
ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Κατά την ανάπτυξη των οστεολυτικών νεο\
πλασµατικών βλαβών, τα νεοπλασµατικά κύτταρα
διαµορφώνουν το κατάλληλο περιβάλλον για τον
πολλαπλασιασµό τους, µέσω της απελευθέρωσης
παραγόντων, όπως ορµόνες και κυτοκίνες που επι\

δρούν στα κύτταρα του υποστρώµατος. Αυτά, µε
τη σειρά τους, απελευθερώνουν µόρια υπεύθυνα
για τη διαφοροποίηση/ενεργοποίηση των οστεο\
κλαστών, την πρόκληση οστικής απορρόφησης,
αλλά και τον πολλαπλασιασµό των νεοπλασµατι\
κών κυττάρων. ∆ηµιουργείται, έτσι, ένας «φαύλος
κύκλος» ανάµεσα στα νεοπλασµατικά κύτταρα και
το περιβάλλον του οστού, ο οποίος έχει ως απο\
τέλεσµα την ανάπτυξη µε οστεολυσία των νεο\
πλασµατικών βλαβών1.

Σκοπός της παρούσης εργασίας είναι να περι\
γραφεί ο µηχανισµός της οστεοκλαστικής οστι\
κής απορρόφησης, να αναλυθεί ο ρόλος των κυ\
ριότερων χηµικών µεσολαβητών στη ρύθµιση της
οστεοκλαστογένεσης και της οστικής απορρό\
φησης και να αναφερθούν τα πιο σύγχρονα ερευ\
νητικά δεδοµένα σχετικά µε την επίδραση των χη\
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Σ
τις γνάθους εµφανίζονται συχνά καλοήθεις ενδοστικές βλάβες (κύστεις, οδοντογενείς όγκοι, όγκοι
του µεσεγχυµατικού ιστού), οι οποίες αναπτύσσονται προκαλώντας οστική απορρόφηση. Σκοπός της
εργασίας είναι η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά µε την οστεοκλαστογένεση και την οστική

απορρόφηση σε καλοήθεις βλάβες των γνάθων. Αναλύεται ο ρόλος των κυριότερων χηµικών µεσολαβη�
τών στη ρύθµιση της οστικής απορρόφησης. Από τη µελέτη της βιβλιογραφίας προκύπτει ότι η οστική απορ�
ρόφηση αποτελεί µία σύνθετη διαδικασία, κατά την οποία οι πρόδροµες οστεοκλάστες συγκεντρώνονται
στην προς απορρόφηση οστική επιφάνεια, διαφοροποιούνται σε ώριµες οστεοκλάστες και προκαλούν τη
διάλυση του οστικού υποστρώµατος. Η οστεοκλαστική δραστηριότητα ελέγχεται από χηµικούς µεσολαβη�
τές, όπως το σύστηµα των κυτοκινών RANKL/RANK/OPG, ιντερλευκίνες, αυξητικούς παράγοντες, προστα�
γλανδίνες, ιντερφερόνες, µεταλλοπρωτεAνάσες και το πεπτίδιο που σχετίζεται µε την παραθορµόνη. Οι πα�
ράγοντες αυτοί εµπλέκονται στη διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης και της οστικής απορρόφησης, κα�
θώς η υπερέκφρασή τους έχει διεγερτική ή ανταγωνιστική επίδραση στη διαφοροποίηση και στην ενεργοποίηση
των οστεοκλαστών. Το σύστηµα RANKL/RANK εκφράζεται στα γιγαντοκυτταρικά κοκκιώµατα των γνάθων
και στο αδαµαντινοβλάστωµα. Oι ιντερλευκίνες IL�1, IL�6 και TNF�α και οι προσταγλανδίνες θεωρούνται ση�
µαντικές για την οστική απορρόφηση που προκαλείται κατά την ανάπτυξη των κύστεων των γνάθων και
του αδαµαντινοβλαστώµατος. Το πεπτίδιο που σχετίζεται µε την παραθορµόνη έχει ταυτοποιηθεί στα γι�
γαντοκυτταρικά κοκκιώµατα, στις κύστεις και στο αδαµαντινοβλάστωµα, ενώ σηµαντικός στην ανάπτυξη
των βλαβών αυτών θεωρείται και ο ρόλος των προσταγλανδινών και των µεταλλοπρωτεAνασών.
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µικών µεσολαβητών στην ανάπτυξη καλοήθων
οστεολυτικών βλαβών των γνάθων.

Ο ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ
ΤΗΣ ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΙΚΗΣ

ΟΣΤΙΚΗΣ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ

Μεταβολισµός του οστού � Φάσεις της
οστικής απορρόφησης

Οι βασικές φυσιολογικές δοµές και λειτουργίες
που ελέγχουν τον οστίτη ιστό είναι η οστική ανα\
δόµηση (bone remodeling), η βασική πολυκυττα\
ρική µονάδα (BMU \ basic multicellular unit), ο οστι\
κός µετασχηµατισµός (bone modeling) και τα οστι\
κά περιβλήµατα (bone envelops)2.

Η οστική αναδόµηση, µε όργανό της τη BMU,
µεθοδεύει τη συνεχή ανανέωση του οστίτη ιστού.
Ένα ερέθισµα ενεργοποιεί µία νέα BMU και, αρχι\
κά µεν οι οστεοκλάστες απορροφούν οστό, στη
συνέχεια δε οι οστεοβλάστες υπερσκελίζουν τη
δράση τους και εναποθέτουν νέο οστό σε αντι\
κατάσταση αυτού που απορροφήθηκε3. Η διαδο\
χική ενεργοποίηση, αποικοδόµηση και οστεοπα\
ραγωγή είναι µία αλυσιδωτή διεργασία. ∆ιάφορες
ορµόνες, χηµικές ουσίες, η φυσική δραστηριότη\
τα κ.ά., δρουν σε κάθε φάση λειτουργίας της BMU,
µε αποτέλεσµα απώλεια οστού, δηµιουργία οστού
ή ισοζύγιο. Η οστεοκλαστική απορρόφηση αποτε\
λεί το σηµαντικότερο µηχανισµό αποδόµησης του
οστικού υποστρώµατος4.

Η οστεοκλαστική απορρόφηση εκτυλίσσεται
σε δύο φάσεις: τη φάση ενεργοποίησης και τη φά\
ση απορρόφησης5.

Η φάση ενεργοποίησης περιλαµβάνει: (ι) τη χη\
µειοτακτική συγκέντρωση των κυκλοφορούντων
πρόδροµων µορφών των οστεοκλαστών στην
προς απορρόφηση οστική επιφάνεια και (ιι) τη σύ\
ντηξη και διαφοροποίησή τους σε ώριµες οστεο\
κλάστες. Η φάση αυτή ολοκληρώνεται µε την πρόσ\
δεση των ώριµων οστεοκλαστών στο ενασβε\
στιωµένο οστικό υπόστρωµα6.

Η φάση απορρόφησης χαρακτηρίζεται από τη
διάλυση των ανόργανων και οργανικών συστατι\
κών του οστικού υποστρώµατος7. Η παρατηρού\
µενη απορρόφηση οφείλεται, κατά κύριο λόγο,
στη δράση των λυσοσωµατικών ενζύµων των
οστεοκλαστών, σε περιβάλλον όξινου pH3. Στο έρ\
γο τους αυτό, οι οστεοκλάστες υποβοηθούνται
από κυτταρικούς πληθυσµούς που φαγοκυττα\
ρώνουν και, ενδοκυτταρίως, διασπούν τµήµατα

του κολλαγόνου4. Επιπλέον, αρκετά από τα πρω\
τε�νικά µακροµόρια του οστικού υποστρώµατος,
αφού απελευθερωθούν και ενεργοποιηθούν, συµ\
µετέχουν στην αποδόµηση της οργανικής φάσης
(π.χ. κολλαγενάση). Ορισµένα, µάλιστα, συστατι\
κά του υποστρώµατος (π.χ. οστεοκαλσίνη), φαί\
νεται ότι ασκούν χηµειοτακτική δράση στις οστε\
οκλάστες7.

Το σύνθετο φαινόµενο της οστικής απορρό\
φησης ελέγχεται από συστηµατικούς και τοπικούς
παράγοντες, οι οποίοι έχουν ως αρχικά κύτταρα\
στόχους τις οστεοβλάστες. Οι ενεργοποιηµένες
οστεοβλάστες τροποποιούν το σχήµα τους και
διεγείρονται προς σύνθεση και έκκριση χηµικών
ουσιών που συµµετέχουν στη ρύθµιση της οστε\
οκλαστικής δραστηριότητας8.

Η παραγωγή του συνόλου των τοπικών οστε\
οτρόπων παραγόντων είναι το αποτέλεσµα της
συνεργασίας των οστεοβλαστών µε αρκετούς από
τους κυτταρικούς πληθυσµούς του οστίτη και των
παρακειµένων ιστών (περιόστεο, µυελός των
οστών)9. Πολλοί από τους τοπικούς αυτούς πα\
ράγοντες συντίθενται από κύτταρα του ανοσο\
ποιητικού συστήµατος και, ταυτοχρόνως µε την
οστεοαπορροφητική τους δράση, λειτουργούν ως
µεσολαβητές της φλεγµονής10. Ως εκ τούτου, δεν
υπάρχει σαφής διαχωριστική γραµµή µεταξύ οστι\
κής απορρόφησης, ανοσολογικής απάντησης και
φλεγµονώδους αντίδρασης, καθώς οι τρεις αυτοί
µηχανισµοί αλληλοεξαρτώνται και αλληλοεπηρε\
άζονται1.

Η συµµετοχή των οστεοβλαστών στην
οστική απορρόφηση

Η λέξη «οστεοβλάστη» παραπέµπει στον ειδικό
για το σχηµατισµό οστίτη ιστού κυτταρικό τύπο.
Όµως, η συµµετοχή των οστεοβλαστών στο µε\
ταβολισµό του οστού δεν περιορίζεται µόνο στην
οστεοσυνθετική τους δραστηριότητα. Οι οστεο\
βλάστες αντιδρούν στην επίδραση ορµονών και άλ\
λων οστεοτρόπων παραγόντων και απαντούν συν\
θέτοντας κυτοκίνες, αυξητικούς παράγοντες και
προσταγλανδίνες. Η παραγωγή των µεσολαβητών
αυτών εξασφαλίζει στις οστεοβλάστες τη δυνα\
τότητα επικοινωνίας µε τους υπόλοιπους κυττα\
ρικούς πληθυσµούς στο περιβάλλον του οστού και
την από κοινού ρύθµιση της οστικής απορρόφη\
σης4,11. Συγκεκριµένα, οι οστεοβλάστες ρυθµίζουν
το σχηµατισµό των οστεοκλαστών, τη χηµειοτα\
κτική τους συγκέντρωση και την προσκόλλησή
τους στην προς απορρόφηση οστική επιφάνεια.
Επίσης, πέραν του ελέγχου της οστεοκλαστικής
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δραστηριότητας, συµµετέχουν και στην αποικο\
δόµηση του οστικού υποστρώµατος, απελευθε\
ρώνοντας µεταλλοπρωτε�νάσες και άλλα ένζυµα
(κολλαγενάση, ενεργοποιητή του πλασµινογό\
νου)6.

Ο ρόλος των οστεοκλαστών στην
οστική απορρόφηση

Οι οστεοκλάστες είναι, χωρίς αµφιβολία, τα βα\
σικά κύτταρα τα οποία ευθύνονται για τη διάλυση
της ανόργανης και την αποδόµηση της οργανικής
φάσης του οστίτη ιστού. Πρόκειται για πολυπύρη\
να γιγαντοκύτταρα, που σχηµατίζονται µε σύ\
ντηξη των µονοπύρηνων πρόδροµων µορφών
τους (προ\οστεοκλαστών)12. Έχουν µεγάλη κινη\
τικότητα, όταν όµως ενεργοποιούνται προς απορ\
ρόφηση, ακινητοποιούνται και προσκολλώνται
σταθερά στην υποκείµενη ενασβεστιωµένη οστι\
κή επιφάνεια. Όταν η απορρόφηση προχωρήσει
σε ορισµένο βάθος, µε µηχανισµό ο οποίος δεν
έχει σαφώς εξακριβωθεί, τα κύτταρα απενεργο\
ποιούνται, αποσπώνται από την οστική επιφάνεια
και µετακινούνται σε άλλη περιοχή, προκειµένου
να αρχίσει ο επόµενος κύκλος απορρόφησης13.

Η δραστηριότητα των οστεοκλαστών ρυθµίζε\
ται από τις προσταγλανδίνες και τους άλλους οστε\
οαπορροφητικούς παράγοντες, µε µηχανισµούς
οι οποίοι ελέγχουν την ενδοκυττάρια συγκέ\
ντρωση ιόντων ασβεστίου14,15. Η αυξηµένη λόγω
της απορρόφησης συγκέντρωση ιόντων ασβε\
στίου στον υποοστεοκλαστικό χώρο, προκαλεί
την αυτόµατη διάνοιξη των διαύλων ασβεστίου
που υπάρχουν στην κυτταρική µεµβράνη. Η εισ\
ροή ιόντων ασβεστίου από τον εξωκυττάριο χώ\
ρο, έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση της ενδο\
κυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου, η
οποία σηµατοδοτεί την απενεργοποίηση των οστε\
οκλαστών16.

Το σύστηµα των πρωτεAνών RANKL
/RANK/OPG

Μεγάλη πρόοδος έχει επιτευχθεί στην κατα\
νόηση του µηχανισµού της φυσιολογικής οστεο\
κλαστογένεσης, καθώς έχουν αναγνωρισθεί πολ\
λοί χηµικοί µεσολαβητές, µεταξύ των οποίων οι
κυτοκίνες RANKL/RANK/OPG. Τα µόρια αυτά θεω\
ρούνται ως οι βασικοί ρυθµιστές του σχηµατισµού,
της σύντηξης, της επιβίωσης, της ενεργοποίησης
και της απόπτωσης των οστεοκλαστών17.

Η RANKL (receptor activator of NF\κB ligand),
σύνδετο µόριο του ενεργοποιητή του υποδοχέα
του πυρηνικού παράγοντα kB), είναι µέλος της οι\

κογένειας του παράγοντα νέκρωσης των όγκων
TNF και εµφανίζεται µε τη µορφή τριών µορίων:
της RANKL\1 (διαµεµβρανική), της RANKL\2 (δια\
µεµβρανική, αλλά µε µικρότερο ενδοκυττάριο τµή\
µα από τη RANKL\1), και της RANKL\3 (στερείται
διαµεµβρανικού τµήµατος και αποτελεί τη διαλυ\
τή µορφή της RANKL). Η RANKL εκφράζεται από
κύτταρα του υποστρώµατος του µυελού των
οστών, ενδοθηλιακά κύτταρα, επιθηλιακά κύττα\
ρα, οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και Τ\λεµφο\
κύτταρα18,19. Η RANK (receptor activator of NF\
κB, ενεργοποιητής του υποδοχέα του πυρηνικού
παράγοντα kB) αποτελεί το φυσικό υποδοχέα της
RANKL και εκφράζεται από κύτταρα της σειράς των
µονοκυττάρων/µακροφάγων, συµπεριλαµβανο\
µένων των πρόδροµων οστεοκλαστών, από Β\ και
Τ\κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα και ινοβλάστες20.
Η OPG (osteoprotegerin, οστεοπροτεγερίνη) πα\
ράγεται από κύτταρα του υποστρώµατος του µυε\
λού των οστών, δενδριτικά, λεµφοειδή, ενδοθη\
λιακά κύτταρα, ινοβλάστες, µονοκύτταρα, Β\ και
Τ\λεµφοκύτταρα και µεγακαρυοκύτταρα21. Η πα\
ραγωγή των πρωτε�νών αυτών επηρεάζεται από
διάφορους παράγοντες (πίν. 1).

Ο κύριος ρόλος της RANKL είναι η διέγερση της
διαφοροποίησης/ενεργοποίησης των οστεοκλα\
στών και η αναστολή της απόπτωσής τους. Ο µε\
σολαβητής αυτός µπορεί άµεσα να ενεργοποιήσει
την οστεοκλαστογένεση από τα µονοπύρηνα κύτ\
ταρα του περιφερικού αίµατος, ακόµη και χωρίς τη
συµµετοχή των οστεοβλαστών/κυττάρων του
υποστρώµατος, τα οποία θεωρούντο µέχρι πρό\
τινος απαραίτητα για την οστεοκλαστογένεση22.
Η παρουσία του παράγοντα M\CSF (διεγερτικός πα\
ράγοντας των αποικιών των µονοκυττάρων\µα\
κροφάγων, macrophage\colony stimulating
factor) είναι απαραίτητη για τη λειτουργία αυτή
της RANKL. Πιο αναλυτικά, η δράση της RANKL στο
µεταβολισµό του οστού έγκειται στη διαφορο\
ποίηση των µονοπύρηνων πρόδροµων οστεο\
κλαστών (σε συνέργεια µε τον M\CSF), τη σύντη\
ξή τους, την επιβίωση των πολυπύρηνων ώριµων
οστεοκλαστών και την ενεργοποίησή τους προς
οστική απορρόφηση19. Η RANKL, εκφραζόµενη από
τις οστεοβλάστες/κύτταρα του υποστρώµατος,
ασκεί τη βιολογική της δράση µέσω της σύνδεσής
της µε τον υποδοχέα RANK στην επιφάνεια των
πρόδροµων και των ώριµων οστεοκλαστών23

(εικ. 1).
Η RANK είναι ο δεύτερος πρωταγωνιστής στη

διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης και της οστι\
κής απορρόφησης. Συγκεκριµένα, η RANKL συν\
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Πίνακας 1. Παράγοντες που θεωρείται ότι επηρεάζουν την παραγωγή των RANK/RANKL/OPG1

OPG RANKL RANK

1,25(OH)2 Βιταµίνη D3 +/\ + +

Προσταγλανδίνη E2 \ +

Οιστρογόνα + =

Γλυκοκορτικοειδή \ +

PTH (παραθυρεοειδής ορµόνη) & PTHrP

(πεπτίδιο που σχετίζεται µε την παραθυρεοειδή ορµόνη)
\ +

BMP\2 (bone morphogenetic protein\2,

µορφογενετική πρωτε`νη οστού\2)
+ =

BMP\4 =

IGF\1 (insulin\like growth factor\1,

παρόµοιος µε την ινσουλίνη αυξητικός παράγοντας \1)
\ + \

IL\1 +/\ + +

IL\4 =/\

IL\6 +/\ +

IL\8 = +

IL\11 +/\ + =

IL\13 + \

IL\17 \ + =

IL\18 + =

Ανασταλτικός παράγοντας της λευχαιµίας

(leukaemia inhibitory factor, LIF)
+ +

Αυξητικός αιµοπεταλιακός παράγοντας (PDGF) +

TGF\β + \/+ =

TNF\α and \β +

IFN\γ + + +

RANKL + TNF\α + \

FGF2 (fibroblast growth factor\2,

παράγοντας ανάπτυξης ινοβλαστών\2)
+ \ \

Λιποπολυσακχαρίδη LPS =

Κυκλοσπορίνη A, δεξαµεθαζόνη \ +

Ασβέστιο \

Βιταµίνη K + =

Αγγειοτενσίνη\ 2 +/\

Ισταµίνη +

Επινεφρίνη + +

Βιοφωσφονικά +/= +/=

(+) αυξηµένη έκφραση, (−) µειωµένη έκφραση, (=) καµία επίδραση
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δέεται µε το εξωκυττάριο τµήµα του υποδοχέα
της RANK στην επιφάνεια των οστεοκλαστών και
των προγονικών τους κυττάρων και τον ενεργο\
ποιεί, σηµατοδοτώντας έτσι την έναρξη µίας αλ\
ληλουχίας αντιδράσεων και την έκφραση µορίων
που προάγουν τη διαφοροποίηση των πρόδρο\
µων οστεοκλαστών, τη σύντηξή τους και την επι\
βίωση και ενεργοποίηση των ώριµων οστεοκλα\
στών. Η σύνδεση RANKL/RANK αναστέλλεται από
την OPG24\26 (εικ. 2).

Η OPG χάνει το διαµεµβρανικό και κυτταρο\
πλασµατικό της τµήµα και απελευθερώνεται σε
διαλυτή µορφή. Αποτελεί τον ανταγωνιστικό υπο\
δοχέα της RANKL, ο οποίος είναι λειτουργικά ανε\
νεργός. Συγκεκριµένα, συνδέεται µε τη RANKL προ\
τού αυτή συνδεθεί µε τους ειδικούς κυτταρικούς
υποδοχείς της RANK, εξουδετερώνοντας έτσι τις
λειτουργίες της RANKL στην οστεοκλαστογένεση
και την οστική απορρόφηση. Για το λόγο αυτό έχει
χαρακτηρισθεί ως «υποδοχέας δέλεαρ» (decoy
receptor)27. Οι βιολογικές επιδράσεις της OPG στα
οστικά κύτταρα περιλαµβάνουν αναστολή των τε\
λικών σταδίων διαφοροποίησης των πρόδροµων
οστεοκλαστών, καταστολή της ενεργοποίησης
των ώριµων οστεοκλαστών και πρόκληση της από\
πτωσής τους. Η OPG µπορεί να αναστείλει τις δρα\
στηριότητες των οστεοκλαστών άµεσα, ανεξαρτή\

τως της RANKL, µέσω της αλληλεπίδρασής της µε
υποδοχείς στην επιφάνεια των οστεοκλαστών, οι
οποίοι όµως δεν έχουν αναγνωρισθεί ακόµη28.

Aλλαγές µεταξύ των τριών µορίων RANKL
/RANK/OPG προκαλούν διαταραχή της ισορροπίας
µεταξύ οστικής απορρόφησης και οστικής εναπό\
θεσης, µε αποτέλεσµα νόσους του οστού. Η ανα\
λογία RANKL/OPG στο περιβάλλον του οστού, κα\
θορίζει το κατά πόσον είναι εφικτή η οστεοκλα\
στογένεση, συνεπώς η OPG πιθανόν να µπορεί να
αποτελέσει θεραπευτική µέθοδο για τις οστεο\
λυτικές βλάβες29\32. Σύµφωνα µε τους Terpos και
συν.33, το κλάσµα του διαλυτού συνδέτη του ενερ\
γοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγο\
ντα κΒ προς την οστεοπροτεγερίνη (sRANKL/OPG)
σχετίζεται µε την έκταση της οστικής απορρόφη\
σης και µπορεί να αποτελέσει προγνωστικό δεί\
κτη για την έκβαση µίας οστεολυτικής νόσου.

Ο ρόλος άλλων χηµικών µεσολαβη�
τών

Εκτός από το σύστηµα RANK/RANKL/OPG, και
άλλες πρωτε`νες θεωρείται ότι εµπλέκονται στη
διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης και της προ\
καλούµενης οστικής απορρόφησης, καθώς η υπε\
ρέκφρασή τους µπορεί να έχει άµεση ή έµµεση,
διεγερτική ή ανταγωνιστική επίδραση στη διαφο\
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Εικ. 1. Ο ρόλος της RANKL στην οστεοκλαστογένεση. (Από: THEOLEYRE S, WITTRANT Y, KWAN TAT S, FORTUN Y, REDINI F,
HEYMANN D. The molecular triad OPG/RANK/RANKL: involvement in the orchestration of pathophysiological bone remodelling.
Cytokine Growth Factor Rev 2004,15: 457E475).
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ροποίηση των πρόδροµων οστεοκλαστών σε οστε\
οκλάστες, αλλά και στην ενεργοποίηση των ώρι\
µων οστεοκλαστών9.

Προσταγλανδίνες
Οι προσταγλανδίνες δρούν µέσω υποδοχέων

στα οστικά κύτταρα. Η πρόσδεση των µορίων των
προσταγλανδινών στους ειδικούς υποδοχείς της
κυτταρικής µεµβράνης πυροδοτεί την ενδοκυτ\
τάρια εκδήλωση σειράς συγκεκριµένων γεγονό\
των, τα οποία τροποποιούν την κυτταρική συ\

µπεριφορά3. Η βιοχηµική µε\
λέτη των γεγονότων αυτών
αποδεικνύει ότι οι προστα\
γλανδίνες δρουν ενεργο\
ποιώντας δύο διαφορετικές
ενδοκυττάριες µεταβολικές
οδούς, που καταλήγουν σε
διαφορετικά αποτελέσµα\
τα:

(ι) Η πρώτη µεταβολική
οδός, η οποία ενεργοποιεί\
ται αµέσως µετά την πρόσ\
δεση του µορίου της προ\
σταγλανδίνης (α΄ αγγελιο\
φόρος) στον ειδικό υποδο\
χέα, οδηγεί σε γρήγορη και
παροδική αύξηση της ενδο\
κυττάριας συγκέντρωσης
cAMP (β΄ αγγελιοφόρος) και
σε ενζυµατική κατάλυση
µίας σειράς φωσφορυλιώ\
σεων, απαραίτητων για την
τροποποίηση της κυτταρι\
κής συµπεριφοράς.

(ιι) Η ενεργοποίηση της
δεύτερης µεταβολικής οδού
προκαλεί παροδικά αύξηση
της ενδοκυττάριας συγκέ\
ντρωσης ιόντων ασβεστίου
και παροδική δραστηριο\
ποίηση της µεταβολικής
οδού της διακυλγλυκερό\
λης. Η διακυλγλυκερόλη (β΄
αγγελιοφόρος) ενεργοποι\
εί άµεσα το ένζυµο πρωτε�\
νική κινάση C, που µε τη σει\
ρά του (µέσω φωσφορυ\
λιώσεων) τροποποιεί την
κυτταρική συµπεριφορά. Η
αυξηµένη συγκέντρωση
ιόντων ασβεστίου, ως σκο\

πό έχει τη διευκόλυνση της ενεργοποίησης της
πρωτε�νικής κινάσης C από τη διακυλγλυκερό\
λη34,35.

Οι προσταγλανδίνες αποτελούν έναν από τους
σηµαντικότερους τοπικούς παράγοντες οστικής
απορρόφησης, τόσο σε φυσιολογικές, όσο και σε
παθολογικές συνθήκες3. Υπέρ αυτής της άποψης
συνηγορούν τα ακόλουθα: (ι) τα περισσότερα από
τα ευρισκόµενα στις οστικές επιφάνειες και τους
παρακείµενους ιστούς κύτταρα αποτελούν πηγές
παραγωγής προσταγλανδινών36, (ιι) οι προστα\
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Εικ. 2. Η ενδοκυττάρια µετάδοση του σήµατος στην οστεοκλάστη µετά την ένωση
RANKL/RANK. (Από: WEI S, TEITELBAUM SL, WANG MW, ROSS FP. Receptor activator of
nuclear factorEkappaB ligand activates nuclear factorEkappaB in osteoclast precursors.
Endocrinology 2001,142: 1290E1295).
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γλανδίνες ασκούν παρακρινή και αυτοκρινή επί\
δραση στους περισσότερους από τους κυτταρι\
κούς πληθυσµούς που αποτελούν στοιχεία του
οστού ή βρίσκονται σε αυτό37, (ιιι) πολλοί ενδο\
γενείς και εξωγενείς παράγοντες (µικρόβια, µηχα\
νικές πιέσεις) δρουν επί των οστών, χρησιµοποι\
ώντας εν µέρει τις προσταγλανδίνες38.

Η οστεοαπορροφητική δράση των προστα\
γλανδινών οφείλεται στην επίδρασή τους τόσο
στις οστεοβλάστες, όσο και στις οστεοκλάστες.
Συγκεκριµένα, προκαλούν τροποποιήσεις στο σχή\
µα των οστεοβλαστών, προ�πόθεση απαραίτητη
για την επαφή των οστεοκλαστών µε το ενασβε\
στιωµένο υπόστρωµα και την έναρξη της απορ\
ρόφησης. Ειδικά η προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) αυ\
ξάνει την έκφραση της RANKL από τις οστεοβλά\
στες39.

Όσον αφορά στις οστεοκλάστες, υπάρχουν εν\
δείξεις ότι οι προσταγλανδίνες προάγουν το σχη\
µατισµό ώριµων οστεοκλαστών σε καλλιέργειες
ιστών και οργάνων, διεγείροντας τις πρόδροµες
µορφές τους σε σύντηξη και διαφοροποίηση. Πα\
ρόµοιες ενδείξεις υπάρχουν και για την in vivo
δράση τους4,13. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι προ\
καλούν µορφολογικές αλλαγές στις ώριµες οστε\
οκλάστες (αύξηση του µεγέθους τους, αύξηση του

αριθµού των πυρήνων τους, αύξηση της περιοχής
που αντιστοιχεί στην «καθαρή ζώνη» και στην κροσ\
σωτή µεµβράνη)12. Παρ’ όλες τις προκαλούµενες
στις οστεοκλάστες δοµικές αλλαγές, ακόµη και οι
πλέον δραστικές προσταγλανδίνες (PGE1, PGE2)
φαίνεται ότι επιφέρουν αρχικά µία παροδική ανα\
στολή της οστεοκλαστικής δραστηριότητας, µει\
ώνοντας την κινητικότητα των οστεοκλαστών38,40.
Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν επαρκείς ενδεί\
ξεις σχετικά µε πιθανή χηµειοτακτική επίδραση
των προσταγλανδινών στις κυκλοφορούσες στο
αίµα πρόδροµες µορφές οστεοκλαστών3.

ΙντερλευκίνηE1 ( ILE1) , ΙντερλευκίνηE6
( I L E6) κα ι παράγοντας νέκρωσης των
όγκωνEα (TNFEα)

Οι κυτοκίνες IL\1, IL\6 και ο TNF\α αποτελούν
µία τριάδα παραγόντων που ασκούν συνεργική
δράση στο µεταβολισµό του οστού. Παράγονται
από τα µονοκύτταρα/µακροφάγα, τα ενδοθηλια\
κά και τα λεµφοειδή κύτταρα και στη συνέχεια
δρουν είτε αυτοκρινώς, δηλαδή προσδένονται σε
υποδοχείς των οστεοβλαστών διεγείροντας την
περαιτέρω παραγωγή κυτοκινών (RANKL\ M\CSF\
OPG), ενώ συγχρόνως ρυθµίζουν και τη δική τους
έκφραση από τα κύτταρα αυτά) που προκαλούν

άµεσα τη διαφοροποί\
ηση/ενεργοποίηση των
οστεοκλαστών, είτε παρα\
κρινώς, δηλαδή προσδέ\
νονται σε υποδοχείς των
κυττάρων\στόχων (προ\
οστεοκλάστες, οστεοκλά\
στες) και τα ενεργοποιούν
άµεσα (εικ. 3). Ενδιαφέρον
παρουσιάζει το γεγονός ότι,
ενώ οι IL\1, IL\6 και TNF\α
διεγείρουν την παραγωγή
της RANKL, η RANKL ασκεί
πολύ µικρή διεγερική επί\
δραση µόνο στις προ\οστε\
οκλάστες για παραγωγή
TNF\α και IL\141.

Η IL\1 έχει την ικανότη\
τα να προκαλεί την παρα\
γωγή προσταγλανδινών
από τα οστεοβλαστικά κύτ\
ταρα, µε µηχανισµούς που
διεγείρουν την απελευθέ\
ρωση αραχιδονικού οξέος
από την κυτταρική µεµ\
βράνη και αυξάνουν το
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Εικ. 3. Ο ρόλος των OPG, RANKL, ILE1, ILE6 και TNFEα στη διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των
οστεοκλαστών. (Από: STEEVE KT, MARC P, SANDRINE T, DOMINIQUE H, YANNICK F. ILE6, RANKL,
TNFEalpha/ILE1: interrelations in bone resorption pathophysiology. Cytokine Growth Factor
Rev 2004,15: 49E60).
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ρυθµό µετάφρασης του mRNA της κυκλοοξυγε\
νάσης. Η ενδογενής σύνθεση των προσταγλαν\
δινών είναι προφανώς ένας από τους µηχανισµούς
µε τους οποίους η IL\1 δρα οστεοαπορροφητι\
κά42,43. Όσον αφορά στην IL\6, η κυτοκίνη αυτή
δρα ως τοπικός παράγοντας οστικής απορρόφη\
σης, διεγείροντας το σχηµατισµό και την ενεργο\
ποίηση των οστεοκλαστών και ενισχύοντας τη
δράση της IL\1 και του TNF\α. Υπάρχουν ενδείξεις
ότι οι προσταγλανδίνες δρουν ως µεσολαβητές
στην προκαλούµενη από την IL\6 οστική απορρό\
φηση και, επιπλέον, ελέγχουν τη διεγειρόµενη από
την IL\1 παραγωγή της κυτοκίνης44. Παλαιότερα,
επικρατούσε η άποψη ότι η από τον TNF\α προκα\
λούµενη οστική απορρόφηση διαµεσολαβείται, εν
µέρει, από την PGE2 και την IL\6. Έχει, εξάλλου,
αποδειχθεί η ικανότητά του να προκαλεί την πα\
ραγωγή των ουσιών αυτών διεγείροντας τα οστι\
κά κύτταρα και τις ινοβλάστες. Έχει όµως πλέον
εδραιωθεί η άποψη, ότι ο TNF\α µπορεί να προκα\
λεί οστική απορρόφηση και µε µηχανισµούς ανε\
ξάρτητους από την παραγωγή και τη δράση των
προσταγλανδινών και της IL\645.

Αυξητικός παράγοντας της βλαστικής
µεταµόρφωσης ή µετατρεπτικός αυξητικός
παράγοντας (transforming growth factorE
β, TGFEβ)

Ο TGF\β παράγεται από διάφορα κύτταρα του
µικροπεριβάλλοντος του οστού (οστεοβλάστες,
ινοβλάστες, µακροφάγα, οστεοκλάστες) και έχει
την ικανότητα και να διεγείρει και να αναστέλλει την
οστεοκλαστογένεση και την οστική απορρόφηση,
αναλόγως µε τα επίπεδα συγκεντρώσεώς του. Συ\
γκεκριµένα, σε χαµηλές συγκεντρώσεις διεγείρει
τη σύνθεση προσταγλανδινών, προκαλώντας έτσι
το σχηµατισµό οστεοκλαστών. Αντιθέτως, σε υψη\
λές συγκεντρώσεις παρεµποδίζει το σχηµατισµό
τους. Επιδρά τόσο στις οστεοβλάστες, διεγείρο\
ντας την πλάση οστού, όσο και στις οστεοκλάστες,
διεγείροντας την οστική απορρόφηση3. Η συµµε\
τοχή του παράγοντα στην οστική απορρόφηση δεν
είναι απολύτως σαφής. Θεωρείται ότι ο TGF\β προ\
καλεί απορρόφηση ώριµου οστού, ενεργοποιώ\
ντας τη σύνθεση και τη δράση των προσταγλαν\
δινών, ενώ αναστέλλει την απορρόφηση ανώριµου
οστού, µε µηχανισµό ανεξάρτητο από τις προστα\
γλανδίνες. Αναφέρεται ότι επιδρά στις πρόδροµες
µορφές των οστεοκλαστών, αναστέλλοντας το
σχηµατισµό ώριµων οστεοκλαστών46.

Ο TGF\β ρυθµίζει την προκαλούµενη από τον
παράγοντα RANKL και τον TNF\α οστεοκλαστογέ\

νεση και οστική απορρόφηση. Αυξάνει την παρα\
γωγή της OPG από τις οστεοβλάστες, ενώ µειώνει
την έκφραση της RANKL. Συγχρόνως, αυξάνει την
έκφραση της RANK από τα µονοκύτταρα, διεγεί\
ροντας έτσι τη διαφοροποίησή τους σε οστεο\
κλάστες. ∆ιεγείρει, επίσης, τα µονοπύρηνα και τα
φαγοκύτταρα για παραγωγή IL\1 και TNF\α47,48. Θε\
ωρείται εξίσου σηµαντικός µε τη RANKL για την
οστεοκλαστογένεση, καθώς µπορεί απουσία των
RANKL, TNF\α, IL\6 και IL\11, αλλά παρουσία του
M\CSF, να προκαλέσει άµεσα τη διαφοροποίηση
των µακροφάγων σε οστεοκλάστες ικανούς για
οστική απορρόφηση. Η ικανότητά του αυτή απο\
δίδεται στην ιδιότητά του να παρεµποδίζει την
ωρίµανση των µονοκυττάρων σε µακροφάγα, προ\
άγοντας έτσι τη διαφοροποίησή τους σε οστεο\
κλάστες49.

∆ιεγερτικός παράγοντας των αποικιών
των µονοκυττάρων E µακροφάγων
(macrophage E colony stimulating factor,
MECSF)

Ο M\CSF διεγείρει την ανάπτυξη των δεσµευ\
µένων προγονικών κυττάρων και προάγει την κυτ\
ταροτοξικότητα και την απελευθέρωση κυτοκι\
νών από τα ώριµα µονοκύτταρα. Επηρεάζει τη δια\
φοροποίηση και τον πολλαπλασιασµό αιµοποιητι\
κών κυττάρων σε µακροφάγα (σε συνεργασία µε
τις IL\1, IL\3, IL\6), αλλά ο κύριος ρόλος του είναι η
αύξηση και διαφοροποίηση των µονοκυττάρων (σε
συνεργασία µε τον GM\CSF). Επιπλέον, επιφέρει
κυτταροτοξικότητα στα µακροφάγα, ενώ προάγει
την έκκριση IL\1, G\CSF, IFN και TNF\α από µονο\
κύτταρα και µακροφάγα3. Αποτελεί κρίσιµο παρα\
κρινή παράγοντα για τη διαφοροποίηση των οστε\
οκλαστών. Η απουσία του εµποδίζει την ανάπτυ\
ξη µακροφάγων και οστεοκλαστών και, κατά προ\
έκταση, την οστική απορρόφηση50,51.

∆ιεγερτικός παράγοντας των αποικιών
των κοκκ ιοκυττάρων E µακροφάγων
(granulocyte E macrophage colony
stimulating factor, GMECSF)

Ο GM\CSF παρουσιάζει αµφιλεγόµενη επίδρα\
ση στο σχηµατισµό οστεοκλαστών, η οποία εξαρ\
τάται από το στάδιο διαφοροποίησης των πρό\
δροµων κυττάρων. Συγκεκριµένα, διεγείρει τον
πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση άωρων
µονοκυττάρων, ενώ αναστέλλει µεταγενέστερα
στάδια διαφοροποίησης των µονοκυττάρων σε
οστεοκλάστες51\53. Οι Gorny και συν.54 θεωρούν
πως ο GM\CSF αναχαιτίζει δυναµικά την παραγω\
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γή οστεοκλαστών από τα µονοκύτταρα και, κα\
θώς ο παράγοντας αυτός αποδεδειγµένα παρά\
γεται σε µεγάλες ποσότητες σε περιοχές παθο\
λογικής οστικής απορρόφησης, θέτουν το ερώ\
τηµα πώς παρουσία του επιτυγχάνεται η οστεο\
κλαστογένεση. Η απάντηση στην οποία καταλή\
γουν είναι πως σε περιοχές παθολογικής οστικής
απορρόφησης εκκρίνεται µία µεγάλη ποικιλία αυ\
ξητικών παραγόντων που αλληλεπιδρούν και η συ\
νολική δράση τους προάγει τη διαφοροποίηση των
οστεοκλαστών, ακόµη και αν ορισµένοι από αυ\
τούς έχουν µεµονωµένα ανασταλτική επίδραση
στην οστεοκλαστογένεση. Επιπλέον, διαπίστω\
σαν ότι ο GM\CSF, παρουσία των TNF\α και IL\6, εµ\
φανίζει συνέργεια µε τις κυτοκίνες αυτές, προ\
άγοντας την οστεοκλαστογένεση σε πολύ µεγα\
λύτερο βαθµό απ’ ό,τι η κάθε µία από αυτές ξε\
χωριστά.

Αυξητικός αιµοπεταλιακός παράγοντας
(platelet derived growth factor, PDGF)

Ο PDGF απελευθερώνεται από τα αιµοπετάλια,
κατά την πήξη του αίµατος, και επιδρά σε κύττα\
ρα µεσεγχυµατικής προέλευσης. Αναφέρεται ότι
αρχικά διεγείρει την οστική απορρόφηση και, εν
συνεχεία, προκαλεί την οστική εναπόθεση. Ο ρό\
λος του PDGF στην οστική απορρόφηση είναι έµ\
µεσος. ∆ιεγείρει τις οστεοβλάστες (που διαθέτουν
ειδικό υποδοχέα για τον παράγοντα) προς σύν\
θεση προσταγλανδινών, οι οποίες ακολούθως προ\
καλούν οστική απορρόφηση55.

Αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου
(vascular endothelial growth factor, VEGF)
και µεταλλοπρωτεeνάσες (MMPs)

Ο VEGF δρα χηµειοτακτικά στα µονοκύτταρα,
διεγείρει τη διαφοροποίησή τους σε οστεοκλά\
στες και ενεργοποιεί τις ώριµες οστεοκλάστες
προς οστική απορρόφηση56,57. Ο ρόλος της κολ\
λαγενάσης και των λοιπών ουδέτερων MMPs στην
οστική απορρόφηση δεν έχει πλήρως διευκρινι\
σθεί. Είναι πιθανόν οι πρωτε�νάσες της οικογένει\
ας των MMPs να είναι απαραίτητες για την ενερ\
γοποίηση των οστεοκλαστών και την καταστρο\
φή των βασικών µεµβρανών. Τα ένζυµα αυτά ίσως
µετέχουν στη διάλυση των κολλαγονούχων υπο\
λειµµάτων, διευκολύνοντας το έργο των οστεο\
κλαστών, µετά από απελευθέρωση και ενεργο\
ποίησή τους, κατά τη διάρκεια της απορρόφησης58.
Υπάρχει, επίσης, το ενδεχόµενο να ασκούν την
ενζυµατική τους δράση στην περιοχή, µετά από
την αποµάκρυνση των οστεοκλαστών, όταν τα

επίπεδα του pH έχουν πλέον αυξηθεί. Τέλος, έχει
διατυπωθεί και η άποψη ότι οι ουδέτερες πρωτε�\
νάσες δρουν σε πρώιµα στάδια, όταν το pΗ είναι
ουδέτερο59.

Έχει αποδειχθεί η συνέργεια των VEGF και MMPs
στην προαγωγή τόσο της οστεοκλαστογένεσης
όσο και της αγγειογένεσης, αλλά και στη διάλυ\
ση του ενασβεστιωµένου οστικού υποστρώµα\
τος σε περιοχές οστικής απορρόφησης. Η MMP\9
ρυθµίζει την πρωτεόλυση της µη\µεταλλικοποι\
ηµένης εξωκυττάριας ουσίας, η οποία οδηγεί στην
απελευθέρωση VEGF που έχει άµεση επίδραση
στις οστεοκλάστες. Η έκφραση της MMP\9 διε\
γείρεται από τη RANKL, ενώ αναστέλλεται από
την OPG60.

Επ ιδερµ ικός αυξητ ικός παράγοντας
(epidermal growth factor, EGF)

Ο EGF αυξάνει το ρυθµό µεταγραφής του mRNA
της κυκλοοξυγενάσης, διεγείροντας έτσι τη σύν\
θεση προσταγλανδινών από τις οστεοβλάστες. Οι
προσταγλανδίνες, ακολούθως, συµµετέχουν στο
σχηµατισµό ώριµων οστεοκλαστών και στην προ\
καλούµενη οστική απορρόφηση61.

Παράγοντας ανάπτυξης ινοβλαστών β
(fibroblast growth factor b, bFGF)

Ο FGF διεγείρει την κοκκιοποίηση και την ανά\
πτυξη των προγονικών κυττάρων της µεγακα\
ρυοκυτταρικής σειράς στις καλλιέργειες, ενώ σε
συνδυασµό µε GM\CSF και IL\3 αυξάνει την ανά\
πτυξη των πρώιµων προγονικών αιµοποιητικών
κυττάρων. Στη δράση του στη µεγακαρυοποίηση
φαίνεται να λαµβάνει µέρος η IL\661.

Άλλες ιντερλευκίνες
Η ILE4 θεωρείται αντιφλεγµονώδης κυτοκίνη,

καθώς αναχαιτίζει την έκκριση από τα µακροφά\
γα των φλεγµονωδών κυτοκινών IL\1, TNF\α, IL\6
και της PGE2 και επάγει την απόπτωση των µονο\
κυττάρων, αποτελώντας έτσι αρνητικό ρυθµιστή
της απορρόφησης οστού. Αναστέλλει την ενερ\
γοποίηση των µακροφάγων από την ιντερφερό\
νη\γ (IFN\γ). Επιπλέον αναστέλλει τον πολλαπλα\
σιασµό των οστεοβλαστών και την έκκριση της
IL\6 από τις οστεοβλάστες, ενώ, επιδρώντας στο
σύστηµα RANKL/RANK, έχει ανασταλτική επίδρα\
ση στην οστεοκλαστογένεση. Παρά ταύτα, ορι\
σµένες µελέτες έχουν δείξει ότι µπορεί να έχει και
θετική επίδραση στο σχηµατισµό οστεοκλα\
στών62,63. Οι Silfverswärd και συν.64 απέδειξαν ότι,
αν και οι αντιφλεγµονώδεις και προφλεγµονώδεις
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κυτοκίνες θεωρείται ότι δρουν ανταγωνιστικά,
η IL\4 εµφανίζει συνέργεια µε την IL\1 και τον
TNF\α στη διέγερση της παραγωγής IL\6. Έτσι, ενώ
µόνη η παρουσία της IL\4 δρα ανασταλτικά, η συ\
νύπαρξή της µε την IL\1 και/ή τον TNF\α προάγει
την έκκριση IL\6 από τις οστεοβλάστες.

Η ILE3 σε συνέργεια µε άλλες κυτοκίνες (GM\
CSF, G\CSF, IL\11, IL\6)65 διεγείρει τη διαφοροποί\
ηση και τον πολλαπλασιασµό των πρώιµων αιµο\
ποιητικών προγονικών κύτταρων όλων των σει\
ρών του µυελού των οστών.

Η ILE8 θεωρείται προ\φλεγµονώδης κυτοκίνη
και τα επίπεδά της αυξάνονται σε φλεγµονώδεις
νόσους (ρευµατοειδής αρθρίτιδα, οστεοαρθρίτι\
δα, οστεοµυελίτιδα, περιοδοντική νόσος) που συ\
νοδεύονται από εκτεταµένη οστική απώλεια, αλ\
λά και σε µη\φλεγµονώδεις, όπως είναι ο γιγα\
ντοκυτταρικός όγκος των οστών66. Η έκφρασή της
διεγείρεται από την IL\1 και τον TNF\α, µειώνεται
από την IFN\γ και τα γλυκοκορτικοειδή, ενώ δεν
επηρεάζεται από τον TGF\β, την IL\6 και την καλ\
σιτονίνη. Θεωρείται σηµαντική για τη χηµειοταξία
των µονοκυττάρων στην περιοχή της βλάβης, την
ενεργοποίησή τους και τη διαφοροποίησή τους σε
οστεοκλάστες67.

Η ILE11 έχει την ικανότητα να προκαλεί το σχη\
µατισµό οστεοκλαστών µε µηχανισµό ανεξάρτη\
το του συστήµατος RANKL/RANK. Επιπλέον, διε\
γείρει την έκφραση της RANKL από τις οστεοβλά\
στες. Η βιολογική της συµπεριφορά είναι παρόµοια
µε της IL\651,68,69.

Η ILE17, όπως αποδείχθηκε προσφάτως, προ\
άγει την οστεοκλαστογένεση, καθώς διεγείρει την
παραγωγή IL\1β και TNF\α από τα µακροφάγα70.

Ιντερφερόνες
Η ιντερφερόνη\β (IFN\β) που παράγεται ενδο\

γενώς από τις προ\οστεοκλάστες, αναστέλλει την
προκαλούµενη από τους RANKL και M\CSF διαφο\
ροποίησή τους σε οστεοκλάστες71. Η ιντερφερό\
νη\γ (IFN\γ) αποτελεί τον κυριότερο ενεργοποι\
ητή των µακροφάγων, σε συνέργεια µε την IFN\β
και τον GM\CSF. Η επίδραση της IFN\γ στα µακρο\
φάγα συνεπάγεται αύξηση της παραγωγής της
IL\1, του TNF\α, των ελευθέρων ριζών του οξυγό\
νου, των πρωτεασών, της σεροτονίνης, καθώς και
ορισµένων παραγόντων του συµπληρώµατος, ενώ
παραλλήλως προάγει την προσκόλληση των µα\
κροφάγων στις µεµβρανικές γλυκοπρωτε`νες. Επι\
πλέον, αποτελεί ενεργοποιητή των ενδοθηλιακών
κυττάρων. Η IFN\γ προκαλεί ελάττωση της παρα\
γωγής της PGE2, ενώ αναφέρεται ότι αναστέλλει

την προκαλούµενη από τη RANKL οστεοκλαστο\
γένεση72.

Παραθορµόνη ορµόνη
Η παραθορµόνη αναστέλλει την έκφραση της

OPG, ενώ διεγείρει την έκφραση της RANKL από
τις οστεοβλάστες, προκαλώντας ενεργοποίηση
των οστεοκλαστών και έντονη οστική απορρό\
φηση73. Ως συνέπεια της απορρόφησης οστού,
απελευθερώνεται ο ενεργός µετατρεπτικός αυ\
ξητικός παράγοντας TGF\β και πιθανόν και άλλα
πεπτίδια που διεγείρουν τα κύτταρα της οστεο\
λυτικής βλάβης, ώστε να πολλαπλασιαστούν και
επιπλέον να παράγουν περισσότερη παραθορµό\
νη74. Εν συνεχεία, παρατηρείται ταχεία αύξηση της
δραστηριότητας των οστεοβλαστών, οι οποίοι
εναποθέτουν οστεοειδές, που όµως δεν υφίστα\
ται ενασβεστίωση εξαιτίας της ανεπαρκούς συ\
γκέντρωσης ιόντων ασβεστίου και φωσφόρου. Το
νεοσχηµατιζόµενο, µη\ενασβεστιωµένο οστεοει\
δές βαθµιαία καταλαµβάνει τη θέση του απορρο\
φηµένου οστού75,76.

Το πεπτίδιο που σχετίζεται µε την παραθορµό\
νη (PTHrP) έχει δράση ανάλογη µε αυτήν της πα\
ραθορµόνης. Συνδέεται µε τον τύπου 1 υποδοχέα
της παραθορµόνης (PTHR1) στην επιφάνεια των
οστεοβλαστών, προκαλώντας την έναρξη µίας αλ\
ληλουχίας αντιδράσεων που διεγείρουν την οστε\
οκλαστογένεση µέσω του συστήµατος RANK
/RANKL. Η αυξηµένη έκκριση του πεπτιδίου έχει
ως αποτέλεσµα την υπερασβεστιαιµία που παρα\
τηρείται στις περισσότερες συµπαγείς οστεολυτι\
κές βλάβες. Το πεπτίδιο αυτό ευθύνεται για την
αυξηµένη παραγωγή της παραθορµόνης77.

ΚΑΛΟΗΘΕΙΣ ΒΛΑΒΕΣ
ΤΩΝ ΓΝΑΘΩΝ

ΚΑΙ ΟΣΤΙΚΗ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ

Σύµφωνα µε µελέτες των Tobon\Arroyave78

και Liu και συν.79 σε γιγαντοκυτταρικά κοκκιώµαE
τα των γνάθων, το σύστηµα RANK/RANKL/OPG
εκφράζεται στις βλάβες αυτές. Τα ατρακτόµορφα
κύτταρα εκφράζουν τη RANKL και την OPG, ενώ
τα γιγαντοκύτταρα και τα στρογγυλά µονοπύ\
ρηνα κύτταρα εκφράζουν τη RANK και την OPG. Η
σύνδεση των πρωτε�νών RANKL/RANK στις συ\
γκεκριµένες γιγαντοκυτταρικές βλάβες, προφα\
νώς είναι υπεύθυνη για την προκαλούµενη οστε\
οκλαστογένεση. Συγκεκριµένα, τα ατρακτόµορ\
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φα κύτταρα του υποστρώµατος, έχοντας παρό\
µοιες ιδιότητες µε τις οστεοβλάστες, εκκρίνουν
RANKL, η οποία συνδεόµενη µε τον υποδοχέα
RANK των στρογγυλών µονοπύρηνων κυττάρων
προκαλεί τη διαφοροποίησή τους και το σχηµατι\
σµό πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων/οστεο\
κλαστών78,79.

Οι Liu και συν.79 αναφέρουν επίσης, ότι τα πο\
λυπύρηνα γιγαντοκύτταρα και ένα µέρος των
στρογγυλών µονοπύρηνων κυττάρων των γι\
γαντοκυτταρικών κοκκιωµάτων εκφράζουν και τη
µεταλλοπρωτε�νάση ΜΜΡ\9, η οποία διαδραµατί\
ζει σηµαντικό ρόλο στη διάλυση των ανόργανων
και οργανικών συστατικών του οστικού υπο\
στρώµατος.

Επιπλέον, σε πρόσφατη µελέτη των Houpis και
συν.80 σε γιγαντοκυτταρικά κοκκιώµατα των γνά\
θων, διαπιστώθηκε η έκφραση του πεπτιδίου που
σχετίζεται µε την παραθορµόνη (PTHrP) από τα
πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα και τα µονοπύρηνα
ατρακτόµορφα κύτταρα. Σύµφωνα µε τους συγ\
γραφείς, στα γιγαντοκυτταρικά κοκκιώµατα οι ανώ\
ριµες οστεοβλάστες εκφράζουν το πεπτίδιο PTHrP,
το οποίο συνδέεται µε τον υποδοχέα PTHR1 που
εκφράζεται από τις ώριµες οστεοβλάστες. Η σύν\
δεση αυτή ενεργοποιεί τις ώριµες οστεοβλάστες
να παράγουν RANKL. Η RANKL αλληλεπιδρά µε τη
RANK στην επιφάνεια των πρόδροµων οστεο\
κλαστών που εκφράζουν το πεπτίδιο PTHrP και
τον υποδοχέα PTHR1 και βρίσκονται σε αφθονία
στο υπόστρωµα των γιγαντοκυτταρικών βλαβών.
Η σύνδεση RANKL/RANK ακολούθως, διεγείρει την
οστεοκλαστογένεση µε το µηχανισµό που ήδη
έχει περιγραφεί.

Η αύξηση των κύστεων των γνάθων συνο\
δεύεται από αντίστοιχου βαθµού καταστροφή του
περιβάλλοντος οστού, χωρίς να είναι σαφές κατά
πόσον η αύξηση αυτή προάγει την απορρόφηση
οστού ή αν ο ρυθµός οστικής καταστροφής κα\
θορίζει την αυξητική πορεία των κύστεων. H οστε\
ολυτική δραστηριότητα εκδηλώνεται πιθανότατα
µέσω οστεοκλαστικής διέγερσης. Χηµικοί µεσο\
λαβητές εκφράζονται στο επιθήλιο και στο κυστι\
κό υγρό των κύστεων των γνάθων και εµπλέκο\
νται στην παθογένειά τους, καθώς διεγείρουν την
οστεοκλαστογένεση και την οστική απορρόφη\
ση81.

Συγκεκριµένα, µελέτες οδοντογενών κερατι\
νοκύστεων επιβεβαιώνουν την έκφραση των
IL\1α, IL\1β, IL\6 και TNF\α από τα επιθηλιακά κύτ\
ταρα των βλαβών82\88. Οι οστεολυτικές αυτές κυ\
τοκίνες εµπλέκονται στην παθογένεια των κερα\

τινοκύστεων, καθώς προκαλούν οστική απορρό\
φηση άµεσα, αλλά και έµµεσα διεγείροντας τη σύν\
θεση προσταγλανδινών και µετταλοπρωτε�να\
σών από τις ινοβλάστες του κυστικού τοιχώµα\
τος83\86.

Αντίστοιχα, µε µελέτες ακρορριζικών κύστεων
έχει διαπιστωθεί η έκφραση των κυτοκινών IL\1α,
IL\1β, IL\6, TNF\α, IL\3, IL\8, GM\CSF, TGF\α, TGF\β1,
FGF καθώς και της IFN\γ στο επιθήλιο και το συν\
δετικό ιστό των βλαβών61,83,89\94.

Η έκφραση των IL\1β και IL\6 στις κερατινοκύ\
στεις και στις ακρορριζικές κύστεις επιβεβαιώνε\
ται και από πρόσφατη µελέτη των Hayashi και
συν.95, οι οποίοι διαπιστώνοντας παρόµοια επίπε\
δα έκφρασης των κυτοκινών στο κυστικό υγρό
των κύστεων, κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι εί\
ναι παρόµοιος ο µηχανισµός αύξησης των κερατι\
νοκύστεων και των ακρορριζικών κύστεων.

Επιπλέον, σύµφωνα µε µελέτη των Li και συν.96,
διαπιστώθηκε έκφραση του PTHrP στο επιθήλιο κε\
ρατινοκύστεων και ακρορριζικών κύστεων. Οι συγ\
γραφείς υποστηρίζουν ότι το πεπτίδιο, ενδεχοµέ\
νως σε συνέργεια µε την IL\1 και έχοντας δράση
παρόµοια µε τον TGF\β, εµπλέκεται στη διέγερση
της οστικής απορρόφησης και στη διαδικασία αύ\
ξησης των κύστεων.

Το αδαµαντινοβλάστωµα είναι ένας επιθηλιακός
οδοντογενής όγκος που επεκτείνεται µε οστεο\
λυσία, η οποία προκαλείται από την πίεση του ό\
γκου στις παρακείµενες οστικές δοκίδες ή από τη
διήθηση του µυελού των οστών µε νεοπλασµατι\
κές προσεκβολές του κυρίως όγκου, οι οποίες κα\
ταλαµβάνουν προχωρηµένες θέσεις στο οστούν
γύρω από τον όγκο88. Μελέτες αποδίδουν την
προκαλούµενη οστεολυσία κυρίως στην έκφρα\
ση από τα κύτταρα του αδαµαντινοβλαστώµατος
του συστήµατος RANKL/RANK97,98 και της τριάδας
κυτοκινών IL\1, IL\6 και TNF\α40,81,85,88,98 που διε\
γείρουν την οστεοκλαστογένεση και την οστική
απορρόφηση, αλλά και στη σύνθεση προστα\
γλανδινών και µεταλλοπρωτε�νασών40,81. Σηµα\
ντικός, επίσης, για την τοπική οστική απορρόφη\
ση που προκαλεί ο όγκος, θεωρείται και ο ρόλος
του πεπτιδίου PTHrP το οποίο ανιχνεύεται στο επι\
θήλιο του όγκου99,100.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Από τη µελέτη της βιβλιογραφίας προκύπτει ότι
η οστική απορρόφηση αποτελεί µία σύνθετη δια\
δικασία, κατά την οποία οι πρόδροµες οστεοκλά\
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στες συγκεντρώνονται στην προς απορρόφηση
οστική επιφάνεια, διαφοροποιούνται σε ώριµες
οστεοκλάστες και προκαλούν τη διάλυση του οστι\
κού υποστρώµατος.

Το φαινόµενο της οστικής απορρόφησης ελέγ\
χεται από παράγοντες, οι οποίοι έχουν ως αρχικά
κύτταρα\στόχους τις οστεοβλάστες. Οι ενεργο\
ποιηµένες οστεοβλάστες εκκρίνουν χηµικές ου\
σίες που ρυθµίζουν την οστεοκλαστική δραστη\
ριότητα.

Σηµαντικός ρυθµιστής της οστικής απορρό\
φησης θεωρείται το σύστηµα των κυτοκινών
RANKL/RANK/OPG. Η RANKL, εκφραζόµενη από
τις οστεοβλάστες, συνδέεται µε τον υποδοχέα
της RANK στην επιφάνεια των οστεοκλαστών και
των προγονικών τους κυττάρων, προκαλώντας
τη διαφοροποίηση των πρόδροµων οστεοκλα\
στών και την ενεργοποίηση των ώριµων οστεο\
κλαστών. Η σύνδεση RANKL/RANK αναστέλλεται
από την OPG.

Εκτός από το σύστηµα RANK/RANKL/OPG, και
άλλες πρωτε`νες (κυτοκίνες, προσταγλανδίνες,
ιντερφερόνες, το πεπτίδιο που σχετίζεται µε την
παραθορµόνη) εµπλέκονται στη διαδικασία της
οστεοκλαστογένεσης και της οστικής απορρό\
φησης, καθώς η υπερέκφρασή τους έχει διεγερτι\
κή ή ανταγωνιστική επίδραση στη διαφοροποίηση
και στην ενεργοποίηση των οστεοκλαστών.

Το σύστηµα RANKL/RANK εκφράζεται στα γι\
γαντοκυτταρικά κοκκιώµατα των γνάθων και στο
αδαµαντινοβλάστωµα. Oι ιντερλευκίνες IL\1, IL\6 και
TNF\α και οι προσταγλανδίνες θεωρούνται ση\
µαντικές για την οστική απορρόφηση που προκα\
λείται κατά την ανάπτυξη των κύστεων των γνά\
θων και του αδαµαντινοβλαστώµατος. Το πεπτί\
διο που σχετίζεται µε την παραθορµόνη έχει ταυ\
τοποιηθεί στα γιγαντοκυτταρικά κοκκιώµατα, στις
κύστεις και στο αδαµαντινοβλάστωµα, ενώ ση\
µαντικός στην ανάπτυξη των βλαβών αυτών θε\
ωρείται και ο ρόλος των προσταγλανδινών και των
µεταλλοπρωτε�νασών.

SUMMARY

P. PAPANICOLAOU,
E. KARYAMBA7STYLOGIANNI,
E. CHRYSOMALI, C. DONTA

PATHOPHYSIOLOGY
OF OSTEOCLASTOGENESIS
AND BONE RESORPTION

IN BENIGN LESIONS OF THE JAWS.

STOMATOLOGIA 2011,68(1): 3\19

Benign endosseous lesions (cysts, odontogenic
tumors, mesenchymal tumors) often arise in the
jaws and cause bone resorption. The aim of the
present study is the review of the literature
about osteoclastogenesis and bone resorption in
benign lesions of the jaws. The role of the most
important modulators of bone resorption is
analysed. It is concluded that bone resorption is a
complicated process, during which osteoclasts’
precursors attach to the bone surface,
differentiate in mature osteoclasts’ and induce
bone matrix solubilization. Osteoclasts activity is
controlled by osteotropic factors, such as the
RANKL/RANK/OPG triad, interleukins, growth
factors, prostaglandins, metalloproteinases,
interferons and parathyroid hormone\related
protein. These molecules are implicated in
osteoclastogenesis and bone resorption, as
they have direct or indirect stimulatory or
antagonistic effects on osteoclastic
differentiation and activation. RANKL/RANK
system is expressed in giant cell granulomas of
the jaws and in ameloblastoma. Interleukins IL\1,
IL\6 and TNF\α and prostaglandins seem to be of
particular importance in bone resorption caused
during development of cysts and ameloblastoma.
Parathyroid hormone\related protein is identified
in giant cell granulomas, cysts and ameloblastoma,
while prostaglandins and metalloproteinases, as
well, are important in development of these
lesions.

KEY WORDS: Bone resorption, Osteotropic factors, Benign
lesions, Jaws.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η περιοδοντίτιδα είναι χρόνια φλεγµονώδης
νόσος µικροβιακής αιτιολογίας που χαρακτηρίζεS
ται από απώλεια πρόσφυσης και φατνιακού οστού.
Εξαιτίας της µικροβιακής αιτιολογίας της νόσου, οι
προσπάθειες για την αντιµετώπισή της στρέφοS

νται στην καταπολέµηση των µικροβίων µε την
εφαρµογή αποτελεσµατικής στοµατικής υγιεινής
εκ µέρους του ασθενούς, την αποτρύγωση και τη
ριζική απόξεση, ενώ σε προχωρηµένες καταστάσεις
η χειρουργική αντιµετώπιση είναι επιβεβληµένη.
Για τη θεραπεία της νόσου, συµπληρωµατικά χρηS
σιµοποιούνται αντιµικροβιακοί παράγοντες, όπως
αντισηπτικά διαλύµατα για στοµατοπλύσεις, αS
ντιβιοτικά χορηγούµενα τοπικά ή δια της συστηS
µατικής οδού, ενώ πειραµατικά έχουν δοκιµασθεί
φαρµακολογικοί παράγοντες που περιορίζουν την
έκταση της καταστροφής των περιοδοντικών ιστών
παρεµβαίνοντας στους παθογενετικούς µηχανιS
σµούς της νόσου1.
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Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η

Τ
α διφωσφονικά είναι φαρµακολογικοί παράγοντες που χρησιµοποιούνται για τη θεραπεία της νόσου
του Paget, του πολλαπλού µυελώµατος, των οστικών µεταστάσεων κακόηθων νεοπλασµάτων και,
πρόσφατα, της οστεοπόρωσης. Έχουν την ικανότητα να περιορίζουν την οστική απορρόφηση, προ�

σκολλώµενα στην επιφάνεια των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη και περιορίζοντας τη δραστηριότητα των
οστεοκλαστών. Η ικανότητά τους να περιορίζουν την οστική απορρόφηση τα καθιστά πιθανώς χρήσιµα και
στην αντιµετώπιση της περιοδοντίτιδας. Ωστόσο, ασθενείς που λαµβάνουν διφωσφονικά είναι δυνατόν να
εµφανίσουν οστεονέκρωση των γνάθων, κυρίως µετά από κάποια οδοντιατρική επέµβαση, όπως εξαγωγή
δοντιού ή περιοδοντική θεραπεία. Η επιπλοκή αυτή σχετίζεται περισσότερο µε τα πιο δραστικά ενδοφλέ�
βια χορηγούµενα διφωσφονικά, χωρίς να αποκλείεται η εµφάνισή της σε ασθενείς που λαµβάνουν από του
στόµατος χορηγούµενα διφωσφονικά. O παθογενετικός µηχανισµός της οστεονέκρωσης των γνάθων δεν
έχει διευκρινιστεί πλήρως. Η αντιµετώπιση της οστεονέκρωσης των γνάθων είναι ιδιαίτερα δύσκολη. Ιδι�
αίτερη αξία αποκτά η πρόληψη, που συνίσταται σε εξάλειψη τυχόν εστιών φλεγµονής πριν την έναρξη της
θεραπείας µε διφωσφονικά, ιδιαίτερα των ενδοφλέβια χορηγούµενων. Μετά την έναρξη της χορήγησης
των διφωσφονικών, η αντιµετώπιση γίνεται µε γνώµονα την εξάλειψη εστιών φλεγµονής, καταβάλλοντας
προσπάθεια ελαχιστοποίησης της πιθανότητας πρόκλησης οστεονέκρωσης. Σε αυτή τη βιβλιογραφική ανα�
σκόπηση θα αναφερθούν τα µέχρι σήµερα δεδοµένα, αφενός για τον κίνδυνο εµφάνισης οστεονέκρωσης
των γνάθων σε ασθενείς που λαµβάνουν διφωσφονικά και αφετέρου αν η περιοδοντική νόσος ευθύνεται
για την εµφάνιση αυτόµατης οστεονέκρωσης σε αυτούς τους ασθενείς. Θα παρουσιαστεί το πρωτόκολλο
αντιµετώπισης περιοδοντικών ασθενών που πρόκειται να τεθούν ή βρίσκονται ήδη υπό θεραπεία µε διφω�
σφονικά χορηγούµενα από του στόµατος ή ενδοφλέβια και θα συζητηθεί η συνιστώµενη αντιµετώπιση της
οστεονέκρωσης των γνάθων. Τέλος, θα γίνει αναφορά στις µελέτες στις οποίες γίνεται χορήγηση χαµη�
λών δόσεων διφωσφονικών ως συµπληρωµατικών µέσων στη θεραπεία των νόσων του περιοδοντίου και
πού βρίσκεται σήµερα η έρευνα στον τοµέα αυτό, υπό το πρίσµα της σύνδεσης των διφωσφονικών µε την
οστεονέκρωση των γνάθων.
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** Φοιτήτρια Οδοντιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ.
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Ως ικανά να συµβάλλουν στην αντιµετώπιση
της περιοδοντίτιδας µελετώνται και τα διφωσφοS
νικά, φαρµακολογικοί παράγοντες που έχουν την
ικανότητα να περιορίζουν την οστική απορρόφηS
ση2. Η ικανότητα των διφωσφονικών να αναS
στέλλουν την οστική απορρόφηση αξιοποιείται
ήδη στη θεραπεία του καρκίνου των οστών, του
πολλαπλού µυελώµατος, της νόσου του Paget,
ενώ πρόσφατα εγκρίθηκε η χορήγησή τους στη
θεραπεία της οστεοπόρωσης2S4.

Ωστόσο, τα διφωσφονικά που λαµβάνονται για
τη θεραπεία συστηµατικών νοσηµάτων έχουν ενοS
χοποιηθεί για επιπλοκές, κυριότερη των οποίων
είναι η οστεονέκρωση των γνάθων. Η επιπλοκή
αυτή έχει συσχετιστεί κυρίως µε την ενδοφλέβια
χορήγηση διφωσφονικών σε ασθενείς που υποS
βάλλονται σε χειρουργικές οδοντιατρικές επεµS
βάσεις, όπως εξαγωγή δοντιού ή περιοδοντική θεS
ραπεία, αν και έχουν αναφερθεί περιπτώσεις οστεS
ονέκρωσης των γνάθων σε ασθενείς που λάµβαS
ναν διφωσφονικά από το στόµα5S7. ΟστεονέκρωS
ση των γνάθων έχει αναφερθεί και αυτόµατα, σε
ασθενείς που έπασχαν από προχωρηµένης βαρύS
τητας περιοδοντίτιδα, χωρίς να έχει προηγηθεί
οποιαδήποτε µορφή θεραπείας8.

Σε αυτή τη βιβλιογραφική ανασκόπηση θα γίνει
αναφορά στον κίνδυνο εµφάνισης οστεονέκρωS
σης των γνάθων κατά την περιοδοντική θεραπεία
σε ασθενείς που λαµβάνουν διφωσφονικά, θα παS
ρουσιαστεί το πρωτόκολλο αντιµετώπισης περιοS
δοντικών ασθενών που πρόκειται να τεθούν ή βρίS
σκονται ήδη υπό θεραπεία µε από του στόµατος
ή ενδοφλέβια χορηγούµενα διφωσφονικά και θα
συζητηθεί η θεραπευτική αντιµετώπιση της οστεS
ονέκρωσης των γνάθων. Ακόµη, θα παρουσιαστεί
η πρόοδος που έχει συντελεστεί στη µελέτη της
χορήγησης διφωσφονικών στη θεραπεία της πεS
ριοδοντίτιδας.

ΧΗΜΙΚΗ ∆ΟΜΗ ΚΑΙ ∆ΡΑΣΗ

Τα διφωσφονικά είναι µόρια δοµικά όµοια µε το
πυροφωσφορικό, ένα φυσιολογικό προ�όν του ανS
θρώπινου µεταβολισµού. Το πυροφωσφορικό ρυθS
µίζει την ενασβεστίωση των οστών συνδεόµενο
µε κρυστάλλους υδροξυαπατίτη, αλλά δεν είναι
σταθερό µόριο και υφίσταται ταχεία υδρόλυση του
ασταθούς δεσµού PSOSP από την πυροφωσφατάS
ση ή και την αλκαλική φωσφατάση. Τα διφωσφοS
νικά προκύπτουν από την αντικατάσταση του οξυS
γόνου που συνδέει τα δύο άτοµα φωσφόρου από

άνθρακα. Αυτά τα µόρια είναι χηµικά σταθερά και
ανθεκτικά στην ενζυµατική υδρόλυση. Όπως και
το πυροφωσφορικό, τα διφωσφονικά συνδέονται
µε τους κρυστάλλους υδροξυαπατίτη και εµποδίS
ζουν την αύξηση ή τη διάλυσή τους. Η ικανότητα
σύνδεσης µε τους κρυστάλλους υδροξυαπατίτη
αυξάνεται προσθέτοντας µία υδροξυλική οµάδα
στην πλευρική αλυσίδα R1. Η αλυσίδα R2 και η τρισS
διάστατη διαµόρφωση του µορίου καθορίζουν τις
κυτταρικές ιδιότητες των διφωσφονικών και την
αποτελεσµατικότητά τους ως αναστολείς της οστιS
κής απορρόφησης. Αλκυλικές πλευρικές αλυσίδες
χαρακτηρίζουν τα διφωσφονικά πρώτης γενιάς
(ετιδρονάτη, κ.ά.). Τα διφωσφονικά δεύτερης γεS
νιάς (αλενδρονάτη, παµιδρονάτη, κ.ά.) περιλαµS
βάνουν αµινοδιφωσφονικά µε αµινοτελική πλευS
ρική αλυσίδα. Τα τρίτης γενιάς διφωσφονικά (ριS
σενδρονάτη, κ.ά.) έχουν κυκλικές πλευρικές αλυS
σίδες. Η ικανότητα των διφωσφονικών να αναS
στέλλουν την οστική απορρόφηση αυξάνεται καS
τά δέκα περίπου φορές µεταξύ των διαφορετικών
γενιών2,9.

Ωστόσο, η ικανότητα των διφωσφονικών να
αναστέλλουν την οστική απορρόφηση in vivo φαίS
νεται να µεσολαβείται µάλλον από την επίδρασή
τους στους οστεοκλάστες και σε άλλα κύτταρα
του οστού. ∆ιφωσφονικά συνδεδεµένα στην επιS
φάνεια των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη απελευS
θερώνονται κατά την οστική απορρόφηση που
προκαλείται από τους οστεοκλάστες. Έτσι, προS
καλείται µία τοπική αύξηση της συγκέντρωσής τους
και µείωση της οστεοκλαστικής δραστηριότητας
µε απευθείας δράση στους οστεοκλάστες ή µειS
ωµένη χηµειοταξία και δραστηριότητα των οστεS
οκλαστών έµµεσα µέσω των οστεοβλαστών και
των µακροφάγων2,9.

∆ιάφοροι πιθανοί τρόποι δράσης των διφωS
σφονικών στους οστεοκλάστες έχουν µελετηθεί,
όπως η παρεµπόδιση της διαφοροποίησης πρόS
δροµων αιµοποιητικών κυττάρων σε οστεοκλάS
στες, παρεµπόδιση της ανάπτυξής τους, προαγωS
γή της απόπτωσής τους και προαγωγή της παραS
γωγής ανασταλτικών παραγόντων των οστεοS
κλαστών. Έχει δειχθεί ότι η αλενδρονάτη είναι δυS
νατόν να προκαλέσει αύξηση των επιπέδων του ενS
δοκυττάριου ασβεστίου, γεγονός που θα µποS
ρούσε να σηµαίνει ύπαρξη υποδοχέων για διφωS
σφονικά στην επιφάνεια των οστεοκλαστών. ΜεS
λέτες αναφέρουν ότι µετά από έκθεση κακοήθων
νεοπλασµατικών κυττάρων σε διφωσφονικά δεύS
τερης γενιάς παρατηρήθηκε µείωση της οστεοS
κλαστικής δραστηριότητας, γεγονός που αποδόS
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θηκε σε αναστολή της δράσης των µεταλλοπρωS
τε�νασών του οστού. Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι τα
διφωσφονικά χαµηλού µοριακού βάρους υπόκεινται
σε µεταβολισµό από τα κύτταρα των θηλαστικών.
Έτσι, διφωσφονικά που δεν περιέχουν άζωτο προS
καλούν απόπτωση των οστεοκλαστών µέσω ενερS
γοποίησης της οδού της καψάσης. Αντίθετα, τα
αµινοδιφωσφονικά δεν µεταβολίζονται και φαίS
νεται πως παρεµποδίζουν τη σύνθεση πρωτε�νών
στους οστεοκλάστες µέσω αναστολής της οδού
της µεβαλονάτης που συµµετέχει στη σύνθεση
χοληστερόλης2,9.

Όσον αφορά στη δράση των διφωσφονικών
στους οστεοβλάστες, έχει δειχθεί in vitro αλλά
και in vivo, ότι τα διφωσφονικά έχουν οστεοεπαS
γωγικές ιδιότητες. Η εφαρµογή τους σε αρουραίS
ους φάνηκε να προάγει τη διαφοροποίηση αδιαS
φοροποίητων µεσεγχυµατικών κυττάρων σε οστεS
οβλάστες, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό οστού
και τη µείωση του εύρους του περιρριζίου. Η εφαρS
µογή διφωσφονικών σε ανθρώπινους οστεοβλάS
στες έχει δειχθεί ότι αναστέλλει επίσης την οστεS
οκλαστική δραστηριότητα, αναστέλλοντας την
παραγωγή ιντελευκίνηςS62.

Τα διφωσφονικά, πέρα από την ικανότητά τους
να αναστέλλουν την οστική απορρόφηση, φαίS
νεται να έχουν και αντιφλεγµονώδεις και αντιµιS
κροβιακές ιδιότητες. Υποδόρια χορήγηση αλενS
δρονάτης σε αρουραίους στους οποίους είχε προS
κληθεί περιοδοντίτιδα, προκάλεσε µείωση της
φλεγµονώδους διήθησης των περιοδοντικών
ιστών, όπως αποδείχθηκε από τη στατιστικά σηS
µαντική (p<0,001) µείωση της δραστηριότητας της
µυελοπεροξειδάσης. Μάλιστα, η µείωση του πληS
θυσµού των µονοπύρηνων, που µπορούν να διαS
φοροποιηθούν σε οστεοκλάστες, συµβάλλει έµS
µεσα στη µείωση της οστεοκλαστικής δραστηS
ριότητας. Επιπλέον, η χορήγηση αλενδρονάτης
προκάλεσε ποιοτική και ποσοτική µεταβολή της
περιοδοντοπαθογόνου µικροβιακής χλωρίδας του
περιοδοντικού θυλάκου, ώστε να προσοµοιάζει µε
αυτήν της ουλοδοντικής σχισµής. Η µεταβολή αυS
τή αποδόθηκε κατά ένα µέρος στην αναστολή της
οστικής απορρόφησης και στη µείωση του βάθους
των θυλάκων, αλλά η αλενδρονάτη φάνηκε
να αναστέλλει επίσης inSvitro την ανάπτυξη
Peptostreptococcus sp., ενώ σε άλλες έρευνες
αποδείχθηκε η αντιµικροβιακή της δράση κατά των
S. mutans, S. aureus, P. aeruginosa και του πρωτόS
ζωου Trypanossoma cruzi10.

Τέλος, τα διφωσφονικά έχουν αντιαγγειογεS
νετικές ιδιότητες. Επιδρούν στα ενδοθηλιακά κύτS

ταρα αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασµό τους
και προάγοντας την απόπτωσή τους, ενώ έχει διαS
πιστωθεί ότι µειώνουν τα ελεύθερα επίπεδα του αυS
ξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου
(Vascular Endothelial Growth FactorSVEGF), που
συµµετέχει στη διαδικασία σχηµατισµού νέων τριS
χοειδών11,12.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ∆ΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ

Η θεραπεία µε διφωσφονικά αποτελεί τη θεραS
πεία εκλογής για σκελετικές παθήσεις που χαραS
κτηρίζονται από αυξηµένη απορρόφηση οστού
λόγω αυξηµένης οστεοκλαστικής δραστηριότηS
τας (πίν. 1). Τέτοια αυξηµένη απορρόφηση παραS
τηρείται στην οστεοπόρωση, τη νόσο του Paget
και σε κακοήθεις όγκους των οστών.

Οστεοπόρωση
Η συνηθέστερη σκελετική πάθηση για την οποία

χορηγούνται τα διφωσφονικά είναι η οστεοπόS
ρωση. Η οστεοπόρωση χαρακτηρίζεται από αυξηS
µένη ευθραυστότητα των οστών και, συνεπώς,
αυξηµένο κίνδυνο κατάγµατος.

Η οστεοπόρωση που εµφανίζεται µετά την εµS
µηνόπαυση, οφείλεται σε υπεροχή της προκαS
λούµενης από τους οστεοκλάστες οστικής απορS
ρόφησης έναντι της εναπόθεσης οστού που πραγS
µατοποιείται από τους οστεοβλάστες. Αυτό οδηS
γεί σε ελάττωση της οστικής µάζας, απώλεια της
φυσιολογικής µικροδοµής του οστού και αυξηµέS
νο κίνδυνο καταγµάτων. Η θεραπεία µε διφωS
σφονικά αποτελεί σήµερα την πρωταρχική κλινιS
κή παρέµβαση για τη µετεµµηνοπαυσιακή οστεοS
πόρωση, εξαιτίας της ικανότητας των διφωσφοS
νικών να καταστέλλουν εκλεκτικά την οστεοS
κλαστική δραστηριότητα και, συνεπώς, να καθυS
στερούν την οστική απορρόφηση13.

Νόσος του Paget
Ενώ η οστεοπόρωση που εµφανίζεται µετά την

εµµηνόπαυση χαρακτηρίζεται από γενικευµένη
οστική απώλεια λόγω αυξηµένης οστεοκλαστικής
δραστηριότητας, η νόσος του Paget χαρακτηρίS
ζεται από µία ή περισσότερες περιοχές ατελούς
οστικής εναπόθεσης, καθώς η επιταχυνόµενη οστιS
κή απορρόφηση από τους οστεοκλάστες ακοS
λουθείται από ατελή εναπόθεση οστού από τους
οστεοβλάστες13. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα σκεS
λετικές δυσπλασίες, πόνο και αυξηµένη επίπτωση
καταγµάτων. Τα διφωσφονικά καταστέλλουν την
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Πίνακας 1. Φαρµακευτικά σκευάσµατα διφωσφονικών που διατίθενται για ενδοφλέβια ή από του στόµατος χοS

ρήγηση1.

Εµπορική
Κατασκευαστής

∆ραστική
Ενδείξεις

∆οσολογία Σχετική
ονοµασία ουσία χορήγησης δραστικότητα

Σκευάσµατα για χορήγηση από το στόµα

Fosamax Merck & Co αλενδρονάτη Θεραπεία 5S10mg/ηµέρα, 500
µετεµηνοπαυσιακής 70mg/εβδοµάδα
οστεοπόρωσης εφάπαξ

Actonel Procter & Gamble ρισεδρονάτη Θεραπεία 5mg/ηµέρα, 2000
Pharmaceuticals µετεµηνοπαυσιακής 35mg/εβδοµάδα

οστεοπόρωσης εφάπαξ

Didronel Procter & Gamble ετιδρονάτη Θεραπεία 5S20mg/kg/ηµέρα 1
Pharmaceuticals νόσου του Paget για 3 έως 6 µήνες

Bonefos Micromedex χλοδρονάτη Θεραπεία 1,6S3,2g/ηµέρα 10
υπερασβεστιαιµίας για έως 6 µήνες
νεοπλασιών

Boniva Roche/GlaxoSmithKline ιβανδρονάτη Θεραπεία 50mg/ηµέρα 1000
Pharmaceuticals οστικών µεταστάσεων

Σκευάσµατα για ενδοφλέβ ια χορήγηση

Aredia Novartis παµιδρονάτη Θεραπεία 90mg/4 εβδοµάδες, 100
οστικών µεταστάσεων, 15S60mg εφάπαξ
πολλαπλού µυελώµατος, ή σε 2S4 ηµέρες
υπερασβεστιαιµίας µέγιστη δόση 90mg
νεοπλασιών

Boniva IV Roche/GlaxoSmithKline ιβανδρονάτη Θεραπεία 6mg/3S4 εβδοµάδες, 1000
Pharmaceuticals οστικών µεταστάσεων, 2S4mg/ηµέρα

υπερασβεστιαιµίας
νεοπλασιών

Zometa Novartis ζολεδρονικό Θεραπεία 4mg/3S4 εβδοµάδες, 10000
οξύ οστικών µεταστάσεων, 4mg/ηµέρα

υπερασβεστιαιµίας
νεοπλασιών

Aclasta Novartis ζολεδρονικό Θεραπεία 5mg εφάπαξ
οξύ νόσου του Paget

Β Ι Β Λ Ι Ο Γ ΡΑΦ Ι Α :
1. ΕΟΦ. Εθνικό Συνταγολόγιο. Εκδόσεις ΕΟΦ, Αθήνα, 2007: 5529556



αυξηµένη οστική απορρόφηση που υποκινεί τη νόS
σο14.

Νεοπλάσµατα
Τα κακοήθη νεοπλάσµατα προσβάλλουν τα

οστά είτε πρωτογενώς, όπως το πολλαπλούν µυέS
λωµα που αναπτύσσεται στο µυελό των οστών,
είτε δευτερογενώς ως µεταστάσεις νεοπλασµάτων
των οποίων η πρωτοπαθής εστία εντοπίζεται σε
άλλο σηµείο του ανθρωπίνου σώµατος.

Τα διφωσφονικά χορηγούνται σε γυναίκες µε
µετάσταση στα οστά καρκίνου του µαστού, καS
θώς και σε άνδρες µε µετάσταση στα οστά καρκίS
νου του προστάτη13.

Στο πολλαπλούν µυέλωµα, ο πολλαπλασιασµός
των κακοήθων κυττάρων µέσα στην κοιλότητα
του µυελού των οστών έχει σαν αποτέλεσµα την
οστεόλυση και τη σκελετική καταστροφή. Τα διS
φωσφονικά, χορηγούµενα κυρίως ενδοφλέβια, πέS
ρα από την ικανότητά τους να αναστέλλουν την
οστική απορρόφηση, να παρεµποδίζουν τη σκεS
λετική καταστροφή και να µειώνουν τον κίνδυνο
καταγµάτων, µειώνουν την υπερκαλιαιµία και αναS
κουφίζουν από τον πόνο που προκαλείται από την
απελευθέρωση βιοχηµικών µεσολαβητών κατά την
οστική απορρόφηση2.

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
ΜΕ ∆ΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ

Οστεονέκρωση των γνάθων
Ως οστεονέκρωση των γνάθων σχετιζόµενη

µε τη λήψη διφωσφονικών (BisphosphonateS
Related Osteonecrosis of the Jaws, BRONJ), ορίS
ζεται η ύπαρξη εκτεθειµένου, νεκρωµένου οστού
στη γναθοπροσωπική περιοχή για χρονικό διάS
στηµα µεγαλύτερο των οκτώ εβδοµάδων σε ασθεS
νείς που λαµβάνουν ή έχουν λάβει διφωσφονικά
και δεν έχουν υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία στην
περιοχή των γνάθων15.

Το 2003 οι Wang και συν.16 περιέγραψαν τρία
περιστατικά οστεονέκρωσης των γνάθων σε γυS
ναίκες µε καρκίνο του µαστού που λάµβαναν διS
φωσφονικά, όµως δεν συνέδεσαν τη λήψη διS
φωσφονικών µε την οστεονέκρωση, λόγω της
χορήγησης συνδυασµού πολλών αντινεοπλαS
σµατικών φαρµάκων. Η πρώτη σύνδεση της λήS
ψης διφωσφονικών µε την οστεονέκρωση των
γνάθων έγινε το 2003 από τους Marx και συν.17,
οι οποίοι περιέγραψαν 36 περιστατικά οστεονέS
κρωσης των γνάθων σε ασθενείς που βρίσκοS

νταν υπό θεραπεία µε ενδοφλέβια χορηγούµενα
διφωσφονικά.

Παθογένεια
Η οστεονέκρωση εµφανίζεται σχεδόν αποκλειS

στικά στα οστά των γνάθων. Αυτό µπορεί να αποS
δοθεί σε διαφορές µεταξύ των οστών των γνάθων
και του υπόλοιπου σκελετού του ανθρώπινου ορS
γανισµού, όπως ότι τα οστά των γνάθων προέρS
χονται από το µεσόδερµα της νευρικής ακρολοφίας,
σχηµατίζονται µέσω ενδοµεµβρανώδους οστεοS
ποίησης, περιέχουν κυρίως λιπώδη µυελό των οστών,
εµφανίζουν αυξηµένο ρυθµό οστικής αναδιαµόρS
φωσης (remodeling) και αυξηµένη αιµάτωση, γεγοS
νός που δικαιολογεί τις υψηλότερες συγκεντρώσεις
διφωσφονικών σε αυτά (οστά των γνάθων). Σε όλους
αυτούς τους παράγοντες θα πρέπει να προστεθεί
και η δυνητική προβολή της φατνιακής απόφυσης
στην περιοδοντική νόσο9,18.

Ο ακριβής παθογενετικός µηχανισµός µε τον
οποίο προκαλείται η οστεονέκρωση των γνάθων
παραµένει αδιευκρίνιστος. Έχει διατυπωθεί η άποS
ψη ότι η οστεονέκρωση των γνάθων οφείλεται
στην καταστολή της οστικής αναδιαµόρφωσης εξαιS
τίας της ανασταλτικής δράσης των διφωσφονικών
στην οστική απορρόφηση. Η άποψη αυτή ενισχύεS
ται και από το γεγονός ότι νεότερα φάρµακα µε
διαφορετικούς µηχανισµούς καταστολής της οστεS
οκλαστικής δραστηριότητας έχουν ενοχοποιηθεί
για οστεονέκρωση των γνάθων. Η διαφοροποίηση
των πρόδροµων µορφών οστεοκλαστών σε πολυS
πύρηνους ενεργούς οστεοκλάστες προάγεται από
το RANKL, ένα συνδετικό µόριο του υποδοχέα RANK
των οστεοκλαστών. Το Denosumab, το οποίο κυS
κλοφορεί ως φάρµακο για την οστεοπόρωση, τη
ρευµατοειδή αρθρίτιδα και τις µεταστάσεις νεοS
πλασµάτων στα οστά, είναι ένα ανθρώπινο µονοS
κλωνικό αντίσωµα αναστολέας του RANKL (µιµείS
ται τη δράση της οστεοπροτεγερίνης στο RANKL)
και εποµένως της ενεργοποίησης και διαφοροποίS
ησης των οστεοκλαστών. Έχει αναφερθεί περίS
πτωση οστεονέκρωσης των γνάθων µετά χορήS
γηση του Denosumab19S21.

Σύµφωνα µε άλλη άποψη, η οστεονέκρωση των
γνάθων είναι αποτέλεσµα µόλυνσης, η οποία καS
θίσταται ανεξέλεγκτη εξαιτίας της ικανότητας των
διφωσφονικών να καταστέλλουν την απάντηση
συγκεκριµένων κυττάρων του ανοσοποιητικού συS
στήµατος. Η αδυναµία του οργανισµού να αντιS
µετωπίσει τη µόλυνση οφείλεται και στη φτωχή
αιµάτωση των γνάθων εξαιτίας των αντιαγγειS
ογενετικών ιδιοτήτων των διφωσφονικών.
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Τέλος, στην παθογένεση της οστεονέκρωσης
των γνάθων έχει αναφερθεί ότι συµβάλλει και η τοS
ξικότητα που παρουσιάζουν τα διφωσφονικά προς
τα κύτταρα του βλεννογόνου της στοµατικής κοιS
λότητας. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα να καθυστεS
ρεί η επούλωση και η σύγκλειση ενός ενδεχόµεS
νου τραύµατος και δεδοµένης της µειωµένης αµυS
ντικής ικανότητας του οργανισµού εξαιτίας των
αντιφλεγµονωδών ιδιοτήτων των διφωσφονικών
και της φτωχής αιµάτωσης των γνάθων να καταS
λήγει σε παρατεταµένη λοίµωξη και νέκρωση του
οστού11,22. Σε αυτό συνηγορεί και το γεγονός ότι
η επίπτωση της οστεονέκρωσης των γνάθων είS
ναι αυξηµένη σε περιοχές που καλύπτονται από
λεπτό βλεννογόνο ή µε ανατοµικές ιδιοµορφίες
που ευνοούν τους τραυµατισµούς, όπως οι εξοS
στώσεις15.

Επιδηµιολογία
Μεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης οστεονέκρωS

σης των γνάθων παρουσιάζουν οι ασθενείς που
λαµβάνουν διφωσφονικά ενδοφλέβια. Αυτό οφείS
λεται στην αυξηµένη βιοδιαθεσιµότητα που εξαS
σφαλίζει η ενδοφλέβια χορήγηση, στη µεγαλύτεS
ρη ισχύ των φαρµακευτικών σκευασµάτων που χοS
ρηγούνται ενδοφλέβια, στην αυξηµένη συχνότηS
τα χορήγησής τους, στις υψηλότερες δόσεις, καθώς
και στο ότι συνήθως χορηγούνται σε ογκολογικούς
ασθενείς, των οποίων ο οργανισµός είναι ήδη επιS
βεβαρηµένος από τη νόσο και από τα χηµειοθεS
ραπευτικά φάρµακα που λαµβάνουν15.

Ο επιπολασµός της οστεονέκρωσης των γνάS
θων σε ασθενείς που λαµβάνουν διφωσφονικά
ενδοφλέβια, κυµαίνεται από 0,8% έως 12%15. Σε
ασθενείς που λαµβάνουν διφωσφονικά από το
στόµα, ο επιπολασµός της οστεονέκρωσης των
γνάθων σε πρόσφατη έρευνα βρέθηκε να κυµαίS
νεται από 0,05% έως 0,2% και να αυξάνεται στατιS
στικά σηµαντικά µετά την παρέλευση τεσσάρων
χρόνων από την έναρξη της λήψης τους, ενώ στους
ασθενείς που λάµβαναν διφωσφονικά για λιγότεS
ρο από δυόµισι χρόνια δεν σηµειώθηκε κανένα
περιστατικό οστεονέκρωσης των γνάθων7. ΣύµS
φωνα µε άλλη έρευνα που διεξήχθη στην ΑυS
στραλία, ο αντίστοιχος επιπολασµός ακόµη και
στους ασθενείς στους οποίους είχε προηγηθεί εξαS
γωγή δοντιού, δεν ξεπέρασε το 0,34%23. Ο κίνδυS
νος οστεονέκρωσης των γνάθων αυξάνεται σηS
µαντικά µε την αύξηση του χρόνου θεραπείας,
αφού ο χρόνος ηµίσειας ζωής τους είναι µεγάλος
(µέχρι και δέκα χρόνια για τα νεώτερα φάρµακα)
και η δράση τους αθροιστική5.

Παράγοντες κινδύνου
Σύµφωνα µε την Αµερικανική Εταιρεία ΣτοµατιS

κών και Γναθοπροσωπικών Χειρουργών, παράS
γοντες κινδύνου για την ανάπτυξη οστεονέκρωS
σης των γνάθων αποτελούν η ισχύς του φαρµαS
κευτικού σκευάσµατος, η οδός χορήγησης, η διάρS
κεια της θεραπείας (φαρµακοεξαρτώµενοι παράS
γοντες), η πραγµατοποίηση οδοντοφατνιακών
επεµβάσεων, η ύπαρξη εξοστώσεων ή εκσεσηµαS
σµένης έσω λοξής γραµµής, το ιστορικό φλεγµοS
νώδους στοµατικής νόσου (τοπικοί παράγοντες),
η ηλικία, η φυλή, η διάγνωση κακοήθους νεοπλάS
σµατος, το είδος του και η συνύπαρξη οστεοπενίας
ή οστεοπόρωσης (δηµογραφικοί και συστηµατικοί
παράγοντες)15.

Ως πιθανοί παράγοντες κινδύνου αναφέροS
νται και η φτωχή στοµατική υγιεινή, η σύγχρονη
λήψη χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων ή κορτικοS
στεροειδών, ο σακχαρώδης διαβήτης, η κατανάS
λωση αλκοόλ και το κάπνισµα15.

Συνήθως, η οστεονέκρωση των γνάθων εµS
φανίζεται µετά την πραγµατοποίηση οδοντοS
φατνιακών επεµβάσεων, όπως χειρουργική πεS
ριοδοντίου και ενδοδοντική θεραπεία, τοποθέτηS
ση εµφυτεύµατος και κυρίως εξαγωγή δοντιού. ΕίS
ναι, όµως, δυνατόν να εµφανιστεί και σε έδαφος
φλεγµονώδους στοµατικής νόσου, όπως προχωS
ρηµένης περιοδοντικής νόσου, ή κατόπιν τραυS
µατισµού, ενώ δεν αποκλείεται να εµφανιστεί και
αυτόµατα3,16,24.

Κλινική εικόνα
Κλινικά, παρατηρείται εκτεθειµένο νεκρωµένο

οστό στο στοµατικό περιβάλλον, που συνήθως
περιβάλλεται από φλεγµαίνοντες µαλακούς ιστούς
(εικ. 1 και 2). Η φλεγµονή των µαλακών ιστών εκS
δηλώνεται µε πόνο, ερυθρότητα, οίδηµα, προκληS
τή ή και αυτόµατη αιµορραγία, ακόµη και πυόρροια.
Άλλα κλινικά ευρήµατα περιλαµβάνουν διαταραS
χή της αισθητικότητας, αυξηµένη κινητικότητα των
γειτονικών δοντιών, ενώ εκτός από την περιοχή
του εκτεθειµένου οστού µπορεί να συνυπάρχουν
και ένα ή περισσότερα ενδοστοµατικά συρίγγια25S

28. ∆εν αποκλείεται επίσης, η ύπαρξη ενός ενδοS
στοµατικού συριγγίου, ή ενός µη επουλωµένου
τραύµατος να αποτελεί τη µοναδική εκδήλωση
της οστεονέκρωσης25. Σε πιο προχωρηµένες πεS
ριπτώσεις, µπορεί να παρατηρηθεί σχηµατισµός
εξωστοµατικού συριγγίου ή και αποκάλυψη οστού
διαµέσου του δέρµατος, σχηµατισµός οστικών
απολυµµάτων και πρόκληση παθολογικού κατάγS
µατος της γνάθου25.
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Ακτινογραφική εικόνα
Στα αρχικά στάδια της οστεονέκρωσης δεν παS

ρατηρούνται παθολογικά ευρήµατα. Καθώς εξεS
λίσσεται η βλάβη, όταν η οστεονέκρωση ξεκινά
από περιοχές όπου υπάρχουν δόντια, παρατηρείS
ται διεύρυνση του περιρριζικού χώρου, ενώ σε πιο
προχωρηµένα στάδια το οστό αποκτά «σκοροφαS
γωµένη» εµφάνιση. Οστεονέκρωση που συµβαίνει
σε έδαφος µετεξακτικού φατνίου, µπορεί να έχει
ακτινογραφική εικόνα µη επουλωµένου ή «επίµοS
νου φατνίου» (persisting alveolar socket). Η τυπιS
κή ακτινογραφική εικόνα της οστεονέκρωσης των
γνάθων είναι µία διάχυτη διαύγαση µε ανώµαλα
και ασαφή όρια, µε ή χωρίς ακτινοσκιερά οστικά
απολύµµατα25,27.

Ιστολογική εικόνα
Ιστολογική εξέταση του νεκρωµένου οστού

αποκαλύπτει απουσία οστεοκυττάρων, κενές οστιS
κές κρύπτες, ενώ οι µυελικοί χώροι και ο περιβάλS
λων οστίτης ιστός είναι δυνατόν να αποικίζονται
από µικροοργανισµούς, όπως Actinomyces sp., Viel9
lonella sp., Eikenella sp. και Moraxella sp.22,25,26.

Άλλες επιπλοκές
Άλλες επιπλοκές της θεραπείας µε διφωσφοS

νικά που έχουν αναφερθεί, είναι η υπασβεστιαιµία,
κυρίως µετά από ενδοφλέβια χορήγηση διφωS
σφονικών σε ασθενείς που πάσχουν από νόσους
που χαρακτηρίζονται από υψηλού βαθµού οστιS
κή απορρόφηση, όπως νόσο του Paget και καS
κοήθη νεοπλάσµατα των οστών, σε ασθενείς που
πάσχουν από µη διαγνωσµένο υποπαραθυρεοειS
δισµό, νεφρική ανεπάρκεια ή έλλειψη βιταµίνης

D. Επίσης µπορεί να εµφανισθεί οξεία φλεγµονώS
δης αντίδραση που συνοδεύεται από πυρετό,
µυαλγία, αρθραλγία, πονοκεφάλους και συµπτώS
µατα που προσοµοιάζουν µε αυτά της γρίπης, σε
ασθενείς υπό θεραπεία µε αµινοδιφωσφονικά όταν
λαµβάνουν την πρώτη δόση. Ισχυρός µυοσκελεS
τικός πόνος, ανεξάρτητος της οξείας φλεγµονώS
δους αντίδρασης, µπορεί να παρατηρηθεί καθ’ όλη
τη διάρκεια της θεραπείας, τόσο µε τα ενδοφλέS
βια όσο και µε τα από το στόµα χορηγούµενα διS
φωσφονικά. Έχουν επίσης αναφερθεί κολπική ίνωS
ση, οφθαλµικές φλεγµονές, έκπτωση της νεφριS
κής λειτουργίας, κυρίως σε ασθενείς µε νεφρική
ανεπάρκεια, και ερεθισµός ή διάβρωση του οισοS
φάγου, σε ασθενείς υπό θεραπεία µε από το στόS
µα χορηγούµενα διφωσφονικά που πάσχουν από
γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση ή στένωση του
οισοφάγου13,29.

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ

Ασθενείς που πρόκειται να ξεκινήσουν
θεραπεία µε από του στόµατος ή ενδο�
φλέβια χορηγούµενα διφωσφονικά

Όλοι οι ασθενείς πριν από την έναρξη της χοS
ρήγησης διφωσφονικών θα πρέπει να παραπέS
µπονται για οδοντιατρική εξέταση. Κάθε φλεγS
µονή των περιοδοντικών ιστών, καθώς και κάθε
παράγοντας που µπορεί να οδηγήσει σε φλεγS
µονή θα πρέπει να εξαλείφεται. Ο ασθενής θα
πρέπει να εκπαιδευτεί στην άσκηση καθηµερινής
και αποτελεσµατικής στοµατικής υγιεινής. ΙδιαίS
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Εικ. 1. Κλινική εικόνα οστεονέκρωσης των γνάθων σε ασθε9
νή (γυναίκα 52 χρονών) που λάµβανε διφωσφονικά για τέσσερα
χρόνια για οστεοπόρωση, µετά από παρασκευή του αριστε9
ρού πρώτου γοµφίου της άνω γνάθου για στεφάνη (περίπτω9
ση Φ. Τζέρµπου).

Εικ. 2. Ακτινογραφική εικόνα οστεονέκρωσης των γνάθων σε
ασθενή (γυναίκα 52 χρονών) που λάµβανε διφωσφονικά για τέσ9
σερα χρόνια για οστεοπόρωση, µετά από παρασκευή του αρι9
στερού πρώτου γοµφίου της άνω γνάθου για στεφάνη (περί9
πτωση Φ. Τζέρµπου).



τερη προσοχή θα πρέπει να δίνεται στη χρήση
µαλακής οδοντόβουρτσας και στην άσκηση ήπιων
δυνάµεων, ώστε να αποφεύγεται η πρόκληση
οποιουδήποτε τραύµατος στους µαλακούς ιστούς.
∆όντια µε κακή πρόγνωση θα πρέπει να εξάγοS
νται. Εµφράξεις ή προσθετικές εργασίες µε καS
κότεχνα όρια που συµβάλλουν στην κατακράS
τηση οδοντικής µικροβιακής πλάκας θα πρέπει να
διορθώνονται ή ακόµα και να αντικαθίστανται.
Θα πρέπει να γίνεται έλεγχος των τερηδόνων και
των ενδοδοντικών προβληµάτων και αποκατάS
σταση των δοντιών, ενώ δόντια που δεν µποS
ρούν να αποκατασταθούν θα πρέπει να εξάγοS
νται. Η περιοδοντική θεραπεία, αν και όπου ενS
δείκνυται, θα πρέπει να περιλαµβάνει και χειS
ρουργικές τεχνικές µε σκοπό την εξάλειψη ή τη
δραστική µείωση του βάθους των θυλάκων, ώστε
σε συνδυασµό µε ένα πρόγραµµα τακτικών επαS
νεξετάσεων οι περιοδοντικοί ιστοί να µπορούν
να διατηρηθούν σε υγιή κατάσταση3,5. Οι εξαS
γωγές και οποιαδήποτε επεµβατική οδοντιατριS
κή πράξη γενικότερα θα πρέπει να γίνεται µε τον
πλέον ατραυµατικό τρόπο και παρέχοντας ικανό
χρονικό διάστηµα, ώστε πριν την έναρξη της θεS
ραπείας µε διφωσφονικά να έχει προχωρήσει η
επούλωση των ιστών5,9,11,15.

Ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία
µε από του στόµατος χορηγούµενα δι�
φωσφονικά

Αρχικά, θα πρέπει να λαµβάνεται το ιατρικό και
το οδοντιατρικό ιστορικό του ασθενούς. Το ιατριS
κό ιστορικό θα πρέπει να περιλαµβάνει πληροφοS
ρίες σχετικά µε την αιτία για την οποία ο ασθενής
λαµβάνει διφωσφονικά, το φαρµακευτικό σκεύαS
σµα, τη δοσολογία, καθώς και την αναµενόµενη
διάρκεια θεραπείας µε αυτό11.

Ο κίνδυνος εµφάνισης οστεονέκρωσης των
γνάθων σε ασθενείς που λαµβάνουν διφωσφονιS
κά από το στόµα για χρονικό διάστηµα µικρότερο
των τριων χρόνων, χωρίς παράλληλη λήψη άλλων
φαρµάκων που παρεµβαίνουν στην οστική επούS
λωση, όπως χηµειοθεραπευτικών ή κορτικοστεS
ροειδών, είναι µικρός. Συνεπώς, για αυτούς τους
ασθενείς δεν υπάρχουν περιορισµοί στο σχέδιο
θεραπείας5,15. Ωστόσο, οι ασθενείς θα πρέπει να
έχουν ενηµερωθεί για την ύπαρξη ακόµη και µιS
κρού κινδύνου εµφάνισης οστεονέκρωσης των
γνάθων και να έχει εξασφαλιστεί η έγγραφη συS
γκατάθεσή τους στο προτεινόµενο σχέδιο θεραS
πείας11. Σκοπός και σε αυτήν την περίπτωση είναι
η αποκατάσταση της υγείας των οδοντικών και

περιοδοντικών ιστών και η εξασφάλιση συνθηκών
που θα συντελέσουν στη διατήρησή της, σε συνS
δυασµό µε ένα πρόγραµµα τακτικών επανεξετάS
σεων. Πριν την πραγµατοποίηση οποιασδήποτε
επεµβατικής οδοντιατρικής πράξης, αλλά και µεS
τά από αυτήν, µέχρι την ολοκλήρωση της επούS
λωσης, συστήνεται να πραγµατοποιούνται πλύS
σεις του στόµατος µε αντισηπτικό στοµατικό διάS
λυµα5,15,11. Η αποτελεσµατικότητα της χηµειS
οπροφύλαξης στην πρόληψη της εµφάνισης οστεS
ονέκρωσης των γνάθων δεν είναι τεκµηριωµένη
και γίνεται µε µοναδικό κριτήριο τον κίνδυνο επιS
µόλυνσης του τραύµατος11.

Σε περίπτωση που ο ασθενής λαµβάνει διφωS
σφονικά για χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο των
τριών χρόνων, ή παράλληλα λαµβάνει και άλλα
φάρµακα που παρεµβαίνουν στην οστική επούS
λωση, ο κίνδυνος εµφάνισης οστεονέκρωσης των
γνάθων είναι αυξηµένος5,15.

Ως ενδεικτικός της οστεοκλαστικής δραστηS
ριότητας και κατ’ επέκταση της οστικής αναδιαS
µόρφωσης έχει προταθεί ο δείκτης CSTerminal
Telopeptide (CTX) πλάσµατος. Ο δείκτης αυτός αS
ντιπροσωπεύει τα επίπεδα ενός πεπτιδίου του κολS
λαγόνου τύπου I, του CSTerminal Telopeptide, το
οποίο απελευθερώνεται από τους οστεοκλάστες
στο πλάσµα, κατά την απορρόφηση του οστού.
Φυσιολογικές θεωρούνται τιµές άνω των
300pg/ml, ενώ τιµές µικρότερες των 150pg/ml
είναι ενδεικτικές κάµψης της οστικής αναδιαµόρS
φωσης και συνεπώς αυξηµένου κινδύνου εµφάνιS
σης οστεονέκρωσης των γνάθων5.

Στη δεύτερη περίπτωση, διακοπή της χορήS
γησης των διφωσφονικών, αντικατάστασή τους
µε µη διφωσφονικά φάρµακα ή µε ένα από τα λιS
γότερο δραστικά διφωσφονικά που δεν περιέS
χουν αµινοοµάδα (µη αµινοδιφωσφονικά) κατόS
πιν συνεννόησης µε το θεράποντα ιατρό του
ασθενούς, για χρονικό διάστηµα 3 έως 6 µηνών
και επανάληψη της δοκιµασίας CTX, αποτελούν
την ενδεδειγµένη λύση5,9,15. Εάν η τιµή του δείS
κτη είναι µεγαλύτερη του ορίου αυξηµένου κινS
δύνου εµφάνισης οστεονέκρωσης των γνάθων,
τότε το σχέδιο θεραπείας µπορεί να περιλαµβάS
νει και επεµβατικές οδοντιατρικές πράξεις. Η συS
νέχιση της χορήγησης των διφωσφονικών γίνεS
ται όταν η επούλωση έχει προχωρήσει5. Στην κλιS
νική πράξη, συνήθως εφαρµόζεται ο «κανόνας
του 3», δηλαδή σε ασθενείς που λαµβάνουν διS
φωσφονικά από το στόµα για χρονικό διάστηµα
µεγαλύτερο των τριών ετών, διακόπτεται η χοS
ρήγηση των διφωσφονικών τρεις µήνες πριν την
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πραγµατοποίηση της χειρουργικής επέµβασης
και συνεχίζεται τρεις µήνες µετά από αυτήν.

Εάν η διακοπή της χορήγησης των διφωσφονιS
κών δεν είναι εφικτή, τότε οποιαδήποτε επεµβαS
τική οδοντιατρική πράξη πραγµατοποιείται µετά
τη συνεκτίµηση πιθανού κόστους και οφέλους και
έχοντας ενηµερώσει τον ασθενή και εξασφαλίσει
την έγγραφη συγκατάθεσή του5,9,15.

Λαµβάνοντας υπόψη τις προαναφερθείσες
οδηγίες, σε ασθενείς µε ενεργό περιοδοντική
νόσο, δεν υπάρχει περιορισµός στην εφαρµογή
της φάσης ελέγχου της φλεγµονής. Εάν κατά
την πρώτη επανεξέταση, µετά από 4 έως 6 εβδοS
µάδες, κριθεί ότι δεν έχουν επιτευχθεί οι στόχοι
της περιοδοντικής θεραπείας, τότε αυτή ολοS
κληρώνεται χειρουργικά µε την πλέον συντηS
ρητική τεχνική (ανοικτή ριζική απόξεση). ΠαρόS
λο που η χειρουργική του οστού θα πρέπει να
αποφεύγεται, ήπια διαµόρφωση της αρχιτεκτοS
νικής του οστού µπορεί να γίνει όταν κρίνεται
απαραίτητο, µεριµνώντας ώστε κατά τη συρραS
φή του τραύµατος η κάλυψη του οστού να είναι
πλήρης11.

Ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία
µε ενδοφλέβια χορηγούµενα διφωσφο�
νικά

Έχει προταθεί ότι οι τρεις πρώτοι µήνες από
την έναρξη της ενδοφλέβιας χορήγησης διφωS
σφονικών είναι ασφαλείς για οδοντιατρική εργαS
σία, αφού η πιθανότητα πρόκλησης οστεονέκρωS
σης είναι πολύ χαµηλή σε αυτό το αρχικό χρονιS
κό διάστηµα. Μετά τους τρεις πρώτους µήνες οι
πιθανότητες εµφάνισης οστεονέκρωσης αυξάS
νονται, οπότε οι θεραπευτικές επιλογές περιορίS
ζονται3.

Η αξιολόγηση της οστικής αναδιαµόρφωσης
µέσω της δοκιµασίας CTX και η διακοπή της χορήS
γησης των διφωσφονικών, εάν αυτή είναι εφικτή,
εξακολουθούν να αποτελούν θεραπευτικές επιS
λογές, ωστόσο η πιθανότητα ανάκαµψης της οστιS
κής αναδιαµόρφωσης είναι πολύ µικρότερη5,15.
Eπεµβατικές οδοντιατρικές πράξεις ενέχουν υψηS
λό κίνδυνο εµφάνισης οστεονέκρωσης και πραγS
µατοποιούνται µετά τη συνεκτίµηση κόστους και
οφέλους και την έγγραφη συγκατάθεση του ασθεS
νούς. Πριν από οποιαδήποτε επεµβατική οδοντιαS
τρική πράξη, πραγµατοποιούνται πλύσεις του στόS
µατος µε αντισηπτικό στοµατικό διάλυµα, οι οποίS
ες συνεχίζονται και κατά τη διάρκεια της επούλωS
σης, µέχρι την ολοκλήρωσή της. Η τοποθέτηση
εµφυτευµάτων αντενδείκνυται15.

Αντιµετώπιση της οστεονέκρωσης των
γνάθων

Η θεραπευτική αντιµετώπιση της οστεονέκρωS
σης των γνάθων είναι εξαιρετικά δύσκολη και αµS
φίβολης αποτελεσµατικότητας. Η Αµερικανική
Ακαδηµία Στοµατικών και Γναθοπροσωπικών
Χειρουργών (American Academy of Oral and
Maxillofacial Surgeons S AAOMS) έχει θεσπίσει ένα
πρωτόκολλο αντιµετώπισης της οστεονέκρωσης
των γνάθων, ανάλογα µε το στάδιο εξέλιξης στο
οποίο βρίσκεται (πίν. 2). Σύµφωνα µε αυτό το πρωS
τόκολλο, οι οδηγίες αφορούν σε ασθενείς που
βρίσκονται σε δυνητικό κίνδυνο εµφάνισης οστεS
ονέκρωσης των γνάθων και σε ασθενείς που έχουν
εµφανίσει οστεονέκρωση των γνάθων άλλοτε άλS
λης βαρύτητας και συµπτωµατολογίας. Σε ασθεS
νείς που βρίσκονται σε δυνητικό κίνδυνο, συστήS
νεται να ενηµερώνονται για την ύπαρξη κινδύνου
ανάπτυξης οστεονέκρωσης των γνάθων, καθώς
και για τα σηµεία και τα συµπτώµατα αυτής της
επιπλοκής15.

Στην περίπτωση εµφάνισης οστεονέκρωσης
των γνάθων, όταν τα διφωσφονικά λαµβάνονται
από το στόµα, διακοπή της λήψης τους ή αντικαS
τάστασή τους από άλλα µη διφωσφονικά ή λιγόS
τερο δραστικά διφωσφονικά φάρµακα (µη αµινοS
διφωσφονικά) συνήθως ακολουθείται από αυτόS
µατη βελτίωση των κλινικών σηµείων και συS
µπτωµάτων5. Στην περίπτωση, όµως, που τα διS
φωσφονικά χορηγούνται ενδοφλέβια, η διακοπή
της χορήγησής τους δεν έχει προβλέψιµα αποτεS
λέσµατα5,15.

Εάν υπάρχουν οστικά απολύµµατα, αυτά θα
πρέπει να αφαιρούνται. Απόξεση ή εκτοµή του
νεκρωθέντος οστού θα πρέπει να αποφεύγεται,
καθώς υπάρχει κίνδυνος νέκρωσης και του παS
ρακείµενου νεοεκτιθέµενου οστού. Μερική εκτοS
µή µπορεί να επιχειρείται σε εκτεταµένες περιοS
χές νεκρωµένου οστού, που αποτελούν αιτία
ερεθισµού των παρακείµενων µαλακών ιστών,
αποφεύγοντας, όµως, την αποκάλυψη επιπλέον
οστού15.

Για την πρόληψη ή την αντιµετώπιση δευτεροS
γενών λοιµώξεων χορηγούνται συστηµατικά αS
ντιβιοτικά ευρέως φάσµατος, όπως πενικιλίνη, κεS
φαλεξίνη, κλινδαµικίνη ή φθοριοκινολόνες πρώS
της γενιάς15. Για τη µείωση του µικροβιακού φορS
τίου του στόµατος, συστήνονται πλύσεις µε διάS
λυµα χλωρεξιδίνης 0,12%. Για την αντιµετώπιση
του πόνου χορηγούνται αναλγητικά. Απαραίτητη
είναι η συχνή παρακολούθηση, κάθε τρεις µήνες
ή και συχνότερα5,9,10,15.
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ΣΤΗΝ ΠΕΡΙΟ∆ΟΝΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Πλην των επιπλοκών που είναι δυνατόν να προS
κύψουν κατά την περιοδοντική θεραπεία σε ασθεS
νείς που λαµβάνουν διφωσφονικά, υπάρχουν µεS
λέτες που αποδεικνύουν πως η χορήγηση διφωS
σφονικών σε χαµηλές δόσεις σε ασθενείς που πάS

σχουν από περιοδοντίτιδα µπορεί να επιβραδύνει
την εξέλιξη της νόσου και να βελτιώσει τα αποS
τελέσµατα της συντηρητικής περιοδοντικής θεS
ραπείας.

Οι Brunsvold και συν.30 µελέτησαν την επίδραS
ση των διφωσφονικών στο περιοδόντιο 27 πιθήS
κων στους οποίους είχαν προκαλέσει περιοδοS
ντίτιδα. ∆ιαίρεσαν τους πιθήκους σε τρεις οµάδες.
Στις δύο χορήγησαν ενδοφλέβια αλενδρονάτη
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Πίνακας 2. Σταδιοποίηση της σχετιζόµενης µε τη λήψη διφωσφονικών οστεονέκρωσης των γνάθων και προS

τεινόµενη θεραπευτική αντιµετώπιση1.

Στάδιο Αντιµετώπιση / Θεραπεία

Σε δυνητικό κίνδυνο:

Όχι εκτεθειµένο / νεκρωµένο οστό Ενηµέρωση του ασθενούς
σε ασθενείς που έχουν λάβει διφωσφονικά για τον κίνδυνο ανάπτυξης
από το στόµα ή ενδοφλέβια. οστεονέκρωσης των γνάθων

και για τα σηµεία και τα συµπτώµατα
της επιπλοκής.

Στάδιο 1:

Εκτεθειµένο / νεκρωµένο οστό Αντιβακτηριακό στοµατικό διάλυµα.
σε ασθενείς που είναι ασυµπτωµατικοί Επανεξέταση ανά 3 µήνες.
και δεν υπάρχει ένδειξη µόλυνσης. Ενηµέρωση του ασθενούς και επαναξιολόγηση

των ενδείξεων συνέχισης
της χορήγησης διφωσφονικών.

Στάδιο 2:

Εκτεθειµένο / νεκρωµένο οστό Συµπτωµατική θεραπεία
που έχει επιµολυνθεί µε ευρέος φάσµατος αντιβιοτικά από το στόµα,
(πόνος και ερύθηµα στην περιοχή όπως πενικιλλίνη, κεφαλεξίνη, κλινδαµικίνη
γύρω από το αποκαλυµµένο οστό, ή φθοριοκινολόνες πρώτης γενιάς.
µε ή χωρίς πυόρροια). Αντιβακτηριακό στοµατικό διάλυµα.

Έλεγχος του πόνου.

Στάδιο 3:

Εκτεθειµένο /νεκρωµένο οστό Μόνο επιφανειακή απόξεση
σε ασθενείς µε πόνο, µόλυνση για ανακούφιση του ερεθισµού των µαλακών ιστών.
και ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω: Αντιβακτηριακό στοµατικό διάλυµα.
παθολογικό κάταγµα, εξωστοµατικό συρρίγγιο Αντιβιοτική θεραπεία και έλεγχος του πόνου.
ή οστεόλυση επεκτεινόµενη Χειρουργική απόξεση / εκτοµή, για αντιµετώπιση
µέχρι το χείλος της γνάθου. της µόλυνσης και του πόνου.

Β Ι Β Λ Ι Ο Γ ΡΑΦ Ι Α :
1. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on bisphosphonateSrelated

osteonecrosis of the jawsS2009 update. J Oral Maxillofac Surg 2009,67 Suppl 1: 2912



0,05mg/kg και 0,25mg/kg αντίστοιχα, ενώ στην
τρίτη εικονικό φάρµακο (placebo) κάθε δύο εβδοS
µάδες, για 16 εβδοµάδες. Μία εβδοµάδα µετά την
έναρξη της χορήγησης των φαρµάκων περιέδεS
σαν τους δεξιούς γοµφίους και προγοµφίους της
κάτω γνάθου των πιθήκων όλων των οµάδων και
τους επιµόλυναν µε το βακτήριο Porphyromonas
gingivalis για να προκαλέσουν περιοδοντίτιδα. Οι
µετρήσεις του δείκτη πλάκας, του ουλικού δείκτη
και του βάθους των θυλάκων δεν έδειξαν στατιS
στικά σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στις τρεις
οµάδες. Αντίθετα, οι ακτινογραφικές µετρήσεις
της οστικής πυκνότητας έδειξαν στατιστικά σηS
µαντική µικρότερη οστική απώλεια στην οµάδα
που λάµβανε αλενδρονάτη 0,05mg/kg σε σχέση
µε τις άλλες δύο.

Η αλενδρονάτη φάνηκε να επιδρά και στο ύψος
του φατνιακού οστού. Οι Weinreb και συν.31, ως
συνέχεια της προηγούµενης µελέτης, συνέκριναν
το ύψος του φατνιακού οστού που περιέβαλλε τα
δόντια του δεξιού ηµιµορίου (πειραµατική περιοS
δοντίτιδα) µε τα αντίστοιχα του αριστερού ηµιS
µορίου και διαπίστωσαν ότι το ύψος του φατνιαS
κού οστού ήταν στατιστικά σηµαντικά µικρότερο
για τις οµάδες που λάµβαναν εικονικό φάρµακο
και αλενδρονάτη 0,25mg/kg. Αντίθετα, στην οµάS
δα που λάµβανε αλενδρονάτη 0,05mg/kg, το ύψος
του οστού δεν διέφερε στατιστικά σηµαντικά µεS
ταξύ των δύο ηµιµορίων.

∆ιαπιστώθηκε έτσι, ότι η αλενδρονάτη παρουS
σιάζει µία δοσοεξαρτώµενη ικανότητα να περιορίζει
την οστική απορρόφηση και την απώλεια οστικής
πυκνότητας.

Οι Cetinkaya και συν.12 µελετώντας την επίS
δραση της ρισεδρονάτης σε αρουραίους στους
οποίους είχαν προκαλέσει περιοδοντίτιδα, κατέS
ληξαν στο συµπέρασµα ότι η χορήγηση ρισεS
δρονάτης µπορεί να αναστείλει την οστική καS
ταστροφή που προκαλεί η περιοδοντίτιδα, ωστόS
σο η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας εξαρS
τάται περισσότερο από τη χρονική της διάρκεια,
παρά από τη δοσολογία του φαρµάκου. Η οστιS
κή απορρόφηση δεν ήταν στατιστικά σηµαντικά
διαφορετική ανάµεσα στις οµάδες που λάµβαS
ναν ρισεδρονάτη 0,1mg/kg και 1mg/kg πέντε
ηµέρες την εβδοµάδα για τρεις εβδοµάδες, ενώ
αντίθετα η οστική απορρόφηση που παρουσίαS
σαν οι οµάδες που λάµβαναν ρισεδρονάτη για
τρεις εβδοµάδες ήταν στατιστικά σηµαντικά µιS
κρότερη, σε σχέση µε αυτές που λάµβαναν ριS
σεδρονάτη για οκτώ εβδοµάδες µε την ίδια συS
χνότητα.

Αναστολή της οστικής καταστροφής που προS
καλεί η περιοδοντίτιδα µπορεί να επιτευχθεί και
µε τοπική χορήγηση διφωσφονικών10,32,33.

Η επίδραση των διφωσφονικών στο περιοδόS
ντιο µελετήθηκε και σε σκύλους που έπασχαν από
περιοδοντίτιδα. Οι Reddy και συν.34 µελέτησαν 16
σκύλους µε µέσης βαρύτητας έως προχωρηµένη
περιοδοντίτιδα για έξι µήνες. Οι σκύλοι κατατάS
χθηκαν σε δύο οµάδες, που λάµβαναν από του στόS
µατος αλενδρονάτη 3,0mg/kg και εικονικό φάρµαS
κο αντίστοιχα, µία φορά την εβδοµάδα. Οι ερευνηS
τές για να µελετήσουν την επίδραση των διφωS
σφονικών στην οξεία και στη χρόνια φάση της νόS
σου, κατά τους τρεις πρώτους µήνες προκάλεσαν
έξαρση της νόσου περιδένοντας τα υπό µελέτη
δόντια. Μελετώντας ιστολογικά την οστική πυS
κνότητα κατέγραψαν κατά τους τρεις πρώτους µήS
νες απώλεια οστού που δεν διέφερε στατιστικά σηS
µαντικά ανάµεσα στις δύο οµάδες. Μετά την αφαίS
ρεση των περιδέσεων, παρατηρήθηκε και στις δύο
οµάδες αύξηση της οστικής πυκνότητας, που στην
οµάδα που λάµβανε αλενδρονάτη ξεπέρασε και την
οστική πυκνότητα που είχε καταγραφεί στην αρχή
της µελέτης. Στο τέλος των έξι µηνών, η οστική πυS
κνότητα της οµάδας που λάµβανε αλενδρονάτη
ήταν στατιστικά σηµαντικά µεγαλύτερη (p<0,001).
Ανάλογα αποτελέσµατα προέκυψαν από τη µελέS
τη του ύψους του οστού µε την τεχνική της ψηS
φιακής αφαιρετικής ακτινογραφίας. Κατά τους τρεις
πρώτους µήνες, οστική απώλεια παρατηρήθηκε και
στις δύο οµάδες. Μετά την αφαίρεση των περιδέS
σεων, ωστόσο, ενώ το ύψος του οστού εξακολούS
θησε να µειώνεται στην οµάδα που λάµβανε εικοS
νικό φάρµακο µε µειωµένο ρυθµό, στην οµάδα που
λάµβανε αλενδρονάτη παρατηρήθηκε στατιστικά
σηµαντική αύξηση του ύψους του οστού, που στο
τέλος των έξι µηνών πλησίασε στα επίπεδα που είS
χαν καταγραφεί στην αρχή.

Την επίδραση της αλενδρονάτης στη µάζα του
φατνιακού οστού µελέτησαν οι Jeffcoat και συν.35

σε ασθενείς µε περιοδοντική νόσο. Χορηγήθηκε
αλενδρονάτη 70 mg/εβδ. για δύο χρόνια. Τα αποS
τελέσµατα δεν έδειξαν διαφορά στην οστική πυS
κνότητα του φατνιακού οστού µεταξύ των οµάS
δων που έπαιρναν αλενδρονάτη και placebo. Η µόS
νη διαφορά αφορούσε στα άτοµα µε χαµηλή αρS
χικά πυκνότητα ενασβεστίωσης του οστού της κάS
τω γνάθου, όπου η αλενδρονάτη σηµαντικά µείS
ωσε την οστική απώλεια, κάτι που δεν παρατηρήS
θηκε σε ασθενείς µε φυσιολογικά αρχικά επίπεδα
πυκνότητας ενασβεστίωσης του φατνιακού οστού
της κάτω γνάθου.
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Σε άλλη µελέτη οι Lane και συν.36 κατέταξαν
70 ασθενείς µε µέσης βαρύτητας έως προχωρηS
µένη περιοδοντίτιδα σε δύο οµάδες. Όλοι οι ασθεS
νείς υποβλήθηκαν σε µη χειρουργική περιοδοντιS
κή θεραπεία, αποτρύγωση και ριζική απόξεση, την
οποία ακολούθησαν επανεξετάσεις κάθε τρεις µήS
νες. Οι ασθενείς της πρώτης οµάδας λάµβαναν ειS
κονικό φάρµακο, ενώ της δεύτερης οµάδας αλενS
δρονάτη 10mg/kg ή ρισενδρονάτη 5mg/kg. Στους
ασθενείς που λάµβαναν αλενδρονάτη, στη συνέS
χεια χορηγήθηκε ρισενδρονάτη εξαιτίας της διαS
κοπής της διαθεσιµότητας της αλενδρονάτης. Οι
ερευνητές µελέτησαν το επίπεδο κλινικής πρόS
σφυσης, το βάθος των θυλάκων, την αιµορραγία
κατά την ανίχνευση και ακτινογραφικά την οστιS
κή πυκνότητα στην αρχή, στους 6 και στους 12
µήνες. Όσον αφορά στο επίπεδο κλινικής πρόS
σφυσης, ο αριθµός των περιοχών που παρουσίαS
σαν βελτίωση του επιπέδου κλινικής πρόσφυσης
κατά δύο ή περισσότερα χιλιοστά δεν ήταν σταS
τιστικά σηµαντικά διαφορετικός ανάµεσα στις δύο
οµάδες κατά τους πρώτους 6 µήνες. Αντίθετα, καS
τά τους επόµενους 6 µήνες η διαφορά αυτή έγιS
νε στατιστικά σηµαντική για τις περιοχές µε αρS
χόµενη και µέσης βαρύτητας προσβολή, αλλά όχι
και για αυτές µε προχωρηµένη. Ανάλογα ήταν και
τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από τη µέτρηS
ση του βάθους των θυλάκων. Στατιστικά σηµαντική
ήταν και η διαφορά του ουλικού δείκτη ανάµεσα
στις δύο οµάδες ενώ η χορήγηση διφωσφονικών
δεν φάνηκε να επηρεάζει στατιστικά σηµαντικά
το ύψος του φατνιακού οστού ή την οστική πυS
κνότητα. Η επίδραση της αλενδρονάτης στους κλιS
νικούς δείκτες δεν έγινε αντιληπτή παρά µόνο καS
τά το δεύτερο εξάµηνο, καθώς, όπως υποστήριS
ξαν οι ερευνητές, κατά το πρώτο εξάµηνο υπερS
κεράστηκε από την επίδραση της περιοδοντικής θεS
ραπείας. Το ύψος του φατνιακού οστού και η οστιS
κή πυκνότητα δεν φάνηκε να επηρεάζονται, γεS
γονός που αποδόθηκε πιθανά στο µικρό αριθµό
των ασθενών και στο µικρό χρονικό διάστηµα που
παρακολουθήθηκαν.

Η µελέτη των Lane και συν.36 µπορεί να συS
γκριθεί στο σχεδιασµό µε την πολύ πρόσφατη µεS
λέτη των Graziani και συν.37, µε µόνες διαφορές
τη χρονική διάρκεια παρακολούθησης των ασθεS
νών (12 και 6 µήνες αντίστοιχα) και στο διφωS
σφονικό φάρµακο που χορηγήθηκε.

Στη µελέτη των Graziani και συν.37 για πρώτη
φορά χορηγήθηκε το διφωσφονικό νεριδρονάτη
(neridronate) ενδοµυ�κά (12,5mg/εβδ. επί 3 µήS
νες) σε 30 ασθενείς µε προχωρηµένη περιοδοντίS

τιδα ενώ 30 άτοµα στην οµάδα µαρτύρων µε
την ίδιας βαρύτητας περιοδοντική νόσο έλαβαν
placebo. Σε όλα τα άτοµα προηγήθηκε µη χειS
ρουργική περιοδοντική θεραπεία µε αποτρύγωση
και ριζικές αποξέσεις.

Οι δύο µελέτες συµφωνούν στα αποτελέS
σµατα των 6 µηνών χωρίς κάποιο επιπρόσθετο
όφελος στις κλινικές παραµέτρους (δείκτης πλάS
κας, δείκτης αιµορραγίας, θύλακοι, υφιζήσεις, κλιS
νικό επίπεδο πρόσφυσης) στις οµάδες που χοS
ρηγήθηκαν διφωσφονικά σε σχέση µε τους µάρS
τυρες.

Αντίθετα, τα αποτελέσµατα των παραπάνω µεS
λετών δεν συµφωνούν µε τα αντίστοιχα δύο άλS
λων µελετών στις οποίες αξιολογήθηκε η επίδραS
ση της αλενδρονάτης σε περιοδοντικούς ασθεS
νείς µε σακχαρώδη διαβήτη και σε γυναίκες µετά
την εµµηνόπαυση για το ίδιο διάστηµα παρακοS
λούθησης (6 µήνες)38,39. Οι πιθανές ερµηνείες καS
τά τους Graziani και συν.37 για τις διαφορές στο
θεραπευτικό αποτέλεσµα πιθανά να αφορούν: α)
στους διαφορετικούς πληθυσµούς χορήγησης των
διφωσφονικών (υγιή άτοµα / άτοµα µετά την εµS
µηνόπαυση ή µε Σ∆), β) στο ότι δεν είναι γνωστή
η δράση της νεριδρονάτης στις µεταλλοπρωτε�S
νάσες (MMPs), ενώ η αλενδρονάτη υπορρυθµίζει
την παραγωγή τους µε αποτέλεσµα να αναχαιτίS
ζεται η περιοδοντική καταστροφή και γ) στο ότι η
νεριδρονάτη πιθανά να εµφανίζει δοσοεξαρτώS
µενη δράση (αύξηση S µείωση) στη βιοσυνθετική
δραστηριότητα των οστεοβλαστών στον κύκλο
οστική απορρόφηση S οστική εναπόθεση. ΕνδεS
χοµένως, η χορήγηση διφωσφονικών σε άτοµα µε
µειωµένη ικανότητα επούλωσης και υψηλή ευαιS
σθησία στην περιοδοντική νόσο, µπορεί να οδηS
γήσει σε βελτίωση, κλινικά µικρή αλλά στατιστικά
σηµαντική38,39. Να τονισθεί επίσης ότι τα όποια
θετικά αποτελέσµατα στη µελέτη των Lane και
συν.36 εµφανίσθηκαν στους 12 µήνες µετά τη θεS
ραπεία. Πιθανόν, στο διάστηµα των 6 µηνών το
κλινικό όφελος από την αποτρύγωση και τη ριζιS
κή απόξεση να καλύπτει το όποιο όφελος από τη
συµπληρωµατική χορήγηση των διφωσφονιS
κών36,37.

Η χρονική διάρκεια χορήγησης διφωσφονικών
συµπληρωµατικά της περιοδοντικής θεραπείας, η
πιθανή δοσοεξαρτώµενη δράση των διφωσφονιS
κών και η ευαισθησία των ασθενών στην περιοS
δοντική νόσο, πιθανά είναι οι παράγοντες που διS
καιολογούν όχι µόνο τις διαφορές στην επίδραση
των διφωσφονικών στο θεραπευτικό αποτέλεσµα
της περιοδοντίτιδας, αλλά και στη µη εµφάνιση
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οστεονέκρωσης των γνάθων στους ασθενείς αυS
τούς.

Σε καµία µελέτη χορήγησης διφωσφονικών συS
µπληρωµατικά της περιοδοντικής θεραπείας σε
ανθρώπους, δεν αναφέρθηκε περίπτωση οστεοS
νέκρωσης των γνάθων, παρόλο που η χορηγούS
µενη δόση των διφωσφονικών ήταν παρόµοια µε
αυτή που χορηγείται στη θεραπεία της οστεοπόS
ρωσης.

Συµπερασµατικά, οι έρευνες της χορήγησης διS
φωσφονικών στην περιοδοντική θεραπεία έχουν
δείξει αντικρουόµενα, αλλά µάλλον θετικά αποS
τελέσµατα. Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω έρευS
νες για την κατάδειξη της αποτελεσµατικότητάς
τους στην πρόληψη ή αναστολή της οστικής απορS
ρόφησης που προκαλεί η περιοδοντίτιδα και τη
διερεύνηση της δυνατότητας σύστασης ενός αS
ντίστοιχου θεραπευτικού πρωτοκόλλου, δεδοµέS
νων και των πρόσφατων δεδοµένων που συσχεS
τίζουν τη χορήγησή τους µε την εµφάνιση οστεS
ονέκρωσης των γνάθων.

SUMMARY

T. KONDYLIS, A. KATSIMIGA, V. PANIS

BISPHOSPHONATES
AND PERIODONTAL TREATMENT

STOMATOLOGIA 2011,68(1): 20S34

Bisphosphonates are pharmacological agents
that are used for the treament of Paget’s disease,
multiple myeloma, bone metastases of malignant
neoplasms and, recently, of osteoporosis. They
have the ability to restrict bone resorption by
attaching to the surface of the hydroxyapatite
crystals and restricting the activity of the
osteoclasts. Their ability to restrict bone
resorption probably make them useful in the
treatment of periodontitis. Nevertheless,
patients who are receiving bisphosphonates may
present osteonecrosis of the jaws, mainly after
a dental surgery such as tooth extraction or
periodontal therapy. This complication is primarily
related to the more drastic intravenously
administered bisphosphonates, without excluding
its appearance in patients who receive oral
bisphosphonates. The pathogenetic mechanism
of the osteonecrosis of the jaws has not been
fully clarified. The treatment of osteonecrosis of

the jaws is particularly difficult. Particular value
is placed on the prevention which is based on the
eradication of possible sites of infection before
the initiation of the treatment with bisphosphoS
nates. After the initiation of the treatment with
bisposphonates, acute problems are faced with a
focus on eradicating sites of infection in an
effort to minimize the possibility of provoking
osteonecrosis. In this review, the upStoSdate data
for the danger of the appearance of osteoS
necrosis of the jaws in patients who are receiving
bisposphonates will be presented on the one
hand, and on the other hand whether periodontal
disease forms a risk factor for the appearance of
osteonecrosis of the jaws in these patients.
Treatment guidelines for periodontal patients
who are about to begin or are already under
treatment with orally or inravenously
administered bisposphonates will be presented
and the reccomended treatment of osteoS
necrosis of the jaws will be discussed. Finally, the
studies in which low doses of bisphosphonates
are administered as adjunctive means in the
treatment of periodontal diseases will be
mentioned and where research in this field is
today given the connection of bisphosphonates
with osteonecrosis of the jaws.

KEY WORDS: Bisphosphonates, Osteonecrosis of the jaws,
Periodontitis, Periodontal therapy.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η οδοντινική ευαισθησία είναι µία οδυνηρή κλιN
νική κατάσταση, η οποία εµφανίζεται στην περιοN
χή του αυχένα των δοντιών, γι’ αυτό και αναφέN
ρεται ευρέως και ως αυχενική ευαισθησία. ∆ύναN
ται να αποτελέσει σύµπτωµα ικανό ώστε να οδηN
γήσει τον ασθενή σε αναζήτηση οδοντιατρικής
φροντίδας. Συνδέεται µε την ύπαρξη αποκαλυµN

µένης οδοντίνης στο στοµατικό περιβάλλον. ΟρίN
ζεται ως «σύντοµος, έντονος και οξύς πόνος, ο
οποίος προκαλείται µετά από επίδραση ερεθισµάN
των θερµικών, χηµικών, µηχανικών ή και οσµωτιN
κών, στην εκτεθειµένη οδοντίνη, και δεν αποδίN
δεται σε καµία µορφή οδοντινικής βλάβης»1,2. ΣηN
µαντικό να αναφερθεί ότι δεν είναι όλες οι εκτεN
θειµένες επιφάνειες της οδοντίνης ευαίσθητες και
δεν είναι εξίσου οξεία η αντίδραση σε όλα τα ερεN
θίσµατα3.

Ανατρέχοντας στα υπάρχοντα επιδηµιολογικά
δεδοµένα, το πρόβληµα της ευαισθησίας οδοντίN
νης φαίνεται να είναι αρκετά σύνηθες. Ο επιποN
λασµός της νόσου κυµαίνεται από 8% µέχρι 57% του
πληθυσµού, ενώ στους περιοδοντικούς ασθενείς
αγγίζει το 84%. Στους περιοδοντικούς ασθενείς είN
ναι συνέπεια της απώλειας πρόσφυσης και της έκN
θεσης της ριζικής επιφάνειας στο στοµατικό περιN
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ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ Ο∆ΟΝΤΙΝΙΚΗΣ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ
ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ LASER CO2.
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Η
οδοντινική ευαισθησία είναι µία οδυνηρή κλινική κατάσταση, η οποία εµφανίζεται στην περιοχή του
αυχένα των δοντιών, γι’ αυτό και αναφέρεται ευρέως και ως αυχενική ευαισθησία. ∆ύναται να απο�
τελέσει σύµπτωµα ικανό, ώστε να οδηγήσει τον ασθενή σε αναζήτηση οδοντιατρικής φροντίδας και

συνδέεται µε την ύπαρξη αποκαλυµµένης οδοντίνης στο στοµατικό περιβάλλον. Στους περιοδοντικούς ασθε�
νείς είναι συνέπεια της απώλειας πρόσφυσης και της έκθεσης της ριζικής επιφάνειας στο στοµατικό περι�
βάλλον. Ωστόσο, εξίσου συχνά είναι επακόλουθο της περιοδοντικής θεραπείας τόσο µετά τη ριζική απόξε�
ση, αλλά και µετά τη χειρουργική του περιοδοντίου. Ο σκοπός της εργασίας είναι η παρουσίαση ενός σύγ�
χρονου και αποτελεσµατικού τρόπου συντηρητικής αντιµετώπισης της οδοντινικής ευαισθησίας, µε την
εφαρµογή laser CO2. Θα παρουσιαστεί αντίστοιχο κλινικό περιστατικό και ταυτόχρονα θα γίνει αναφορά
στα σύγχρονα βιβλιογραφικά δεδοµένα γύρω από το θέµα. Το κλειδί στην αποτελεσµατική και άµεση θεραπεία
της οδοντινικής ευαισθησίας µε laser έγκειται στην επιλογή του κατάλληλου µήκους κύµατος και των κα�
τάλληλων ενεργειακών ρυθµίσεων. Η θεραπεία µε laser CO2 προσφέρει σηµαντική µείωση της ευαισθησίας
από την πρώτη εφαρµογή και σε µεγάλο ποσοστό πλήρη εξάλειψη των συµπτωµάτων µετά τη δεύτερη θε�
ραπευτική συνεδρία. Η αποτελεσµατικότητα της µεθόδου αποδίδεται σε µία επιφανειακή τήξη της επιφά�
νειας της οδοντίνης σε περιβάλλον φθοριούχου γέλης, η οποία οδηγεί σε σύγκλειση των εκτεθειµένων
οδοντινοσωληναρίων. Όπως συµβαίνει και σε όλα τα οδοντικά και µη προβλήµατα, η πρόληψη του εκάστο�
τε φαινοµένου εξακολουθεί να αποτελεί την «αποτελεσµατικότερη όλων θεραπεία». Εποµένως, η ενηµέρω�
ση των ασθενών τόσο σχετικά µε τους εκλυτικούς και επιβαρυντικούς παράγοντες, όσο και µε την πιθανό�
τητα να εµφανιστεί η ενόχληση αυτή κατά την περιοδοντική θεραπεία, κρίνεται απολύτως απαραίτητη.
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βάλλον λόγω της νόσου. Ωστόσο όµως, εξίσου
συχνά είναι επακόλουθο της περιοδοντικής θεN
ραπείας τόσο µετά τη ριζική απόξεση, αλλά και µεN
τά τη χειρουργική του περιοδοντίου. Τα τελευταία
χρόνια η νόσος προσβάλλει σε εξίσου σηµαντικό
ποσοστό όλες τις ηλικίες, ενώ δεν φαίνεται να
υπάρχει διαφορά µεταξύ των δύο φύλων1,4,5.

Ο σκοπός της εργασίας είναι η παρουσίαση ενός
σύγχρονου και αποτελεσµατικού τρόπου συντηN
ρητικής αντιµετώπισης της οδοντινικής ευαισθηN
σίας, µε την εφαρµογή laser CO2. Θα παρουσιαστεί
αντίστοιχο κλινικό περιστατικό και ταυτόχρονα θα
γίνει αναφορά στα σύγχρονα βιβλιογραφικά δεN
δοµένα γύρω από το θέµα.

Ο∆ΟΝΤΙΝΙΚΗ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ

Παράγοντες
Οι παράγοντες που ευθύνονται για την εµφάN

νιση της οδοντινικής ευαισθησίας αναφέρονται
στον πίνακα 12,6. Η αιτιολογία των υφιζήσεων είN
ναι ο χρόνιος τραυµατισµός από την κακή τεχνιN
κή βουρτσίσµατος των δοντιών, η υψηλή πρόN
σφυση χαλινού, η ύπαρξη λεπτού βιότυπου του
περιοδοντίου, ορισµένες έξεις που έχουν ως αποN
τέλεσµα χρόνιο τραυµατισµό των ούλων, η έN
ντονη παρειακή ορθοδοντική µετακίνηση των δοN
ντιών κ.ά.2,6. Η υπερευαισθησία οδοντίνης µπορεί
επίσης να εκδηλωθεί αµέσως µετά την περιοδοN
ντική θεραπεία (ριζική απόξεση, χειρουργική του
περιοδοντίου). Σηµαντικό ρόλο στην ένταση της
συµπτωµατολογίας διαδραµατίζει η κατάσταση
των στοµίων των αποκαλυµµένων οδοντινοσωN
ληναρίων7. Έχει αναφερθεί ότι η εκτεθειµένη οδοN
ντίνη, στην οποία τα στόµια των οδοντοσωληναN
ρίων είναι ανοικτά, παρουσίαζε εντονότερου βαθN
µού ευαισθησία από τις περιοχές της οδοντίνης
στις οποίες τα στόµια ήταν κλειστά. Αξιοσηµείωτο
είναι, ότι στις επιφάνειες οδοντίνης που παρουN
σιάζουν συµπτωµατολογία υπερευαισθησίας, ο
αριθµός των ανοικτών στοµίων των οδοντινοN
σωληναρίων είναι 8 φορές µεγαλύτερος, συγκριN
τικά µε τις µη ευαίσθητες περιοχές8.

Μηχανισµός
Έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες, ως εξήγηN

ση του µηχανισµού εµφάνισης της οδοντινικής
ευαισθησίας. Οι επικρατέστερες βιβλιογραφικά είN
ναι οι ακόλουθες τρεις: η υδροδυναµική θεωρία
του Brannstrom, η θεωρία νεύρωσης της οδοντίN
νης και η θεωρία των οδοντοβλαστών.

Η υδροδυναµική θεωρία του Brannstrom είναι
η επικρατέστερη, καθώς ερµηνεύει πληρέστερα το
µηχανισµό πρόκλησης του πόνου κατά την οδοN
ντινική ευαισθησία. Αναφέρει ότι η επίδραση εξωN
γενών ερεθισµάτων στην αποκαλυµµένη οδοντίN
νη προκαλεί υδροδυναµικές µεταβολές του υγρού
των οδοντινοσωληναρίων. Η κίνηση του υγρού µέN
σα στα οδοντινοσωληνάρια διεγείρει µηχανικά τις
περιφερικές νευρικές απολήξεις του πολφού, και
κυρίως τις ίνες αN και cN. Το κρύο και τα ωσµωτικά
διαλύµατα προκαλούν τη µετακίνηση του υγρού
των οδοντινοσωληναρίων προς την εξωτερική επιN
φάνεια της οδοντίνης. Αντίθετα, το θερµό και η
πίεση φαίνεται να προκαλούν µετακίνηση του
υγρού από την οδοντίνη προς τον πολφό. Καθώς
µεταβάλλεται η κατεύθυνση ροής του οδοντινικού
υγρού, η οδοντίνη εµφανίζεται να αντιδρά στα
ερεθίσµατα µε τη µορφή πόνου8,9.

H θεωρία νεύρωσης της οδοντίνης υποστηρίN
ζει τον άµεσο ερεθισµό των νευρικών απολήξεN
ων από τα αλγογόνα ερεθίσµατα, καθώς σύµφωN
να µε την εν λόγω θεωρία, οι νευρικές απολήξεις
εκτείνονται µέχρι την ένωση αδαµαντίνηςNοδοN
ντίνης. Επειδή όµως τα ερευνητικά και κλινικά δεN
δοµένα για να την υποστηρίξουν κρίνονται ανεN
παρκή, η θεωρία αναφέρεται πλέον µόνο για ιστοN
ρικούς λόγους10.

Τέλος, η θεωρία των οδοντοβλαστών παρουN
σιάζει επίσης αδύνατα σηµεία και αµφισβητείται.
Υποστηρίζει ότι οι οδοντοβλάστες µαζί µε τις αποN
φυάδες τους, δρουν ως µεταβιβαστές ερεθισµάN
των από την εκτεθειµένη οδοντίνη προς τον πολN
φό11.

Αντιµετώπιση:
H αντιµετώπιση της οδοντινικής ευαισθησίας

συνίσταται στην εφαρµογή συντηρητικών αλλά
και επεµβατικών τεχνικών. Η επιλογή κάθε φορά της
πλέον κατάλληλης θεραπευτικής τεχνικής γίνεται
ανάλογα µε τη βαρύτητα και το ιστορικό της βλάN
βης1,3.

Στις µη επεµβατικές τεχνικές ανήκουν η τοπιN
κή εφαρµογή σκευασµάτων απευαισθητοποίησης
υπό µορφή κρέµας ή γέλης, η τοποθέτηση συN
γκολλητικού παράγοντα ή βερνικιού, χωρίς την
τροποποίηση της επιφάνειας της οδοντίνης, η ιοN
ντοφόρηση και η χρήση των laser12. Όσον αφορά
στην ιοντοφόρηση, επιδιώκεται η διάχυση ιόντων
της απευαισθητοποιητικής ουσίας (συνήθως φθοN
ριούχες ενώσεις) µέσα στα οδοντινοσωληνάρια,
µε τη χρήση ηλεκτρικού ρεύµατος. ∆εν έχει διευN
κρινιστεί όµως εάν οι ευεργετικές δράσεις οφείN
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λονται στους ίδιους παράγοντες ή στο ηλεκτρικό
ρεύµα, ή εάν η ένταση του ρεύµατος που εφαρN
µόζεται επαρκεί ώστε να µεταβάλλει τη ροή του
αίµατος στον πολφό και τη ροή του υγρού στα
οδοντινοσωληνάρια12. Τα laser που χρησιµοποιN
ούνται για την αντιµετώπιση της οδοντινικής υπεN
ρευαισθησίας είναι χαµηλής και µεσαίας ισχύος3. Για
το σκοπό αυτό έχουν χρησιµοποιηθεί κυρίως διοN
δικά laser, Nd:YAG, CO2, excimer κ.ά. Η αποτελεN
σµατικότητά τους έχει άµεση σχέση µε την επιN
λογή του µήκους κύµατος, την ισχύ, τη συχνότηN
τα και το είδος των παλµών, σε συνδυασµό µε τη
µεθοδολογία εφαρµογής τους13,14. Ο µηχανισµός
δράσης των ακτίνων laser περιλαµβάνει την επίN
δρασή τους στο σύστηµα οδοντίνηςNπολφού. Τα
διοδικά ενεργοποιούν τις οδοντινοβλάστες για
την παραγωγή τριτογενούς οδοντίνης και έµφραξη
των οδοντινοσωληναρίων. Τα µεσαίας ισχύος
laser ωστόσο, τα οποία προσφέρουν άµεση αναN
κούφιση από τη συµπτωµατολογία, δρουν προκαN
λώντας στένωση των οδοντινοσωληναρίων και
αλλαγή της κατεύθυνσής τους, µέσω τήξης των
κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη ή και παρεµβολή
επί της αντλίας νατρίου N καλίου της κυτταρικής
µεµβράνης για τη µετάδοση των νευρικών ώσεN
ων14.

Στις επεµβατικές τεχνικές ανήκουν η τοποθέN
τηση συγκολλητικού παράγοντα ή βερνικιού µεN
τά την παρασκευή κοιλότητας και η κάλυψη αυτής
µε έµφραξη υαλο�ονοµερούς κονίας ή σύνθετης
ρητίνης, η ενδοδοντική θεραπεία του εµπλεκόµεN
νου δοντιού, αλλά και η κάλυψη της εκτεθειµένης
οδοντίνης µε την εφαρµογή µοσχευµάτων µαλαN
κών ιστών σε συνδυασµό µε κρηµνούς µερικού ή
ολικού πάχους, πλάγια ή µυλικά µετατοπιζόµενους
(πλαστική χειρουργική του περιοδοντίου). ΕνδείN
κνυται σε περιπτώσεις που µε την υπερευαισθησία,
συνυπάρχει υφίζηση ή/και ανεπαρκής ζώνη προN
σπεφυκότων ούλων, αρκεί οι ανατοµικοί παράN
γοντες που σχετίζονται µε το ύψος της µεσοN
δόντιας θηλής να το επιτρέπουν1,2,3,12.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Γυναίκα, ηλικίας 25 ετών, προσήλθε µε έντονη
οδοντινική ευαισθησία, προκαλούµενη από το ψυN
χρό, στην περιοχή του αυχένα των δοντιών
#24,25. Το ιατρικό και οδοντιατρικό της ιστορικό
ήταν ελεύθερο, ενώ τα εµπλεκόµενα δόντια δεν
παρουσίαζαν εµφράξεις ή τερηδόνες, κατάγµατα,
ή άλλα ευρήµατα τα οποία θα διαφοροποίουσαν
τη διάγνωση της οδοντινικής υπερευαισθησίας.
Στην προστοµιακή επιφάνεια των δοντιών υπήρN
χε υφίζηση τύπου Ι κατά Miller, λόγω κακής τεχνιN
κής βουρτσίσµατος (εικ. 1). Στο αρχικό σχέδιο θεN
ραπείας αποκλείστηκε από την ασθενή η πιθανόN
τητα αντιµετώπισης των υφιζήσεων µε τη βοήN
θεια της ουλοβλεννογόνιας χειρουργικής, για προN
σωπικούς λόγους. Ως εκ τούτου, η αρχική αντιµεN
τώπιση του προβλήµατος αφορούσε στην τροN
ποποίηση και βελτίωση της στοµατικής υγιεινής
µε ταυτόχρονη χρήση τοπικών απευαισθητοποιN
ητικών παραγόντων. Ένα µήνα µετά την πρώτη
αυτή θεραπευτική προσπάθεια, η συµπτωµατολοN
γία παρέµενε το ίδιο οξεία, χωρίς να παρουσιάζει
τάσεις βελτίωσης. Επιλέχθηκε λοιπόν η αντιµετώN
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Πίνακας 1. Παράγοντες που προάγουν την εµφάνιση της οδοντινικής ευαισθησίας.

1. Υφίζηση των ούλων.

2. Απώλεια περιοδοντικών ιστών λόγω ύπαρξης περιοδοντικής νόσου.

3. Περιοδοντική θεραπεία.

4. Αυχενικές βλάβες µη τερηδονικής αιτιολογίας (αποτριβές, διαβρώσεις, αποσπάσεις).

5. ∆οµική δυσπλασία της αδαµαντινοστε�νικής ένωσης.

Εικ. 1. Η κλινική εικόνα της περιοχής #24925, όπου παρατη9
ρούνται οι υφιζήσεις τύπου Ι κατά Miller.



πιση του προβλήµατος µε την εφαρµογή ακτινοN
βολίας laser CO2 (10600nm), σύµφωνα µε την τεN
χνική που περιγράφηκε πρώτα από τους Moritz
και συν.15.

Να σηµειωθεί ότι κατά την εφαρµογή του laser,
απαραίτητη είναι η χρήση προστατευτικών γυαN
λιών για το συγκεκριµένο µήκος κύµατος που κάN
θε φορά χρησιµοποιείται, όχι µόνο από τον επεµN
βαίνοντα, αλλά και από τον ασθενή, το βοηθό και
γενικότερα όποιον παρευρίσκεται στο χώρο εφαρN
µογής της ακτινοβολίας laser.

Η θεραπευτική διαδικασία ξεκινάει µε στίλβωN
ση των οδοντικών επιφανειών µε ελαστικό κυπεN
λοειδες και γέλη φθορίου, αντί της κλασικής πάN
στας στίλβωσης. Κατόπιν τοποθετείται στις ευαίN
σθητες οδοντικές επιφάνειες ένα λεπτό στρώµα
γέλης φθοριούχου κασσιτέρου (SnF2) (εικ. 2) µε τη
βοήθεια βαµβακοφόρου στυλεού. Στη συνέχεια
εφαρµόζεται το laser CO2, µήκους κύµατος
10600nm, σε ισχύ 0,5W και συχνότητα 100Hz (εικ.
3). Στην περίπτωση αυτή χρησιµοποιήθηκε η συN
σκευή Smart US20D CO2 της εταιρείας DEKA (M.E.L.A
SRL). Η εφαρµογή της ακτινοβολίας γίνεται κραN
τώντας την κεφαλή του laser σε απόσταση 5N
10mm και διατηρώντας τη σε συνεχή κίνηση πάN
νω από την ευαίσθητη οδοντική επιφάνεια. Η σάN
ρωση της οδοντικής ουσίας γίνεται 4 φορές από
8 δευτερόλεπτα για κάθε δόντι. Κάθε εφαρµογή
laser ακολουθείται από διάλειµµα 8 δευτερολέN
πτων για να επέλθει ψύξη της οδοντικής επιφάN
νειας. Η εφαρµογή τοπικής αναισθησίας εξατοµιN
κεύεται, ανάλογα µε τη βαρύτητα της συµπτωµαN
τολογίας. Μετά την πρώτη εφαρµογή της ακτινοN
βολίας laser CO2, η ευαισθησία µειώθηκε, όπως αναN
φέρει η ασθενής, σε σηµαντικό βαθµό (εικ. 4). Ως
εκ τούτου, η επανάληψη της διαδικασίας σε µία
εβδοµάδα κρίνεται απαραίτητη για την πλήρη αN

ντιµετώπιση του προβλήµατος. Η ασθενής µετά
την ολοκλήρωση της θεραπείας ανέφερε πλήρη
και άµεση απουσία συµπτωµατολογίας από τα δόN
ντια #24,25 στο ψυχρό, και διατήρηση του αποN
τελέσµατος ενάµιση χρόνο µετά.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η αναφερόµενη βελτίωση της ευαισθησίας µε
τη χρήση των laser κυµαίνεται από 50% έως
100%16,17. H αποτελεσµατικότητά τους σχετίζεται
άµεσα µε την επιλογή του κατάλληλου µήκους κύN
µατος στην κατάλληλη ισχύ και συχνότητα παλN
µών3. Οι Corona και συν., σε έρευνα διάρκειας ενός
µηνός, µε laser µήκους κύµατος 660nm, έντασης
15mW και σε 5 εφαρµογές, παρατήρησαν µείωση
της ευαισθησίας συγκρίσιµη µε αυτή της χρήσης
φθοριούχου σκευάσµατος16.

Οι Ciaramicolli και συν., αναφέρουν ότι µε την
εφαρµογή µεσαίας ισχύος laser υπήρξε σηµαντιN
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Εικ. 2. Εφαρµογή γέλης φθοριούχου κασσίτερου στις περιο9
χές που θα εφαρµοστεί το laser.

Eικ. 3. Η εφαρµογή του laser CΟ2 στην περιοχή #24925.

Εικ. 4. Η περιοχή #24925 µετά την ολοκλήρωση της εφαρµο9
γής laser CΟ2, όπου µειώθηκε η οδοντινική ευαισθησία κατά
70%.



κή µείωση της ευαισθησίας µετά από τρεις διαδοN
χικές εφαρµογές18. Από την υπάρχουσα βιβλιοN
γραφία φαίνεται ότι όσο περισσότερες είναι οι
εφαρµογές της ακτινοβολίας laser και όσο µεγαN
λύτερος ο χρόνος εφαρµογής, τόσο το αποτέλεN
σµα καθίσταται προβλέψιµο. Επιπλέον, ο χρόνος
διατήρησης του θεραπευτικού αποτελέσµατος φαίN
νεται ότι είναι ιδιαίτερα µικρός και εκτείνεται µέN
χρι και 6 µήνες µετά.

∆ύο διαφορετικές ερευνητικές οµάδες των
Dilsiz και συν.19 και οι Maamary και συν.20, πρόN
σφατα αναγνωρίζουν το Nd:YAG (1064nm) ως ένα
αποτελεσµατικό µήκος κύµατος στην αντιµετώπιN
ση της οδοντινικής υπερευαισθησίας, συγκρινόN
µενο τόσο µε την εφαρµογή φθοριούχων σκευαN
σµάτων όσο και µε τη χρήση διοδικού laser 685nm.
Αν και ο σχεδιασµός των µελετών αυτών δεν συN
µπεριλαµβάνει την ταυτόχρονη µε το laser χρήN
ση φθοριούχου σκευάσµατος, είναι αρκετά τεκN
µηριωµένος. Ωστόσο όµως, πρόκειται και στις δύο
περιπτώσεις για πρώιµες έρευνες µε βραχυπρόN
θεσµη µόνο αξιολόγηση του θεραπευτικού αποN
τελέσµατος και ανύπαρκτο χρόνο παρακολούθηN
σης της διατήρησης αυτού19,20.

Ωστόσο, αν και είναι λιγοστή η βιβλιογραφία σχεN
τικά µε το θέµα της αντιµετώπισης της οδοντινικής
υπερευαισθησίας µε τη χρήση των laser, χαρακτηN
ρίζεται από αρκετές ασάφειες. Οι ασάφειες αυτές
σχετίζονται µε το ακριβές µήκος κύµατος που η κάN
θε µελέτη χρησιµοποίησε, τις ενεργειακές ρυθµίN
σεις και το ακριβές πρωτόκολλο που εφαρµόστηκε,
µε ή χωρίς την ταυτόχρονη χρήση φθοριούχων
σκευασµάτων, κ.ά. Επιπλέον, ο τρόπος αξιολόγηN
σης της οδοντινικής ευαισθησίας αποτελεί συγχυN
τικό παράγοντα, καθώς δεν υπάρχει κάποια κωδιN
κοποίηση που θα αξιολογεί την ένταση και τη βαN
ρύτητα του πόνου. Ο υποκειµενικός παράγοντας
σε αυτή την περίπτωση βαρύνει σηµαντικά στην
εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων σχετικά µε την
αποτελεσµατικότητα της τεχνικής.

H χρήση του CO2 laser είναι η πιο διαδεδοµένη
για τη θεραπευτική αντιµετώπιση της οδοντινικής
ευαισθησίας. Η εφαρµογή του laser CO2 πάνω στην
ευαίσθητη οδοντική επιφάνεια, µπορεί να είναι είN
τε άµεση είτε έµµεση. Η άµεση εφαρµογή δεν εγN
γυάται τη µακρόχρονη διατήρηση του αποτελέN
σµατος και η επιτυχία της είναι µόλις 50%21. Οι
Moritz και συν., πρώτοι περιέγραψαν την έµµεση
εφαρµογή του laser CO2 µε τη σύγχρονη τοποθέN
τηση φθοριούχου γέλης πάνω στην προς ακτινοN
βόληση ευαίσθητη οδοντική επιφάνεια. Η ταυτόN
χρονη αυτή εφαρµογή ακτινοβολίας laser και φθοN

ριούχου κασσιτέρου προσφέρει βιβλιογραφικά αποN
τελεσµατική και τεκµηριωµένα µακρόχρονη διαN
τήρηση του αποτελέσµατος15,22,23.

Ωστόσο, πρέπει να σηµειωθεί ότι η επιλογή του
µήκους κύµατος που θα εφαρµοστεί στη ριζική επιN
φάνεια και των ενεργειακών ρυθµίσεων χρειάζεN
ται ιδιαίτερη προσοχή, λόγω της αναπτυσσόµενης
θερµοκρασίας επί της οδοντίνης, η οποία µπορεί
να προκαλέσει βλάβη στον πολφό. Ως εκ τούτου,
µήκη κύµατος που χαρακτηρίζονται από την ιδιόN
τητα να αυξάνουν τη θερµοκρασία της επιφάνειN
ας στην οποία εφαρµόζονται, καλό θα είναι να
αποφεύγονται24. Επίσης, δεν αποτελούν ασφαλή
ένδειξη τα µήκη κύµατος της οµάδας Εrbium, καN
θώς αλληλεπιδρούν αφαιρετικά µε τη σκληρή οδοN
ντική επιφάνεια, εποµένως δεν προκαλούν το ίδιο
αποτελεσµατική σύγκλειση των οδοντινοσωληN
ναρίων, ανεξάρτητα εάν εφαρµόζονται µε την
άµεση ή την έµµεση τεχνική24N26. Ο χρόνος εφαρN
µογής της ακτινοβολίας πρέπει να επιλέγεται ποN
λύ προσεκτικά και να υπολογίζεται σε κάθε περίN
πτωση το συνολικό ενεργειακό φορτίο που µεταN
φέρεται στο πάσχον σύµπλεγµα οδοντίνηςNπολN
φού. Κάθε εφαρµογή laser πρέπει να ακολουθείN
ται από χρονικό διάλειµµα ικανό να επέλθει ψύξη
της προς θεραπεία ευαίσθητης περιοχής. Ο χρόN
νος ψύξης εξαρτάται από το χρησιµοποιούµενο
κάθε φορά µήκος κύµατος, τις θερµικές ιδιότητές
του, τον τρόπο αλληλεπίδρασής του µε τους σκληN
ρούς οδοντικούς ιστούς, το χρόνο εφαρµογής του
πάνω στην οδοντική επιφάνεια και τις συγκεκριN
µένες ενεργειακές ρυθµίσεις που εφαρµόζονται. ΤέN
λος, στη σπάνια περίπτωση επιδείνωσης της συN
µπτωµατολογίας µετά την εφαρµογή ακτινοβοN
λίας laser θα πρέπει να γίνει η διαφορική διάγνωN
ση της προσωρινής αντιδραστικής συµπτωµατοN
λογίας του πολφού (η οποία παρέρχεται σε χροN
νικό διάστηµα 2 έως 4 ωρών από τη θεραπεία),
από την πολφίτιδα λόγω θερµικού τραύµατος στον
πολφό, η οποία έχει διάρκεια και έντονη συµπτωN
µατολογία και αντιµετωπίζεται µε ενδοδοντική θεN
ραπεία του πάσχοντος δοντιού27,28.

Η ανάγκη εκπόνησης συγκριτικών κλινικών µεN
λετών που να αξιολογούν τη θεραπεία της υπεN
ρευαισθησίας µε laser σε σχέση µε τις άλλες µη
επεµβατικές µεθόδους αντιµετώπισης του προN
βλήµατος, όπως αυτές περιγράφονται στη βιβλιοN
γραφία, και η κλινική αξιολόγηση των αποτελεN
σµάτων, όχι µόνο βραχυπρόθεσµα αλλά και σε βάN
θος χρόνου, είναι απολύτως απαραίτητη για την
εξαγωγή ασφαλών και συγκρίσιµων αποτελεσµάN
των29.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η οδοντινική ευαισθησία είναι µία δυσάρεστη
κλινική κατάσταση για τον ασθενή, η οποία για να
αντιµετωπιστεί σωστά και αποτελεσµατικά χρήζει
σωστής διάγνωσης και διερεύνησης του αιτιολοN
γικού παράγοντα. Το κλειδί στην αποτελεσµατική
και άµεση θεραπεία της οδοντινικής ευαισθησίας
µε laser έγκειται στην επιλογή του κατάλληλου
µήκους κύµατος και στις κατάλληλες ενεργειακές
ρυθµίσεις. Η θεραπεία µε laser CO2 προσφέρει σηN
µαντική µείωση της ευαισθησίας από την πρώτη
εφαρµογή και σε µεγάλο ποσοστό πλήρη εξάλειN
ψη των συµπτωµάτων µετά τη δεύτερη θεραπευN
τική συνεδρία. Ωστόσο, απαιτούνται καλά οργαN
νωµένες τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες, που
θα οδηγήσουν σε πληρέστερη τεκµηρίωση της
αποτελεσµατικότητας της περιγραφείσας τεχνιN
κής και της ασφάλειάς της για τους οδοντικούς
ιστούς. Όπως συµβαίνει και σε όλα τα οδοντικά και
µη προβλήµατα, η πρόληψη του φαινοµένου εξαN
κολουθεί να αποτελεί την «αποτελεσµατικότερη
όλων θεραπεία». Εποµένως, η ενηµέρωση των
ασθενών, τόσο σχετικά µε τους εκλυτικούς και
επιβαρυντικούς παράγοντες, όσο και µε την πιθαN
νότητα να εµφανιστεί η ενόχληση αυτή κατά την
περιοδοντική θεραπεία, κρίνεται απολύτως απαN
ραίτητη.

SUMMARY

E. GEORGIOU, N. SOLDATOS,
S. SILVESTROS

DENTIN HYPERSENSITIVITY TREATMENT
WITH THE USE OF CO2 LASER.

CASE REPORT.

STOMATOLOGIA 2011,68(1): 35N41

Dentin hypersensitivity is a painful clinical
situation in the cervical area of the teeth
especially after the end of periodontal
treatment. This painful situation arises from
exposed dentinal tubules to the oral environment
in response to thermal as well as osmotic,
mechanical and other stimuli. The pathogenesis is
not completely understood. The hydrodynamic
theory of Brannstrom explains how stimuli cause
a neural response in the pulp. The exposure of

dentine is the result of gingival recession,
cementum removal during root planning or due
to small thickness of the cementum layer. The
aim of this paper is to present a very
conservative and effective way to face dentin
hypersensitivity with the use of CO2 laser, to
analyze litterature data and to display a case
report. The use of CO2 laser offers a major
reduction of the clinical manifestation after the
first application, and after the second one, fully
elimination of the symptoms. It offers also longN
lasting results, when the indirect method of
Moritz et al, is being used. The key in order to
treat well the dentine hypersensitivity is to
choose the right wavelength and the right
settings. The effectiveness of the method is
attributable to a superficial rendering of the
surface of dentin in an environment of fluoride
gel, which leads to closure of exposed dental
tubules. Finally, the prevention of this discomfort
situation and the identification of the right
causative factor must be the number one
guideline of the dental clinician.

KEY WORDS: Dentine, Hypersensitivity, Cervical sensitivi3
ty, Periodontal therapy, Prevention, Treatment, Desensi3
tisation, Laser CO2.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το µυρµηκιώδες ξάνθωµα είναι µία σπάνια υπερM
πλαστική βλάβη του καλυπτικού επιθηλίου, η οποία
χαρακτηρίζεται από την παρουσία στο χόριο µαM
κροφάγων που είναι γεµάτα µε λιπίδια1. ΠεριγράM
φηκε για πρώτη φορά από το Shafer το 19711 στο
στοµατικό βλεννογόνο, και στη διεθνή βιβλιογραM
φία έχουν καταγραφεί λιγότερες από 300 περιM
πτώσεις. Η πρώτη περίπτωση σε έλληνα ασθενή
περιγράφηκε το 1982 από τους Sklavounou και
συν.2.

Τα µυρµηκιώδη ξανθώµατα εντοπίζονται συM
χνότερα στο µασητήριο βλεννογόνο, ειδικότερα
στα ούλα και το φατνιακό βλεννογόνο, ενώ είναι
σπάνια σε εξωστοµατικές εντοπίσεις, συγκεκριM
µένα στο βλεννογόνο του πρωκτού, και στο βλενM
νογόνο και το δέρµα των γεννητικών οργάνων3,4.
Αναπτύσσεται συνήθως σε άτοµα ηλικίας 40M70

ετών, χωρίς σαφή προτίµηση φύλου3,5M7. Κλινικά, εµM
φανίζεται ως µονήρης, ανώδυνη, καλά περιγεM
γραµµένη διόγκωση, µισχωτή ή µε ευρεία βάση2,6M

8. Έχει χροιά από φυσιολογικού βλεννογόνου έως
λευκή, λευκόφαιη ή κίτρινη, ανάλογα µε το βαθµό
κερατινοποίησης, και επιφάνεια κοκκώδη/µυρµηM
κιώδη ή θηλωµατώδη. Μερικές φορές τα χείλη της
βλάβης είναι επηρµένα, δηµιουργώντας την εικόM
να εντυπώµατος ή κρατήρα, µε ή χωρίς έλκωση. Η
σύσταση είναι από ελαστική έως υπόσκληρη. Η κλιM
νική εικόνα δεν είναι παθογνωµονική και προσοM
µοιάζει µε αυτή άλλων καλοήθων όγκων του στοM
µατικού επιθηλίου, όπως το θήλωµα, η µυρµηκία, και
το οξυτενές κονδύλωµα, αλλά και µε το ακανθοM
κυτταρικό και το µυρµηκιώδες καρκίνωµα8,9.

Το διαγνωστικό µικροσκοπικό χαρακτηριστικό
του µυρµηκιώδους ξανθώµατος είναι η παρουσία
στο συνδετικό ιστό της βλάβης µακροφάγων που
περιέχουν λιπίδια, σε συνδυασµό µε ποικίλου βαθM
µού υπερπλασία του επιθηλίου8,9. Τα κύτταρα
αυτά περιγράφονται ως κύτταρα ξανθώµατος
(xanthoma cells) ή αφρώδη ιστιοκύτταρα, και ιστοM
χηµικά τα κοκκία τους είναι θετικά για PAS/PASM
διαστάση, Scharlach R και Sudan III. Η παθογένεση
της βλάβης δεν έχει αποσαφηνιστεί8,10,11.

Στην παρούσα εργασία περιγράφεται περίπτωM
ση µυρµηκιώδους ξανθώµατος του βλεννογόνου
των ούλων που αναπτύχθηκε σε σχέση µε το τοίM
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χωµα περιοδοντικού θυλάκου και συζητείται η παM
θογένεση της βλάβης.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Άνδρας, ηλικίας 28 ετών, παραπέµφθηκε για
«έλκωση στο στόµα» που έγινε αντιληπτή δύο µήM
νες νωρίτερα. Σύµφωνα µε τον ασθενή, η βλάβη
είχε µεγεθυνθεί ελάχιστα και ήταν ανώδυνη. Το
ιατρικό ιστορικό ήταν ελεύθερο νοσηµάτων ή συM
στηµατικής χρήσης φαρµάκων. Πρόσφατος αιµαM
τολογικός έλεγχος ήταν εντός των φυσιολογιM
κών ορίων και δεν αναφερόταν υπερλιπιδιαιµία. Ο
ασθενής κάπνιζε ένα πακέτο τσιγάρα την ηµέρα
από την ηλικία των 18 ετών.

Κατά την ενδοστοµατική εξέταση παρατηρήM
θηκε στα υπερώια ούλα του πρώτου και δευτέρου
γοµφίου αριστερά θηλωµατώδης διόγκωση διαM
στάσεων 1,5x1,2 εκατοστών περίπου, τα χείλη της
οποίας ήταν σαφή και επηρµένα, δίνοντας την ειM
κόνα «κρατήρα». Η χροιά ήταν εξέρυθρη και σε θέM
σεις λευκάζουσα. Στην ψηλάφηση ήταν ανώδυνη
και δεν αιµορράγησε (εικ. 1). Κατά την ψηλάφηση
του τραχήλου εντοπίστηκαν µικροί, ευκίνητοι και
ελαστικοί υπογνάθιοι λεµφαδένες αµφοτερόM
πλευρα. Σε οπισθοφατνιακή ακτινογραφία της πεM
ριοχής δεν παρατηρήθηκε αλλοίωση των δοντιών
ή του φατνιακού οστού (εικ. 2).

Με την κλινική διάγνωση ακανθοκυτταρικού
καρκινώµατος, έγινε µερική βιοψία και ο ιστός µοM
νιµοποιήθηκε σε ουδέτερη φορµόλη 10%. Σε τοM
µές πάχους 5µm, χρωσµένων µε αιµατοξυλίνη και
ηωσίνη, παρατηρήθηκε τµήµα στοµατικού βλενM

νογόνου, το καλυπτικό επιθήλιο του οποίου παM
ρουσίαζε παρακερατίνωση, κρύπτες και έµβολα
παρακερατίνης, και επιµήκεις αναστωµούµενες καM
ταδύσεις (εικ. 3). Αναγνωρίστηκαν, επίσης, εξωM
κύττωση πολυµορφοπύρηνων µε σχηµατισµό ενM
δοεπιθηλιακών µικροαποστηµατίων και επιφανειM
ακή διήθηση από PAS θετικές νηµατοειδείς µυκηM
τιασικές δοµές. Στη θηλώδη µοίρα του χορίου υπήρM
χαν πολλά µεγάλα, κενοτοπιώδη κύτταρα µε σαM
φή κυτταροπλασµατικά όρια, και έκκεντρο πυM
κνοχρωµατικό πυρήνα, συµβατά µε κύτταρα ξανM
θώµατος (εικ. 4). Το χόριο ήταν αγγειοβριθές µε
διηθήσεις από φλεγµονώδη κύτταρα, κυρίως λεµM
φοκύτταρα. Η διάγνωση ήταν µυρµηκιώδες ξάνM
θωµα.

Ακολούθησε ολική εξαίρεση της βλάβης σε υγιή
όρια, κατά τη διάρκεια της οποίας διαπιστώθηκε
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Εικ. 1. Θηλωµατώδης διόγκωση διαστάσεων 1,5 x 1,2 εκατο5
στών περίπου, µε σαφή και επηρµένα χείλη και εικόνα «κρατή5
ρα», στα υπερώια ούλα της περιοχής πρώτου και δευτέρου γοµ5
φίου αριστερά.

Εικ. 2. Η οπισθοφατνιακή ακτινογραφία δεν απεικονίζει πα5
θολογικά ευρήµατα στην περιοχή.

Εικ. 3. Μικροσκοπική εικόνα. ∆ιακρίνονται παρακερατίνωση,
κρύπτες και έµβολα παρακερατίνης (Κ), και επιµήκεις αναστο5
µούµενες καταδύσεις (χρώση αιµατοξυλίνης 5 ηωσίνης, αρχι5
κή µεγέθυνση x40).



ότι στην υπερώια ρίζα του πρώτου γοµφίου υπήρM
χε περιοδοντικός θύλακος, µέρος του τοιχώµατος
του οποίου καταλαµβανόταν από το µυρµηκιώδες
ξάνθωµα. Η µικροσκοπική εξέταση επιβεβαίωσε τη
διάγνωση και έδειξε στη βάση της βλάβης µηMκεM
ρατινοποιηµένο επιθήλιο µε έντονη εξωκύττωση
πολυµορφοπύρηνων και πυκνές λεµφοπλασµαM
τοκυτταρικές διηθήσεις στο υποκείµενο χόριο, ευM
ρήµατα συµβατά µε το τοίχωµα περιοδοντικού θυM
λάκου.

Ο κλινικός και ακτινογραφικός έλεγχος στο υπόM
λοιπο στόµα δεν ήταν διαγνωστικός περιοδοντίM
τιδας. Η πορεία της επούλωσης ήταν οµαλή και
δύο έτη µετά την αφαίρεση ο ασθενής δεν έχει εµM
φανίσει υποτροπή.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η βλάβη που περιγράφεται εκδηλώθηκε ως διόM
γκωση µε θηλωµατώδη επιφάνεια και ήταν κλινιM
κά συµβατή µε ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα. Αν
και ακτινογραφικά η έλλειψη ανώµαλης οστικής
απορρόφησης συνηγορούσε υπέρ καλοήθους βλάM
βης, η µερική βιοψία ήταν απαραίτητη για την τεκM
µηρίωση της διάγνωσης πριν από την ολική αφαίM
ρεση. Κατά την ολική αφαίρεση διαπιστώθηκε ότι
στον πυθµένα της αλλοίωσης αντίστοιχα προς τον
πρώτο γοµφίο δεν υπήρχε φατνιακό οστό, αν και
αναφέρεται ότι κατά κανόνα το µυρµηκιώδες ξάνM
θωµα δεν επηρεάζει το υποκείµενο οστούν7, µε
εξαίρεση µία περίπτωση στα υπερώια ούλα που είM
χε προκαλέσει επιφανειακή απορρόφηση12.

Μικροσκοπικά, περιγράφονται τρία µορφολοM
γικά πρότυπα µυρµηκιώδους ξανθώµατος, που

αναγνωρίζονται σε µικρή µεγέθυνση13. Στο µυρM
µηκιώδη τύπο ή πρότυπο Α, η βλάβη έχει ακροM
χορδονώδη ή µυρµηκιώδη µορφολογία. Είναι καM
λά περιγεγραµµένη, ελαφρά επηρµένη, εµφανίζει
υπερπαρακερατίνωση µε σχηµατισµό κρυπτών που
εισχωρούν βαθειά αλλά όχι υπερκόκκωση, ακάνM
θωση και επιµήκυνηση των καταδύσεων. Οι τεM
λευταίες, µερικές φορές εµφανίζουν στροφή προς
το κέντρο της βλάβης. Στο θηλώδη τύπο ή πρόM
τυπο B, η βλάβη έχει θηλωµατώδη ή ανθοκραµM
βοειδή µορφολογία, η οποία οφείλεται στο σχηM
µατισµό δακτυλιοειδών προσεκβολών πάνω από
το επίπεδο του επιθηλίου και κρυπτών παρακεραM
τίνης. Τέλος, στον επίπεδο τύπο ή πρότυπο C, η
βλάβη βρίσκεται κάτω από το επίπεδο του παραM
κείµενου επιθηλίου και έχει επιµήκεις καταδύσεις
που εκτείνονται στο ίδιο βάθος. Τα µορφολογικά
πρότυπα δεν σχετίζονται µε την εντόπιση ή την
ηλικία των ασθενών. Η βλάβη που περιγράφεται
είναι συµβατή µε το µυρµηκιώδη τύπο, αν και τα
επηρµένα χείλη δηµιουργούσαν κλινικά την εικόM
να κρατήρα και όχι διόγκωσης.

Η παθογένεση του µυρµηκιώδους ξανθώµατος
παραµένει αδιευκρίνιστη. Οι περισσότερες µελέM
τες έχουν επικεντρωθεί στα κύτταρα του ξανθώM
µατος, που όπως απέδειξαν πρώτοι οι Mostafa και
συν.14 ανήκουν στη σειρά των µονοκυττάM
ρων/µακροφάγων. Η ανοσο�στοχηµική έκφραση
των αντιγόνων CD68, KP1, και PGMM1, καθώς και
καθεψίνηςMB σε βλάβες του στόµατος, υποστηρίM
ζουν το µονοκυτταρικό/µακροφαγικό φαινότυπο
των κυττάρων3,5,11,14. Ανάλογες παρατηρήσεις
έχουν γίνει και στο δέρµα, όπου τα κύτταρα αυτά
έχουν ταυτοποιηθεί ως δερµιδικά δενδροκύτταM
ρα4. Αναγνωρίζονται, επίσης, κύτταρα Langerhans
θετικά για SM100 πρωτεPνη, τα οποία είναι λιγότεM
ρα σε βλάβες µε συνύπαρξη καντιντίασης11.

Μυρµηκιώδη ξανθώµατα έχουν περιγραφεί σε
ασθενείς µε νόσους του δέρµατος ή του στοµαM
τικού βλεννογόνου µε καταστροφή της επιθηλιαM
κής βασικής µεµβράνης και των επιθηλιακών κυτM
τάρων, όπως δισκοειδή ερυθηµατώδη λύκο, οµαM
λό λειχήνα, δυστροφική ποµφολυγώδη επιδερM
µόλυση, εστιακή ακανθολυτική δυσκεράτωση, πέµM
φιγα, χρόνια νόσο µοσχεύµατοςMξενιστή (GVHD)
κλπ3,7,15. Επιπλέον, κύτταρα ξανθώµατος παρατηM
ρούνται σε ουλές και τραύµατα του δέρµατος, καM
θώς και σε περιοχές χρόνιας φλεγµονής, όπως
ατοπική δερµατίτιδα και δερµατίτιδα εξ επαφής3,
ενώ στο κυτταρόπλασµά τους εµφανίζουν ασθεM
νή έκφραση κυτοκερατινών, ενδεικτική της παM
ρουσίας επιθηλιακών πρωτε�νών4.
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Εικ. 4. Μικροσκοπική εικόνα. ∆ιακρίνονται κύτταρα ξανθώµα5
τος (βέλη) στη θηλώδη µοίρα του χορίου (χρώση αιµατοξυλί5
νης 5 ηωσίνης, αρχική µεγέθυνση x200).



Τα παραπάνω ευρήµατα έχουν οδηγήσει στη
διατύπωση διιστάµενων απόψεων για τη σχέση
κυττάρων ξανθώµατος και επιθηλιακής υπερπλαM
σίας. Οι Zegarelli και συν.12 θεωρούν ότι τα κύτM
ταρα του ξανθώµατος φαγοκυτταρώνουν µεµM
βρανικά λιπίδια που απελευθερώνονται στο χόριο
από την καταστροφή του υπερκείµενου επιθηλίM
ου, λόγω κάποιου τοπικού ερεθιστικού παράγοM
ντα. Αν και µε την άποψη αυτή συντάσσονται και
άλλοι συγγραφείς9,16, η σπανιότητα της βλάβης
στο µασητήριο βλεννογόνο, ο οποίος υπόκειται
συνεχώς σε µηχανολειτουργικές επιβαρύνσεις, η
ανάπτυξή της σε θέσεις που δεν τραυµατίζονται,
όπως στο έδαφος του στόµατος, και η απουσία
εκφυλισµένων επιθηλιακών κυττάρων σε θέσεις
άθροισης αφρωδών κυττάρων που επιβεβαιώνεται
υπερµικροσκοπικά, δεν υποστηρίζουν αυτή τη θεM
ωρία10,17. Σε αντίθεση, οι Nowparast και συν.13 υποM
στηρίζουν ότι ο αποικισµός από κύτταρα ξανθώM
µατος που φαγοκυτταρώνουν λιπίδια τα οποία δηM
µιουργούνται σε θέσεις χρόνιας φλεγµονής, διεM
γείρει την επιθηλιακή υπερπλασία, µέσω της διαM
ταραχής που προκαλεί στη θρέψη και το µεταβοM
λισµό του επιθηλίου.

Άλλοι συγγραφείς αναφέρουν ότι στη βλάβη
συµµετέχουν ανοσολογικοί µηχανισµοί ανάλογοι
µε αυτούς που αναπτύσσονται στον οµαλό λειM
χήνα11,18. Οι Rawal και συν.6 διέκριναν στο µυρM
µηκιώδες ξάνθωµα του στόµατος (α) ώριµα, επιM
χώρια µακροφάγα που εκφράζουν το αντιγόνο
25F9, (β) µακροφάγα φλεγµονώδουςMεπανορθωM
τικού τύπου που εκφράζουν το αντιγόνο RM3/1,
και (γ) λίγα µακροφάγα που σχετίζονται µε οξεία
φλεγµονή, θετικά για το αντιγόνο 27E10. Στο φλεγM
µονώδες διήθηµα κυριαρχούν τα ΤMλεµφοκύτταM
ρα, ενώ παρατηρείται και µικρός αριθµός ΒMλεµM
φοκυττάρων. Με βάση τα παραπάνω, οι συγγραM
φείς υποστηρίζουν ότι τα κύτταρα του ξανθώµαM
τος έχουν φαινότυπο «επανορθωτικών κυττάρων»
και θεωρούν ότι η βλάβη συνιστά χρόνια αντιM
δραστική εξεργασία.

Στην περίπτωση που περιγράφεται, η βλάβη
αποτελούσε τοίχωµα υπερώιου περιοδοντικού θυM
λάκου. Η πιθανότητα το µυρµηκιώδες ξάνθωµα να
δηµιούργησε την καταστροφή των περιοδοντικών
ιστών που εκδηλώθηκε ως περιοδοντικός θύλαM
κος δεν µπορεί να υποστηριχτεί, καθώς το µυρM
µηκιώδες ξάνθωµα δεν εµφανίζει διηθητική ανάM
πτυξη. Συνεπώς, είναι πιο λογικό ότι ο τοπικός αιM
τιολογικός παράγοντας που οδήγησε στην ανάM
πτυξη της περιοδοντικής βλάβης, όπως η µικροM
βιακή πλάκα ή η περιοδοντική φλεγµονή, αποτέM

λεσαν το αίτιο του ξανθώµατος, άποψη που υποM
στηρίζει την αντιδραστική φύση της βλάβης5.

Σε αντίθεση µε τα τυπικά ξανθώµατος του δέρM
µατος, τα µυρµηκιώδη ξανθώµατα δεν σχετίζοM
νται µε διαταραχές του µεταβολισµού των λιπιδίων
και οι περισσότεροι ασθενείς δεν παρουσιάζουν
λιπιδαιµία10. Η θηλωµατώδης µορφολογία της βλάM
βης έχει οδηγήσει στη διερεύνηση της παρουσίας
ιών της οικογένειας του ανθρώπινου θηλώµατος
(HPV) που δεν έχει αποδειχθεί υπερµικροσκοπικά,
ανοσο�στοχηµικά ή µε τεχνικές µοριακής βιολοM
γίας10. Τέλος, το µυρµηκιώδες ξάνθωµα του δέρM
µατος είναι παθογνωµωνικό σηµείο για το σύνM
δροµο CHILD (Congenital Hemidysplasia with
Ichthyosiform erythroderma and Limb Defects),
ένα φυλοσύνδετο επικρατές νόσηµα µε δερµατιM
κές, σκελετικές και σπλαγχνικές βλάβες8.

Ως καλοήθης αντιδραστική βλάβη, το µυρµηM
κιώδες ξάνθωµα αντιµετωπίζεται µε συντηρητική
χειρουργική εξαίρεση. Η πρόγνωση είναι άριστη
και σε µελέτη 282 περιπτώσεων7 αναφέρθηκαν
µόλις τρεις περιπτώσεις υποτροπής. Έχει επίσης
αναφερθεί µία σπάνια περίπτωση ανάπτυξης καρM
κινώµατος in situ, σε υποτροπή µυρµηκιώδους ξανM
θώµατος του εδάφους του στόµατος16.

SUMMARY
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ORAL VERRUCIFORM XANTHOMA.
CASE REPORT

AND REVIEW OF THE LITERATURE.

STOMATOLOGIA 2011,68(1): 42M46

Verruciform xanthoma is a rare hyperplastic
lesion of the oral epithelium characterized by the
presence of “foam cells” in the chorium.
Papilloma, verruca vulgaris, verrucous leukoplakia
and verrucous carcinoma are included in the
differential diagnosis. The pathogenesis of the
lesion remains unknown. The aim of this paper is
to report an unusual case of verruciform
xanthoma, as well as, to review the literature
concerning the clinical, histopathologic features
and the pathogenesis of the lesion. A 28MyearMold
man presented with a veruccous lesion on the
palatal gingivae of the upper left molars. The
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lesion, 1.5x1.2 in dimension painless red and
white in appearance, was noticed two months
previously. An intraoral radiograph revealed
neither tooth nor bone lesions. With the clinical
diagnosis of squamous cell carcinoma a partial
biopsy was performed that established the
diagnosis of verruciform xanthoma. The excision
of the lesion revealed that part of it consisted
the wall of a palatal pocket of the first molar. The
possible role of inflammation in the pathogenesis
of the verruciform xanthoma is discussed.

KEY WORDS: Oral tumors, Verruciform xanthoma, Foam
cells.
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