buchem και στην 
σκληροοστέωση(61). Παρά το γεγονός ότι αυτές οι συγκεκριµένες γονιδιακές 
µεταλλάξεις δεν συνδέονται κατ' ανάγκη µε την τυπική µετεµµηνοπαυσιακή 
οστεοπόρωση που παρατηρείται κλινικά, πολυµορφισµοί αυτών των γονιδίων 
είναι πολύ πιθανό να σχετίζονται µε χαµηλή οστική µάζα υποδεικνύοντας 
πιθανούς στόχους για φαρµακευτική θεραπεία στο µέλλον(62). Η µετάλλαξη του 
G171 V του LRP-5 (low density lipoprotein 5) είναι µοναδική διότι δίνει µια αύξηση 
στην οστική µάζα χωρίς να προκαλεί δυσµορφικό φαινότυπο(63). Τα οστά έχουν 
κανονικό σχήµα και δεν υπάρχει επίπτωση σε τµήµατα του νευρικού συστήµατος 
όπως έχουµε δει σε άλλες νόσους µε υψηλή οστική πυκνότητα. Το οστό 
λειτουργεί κανονικά , αλλά έχει υψηλότερη ευαισθησία για την προσαρµογή σε 
φόρτιση(64). Η ανακάλυψη αυτή στο ανθρώπινο είδος οδήγησε σε µελέτες αυτού 
του γονιδίου σε επίµυες και την εύρεση του µονοπατιού σήµανσης που είναι το 
wnt/B catenin(65). Η κύρια επίδραση της µετάλλαξης ήταν να προκαλέσει µια 
αυξηµένη ευαισθησία στην µηχανική φόρτιση. Το οστό αυτό θα πρέπει να 
αναφερθεί ότι δεν είναι ορφανό από άλλες επιρροές. Ωοθηκεκτοµή και στέρηση 
οιστρογόνων προκαλεί απώλεια οστικής µάζας(66). Επιπλέον, αχρηστία µέλους 
σε ποντίκια οδήγησε σε απώλεια οστικής µάζας παρόµοια µε εκείνη της στέρησης 
οιστρογόνων(67).      
 
Έλλειψη οιστρογόνων : Αποτελέσµατα σε κυτταρικό επίπεδο 
 
 Η έλλειψη οιστρογόνων στην εµµηνόπαυση άρει το ανασταλτικό 
αποτέλεσµα στους οστεοκλάστες. Αυξηµένοι αριθµοί οστεοκλαστών και αυξηµένη 
διάρκεια ζωής αυτών οδηγεί το οστό σε περισσότερες εστίες οστικής 
αναδιαµόρφωσης(68). Υπάρχει κάποια αντιρρόπηση µε αύξηση στην 
οστεοβλαστογένεση, αλλά τερµατίζει πρόωρα µε πρώιµη απόπτωση των 
οστεοβλαστών(69). Και τα δυο αυτά φαινόµενα έχουν σαν αποτέλεσµα λέπτυνση 
του δοκιδωτού οστού και διάτρηση αυτού. Παρόλα αυτά, ο µηχανισµός της 
ανασταλτικής δράσης στους οστεοκλάστες δεν είναι καλά κατανοητός. Η 
αυξηµένη οστική αναδιαµόρφωση εντοπίζεται συνήθως στο δοκιδωτό και στο 
ενδοφλοιϊκό τµήµα του οστού , όπου εντοπίζεται τελικά και η οστική απώλεια. Η 
οστική αναδιαµόρφωση κάτω από το περιόστεο δεν αυξάνεται και υπάρχει 
διατήρηση του συνολικού εµβαδού διατοµής τόσο των µακρών όσο και των 
επιµήκων οστών. 
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  Όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα, η πιο ελκυστική υπόθεση για την δράση 
των οιστρογόνων είναι ότι προκαλεί τη βέλτιστη ευαισθησία του οστίτη ιστού στην 
µηχανική φόρτιση, κάτι που χάνεται µε την διακοπή αυτών. Αυτή η απώλεια της 
ευαισθησίας στα αποτελέσµατα της φόρτισης σε ένα µορφολογικό πρότυπο 
οστικής απώλειας µοιάζει µε το πρότυπο της αχρηστίας µέλους.  
  
Γήρανση και οξειδωτικό stress στην οστεοπόρωση   
  
 Ένα επιπρόσθετο αποτέλεσµα της απόσυρσης οιστρογόνων στην 
εµµηνόπαυση είναι η αυξηµένη παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών, που 
επίσης επηρεάζει τους οστεοβλάστες(70). Η ανεπάρκεια των οιστρογόνων 
προάγει την ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων(71). Ενεργοποιηµένα Τ 
λεµφοκύτταρα µπορούν να παράγουν κυτταροκίνες που διεγείρουν την 
ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και να αναστείλουν την λειτουργία των 
οστεοβλαστών. Οι δυο πιο κοινές κυτταροκίνες είναι οι IL-1 και οι TNF's. Δεν 
διεγείρουν µόνο την δραστηριότητα των οστεοκλαστών αλλά αναστέλλουν την 
απόπτωσή τους και επιµηκύνουν την διάρκεια ζωής τους. Άλλες κυτταροκίνες 
που ενεργοποιούν τους οστεοκλάστες είναι οι IL-6, IL-11, PGE2, και ο 
επιδερµοειδής παράγοντας ανάπτυξης. (72) 
 Η γήρανση είναι µια διαδικασία που είναι αποτέλεσµα της ενδοκυττάριας 
οξειδωτικής αντίδρασης (ROS) και αυτό δεν αποτελεί καινούργια ιδέα(73), αλλά 
έχει πρόσφατα προταθεί ότι συνεισφέρει  στην οστεοπόρωση, ειδικά σε µεγάλη 
ηλικία(74). Οιστρογόνα και ανδρογόνα επίσης προστατεύουν από το οξειδωτικό 
stress, το οποίο έχει προστεθεί στην κατανόηση της επίδρασης της γήρανσης επί 
των οστών, καθώς και τα προστατευτικά αποτελέσµατα των στεροειδών του 
φύλου σε αυτή τη διαδικασία(75).   
 
Μεταβολισµός ασβεστίου και παθοφυσιολογία οστεοπόρωσης  

 
Μεταβολισµός ασβεστίου 
 
Το 99% του ασβεστίου στο ανθρώπινο σώµα βρίσκεται στα οστά και στα δόντια. 
Από τα τρόφιµα τα πιο πλούσια σε περιεκτικότητα ασβεστίου είναι τα τυριά 
παντός τύπου όπου αποδίδουν 450-850 mg/100 gr και το γάλα αποβουτυρωµένο 
σε σκόνη που αποδίδει 1278 mg/100 gr . Στην εικόνα 8 φαίνεται µια συνολική 
εικόνα της οµοιόστασης του ασβεστίου στον ανθρώπινο οργανισµό. 



	 28	

 
    
Εικόνα 8. Οµοιόσταση ασβεστίου στον ανθρώπινο οργανισµό [Πηγή :  Η φυσιολογία του 
ανθρώπου Εκδόσεις Ζυγός] 
 
 Το ασβέστιο κυκλοφορεί στο σώµα µας ως δισθενές ιόν σε ποσοστό 
47.5% το οποίο και εµφανίζει βιολογική δράση εν αντιθέσει και µε αυτό που είναι 
συνδεδεµένο µε λευκώµατα (46,5%) που δεν εµφανίζει βιολογική δράση. Τέλος 
ένα ποσοστό γύρω στο 3% είναι ενωµένο µε κιτρικό και άλλα οξέα. Το ιονισµένο 
ασβέστιο στον οργανισµό είναι 4.28-5.08 mg/dl, ενώ το ολικό ασβέστιο είναι (8.6-
10.6 mg/dl). Η ηµερήσια πρόσληψη ασβεστίου είναι περίπου στα 1000 mgr. και 
απορροφάται κυρίως από το δωδεκαδάκτυλο και τη νήστιδα και λιγότερο από τον 
ειλεό. Σε περίπτωση συνδρόµου δυσαπορροφήσεως η µείωση του ασβεστίου 
γίνεται µε τους εξής µηχανισµούς : α. µείωση προσροφητικής επιφάνειας 
βλεννογόνου λόγω φλεγµονής ή χειρουργείου β. Ανεπάρκεια βιταµίνης D κυρίως 
λόγω διατροφής που αυξάνει την απορρόφηση του ασβεστίου και γ. λόγω 
σαπωνοποίησης δηλαδή την δηµιουργία εστέρων ανάµεσα σε ασβέστιο και 
ελεύθερα λιπαρά οξέα.  
 Η ρύθµιση του ασβεστίου γίνεται µέσω 3 ορµονών, της παραθορµόνης, 
της καλσιτονίνης και της ενεργού βιταµίνης D. Διαταραχή αυτής της ρύθµισης έχει 
σαν αποτέλεσµα µείωση ασβεστίου στο πλάσµα κάτι που κινητοποιεί την 
διαδικασία οστικής αναδιαµόρφωσης προκειµένου να εξασφαλισθεί η 
απαιτούµενη συγκέντρωση ασβεστίου στο πλάσµα όπως αναφέρθηκε και 
παραπάνω. Η παραθορµόνη παράγεται στους παραθυρεοειδείς αδένες και 
αυξάνει την επαναρρόφηση ασβεστίου από τα νεφρά , προκαλεί οστική 
αναδιαµόρφωση µε κύριο σκοπό οστική απορρόφηση, καθ' υπεροχή των 
οστεοκλαστών έναντι των οστεοβλαστών ενώ ελέγχει και την παραγωγή της 
βιταµίνης D από το νεφρό την οποία αυξάνει βοηθώντας έτσι στην αύξηση 
απορρόφησης ασβεστίου από το λεπτό έντερο.  
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 Η καλσιτονίνη παράγεται από τον θυρεοειδή αδένα και το κύριο 
χαρακτηριστικό της είναι ότι δρα ανταγωνιστικά σε σχέση µε την παραθορµόνη, 
έχει δηλαδή σαν στόχο να µειώσει το ασβέστιο στο αίµα, οπότε αυξάνει το ρυθµό 
απέκκρισης ασβεστίου στα νεφρά, ελαττώνει το ρυθµό οστικής απορρόφησης 
µέσω remodeling, ενώ πιθανόν να µειώνει και το ρυθµό απορρόφησης ασβεστίου 
στο έντερο.  

 Τέλος υπάρχουν διάφορες µορφές βιταµίνης D. Όµως οι δύο κύριες που 
γνωρίζουµε  είναι η βιταµίνη  D2  ή εργοκαλσιφερόλη (ergocalciferol) και η 
βιταµίνη D3  ή χοληκαλσιφερόλη (cholecalciferol). Η βιταµίνη D2 βρίσκεται 
στο φυτικό βασίλειο κυρίως (ορισµένα µανιτάρια, ζύµες, κλπ.), ενώ η  βιταµίνη 
D3 (χοληκαλσιφερόλη) προσλαµβάνεται µε την τροφή  (ενισχυµένα µε 
βιταµίνη D3 γαλακτοκοµικά προϊόντα και ιχθυέλαια) ή συντίθεται στο δέρµα από 
την 7-διυδροχοληστερόλη, που προέρχεται από τη χοληστερόλη, υπό την 
επίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας Β.  

Εντός του σώµατος τα πρόδροµα αυτά µόρια D2 και D3 µετατρέπονται σε ενεργό 
µορφή διαµέσου ενζυµικών αντιδράσεων (25 υδροξυλίωση στο ήπαρ και 1α 
υδροξυλίωση στους νεφρούς). Πέρα από τη ρύθµιση του ασβεστίου, η βιταµίνη D 
έχει απευθείας επίδραση στο οστό προκαλώντας αύξηση οστεοποίησης 
οστεοειδούς δηλαδή εναπόθεση κρυσταλλικού υδροξυαπατίτη που αποτελείται 
από ασβέστιο και φώσφορο τα οποία προκύπτουν µέσω αυξηµένης 
απορρόφησης ασβεστίου και φωσφόρου από το έντερο. 

 Σε αυτό το σηµείο θα πρέπει να προσθέσουµε και την δράση της βιταµίνης 
Κ που είναι σηµαντική για την γ-καρβοξυλίωση της οστεοκαλσίνης που βρίσκεται 
στους οστεοβλάστες και σε έλλειψη της οποίας προκαλείται ανεπάρκεια στην 
οστική συνοχή λόγω αδυναµίας προσκόλλησης της θεµέλιας ουσίας στους 
κρυστάλλους υδροξυαπατίτη. Η βιταµίνη Κ είναι 2 τύπων , η Κ1 (Phylloquinone) 
που είναι ο κύριος τύπος που προέρχεται από την διατροφή µας και κυρίως τα 
φρέσκα λαχανικά και η Κ2 (menaquinone) που είναι ο κύριος τύπος που 
βρίσκεται στους ιστούς και εποµένως και στο οστό και προέρχεται από τα 
βακτήρια στο λεπτό έντερο. Ένας αριθµός των τροφίµων που περιέχουν επίσης 
βιταµίνη Κ2, κυρίως φασόλια σόγιας που έχουν υποστεί ζύµωση και το τυρί.  

Φάρµακα, αλκοόλ, κάπνισµα και οστεοπόρωση    

Η ηπαρίνη προκαλεί  απώλεια οστικής µάζας είτε µειώνοντας την 
αναδιαµόρφωση του οστού είτε  αυξάνοντας την οστική απορρόφηση είτε και τα 
δύο(76). Η βαρφαρίνη αναστέλλει την βιταµινο-Κ- εξαρτώµενη καρβοξυλίωση της 
οστεοκαλσίνης µε αποτέλεσµα να µην µπορεί να συνδεθεί το οργανικό µε το 
ανόργανο κοµµάτι στον οστίτη ιστό(77). Δεδοµένα από µελέτες σε πειραµατόζωα 
έδειξαν επίσης ότι η κυκλοσπορίνη µπορεί να επηρεάσει αναστρέψιµα την οστική 
πυκνότητα. Χορήγηση κυκλοσπορίνης σε επίµυες, προκάλεσε µια αύξηση στην 
οστική απορρόφηση και την απώλεια οστικής µάζας ή high turnover 
οστεοπόρωση(78). Τα προγεσταγόνα και πιο συγκεκριµένα η 
medroxyprogesterone acetate που δίνεται για αντισύλληψη, φαίνεται ότι σε δόσεις 
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υψηλότερες από τα 5 µε 10 mgr/ ηµέρα προκαλεί ελάττωση οστικής πυκνότητας 
µέσω αναστολής της έκκρισης γοναδοτροπίνης η οποία µε τη σειρά της διεγείρει 
την ωοθηκική παραγωγή οιστραδιόλης(79). Η βιταµίνη Α και τα συνθετικά 
ρετινοειδή απαιτούνται για την φυσιολογική ανάπτυξη, αναπαραγωγή, κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση. Εν τούτοις υπερβολικές ποσότητες 
φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο του κατάγµατος ισχίου στις γυναίκες. Ο 
µηχανισµός µε τον οποίο γίνεται αυτό έχει µελετηθεί σε πειραµατόζωα, όπου η 
βιταµίνη Α ανέστειλε την δραστηριότητα των οστεοβλαστών, διέγειρε τον 
σχηµατισµό οστεοκλαστών(80) και ανταγωνίσθηκε την ικανότητα της βιταµίνης D 
να διατηρήσει φυσιολογική συγκέντρωση ασβεστίου στο πλάσµα(81), οδηγώντας 
έτσι σε επιτάχυνση οστικής απορρόφησης και κατάγµατα. Τα δεδοµένα στις 
κλινικές µελέτες είναι πιο συγκεχυµένα αλλά τουλάχιστον 4 µελέτες βρήκαν 
συσχέτιση vitA και οστεοπορωτικού κατάγµατος. (82). Τα διουρητικά αγκύλης 
αυξάνουν την απώλεια ασβεστίου λόγω αναστολής επαναρρόφησης του 
ασβεστίου στην αγκύλη του Henle(83). Τα θειαζιδικά διουρητικά σε αντίθεση µε τα 
διουρητικά της αγκύλης µειώνουν την απέκκριση του ασβεστίου και µπορούν να 
αυξήσουν την οστική πυκνότητα.  

 Πολλά χηµειοθεραπευτικά φάρµακα τα οποία σταµατούν την σύνθεση των 
οιστρογόνων µέσω αναστολέων αρωµατάσης επίσης έχουν κατηγορηθεί για την 
πρόκληση οστεοπόρωσης(84). Εν τούτοις απευθείας αρνητική δράση στο 
σκελετό έχει περιγραφεί για τα ακόλουθα φάρµακα: 

-Μεθοτρεξάτη : Υψηλές δόσεις µεθοτρεξάτης (όπως αυτές που χρησιµοποιούνται 
στο οστεοσάρκωµα ή οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία) σχετίζονται µε αύξηση 
οστικής απορρόφησης και αναστολή σχηµατισµού οστίτη ιστού  

-Ιφοσφαµίδη : Μπορεί να προκαλέσει βλάβη στα εγγύς σωληνάρια του νεφρού, 
προκαλώντας υπερασβεστιουρία, µεταβολική οξείδωση και σε ορισµένες 
περιπτώσεις υποφωσφαταιϊκή οστεοµαλακία.  

-Imatinib : Πρόκειται για ένα φάρµακο το οποίο χρησιµοποιείται για την θεραπεία 
της χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας, γαστρεντερικών στρωµατικών όγκων και 
άλλων κακοήθειες που σχετίζονται µε αλλαγές στον οστικό µεταβολισµό(85), (86). 
Σε δύο µελέτες βρέθηκαν αλλαγές στον οστικό µεταβολισµό που σχετίστηκαν µε 
χαµηλό ασβέστιο ορού, δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό και 
υποφωσφαταιµία (85, 86). Ο µηχανισµός και οι κλινικές επιπτώσεις µένουν να 
διευκρινισθούν.  

Αντιεπιληπτικά φάρµακα: Πολλά αντιεπιληπτικά φάρµακα (φαινοβαρβιτάλη, 
φενυτοΐνη, καρβαµαζεπίνη) αυξάνουν την ενεργοποίηση του P450 το οποίο 
αυξάνει τον καταβολισµό της βιταµίνης D σε ανενεργούς µεταβολίτες, µε 
αποτέλεσµα µείωση της απορρόφησης ασβεστίου. Σε κλινήρεις ασθενείς µακρά 
χορήγηση αντιεπιληπτικών σχετίζεται µε χαµηλή οστική πυκνότητα και αύξηση 
συχνότητας καταγµάτων.  
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Αναστολείς αντλίας πρωτονίων: Το αδιάλυτο ασβέστιο, όπως π.χ. το calcium 
carbonate απαιτεί όξινο περιβάλλον για την µέγιστη απορρόφηση. Σαν 
αποτέλεσµα φάρµακα που µειώνουν την γαστρική οξύτητα (αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων και Η2 αναστολείς) µπορεί να µειώσουν την απορρόφηση ασβεστίου. 
Επειδή η απορρόφηση ασβεστίου µειώνεται µε την αύξηση της ηλικίας, µια 
περαιτέρω µείωση στην απορρόφηση του ασβεστίου επιπρόσθετα µε τα εν λόγω 
φάρµακα έχει αρνητική επίπτωση στον ανθρώπινο σκελετό και ιδιαίτερα σε 
υπερήλικες. Κάποιες µελέτες(87)  αλλά όχι όλες (88) µε την οµεπραζόλη έδειξαν 
ότι η κλασµατική απορρόφηση του ασβεστίου µειώθηκε σε µετεµµηνοπαυσιακές 
γυναίκες. Η απορρόφηση του ασβεστίου από την διατροφή (γάλα και τυρί) δεν 
µειώθηκε σε υγιείς µάρτυρες που θεραπεύτηκαν µε οµεπραζόλη (89, 90) 
καταδεικνύοντας ότι ένα γεύµα επάγει σαφές αποτέλεσµα γαστρικής έκκρισης για 
την απορρόφηση ασβεστίου παρά την λήψη ΑΑΠ (αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων). Το πιο σηµαντικό κλινικό ερώτηµα ήταν αν οι ΑΑΠ αυξάνουν τον 
κίνδυνο του κατάγµατος. Στην µεγαλύτερη προοπτική µελέτη (WHI µελέτη) δεν 
βρέθηκε κάποια συσχέτιση ανάµεσα σε ΑΑΠ και κάταγµα ισχίου (ΗR 1.00 95%CI 
0.71-1.40) (91). Εντούτοις οι ΑΑΠ σχετίστηκαν µε αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος 
σε σπονδυλική στήλη, καρπό και συνολικά. Σε ανάλυση υποοµάδας που 
ελάµβανε ΑΑΠ και αλενδρονάτη βρέθηκε ότι η εν λόγω οµάδα έχανε την 
προστασία της για το κάταγµα ισχίου (µείωση κινδύνου κατάγµατος ισχίου µε 
αλενδρονάτη 39% έναντι 19% µε χορήγηση ΑΑΠ και αλενδρονάτης).  

 Τα γλυκοκορτικοειδή επηρεάζουν την οµοιόσταση του ασβεστίου µε διάφορους 
µηχανισµούς που συνοψίζονται σχηµατικά στην εικόνα 9 (92). Τέλος το αλκοόλ 
έχει βρεθεί ότι µειώνει το πάχος της φλοιϊκής µοίρας του οστού σε κατάχρηση 
αυτού ενώ µια µετα ανάλυση επιβεβαίωσε µη γραµµική συσχέτιση κατανάλωσης 
αλκοόλ και οστεοπορωτικού κατάγµατος αλλά και µια γραµµική συσχέτιση µε 
ελάττωση οστικής πυκνότητας(93). Όσον αφορά το κάπνισµα ο 
παθοφυσιολογικός µηχανισµός µε τον οποίο εµπλέκεται στην οστεοπόρωση 
φαίνεται στην εικόνα 10. (94)   
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Εικόνα 9. Σχηµατική αναπαράσταση µηχανισµού οστικής απώλειας από 
γλυκοκορτικοειδή.  [Πηγή: Αναφορά 92] 

  

 

 
Εικόνα 10 . Οστεοπόρωση επαγόµενη από το κάπνισµα και µηχανισµοί αυτής  
[Πηγή : Αναφορά 94] 
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Παράγοντες κινδύνου για την κλινική εκτίµηση κατάγµατος  

 
Το κάταγµα είναι αποτέλεσµα πολλών παραγόντων και αυτή η 
πολυπαραγοντικότητα θα πρέπει να ληφθεί υπόψιν στην εκτίµηση του κινδύνου 
κατάγµατος για έναν ασθενή. Διάφοροι σηµαντικοί κλινικοί παράγοντες κινδύνου 
έχουν αναγνωρισθεί µέσα από επιδηµιολογικές µελέτες  (πίνακας 2).  (95-97) 
Επιπρόσθετα διάφορες διαταραχές και φάρµακα µπορούν να οδηγήσουν σε 
αυξηµένη οστική απώλεια και είναι σηµαντικές δευτεροπαθείς αιτίες 
οστεοπόρωσης. Η διαφορική διάγνωση περιλαµβάνει ένα ενδελεχές ιατρικό 
ιστορικό, φυσική εξέταση και µια σειρά εργαστηριακών εξετάσεων (πίνακας 3) .    
  
Πίνακας 2. Κλινικοί παράγοντες κινδύνου για οστεοπόρωση και κατάγµατα  
 

Κλινικοί παράγοντες κινδύνου για οστεοπόρωση και κατάγµατα 
Ø Ηλικία* 
Ø Φύλο* 
Ø Εθνικότητα 
Ø Οστική πυκνότητα µηριαίου οστού* 
Ø Βάρος σώµατος* 
Ø Iστορικό κατάγµατος αυχένος µηριαίου από γονείς* 
Ø Ιστορικό καπνίσµατος* 
Ø Θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή*v 
Ø Κατανάλωση αλκοόλ(3 ή περισσότερες µονάδες την ηµέρα)* 
Ø Ρευµατοειδής αρθρίτιδα * 
Ø Ιστορικό πτώσεων 
Ø Δευτεροπαθής οστεοπόρωση ( π.χ. υπερθυρεοειδισµός, υπογοναδισµός, 
πρόωρη εµµηνόπαυση, δυσαπορρόφηση, χρόνια ηπατική νόσος, ΙΦΝΕ)* 

Ø Φαρµακευτική αγωγή: (π.χ. ανοσοκατασταλτικά, αντιεπιλητικά, ηπαρίνη, 
χηµειοθεραπεία) 

Με * οι κλινικοί παράγοντες κινδύνου που περιλαµβάνονται στον FRAX 
αλγόριθµο  
vΠαρελθούσα ή παρούσα έκθεση σε ισοδύναµο δόσης πρεδνιζολόνης 5 mgr.ή 
περισσότερο για πάνω από 3 µήνες.     

 
 
Πίνακας 3. Εργαστηριακός έλεγχος για δευτερογενείς αιτίες οστεοπόρωσης  
 

 
Αρχικές εργαστηριακές εξετάσεις  
Νεφρικό profile (ουρία, κρεατινίνη) 
Ασβέστιο, Φώσφορος, Μαγνήσιο 
Ηπατικός έλεγχος 
Γενική αίµατος 
Βιταµίνη D 
TSH   
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PTH 
 
Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις αν απαιτούνται 
Ορµόνες φύλου (τεστοστερόνη, οιστραδιόλες, LH, FSH) 
Έλεγχος για κοιλιοκάκη  
Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού /ούρων  
RDW  
24 ωρη µέτρηση ασβεστίου/κρεατινίνης ούρων  
Δείκτες οστικής επαναρρόφησης  
24ωρη µέτρηση ελεύθερης κορτιζόλης ούρων   
Προλακτίνη 
Μελέτη µεταβολισµού σιδήρου ( φερριτίνη, διαλυτός υποδοχέας τρανσφερίνης, )   
Τρυπτάση ορού και επίπεδα ισταµίνης  
Οµοκυστεΐνη   
Ρευµατοειδής παράγοντας  
Βιοψία δέρµατος για νόσους συνδετικού ιστού  
 
 
 Για να βοηθήσει τους κλινικούς στην καθηµερινή τους εκτίµηση για την 
οστεοπόρωση, ο ΠΟΥ εισήγαγε έναν αλγόριθµο εκτίµησης οστικού κατάγµατος 
για κάθε χώρα (FRAX) βασιζόµενος σε δεδοµένα από µεγάλες διεθνείς µελέτες 
κοορτής στις οποίες κλινικοί παράγοντες κινδύνου, οστική πυκνότητα και 
κατάγµατα έχουν εκτιµηθεί. Ο αλγόριθµος συνδυάζει την οστική πυκνότητα και 
τους κλινικούς παράγοντες κινδύνου για να δώσει µια 10ετή πιθανότητα 
κατάγµατος ισχίου ή µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος ( συνδυασµός ισχίου, 
σπονδυλικής στήλης, βραχίονα ή καρπού), επιτρέποντας έτσι την αναγνώριση 
αυτών των ασθενών που έχουν µεγάλη πιθανότητα οστικού κατάγµατος(96), 
λαµβάνοντας υπόψιν του τους εξής παράγοντες: Ηλικία, φύλο, βάρος, ύψος, 
ιστορικό κατάγµατος, ιστορικό κατάγµατος ισχίου σε γονέα, κάπνισµα, χρήση 
κορτικοειδών (πάνω από 5 mgr πρεδνιζολόνης ή βιοϊσοδύναµο αυτής για πάνω 
από 3 µήνες), ρευµατοειδή αρθρίτιδα, δευτεροπαθής οστεοπόρωση, λήψη 
αλκοόλ (3 ή περισσότερες µονάδες αλκοόλ ηµερησίως), µέτρηση οστικής 
πυκνότητας αυχένα µηριαίου οστού (εικόνα 11) . Ο υπολογισµός του αλγορίθµου 
FRAX είναι διαθέσιµος και στο διαδίκτυο στην σελίδα  
https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=gr. H παρούσα εκτίµηση κινδύνου 
αναγνωρίζεται ως η προτιµητέα µέθοδος για να ληφθεί µια απόφαση θεραπευτική 
έναντι του t score. Ο αλγόριθµος FRAX είναι ιδιαίτερα χρήσιµος στο να 
αναγνωρίζει ασθενείς µε οστεοπενία που βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για 
οστικό κάταγµα.  
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Εικόνα 11. Υπολογισµός 10ετούς πιθανότητας µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος 
βάσει του αλγορίθµου FRAX που είναι διαθέσιµος διαδικτυακά. 
(Πηγή:https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=gr) 
 
 Παρά τη µεγάλη χρησιµότητα του FRAX αλγορίθµου θα πρέπει να 
αναφερθεί και το γεγονός ότι υπάρχουν κάποιοι περιορισµοί. Πρώτον, έχει 
σχεδιασθεί για µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες και άνδρες µεγαλύτερους από 40 
ετών οι οποίοι νωρίτερα δεν έπαιρναν αντι-οστεοπορωτική αγωγή. Δεύτερον, δεν 
λαµβάνει υπόψιν τις δόσεις για διάφορες παραµέτρους όπως για παράδειγµα τη 
χρήση γλυκοκορτικοειδών. Τρίτον , πτώσεις ή αυξηµένη τάση για πτώσεις δεν 
συµπεριλαµβάνονται στον αλγόριθµο. Τέταρτον, η οστική πυκνότητα στον αυχένα 
του ισχίου δεν χρησιµοποιείται για να υπολογίζουµε κίνδυνο κατάγµατος. 
Συνεπώς, ο υπολογιζόµενος κίνδυνος κατάγµατος µπορεί να µην είναι ακριβής σε 
ασθενείς που έχουν µειωµένη οστική πυκνότητα στην σπονδυλική στήλη. 
Επιπρόσθετα, τα δεδοµένα βασίζονται πάνω στις επιδηµιολογικές µελέτες της 
εκάστοτε χώρας και πρέπει να χρησιµοποιηθούν προσεκτικά σε χώρες όπου δεν 
υπάρχουν αντίστοιχα δεδοµένα. 
Ο αλγόριθµος θεραπείας για την οστεοπόρωση φαίνεται στην εικόνα 12.  
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Εικόνα 12. Προτεινόµενος αλγόριθµος για την αντιµετώπιση της οστεοπόρωσης και         
 οστεοπορωτικών καταγµάτων µε βάση τις οδηγίες της NOGG και της International 
 Osteoporosis Group. 

  [Πηγή: NOGG: National Osteoporosis Guideline Group]  
 

 
Οστεοπόρωση στις ΙΦΝΕ - επιδηµιολογικά δεδοµένα, 

παθογένεια και παράγοντες κινδύνου  
 
 Η οστεοπόρωση στις ΙΦΝΕ θεωρείται ως µια από τις πιο σηµαντικές 
εξωεντερικές εκδηλώσεις (ΕΞΕΕ) (98). Οι ασθενείς µε ΙΦΝΕ φαίνεται να έχουν 
µεγαλύτερο κίνδυνο απώλειας οστικής µάζας από τον γενικό πληθυσµό. Cross- 
sectional µελέτες ανέφεραν µια υψηλή συχνότητα χαµηλής οστικής πυκνότητας 
σε ΙΦΝΕ ασθενείς η οποία ποικίλλει σηµαντικά από µελέτη σε µελέτη και 
εξαρτάται από τον υπό µελέτη πληθυσµό, την εντόπιση και τον σχεδιασµό της 
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µελέτης, και κυµαίνεται από 22%-77% για την οστεοπενία και από 17-41% για την 
οστεοπόρωση αντίστοιχα. (99).   
 Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω η διπλής ενέργειας ακτίνων Χ 
απορροφησιοµετρίας (DEXA) είναι η εξέταση εκλογής για την µέτρηση οστικής 
µάζας και γίνεται µε βάση τα κριτήρια του ΠΟΥ. Αυτές οι κατευθυντήριες οδηγίες 
είναι σηµαντικό να τονισθεί ότι προέρχονται µε βάση µελέτες σε 
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες καυκάσιας φυλής. Συνεπώς, µεγάλη προσοχή 
πρέπει να υπάρχει όταν χρησιµοποιούνται τα παρόντα δεδοµένα σε άλλους 
ειδικούς πληθυσµούς (19, 100). Οι τρέχουσες κατευθυντήριες συνιστούν έλεγχο 
µε DEXA σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ µε έναν ή παραπάνω από τους ακόλουθους 
παράγοντες κινδύνου: Ιστορικό καταγµάτων σπονδυλικής στήλης, 
µετεµµηνοπαυσιακό status, άρρενες ηλικίας >50 χρονών, χρόνια θεραπεία µε 
κορτικοειδή ή υπογοναδισµό. (19, 100, 101). Η µέγιστη επιπλοκή οστικής 
απώλειας και οστεοπόρωσης είναι ο αυξηµένος κίνδυνος κατάγµατος, ειδικά σε 
µη τραυµατικής φύσης κατάγµατα (102, 103).  
 Οι Bernstein και συν. (104) έδειξαν ότι η συχνότητα του κατάγµατος σε 
ασθενείς µε ΙΦΝΕ είναι 40% µεγαλύτερη από ότι στον γενικό πληθυσµό, 
συµπέρασµα που επιβεβαιώθηκε και από άλλες µελέτες (105-107). Εάν 
υπάρχουν διαφορές ανάµεσα σε ασθενείς µε ΕΚ και νόσο του Crohn και οστική 
πυκνότητα δεν είναι γνωστό. Μια cross sectional µελέτη του Jahnsen και συν. 
(108) βρήκε ότι ασθενείς µε νόσο του Crohn εµφάνισε σηµαντικά µειωµένη οστική 
πυκνότητα σε σχέση µε ασθενείς µε ΕΚ και υγιείς µάρτυρες. Μια µελέτη κοορτής 
από 3141 ασθενείς µε ΙΦΝΕ στην Ταϊβάν έδειξε επίσης υψηλό κίνδυνο 
οστεοπόρωσης σε ασθενείς µε νόσο του Crohn σε σχέση µε ασθενείς µε ΕΚ 
(109). Εν τούτοις αυτά τα αποτελέσµατα δεν είναι συµβατά µε άλλες µελέτες.  
 

Φύλο  
Αν το φύλο αλληλοεπιδρά µε την οστική πυκνότητα δεν είναι γνωστό. Οι 
Ardizzone και συν. (110) έδειξαν ότι η οστική πυκνότητα στην σπονδυλική στήλη 
και στο µηριαίο οστό σε Ζ και Τ scores ήταν σηµαντικά µειωµένη στους άνδρες 
από ότι στις γυναίκες µε ΕΚ, αλλά αυτή η διαφορά δεν διαπιστώθηκε και σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn. Μια άλλη cross sectional µελέτη µε 113 ασθενείς µε 
νόσο του Crohn βρήκε ότι οι γυναίκες ασθενείς εµφάνισαν µια σηµαντική µείωση 
της οστικής πυκνότητας στην διατροχαντήριο περιοχή, αλλά η οστική πυκνότητα 
δεν ήταν σηµαντικά διαφορετική από ότι στους άρρενες ασθενείς και στους ΥΜ 
(111).  
 

Φλεγµονή         
Υπάρχουν µελέτες στην βιβλιογραφία σε ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα ΙΦΝΕ ότι 
εµφανίζουν µια ελάττωση στην οστική πυκνότητα, ακόµη και χωρίς την χρήση 
φαρµακευτικής αγωγής, όπως τα κορτικοειδή (112, 113). Σοβαρές χρόνιες 
φλεγµονώδεις παθήσεις συνδέονται µε την οστεοπόρωση και τον αυξηµένο 
κίνδυνο καταγµάτων. Η φλεγµονή χαρακτηρίζεται από την παραγωγή κυτοκινών, 
η οποία σχετίζεται µε αυξηµένη οστική απορρόφηση και µειωµένη οστική 
επαναρρόφηση. Το κύριο σύστηµα που εµπλέκεται στην ανάπτυξη της 
οστεοπόρωσης στις ΙΦΝΕ και άλλες φλεγµονώδεις νόσους είναι κυρίως το 
σύστηµα RANK/RANKL/osteoprotogerin. (114). 
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 Ο ενεργοποιητής υποδοχέας του πυρηνικού παράγοντα Β (RANK) είναι 
µια διατρανσµεµβρανική πρωτεΐνη που εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων 
αιµοποιητικής προέλευσης και ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων TNF. Το 
RANK είναι ο πρωτογενής υποδοχέας κυτοκίνης στην ανάπτυξη 
οστεοκλαστογένεσης (115-117). Ο σύνδεσµος για τον υποδοχέα RANK (RANKL) 
εκφράζεται στην επιφάνεια των οστεοβλαστών µεσεγχυµατικών και άλλων 
κυττάρων όπως είναι τα Τ και Β λεµφοκύτταρα. Η σύνδεση του RANKL στο 
RANK επιτείνει τον πολλαπλασιασµό των προγόνων των οστεοκλαστών. Το 
RANKL επίσης επιτείνει την απορροφητική ικανότητα των οστεοκλαστών και 
επιµηκύνει την επιβίωσή τους καταστέλλοντας την απόπτωση (115-117).  
 Οι οστεοβλάστες παράγουν osteoprotegerin (OPG) για να διατηρήσουν 
τον έλεγχο και την ισορροπία. Το OPG είναι ένας υποδοχέας δόλωµα που 
συνδέεται φυσικά µε το RANKL σύµπλοκο και αναστέλλει την ενεργοποίηση των 
οστεοκλαστών και προστατεύει ενάντια στην οστική απώλεια(115-117). Χρόνιες 
φλεγµονώδεις καταστάσεις έχουν σαν κύριο χαρακτηριστικό την παραγωγή 
κυτταροκινών από Τ-κύτταρα επηρεάζοντας έτσι οστεοβλάστες και οστεοκλάστες. 
Τα ενεργοποιηµένα Τ κύτταρα παράγουν RANKL και την διαλυτή τους µορφή που 
απευθείας προκαλεί οστική απώλεια µέσω της ενεργοποίησης των οστεοκλαστών 
από το RANK(118).  
 Αρκετές προ-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες εµπλέκονται στην ενεργοποίηση 
των οστεοκλαστών µε κυριότερες την IL-1, ΤΝFa, IL-6, IL-11, IL-15, IL-17 (119). Η 
IL-6 φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη της φλεγµονώδους αρχής 
οστεοπόρωση και επίσης µπορεί να εµπλέκεται και σε µονοπάτια που οδηγούν 
στην οστεοπόρωση αλλά δεν σχετίζονται µε την φλεγµονή (120).  
 Οι Turk και συν. (121) έδειξαν ότι σε ασθενείς µε νεο-διαγνωσθείσα και µη 
θεραπευόµενη νόσο του Crohn, τα επίπεδα προ φλεγµονωδών κυτοκινών που 
ήταν αυξηµένα ήταν η IL-6, IL-1, TNFa καθώς και αυξηµένη ελεύθερη RANKL και 
ΟΡG δραστηριότητα. Οι ίδιοι συγγραφείς παρατήρησαν µια θετική συσχέτιση 
ανάµεσα στο TNFa και το συµπλοκή RANK.  
 Η ενεργότητα της νόσου εµπλέκεται στον οστικό µεταβολισµό. Κάποιες 
µελέτες έδειξαν ότι ασθενείς µε νόσο σε ύφεση, παρουσίασαν µια αύξηση στην 
οστική πυκνότητα. Οι Reffitt και συν. (122) ανέλυσαν 137 ασθενείς µε ΙΦΝΕ και 
έδειξαν ότι ασθενείς µε µακρότερης διάρκειας ύφεση εµφάνιζαν υψηλότερη οστική 
πυκνότητα.  
 

Κάπνισµα  
 Το κάπνισµα έχει αναγνωρισθεί ως παράγοντας κινδύνου για οστική απώλεια και 
κατάγµατα για πολλά χρόνια. Διάφοροι µηχανισµοί έχουν προταθεί για να 
εξηγηθούν οι διαφορές στην οστική πυκνότητα µεταξύ καπνιστών και µη 
καπνιστών. Εντούτοις, οι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί µε υποκείµενη 
οστεοπόρωση δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί (94, 123). Μερικές µελέτες έδειξαν 
ότι η ποσότητα και η διάρκεια του καπνίσµατος σε πακέτα /έτος , µπορεί να 
διαµορφώσουν την επίδραση του καπνίσµατος στο οστό (94, 124). Το κάπνισµα 
φαίνεται να σχετίζεται µε την έλλειψη βιταµίνης D, και µια πιθανή εξήγηση είναι ότι 
το κάπνισµα επηρεάζει τον ηπατικό µεταβολισµό της βιταµίνης D επηρεάζοντας 
την 25 υδροξυλάση του ήπατος, η οποία µειώνει την 25-ύδροξυβιταµίνη D (94, 
123).  Υπάρχει επίσης ένδειξη ότι το κάπνισµα επηρεάζει και την γαστρεντερική 
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απορρόφηση του ασβεστίου. Οι καπνιστές ακολουθούν έναν µη υγιεινό τρόπο 
ζωής που περιλαµβάνει χαµηλό ασβέστιο/πρόσληψη βιταµίνης D, έλλειψη 
άσκησης και κατανάλωση αλκοόλ, που µπορεί να επηρεάζει την οστική µάζα. (94, 
123) 
 Μερικές µελέτες έδειξαν επίσης ότι η νικοτίνη µπορεί να επηρεάσει την 
παραγωγή οιστραδιόλης καθώς και τον µεταβολισµό της. Μερικές από τις πιθανές 
εξηγήσεις είναι ότι η νικοτίνη µειώνει την παραγωγή οιστρογόνων, και το 
κάπνισµα ενισχύει τον ηπατικό µεταβολισµό της οιστραδιόλης. Οι καπνιστές 
φαίνεται να έχουν υψηλότερα επίπεδα ορού σε σφαιρίνες που δεσµεύουν τις 
φυλετικές ορµόνες, γεγονός που µειώνει τα επίπεδα ελεύθερης οιστραδιόλης στο 
αίµα (94, 123).  
     Ακόµη λιγότερες µελέτες έχουν ερευνήσει την σχέση ανάµεσα σε 
κάπνισµα και το σύµπλοκο RANK-RANKL-OPG. Κάποιες µελέτες αναφέρουν ότι 
οι καπνιστές εµφανίζουν χαµηλότερα επίπεδα OPG χωρίς να έχουν διαφορά στα 
επίπεδα του RANKL (124). Μια cross-sectional µελέτη µε 126 ασθενείς µε ΕΚ και 
39 ασθενείς µε νόσο του Crohn από το Ιράν έδειξε ότι τα T score στον αυχένα του 
µηριαίου οστού είχαν συσχετισθεί µε την ηλικία, το BMI, το κάπνισµα και την 
χρήση κορτικοειδών. Εντούτοις, η συσχέτιση ανάµεσα στο κάπνισµα και στην 
οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης δεν παρατηρήθηκε σε αυτήν την µελέτη 
(125). Οι Silvennoinen και συν. (126) εκτίµησαν το αποτέλεσµα του καπνίσµατος 
στην οστική πυκνότητα σε 152 ασθενείς µε ΙΦΝΕ (67ΕΚ, 78ΝC, 7 αδιευκρίνιστη 
κολίτιδα) και 73 µάρτυρες και βρέθηκε ότι οι γυναίκες µε ΙΦΝΕ που εκείνη την 
περίοδο κάπνιζαν ή µε ιστορικό καπνίσµατος έδειξαν χαµηλότερα z scores για 
την οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης και την αυχενική µοίρα του µηριαίου 
οστού σε σύγκριση µε αυτούς που δεν κάπνιζαν.   
Το κάπνισµα σχετίζεται επίσης µε εξάρσεις και ενεργότητα της νόσου (κυρίως 
στην νόσο του Crohn) µε αποτέλεσµα την ανάγκη στεροειδών που από µόνα τους 
εµπλέκονται στον οστικό µεταβολισµό. Η διακοπή καπνίσµατος σχετίζεται µε 
περισσότερες εξάρσεις σε ασθενείς µε ΕΚ. Εν τούτοις, η διακοπή καπνίσµατος θα 
έπρεπε να αποτελεί σύσταση για όλους τους ασθενείς µε ΙΦΝΕ διότι µειώνει 
άλλες επιπλοκές όπως καρδιαγγειακή νόσο, καρκίνο πνευµόνων και µεταβολές 
στον οστικό µεταβολισµό (127).Oι Cosnes και συν. στην µελέτη τους επεσήµαναν 
και την σηµασία της φυσικής δραστηριότητας πέρα από το κάπνισµα που 
βελτιώνει την ποιότητα ζωής, συνεισφέρει στην αύξηση µυϊκής µάζας και 
προλαµβάνει την οστεοπόρωση (127). 
 

Φυλετικές ορµόνες και οστεοπόρωση στις ΙΦΝΕ  
Από τις πιο σηµαντικές µελέτες για τις προ εµµήνου ρύσεως γυναίκες ήταν η 
µελέτη του Bernstein και συν. ο οποίος έδειξε ότι οι γυναίκες µε ΙΦΝΕ πριν την 
ηλικία των 20ετών και νυν προεµµηνοπαυσιακές και δη κάτω των 45χρονών 
έχουν φυσιολογική οστική πυκνότητα και επιπολασµό οστεοπόρωσης πολύ 
χαµηλό (4%) (128). Μια άλλη µελέτη (129) έδειξε ότι το 37% των 
οστεοπορωτικών ανδρών είχαν υπογοναδισµό. Παρόλο που στον γενικό 
πληθυσµό η οστεοπόρωση είναι πιο κοινή στις γυναίκες µετά την εµµηνόπαυση, 
σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ, γυναίκες και άνδρες είχαν τον ίδιο κίνδυνο για 
οστεοπόρωση και κάταγµα(130), (131).Τέλος χαµηλή οστική πυκνότητα βρέθηκε 
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να είναι πιο συχνή σε ασθενείς µε NC παρά µε ΕΚ τόσο σε γυναίκες όσο και σε 
άνδρες (130).     
 

Χρήση κορτικοειδών -βουτεσονίδης        
Τα γλυκοκορτικοειδή (ΓΚ) συνήθως χρησιµοποιούνται στην θεραπεία 
φλεγµονωδών παθήσεων όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, ΣΛΕ, βρογχικό άσθµα 
και ΙΦΝΕ. Η έκθεση ασθενών µε ΙΦΝΕ είναι κοινή σε γλυκοκορτικοειδή και πάνω 
από το 50% των ασθενών έχουν εκτεθεί σε συστηµατικά γλυκοκορτικοειδή µέσα 
σε 5 χρόνια από τη διάγνωση και 20% από αυτούς έχουν χρησιµοποιήσει 
τουλάχιστον 3 γρ. πρεδνιζόνης σε διάστηµα ενός χρόνου(132) .  
 Πολλές µελέτες αναγνώρισαν την συστηµατική χρήση ΓΚ σαν ένα 
παράγοντα κινδύνου για την οστεοπόρωση και απώλεια οστικής µάζας σε 
ασθενείς µε ΙΦΝΕ (128, 132). Οι Abraham και συν. (133) µελέτησαν 166 ασθενείς 
µε ΙΦΝΕ και έδειξαν ότι ο κίνδυνος της οστεοπόρωσης ήταν διπλάσιος σε 
ασθενείς που είχαν χρησιµοποιήσει ΓΚ (OR 2.4 (1.5-3.4), P=0.001).  
 Περίπου 50% ασθενών που ελάµβαναν χρόνια αγωγή µε ΓΚ θα εµφάνιζαν 
οστεοπενία και κατάγµατα και 17% από αυτούς τους ασθενείς θα εµφάνιζαν 
κατάγµατα µέσα στον πρώτο χρόνο της θεραπείας µε ΓΚ (134). Μερικοί 
παράγοντες κινδύνου για την εµφάνιση καταγµάτων µετά από έκθεση σε 
στεροειδή αποµονώθηκαν και είναι : ηλικία µεγαλύτερη από 65 χρονών, 
αθροιστική δόση στεροειδών (υψηλή δόση ΓΚ και διάρκεια θεραπείας πάνω από 
3 µήνες), θετικό οικογενειακό ιστορικό οστεοπόρωσης, χαµηλή πρόσληψη 
ασβεστίου, φύλο θήλυ, χαµηλό BMI (<24 kg/m2) και χαµηλή οστική πυκνότητα 
(134, 135).  
 Ο µηχανισµός αυτής της οστικής απώλειας δεν φαίνεται να είναι τελείως 
κατανοητός. Φαίνεται ότι τα ΓΚ αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των 
στελεχιαίων κυττάρων σε οστεοβλάστες και επιτείνουν την απόπτωση των 
οστεοβλαστών, η οποία µειώνει την έκκριση του οστεοειδούς και το σχηµατισµό 
νέου οστού(134, 136). Τα ΓΚ αυξάνουν την έκφραση του RANKL και µειώνουν 
την έκφραση του διαλυτού υποδοχέα της OPG σε στρωµατικά και οστεοβλαστικά 
κύτταρα. Αυτές οι αλλαγές προκαλούν ένα µεγαλύτερο πολλαπλασιασµό των 
προγονικών µορφών σε οστεοκλάστες, γεγονός που επιτείνει την οστική 
απορρόφηση και εξασθενεί την οστική επαναρρόφηση. Υπάρχει επίσης ένδειξη 
ότι τα ΓΚ αυξάνουν απευθείας την διάρκεια ζωής των ώριµων οστεοκλαστών 
(134, 136, 137). Η αύξηση της έκφρασης RANKL είναι µόνο προσωρινή. Έτσι, η 
αποτυχία σχηµατισµού νέου οστού παρά η αυξηµένη οστική απορρόφηση 
φαίνεται να είναι ο κύριος µηχανισµός που βρίσκεται κάτω από την 
γκυκοκορτικοεξαρτώµενη οστική απώλεια(135). Τα ΓΚ φαίνεται επίσης να έχουν 
και µια αρνητική επίδραση στις φυλετικές ορµόνες επειδή µειώνουν την 
παραγωγή οιστρογόνων και τεστοστερόνης. Αυτή η αρνητική επίδραση των per 
os ΓΚ στην γοναδική λειτουργία µπορεί να αυξήσει την οστική απορρόφηση(132, 
138). 
 Τα ΓΚ µειώνουν την απορρόφηση του ασβεστίου από το έντερο και 
αναστέλλουν την επαναρρόφηση από το νεφρό, γεγονός το οποίο οδηγεί 
απευθείας σε αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου και διεγείρει την αύξηση της 
παραθορµόνης. Αυτές οι αλλαγές αυξάνουν περαιτέρω τον αριθµό των 
οστεοκλαστών και προκαλούν οστική απορρόφηση (134, 135).  
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 Όσον αφορά την βουτεσονίδη φαίνεται ότι η επίδρασή της στην 
δραστηριότητα των οστεοβλαστών φαίνεται να είναι µικρή και συνεπώς και στην 
οστική πυκνότητα σε σχέση µε την πρεδνιζόνη (139), αν και το 2002 η Maria Cino 
και συν. (140) βρήκε ότι η βουτεσονίδη προκαλεί σηµαντική µείωση οστικής 
πυκνότητας σε σχέση µε την κορτιζόνη σε χαµηλές δόσεις, γεγονός που 
προκάλεσε µεγάλη αντιπαράθεση στην επιστηµονική κοινότητα. Το 2005, οι 
Schoon και συν(141). έδειξαν στην µελέτη τους ότι η χορήγηση βουτεσονίδης έχει 
µικρότερη αρνητική επίδραση από αυτήν της πρεδνιζόνης στην οστική 
πυκνότητα.      
 

Ρόλος της βιταµίνης D     
 
 O ρόλος της βιταµίνης D δεν είχε διερευνηθεί στο παρελθόν µέχρι 
πρόσφατα. Αυτή η βιταµίνη πρωτογενώς αυξάνει τα επίπεδα ασβεστίου και 
φωσφόρου στον ορό και προάγει τον εµπλουτισµό του οστού µε µεταλλικά 
ιχνοστοιχεία. Η βιταµίνη D είναι διαθέσιµη σε 2 µορφές: Βιταµίνη D3 
(χοληκαλσιφερόλη) η οποία παράγεται στο δέρµα µε έκθεση στον ήλιο και 
αποκτάται από ζωικές πηγές και την βιταµίνη D2 (εργοκαλσιφερόλη) η οποία 
αποκτάται από φυτικές πηγές. Η βιταµίνη D µεταβολίζεται στο ήπαρ σε 25-
ύδροξυ-βιταµίνη D που κυκλοφορεί στο πλάσµα αποθηκεύεται σε µυϊκό ιστό και 
λιπώδη ιστό. Οι µεταβολίτες της βιταµίνης D µεταφέρονται στο αίµα µέσω της 
σύνδεσης µε την αλβουµίνη. Αυτή η πρωτεΐνη ρυθµίζει τις επιδράσεις των 
µεταβολιτών στα όργανα στόχους(142).       
 Μία µελέτη από 49 υγιείς νέους άνδρες έδειξε ότι η ελεύθερη και 
βιοδιαθέσιµη 25 (OH) D σχετίζεται θετικά µε την οστική πυκνότητα, κάτι που 
υποδηλώνει το πιθανό όφελος χορήγησης συµπληρώµατος βιταµίνης D κατά την 
διάρκεια ελλείψεων(143).  
 Η βιταµίνη D εκδηλώνει τις βιολογικές δράσεις της µέσα από τους 
υποδοχείς της βιταµίνης D(142). Πολλαπλοί ιστοί και ανοσοκύτταρα εκφράζουν 
αυτόν τον υποδοχέα, και αυτά τα κύτταρα περιέχουν το ένζυµο που µετατρέπει 
την βιταµίνη D σε ενεργό µεταβολίτη. Έτσι, η βιταµίνη D φαίνεται να επιδρά και 
στο φυσικό ανοσιακό σύστηµα αναστέλλοντας την ωρίµανση των δενδριτικών 
κυττάρων και την έκκριση της IL12 και στο επίκτητο ανοσιακό σύστηµα µε την 
αναστολή της παραγωγής IFN-γ, IL-17 και IL-21 (144, 145).  
 Αρκετές µελέτες έδειξαν έναν υψηλό επιπολασµό έλλειψης βιταµίνης D σε 
ασθενείς µε ΙΦΝΕ. Πολλοί παράγοντες συµβάλλουν σε αυτήν την έλλειψη, και 
κάποιοι από αυτούς είναι κοινοί στον γενικό πληθυσµό όπως χαµηλή έκθεση 
στον ήλιο, ανεπαρκής πρόσληψη, ανενεργότητα και άλλοι παράγοντες που 
σχετίζονται µε φλεγµονώδεις νόσους, όπως εκτοµή τελικού ειλεού και χαµηλή 
απορρόφηση λόγω της φλεγµονώδους εξεργασίας (145). Η ενεργότητα της νόσου 
εµπλέκεται επίσης µε χαµηλά επίπεδα βιταµίνης D σε ασθενείς µε ΕΚ και NC 
(146, 147). Η έλλειψη βιταµίνης D οδηγεί σε µείωση ασβεστίου στο πλάσµα, 
δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό, ο οποίος διεγείρει την οστεοκλαστογένεση, 
αυξάνει την οστική απορρόφηση µε αποτέλεσµα οστεοπενία και 
οστεοπόρωση(145).  
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Κατανοµή σωµατικής σύνθεσης 

  
 Ο µειωµένος δείκτης µάζας σώµατος (BMI) είναι ένας καλά τεκµηριωµένος 
παράγοντας κινδύνου για χαµηλή οστική πυκνότητα και κατάγµατα40. Οι 
Azzopardi και συν. (148) ανέλυσαν τους παράγοντες κινδύνου για οστεοπόρωση 
σε 83 ασθενείς µε νόσο του Crohn και βρήκαν µια σηµαντική σχέση ανάµεσα σε 
BMI και οστική πυκνότητα.  
 Πολλές άλλες µελέτες επίσης αναγνώρισαν µια θετική συσχέτιση ανάµεσα 
σε οστική πυκνότητα και ΒΜI(130, 149, 150). Οι Atreja και συν. (151) επίσης 
θεώρησαν το ΒΜΙ ένα σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για τροποποίηση του 
οστικού µεταβολισµού και έναν τρόπο για να αναγνωρίζουµε οστεοπορωτικούς 
ασθενείς που έχουν χαθεί από τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες. Οι Leslie 
και συν(152) µελέτησαν 388 ασθενείς µε ΙΦΝΕ και βρήκαν ότι µεγαλύτερο βάρος, 
ύψος και µετρήσεις σωµατικής σύνθεσης συσχετίστηκαν θετικά µε την οστική 
πυκνότητα σε όλες τις εστίες µελέτης. Ο λιπώδης και ο µη λιπώδης ιστός 
εµφάνισε θετικές συσχετίσεις µε την οστική πυκνότητα σε αυτήν την µελέτη, αλλά 
ο µη λιπώδης ιστός εµφάνισε πολύ µεγαλύτερη συσχέτιση από τον λιπώδη ιστό 
ειδικά στον αυχένα του ισχίου.  
 Το χαµηλό BMI είναι παράγοντας κινδύνου και για τα κατάγµατα, αλλά εάν 
η παχυσαρκία είναι ένας προστατευτικός παράγοντας δεν είναι σαφές διότι η 
παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο ορισµένων οστεοπορωτικών καταγµάτων(153). 
Οι Johansson και συν.(154) ανακοίνωσαν µια πρόσφατη µετα-ανάλυση µε την 
συσχέτιση κατάγµατος και BMI στις γυναίκες και κατέληξαν ότι υπάρχει µια µικρή 
αύξηση στον κίνδυνο οστεοπορωτικού κατάγµατος µε την αύξηση του BMI µετά 
την προσαρµογή (adjustment) για την οστική πυκνότητα. Έτσι, η κατανοµή 
σωµατικής σύνθεσης φαίνεται να είναι πιο σηµαντική από το BMI στον οστικό 
µεταβολισµό.  
 Η µηχανική φόρτωση των µυών που δρουν πάνω στο οστό παράγουν ένα 
αναβολικό αποτέλεσµα, που έχει σαν αποτέλεσµα την οστεογένεση(155, 156). 
Πολλοί ασθενείς µε ΙΦΝΕ έχουν µειωµένη µυϊκή µάζα λόγω διατροφικών αιτιών, 
ενός καθιστικού τρόπου ζωής ή λόγω φαρµακευτικής αγωγής και αυτοί οι 
παράγοντες µπορεί να οδηγήσουν σε µειωµένη οστική µάζα που είναι 
δευτεροπαθής στην µείωση του µηχανικού ερεθίσµατος στον σκελετό(138).  
 Μια καναδική µελέτη ανέλυσε την οστική µάζα (οστικά µεταλλικά 
ιχνοστοιχεία) και µυϊκή µάζα από 65 ασθενείς µε νόσο του Crohn. Η ανάλυση 
έδειξε ότι µόνο η συνολική µη λιπώδη µάζα σχετίστηκε ανεξάρτητα µε την 
περιεκτικότητα του οστού σε µεταλλικά ιχνοστοιχεία στην οσφυϊκή µοίρα, και στα 
δυο ισχία και συνολικά(138). Οι Lee και συν.(157) έδειξαν ένα παρόµοιο 
αποτέλεσµα σε µια µελέτη κοορτής από 61 ασθενείς µε νόσο του Crohn. Σε αυτήν 
την µελέτη βρέθηκε ότι τόσο η µυϊκή δύναµη όσο και ο µη λιπώδης ιστός 
εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση µε επιµέρους αλλά και την ολική σωµατική 
οστική πυκνότητα, αλλά ο µη λιπώδης ιστός ήταν ο µόνος ανεξάρτητος 
προγνωστικός δείκτης της οστικής πυκνότητας του ισχίου µετά από πολλαπλής 
παλινδρόµησης ανάλυση (multiple regression analysis). Οι εν λόγω συγγραφείς 
κατέληξαν ότι η διατήρηση ή η αύξηση της µυϊκής µάζας µπορεί να επηρεάσει 
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θετικά την οστική πυκνότητα και να εµποδίσει την ανάπτυξη οστεοπενίας και 
οστεοπόρωσης.       
 

Είναι ο αντι-TNFa ένας προστατευτικός παράγοντας για την οστεοπόρωση; 
 
 Η αυξηµένη συγκέντρωση ΤΝFa µπορεί να παίξει έναν ρόλο σε 
προβληµατικό οστικό µεταβολισµό σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ. Ο TNFa είναι ένας 
σηµαντικός παράγοντας στην αδρανοποίηση των οστεοκλαστών. Συγκεκριµένα, 
αυτή η κυτοκίνη επάγει τον πολλαπλασιασµό των οστεοκλαστών, αυξάνει την 
οστεοκλαστική οστική απορρόφηση και προστατεύει αυτά τα κύτταρα ενάντια 
στην απόπτωση, γεγονός που ευαισθητοποιεί τους οστεοβλάστες και την 
σύνθεση οστίτη ιστού(158). Το infliximab (IFX) είναι ένα µονοκλωνικό αντίσωµα 
που εµφανίζει υψηλή συγγένεια και ειδικότητα µε τον TNFa. Η αντι TNFa 
θεραπεία είναι σηµαντική θεραπεία για ασθενείς µε ΙΦΝΕ επειδή προκαλεί ύφεση 
της νόσου, πρόληψη της έξαρσης και µείωση των κορτικοειδών. Μερικές µελέτες 
έδειξαν όφελος της χορήγησης ΙFX στην οστική πυκνότητα (Πίνακας 4). 
Εντούτοις, ο ακριβής µηχανισµός δράσης αυτού του anti-TNF στον οστικό 
µεταβολισµό δεν είναι σαφής.  
 Οι Miheller και συν. (159) ερεύνησαν τις δράσεις του IFX στον οστικό 
µεταβολισµό µετρώντας βιοχηµικές παραµέτρους σε 29 ασθενείς µε νόσο του 
Crohn και βρήκαν ότι η IFX αυξάνει τα επίπεδα οστεοκαλσίνης (δείκτης οστικής 
σύνθεσης) και µειώνει τα επίπεδα betaCross Laps (δείκτης οστικής 
απορρόφησης).  
 Οι Abreu και συν. (160) παρατήρησαν αυξηµένη αλκαλική φωσφατάση στο 
οστό σε 38 ασθενείς µε νόσο του Crohn στους οποίους χορηγήθηκε IFX χωρίς 
καµία σηµαντική αλλαγή στην δόση του N-τελοπεπτιδίου τύπου Ι κολλαγόνο 
(NTX-δείκτης οστικής απορρόφησης). Οι Franchimont και συν. (161)  εξέτασαν 
την αλλαγή στους βιοχηµικούς δείκτες του οστικού µεταβολισµού µετά την πρώτη 
αγωγή µε IFX σε 71 ασθενείς. Οι συγγραφείς αυτής της µελέτης παρατήρησαν µια 
οµαλοποίηση των δεικτών µετά από 8 εβδοµάδες από την χορήγηση IFX µε µια 
µέση αύξηση των δεικτών οστικής σύνθεσης της τάξεως του 14-51% και περίπου 
10% µείωση στην οστική απορρόφηση. Μια αναδροµική µελέτη από τον Mauro 
και συν. (162) σε 15 ασθενείς µε NC που θεραπεύτηκαν µε IFX, έδειξε µια 
σηµαντική αύξηση στην κατανοµή σωµατικής σύνθεσης και στην οστική 
πυκνότητα στην σπονδυλική στήλη σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου.  
 Το πλεονέκτηµα της χορήγησης µε IFX στην οστική πυκνότητα φάνηκε 
επίσης µε τη συγχορήγησή του µε διφωσφονικά, όπως σηµειώθηκε από τους 
Pazianas και συν. (163) σε µια αναδροµική µελέτη 61 ασθενείς µε νόσο του 
Crohn µελετήθηκαν και ασθενείς που έλαβαν διφωσφονικά µε IFX σηµείωσαν µια 
σηµαντική αύξηση στην οστική πυκνότητα σε σχέση µε τους ασθενείς που 
χρησιµοποίησαν µόνο διφωσφονικά (6.7%/χρόνο vs 4.46/χρόνο , P<0.05).  
 Ο µηχανισµός δράσης της IFX στον οστικό µεταβολισµό δεν είναι καλά 
τεκµηριωµένος, αλλά τα οφέλη στην οστική πυκνότητα µπορούν να φανούν µέσα 
από την αλλαγή των οστικών βιοχηµικών δεικτών, την µείωση της χρήσης ΓΚ  και 
την έναρξη κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης της νόσου.  
 Το Adalimumab είναι ένα ανθρώπινο µονοκλωνικό IgG1 αντίσωµα που 
είναι ειδικό για τον ανθρώπινο TNF παράγοντα. Χρησιµοποιήθηκε επίσης στην 
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θεραπεία των ΙΦΝΕ και άλλων φλεγµονωδών νόσων, όπως η ρευµατοειδής 
αρθρίτιδα και η σπονδυλαρθρίτιδα(164). Οι µελέτες έδειξαν οφέλη στην οστική 
πυκνότητα σε µερικούς ασθενείς που έλαβαν αυτή τη θεραπεία. Οι Durnez και 
συν.(165) µελέτησαν 59 ασθενείς µε σπονδυλοαρθροπάθεια που θεραπεύτηκε µε 
αντι-TNF(ΙFX, ADA ή etarnecept) κατά τη διάρκεια µιας παρακολούθησης 6.5 
ετών και βρήκαν µια αύξηση στην οστική πυκνότητα της τάξεως του 11.8% στην 
σπονδυλική στήλη και 3.6% στην διατροχαντήριο άρθρωση.  
 Οι Wijbrandts και συν.(166) διεξήγαγαν µια προοπτική µελέτη 50 ασθενών 
µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Η οστική πυκνότητα σε οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής 
στήλης και αυχένα του µηριαίου µελετήθηκε , πριν και 1 χρόνο µετά από τη 
θεραπεία µε ADA. Οι συγγραφείς δεν παρατήρησαν σηµαντικές αλλαγές στην 
οστική πυκνότητα στην σπονδυλική στήλη (0.3%) ή στον αυχένα του µηριαίου 
(0.3%) και κατέληξαν στο ότι η θεραπεία µε το αντιTNFa δεν αυξάνει την οστική 
πυκνότητα, αλλά µπορεί να σταµατήσει την οστική απώλεια.  
 Μια άλλη µελέτη από τους Krieckaert και συν. (167) εκτίµησαν το 
αποτέλεσµα της µακράς χορήγησης ΑDA στην οστική πυκνότητα της οσφυϊκής 
µοίρας της σπονδυλικής στήλης, του αυχένος του µηριαίου οστού και άκρας 
χειρός ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Ένα σύνολο από 184 ασθενείς 
µελετήθηκαν, όπου η οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή µοίρα ΣΣ και αυχένος 
µηριαίου παρέµεινε σταθερή 1 χρόνο µετά την θεραπεία, ενώ η οστική πυκνότητα 
στα άνω άκρα µειώθηκε σηµαντικά κατά 1.41%. Η µέση αλλαγή στην οστική 
πυκνότητα/χρονιά ήταν -0.58% και 0.07% για το ισχίο και την οσφυϊκή µοίρα, 
αντίστοιχα, µετά από µια µέση περίοδο 4 ετών (συνολικά το P του ισχίου ήταν 
<0.0001 και της σπονδυλικής στήλης 0.67). Οι συγγραφείς θεώρησαν ότι οι 
αλλαγές στην οστική πυκνότητα συσχετίστηκαν µε την ενεργότητα της νόσου. 
Εντούτοις, δεν υπάρχουν τρέχοντα δεδοµένα δηµοσιευµένα που να εξετάζουν την 
επίδραση του ADA στον οστικό µεταβολισµό σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ. Δεν υπάρχουν 
επίσης δεδοµένα ούτε για το certolizumab pegol.   
 
 Πίνακας 4. Μελέτες για την επίδραση του anti-TNFa παράγοντα στην οστεοπόρωση σε 
ασθενείς µε ΙΦΝΕ.   
 
Βιβλ. αναφορά Σχεδιασµός 

µελέτης 
Αριθµός 
ασθενών 

Σκοπός µελέτης Αποτελέσµατα 

Miheller και 
συν. (159)  

Προοπτική 29 ασθενείς 
µε ΝC 

Καθορισµός 
δράσης IFX στο 
οστό σε ασθενείς 
µε ΝC 

Το IFX βελτιώνει 
τον οστικό 
µεταβολισµό σε 
ΝC ανεξάρτητα 
από την 
ενεργότητα της 
νόσου.  

Abreu και συν. 
(160) 

Προοπτική 38 ασθενείς 
µε ΝC 

Να εκτιµηθεί η 
ικανότητα του IFX 
να αυξήσει την 
οστική σύνθεση 
µέσω µέτρησης 
δεικτών σε 
ενεργούς ασθενείς 

Αγωγή µε IFX 
σχετίστηκε µε 
αύξηση δεικτών 
οστικού 
µεταβολισµού  
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µε ΝC  
Franchimont 
και συν. (161) 

Προοπτική 71 ασθενείς 
µε ΝC, 68 ΥΜ 

Να εκτιµηθεί η 
αλλαγή στους 
δείκτες οστικού 
µεταβολισµού µετά 
τη θεραπεία µε IFX 
για ενεργούς 
ασθενείς µε NC.  

Το IFX βελτιώνει 
τους 
βιοχηµικούς 
δείκτες οστικού 
µεταβολισµού 

Mauro και συν. 
(162) 

Αναδροµική  15 ασθενείς 
µε ΝC, 30 ΥΜ 

Να εκτιµηθεί η 
δράση της IFX 
στην οστική µάζα 
στην ΟΜΣΣ. 

Αγωγή µε IFX 
συνδυάστηκε µε 
σηµαντική 
αύξηση στην 
οστική 
πυκνότητα σε 
ασθενείς µε ΝC  

Pazianas και 
συν. (163) 

Αναδροµική 61 ασθενείς 
µε ΝC 

Να εκτιµηθεί η 
δράση της 
χορήγησης IFX 
στην οστική 
πυκνότητα σε 
ασθενείς µε NC. 

To IFX έχει 
συνεργική 
δράση µε τα 
διφωσφονικά και 
προκαλεί 
επιπλέον 
αύξηση στην 
οστική 
πυκνότητα σε 
ασθενείς µε ΝC.  

 
Χειρουργείο και οστεοπόρωση σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ  

 
 Πρωκτοκολεκτοµή µε ειλεο-ορθική αναστόµωση (IPAA) είναι η επέµβαση 
εκλογής για την θεραπεία των περισσότερων ασθενών µε ανθεκτική ελκώδη 
κολίτιδα, ελκώδη κολίτιδα µε δυσπλασία και οικογενής αδενωµατώδη 
πολυποδίαση(168, 169). Μερικές µελέτες έδειξαν µια αύξηση στην οστική 
πυκνότητα µετά από ολική κολεκτοµή µε ΙPAA(165). Αυτό το χειρουργείο µπορεί 
να βελτιώσει την οστική πυκνότητα σε ασθενείς µε ΕΚ, πιθανότατα λόγω 
διακοπής των κορτικοστεροειδών βελτίωση της κατάστασης θρέψης και µειωµένη 
παραγωγή κυτοκινών από το φλεγµονώδες κόλον(164, 165).  
 Εντούτοις, δεν είναι σαφές εάν η ολική κολεκτοµή µε pouch στον ειλεό 
παρέχει πλεονεκτήµατα ή δηµιουργεί προβλήµατα στην οστική πυκνότητα. Σε µια 
µελέτη µε 327 ασθενείς µε ΕΚ που υποβλήθηκε σε χειρουργείο, 32% είχαν 
χαµηλή οστική πυκνότητα 4 χρόνια µετά το χειρουργείο, το οποίο δείχνει ότι η 
οστική απώλεια συνεχίζει µετά την κολεκτοµή(164).  
 Πιθανοί παράγοντες κινδύνου και µηχανισµοί οστικής απώλειας έχουν 
καταγραφεί. Ο σχηµατισµός pouch στον ειλεό αλλάζει την ανατοµία και την 
λειτουργία του λεπτού εντέρου µειώνοντας την απορρόφηση χολικών αλάτων, 
που συνεισφέρει στην µειωµένη απορρόφηση της βιταµίνης D. Η στάση των 
κοπράνων στον ειλεό σε ασθενείς µε ΕΚ µε IPAA προάγει την µικροβιακή 
υπερανάπτυξη, που προκαλεί αποσύνδεση των χολικών αλάτων και οδηγεί στην 
δυσαπορρόφηση της βιταµίνης D. Ένας άλλος µηχανισµός είναι η φλεγµονή του 
pouch στον ειλεό, που αυξάνει τα επίπεδα φλεγµονωδών κυτοκινών, όπως η IL-
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1,IL-6 και TNFα και διεγείρει την οστεοκλαστική δραστηριότητα , προάγοντας την 
οστική απώλεια(165).  
 Οι Navaneethan και συν. (170) βρήκαν επίσης µειωµένη οστική πυκνότητα 
σε ασθενείς µε ΕΚ που υποβλήθηκαν σε ολική πρωκτοκολεκτοµή και pouch στον 
ειλεό, σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. (31.1% vs 15.1%, P<0.001). Βρήκαν 
επίσης ότι η οστική πυκνότητα ήταν ήδη µειωµένη πριν το χειρουργείο σε 13 
ασθενείς και 7 (53,8%) από αυτούς τους ασθενείς εµφάνισαν µια αύξηση στην 
οστική πυκνότητα µετά το χειρουργείο. Μερικές µελέτες έδειξαν ότι µια υψηλή 
συχνότητα καταγµάτων σε ασθενείς µε IPAA, κυµάνθηκε µεταξύ 7%-15%(164), 
(170) .  
 Οι ασθενείς µε ΙΦΝΕ, ειδικά αυτοί µε νόσο του Crohn βρίσκονται σε 
αυξηµένο κίνδυνο χειρουργείου βασισµένο στην διάρκεια και την σοβαρότητα της 
νόσου. Το πιο κοινό χειρουργείο για ασθενείς µε ΝC περιλαµβάνει αφαίρεση του 
τελικού ειλεού, γεγονός που συσχετίστηκε µε έλλειψη της βιταµίνης D και 
επακόλουθο δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό, που προάγει την οστική 
απώλεια. Η συσχέτιση ωστόσο αυτών των παραγόντων µε την οστεοπόρωση σε 
ασθενείς µε NC δεν είναι καλά τεκµηριωµένη(132).  
 Οι Gupta και συν. (171) ανέλυσαν 126 ασθενείς µε στοµία και 95% αυτών 
είχαν NC και ειλεοστοµία. Αυτή η µελέτη επίσης έδειξε µια υψηλή συχνότητα 
καταγµάτων (9.5%) σε ασθενείς µε NC µετά την στοµία, µε υψηλά ποσοστά σε 
ασθενείς µε χαµηλή οστική πυκνότητα. Οι ασθενείς µε ΙΦΝΕ που έχουν στοµία 
και χαµηλή οστική πυκνότητα εµφάνισαν επίσης και χαµηλό BMI. Τα κατάγµατα 
ήταν επίσης 5 φορές πιο συχνά σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ και στοµία µε χαµηλή 
οστική πυκνότητα. Αυτή η κατηγορία ασθενών θα πρέπει να παρακολουθηθεί 
προσεκτικά ειδικά σε ασθενείς µε παράγοντες κινδύνου, όπως χαµηλό BMI και 
ιστορικό προηγούµενων καταγµάτων.   
 

ΙΦΝΕ και κίνδυνος οστικού κατάγµατος 
  
 Η οστεοπόρωση και η οστική απώλεια είναι κλινικά σιωπηλές στην 
απουσία κατάγµατος, αλλά η παρουσία τους είναι ένας σηµαντικός παράγοντας 
κινδύνου που προδιαθέτει στην εµφάνιση µη τραυµατικού κατάγµατος, ειδικά στο 
ισχίο, σπονδυλική στήλη και στον άπω βραχίονα. Τα κατάγµατα ισχίου 
σχετίζονται µε σηµαντική θνησιµότητα και θνητότητα. Το 16-23% των γυναικών 
και το 28-51% των ανδρών θα πεθάνουν σε έναν χρόνο µετά από το κάταγµα 
ισχίου και 50% θα έχει µόνιµη απώλεια κινητικότητας (172, 173).Οι ΙΦΝΕ έχουν 
αναγνωρισθεί σαν παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη κατάγµατος. Οι 
Bernstein και συν. βρήκαν ότι ασθενείς µε ΙΦΝΕ είχαν 40% µεγαλύτερη 
πιθανότητα να έχουν µέγιστο οστεοπορωτικό κάταγµα (ισχίο, σπονδυλική στήλη, 
καρπός) από την οµάδα ελέγχου, χωρίς διαφορές σε ασθενείς µε NC και ΕΚ 
(104). Παρόµοια ευρήµατα έχουν αναφερθεί και σε άλλες µελέτες (105), (106). 
Αντίθετα, οι Vestergaard και συν. βρήκε µια αυξηµένη πιθανότητα κατάγµατος 
µόνο σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε NC, όχι όµως και σε ΕΚ, ενώ µακρά 
χορήγηση ΓΚ σχετίστηκε µε µεγαλύτερη πιθανότητα κατάγµατος. Αντίθετα οι 
Loftus και συν. στην µελέτη τους δεν βρήκαν σηµαντικές διαφορές στην 
συχνότητα καταγµάτων, συνολικά αλλά και τα σχετιζόµενα µε οστεοπόρωση, 
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ανάµεσα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ και οµάδας ελέγχου µετά από 20 χρόνια 
παρακολούθησης (174, 175).  
 
Εντούτοις, είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι η τελευταία µελέτη είχε ένα σχετικά 
µικρό δείγµα ασθενών και έτσι πιθανόν να έχει υποεκτιµηθεί µια αύξηση της τάξης 
του 30-60% στην πιθανότητα πρόκλησης κατάγµατος.  
 Από αυτές τις µελέτες, δεν είναι σαφές αν η αυξηµένη πιθανότητα 
κατάγµατος σχετίζεται µε τη διαδικασία της νόσου εξορισµού ή οφείλεται σε 
διαφορές στην συµπεριφορά της νόσου, στα ιδιαίτερα γνωρίσµατα του κάθε 
ασθενούς ή στην φαρµακευτική αγωγή που ο καθένας λαµβάνει την χρονική 
περίοδο της µελέτης. Στην µοναδική εργασία στην οποία ήταν δυνατόν να 
ελεγχθούν η οστική πυκνότητα όπως επίσης και άλλοι παράγοντες κινδύνου για 
κάταγµα, οι ΙΦΝΕ σχετίστηκαν µε µια αύξηση χ2 στον κίνδυνο ανάπτυξης 
κατάγµατος ισχίου (102). Εξαιτίας χαµηλής συχνότητας από κατάγµατα ισχίου σε 
αυτήν την µελέτη, µια πιθανή διαφορά στον κίνδυνο κατάγµατος ανάµεσα σε 
ασθενείς µε ΝC και ΕΚ δεν µπορεί να καθορισθεί. Επίσης, αυτή η µελέτη 
περιορίστηκε σε αυτά τα άτοµα µε ΙΦΝΕ που παραπέµφθηκαν ειδικά για έλεγχο 
οστικής πυκνότητας συνεπώς υπήρχε κάποια ένδειξη για έλεγχο και άρα 
µεγαλύτερη πιθανότητα για οστεοπόρωση και κάταγµα σε σύγκριση µε τους 
ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε DEXA. Επιπλέον, παραδοσιακοί παράγοντες 
κινδύνου για κάταγµα, συµπεριλαµβανοµένου ηλικίας, φύλου, BMI, προηγούµενο 
ιστορικό κατάγµατος, λήψη κορτικοειδών , κάπνισµα και µειωµένη οστική 
πυκνότητα, φαίνεται να είναι οι βασικοί παράγοντες που καθορίζουν την συνολική 
πιθανότητα κατάγµατος σχετιζόµενου µε οστεοπόρωση .  
 Συνολικά, παρόλο που οι ασθενείς µε ΙΦΝΕ µπορεί να βρίσκονται σε 
αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος, φαίνεται τελικά ότι η τελική συχνότητα εµφανίζεται 
αναλογικά χαµηλή και είναι πολύ πιθανό να είναι µεγαλύτερη σε άτοµα που έχουν 
και άλλους προδιαθεσικούς παράγοντες ή ακόµη και σε αυτούς που έχουν 
σοβαρή νόσο. Έτσι, ο κίνδυνος κατάγµατος δεν είναι απαραίτητα αυξηµένος σε 
όλα τα άτοµα µε ΙΦΝΕ, και η απόφαση ποιοι ασθενείς θα υποβληθούν σε έλεγχο 
για οστεοπόρωση θα πρέπει να βασιστεί στην παρουσία κλινικών παραγόντων 
κινδύνου. Χαρακτηριστική είναι η µελέτη του Stockbrugger και συν. (176) όπου το 
50% των ασθενών µε νόσο του Crohn είχαν φυσιολογικό t score όταν 
διαπιστώθηκε κάταγµα στην σπονδυλική στήλη µε απλή ακτινογραφία. 
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Η σύνδεση µεταξύ οστού και λιπώδους ιστού στην φλεγµονώδη 

νόσο του εντέρου. 
 

Η οµοιόσταση του σκελετού είναι µια λεπτεπίλεπτη διεργασία που επηρεάζεται 
και συντονίζεται από ένα πλήθος παραγόντων, σε ασθενείς µε ιδιοπαθή 
φλεγµονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ). Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι 
ένας σηµαντικός επιπολασµός της οστεοπενίας και της οστεοπόρωσης κυµαίνεται 
σε επίπεδα του 40-50% και 15% αντίστοιχα για ασθενείς µε ΙΦΝΕ (177, 178)   
γεγονός που απαιτεί ενδελεχή έρευνα όσον αφορά την παθοφυσιολογία χαµηλής 
οστικής πυκνότητας σε αυτούς τους ασθενείς. Ο παθολογικός µηχανισµός της 
οστικής απώλειας σε ΙΦΝΕ είναι µερικά µόνο κατανοητός και είναι 
πολυπαραγοντικής αιτιολογίας που περιλαµβάνει την ηλικία, το κάπνισµα, τη 
χρήση κορτικοειδών, υποθρεψία, έλλειψη βιταµίνης D και ασβεστίου καθώς και 
έλλειψη κινητοποίησης (117). Στοιχεία από µελέτες στην βιβλιογραφία 
αποδεικνύουν ότι η χρόνια φλεγµονή διαµέσου της παρουσίας φλεγµονωδών 
διαµεσολαβητών όπως για παράδειγµα ο TNF a, η IL-1 και η IL-6 παίζει έναν 
καθοριστικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της οστεοπόρωσης (117),(164-166).  

Ο ακρογωνιαίος λίθος της σκελετικής οµοιόστασης είναι η ανακατασκευή 
του οστού (bone remodeling) που περιλαµβάνει 2 ταυτόχρονες διεργασίες : 
Σχηµατισµό και απορρόφηση του οστού (bone resorption and formation). Στην 
απορρόφηση του οστού τα κύτταρα που λέγονται οστεοκλάστες διασπούν τον 
οστίτη ιστό, απελευθερώνουν ασβέστιο και άλλα µικροστοιχεία στην αιµατική ροή 
οδηγώντας σε µείωση της οστικής πυκνότητας (Bone mineral density). Από την 
άλλη πλευρά, κύτταρα που λέγονται οστεοβλάστες τοποθετούν µια ινώδη στιβάδα 
που λέγεται κολλαγόνο που ενσωµατώνεται στην θεµέλια ουσία και οδηγεί στον 
σχηµατισµό οστεοκυττάρων. Ασβέστιο και µεταλλικά ιχνοστοιχεία από το αίµα 
επικάθονται στην ίδια θεµέλια ουσία, προκαλώντας έτσι αύξηση της οστικής 
πυκνότητας. Αυτή η ισορροπία στην σκελετική οµοιόσταση µπορεί να διαταραχθεί 
είτε λόγω µειωµένης ενεργότητας των οστεοβλαστών και συνεπώς µειωµένης 
σύνθεσης οστίτη ιστού είτε λόγω αυξηµένης ενεργότητας των οστεοκλαστών µε 
αποτέλεσµα αυξηµένη οστική απορρόφηση (179),(180). Η παρουσία λιπώδους 
ιστού µέσα στον µυελό των οστών έχει πρόσφατα βρεθεί ότι επηρεάζει την 
διαφοροποίηση των οστεοβλαστών καθώς και την λειτουργία τους όπως επίσης 
και την ενεργότητα των οστεοκλαστών (181).  

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις στην βιβλιογραφία ότι το αυξηµένο BMI 
µπορεί να έχει έναν προστατευτικό ρόλο στην οστεοπόρωση και µια ανάστροφη 
σχέση µε τα οστικά κατάγµατα (182), κάτι που υποδηλώνει τον κεντρικό ρόλο της 
παχυσαρκίας στην οστική πυκνότητα. Είναι λογικό να προκύψει σαν συµπέρασµα 
ότι παράγοντες που προέρχονται από το λιπώδη οστό όπως ο IGF-1 , IGF-2, 
νευροπεπτίδιο Υ, TGF-β1, IL-6, TNFa, PPAR)-γ καθώς και λιποκυτταροκίνες µε 
ορµονικού χαρακτήρα δράσεις καθορίζουν σε µεγάλο ποσοστό την σχέση 
ανάµεσα στο λιπώδη ιστό και στον οστίτη ιστό. Ένας άλλος παθογενετικός 
µηχανισµός που συνδέει τους δύο ιστούς είναι το κοινό γενετικό τους υπόβαθρο 
που περιλαµβάνει 6 νουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς (183).  
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"Όταν ο λιπώδης ιστός συνάντησε την οστική πυκνότητα"  
 

 Το 1992, οι Beresfold και συν. (184) στην καινοτόµο εργασία τους υπήρξαν 
οι πρώτοι που ανακάλυψαν ότι τα πολυδύναµα µεσεγχυµατικά στελεχιαία 
κύτταρα (mesenchymal stem cells-MSC) που προέρχονται εµβρυολογικά από το 
µεσόδερµα µπορούν να οδηγήσουν στην παραγωγή κυττάρων µεσεγχυµατικής 
προέλευσης όπως τα λιποκύτταρα, χονδροκύτταρα, οστεοβλάστες. Η κοινή 
εµβρυολογική προέλευση των µεσεγχυµατικών και νευρικών κυττάρων µπορεί 
έξοχα να εξηγήσει το υψηλό επίπεδο πλαστικότητας των πολυδύναµων 
µεσεγχυµατικών κυττάρων (MSC). 
   Μέχρι προσφάτως, τα λιποκύτταρα διακρίνονταν σε 2 βασικές 
κατηγορίες, τα καφέ και τα λευκά λιποκύτταρα. Τα καφέ λιποκύτταρα θεωρούνταν 
η κύρια πηγή θερµογένεσης στα θηλαστικά,  ως απάντηση αυξηµένης 
πρόσληψης λιπιδίων πλούσια σε θερµίδες. Η διαδικασία αυτή λέγεται 
θερµογένεση προσαρµογής (adaptive thermogenesis) και αποτελεί τον κύριο 
λόγο διάχυσης της θερµότητας (185). Ο λευκός λιπώδης ιστός (white adipose 
tissue-WAT) επί µακρόν θεωρήθηκε ότι αποθηκεύει ενέργεια και προστατεύει 
µηχανικά τα εσωτερικά όργανα του ανθρώπου. Εν τούτοις, αυτή η έννοια έχει 
αλλάξει και ο λιπώδης ιστός θεωρείται ως ένας δυναµικός και εξαιρετικά ενεργός 
ιστός ο οποίος είναι ορµονοπαραγωγός (186).  
  Μια τρίτη κατηγορία λιποκυττάρων είναι τα µπεζ (beige) λιποκύτταρα , 
που αποτελούν καφέ λιποκύτταρα εντός των λευκών (185) (187). Αυτή η 
κατηγορία λιποκυττάρων µπορεί να δηµιουργηθεί κυρίως από θερµογενή 
ερεθίσµατα , δίαιτα υψηλής θερµιδικής αξίας, β - αποκλειστές και αντιδιαβητικά 
φάρµακα (θειαζολιδινεδιόνες). Ιστολογικά, αυτά τα λιποκύτταρα φέρουν 
χαρακτηριστικά λιποσταγονίδια µέσα σε λευκά λιποκύτταρα και οι 
παθολογοανατόµοι περιγράφουν την εικόνα ως "εµβάπτιση λευκού λιπώδους 
ιστού στο καφέ χρώµα" (188). Είναι σαφές ότι περαιτέρω διερεύνηση στους 
παράγοντες που επηρεάζουν την διαφοροποίηση των λευκών, καφέ και µπεζ 
λιποκυττάρων είναι αναγκαία προκειµένου να έχουµε µια πιο πλήρη εικόνα που 
θα µπορούσε δυνητικά να οδηγήσει σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις.  
 Κατά την διάρκεια των τελευταίων ετών, συνεχώς αθροιζόµενες ενδείξεις 
υποδηλώνουν µια αµφίδροµη σχέση µεταξύ λιπώδους και οστίτη ιστού. 
Συγκεκριµένα, αυξηµένος δείκτης σωµατικού βάρους BMI έχει συσχετισθεί µε 
υψηλή οστική πυκνότητα (BMD) στον γενικό πληθυσµό (182),(189),(190). 
Επιπρόσθετα, αλλαγές στην οστική πυκνότητα έχουν  θετική συσχέτιση µε τον 
ρυθµό αλλαγής στο λιπώδη ιστό , δηλαδή αυτοί οι ασθενείς που χάνουν για 
οποιοδήποτε λόγο γρήγορα οστίτη ιστό φαίνεται να έχουν σηµαντικά µειωµένο 
λιπώδη ιστό εν συγκρίσει µε τους ασθενείς που χάνουν οστίτη ιστό πιο αργά 
(191), (192).  
  Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, οστεοβλάστες και λιποκύτταρα 
µοιράζονται ένα κοινό πολυδύναµο πρόγονο, το πολυδύναµο µεσεγχυµατικό 
κύτταρο (εικόνα 14).  
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Εικόνα 13. Η ισορροπηµένη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων και των οστεοβλαστών.  
Συντοµεύσεις: MSC: Πολυδύναµα στελεχιαία κύτταρα, FFA: Ελεύθερα λιπαρά οξέα, 
PGJ2: Προσταγλανδίνη J2, GC:Γλυκοκορτικοειδή, BAT: Καφέ λιπώδης ιστός, BMP: 
Μορφογενετική πρωτεΐνη οστού, IGF-1:Αυξητικός παράγοντας µε δράση ινσουλίνης, 
WNT : WNT µονοπάτι σηµατοδότησης, πρωτεΐνες C/EBP α,b. CCAAT (cytidine-cytidine-
adenosine-thymidine): Πρωτεΐνες που ενισχύουν την συνδεσιµότητα των πρωτεϊνών  
(enhancer binding proteins), RUNX-2: RUN - σχετιζόµενος παράγοντας µεταγραφής 2.	
[Πηγή: Αναφορά(193)] 
   
  
 Εντούτοις, οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα κύτταρα υπεύθυνα για την 
οστική απορρόφηση και προέρχονται από προγονικά αιµοποιητικά κύτταρα 
µυελοειδούς προέλευσης. Οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και οστεοκύτταρα 
σχηµατίζουν µικροσκοπικές βασικές πολυκυτταρικές µονάδες, οι οποίες µαζί µε 
το τριχοειδικό δίκτυο που είναι υπεύθυνο για την αιµάτωση των κυττάρων, 
συνθέτουν µια λειτουργική δοµή που ονοµάζεται "δοµή ανασύνθεσης οστού" 
(bone remodeling structure), µε τα οστεοκύτταρα να δρουν ως οι κύριοι 
συντονιστές οστικής απορρόφησης και επανασύνθεσης (194). Από την στιγµή 
που η ισορροπία µεταξύ οστεοβλαστών, οστεοκλαστών και λιποκυττάρων 
διαταραχθεί, και η αποδόµηση οστίτη ιστού επικρατεί της οστεογένεσης, 
οστεοπενία και οστεοπόρωση µπορεί να προκληθεί.  
 Η ρύθµιση οστεογένεσης και λιπογένεσης από τα πολυδύναµα 
µεσεγχυµατικά κύτταρα, γίνεται µέσω πολλαπλών ρυθµιστικών κυκλωµάτων. 
Συγκεκριµένα, Η ενεργοποίηση του STAT-3 διαµέσου της IL-6 είναι σηµαντική 
στην διαφοροποίηση των οστεοβλαστών (195). Η οδός TRANCE RANK TRAF6 
είναι αναγκαία για την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών (196), ενώ οι TGFb και 
κάποιες µορφοποιητικές πρωτεΐνες ρυθµίζουν την αναδιαµόρφωση του οστού 
(bone remodeling) (197). Όσον αφορά τον ρόλο των TGF-b µε τις 3 ισοµερείς 
µορφές του (β1,β2 και β3) έχει αποδεχθεί ότι η TGF- β1 µειώνει την ωρίµανση 
του κολλαγόνου και την συγκέντρωση των µεταλλικών ιχνοστοιχείων στην 
φλοιώδη µοίρα του οστού in vivo(198). Η TGF-β1 διεγείρει επίσης την εναπόθεση 
της θεµέλιας ουσίας και τον πολλαπλασιασµό των οστεοβλαστών in vitro(198).Η 
TGF -β2 µειώνει το µέγεθος του  οστού όσον αφορά το προσωπικό ή σπλαχνικό 
κρανίο καθώς και µορφογεννητικά προβλήµατα στην ανάπτυξη των άκρων in 
vivo(199). Απάλειψη δε του TGF-β3 γονιδίου προκαλεί µία ανωµαλία που είναι 
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γνωστή σαν λυκόστοµα (clef palate) (200). Επιπρόσθετα, ενδογενείς TGF-β 
ενεργοποιούν τις ανασταλτικές SMAD οι οποίες είναι παράγοντες µεταγραφής 
που διεγείρουν την παραγωγή της ευρύτερης οικογένειας εξωκυττάριου TGF-β. 
Οι R και Co SMAD οδηγούν στην αναστολή του σήµατος από µορφογεννητικές 
πρωτεΐνες καθώς και στην αναστολή της ωρίµανσης των οστεοβλαστών(201) 
(202).  
 Μια ακόµη σηµαντική οδός είναι η Wnt/catenin που εµπλέκεται στην 
εµβρυογένεση των πολυδύναµων στελεχιαίων κυττάρων, στην οποία Wnt 
πρωτεΐνες συνδέονται σε µια λιποπρωτεΐνη Lrp5 ή 6 προκαλώντας αναστολή της 
GSK3 (glycogen synthase kinase 3) οδηγώντας σε φωσφορυλίωση της 
κατενίνης(203). Η κατενίνη συνδέεται στο µόριο E-cadherin, µια διαµεµβρανική 
πρωτεΐνη. Συγκεκριµένα, η E-cadherin συνδέεται στον κυτταροσκελετό της 
ακτίνης µέσω της α και β κατενίνης δηµιουργώντας πολικότητα µεταξύ των 
κυττάρων και προκαλώντας κυτταρικές αλληλεπιδράσεις, γεγονός που 
αναδεικνύει την συµµετοχή της Ε cadherin στην δηµιουργία κυτταρικών 
συνδέσεων και την συµβολή της στην διατήρηση της επιθηλιακής 
ακεραιότητας(204). Επιπλέον, το σύµπλεγµα E cadherin-κατενίνη είναι ένα 
σηµαντικό στοιχείο για την διατήρηση της αρχιτεκτονικής δοµής ενός υγειούς 
ιστού. Το µονοπάτι της Wnt απελευθερώνει β-κατενίνη διαµέσου της αποδόµησης 
του συµπλόκου AXIN/GSK3β. Αύξηση των επιπέδων της β-κατενίνης έχει σαν 
αποτέλεσµα την ενεργοποίηση της µεταγραφής γονιδίων στόχων διατηρώντας τα 
προγονικά/στελεχιαία κύτταρα και επάγοντας τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό(205). Σε επίπεδο οστού,  το σήµα από το µονοπάτι της  wnt/β 
κατενίνης επάγεται σε δηµιουργία οστεοβλαστών, προάγοντας έτσι 
διαφοροποίηση οστεοβλαστών και αναστέλλοντας την διαφοροποίηση των 
λιποκυττάρων. Συγκεκριµένα, η β-κατενίνη προάγει την έκκριση 
οστεοπρωτεγερίνης (osteoprotegerin), αναστέλλοντας έτσι την 
οστεοκλαστογένεση. Σε µια πιο λεπτοµερή ανάλυση η οστεοπρωτεγερίνη δρα ως 
υποδοχέας -"δόλωµα" , αναστέλλοντας έτσι την σύνδεση της πρωτεΐνης RANKL 
στον αντίστοιχο υποδοχέα της στους οστεοκλάστες, προλαµβάνοντας την 
οστεοκλαστογένεση και την απορρόφηση του οστού(206).  
 Το PPAR-γ επίσης αναπαριστά ένα πολύ σηµαντικό µονοπάτι 
µεταγραφής, ρυθµίζοντας την διαφοροποίηση του λιποκυττάρου και του 
οστεοκυττάρου σε επίπεδο πολυδύναµων στελεχιαίων κυττάρων (MSC). 
Διαδοχικές µελέτες µε κύριο αντικείµενο την απώλεια λειτουργικότητας έδειξαν ότι 
το PPAR-γ απαιτείται για την λιπογένεση και in vivo και in vitro(207),(208),(209). 
Στο ίδιο µήκος κύµατος, οι θειαζολιδινεδιόνες δρουν σαν PPAR-γ αγωνιστές 
προάγοντας την οστεοµυελική λιπογένεση και αναστέλλοντας την 
οστεοβλαστογένεση, έχοντας σαν αποτέλεσµα την συσσώρευση των 
λιποκυττάρων και ταυτόχρονα την σηµαντική ελάττωση των οστεοβλαστών στον 
µυελό των οστών(210).  
    Πρόσθετοι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί εµπλέκονται στην 
οστεοβλαστογένεση και περιλαµβάνουν τα NELL-1, µία πρωτεΐνη που συνδέεται 
στους υποδοχείς integrin b1 και a3. Τέλεια απώλεια του NELL-1 στα ποντίκια 
µειώνει σηµαντικά την περιεκτικότητα του οστού σε µεταλλικά ιχνοστοιχεία και 
εξασθενεί την οστεοβλαστογένεση, ενώ χορήγηση NELL-1 αναστρέφει τα 
παραπάνω φαινόµενα(211). 
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    Ένας άλλος σηµαντικός παράγοντας που επηρεάζει την διαφοροποίηση 
των πολυδύναµων στελεχιαίων κυττάρων είναι ο IGF-1 , που παράγεται κυρίως 
στο ήπαρ και θεωρείται ότι είναι ο κύριος µεσολαβητής των δράσεων της 
αυξητικής ορµόνης(212). Κατά την διάρκεια της αναδόµησης του οστού (bone 
remodeling), ο IGF-1 διεγείρει την οστεοβλαστογένεση µέσω ενεργοποίησης των 
υποδοχέων της ραπαµυσίνης (rapamycin). Επιπρόσθετα, επίµυες µε 
απολεσθέντες IGF-1 υποδοχείς στους οστεοκλάστες εµφανίζουν αυξηµένη οστική 
δραστηριότητα λόγω µειωµένης σύνθεσης οστεοκλαστών(213).  
               Κατά την διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, αυξανόµενες ενδείξεις 
δείχνουν ότι ο λιπώδης ιστός στον µυελό των οστών παίζει έναν πολύ σηµαντικό 
ρόλο στην παθογένεια της οστεοπόρωσης. Συγκεκριµένα, in vivo µελέτες έχουν 
δείξει ότι η οστική πυκνότητα και ο εµπλουτισµός του οστού µε µεταλλικά 
ιχνοστοιχεία σχετίζονται αρνητικά µε λιποκύτταρα εντός µυελού των οστών καθώς 
και µε τις λιποκυτταροκίνες(214). Έχει επίσης προταθεί ότι η οστεοπόρωση που 
σχετίζεται µε την ηλικία µπορεί να συνδέεται µε την αύξηση του λιπώδους ιστού 
εντός του µυελού των οστών στην διάρκεια του χρόνου(29), αναδεικνύοντας τον 
ρόλο των λιποκυττάρων εντός του µυελού των οστών που µε την παραγωγή 
λιποκυτταροκινών επηρεάζουν την λειτουργικότητα των οστεοβλαστών και 
προάγουν την απόπτωσή τους σε επίπεδο µικροπεριβάλλοντος .   
 
 

Η παχυσαρκία και η οστική πυκνότητα συναντούν τα ΙΦΝΕ 
 
Η εστιακή υπερτροφία του µεσεντέριου λιπώδους ιστού παρακείµενης του 
φλεγµένοντος εντέρου έχει περιγραφεί αναδεικνύοντας την συσχέτιση ανάµεσα σε 
λιπώδη ιστό και εντερική φλεγµονή. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η CRP 
υπερεκφράζεται στο µεσεντέριο λιπώδη ιστό σε ασθενείς µε νόσο του Crohn. 
Είναι γνωστό ότι ο λιπώδης ιστός αποτελείται από λιποκύτταρα, προ-
λιποκύτταρα, ινοβλάστες κύτταρα θεµέλιας (matrix) ουσίας. Συσσώρευση ενδο-
κοιλιακού λίπους µπορεί να δει κανείς σε υπέρβαρους παχύσαρκους ασθενείς και 
επίσης σε ασθενείς µε φυσιολογικό βάρος και κεντρική παχυσαρκία όπως 
συµβαίνει σε πολλά µεταβολικά σύνδροµα και συγκεκριµένα στο σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 και στην στεφανιαία αρτηριακή νόσο(215). Στοιχεία από την 
βιβλιογραφία δείχνουν ότι το µεσεντέριο λίπος χαρακτηρίζεται από περιαγγειακή 
φλεγµονή, ίνωση, και πολυµορφοπυρηνική διήθηση και ανταποκρίνεται σε 
διακριτά σήµατα εκκρίνοντας έναν αριθµό παραγόντων µε αυτοκρινή / παρακρινή 
δράση(216).   
 Καιρό πριν ο λευκός λιπώδης ιστός θεωρούνταν ενεργό ανοσοποιητικό 
όργανο και ο µεσεντέριος λευκός λιπώδης ιστός έδειχνε να είναι ένας καλός 
δείκτης ενεργής νόσου Crohn(217). Ο ιστός αυτός ονοµάστηκε «ρυπαρός 
λιπώδης ιστός» καλύπτει πάνω από το 50% του εντέρου και εκτείνεται από το 
µεσεντέριο έως το λεπτό ή παχύ έντερο που καλύπτει (218). Ο σηµαντικός ρόλος 
του µεσεντέριου λιπώδους ιστού στους ασθενείς µε φλεγµονώδη νόσο του 
εντέρου αναδεικνύεται από το γεγονός ότι παρόλο που οι περισσότεροι ασθενείς 
µε ΙΦΝΕ και ειδικά νόσο του Crohn, έχουν φυσιολογικό ή χαµηλό BMI, ο λόγος 
ενδοκοιλιακού λίπους προς το ολικό λίπος του σώµατος υπερέβαινε κατά πολύ 
τον αντίστοιχο των µαρτύρων(219, 220).  
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 Παράλληλα µε την παραπάνω αναφερόµενη συσχέτιση ανάµεσα στον 
λιπώδη ιστό και στα ΙΦΝΕ, χαµηλή οστική πυκνότητα , οριζόµενη ως οστεοπενία 
ή οστεοπόρωση, επίσης φαίνεται να σχετίζεται µε τις ΙΦΝΕ. Πράγµατι, 
επιδηµιολογικές µελέτες χρησιµοποιώντας τα διαγνωστικά κριτήρια του Π.Ο.Υ.( 
Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας) (DEXA µε οστική πυκνότητα -2.5 SD <T-score 
<-1.0 SD για οστεοπενία και T-score <-2.5 SD  για οστεοπόρωση] έδειξαν ότι ο 
επιπολασµός της οστεοπενίας ήταν 40-50% και της οστεοπόρωσης 10-25% σε 
πληθυσµούς µε ΙΦΝΕ (104, 174) (106, 175, 221). 
 H παθογένεια της απώλειας του οστού σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ θεωρήθηκε 
πολυπαραγοντική και µέχρι πρόσφατα, οι πιο σηµαντικοί παράγοντες κινδύνου 
θεωρούνταν η ενεργότητα και η διάρκεια της νόσου, η υποθρεψία, η θεραπεία µε 
στεροειδή, η έλλειψη ασβεστίου και βιταµίνης D,η έλλειψη  ορµονών φύλου, το 
αλκοόλ και το κάπνισµα. Μόνο κατά την διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, οι 
ερευνητές άρχισαν να αντιλαµβάνονται την σηµασία των µεταβολών της 
σωµατικής κατανοµής λίπους και πως αυτό δυνητικά επηρεάζει την φυσική 
ιστορία των ΙΦΝΕ και της αναδιαµόρφωσης του οστού (bone remodeling). Είναι 
γνωστό ότι το σωµατικό βάρος αποτελείται κυρίως από οστική µάζα, λιπώδη ιστό, 
και ιστό ελεύθερο λίπους ή «αδύνατο» (lean) ιστό. (µαλακά µόρια και µυϊκός 
ιστός). Ο ρόλος του αδύνατου ιστού στην αναδιαµόρφωση του οστού θεωρείται 
σηµαντικός, καθώς εµπλέκεται στην µηχανική υπερφόρτωση του οστού και την 
µυϊκή ισχύς(222, 223).   
 Οι µέθοδοι για την εκτίµηση της σωµατικής σύνθεσης ποικίλλουν ευρέως 
στην βιβλιογραφία (µέτρηση συνολικής περιεκτικότητας σώµατος σε ύδωρ, 
ανάλυση βιοηλεκτρικής αντίστασης, ποσοτική αξονική τοµογραφία και η DEXA 
που θεωρείται ως η πιο αξιόπιστη εξέταση µε τις ακριβέστερες µετρήσεις. Τα 
κύρια ευρήµατα των µελετών στην σωµατική σύνθεση σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ  
 µε τη µέθοδο της DEXA συνοψίζονται στον πίνακα 5.  
 
  Πίνακας 5. Τα κύρια ευρήµατα των µελετών στην σωµατική κατανοµή στους ασθενείς µε 
ΙΦΝΕ χρησιµοποιώντας την µέθοδο της DEXA 
Συγγραφέας (χρονιά)/βιβλιογραφία Κύρια ευρήµατα  
Geerling και συν (1999,2000) (224) 
(225) 
 
 
 
 
 
 
 
Ulivieri και συν(2000,2001) (226) 
(227) 
 
 
 
 
 

Σηµαντικά µειωµένος αδύνατος ιστός 
και σωµατική κατανοµή λίπους σε 
ασθενείς µε νόσο Crohn µακράς 
διάρκειας σε σύγκριση µε υγιείς 
µάρτυρες 
Άρρενες ασθενείς µε ΙΦΝΕ έχουν 
σωµατικό βάρος, ΒΜΙ, αδύνατο ιστό, 
και σωµατικό λίπος σηµαντικά 
µειωµένα σε σχέση µε τους ΥΜ  
Νεοδιαγνωσµένοι ασθενείς µε ΕΚ 
έχουν σωµατικό βάρος, BMI, 
σωµατικό λίπος σηµαντικά µειωµένο 
σε σχέση µε τους ΥΜ.   
Ο αδύνατος ιστός συνολικά και στον 
κορµό στις γυναίκες µε ΕΚ είναι 
σηµαντικά µειωµένος από ότι στους 
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Jahnsen και συν(2003) (228) 
 
 
 
 
 
 
 
Leslie και συν. (2009) (152) 
 
 
 
 
 
Cuoco και συν. (2008) (229)  
 
 
 
 
 
 
 
Schneider και συν. (2008) (230) 
 
 
 
Terzoudis και συν. (2014) 

ΥΜ .  
 Σωµατική κατανοµή και αδύνατος 
ιστός ήταν σηµαντικά µικρότερος σε 
ασθενείς µε νόσο Crohn σε σύγκριση 
µε ασθενείς µε ΕΚ και ΥΜ.  
BMI και λιπώδης ιστός ήταν 
σηµαντικά υψηλότερα σε ΕΚ σε 
σύγκριση µε νόσο Crohn και ΥΜ 
  
Θετική συσχέτιση µεταξύ λιπώδους 
ιστού ή αδύνατου ιστού µε οστική 
πυκνότητα  
Ισχυρότερη συσχέτιση για τον 
αδύνατο ιστό σε σχέση µε τον 
λιπώδη ιστό 
Μεταβολές στην οστική πυκνότητα 
του ισχίου συσχετίζονται µε αλλαγές 
σε όλες τις σωµατικές µεταβλητές. 
Οστική πυκνότητα, BMI, και λιπώδης 
ιστός σε άνω, κάτω άκρα και κορµό 
ήταν σηµαντικά µειωµένα σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn σε 
σύγκριση µε ΥΜ  
Σαρκοπενικοί ασθενείς είχαν 
σηµαντικά µικρότερο BMI, αδύνατο 
ιστό, και οστική πυκνότητα σε σχέση 
µε τους µη σαρκοπενικούς ασθενείς 
Σηµαντικά µειωµένος λιπώδης ιστός 
σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ µε 
οστεοπόρωση  
Θετική συσχέτιση µεταξύ T-score 
ΟΜΣΣ και λιπώδους ιστού  
 

  
ΙΦΝΕ, ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις νόσοι εντέρου; ΥΜ, υγιείς µάρτυρες; ΟΜΣΣ, οσφυϊκή 
µοίρα σπονδυλικής στήλης; ΒΜΙ, body mass index; ΕΚ,ελκώδης κολίτιδα 
 
Mια πρόσφατη κριτική ανάλυση της βιβλιογραφίας που περιλαµβάνει 19 µελέτες, 
βρήκε ως ένα από τα πρωταρχικά βασικά ευρήµατα την σηµαντική µείωση του 
BMI στο 37% των ασθενών µε νόσο Crohn και 20% των ασθενών µε ΕΚ σε 
σύγκριση µε ΥΜ, όπως επίσης και µείωση στον λιπώδη και αδύνατο ιστό κατά 
την ίδια αναλογία (30% σε ασθενείς µε νόσο του Crohnκαι 13% σε ασθενείς µε 
ΕΚ σε σύγκριση µε ΥΜ) (231). Φαίνεται ότι σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε ΙΦΝΕ 
δείχνει µείωση στον λιπώδη ιστό, αδύνατο ιστό, ΒΜΙ και οστική πυκνότητα σε 
σύγκριση µε τους ΥΜ. Μείωση αδύνατου ιστού παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε 
νόσο Crohn σε σύγκριση µε ασθενείς µε ΕΚ και ΥΜ , ακόµη και όταν οι ασθενείς 
µε νόσο Crohn ήταν σε κλινική ύφεση (232), (233), (234).   
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 Επιπρόσθετα, η θεραπεία µε κορτικοειδή καθώς και το κάπνισµα φαίνεται 
να επιδρούν αρνητικά στην οστική πυκνότητα αλλά και στον αδύνατο ιστό (228). 
Έχει αποδειχθεί ότι λιπώδης και αδύνατος ιστός σε ασθενείς µε νόσο Crohn 
εµφανίζουν ισχυρή συσχέτιση µε την οστική πυκνότητα στην κεφαλή του ισχίου 
και επίσης µια ελάττωση στην οστική πυκνότητα σε όλα τα σηµεία µέτρησης 
συσχετίζεται µε µείωση στο ΒΜΙ και στον αδύνατο ιστό υποδηλώνοντας ότι 
λιπώδης και µη λιπώδης ιστός επηρεάζουν το οστό διαµέσου πολλαπλών 
µηχανισµών (104).  Πράγµατι, ο µυς προσφύεται στο οστό , και συνεπώς ένα 
λειτουργικό µυϊκό σύστηµα απαιτεί ένα υγιές οστό. Σε αυτήν την κατεύθυνση, 
επιδηµιολογικές µελέτες δείχνουν ότι από κοινού σαρκοπενία και οστεοπενία είναι 
κοινό εύρηµα σε ασθενείς µε νόσο Crohn σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες (60% και 
30% σε νόσο Crohn έναντι 16% και 4% σε ΥΜ, αντίστοιχα. P<0.01) (230).  
Εντούτοις, αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε ασθενείς µε ΕΚ όπου µη σηµαντικές 
διαφορές βρέθηκαν σε λιπώδη και µη λιπώδη ιστό και οστική πυκνότητα στους 
άνδρες, ενώ ο συνολικός αδύνατος ιστός (lean mass) θηλέων ασθενών µε ΕΚ 
ήταν σηµαντικά διαφορετικός µετά από 6 χρόνια follow up (66).  
 Υπάρχουν δεδοµένα ότι η χαµηλή οστική πυκνότητα δεν είναι σε ευθεία 
αναλογία µε τον κίνδυνο κατάγµατος και ότι τα περισσότερα κατάγµατα 
συµβαίνουν σε ανθρώπους µε T score οστικής πυκνότητας πάνω από το 
φυσιολογικό όριο (235), (236). Βασισµένο σε δεδοµένα από πληθυσµιακές 
µελέτες, ένα εργαλείο εκτίµησης του κινδύνου πρόκλησης κατάγµατος έχει 
αναπτυχθεί από τον Π.Ο.Υ. που υπολογίζει την δεκαετή πιθανότητα πρόκλησης 
µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος σε ισχίο ή σπονδυλική στήλη, βραχίονα ή 
ωµοπλάτη. Το score αυτό απαιτεί την συµπλήρωση 12 πεδίων : ηλικία (χρόνια); 
Φύλο(άρρεν ή θήλυ); Ύψος (εκ); Βάρος (κιλά); Ιστορικό τραυµατικού κατάγµατος; 
Ιστορικό κατάγµατος ισχύος γονέων; Έκθεση στα κορτικοστεροειδή (οριζόµενη 
ως πάνω από 7.5 mgr. πρεδνιζολόνη (ή ισοδύναµο) στους επόµενους 3 µήνες; 
Διάγνωση ρευµατοειδούς αρθρίτιδας; Δευτεροπαθή αιτία οστεοπόρωσης; 
Καθηµερινή λήψη αλκοόλ πάνω από 3 µονάδες, και αν κάπνιζαν ή όχι κατά την 
χρονική διάρκεια που λαµβάνει χώρα το ερωτηµατολόγιο.  
 Ο αλγόριθµος εκτίµησης πιθανότητας οστεοπορωτικού κατάγµατος έχει 
εφαρµοστεί σε πληθυσµούς µε ΙΦΝΕ και έχει αποδειχθεί ότι ο κίνδυνος 
κατάγµατος σε ασθενείς µε νόσο του Crohn είναι µεγαλύτερος εν συγκρίσει µε 
ασθενείς που έχουν ΕΚ ή ΥΜ . Εν τούτοις, στην δική µας µελέτη, βρήκαµε ότι ο εν 
λόγω αλγόριθµος φαίνεται να υπερεκτιµά την πιθανότητα οστεοπορωτικού 
κατάγµατος σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ (237) (238). Επιπρόσθετα, βρήκαµε ότι υπάρχει 
µια ισχυρή συσχέτιση ανάµεσα σε ολικός λιπώδης ιστός και οστική πυκνότητα και 
πιο συγκεκριµένα ασθενείς µε ΙΦΝΕ και οστεοπόρωση έχουν µια σηµαντική 
µείωση στο ολικό λίπος (237). Μια ισχυρή συσχέτιση ανάµεσα στο T score 
σπονδυλικής στήλης και λιπώδη και αδύνατου (lean) ιστού βρέθηκε επίσης (237). 
Συµπερασµατικά, ο ασθενής µε ΙΦΝΕ θεωρείται ότι είναι σε υψηλό κίνδυνο της 
οστεοπόρωσης και είναι ευάλωτος σε αλλαγές στο λιπώδη ιστό αλλά και στον 
αδύνατο ιστό, οι οποίες κατά βάση υποτιµούνται κατά τη διάρκεια της 
καθηµερινής κλινικής πρακτικής. 
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ΛΙΠΟΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΣΕ ΙΦΝΕ 
 
Ο λιπώδης ιστός έχει πρόσφατα αναδειχθεί σαν ενδοκρινικό όργανο, παράγοντας 
πολλές πρωτεΐνες, που αναφέρονται ως λιποκυτταροκίνες (πίνακας 6).  
 
Πίνακας.6 Kύριες λειτουργίες των λιποκυτταροκινών 
 

Λιποκυτταροκίνες Λειτουργία 
Αντιπονεκτίνη 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Λεπτίνη 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ghrelin 
 
 
 
 
 
 
Resistin 
 
 
 
 

-Μειώνει τον TNF-α, 
-Παραγωγή αντιπονεκτίνης σε 
παρουσία IL-6  
-Αυξάνει την TNF-α – επαγώµενη 
οξεία παραγωγή αντιπονεκτίνης, IL-
1β,IL-1Ra,IL-6,IL-10,TNFα PGF2a, 
PGE 
-Αυξάνει τον πολλαπλασιασµό των 
αιµοποιητικών στελεχιαίων κυττάρων 
-Αυξάνει την διαφοροποίηση των 
λιποκυττάρων 
 
-Αυξάνει την IL-1a,IL-1β,IL-6,TNF-
α,IL-2,IFNc και IL-4 
-Αυξάνει τον πολλαπλασιασµό των 
CD4, CD25 
-Αυξάνει την GH,TNF-α,IL-6,IL-
12,CCL2,IFNa, εικοσανοειδές και ΝΟ  
-Αυξάνει την διαφοροποίηση, 
παραγωγή κυτοκίνης 
-Μειώνει την απόπτωση των 
δενδριτικών κυττάρων 
-Ενεργοποιεί την χηµειοταξία των 
πολυµορφοπύρηνων 
- Αυξάνει την λεπτίνη-επαγόµενη 
διήθηση πολυµορφοπύρηνων 
 
-Μειώνει την IL-8, TNF-α,IL-1b,IL-6 
και την λεπτίνη- επαγόµενη 
απελευθέρωση κυτοκινών  
-Αυξάνει την παραγωγή 
προστακυκλίνης  
-Μειώνει την απάντηση Th -1,  
-Αυξάνει την παραγωγή IL-10 
 
- Αυξάνει την έκφραση της resistin 
στα µεσεντέρια λιποκύτταρα 
-Αυξάνει την resistin- επαγόµενη 
TNF-α,IL-6,IL-12, TLR-2 
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ΙL, ιντερλευκίνη; CMKLR1,chemokine-like receptor 1; DC,dendritic cells;GH, growth 
hormone; IFN,interferon;NO,nitric oxide;PG, prostaglandin;TLR,toll-like receptor  
 

Λεπτίνη και ΙΦΝΕ  
 
Η λεπτίνη παράγεται κυρίως από τα λιποκύτταρα που εντοπίζονται κυρίως στον 
υποδόριο ιστό παρά στον λευκό λιπώδη ιστό (239). Η λεπτίνη δρα 
προσκολλώντας στον υποδοχέα του λίπους (ObR), που έχει διάφορα ισοµερή. Το 
σήµα της λεπτίνης µεταδίδεται από την οδό της STAT- κινάσης (240). Έκκριση 
της λεπτίνης προάγει την παραγωγή σηµάτων ενάντια στην παχυσαρκία, ρυθµίζει 
την πρόσληψη της τροφής, του συµπαθητικού τόνου του νευρικού συστήµατος, 
καθώς και την κατανάλωση ενέργειας σε συνθήκες ενεργειακής περίσσειας, 
διαµέσου υποθαλαµικών οδών. Εντούτοις, αυτά τα αποτελέσµατα τα βλέπουµε 
σε αδύνατους ασθενείς και όχι σε παχύσαρκους γιατί αναπτύσσουν αντίσταση 
στην λεπτίνη (241). Επιπρόσθετα, η λεπτίνη φαίνεται να διεγείρει την παραγωγή 

Visfatin 
 
 
 
 
 
Chemerin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vaspin 
 
 
 
 
 
 
 

-Γνωστός ως ενισχυτικός παράγοντας 
για προ Β- κυτταρική αποικία  
-Αυξάνει IL-6,IL-1b,TNF-α,IL-6 µέσω 
NF-κΒ και ΑP1- εξαρτώµενους 
µηχανισµούς λιποκυττάρων. 
 
-Είναι πρόδροµη πρωτεΐνη 
νικοτιναµιδικής Β3 βιταµίνης 
-Διεγείρει την χηµειοταξία 
-Παρουσιάζει υψηλού βαθµού 
συγγένεια µε δενδριτικά κύτταρα, 
µακροφάγα 
- Η σύνθεση και η έκκριση της 
αυξάνει δραµατικά µε διαφοροποίηση 
των λιποκυττάρων. 
- Αυτοκρινική /παρακρινική δράση 
που προάγει την λιπογένεση, 
διαµέσου της ενεργοποίησης του 
CMKLR1. 
 
-Αναστολέας πρωτεϊνάσης σερίνης 
προερχόµενος από σπλαχνικό 
λιπώδη ιστό. 
-Αντι-αποπτωτικές δράσεις σε 
αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα  
-Εξασθενεί την απόπτωση των 
οστεοβλαστών µέσα από την 
ενεργοποίηση της εξωκυττάριας οδού 
της κινάσης  
-Ενισχύει την ευαισθησία της 
ινσουλίνης στον οργανισµό 
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TNF-a, IL-6, IL-12, CCL2, IFN-α από τα µονοπύρηνα κύτταρα και τα µακροφάγα 
και επίσης αυξάνει την διαφοροποίηση των δενδριτικών και των κυττάρων 
γνωστοί ως «φυσικοί δολοφόνοι» (natural killers) (242). 
 Ο ρόλος της λεπτίνης στους ασθενείς µε ΙΦΝΕ µοιάζει να είναι 
διφορούµενος. Εν πρώτοις, η αυξηµένη έκκριση επιπέδων λεπτίνης στον ορό των 
ασθενών µε ΙΦΝΕ σε σύγκριση µε ΥΜ υποδηλώνει ότι η λεπτίνη ενισχύει την 
παραγωγή ΤΝF-α (243). Παρόλο που µερικές µελέτες δείχνουν ότι δεν υπάρχει  
διαφορά ανάµεσα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ έναντι ΥΜ (244),(245),(246),(247), 
δεδοµένα µας (248) και δεδοµένα από µια ακόµη µελέτη (249) βρήκαν µειωµένα 
επίπεδα λεπτίνης ορού σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ συγκρινόµενοι µε ΥΜ, ανεξάρτητα 
από ηλικία, φύλο, ενεργότητα νόσου, διάρκεια νόσου, και εντόπιση. Εντούτοις, σε 
παιδιατρικό πληθυσµό ΙΦΝΕ, η ενεργότητα της νόσου βρέθηκε ανάστροφα 
σχετιζόµενη µε την λεπτίνη του ορού (250) και αυξηµένη λεπτίνη ορού βρέθηκε 
σε ασθενείς µε έξαρση ΕΚ (251). Επιπλέον, θεραπεία µε anti-TNFα φαίνεται να 
επάγει την λεπτιναιµία σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ, καταδεικνύοντας έτσι ότι ο TNF-α 
αναστέλλει την παραγωγή λεπτίνης (252). Αυτά τα συγκρουόµενα αποτελέσµατα 
δείχνουν τον σύνθετο ρόλο της λεπτίνης σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ, αναδεικνύοντας 
την ανάγκη για περαιτέρω έλεγχο.  
   

Αντιπονεκτίνη και  ΙΦΝΕ  
 
Η αντιπονεκτίνη είναι περίπου 30 kDa πολυπεπτίδιο που περιέχει µια περιοχή 
παρόµοια µε αυτή του κολλαγόνου και µία C  κυλινδρική περιοχή που τείνει να 
σχηµατίζει τριµερή και µπορεί περαιτέρω να πολυµερίζεται σε πολυµερή, έχοντας 
σαν αποτέλεσµα σε διάφορες ισοµορφές υψηλού και χαµηλού ΜΒ. Εν αντιθέσει 
µε τις υπόλοιπες λιποκυτταροκίνες, η αντιπονεκτίνη παραδόξως µειώνεται µε την 
αύξηση του λιπώδους ιστού και σχετίζεται θετικά µε το µέγεθος του λιποκυττάρου. 
Παράγεται κυρίως από το υποδόριο λίπος παρά από το µεσεντέριο λευκό λιπώδη 
ιστό. Η αντιπονεκτίνη φαίνεται να επάγει αντιφλεγµονώδεις κυτοκίνες , IL-10 και 
IL-1Ra, από τα µακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα, καταστέλλοντας τον 
παράγοντα ΝF-κΒ και όλη την οδό που σχετίζεται µε αυτόν (253), (254), (255). 
Όταν το σήµα από τον  ΝF-κΒ καταστέλλεται, οξειδωτικό στρες και κυτταρική 
βλάβη µειώνονται (256). Η αντιπονεκτίνη επίσης µειώνει τα επίπεδα των TNF-
a,IL-6,interferon-γ, και µειώνει την φαγοκυτταρική ικανότητα των µακροφάγων 
(257). Αυξηµένα επίπεδα αντιπονεκτίνης στο πλάσµα σχετίζονται επίσης µε 
προβληµατικό πολλαπλασιασµό των προγονικών κυττάρων των µακροφάγων και 
αυξηµένο πολλαπλασιασµό άωρων αιµοποιητικών στελεχιαίων κυττάρων (258).  
 Σε πληθυσµό νόσο Crohn , η αντιπονεκτίνη είναι σε υψηλά επίπεδα στον 
υπερτροφικό µεσεντέριο λιπώδη ιστό συγκρινόµενο µε τον φυσιολογικό λιπώδη 
ιστό από ασθενείς µε ΕΚ ή ΥΜ(253). Τα ευρήµατά µας υποδηλώνουν ότι τα 
επίπεδα αντιπονεκτίνης αυξάνονται από κοινού σε ασθενείς µε ΕΚ και νόσο του 
Crohn σε σύγκριση µε ΥΜ(248), ευρήµατα παρόµοια µε µία άλλη µελέτη όπου τα 
επίπεδα αντιπονεκτίνης σε ΙΦΝΕ πληθυσµό βρέθηκαν να είναι υψηλότερα από 
αυτών ασθενών εγχειρισµένους για εκκολπωµατίτιδα ή ορθοκολικό καρκίνο 
παχέος(258).  Σε παιδιατρικό πληθυσµό ΙΦΝΕ καµία συσχέτιση δεν βρέθηκε 
ανάµεσα στην ενεργότητα της νόσου και στην αντιπονεκτίνη(250). Εντούτοις, 
άλλες µελέτες ανέφεραν µειωµένα επίπεδα αντιπονεκτίνης σε ασθενείς µε ενεργό 
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νόσο Crohn συγκρινόµενοι µε ασθενείς µε ΕΚ ή ΥΜ(245),(259) υποδηλώνοντας 
µια ξεχωριστή ανοσοπαθογένεια ανάµεσα σε νόσο Crohn και ΕΚ .  
 Λαµβάνοντας υπόψιν την βιολογική θεραπεία, ο αντι-TNFa δεν φαίνεται να 
επηρεάζει σηµαντικά τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στο πλάσµα σε ασθενείς µε 
ΙΦΝΕ(260) όπως έδειξε η εργασία µας, σε αντίθεση µε την θεραπεία µε τα 
κορτικοειδή όπου βρέθηκε σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα σε αυξηµένα επίπεδα 
αντιπονεκτίνης και ανεπιθύµητων αποτελεσµάτων από τα κορτικοειδή. Περαιτέρω 
ανάλυση απαιτείται για να ξεκαθαρίσει ο ακριβής ρόλος της αντιπονεκτίνης στους 
ασθενείς µε ΙΦΝΕ.    
 

Ρεζιστίνη και ΙΦΝΕ    
 
Η ρεζιστίνη έχει την ικανότητα να σχηµατίζει ολιγοµερή και είναι παρόν στον 
ανθρώπινο ορό σε µορφές διαφόρων πολυµερών είτε χαµηλού ΜΒ είτε υψηλού 
ΜΒ ισοµερή(261). Κύριες εστίες ρεζιστίνης στους ανθρώπους είναι τα περιφερικά 
µονοπύρηνα µακροφάγα, τα ανθρώπινα λιποκύτταρα, και τα προ-λιποκύτταρα, 
όπως και τα κύτταρα του µυελού των οστών. Στα περιφερικά µονοπύρηνα 
κύτταρα, η έκφραση της mRNA ρεζιστίνης και η απελευθέρωση της πρωτεΐνης 
αυξάνεται σηµαντικά ακολουθώντας την δράση του TNF-α, IL-1,IL-6 και 
λιποπολυσακχαριτών in vitro, πιθανόν µέσω NF-kB ενεργοποίησης(262). Η 
έκκριση ρεζιστίνης από λευκό λιπώδη ιστό σε ασθενείς µε νόσο του Crohn ήταν 
σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε ασθενείς χειρουργηµένους για 
εκκολπωµατίτιδα ή ορθοκολικό καρκίνο(263). Θεραπεία των ασθενών µε 
στεροειδή µειώνει την παραγωγή ρεζιστίνης(263). Υπάρχει µία άποψη ότι τα 
επίπεδα ρεζιστίνης στο αίµα αυξάνονται σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ συγκρινόµενα µε 
ΥΜ, και αντανακλούν την ενεργότητα της νόσου, υποδηλώνοντας ότι η ρεζιστίνη 
θα µπορούσε να αποτελέσει έναν ανεξάρτητο παράγοντα για παρακολούθηση 
της νόσου(244) (248) (264) (265).Η τελευταία άποψη ενισχύεται και από το 
γεγονός ότι τα επίπεδα ρεζιστίνης στον ορό µειώνονται σηµαντικά µετά την 
έγχυση του infliximab, υπογραµµίζοντας τον πιθανό ρόλο της ρεζιστίνης σαν 
δείκτης επιτυχηµένης θεραπείας(260).  
 

Ghrelin και ΙΦΝΕ      
 
Η Ghrelin αποµονώνεται κυρίως από το στόµαχο παρόλο που µικρός αριθµός 
ανοσοθετικών κυττάρων έχουν βρεθεί σε λεπτό και παχύ έντερο. Μη 
ακετυλιωµένη ghrelin κυκλοφορεί σε µακράν µεγαλύτερες συγκεντρώσεις από την 
ακετυλιωµένη µορφή, η οποία αναστέλλει τον TNF-a, IL-1, και IL-6 και την 
απελευθέρωση κυτοκίνης στα µονοπύρηνα, µακροφάγα και Τ κύτταρα λόγω 
λεπτίνης(266). Η έκφραση του γονιδίου της Ghrelin µειώνεται µε την χορήγηση 
λεπτίνης και IL-1b(267). Η µελέτη µας έδειξε ότι σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ τα επίπεδα 
Ghrelin στον ανθρώπινο ορό είναι υψηλότερα σε ασθενείς µε ενεργό νόσο σε 
σύγκριση µε ΥΜ ή ασθενείς µε ΙΦΝΕ σε ύφεση. Άλλες µελέτες, εντούτοις έδειξαν 
ότι η γκρελίνη ορού ήταν υψηλότερη σε ασθενείς µε ενεργό νόσο συγκρινόµενοι 
µε ασθενείς µε ΙΦΝΕ σε ύφεση ή ΥΜ (268) (269) (270).  Όσον αφορά την 
χορήγηση infliximab, η συνολική ghrelin που βρίσκεται σε κυκλοφορία αυξάνεται 
κατά 25% σε ασθενείς µε νόσο του Crohn,αλλά  η ακετυλιωµένη και η µη 
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ακετυλιωµένη µορφή παρέµειναν στα ίδια επίπεδα, δείχνοντας ότι µια 
εναλλακτική ισοµορφή θα µπορούσε να έχει επηρεαστεί από το 
infliximab,υπογραµµίζοντας τον σύνθετο παθογενετικό ρόλο των αντιποκινών στα 
ΙΦΝΕ(271).  
 
 
 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΩΝ ΛΙΠΟΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΣΤΟΝ ΟΣΤΙΚΟ 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΙΦΝΕ   
 
Οι λιποκυτταροκίνες φαίνεται να παρεµβάλλονται στον οστικό µεταβολισµό 
ανατρέποντας την ευαίσθητη ισορροπία ανάµεσα σε οστεοβλάστες και 
οστεοκλάστες. Παρακάτω ακολουθούν όλες οι τελευταίες πληροφορίες από την 
βιβλιογραφία σχετικά µε την σχέση ανάµεσα στις λιποκυτταροκίνες και τον οστικό 
µεταβολισµό αναφερόµενοι πάντα σε πληθυσµούς ΙΦΝΕ.  
 
 

Αντιπονεκτίνη   
 
Μία από τις πιο ενδιαφέρουσες και πιο µελετηµένες λιποκυτταροκίνες σε αυτό το 
πεδίο µελέτης είναι η αντιπονεκτίνη η οποία κυκλοφορεί σε πολύ πιο υψηλές 
συγκεντρώσεις από τις υπόλοιπες λιποκυτταροκίνες και σχετίζεται ανάστροφα µε 
το σπλαχνικό λίπος και το ΒΜΙ. Η αντιπονεκτίνη ρυθµίζει την ενεργειακή 
οµοιόσταση και γλυκόζη µειώνοντας την αντίσταση στην ινσουλίνη, σύµφωνα µε 
µελέτες σε διαβητικούς και στεφανιαίους ασθενείς(272). Η αντιπονεκτίνη 
εκκρίνεται κυρίως από διαφοροποιηµένα λιποκύτταρα και προάγει την 
οστεογένεση µε 3 τρόπους : Επηρεάζοντας την ωρίµανση των µεσεγχυµατικών 
στελεχιαίων κυττάρων σε προ-οστεοβλάστες, επάγοντας τον πολλαπλασιασµό 
των οστεοβλαστών  και αναστέλλοντας την οστεοκλαστογένεση, τουλάχιστον in 
vitro(273) (274) (275).Ο πολλαπλασιασµός των οστεοκλαστών και η αναστολή 
του σχηµατισµού των λιποκυττάρων από τα µεσεγχυµατικά στελεχιαία κύτταρα 
ενεργοποιείται κυρίως µέσω του COX-2 (276).Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρηµα είναι 
ότι οι υποδοχείς αντιπονεκτίνης R1 και R2 έχουν βρεθεί από κοινού σε 
οστεοβλάστες και οστεοκλάστες(277), δείχνοντας ότι η οστεοπόρωση είναι 
πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Εν τούτοις , φαίνεται ότι τα ευρήµατα είναι 
αλληλοσυγκρουόµενα στην βιβλιογραφία σχετικά µε την αντιπονεκτίνη ορού και 
την οστική µάζα. Συγκεκριµένα , φαίνεται να υπάρχει µια αρνητική συσχέτιση 
ανάµεσα σε αντιπονεκτίνη ορού και οστικής µάζας in vivo(278-281), αντίθετα µε 
τα προηγούµενα ευρήµατα in vitro(274), (282), εγείροντας ερωτήµατα σχετικά µε 
την αληθή σχέση ανάµεσα σε αντιπονεκτίνη και οστικό µεταβολισµό. Μια εξήγηση 
θα µπορούσε να είναι ότι η αντιπονεκτίνη µετράται στον ορό και όχι στον µυελό 
των οστών, όπου µπορεί να έχει µια διαφορετική συµπεριφορά η οποία ακόµη 
δεν έχει διευκρινισθεί(283). Όσον αφορά τους πληθυσµούς µε ΙΦΝΕ, δεν 
υπάρχουν µελέτες σχετιζόµενες µε επίπεδα αντιπονεκτίνης και οστικό 
µεταβολισµό.  
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Εικόνα 14: Δράσεις λεπτίνης στον οστικό µεταβολισµό 
SNS: Συµπαθητικό νευρικό σύστηµα, ΑΝ: Αυτόνοµο νευρικό σύστηµα, ObRb: Υποδοχείς 
παχυσαρκίας b	[Πηγή: Βιβλιογραφική αναφορά(193)] 
 
 
 

Λεπτίνη 
   
Υπάρχουν ενδείξεις ότι η λεπτίνη ρυθµίζει τον οστικό µεταβολισµό διαµέσου 2 
βασικών µηχανισµών: Κεντρικά, µέσω ενός σεροτονινικού κυκλώµατος 
εγκεφαλικού στελέχους – υποθαλάµου και µέσω συµπαθητικού τόνου, 
διεγειρόµενο από τον υποθάλαµο και περιφερικά µέσω υποδοχέων λεπτίνης που 
εκφράζονται σε οστεοβλάστες και χονδροκύτταρα. (εικόνα 15). Η λεπτίνη φαίνεται 
να αναπτύσσει 2 παράλληλες αλλά συνάµα ανάστροφες δράσεις : Περιφερικά, 
προάγει την οστεογένεση και την χονδρογένεση, αναστέλλει την 
οστεοκλαστογένεση διαµέσου απενεργοποίησης του RANKL και αναστέλλει την 
λιπογένεση διαµέσου της οδού PPAR-γ(284-286). Κεντρική χορήγηση της 
λεπτίνης σε πειραµατικά µοντέλα οδήγησε σε δραµατική µείωση της όρεξης και 
βάρους αυτών έχοντας σαν αποτέλεσµα απώλεια οστικής µάζας και µείωση 
οστικής πυκνότητας(287-289). Εντούτοις, η χορήγηση λεπτίνης σε πειραµατικά 
µοντέλα που δεν µπορούσαν να παράγουν λεπτίνη φάνηκε να βελτιώνει την 
οστική διαµόρφωση αυτών(290-292) και την µείωση οστικής µάζας(293, 294), 
παρόλο που µεγάλες δόσεις λεπτίνης κατά την διάρκεια της θεραπείας 
µπορούσαν να έχουν ένα αρνητικό αντίκτυπο στον οστικό µεταβολισµό, 
παρόµοια µε την κεντρική τους χρήση(295).  
 Σε µελέτες µε ανθρώπινους πληθυσµούς, η χορήγηση λεπτίνης φαίνεται 
να αυξάνει την οστική πυκνότητα(296-298), παρόλο που δεν τελείως 
εξακριβωµένο(299), πιθανότατα εξαρτώµενο από ποια οδό (κεντρική ή 
περιφερική) ενεργοποιείται η δράση του και από άλλους πιθανότατα παράγοντες 
που ακόµη δεν έχουν αποσαφηνισθεί. Κρίνοντας από τα παραπάνω, µια 
ανάστροφη σχέση ανάµεσα στην λεπτίνη και στην οστική πυκνότητα θα 
µπορούσε να δικαιολογηθεί από την επικράτηση της κεντρικής οδού. Στην µελέτη 
µας βρέθηκε ότι δεν υπάρχει ανεξάρτητη επιρροή της λεπτίνης στον οστικό 
µεταβολισµό σε πληθυσµό µε ΙΦΝΕ(300).  
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Ρεζιστίνη 
  

Η ρεζιστίνη αρχικά περιγράφηκε σαν ένα πολυπεπτίδιο πλούσιο σε κυστεΐνη που 
παράγεται από τα λιποκύτταρα και ρυθµίζεται από το PPAR-γ , παρέχοντας ένα 
σηµαντικό σύνδεσµο ανάµεσα στην παχυσαρκία και την αντίσταση στην 
ινσουλίνη(261). Αργότερα βρέθηκε ότι παρόλο που τα επίπεδα ρεζιστίνης είναι 
ήταν πολύ χαµηλά στα ανθρώπινα λιποκύτταρα, ήταν πολύ υψηλότερα στα 
µονοπύρηνα λευκοκύτταρα, στα µακροφάγα, στο σπλήνα, και ειδικά στον µυελό 
των οστών(301). Ειδικά στον σκελετικό µυ, η ρεζιστίνη µειώνει την πρόσληψη κα 
οξείδωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων. Επιπρόσθετα, διεγείρει την παραγωγή  
TNF-α και IL-6 από τα µακροφάγα, τα οποία διεγείρουν την παραγωγή ρεζιστίνης 
σε έναν επαγώµενο φλεγµονώδες περιβάλλον(225).  
 Σε επίπεδο οστού, η ρεζιστίνη εκφράζεται σε προ – οστεοβλάστες και προ-
οστεοκλάστες σε µυελικά κύτταρα, αλλά φαίνεται να έχει εξασθενηµένη δράση σε 
ώριµους οστεοβλάστες διαµέσου PKC και PKA εξαρτώµενους µηχανισµούς(302). 
Χορήγηση ανασυνδυασµένης ρεζιστίνης αυξάνει τον αριθµό των 
διαφοροποιηµένων οστεοβλαστών και διεγείρει την δραστηριότητα του NF- κΒ 
παράγοντα, παίζοντας καθοριστικό ρόλο στην οστεοκλαστογένεση(302). In vivo, 
τα επίπεδα ορού της ρεζιστίνης σχετίζονταν αρνητικά µε την οστική πυκνότητα 
στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης σε µέσης ηλικίας άνδρες και επίσης 
µε την συνολική οστική πυκνότητα σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες στην Κίνα, 
συµβατές µε τις in vitro µελέτες(303). Μια άλλη µελέτη βρήκε ότι σε γηραιότερους 
ασθενείς µε κάταγµα ισχίου, υπάρχει µια σηµαντική αύξηση των επιπέδων ορού 
της ρεζιστίνης παρόλο που ο σχεδιασµός της µελέτης δεν αποδεικνύει 
αιτιότητα(304). Δεν υπάρχουν δεδοµένα µέχρι τώρα στην ρεζιστίνη σχετιζόµενα 
µε οστική πυκνότητα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ.  
 
 

Ghrelin, visfatin, vaspin, chemerin 
 
H ghrelin είναι ένα νέο πολυπεπτίδιο που κυρίως εκκρίνεται από τα 
νευροενδοκρινικά κύτταρα του θόλου του στοµάχου και σε µικρότερα ποσά από 
κύτταρα του υποθαλάµου. Πιστεύεται ότι παίζει έναν σηµαντικό ρόλο στην 
ενεργειακή ισορροπία και επίσης ότι έχει σηµαντική επίδραση στην οµοιόσταση 
του οστού. Η ghrelin διεγείρει την οστεοβλαστογένεση διαµέσου της οδού 
NO/cGMP(305) και µέσω της αναστολής της οστεοβλαστικής απόπτωσης 
ενεργοποιώντας τις οδούς GHSR/ERK και GHSRP13/AKT(306).    
  Ιn vivo, χορήγηση  ghrelin σε επίµυες αύξησε την οστική πυκνότητα στην 
εβδοµάδα 6 και 12, φωτογραφίζοντας έναν προστατευτικό ρόλο της ghrelin στον 
οστικό µεταβολισµό(307). Επιπρόσθετα, µια σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ 
ghrelin και συνολικής οστικής πυκνότητας βρέθηκε σε προεµµηνοπαυσιακές και 
µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες(308). Η ghrelin ορού σε µια ιταλική µελέτη µε 
γηραιούς άνδρες έδειξε ισχυρή συσχέτιση µε την οστική πυκνότητα στον αυχένα 
του µηριαίου(309), καθώς και µε την οστική πυκνότητα στο Ο2 και Ο4 της 
οσφυϊκής µοίρας και αυχένα µηριαίου στις γυναίκες(310) . Επιπρόσθετα, είναι 
άξιο αναφοράς ότι η θετική συσχέτιση ανάµεσα στην ghrelin ορού και  στην 
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δοκιδωτή αλλά όχι φλοιώδη µοίρα του οστού , δείχνει ότι το δοκιδωτό οστό είναι 
το πιο ενεργό µεταβολικά τµήµα του οστού(311). Λαµβάνονταν υπόψιν πληθυσµό 
µε ΙΦΝΕ, είµασταν οι πρώτοι που ανακοινώσαµε µια ανάστροφη σχέση ανάµεσα 
στην οστική πυκνότητα στον αυχένα του ισχίου, της οσφυϊκής µοίρας 
σπονδυλικής στήλης και της ghrelin ορού(300).  
 Η visfatin είναι µια νέα αντιποκίνη γνωστή ως ενισχυτικός παράγοντας της 
προ Β κυτταρικής αποικίας (pre B cell colony enhancing factor) ή νικοτιναµιδική 
φωσφορική RNA τρανσφεράση.     
Βρέθηκε ότι in vitro η visfatin προκαλεί την παραγωγή οστεοβλαστών µε έναν 
δοσοεξαρτώµενο τρόπο , αυξάνει την συγκέντρωση των µεταλλικών 
ιχνοστοιχείων στο οστό(312), και επίσης αναστέλλει την οστεοκλαστογένεση 
µέσω της αναστολής του RANK, NFATc1 καθώς και έκφρασης kathepsin K(313). 
Επιπλέον, in vivo µελέτες στο γενικό πληθυσµό δεν έδειξαν συσχέτιση ανάµεσα 
σε visfatin και οστική πυκνότητα (314-316), ευρήµατα αντίθετα µε τα δικά µας	
(312)	  όπου βρήκαµε ισχυρή συσχέτιση µεταξύ οστεοπόρωσης και επιπέδων 
visfatin στον ορό όπως και άλλη µια µελέτη(302), σε ΙΦΝΕ πληθυσµό. 
 Η vaspin είναι µία λιποκυτταροκίνη που πρόσφατα αναγνωρίστηκε σε 
επίµυες είναι ένας αναστολέας σερίνης προερχόµενος από το λιπώδη ιστό 
(visceral adipose tissue derived serine protease inhibitor) και έχει 
ινσουλινοµιµητικές ιδιότητες. Μια πρόσφατη µελέτη(317) έδειξε ότι η vaspin 
αναστέλλει την RANKL επαγόµενη οστεοκλαστογένεση ενώ την ίδια στιγµή 
ενεργοποιεί την εξωκυττάριο οδό της κινάσης που έχει αντιαποπτωτικό 
αποτέλεσµα στους ανθρώπινους οστεοβλάστες(318). Στην δικιά µας µελέτη 
(312), δεν βρήκαµε συσχέτιση µεταξύ vαspin και οστικής πυκνότητας σε 
πληθυσµούς ΙΦΝΕ. Περαιτέρω µελέτες απαιτούνται για να εκτιµηθεί ο ρόλος των 
αντιποκινών στην παθογένεια της οστεοπόρωσης.  
 Η chemerin είναι µια νέα λιποκυτταροκίνη που εκκρίνεται σαν ένα 
ανενεργό µόριο και ενεργοποιείται από την πρωτεόλυση της σερίνης που την 
µετατρέπει σε ένα αγωνιστή της CMKLR1 ή chemR23, προάγοντας έτσι τον 
πολλαπλασιασµό των λιποκυττάρων (319-321). Οι Weigert και συν. (259) στην 
µελέτη τους περιέγραψαν πρώτοι µία αύξηση στα επίπεδα ορού για την chemerin 
σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ συγκρινόµενοι µε ΥΜ και ειδικότερα σε άρρενες ασθενείς µε 
νόσο του Crohn συγκρινόµενοι µε ΕΚ, αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, οι 
Muruganandan και συν. (322) στην µελέτη τους βρήκαν ότι απαλοιφή του 
γονιδίου της chemerin ή του υποδοχέα CMKLR1 σχετίζεται µε αυξηµένη 
οστεοβλαστική ικανότητα και αυξηµένη συγκέντρωση σε µεταλλικά ιχνοστοιχεία 
στους επίµυες . Αυτή η δράση υποδηλώνει µια αρνητική επίδραση της chemerin 
στην οστεοβλαστογένεση, που είναι συµβατή µε την δική µας µελέτη όπου τα 
επίπεδα ορού της chemerin ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ 
συγκρινόµενα µε αυτά ΥΜ και σηµαντικά συσχετιζόµενων µε την οστεοπόρωση 
(323).  
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Συµπεράσµατα 
 
Αυξανόµενες ενδείξεις δείχνουν ότι η αλληλεπίδραση µεταξύ λιπώδους ιστού και 
οστίτη ιστού µεταβάλλεται στις ΙΦΝΕ. Διάφοροι µηχανισµοί για την σχέση λίπους 
και οστού και τον πολύ σηµαντικό ρόλο των λιποκυτταροκινών έχουν διερευνηθεί 
στον γενικό πληθυσµό και αξίζουν περαιτέρω διερεύνησης και σε πληθυσµούς 
ΙΦΝΕ. Ειδικά οι λιποκυτταροκίνες φαίνονται να παρεµβάλλονται σηµαντικά στον 
οστικό µεταβολισµό επηρεάζοντας την ισορροπία ανάµεσα σε οστεοβλάστες και 
οστεοκλάστες. Καθώς η λίστα µε τις λιποκυτταροκίνες συνεχώς αυξάνεται και 
προστίθενται καινούργιες (η τελευταία λέγεται ιρισίνη) , αποτελούν µια πρόκληση 
για έρευνα που προσδοκά να φωτίσει τον σύνθετο παθοφυσιολογικό δρόµο του 
οστικού µεταβολισµού σε ΙΦΝΕ, οδηγώντας σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις. 
Βαθύτερη γνώση της παθοφυσιολογίας της ενδοκρινικής λειτουργίας του 
λιπώδους ιστού θα είχε σαν αποτέλεσµα µια εξατοµίκευση της θεραπευτικής 
στρατηγικής της οστεοπενίας και οστεοπόρωσης σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ.    
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
 

Στόχοι των κλινικών µελετών  
 
Οι στόχοι των κλινικών µελετών στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής 
διατριβής ήταν : 
 
•  Η καταγραφή των επιδηµιολογικών, κλινικών και εργαστηριακών δεδοµένων, 

σχετικά µε την οστεοπόρωση σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ, που 
παρακολουθούνται στη γαστρεντερολογική κλινική του Πανεπιστηµιακού 
Νοσοκοµείου Ηρακλείου.   

• Η εκτίµηση κινδύνου µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος σε ασθενείς µε 
ΙΦΝΕ µε την βοήθεια του FRAX score και σύγκριση ανάµεσα σε ασθενείς 
µε νόσο Crohn και ελκώδους κολίτιδας.  

• Εκτίµηση επίδρασης των λιποκυτταροκινών Chemerin, Visfatin, Vaspin στην 
οστική πυκνότητα σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ.  
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ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ  
 
 
Επίπεδα ορού της chemerin,visfatin,vaspin σε σχέση µε την 

οστική πυκνότητα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ.  
 
Πρόλογος  
 
Αυξανόµενες ενδείξεις συνηγορούν ότι η παχυσαρκία προστατεύει ενάντια στην 
οστεοπόρωση στον γενικό πληθυσµό (324),(190),(152). Ο δείκτης µάζας 
σώµατος σχετίζεται ανάστροφα µε υψηλή συχνότητα καταγµάτων, ενώ η 
αυξηµένη οστική πυκνότητα σχετίζεται µε αυξηµένο λιπώδη ιστό 
(324),(190),(152). Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι αυτοί οι συσχετισµοί θα 
µπορούσαν να βασίζονται σε µόρια µε ορµονικού τύπου δράσεις που 
προκύπτουν απ’ευθείας από το λιπώδη ιστό και λέγονται λιποκυτταροκίνες (325). 
Οι πιο καλά µελετηµένες είναι οι αντιπονεκτίνη, λεπτίνη, γκρελίνη και ρεζιστίνη 
που επηρεάζουν την οστική πυκνότητα συµµετέχοντας σε πολλές διαφορετικές 
οδούς όπως ο TGF-β , RANKL/RANK, PPAR-γ, NELL-1, STAT (197), (210), 
(326), (264).  
Οστεοπενία, οστεοπόρωση και αυξηµένος κίνδυνος κατάγµατος είναι 
συνηθισµένα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ, αλλά υπάρχουν περιορισµένα δεδοµένα 
σχετικά µε το ρόλο του λιπώδους ιστού και τις λιποκυταρροκίνες στην παθογένειά 
τους (326), (237), (193), (300). Υπάρχουν πολλές µελέτες µε τις αντιποκίνες και 
τον ρόλο τους στις ΙΦΝΕ, όπως επίσης και µε αντικείµενο την συσχέτισή τους µε 
τα χαρακτηριστικά της νόσου, (259), (244), (248), (250), (265). Η πλειονότητα 
αυτών εντούτοις δεν παρέχει πληροφορίες για την οστική πυκνότητα των 
ασθενών. Σε µια προηγούµενη µελέτη, τα επίπεδα ορού της ghrelin σχετίστηκαν 
µε χαµηλή οστική πυκνότητα, υποδηλώνοντας ένα ρόλο της ghrelin στον οστικό 
µεταβολισµό σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ (327).  
Πειραµατικά δεδοµένα σε αρουραίους υποδηλώνουν έναν σηµαντικό ρόλο του 
υποδοχέα της chemerin CMKLR1 στην οστεοβλαστογένεση και επίσης µία 
ανασταλτική δράση στην οστεοκλαστογένεση (322), (29). Η visfatin επίσης 
φαίνεται να διεγείρει τον πολλαπλασιασµό των οστεοβλαστών µε έναν 
δοσοεξαρτώµενο τρόπο και επίσης να µπλοκάρει τον πολλαπλασιασµό των 
οστεοκλαστών µε καταστολή RANK, NFATc1 και την έκφραση της καθεψίνης Κ 
(220). Πρόσφατα δεδοµένα έδειξαν ότι η vaspin έχει µια δράση διπλού σπαθιού 
καθώς αναστέλλει την RANKL – επαγώµενη οστεοκλαστογένεση και προάγει την 
οστεοβλαστογένεση µέσω της αναστολής της απόπτωσης των οστεοβλαστών 
(317),(318). Ο σκοπός αυτής της µελέτης ήταν ερευνήσουµε το ρόλο του 
λιπώδους ιστού και των αντιποκινών chemerin, visfatin, και vaspin στην εµφάνιση 
οστεοπόρωσης σε ΙΦΝΕ ασθενείς.  
 
Ασθενείς και µέθοδοι  
 
Αυτή η κλινική µελέτη πραγµατοποιήθηκε στη Γαστρεντερολογική Κλινική του 
πανεπιστηµιακού νοσοκοµείου Ηρακλείου στην Κρήτη ανάµεσα στον Φεβρουάριο 
του 2012 και τον Μάρτιο του 2013. 120 ασθενείς µε ΙΦΝΕ και 98 υγιείς µάρτυρες 
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(ΥΜ) έδωσαν συγκατάθεση και συµπεριελήφθησαν στην µελέτη. Κριτήρια 
αποκλεισµού υπήρξαν : ύπαρξη οποιουδήποτε µεταβολικού νοσήµατος που έχει 
ως αποτέλεσµα την αλλαγή στον οστικό µεταβολισµό όπως για παράδειγµα το 
σύνδροµο βραχέος εντέρου, κοιλιοκάκη, οποιουδήποτε είδους δυσλειτουργία 
θυρεοειδούς, ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια, διάγνωση καρκίνου καθώς και 
χρήση διφωσφονικών και καλσιτονίνης. Τα δηµογραφικά και κλινικά 
χαρακτηριστικά των ΙΦΝΕ ασθενών στην µελέτη παρουσιάζονται στον πίνακα 1.  
Η εντόπιση της νόσου και η συµπεριφορά στην νόσο του Crohn και η έκταση της 
νόσου στην ΕΚ, ταξινοµήθηκαν µε βάση την ταξινόµηση του Μόντρεαλ(1). Η 
ενεργότητα της νόσου εκτιµήθηκε χρησιµοποιώντας τον κλινικό δείκτη CDAI για 
τους ασθενείς µε νόσο του Crohn και CIA (clinical Index Activity) για ασθενείς µε 
ΕΚ (328). Οι παράµετροι που καταγράφηκαν για όλους τους ασθενείς µε ΙΦΝΕ 
στην έναρξη ήταν: ηλικία, φύλο, εντόπιση και βαρύτητα νόσου, διάρκεια νόσου, 
εµµηνόπαυση, φαρµακευτική αγωγή, λήψη αλκοόλ και κάπνισµα. Επιπρόσθετα, 
λιπώδης ιστός, αδύνατος ιστός, ολικό βάρος, CRP και επίπεδα ορού για 
chemerin, visfatin και vaspin εκτιµήθηκαν και καταγράφηκαν για όλους τους 
ασθενείς.  
 
Μετρήσεις οστικής πυκνότητας  
 
Η οστική πυκνότητα καταγράφηκε από το σύστηµα Lunar Prodigy διπλής 
ενέργειας απορροφησιοµετρίας (Lunar Prodigy, GE, USA) στην οσφυϊκή µοίρα 
της σπονδυλικής στήλης (Ο1-Ο4) καθώς και στον αυχένα του µηριαίου οστού. Οι 
κατευθυντήριες οδηγίες του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (Π.Ο.Υ.) 
χρησιµοποιήθηκαν για τον ορισµό οστεοπενικών και οστεοπορωτικών ασθενών:  
Τ score > -1 SD από κοινού και στην οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής στήλης και 
στον αυχένα µηριαίου θεωρείται φυσιολογική οστική πυκνότητα. Τ score ανάµεσα 
σε -1 και -2.5 SD είτε στην οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής στήλης είτε στον αυχένα 
του µηριαίου θεωρείται οστεοπενία, και T score < -2.5 SD είτε στην οσφυϊκή 
µοίρα της σπονδυλικής στήλης είτε στον αυχένα του µηριαίου θεωρείται 
οστεοπόρωση. Η ολόσωµη σάρωση αναλύθηκε από το πρόγραµµα enCore που 
είναι προφορτωµένο στο Lunar Prodigy. Το πρόγραµµα αυτό παρέχει ακριβείς 
πληροφορίες της σωµατικής κατανοµής: λιπώδης ιστός, αδύνατος ιστός, 
συνολικό βάρος σώµατος. 
 
Εργαστηριακός έλεγχος     
 
 Δείγµατα αίµατος ελήφθησαν από όλους τους ασθενείς και 98 ΥΜ το πρωί 
µετά από ολονύχτια νηστεία . Τα δείγµατα φυγοκεντρήθηκαν (3500 χ) για 15 
λεπτά και αποθηκεύτηκαν στους -80 0 C. Η ΕLISA (ένζυµο εξαρτώµενη 
ανοσοαπορροφητική δοκιµασία) πραγµατοποιήθηκε για να καθορισθεί τα 
επίπεδα των λιποκυτταροκινών  chemerin (Μιllipore 8820, Single Oak Drive, 
Temecula, CA, USA), visfatin(Phoenix, Pharmaceuticals, 30 Beach Road 
Burlingame, CA,USA) και vaspin (Cayman, Cayman Chemical Company, 1180 
East Ellsworth Road, Ann Arbor, MI, USA) στον ορό των ασθενών σύµφωνα µε 
τις οδηγίες του κατασκευαστή.  
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών µε ΙΦΝΕ 
 
 

 
 
 
Στατιστική ανάλυση   
 
 Το τεστ Kolmogorov Smirnov χρησιµοποιήθηκε για να εκτιµηθεί η 
κανονικότητα των δεδοµένων. Τα δεδοµένα απεικονίστηκαν µε ραβδογράµµατα. 
Συγκρίσεις µεταξύ των δύο οµάδων πραγµατοποιήθηκαν µε βάση το t-τεστ ή το 
Mann – Whitney U-test ενώ οι συγκρίσεις ανάµεσα σε υποοµάδες έγιναν µε την 

Ασθενείς  ΕΚ ΝC σύνολο  
Αριθµός 52 68 120 

Μέση ηλικία (χρ)(±SD) 50.2±17.2  44.62±14.7 
47.41 
±16.1 

Άρρενες 29 35 64 
Θήλεα 23 33 56 
Ενεργοί  17 13 30 
Μη ενεργοί 35 55 90 
Μέση διάρκεια νόσου (χρ)(±SD) 10.9±7.2 9.45±9.6 10.1±8.4 
Καπνιστές  14 28 42 
Μη καπνιστές 33 32 65 
Πρώην καπνιστές 5 8 13 

Εντόπιση νόσου      
Πρωκτίτιδα (ΕΚ)/Ειλεός (ΝC) 11 21   
Αριστερής εντόπισης 
κολίτιδα(ΕΚ)/Crohn στον κόλον (ΝC) 21 16   
Εκτεταµένη κολίτιδα (ΕΚ)/ειλεός +κόλον 
(ΝC)  20 27   
Ανώτερο πεπτικό +ειλεός και/ή κόλον   4   

Συµπεριφορά νόσου (ΝC)      
Φλεγµονώδης  29   
Στενωτική  19   
Συριγγοποιός  20   
Θεραπεία κατά την διάρκεια της µελέτης      
Βουτεσονίδη  9   
Στεροειδή  14 16 30 
Αντι- TNF-α  8 35 43 
Ανοσοκατασταλτικά 3 15 18 
 Λήψη αλκοόλ      
3 ή περισσότερες αλκοολικές 
µονάδες/ηµέρα 4 1 5 
Όχι λήψη 32 37 69 
Περιοδικά  16 30 46 
Ιστορικό κατάγµατος  10 13 23 
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ANOVA. Η στατιστική σηµαντικότητα ορίστηκε στο 0.05 . Η σχέση ανάµεσα στην 
παρουσία οστεοπόρωσης και στα χαρακτηριστικά των ΙΦΝΕ ασθενών εξετάστηκε 
µε µονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική λογιστική διαβαθµισµένη ανάλυση. 
Στο τελικό µοντέλο, η εξηρτηµένη µεταβλητή ήταν η παρουσία οστοπόρωσης και 
οι µεταβλητές ήταν αυτές µε σηµαντικότητα <0.1 στην µονοπαραγοντική ανάλυση 
. Όλη η στατιστική επεξεργασία έγινε µε το MedCalc λογιστικό πακέτο (MedCalc 
Software, Belgium).  
 
Επιτροπή ελέγχου  
 
 Το πρωτόκολλο της µελέτης εγκρίθηκε από την τοπική επιτροπή ελέγχου 
(αριθµός πρωτοκόλλου11247/25-09-2012) σύµφωνα µε τις αρχές της συνθήκης 
του Ελσίνκι (1997). Μια γραπτή συγκατάθεση αποκτήθηκε από κάθε ασθενή 
ξεχωριστά.   
 
 
 
 
Αποτελέσµατα 
 
 Μειωµένη οστική πυκνότητα βρέθηκε σε 73 ασθενείς µε ΙΦΝΕ (62%), από 
τους οποίους 48 (42%) είχαν οστεοπενία και 26 (23%) οστεοπόρωση. Οι 
οστεοπορωτικοί ασθενείς είχαν σηµαντικά µειωµένο ολικό λιπώδη ιστό  (19501.3 
± 8085.2 γρ) σε σχέση µε τους οστεοπενικούς ασθενείς   (23089.2 ± 9939.9 γρ) 
και µε ασθενείς µε φυσιολογική οστική πυκνότητα (28410 ± 10692 γρ) (OR:0.89, 
95%CI 0.83-0.95 p=0.01)(εικόνα 1). 

 
 Εικόνα 1. Συχνότητα οστεοπόρωσης στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ  
  
 Η οστεοπόρωση στο µηριαίο οστό έδειξε σηµαντικές συσχετίσεις µε την 
ηλικία (OR 1.04, 95%CI 1.01-1.07, P=0.0059), ολικό λιπώδη ιστό (OR 0.92, 
95%CI 0.84-0.99, P=0.01) και δείκτη µάζας σώµατος BMI (OR 0.86, 95  %CI 
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0.75-0.99, P=0.0376). Σηµαντική αν και οριακή συσχέτιση παρατηρήθηκε 
ανάµεσα στον σωµατικό λιπώδη ιστό και στην οστεοπόρωση συνολικά (OR 0.99, 
95%CI 0.99-0.99, P=0.045). Το οστεοπορωτικό status των ασθενών µε ΙΦΝΕ δεν 
φάνηκε να επηρεάζεται από την εντόπιση της νόσου, είδος και διάρκεια αυτής, 
λήψη αλκοόλ και ενεργό κάπνισµα καθώς και από το φύλο αναφέροντας τα 
βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών. (πίνακας 2) 
  
Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά ασθενών µε ΙΦΝΕ σε σχέση µε την οστική πυκνότητα  
 
 
Μεταβλητές 
 

Φυσιολογική 
οστική 
πυκνότητα 
N=47 (39%) 

Οστεοπενικοί 
N=48 (40%) 

Οστεοπορωτικοί 
N=25 (21%) 

P-
value 

Μέση ηλικία (µ.ο.± 
SD) 

43.4±13.3 48.4± 16.3 49.5±16.0 0.016 

Φύλο 
Θήλυ, N (%)  

 
18 (38%) 

 
35 (72%) 

 
13 (52%) 

 
0.817 

Τύπος Νόσου 
ΝC, N  (%) 

 
25 (53%) 

 
25 (52%) 

 
18 (72%) 

 
0.38 

Μέση διάρκεια 
νόσου (µήνες±SD) 

 
108± 80  

 
120±104 

 
78±135 

 
0.795 

Κατανάλωση αλκοόλ 
N (%) 

 
1 (2%) 

 
5 (10%) 

 
4 (16%) 

 
0.507 

Ενεργοί καπνιστές 
Ν (%) 

 
18 (38%) 

 
12 (25%) 

 
12 (48%) 

 
0.572 

 BMI (µ.ο. ±SD) 27.4±5.9  25.8± 5.3 23.3±4.7 0.029 
Ολικός λιπώδης 
ιστός (γρ±SD) 

28410±10692 23089.2±9939.9 19501.3±8085.2 0.01 

Ολικός µη λιπώδης 
ιστός(γρ±SD) 

 
47243±9681 

 
46629±8984 

 
44094±9903 

 
0.105 

 
 
 Τα επίπεδα ορού για την chemerin ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε ασθενείς 
µε ΙΦΝΕ εν συγκρίσει µε ΥΜ και εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση µε την 
οστεοπόρωση. Όπως φαίνεται και στην εικόνα 2,   
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Εικόνα 2.Σχέση λιπώδους ιστού µε οστεοπορωτικό status ασθενών µε ΙΦΝΕ                         
 
τα µέσα επίπεδα ορού για την chemerin ήταν 13.67.1±5.8 ng/mL σε ασθενείς µε 
νόσο του Crohn, 13.9±4.3 ng/mL σε ασθενείς µε ΕΚ και 7.8±2.6 ng/mL σε ΥΜ 
(OR 0.95, 95%CI 0.93-0.98, P<0.0001). Δεν βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές για 
τα επίπεδα ορού visfatin και vaspin ανάµεσα σε ΙΦΝΕ ασθενείς και ΥΜ (εικόνες 3 
και 4) (P=0.76 and P=0.162, αντίστοιχα). 
 Τα επίπεδα ορού της visfatin ήταν υψηλότερα σε ασθενείς µε νόσο του 
Crohn σε σχέση µε ασθενείς που είχαν ΕΚ (9.3±14.01 vs. 6.5±7.2 ng/mL, OR 
0.86, 95%CI 0.80 -0.92, P=0.039). Επιπλέον, τα επίπεδα ορού της chemerin και 
της vaspin ήταν παρόµοια ανάµεσα σε άρρενες και θήλεα ή µεταξύ ασθενών µε 
νόσο του Crohn και ΕΚ, όπως επίσης και οποιαδήποτε άλλη παράµετρος όπως 
χαρακτηριστικά της νόσου και παράµετροι λιπώδη και αδύνατου ιστού.  
 Δεν υπήρξαν σηµαντικές συσχετίσεις ανάµεσα σε chemerin, visfatin, 
vaspin µε CRP,BMI,ηλικία. H οστεοπόρωση στο µηριαίο οστό έδειξε σηµαντικές 
συσχετίσεις µε τα επίπεδα ορού της chemerin  (OR 0.78, 95%CI 0.63-0.97 
Ρ=0.02). Τα επίπεδα ορού της visfatin συσχετίστηκαν ισχυρά µε την 
οστεοπόρωση στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης  (OR 0.78, 95%CI 
0.63-0.97, P=0.026) αλλά όχι µε την οστεοπόρωση στον αυχένα του µηριαίου 
(OR 0.87, 95%CI 0.71-1.06, P=0.18). Εν τέλει, δεν υπήρξαν σηµαντικές 
συσχετίσεις ανάµεσα στην vaspin και σε οποιαδήποτε από τις παραµέτρους που 
συµπεριελήφθησαν στην µελέτη όπως χαρακτηριστικά της νόσου, λιπώδης ιστός 
αδύνατος ιστός και οστική πυκνότητα. 
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Εικόνα 3. Επίπεδα chemerin στον ορό σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ και ΥΜ  
 

 
 
Εικόνα 4. Επίπεδα ορού visfatin στον ορό σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ και ΥΜ   
 
Συντοµεύσεις: ΙΦΝΕ: Ιδιοπαθή φλεγµονώδη νοσήµατα εντέρου, ΥΜ: Υγιείς Μάρτυρες. 
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Εικόνα 5. Επίπεδα ορού vaspin σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ και ΥΜ  
 
 Ο πίνακας 3 δείχνει την µονοπαραγοντική λογιστική παλίνδροµη ανάλυση 
που απεικονίζει την σχέση ανάµεσα στην παρουσία της οστεοπόρωσης και 
συγκεκριµένα χαρακτηριστικά και παράµετροι του πληθυσµού ΙΦΝΕ που 
περιλαµβάνονται. Ηλικία (OR 1.04, 95%CI 1.01-1.07, P= 0.0059), Ολικός 
λιπώδης ιστός (OR 0.99, 95%CI 0.99-0.99, P=0.045), εµµηνόπαυση (OR 18.64, 
95%CI 2.15-162.02,P=0.008) , και επίπεδα ορού για visfatin (OR 0.81, 95%CI 
0.67-0.96, P=0.021) και chemerin (OR 0.79, 95%CI 0.67-0.93, P=0.0057), έδειξαν 
µια ισχυρή συσχέτιση µε την οστεοπόρωση. Ο λιπώδης ιστός των άνω και κάτω 
άκρων (OR 0.99, 95%CI 0.99-1.01, P=0.124, OR 0.99 95%CI 0.99-1.01 P=0.36 
respectively), καθώς και ο λιπώδης ιστός του κορµού (OR 0.99, 95%CI 0.99-1.00, 
P=0.112) δεν εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση µε την οστεοπόρωση σε ασθενείς 
µε ΙΦΝΕ. Καµία από τις παραµέτρους του αδύνατου ιστού, τα επίπεδα ορού της 
vaspin, φύλο, είδος της νόσου, διάρκεια της νόσου, κάπνισµα, λήψη αλκοόλ και 
φαρµακευτική αγωγή δεν είχαν καµία επίδραση στο συνολικό οστεοπορωτικό 
status στον υπό µελέτη πληθυσµό.  
   
Πίνακας 3. Μονοπαραγοντική λογιστική παλίνδροµη ανάλυση ανάµεσα σε οστεοπόρωση 
και ειδικές παραµέτρους του υπο εξέταση πληθυσµού ΙΦΝΕ.    
 

Μεταβλητή OR (95% CI) P-τιµή 

Ηλικία 1.04 (1.01 - 1.07) 0.0059 

BMI 0.92 (0.84 - 1.01) 0.082 

Αντι-TNF-α 0.97 (0.38 - 2.46) 0.95 

CRP 0.92 (0.67 - 1.27) 0.61 

Φύλο 0.69 (0.28 - 1.71) 0.43 
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Πίνακας 4. Πολυπαραγοντική λογιστική παλίνδροµη ανάλυση για τον καθορισµό 
παραγόντων που επηρρεάζουν την οστεοπόρωση σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Τύπος νόσου 2.02 (0.76 - 5.37) 0.16 

Εντόπιση νόσου 1.19 (0.92 - 1.54) 0.18 

Διάρκεια νόσου  1.00 (0.99 - 1.01) 0.75 

Ενεργότητα νόσου 0.81 (0.29 - 2.26) 0.68 

Λήψη πρεδνιζόνης 0.69 (0.21 - 2.25) 0.54 

Αλκοόλ  2.61 (0.41 - 16.57) 0.31 

Εµµηνόπαυση  18.64 (2.15 - 162.02) 0.008 

Ενεργό κάπνισµα 1.07 (0.42 - 2.72) 0.89 

Ολικός λιπώδης ιστός 0.99 (0.99 – 0.99) 0.045 

Λιπώδης ιστός άνω άκρων 0.99 (0.99 – 1.001) 0.124 

Λιπώδης ιστός κάτω 
άκρων 

0.99 (0.99 – 1.01) 0.36 

Λιπώδης ιστός κορµού  0.99 (0.99 – 1.00) 0.112 

Ολικός αδύνατος (lean) 
ιστός 

1.00 (0.99 – 1.01) 0.50 

Αδύνατος ιστός άνω 
άκρων 

1.00 (0.99 – 1.01) 0.71 

Αδύνατος ιστός κάτω 
άκρων 

1.00 (0.99 – 1.01) 0.49 

Επίπεδα ορού chemerin 
(ng/mL) 

0.79 (0.67 - 0.93) 0.0057 

Επίπεδα ορού  visfatin 
(ng/mL) 

0.81 (0.67 - 0.96) 0.021 

Επίπεδα ορού  vaspin 
(ng/mL) 

0.75 (0.10 - 5.66) 0.78 

Μεταβλητή Odds ratio (95% CI) P-τιµή 

Ηλικία 1.04 (1.01 -1.08) 0.02 

BMI 0.89 (0.79 - 1.01) 0.06 

Ολικός λιπώδης ιστός 1.00 (0.99 – 1.01) 0.88  

Επίπεδα ορού 
chemerin  

0.83 (0.70 - 0.98) 0.03 

Επίπεδα ορού visfatin 0.78 (0.63 - 0.97) 0.02 
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 Ο πίνακας 4 απεικονίζει τα αποτελέσµατα της πολυπαραγοντικής 
λογιστικής παλίνδροµης ανάλυσης για να καθορισθούν οι παράγοντες κινδύνου 
που επηρρεάζουν το οστεοπορωτικό status των ασθενών µε ΙΦΝΕ, λαµβάνοντας 
υπόψιν κάθε ισχυρή συσχέτιση από την µονοπαραγοντική ανάλυση. Μια 
σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα ορού της visfatin (OR 0.78, 95%CI 
0.63-0.97, P=0.02), ηλικίας (OR 1.04, 95%CI 1.01-1.08, P=0.02) και 
οστεοπόρωσης παρατηρήθηκε. Λιγότερο δυνατή αλλά στατιστικώς σηµαντική 
συσχέτιση παρατηρήθηκε επίσης και για τα επίπεδα ορού της chemerin  (OR 
0.83, 95%CI 0.70-0.98, P=0.03). Δεν βρέθηκαν επιπρόσθετα συµπεράσµατα από 
την πολυπαραγοντική ανάλυση.  
 
 
Συζήτηση  
 
 Αυτή η µελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα ορού της chemerin είναι σηµαντικά 
υψηλότερα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ σε σύγκριση µε αυτά ασθενών µε ΕΚ. Τα 
αποτελέσµατα αυτά είναι σε συµφωνία µε προηγούµενες δηµοσιευµένες µελέτες 
(265) (329). Επιπρόσθετα, βρήκαµε οτι για πρώτη φορά µια σηµαντική 
ανεξάρτητη θετική συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα ορού της visfatin ή της 
chemerin και την παρουσία της οστεοπόρωσης σε πληθυσµό ΙΦΝΕ. Η σωµατική 
κατανοµή έχει προταθεί απο προηγούµενες µελέτες ως ένας σηµαντικός 
προγνωστικός παράγοντας της οστικής πυκνότητας σε πληθυσµούς ΙΦΝΕ (325) 
(330). Εντούτοις, στην µελέτη µας, απο κοινού λιπώδης και αδύνατος ιστός δεν 
σχετίστηκαν ανεξάρτητα µε την παρουσία οστεοπόρωσης.  
 Η visfatin είναι µια νέα λιποκυτταροκίνη γνωστή ως ενισχυτικός 
παράγοντας αποικίας προ Β κυττάρων (pre-B colony enhancing factor PBEF) ή 
RNA τρανσφεράση νικοτιναµιδικού φωσφορικού οξέος (nicotinamide phosphoric 
acid RNA transferase - Nampt), που παράγεται κυρίως από τον σπλαχνικό λευκό 
λιπώδη ιστό. Ιn vitro µελέτες έδειξαν ότι προάγει την οστεοβλαστογένεση µέσω 2 
κυρίων οδών: Πρώτον, µπορεί να µπλοκάρει την RANKL επαγόµενη 
οστεοκλαστογένεση µε ένα δοσοεξαρτώµενο τρόπο καταστέλλοντας την RANKL, 
NFATc1 και την έκφραση της καθεψίνης K (313), και δεύτερον να διεγείρει τον 
πολλαπλασιασµό των οστεοβλαστών µε ένα ινσουλινοεξαρτώµενο τρόπο (312). 
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της µελέτης µας απο την πολυπαραγοντική 
ανάλυση, βρήκαµε ότι τα επίπεδα visfatin στον ορό είχαν θετική συσχέτιση µε το 
οστεοπορωτικό status των ασθενών µε ΙΦΝΕ, γεγονός που φωτογραφίζει έναν 
σηµαντικό ρόλο της visfatin στον παθογενετικό µηχανισµό της οµοιόστασης του 
οστού, αποτελέσµατα που είναι σε συµφωνία µε την µελέτη του Moschen και συν 
(327) η οποία επίσης είχε διενεργηθεί σε ΙΦΝΕ πληθυσµό. Βρήκαµε επίσης ότι τα 
επίπεδα visfatin στον ορό είναι υψηλότερα σε ασθενείς µε νόσο του Crohn σε 
σχέση µε αυτά των ασθενών µε ΕΚ, γεγονός που αναδεικνύει έναν πιο σηµαντικό 
ρόλο της visfatin στην νόσο του Crohn σε σχέση µε την ΕΚ , κάτι που φανερώνει 
και την διαφορετικότητα της παθογένειας των δυο νοσηµατων. Θα πρέπει να 
σηµειωθεί εντούτοις, ότι κλινικές µελέτες στον γενικό πληθυσµό απέτυχαν να 
δείξουν λοιπές σηµαντικές συσχετίσεις ανάµεσα σε οστική πυκνότητα και επίπεδα 
visfatin στον ορό των ασθενών (303) (314) (315). Μεγαλύτερες µελέτες 
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απαιτούνται για να τεκµηριωθεί και να διευκρινισθεί περαιτέρω ο ρόλος της 
visfatin σε ασθενείς µε οστεοπόρωση είτε µε ΙΦΝΕ είτε στον γενικό πληθυσµό.  
 Η chemerin είναι µια άλλη νέα λιποκυτταροκίνη που εµπλέκεται στην 
ρύθµιση της οστεογένεσης και λιπογένεσης (322) (331) (332). Συγκεκριµένα, έχει 
βρεθεί ότι οι οστεοβλάστες και τα λιποκύτταρα µοιράζονται έναν κοινό πρόγονο, 
τα µεσεγχυµατικά στελεχιαία κύτταρα BIBL. Ιν vitro µελέτες έδειξαν ότι καταστολή 
της chemerin ή του υποδοχέα CMKLR1 αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των 
λιποκυττάρων και βελτιώνει την σύνθεση των οστεοβλαστών ενώ ταυτόχρονα 
µπλοκάρει την οστεοκλαστογένεση διαµέσου της PPAR γ οδού (322). Στην 
µελέτη µας βρήκαµε ότι η chemerin ορού σχετίζεται ισχυρά µε την οστεοπόρωση 
και στην οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής στήλης και στον αυχένα του µηριαίου οστού 
στην µονοπαραγοντική ανάλυση και επίσης ότι οι ασθενείς µε ΙΦΝΕ έδειξαν 
αυξηµένα επίπεδα ορού chemerin σε σύγκριση µε τους ΥΜ. Μετά την 
προσαρµογή των δεδοµένων βάσει ηλικίας, BMI, και παραµέτρων λιπώδους 
ιστού η συσχέτιση ανάµεσα στην οστεοπόρωση και στα επίπεδα ορού της 
chemerin αδυνάτισε αλλά παρέµεινε στατιστικώς σηµαντική (Ρ=0.0039). Αυτό 
είναι σε συµφωνία µε την µελέτη του Jing και συν. (333) στον γενικό πληθυσµό αν 
και στην δική τους πολυπαραγοντική µελέτη η συσχέτιση ανάµεσα στην 
οστεοπόρωση και την chemerin εξαφανίστηκε. Αυτή είναι η πρώτη µελέτη που 
εξετάζει την επίδραση των επιπέδων της chemerin στον ορό σε σχέση µε την 
οστεοπόρωση σε πληθυσµό ΙΦΝΕ.  
 Η vaspin είναι ένας αναστολέας πρωτεάσης της σερίνης που προέρχεται 
απο το σπλαχνικό λιπώδη ιστό και η δράση του έχει διατυπωθεί η άποψη οτι 
λαµβάνει χώρα διαµέσου ινσουλινο-µιµητικής δράσης κυρίως εξαιτίας της 
αναστολής της καλλικρεΐνης 7 (334). Ιn vitro µελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση 
ανασυνδυασµένης vaspin σε ποντίκια βελτίωσε την ευαισθησία της ινσουλίνης και 
την ανοχή σε γλυκόζη(335). Αναστολή της RANKL-επαγόµενης 
οστεοκλαστογένεσης µε ταυτόχρονη ενεργοποίηση πολλαπλών οδών κινασών µε 
αντιαποπτωτικά αποτελέσµατα στους ανθρώπινους οστεοβλάστες έχει προταθεί 
ως η δράση της vaspin στην ο,οιόσταση του οστού (317). Στην µελέτη µας δεν 
βρήκαµε καµµία συσχέτιση ανάµεσα σε vaspin και οστική πυκνότητα, γεγονός 
που είναι σε συµφωνία µε την µελέτη του Assadi και συν. (336) στον γενικό 
πληθυσµό.  
 Η µελέτη µας δεν πέτυχε να αποδείξει µια συσχέτιση ανάµεσα στη χρήση 
στεροειδών, ενεργότητα νόσου και οστεοπόρωσης οπως θα αναµενόταν. Σχετικά 
µε τα στεροειδή, δεν ποσοτικοποιήσαµε τη χρήση στεροειδών (στο 
ερωτηµατολόγιο η επιλογή ήταν ναι ή οχι).  Μια πιο λεπτοµερής προσέγγιση 
πιθανότατα να έλυνε το πρόβληµα. Επίσης δεν βρήκαµε συσχέτιση ανάµεσα στην 
ενεργότητα της νόσου και στην οστεοπόρωση, γεγονός που πιθανότατα οφείλεται 
στην στο γεγονός ότι η οστεοπόρωση είναι µια χρόνια διεργασία που οδηγεί σε 
απώλεια οστικής πυκνότητας σε αντίθεση µε την φύση της νόσου µε περιόδους 
έξαρσης και ύφεσης. Η µελέτη µας έχει αρκετούς περιορισµούς. Ένας 
περιορισµός της µελέτης µας είναι το γεγονός ότι οι λιποκυτταροκίνες µετρήθηκαν 
στον ορό και όχι στο µικροπεριβάλλον του οστίτη ιστού, κάτι που φαίνεται να είναι 
πιο σηµαντικό για την οµοιόσταση σε επίπεδο οστού (337). Επιπρόσθετα, ο 
σχεδιασµός της µελέτης ήταν συγχρονικός (cross sectional) , δηλαδή έγινε για µια 
συγκεκριµένη χρονική περίοδο και έτσι λάθη στην επιλογη των ασθενών δεν 
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µπορούν να αποκλεισθούν. Μελλοντικές έρευνες στην παρακολούθηση των 
ασθενών και επιβεβαίωση και από άλλες βασισµένες σε πληθυσµό µελέτες είναι 
αναγκαία να αποδείξει την ακρίβεια και την δυναµική των αποτελεσµάτων µας.  
 Εν κατακλείδει, βρήκαµε ότι τα επίπεδα ορού της chemerin ήταν σηµαντικά 
υψηλότερα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ σε σύγκριση µε ΥΜ. Επιπρόσθετα, visfatin και 
chemerin ορού αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου επηρρεάζοντας 
την οστική πυκνότητα τόσο στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης, όσο και 
στον αυχένα του µηριαίου οστού. Θα µπορούσε να προκύψει σαν συµπέρασµα 
ότι η visfatin και η chemerin είναι δύο µόνο απο τους πολλούς ανεξερεύνητους 
παράγοντες που συµµετέχουν στην ανάπτυξη της οστεοπόρωσης. Μεγάλες 
κλινικές µελέτες απαιτούνται για να εκτιµηθεί ο δυνητικός ρόλος αυτών των 
πεπτιδίων στην οµοιόσταση του οστού και να ξεκαθαρίσει αν θα µπορούσαν να 
αποτελέσουν χρήσιµους δείκτες στον ορό ή ακόµη και θεραπευτικούς στόχους 
στο µέλλον.  
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Αυξηµένος κίνδυνος κατάγµατος µε βάση τον αλγόριθµο 
εκτίµησης κινδύνου κατάγµατος σε Έλληνες ασθενείς µε νόσο 
του Crohn.  
 
Εισαγωγή  
 Είναι ευρέως γνωστό ότι οι ασθενείς µε ΙΦΝΕ έχουν χαµηλή οστική 
πυκνότητα και βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο κατάγµατος. Η συνολική πιθανότητα 
καταγµάτων είναι 40% µεγαλύτερη σε ΙΦΝΕ από τον γενικό πληθυσµό και 
αυξάνει µε την ηλικία (179) (177) (104) (175). Ο παθογενετικός µηχανισµός της 
οστεοπόρωσης σε ΙΦΝΕ ασθενείς είναι µόνο µερικά γνωστός. Πιθανές αιτίες είναι 
: Χρόνια φλεγµονή, έλλειψη βιταµίνης D, λήψη στεροειδών, έλλειψη φυλετικών 
ορµονών, ανωµαλίες στην οµοιόσταση του ασβεστίου, κάπνισµα, και χαµηλός 
δείκτης µάζας σώµατος (BMI) (338) (117) (339). Η λήψη στεροειδών σχετίζεται µε 
αναστολή της οστεοβλαστογένεσης και προαγωγή της απόπτωσης των 
οστεοβλαστών, γεγονός που οδηγεί σε σηµαντική ελάττωση οστικής πυκνότητας. 
Φτωχό θρεπτικό status και δυσαπορρόφηση (ειδικά επηρεάζοντας vitamin D, 
vitamin K, και οµοιόσταση Ca), κοινά προβλήµατα σε ΙΦΝΕ, σχετίζονται µε 
νεφρική επαναρρόφηση ασβεστίου και οστική επαναρρόφηση. Υπάρχουν 
δεδοµένα ότι διαµεσολαβητές που εµπλέκονται στην χρόνια φλεγµονή, όπως 
TNF-a, ΙL-1, IL-6, IFN -γ, RANKL υποδοχέας ή οστεοπρωτογερίνη ρυθµίζουν την 
αναδιαµόρφωση του οστού, ενεργοποιούν τους οστεοκλάστες και τελικά 
συντελούν στην ανάπτυξη της οστεοπόρωσης (338) (117).     
 Η πιο κοινή και ευρέως διαδεδοµένη τεχνική για την εκτίµηση κινδύνου 
κατάγµατος στην καθηµερινή πρακτική είναι η µέθοδος απορροφησιοµετρίας 
ακτίνων Χ διπλής ενέργειας (DEXA). Αυτή η µέθοδος µετράει την οστική 
πυκνότητα κυρίως στον αυχένα της κεφαλής του µηριαίου οστού και στην 
οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης. Οι µετρήσεις εκφράζονται σαν z-score, 
αντανακλώντας τον αριθµό των σταθερών αποκλίσεων (standard deviations 
SD's) πάνω ή κάτω από το µέσο όρο για έναν ώριµο πληθυσµό και το T-score, 
αντανακλώντας τον αριθµό των σταθερών αποκλίσεων (standard deviations 
SD's) πάνω ή κάτω από το µέσο όρο για έναν νεαρό πληθυσµό (131). Υπάρχουν 
δεδοµένα ότι η µειωµένη οστική πυκνότητα δεν είναι ευθέως ανάλογη µε τον 
κίνδυνο κατάγµατος και ότι τα περισσότερα κατάγµατα συµβαίνουν σε 
ανθρώπους µε ένα T score πάνω από το συµβατικό όριο (236) (235). Η 
συσχέτιση ανάµεσα σε οστική πυκνότητα και κίνδυνο κατάγµατος αµφισβητείται 
σε πολλούς διαφορετικούς ειδικούς πληθυσµούς, συµπεριλαµβανοµένου και τα 
ΙΦΝΕ (340) (105) (176) (106), κάτι που υποδηλώνει την ανάγκη να 
συµπεριλάβουµε περισσότερους παράγοντες από την οστική πυκνότητα πριν την 
έναρξη οποιασδήποτε αντιοστεοπορωτικής αγωγής (178).  
 Ο Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας (Π.Ο.Υ.) έχει πρόσφατα αναπτύξει ένα 
αλγόριθµο εκτίµησης κινδύνου οστικού κατάγµατος (FRAX) βασισµένο σε 
κλινικούς παράγοντες κινδύνου µε ή χωρίς την µέτρηση οστικής πυκνότητας. Ο 
αλγόριθµος αυτός βασίζεται σε µετα-αναλύσεις από πληθυσµιακές µελέτες 
κοορτής και παρέχει δυο κύρια αποτελέσµατα: Πρώτον, την δεκαετή πιθανότητα 
ενός µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος (σπονδυλική στήλη, ισχίο, βραχίονας 
ή ώµος) και δεύτερον την δεκαετή πιθανότητα ενός κατάγµατος ισχίου µόνο. Ο 
αλγόριθµος είναι διαθέσιµος στο διαδικτυακό τόπο: http: // 
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www.shef.ac.uk/FRAX/index. Η εταιρία που εκδίδει την κατευθυντήριες οδηγίες 
για την αντιµετώπιση της οστεοπόρωσης (NOGG) συνιστά την χρήση του FRAX 
για να ορίσει τιµές για φαρµακευτική αγωγή και την αναγκαιότητα για DEXA σε 
ασθενείς µε οστεοπόρωση (96, 341).  
 Ο σκοπός µας ήταν να εκτιµήσουµε την ακρίβεια του προ -οστικής 
πυκνότητας FRAX score σε Έλληνες ασθενείς µε ΙΦΝΕ έτσι ώστε να 
αναγνωρισθεί η οµάδα των ασθενών που χρειάζονται φαρµακευτική αγωγή ή 
DEXA. Επίσης, εκτιµήσαµε και συγκρίναµε τον κίνδυνο οστικού κατάγµατος σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn (ΝC) και ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ).   
 
Μέθοδοι 
 
Ασθενείς 
 
Εκτιµήσαµε το FRAX score µε και χωρίς οστική πυκνότητα σε 134 ασθενείς 
κατόπιν συγκατάθεσης που υπεβλήθησαν σε DEXA από τον Ιανουάριο του 2007 
έως το Μάρτιο του 2012 στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο του Ηρακλείου στην 
Κρήτη. Τα ακόλουθα κριτήρια αποκλεισµού εφαρµόστηκαν : Ηλικία κάτω από 18 
χρονών, κοιλιοκάκη, σακχαρώδης διαβήτης, συνυπάρχουσα ηπατική ή νεφρική 
νόσος, υπογοναδισµός, διαταραχές θυρεοειδούς ή παραθυρεοειδών. Η 
ταξινόµηση κατά Montreal χρησιµοποιήθηκε για τους ασθενείς µε νόσο Crohn και 
ΕΚ αντίστοιχα (342). Η ενεργότητα της νόσου του Crohn εκτιµήθηκε από τον 
δείκτη CDAI (343), ενώ για τους ασθενείς µε ΕΚ χρησιµοποιήθηκε ο δείκτης CIA 
(Colitis Index Activity) (328). Μια γραπτή συγκατάθεση αποκτήθηκε από όλους 
τους ασθενείς και το πρωτόκολλο της µελέτης εγκρίθηκε από την επιτροπή του 
Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου.  
 Στην µελέτη αυτή καταγράψαµε ηλικία, φύλο, δείκτη µάζας σώµατος (BMI), 
τύπο, εντόπιση και βαρύτητα της νόσου, φαρµακευτική αγωγή, κάπνισµα και 
λήψη αλκοόλ, εµµηνόπαυση και λήψη στεροειδών κατά την τρέχουσα περίοδο 
αλλά και στο παρελθόν. Τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την 
χρονική περίοδο της DEXA παρουσιάστηκαν στον πίνακα 1. 28 ΙΦΝΕ ασθενείς 
(13ΕK, 15 ΝC, 20.9%)ήταν κάτω από θεραπεία µε κορτικοειδή και 73 (29ΕΚ, 
44ΝC, 54.5%) µε προηγούµενο ιστορικό θεραπείας µε κορτικοειδή 
συµπεριελήφθησαν επίσης στην µελέτη. Ο µέσος αριθµός των κύκλων των 
κορτικοειδών ήταν 4.8 ± 3.1, ενώ η µέση διάρκεια της θεραπείας ήταν 21.7 ± 14.8 
µήνες .  
 Η οστική πυκνότητα καταγράφηκε από στο σύστηµα οστικής πυκνοµετρίας 
Lunar Prodigy Pro της General Electric που είναι εγκατεστηµένο στο ΠαΓΝΗ. 
Αποτελείται από λυχνία παραγωγής ακτίνων –Χ δυο ενεργειών (35 και 70 keV, µε 
παρεµβολή k-edge φίλτρου Sm) σε συνδυασµό µε διάταξη ψηφιακών ανιχνευτών 
CZT (Cadmium-Zinc-Telluride). Η παραγόµενη δέσµη ακτινοβολίας είναι λεπτή 
τύπου βεντάλιας (narrow-angle fan beam) µε γωνία 4,50.  
Μετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν στις παρακάτω ανατοµικές περιοχές:  

• στην οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής στήλης (ΣΣ) 
• στο αριστερό και δεξί µηριαίο οστό.  

Οι τυπικοί χρόνοι σάρωσης µε τις αντίστοιχες δόσεις εισόδου ακτινοβολίας για τις 
τεχνικές που χρησιµοποιήθηκαν είναι:  
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• Οσφυϊκή µοίρα ΣΣ: 30 sec - 0.037mGy 
• Μηριαίο: 30 sec - 0.037 mGy.  
Οι κατευθυντήριες οδηγίες του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (Π.Ο.Υ.) 
χρησιµοποιήθηκαν για τον ορισµό οστεοπενικών και οστεοπορωτικών 
ασθενών:  
Τ score > -1 SD από κοινού και στην οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής στήλης και 
στον αυχένα µηριαίου θεωρείται φυσιολογική οστική πυκνότητα. Τ score 
ανάµεσα σε -1 και -2.5 SD είτε στην οσφυϊκή µοίρα σπονδυλικής στήλης είτε 
στον αυχένα του µηριαίου θεωρείται οστεοπενία, και T score < -2.5 SD είτε 
στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης είτε στον αυχένα του µηριαίου 
θεωρείται οστεοπόρωση.  
 
 
 
 
 
Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών µε ΙΦΝΕ  

  οστεοπενία οστεοπόρωση Φυσιολογικοί 
ΕΚ     
Φύλο άρρεν 16 (64%) 1 (50%) 15 (57.7%) 
 Θήλυ 9 (36%) 1 (50%) 11 (42.3%) 
Ηλικία  59.9 (12.65) 58 (14) 50.1 (12.42) 
BMI  25.8 (3.37) 22.45 (0.45) 29.5 (4.67) 
Διάρκεια νόσου  15.5 (8.8) 5.5 (5.5) 13.7 (8.9) 
Χειρουργείο  3 (12%) 0 2 (7.7%) 
Εντόπιση νόσου Ορθό 14 (56%) 0 9 (34.6%) 
 Αριστερή 5 (20%) 1 (50%) 12 (46.2%) 
 Ολική 5 (20%) 1 (50%) 5 (19.2%) 
Φαρµακευτική 
αγωγή 5-ASA παράγωγα 24 (96%) 2 (100%) 24 (92.3%) 
 Στεροειδή 4 (16%) 0 7 (26.9%) 
 Βουτεσονίδη 2 (8%) 0 2 (7.7%) 
 Ανοσοκατασταλτικά 3 (12%) 0 3 (11.5%) 
 Αντι-TNFα 1 (4%) 0 1 (3.8%) 

 
Αντί-οστεοπορωτική 
αγωγή 5 (20%) 1 (50%) 2 (7.7%) 

ΝC     
Φύλο άρρεν 13 (50%) 7 (70%) 11 (45.8%) 
 Θήλυ 13 (50%) 3 (30%) 13 (54.2%) 
Ηλικία  51 (13.9) 57.8 (18.6) 38.4 (8.5) 
BMI  25 (7) 23.2 (3) 26.5 (5.7) 
Διάρκεια νόσου  12.8 (8.2) 17 (14.5) 10 (4.8) 
Χειρουργείο  7 (26.9%) 1 (10%) 2 (8.3%) 
Εντόπιση νόσου Ειλεός 12 (46.1%) 4 (40%) 5 (20.8%) 
 Κόλον 8 (30.8%) 3 (30%) 7 (29.2%) 
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FRAX score  
 
 Με σκοπό την αξιόπιστη εκτίµηση της πιθανότητας ενός ασθενούς να 
παρουσιάσει οστεοπορωτικό κάταγµα δηµιουργήθηκε από τον Παγκόσµιο 
Οργανισµό Υγείας (WHO) το FRAX score βασισµένο πάνω σε έναν ιταλικό 
αλγόριθµο ελλείψει δεδοµένων από την Ελλάδα. Το FRAX score είναι ένας 
αλγόριθµος που υπολογίζει την πιθανότητα οστεοπορωτικού κατάγµατος για 
τα επόµενα δέκα χρόνια λαµβάνοντας υπόψιν τις εξής παραµέτρους: ηλικία, 
φύλο, ύψος, βάρος, ιστορικό κατάγµατος (τυχαίο ή προερχόµενο από τραύµα 
που δεν θα είχε σαν αποτέλεσµα κάταγµα σε ΥΜ), έκθεση σε κορτικοειδή, 
συνύπαρξη ρευµατοειδούς αρθρίτιδας, ιστορικό κατάγµατος ισχίου στους 
γονείς, λήψη αλκοόλ πάνω από 3 µονάδες και ενεργό κάπνισµα. Οι ΙΦΝΕ 
είναι µια από τις αιτίες δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης και έτσι όλοι οι 
ασθενείς θεωρήθηκε ότι έχουν δευτεροπαθή οστεοπόρωση. Το 
ερωτηµατολόγιο συµπληρώθηκε µε τηλεφωνική συνέντευξη. Υπολογίσαµε τα 
ΦRAX scores για όλους τους ασθενείς δύο φορές: Την πρώτη φορά χωρίς την 
χρήση οστικής πυκνότητας και την δεύτερη φορά επανεκτιµήσαµε όλα τα 
FRAX scores συµπεριλαµβανοµένου και τις µετρήσεις του Τ-score στον 
αυχένα του µηριαίου.  
 
Στατιστική ανάλυση 
 
 Το Kolmogorov - Smirnov test χρησιµοποιήθηκε για να εκτιµηθεί η 
κανονικότητα της κατανοµής. Επειδή οι τιµές δεν ήταν φυσιολογικά 
κατανεµηµένες, τα αποτελέσµατα παρουσιάστηκαν ως µέσες τιµές µε το 
αντίστοιχο εύρος η καθεµιά. Το διατεταρτηµοριακό εύρος (IQR) υπολογίστηκε 
ως η απόσταση µεταξύ 25ης ποσοστιαίας θέσης και 75ης ποσοστιαίας θέσης . 
Τετράγωνα και διαγράµµατα whisker χρησιµοποιήθηκαν για να συνοψίσουν 
και να απεικονίσουν τα δεδοµένα. Σύγκριση µεταξύ των δύο οµάδων έγινε µε 
το student's T test ή το Mann-Whitney's U test. Συσχετίσεις ανάµεσα στις υπό 

 Ειλεοκολονική 5 (19.2%) 3 (30%) 7 (29.2%) 
 Ανώτερο πεπτικό 1 (3.9%)  2 (8.3%) 
 Ειλεοκολονική + ανώτερο πεπτικό  2 (8.3%) 
 Κόλον +ανώτερο πεπτικό   1 (4.2%) 
Φαρµακευτική 
αγωγή 5-ASA παράγωγα 

16 
(61.5%) 5 (50%) 17 (70.8%) 

 Στεροειδή 5 (19.2%) 3 (30%) 3 (12.5%) 
 Βουτεσονίδη 3 (11.5%) 1 (10%) 4 (16.7%) 

 Ανοσοκατασταλτικά 
15 

(57.7%) 5 (50%) 12 (50%) 
 Αντι-TNFa 2 (7.7%) 4 (40%) 6 (25%) 

 
Αντι-οστεοπορωτική 
αγωγή  3 (11.5%) 2 (20%) 0 
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εξέταση παραµέτρους αναλύθηκαν µε την µέθοδο συσχέτισης του Pearson. 
Bland-Altman διαγράµµατα χρησιµοποιήθηκαν για την γραφική 
αναπαράσταση των συγκρίσεων του preFRAX και FRAX scores. Επίπεδα του 
Ρ<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικά. Όλοι οι στατιστικοί υπολογισµοί  
πραγµατοποιήθηκαν µε το MedCalc λογισµικό (MedCalc λογισµικό, Βέλγιο).  
 

    
Αποτελέσµατα 
 
 To Τ score στην οσφυϊκή µοίρα και στον αυχένα του µηριαίου των 
ασθενών µε νόσο του Crohn δεν ήταν σηµαντικά διαφορετικό µε αυτό των 
ασθενών µε ΕΚ (P=0.31 και P=0.13 , αντίστοιχα). Οµοίως και τα z scores στην 
οσφυϊκή µοίρα και στον αυχένα του µηριαίου δεν ήταν διαφορετικά µεταξύ 
ασθενών µε ΕΚ και νόσο του Crohn. (Ρ=0.37 και Ρ=0.11, αντίστοιχα). 
Χρησιµοποιώντας τα διαγνωστικά κριτήρια του ΠΟΥ, 57 ΙΦΝΕ ασθενείς (30 ΕΚ 
και 27 ΝC) ταξινοµήθηκαν ως φυσιολογικοί, 62 (33 ΕΚ και 29 ΝC) ήταν 
οστεοπενικοί, και 15 (3 ΕΚ και 12 NC) ταξινοµήθηκαν ως οστεοπορωτικοί.  
 Η µέση 10ετής πιθανότητα ενός µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος για 
ΙΦΝΕ ασθενείς βασίζεται σε κλινικά δεδοµένα και βρέθηκε 7.1 % (IQR 4.5 -9.0%) 
και συµπεριλαµβανοµένου και της οστικής πυκνότητας 6.2 % (IQR 3.7-9.4%)  µε 
σηµαντική διαφορά µεταξύ τους στην ανάλυση κατά ζεύγος (paired analysis) 
(P=0.01) Και τα δυο score ήταν σηµαντικά υψηλότερα στα θήλεα (P=0.01), αλλά 
όταν οι µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες παραλήφθηκαν από την ανάλυση, και τα 
δυο φύλα είχαν παρόµοια scores (P=0.76). Η 10ετής πιθανότητα ενός µείζονος 
οστεοπορωτικού κατάγµατος που υπολογίστηκε είτε λαµβάνοντας υπόψιν την 
οστική πυκνότητα είτε όχι είναι σηµαντικά υψηλότερη σε ασθενείς µε νόσο του 
Crohn συγκρινόµενη µε ασθενείς µε ΕΚ (Ρ=0.02 και Ρ=0.005 αντίστοιχα). (εικόνα 
1)  
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Εικόνα 1. Κατανοµή 10ετούς πιθανότητας ενός µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος µε 

και χωρίς οστική πυκνότητα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ. Τα τετράγωνα δείχνουν το 

ενδοτεταρτοµοριακό εύρος µε την µέση τιµή. Οι ράβδοι δείχνουν την 5η και την 95η 

ποσοστιαία θέση και οι κουκίδες των δεδοµένων που παριστούν την 1η και την 99η 

ποσοστιαία θέση σηµειώνονται ως αστέρια.  

 

Το λάθος ανάµεσα στα δύο frax score µε και χωρίς οστική πυκνότητα 

υπολογίστηκε στο 1.0% (εικόνα 2)  

  
Εικόνα 2. Όρια εµπιστοσύνης (95%) ανάµεσα στην 10ετή πιθανότητα ενός µείζονος 
οστεοπορωτικού κατάγµατος χωρίς την οστική πυκνότητα (προ-FRAX) και 
συµπεριλαµβανοµένης της οστικής πυκνότητας (FRAX) score σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ.  
 

 Το FRAX score χωρίς να χρησιµοποιήσουµε την οστική πυκνότητα είχε 
σαν αποτέλεσµα µια υπερεκτίµηση της πιθανότητας κατάγµατος σε σύγκριση µε 
το FRAX score που συµπεριελάµβανε την οστική πυκνότητα. Το 95% των ορίων 
εµπιστοσύνης είναι : 7.9 (χαµηλότερη τιµή) και 9.8 (µεγαλύτερη τιµή) . Δέκα 
σηµεία ήταν εκτός από τα διαστήµατα εµπιστοσύνης. Η ανάλυση δείχνει ότι η 
εκτίµηση του FRAX score χρησιµοποιώντας οστική πυκνότητα είναι προτιµότερη 
σε σύγκριση µε αυτήν χωρίς οστική πυκνότητα.  
Η µέση 10ετής πιθανότητα κατάγµατος κεφαλής του ισχίου για ασθενείς µε ΙΦΝΕ 
ήταν 0.8% (IQR : 0.4 -2.2%) και λαµβάνοντας υπόψιν και την οστική πυκνότητα 
ήταν 0.9%(IQR:0.2-2.5%). Καµία σηµαντική διαφορά ανάµεσα σε προ-οστικής 
πυκνότητας και µε- οστική πυκνότητα FRAX score δεν βρέθηκε (P=0.87). Τα 
σκορ ήταν όµοια και στα δυο φύλα (P=0.15). Η δεκαετής πιθανότητα 
οστεοπορωτικού κατάγµατος στο ισχίο βασιζόµενη σε κλινικά δεδοµένα ήταν 
υψηλότερη σε ασθενείς µε νόσο του Crohn συγκρινόµενη µε ασθενείς µε ΕΚ, 
αλλά η διαφορά τους δεν ήταν στατιστικώς σηµαντική (P=0.18). Από την άλλη 
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πλευρά το FRAX score λαµβάνοντας υπόψιν και την οστική πυκνότητα ήταν 
σηµαντικά υψηλότερο σε ασθενείς µε νόσο Crohn συγκρινόµενο µε ασθενείς µε 
ΕΚ (Ρ=0.04) (εικόνα 3) 

 
 
 
Εικόνα 3. Κατανοµή της 10ετούς πιθανότητας οστεοπορωτικού κατάγµατος στο ισχίο 
χωρίς και λαµβάνοντας υπόψιν την οστική πυκνότητα σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ. Τα 
τετράγωνα δείχνουν το ενδοτεταρτοµοριακό εύρος µε την µέση τιµή. Οι ράβδοι δείχνουν 
την 5η και την 95η ποσοστιαία θέση και οι κουκίδες των δεδοµένων που παριστούν την 
1η και την 99η ποσοστιαία θέση σηµειώνονται ως αστέρια.  
 
Έξι ασθενείς µε νόσο του Crohn (8,8%) είχαν υψηλό ρίσκο για ένα µείζον 
οστεοπορωτικό κάταγµα (10ετής πιθανότητα >20%). Μη σηµαντικές συσχετίσεις 
ανάµεσα σε FRAX scores και κλινικά χαρακτηριστικά (εντόπιση, ιστορικό 
χειρουργείου, θεραπεία) των ασθενών µε ΙΦΝΕ βρέθηκαν κατά την ανάλυση των 
δεδοµένων.  
 
Συζήτηση   
 
 Στην καθηµερινή πρακτική, πολλοί κλινικοί ιατροί χρησιµοποιούν το t-score 
ως το µόνο κριτήριο για την απόφασή τους ως προς την αντιοστεοπορωτική 
αγωγή τους σε ΙΦΝΕ ασθενείς. Εντούτοις, µε αυτήν την πρακτική υπερ- ή 
υποεκτιµούν την ανάγκη για θεραπεία. Φαίνεται ότι το FRAX score είναι µία πολύ 
πιο εµπεριστατωµένη προσέγγιση στην εκτίµηση κινδύνου του κατάγµατος, µιας 
και λαµβάνει υπόψιν της παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο, ο δείκτης µάζας 
σώµατος, το κάπνισµα, η κατανάλωση αλκοόλ και προηγούµενα κατάγµατα που 
σχετίζονται µε υψηλότερο κίνδυνο κατάγµατος. Η παρούσα µελέτη έδειξε ότι το 
κλινικό (χωρίς οστική πυκνότητα) frax score υπερεκτιµά την πιθανότητα 
κατάγµατος σε Έλληνες ασθενείς. Επιπρόσθετα, το κλινικό FRAX score θα 
µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για να κατηγοριοποιήσει τους ασθενείς που 
βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο κατάγµατος αλλά δεν είναι επαρκές για να 
αντικαταστήσει το ολικό FRAX score που περιλαµβάνει και την µέτρηση οστικής 
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πυκνότητας . Σε µια µελέτη από το Ηνωµένο Βασίλειο, οι Goodhand και συν. 
(238) βρήκε ότι το κλινικό FRAX score από µόνο του µπορεί µε ακρίβεια να 
προβλέψει     
(ευαισθησία 100%) τον κίνδυνο οστεοπορωτικού κατάγµατος. Εντούτοις, τα 
αποτελέσµατά µας έδειξαν ότι η εκτίµηση του ολικού FRAX score που 
περιλαµβάνει και την οστική πυκνότητα είναι προτιµότερο σε σχέση µε το κλινικό 
FRAX score. Βασιζόµενοι στα υπάρχοντα δεδοµένα, θα µπορούσαµε να 
προτείνουµε χρήση του κλινικού FRAX score σαν ένα πρώτο τεστ για την επιλογή 
ασθενών που έχουν ανάγκη το DEXA scan, και το ολικό FRAX score µε την 
οστική πυκνότητα για την απόφαση της αντιοστεοπορωτικής αγωγής . Η χρήση 
του κλινικού FRAX score θα µπορούσε να µειώσει την ανάγκη και το κόστος των 
DEXA και η χρήση του FRAX score συµπεριλαµβανοµένης και της οστικής 
πυκνότητας θα µπορούσε να βοηθήσει στην λήψη αποφάσεων ειδικά σε ασθενείς 
µε νόσο του Crohn που έχουν υψηλό κίνδυνο κατάγµατος. Πιστεύουµε εντούτοις 
ότι αυτά τα δεδοµένα είναι προκαταρκτικά για να καθορίσουν την τελική θεραπεία 
για την οστεοπόρωση και ότι η εφαρµογή των κατευθυντήριων οδηγιών που 
έχουν γραφτεί από την διεθνή οµάδα κατευθυντήριων οδηγιών οστεοπόρωσης 
(NOGG)  σε ΙΦΝΕ ασθενείς απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση.  
 Τα ευρήµατα της µελέτης µας επιβεβαιώνουν τις προηγούµενες αναφορές 
όπου δεν υπήρχαν σηµαντικές διαφορές ανάµεσα σε ασθενείς µε νόσο του Crohn 
και ΕΚ σχετικά µε τα t και z score που βρέθηκαν (300, 344). Η παρούσα µελέτη , 
η πρώτη µε σύγκριση του FRAX score ανάµεσα σε ασθενείς µε νόσο του Crohn 
και ΕΚ, έδειξε ότι η δεκαετής πιθανότητα µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος 
και κατάγµατος ισχίου (λαµβάνοντας υπόψιν και την οστική πυκνότητα) ήταν 
σηµαντικά υψηλότερες σε ασθενείς µε νόσο του Crohn σε σύγκριση µε ασθενείς 
µε ΕΚ. Υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδοµένα από επιδηµιολογικές µελέτες ότι ο 
επιπολασµός των καταγµάτων και η πιθανότητα κατάγµατος είναι πιο αυξηµένη 
στους ασθενείς µε νόσο Crohn από ότι σε αυτούς µε ΕΚ (345) (108). Θα 
µπορούσε να υποτεθεί ότι η συστηµατική φλεγµονώδης απάντηση και οι 
ανωµαλίες στην οµοιόσταση του ασβεστίου µπορούν να επιτείνουν την αυξηµένη 
απώλεια οστικής πυκνότητας σε ασθενείς µε νόσο του Crohn σε σύγκριση µε 
ασθενείς µε ΕΚ. Οι παρατηρήσεις µας είναι σε συµφωνία µε τα ευρήµατα του 
Hyams και συν. (346), ο οποίος ανέφερε διαταραχές στην αρχιτεκτονική και στη 
µορφοποίηση του οστού σε παιδιά µε νόσο του Crohn αλλά όχι σε αυτά µε ΕΚ.  
 Έξι ασθενείς µε νόσο του Crohn (8.8%) εµφάνισαν υψηλή πιθανότητα 
οστεοπορωτικού κατάγµατος (10 έτη πιθανότητα >20%) , η οποία µας 
κινητοποίησε ώστε να τους συµπεριλάβουµε σε πιο στενή παρακολούθηση µε 
ετήσιες DEXA και επιθετική θεραπεία µε διφωσφονικά και συµπληρώµατα 
ασβεστίου µιας και τα κατάγµατα σπονδυλικής στήλης µπορεί να είναι είτε 
ασυµπτωµατικά είτε να υποδιαγνωσθούν στο 20% των ασθενών (347) (348). 
Προϋπάρχοντα κατάγµατα σπονδυλικής στήλης είναι ένας ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου για υποτροπή κατάγµατος (349).  
 Ένας περιορισµός της µελέτης µας είναι η απουσία εθνικών δεδοµένων για 
την οστεοπόρωση στον γενικό πληθυσµό. Από τότε που έχει υποτεθεί ότι σε µια 
τέτοια περίπτωση η κατασκευή µια εθνικής βάσης δεδοµένων θα µπορούσε να 
οδηγήσει σε ασφαλή συµπεράσµατα (350) (351) (352), χρησιµοποιήσαµε την 
υπάρχουσα βάση δεδοµένων της Ιταλίας στον υπολογισµό του FRAX 
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αλγορίθµου. Ένας άλλος περιορισµός της µελέτης είναι ότι ο αλγόριθµος FRAX 
σχεδιάστηκε για την εκτίµηση οστεοπόρωσης στον γενικό πληθυσµό και για 
ηλικίες µεγαλύτερες από 40 χρονών και φυσικά όχι ειδικά για τους ασθενείς µε 
ΙΦΝΕ. Λαµβάνοντας υπόψιν το γεγονός ότι ένα µεγάλο µέρος του πληθυσµού 
των ασθενών µε ΙΦΝΕ είναι νεότεροι των 40 ετών καταλαβαίνει κανείς ότι ο 
αλγόριθµος FRAX µπορεί να υπερεκτιµήσει την πιθανότητα κατάγµατος σε 
αυτούς τους ασθενείς εξαιτίας της χρονο- εξαρτώµενης απώλειας οστικής 
πυκνότητας. Τελειώνοντας, η διάρκεια και η δόση του κορτικοειδών , απαραίτητη 
για τους υπολογισµούς FRAX, δεν µπορεί πάντα να µετρηθεί µε ακρίβεια, 
οδηγώντας µε αυτόν τον τρόπο σε ανακρίβειες.  
 Εν κατακλείδι , το κλινικό FRAX score από µόνο του δεν µπορεί να 
αντικαταστήσει το ολικό FRAX score µε την οστική πυκνότητα για την εκτίµηση 
του κινδύνου του οστεοπορωτικού κατάγµατος σε Έλληνες ασθενείς µε ΙΦΝΕ. 
Πιθανότατα θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί σαν εργαλείο διαλογής (screening 
tool) για να αναγνωρίσει ασθενείς που έχουν την ανάγκη της DEXA. 
Επιπρόσθετα, οι ασθενείς µε νόσο του Crohn έχουν υψηλότερη πιθανότητα 
κατάγµατος σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΕΚ, πιθανότατα εξαιτίας της 
συµµετοχής τους στην συστηµατική φλεγµονώδη απόκριση που οδηγεί σε 
µεγαλύτερη απώλεια οστικής µάζας. Φαίνεται ότι οι ασθενείς µε νόσο του Crohn 
έχουν την ανάγκη ενός στενότερου fοllow up συµπεριλαµβανοµένου και 
µετρήσεων κλινικού FRAX αλγορίθµου και αν επιβεβαιωθεί από µεγαλύτερες 
προοπτικές µελέτες λαµβάνοντας υπόψιν και την δυνητική εφαρµοσιµότητα των 
οδηγιών της NOGG, ο FRAX αλγόριθµος µε την DEXA θα µπορούσε να 
αποτελέσει ένα σηµαντικό εργαλείο για την πρόληψη µελλοντικών µείζονων 
οστεοπορωτικών καταγµάτων. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

 
 Η ιδιοπαθής φλεγµονώδης νόσος του εντέρου (ΙΦΝΕ) αποτελεί µια χρόνια 
φλεγµονώδη πάθηση του γαστρεντερικού σωλήνα. Η συχνότητα των ΙΦΝΕ 
παγκοσµίως ποικίλλει και για την ΕΚ είναι 0,5-24,5/100,000 κατοίκους και για την 
NC είναι 0,1-16/100,000 κατοίκους. Η συχνότητά τους στον Δυτικό Κόσµο 
φαίνεται να είναι διπλάσια σε σύγκριση µε την Ασία (ετήσιος επιπολασµός σε 
Δυτικές χώρες NC 6.5/100.000, ΕΚ 10.8/100.000 , σε χώρες Ασίας NC 
3.1/100.000, ΕΚ 4.1/100.000 κατοίκους). Είναι γνωστό ότι ασθενείς µε ΙΦΕΝ 
έχουν χαµηλή οστική πυκνότητα (BMD) και παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο 
κατάγµατος, 40% µεγαλύτερο από τον γενικό πληθυσµό και αυξάνεται µε την 
ηλικία. Ο παθογενετικός µηχανισµός της οστεοπόρωσης σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ 
είναι πολυπαραγοντικός και µόνο µερικώς κατανοητός. Μερικοί από τους 
παράγοντες που επηρεάζουν την οµοιόσταση του ασβεστίου και την οστική 
αναδιαµόρφωση είναι η χρόνια φλεγµονή, έλλειψη βιταµίνης D, χρήση 
στεροειδών, κάπνισµα, χαµηλός δείκτης µάζας σώµατος. Υπάρχουν ενδείξεις ότι 
η χαµηλή οστική πυκνότητα δεν είναι σε ευθεία αναλογία µε τον κίνδυνο οστικού 
κατάγµατος, κάτι που αναδεικνύει την ανάγκη να συµπεριλάβουµε περισσότερους 
παράγοντες υπόψιν για την εκτίµηση πιθανότητας οστικού κατάγµατος. Ο Π.Ο.Υ. 
πρόσφατα ανέπτυξε έναν αλγόριθµο εκτίµησης πιθανότητας µείζονος 
οστεοπορωτικού κατάγµατος βασιζόµενος σε κλινικούς παράγοντες κινδύνου 
οστεοπόρωσης µε ή χωρίς την µέτρηση οστικής πυκνότητας. Ο αλγόριθµος αυτός 
βασίζεται σε µετα-αναλύσεις από πληθυσµιακές µελέτες κοορτής και παρέχει 2 
βασικά αποτελέσµατα. Πρώτον, την δεκαετή πιθανότητα µείζονος 
οστεοπορωτικού κατάγµατος (σπονδυλική στήλη, ισχύω, ωµοπλάτη) και 
δεύτερον, την δεκαετή πιθανότητα κατάγµατος ισχίου µόνο βάση µετρούµενης 
οστικής πυκνότητας.      
  Έχει επίσης διατυπωθεί η υπόθεση ότι η συσχέτιση χαµηλού BMI και 
οστεοπορωτικών καταγµάτων θα µπορούσε να αποδοθεί στις δράσεις 
ορµονοδραστικών µορίων που παράγονται από τον λιπώδη ιστό και λέγονται 
λιποκυτταροκίνες. Πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι οι λιποκυτταροκίνες 
chemerin, visfatin και vaspin επιδρούν στην οστική πυκνότητα µε διαφορετικούς 
µηχανισµούς. Συγκεκριµένα, αναστολή της chemerin ή του υποδοχέα CMKLR1 
είχε σαν αποτέλεσµα επαγόµενη οστεοβλαστογένεση σε επίµυες κάτι που 
καταδεικνύει την αρνητική δράση της στην οστική πυκνότητα. Η Visfatin φαίνεται 
να διεγείρει τον πολλαπλασιασµό των οστεοβλαστών µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο 
και να σταµατά την διαφοροποίηση των  οστεοκλαστών, καταστέλλοντας τον 
παράγοντα RANK, NFATc1 και την έκφραση cathepsin K. Η vaspin φαίνεται να 
παρουσιάζει βάσει πρόσφατων δεδοµένων µια διπλή δράση αναστέλλοντας την 
RANKL επαγόµενη οστεοκλαστογένεση και επάγοντας την οστεοβλαστογένεση 
αναστέλλοντας την απόπτωση αυτών. Σκοπός της διδακτορικής διατριβής ήταν: 
- Η καταγραφή των επιδηµιολογικών, κλινικών και εργαστηριακών δεδοµένων, 
σχετικά µε την οστεοπόρωση σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ, που παρακολουθούνται στη 
Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου.  
- Η εκτίµηση κινδύνου µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος σε ασθενείς µε 
ΙΦΝΕ µε την βοήθεια του FRAX score και σύγκριση ανάµεσα σε ασθενείς µε νόσο 
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Crohn και ελκώδους κολίτιδας καθώς και σύγκριση του FRAX αλγορίθµου µε 
/χωρίς την µέτρηση οστικής πυκνότητας.  
- Η εκτίµηση επίδρασης των λιποκυτταροκινών Chemerin, Visfatin, Vaspin στην 
οστική πυκνότητα σε κρητικούς ασθενείς µε ΙΦΝΕ. 
 Μειωµένη οστική πυκνότητα βρέθηκε στο 61% των ασθενών µε ΙΦΝΕ, εκ 
των οποίων 40% εµφάνισαν οστεοπενία και 21% εµφάνισαν οστεοπόρωση. Οι 
οστεοπορωτικοί ασθενείς είχαν σηµαντικά µειωµένο λιπώδη ιστό σε σύγκριση µε 
ασθενείς µε φυσιολογική οστική πυκνότητα (OR 0.89, p=0.01). Η µέση δεκαετή 
πιθανότητα ενός µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος υπολογίστηκε στο 7.1% 
βασιζόµενο µόνο στα κλινικά δεδοµένα , ενώ λαµβάνοντας υπόψιν κλινικά 
δεδοµένα και οστική πυκνότητα υπολογίστηκε 6.2%, καταδεικνύοντας µια 
υπερεκτίµηση στατιστικώς σηµαντική (p=0.001). Οι ασθενείς µε νόσο του Crohn 
εµφάνισαν µεγαλύτερη πιθανότητα µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος και 
κατάγµατος ισχίου σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε ΕΚ (p=0.005, p=0.04 
αντίστοιχα). 
 Σχετικά µε τις αντιποκίνες βρήκαµε ότι η chemerin ορού ήταν σηµαντικά 
υψηλότερη σε ασθενείς µε ΙΦΝΕ σε σύγκριση µε ΥΜ (p<0.0001), ενώ η visfatin 
ορού ήταν σηµαντικά υψηλότερη σε ασθενείς µε νόσο Crohn σε σύγκριση µε 
ασθενείς µε ΕΚ (p=0.039). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση καταγράφηκε µια 
σηµαντική ανεξάρτητη συσχέτιση της οστεοπόρωσης µε τα επίπεδα ορού visfatin 
και chemerin καθώς και µε την ηλικία αλλά όχι µε τον δείκτη µάζας σώµατος ή την 
σωµατική κατανοµή βάρους (body mass composition). 
 Τα αποτελέσµατα της παρούσας διατριβής δείχνουν την επίδραση των 
λιποκυτταροκινών στην οστική πυκνότητα των ασθενών µε ΙΦΕΝ, όπως και την 
σηµαντικότητα της πρόβλεψης µείζονος οστεοπορωτικού κατάγµατος µε την 
χρήση του FRAX αλγορίθµου ώστε να υπάρξει ανάλογη αντιµετώπιση και 
παρακολούθηση σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ. Μέσα από όλη αυτήν την ανάλυση 
αναδεικνύεται ο σηµαντικός ρόλος του λιπώδους ιστού στην διαµόρφωση του 
οστεοπορωτικού status των ασθενών µε ΙΦΕΝ, προσφέροντας το επιστηµονικό 
πεδίο για περαιτέρω µελέτες.  
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Summary 

	
 Inflammatory bowel diseases (IBD) are considered to be a chronic 
inflammatory process of the gastrointestinal tract. The incidence of IBD worldwide 
varies from 0.5-24.5 /100.000 for UC and 0.1-16/100.000 habitants for Crohn 
disease. The incidence of IBD in western populations seems to be double 
compared with population from Middle East. (Annual incidence rates in western 
populations are for CD patients 6.5/100.000, and for UC patients 10.8/100.000, 
while in populations in Asia the annual incidence rates for Crohn disease is 
3.1/100.000 and for UC 4.1/100.000 habitants respectively). It is well known that 
IBD patients present low bone mineral density (BMD) and they show an 
increased risk of osteoporotic fractures, 40% higher than the general population 
which is increased with age. The pathogenetic mechanism of osteoporosis is 
multifactorial in IBD patients and only partially understood. Some of the factors 
that affect the homeostasis of calcium and bone remodeling are the chronic 
inflammation, vitamin D deficiency, smoking, use of steroids, and low BMI. There 
are indications that low BMD is not in direct proportion with the fracture risk, fact 
that underlines the necessity of finding more risk factors for the evaluation of 
osteoporotic facture risk. WHO has recently developed FRAX score, which is an 
algorithm for the evaluation of fracture risk based on clinical factors considering or 
not the measurement of BMD. This algorithm was calculated based on population 
cohort studies and provides two basic results. Firstly, the 10-year probability of a 
major osteo- porotic fracture (clinical spine, hip, forearm or shoulder), and 
secondly, the 10-year probability of a hip fracture alone. The algorithm is 
available through the web at: http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.  

 Body mass index (BMI) is negatively correlated with high fracture rates and 
bone mineral density (BMD) is positively correlated with increased fat mass. It 
has been hypothesized that these associations could probably be caused by the 
action of hormone-like substances called adipocytes derived directly from the fat 
tissue. Experimental data in rats showed that chemerin, visfatin και vaspin have 
an impact on BMD with different mechanisms. More specifically, inhibition of 
chemerin or CMKLR1 receptor influences negatively osteoblastogenesis and 
bone mineralization and also has an inhibitory action in osteoclastogenesis. 
Visfatin has been shown to stimulate the proliferation of osteoblasts in a dose 
dependent fashion and also to block osteoclast differentiation by suppressing 
RANK, NFATc1 and cathepsin K expression [19]. Recent data showed that 
vaspin has also a double sword action as it inhibits the RANKL-induced 
osteoclastogenesis and promotes osteoblastogenesis due to the suspension of 
the apoptosis of osteoblasts. Aim of the present study was:  

- To find the incidence of osteoporosis in IBD Greek patients.  
- To evaluate the accuracy of pre-BMD FRAX score in Greek IBD population in 
order to identify the patients who need medical therapy, scanning with DXA, or 
just close follow-up/reassurance. We also evaluated and compared the fracture 
risk in patients with Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC).  
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- To investigate the role of fat mass and adipocytes chemerin, visfatin, and vaspin 
in the development of osteoporosis in IBD patients.   

 Reduced BMD was found in 73 (61%) IBD patients, of whom 48 (40%) had 
osteopenia and 25 (21%) osteoporosis. Osteoporotic patients had a significantly 
lower total fat mass than the osteopenic patients and the patients with normal 
BMD (OR: 0.89, 95%CI 0.83-0.95 p=0.01). The median 10-year probability of a 
major osteoporotic fracture for IBD patients based on clinical data was 7.1 %, and 
including the BMD was 6.2 %. A significant overestimation with the first method 
was found (P = 0.01). Both scores with and without BMD were significantly higher 
in CD patients compared with UC patients  (P = 0.02 and P = 0.005, respectively). 

 Serum chemerin was higher in IBD patients than HC (CD: 13.67.1±5.8, 
UC: 13.9±4.3 vs. HC: 7.8±2.6 ng/mL, OR 0.95, 95%CI 0.93-0.98, P<0.0001). 
 Serum visfatin levels in CD patients were significantly higher than UC 
patients (9.3±14.01 vs. 6.5±7.2 ng/mL, OR 0.86, 95%CI 0.80 -0.92, P=0.039). In 
multivariate logistic regression analysis, a significant independent association of 
osteoporosis (T-score ≤2.5 SD) with age (OR 1.04, 95%CI 1.01-1.08, P=0.02), 
visfatin (OR 0.78, 95%CI 0.63-0.97, P=0.02), and chemerin levels (OR 0.83, 
95%CI 0.70-0.98, P=0.03) but not with body mass index or body composition was 
found. 

 The results of the present study illustrate the impact of adipocytes action 
on the BMD of Greek IBD patients, as well as the great importance of predicting 
the risk of a major osteoporotic fracture, using FRAX algorithm. So though these 
results, the important role of white adipose tissue regarding the osteoporotic 
status of IBD patients is revealed, offering an opened field for further 
investigations.   
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ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ  
ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΚΑΙ ΑΡΘΡΟΥ 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ  
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