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Hepiinyn

Ykom6g: Meydho emoTNUOVIKG eVOOPEPOV VTTAPYEL T TEAELTAIN YPOHVIOL VIOl TNV AVATTLEN TOV
VEOYVDV G TPOC TNV MAKio KONGNG TOLG. ZINV Tapovca HEAETN dlepevviTon 1 vropén
OLGYETIONG AVOPOTOUETPIKOV YOPAKTNPIOTIKAOV TOV VEOYVAOV OT®MG TO PAPOS KOl TO VYOG
vévvnong pe Proynpkovg deikteg ootikov petafoicspov (OPG, RANKL, IGF-1, IGFBP3) t6c0
TOV VEOYVOV OGO Kol T®V PUNTEP®V TOVS, AdpPdavovtoc veoym 1o péyebog wg mpog v nAKio

Konong (LKpo-SGA, KatdAAnro-AGA 1 peydro-LGA péyebog yio tnv nlkio kdnong).

Yika kor MéBodor: ZvAréyOniav delypata aipatog and 20 veoyva kot TIg UNTEPES TOVLS T
oTlyU G YEVVNOoNg Kot GLYKEVIPpOONKaY dedopéva  GYETIKO HE TO  OvVOP®OTOUETPIKE
YOPOKTNPIOTIKA TV veoyvov. Xto 20 Cevydplo veoyvav-untépmv  TporyUaTomotnonKoy
HETPNOELS TPOGOOPIoHOD TV emmédwv Tov Poynukadv deiktov OPG, RANKL, IGF-1,
IGFBP3 ot vyévwnon pe 1t péBodo ELISA. To ortatiotikd mpoypappo SPSS 16.0

YPTCLOTO ONKE Y10 TIC OTATICTIKEG AVAADGELG.

Amoteréopata: And TIC amhéc ocvoyetioel Ppédnke 0tL To PApog Kot TOo VWog yEVvNoMg
avTIoTOL(O TV VEOYVAV, GUCYETIOCTNKE OTOTIOTIKA ONUOVTIKA Kol OETIKd pe TOVG OeikTeg
RANKL (r=0,611, p=0,004), (r=0,565, p=0,010), IGF-1 (r=0,573, p=0,008), (r=0,520, p=0,019),
IGFBP3 (r=0,485, p=0,030), (r=0,411, p=0,072), ko apvnrikd pe to Adyo OPG/RANKL (r=-
0,562, p=0,010), (r=-0,523, p=-0,018). Otav ta veoyvd yopioTnKov G€ TPELS VITOOUAJES e Bdon
t0 péyebog wg mpog v nkio kKhnong, eavnke Betikn cvoyétion petaéd tov IGFBP3 tov SGA
veoyvov kot tov IGF-1 tov untépov (1=0,786, p=0,036). O RANKL tov untépov £deiée
OTOTIOTIKA onuavtikn Oetikny ovoyétion pe tov RANKL (1=0,929, p=0,003) xoi opvntikn
ovoyétion pe tov Adyo OPG/RANKL tov SGA veoyvov (r=-0,857, p=0,014), evd apvntky
ocvoyétion Ppédnke kar peta&d tov RANKL tov SGA veoyvav kat tov Adyov OPG/RANKL tov
untépav (r=-0,829, p=0,042). Télog, oTig HEAETES YPAUUIKNG TOAMVOpOUNoNG, Qaivetol OTL To
SGA mapovcidlovv younrotepa enineda IGFBP3 (b=-0,455, p=0,037) xor RANKL (b=-0,520,
p=0,036) ko1 vynrotepa emineda tov Adoyov OPG/RANKL (b=0,554, p=0,014) oe oyéom pe ta
AGA, evo to. LGA d¢eiyvouv vymAdtepeg tinég IGFBP3 (b=0,523, p=0,018) o€ oyéon pe ta AGA

VEOYVA.



YOUTEPACHATO: XTNV TOPOVGH HEAETN avadelyONKay GLGYETIGELS TOV 0OTIKOV HETABOAMGHOD
TV VEOYVAOV LLE T VOPOTOUETPIKE TOVG YOPOKTNPIOTIKA KOO®DG KOl LE TOV 0GTIKO HETAPOMGLO
TOV UNTEP®V TOVG, W10HTEPO GTA LUKPOL PEYEBOVG WG TPOS TNV NAkia kKimong veoyvd (SGA). Ot
HeTaPOAEG aVTEG 6TO TPOPIA TV PLOYNUK®OV SEIKTMOV TOL 00TIKOV LETAPOMGHOL Tov SGA
VEOYVAOV GUYKEVTIPOVOLV LEYAAO EMGTNHOVIKO EVOLAPEPOV Kol ypNLOVY TEPAUTEP® dEPEVVT|ONG,.
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1. EIZArQrH

i) Ootkdg MetaBoAonog

> Baotkég Evvoleg

Ta 06td cLVIGTOVV TOV GKEAETO TOL OvBpdTivov opyavicpov. Extedovv {wtikés Aettovpyieg
omwg eivar 1 ompign kot 1M STHPNON TOL GYNUOTOS TOL GOUATOS, 1) TPOCTOCIO. TOV
OLLOTTOMTIKOY GLGTNHOTOG KAOMG Kol TOV EVOOKPAVIOKADYV, EVOOTVEAKAOV Kol EVO0H®PUKIKAOV
opyavmv, N Kivnomn tov couatoc eacarilovrag poyAovs, apbpoaoelg kol onueion TPOSPVONG
TOV PLGV, 1 SlTPnoT NG OHOOGTACNS TOV 0oPesTion, POCoEOPOL, LAyVNGiov Kot vaTpiov
JPAOVTOG MG OEEAUEVT] TOV ATOPUITTOV VTOV LOVIMV.

Ocov apopd otn dour| 10V, 0 6keAETOHG amotereiTOn 0O dVO KOHPLOVE TOVTOVS OGTITN 0GTOV, TOV
QAOLDOMN Kot TOV 6moyYddn. O eAou®ONg 0oTitng 10T0¢ amotelel mepinov to 80% TOL GKEAETOV
TOV EVNAIKOL Kot EMKPOTEL OTIC O10PVGELS TOV LOKPDOV 00TMV. AvTifeTa, 0 6Toyy®dong emkpaTel
OT0 GOUATO TOV GTOVOVLAWMV, OTIG TAEVPEG, OTNV THEAD, OTO AKPO TOV HOUKPAV OCTOV Kol
TOPOVCIALEL HEYOADTEPT HETAPOAIKT OpactnplotTnTa amtd ToVv EAo1moT. Kot ta 6o €idon ootit
16TOV £Y0LV TNV KOADTEPT duVATH LON MOTE VL EENGPUMIOVY TNV AVTIGTOCT TOLG GTNV KA,
GTN GLGTPOPN KOl GTN GLUTIiEDT.

YyeTikd pE TN oVOTOON TOVG, TOL OCTH OMOTEAOLVTOL OO KLTTOPWKG KOl PN KUTTOPIKA
ovotatikd. Ot Tpelg meplosoTepo  €EE1OIKELUEVOL TOTTOL KLTTAPWV, OTOPUITHTOV Yo TIG
HETAPOAIKES dPACTNPLIOTNTEG TOV OGTITN 10TOV, £ival 01 06TEOPAACTES, Ol 0OGTEOKAAGTES KOl TOL
ooteokvTTOpa. Ot 06TEOPALGTES TPOEPYOVTOL OO TOAVSVVALO OPYEYOVO KOTTAPO TOV HVEAOD
TOV 06TOV Kol gival vrevduvol yio ™ cdvBeon tov 0ote0ed0Vg (TN Ywpis acPéotio Bepéa
0LGI0 TOV 0CTMOV) KOl TN TPOOy®yn TG ovvakdAovOng epaidtwong tov. Ot ooteoPAdcTEG
exEpalovv €101Kkovg vodoyeils v v moapabopudévn (PTH), v 1,25- swopoévPirauivny D
(1,25-[OH]:D), tov woovhvopyuntkd ovéntikd mapdyovta (IGF-1), v wvoovAivn, Tig
wieplevkiveg 1, 6, 11, Tig opudveg tov Bvpeoeldovg, Ta 01GTPOYOVA, TO AVOPOYOVO KOl TO
YAVKOKOPTIKOELOT).

Ot 06TE0KAAOTES TPOEPYOVTOAL OO T oo TIKA KOTTOpa. H Pacikn toug Asttovpyia givor
va Onuovpyodv éva tomkd 6&vo mepPAaiiov KAT® amd TO aKavOVIGTO KLTTOPIKO OPlo Kot v

amoktovV €161 TN duvatdtTo Vo Ol0Abovv Ta. GAoto Tov 00Tov. Me ovtd TOovV TPOTO,



e€ao@ollovy 10 10avIKO TEPPAAAOV Yo Ta TPMOTEOALTIKG £vivua mov dacmovv T OBegpéla
ovoia tov. Daivetonr OTL 01 00TEOKAAGTEG OV €xouv VIodoyeig yio v PTH, 11 d1dpopeg
Kuttapokiveg, ™ Prrapivn D ko tic dAleg opudveg mov pvOuilovv v octeokAactoyéveot. O
OYNUOTIGUOG TOV OGTEOKANGTMV TPOYMPEL LEC® GTEVNG, KOTTOPO TPOG KOTTOPO EMAPNG, LE TO
YEITOVIKO TOLG KOTTOPO TOL HVEAMKOV VTOCTPOUOTOS Kot TOLG ooteoPfAdotes. Tnv
00TEOKANOTIKY OpaoTnplotnTo. deyeipovv mn wrephevkivn-1, n mpootayradivn E, kot o
nmapdyovtag vékpwong veordacudtov (TNF). Avtifeta, n KaActtovivn HEGH TOV VTOOOYE®V TNG
OTOVG OGTEOKAAGTEG, OPO OVAGTOATIKA MG TPOS TNV OCTIKT AmoppdPNoN.

Otov 01 06TEOKAAGTEG OVOCKATTOVY L0 TEPLOYN TOV OGTOV, OMEAEVOEPMVOVTAL CTEPEMUEVES
OTNV KLTTOPIKY HEUPPavN TPoTEIVEC TOL JlEYElpOLY TNV  EVEPYOTMOINGON TWV TOMIKAOV
00Te0PAAGTAOV, 01 0moiol aKoAoVOWS, Tapdyovy VEo 06TO Kol TPooTadoHV Vo ATOKATOGTI|GOVY
To EAAEUUO. AVTH 1 SLVOLIKT OladTKaGTio avadlapOpPOoNG cvppaivel 6e OAN TNV €KTOGT TOL
OKEAETOV KOl TopEYEL TV gukaipion v Tomikég UeTaBoAéc tng ootikng palag. IIpodcearteg
épevveg vtootnpilovy OTL 01 0GTEOKAAGTES TEPQ OO TN TPODONGN NS OCTIKNG ATOPPOPNOTG,
dwdpapoatifovv kot aGArlovg a&loonueimtovg poAovg dmmwg va pvOuilovv Betikd 1 apynTikd TIg
Aertovpyieg TV 00TEOPAACTAOV, VO, SIUUECOAOPOVV GTNV EUPAVIOTN OLOTOMTIKOV PBAOCTIKMOV
KUTTOP®V, Vo AEITOLPYOVV ®G PLOMGTEG TOV OVOGOTOWTIKOV GUGTNUATOS G€ TABOAOYIKEG
kataotdoelg (Brendan F. Boyce, 2008). Téloc, to ooteokvTTOPO EivOl OPLOTIKG
dwpopomompévol ooteoPrdaotes. Evoéyetar va mailovv onuoviikd porlo ot petdooon
AVTIOPAGEMY TOL 0GTOV, GTNV TAPAUOPPMOT) KO GTI| UNYOVIKT TiESN.

AvaQopKd [e T U KVTTOPIKO GLGTATIKO TOV, O 0GTITNG 10TOC GLVIGTATOL GTNV OPYOVIKT] KOl
oV avopyovn Ospéla ovoia, ol onoieg amotelovv mepimov 1o 1/3 ko ta 2/3 aviiotoyo g
OLVOAIKNG 00TIKNG Halas. H apBovotepn dopukn mpoteivn Tov 06TdV glval T0 KOAAAYOVO TUTOV
I, T0 omoio amotelel péypt kot 10 90 % g Bepéhog ovsioc. AAleg TpwTEiveS TV 00TMOV gival
WKPEG TOCOTNTEG KOAAAYOVOL OGAAMV TOT®OV Kot TOAAEG W1 KOAAOYOVEG TPOTEIVES OMMG
OGTEOVEKTIVI], OGTEOTOVTIVY, TPMOTEOYAVKAVESC, TPMOTEIVEG Tov 0poV ka. H avopyavn Bepéiia
ovcia amoteleital og peydio Pabud amd voposvamatitn, Eva drag pe TOmo Caio(PO4)s(OH),, Tov
omoiov o1 kp¥oTaAAOL amoTifevtal 6ta vidle TOV KOAAAYOVOL KOl OTIS YAVKOMPMTEIVEG Kol
TPOTEOYAVKAVES oV Ppiokovrol petalld Tov widiov. Xty avopyavn GAcn Tov 0cTith 16T0D
gVl EVOOUATOUEVO KOl GALD KOTIOVTO, 1010{TEPO LOYVAGLO, VATPLO KOl POGPOPIKA (AT TOV
acPeotiov Kot TOAAG tyvootoryeion tor omoio €ival dvvatov va omerevBepwBodv katd TV

emovappOPNo” Tov 06ToL antd Tovg 0oteokAdoTeC. (Thomas E. Andreoli, 2003)



> Mopiakn npooéyyion: Aettoupyia tou aéova OPG/ RANKL/ RANK oto oota

Ta 00td o€ €va evAALKA OKEAETO oTa MAALOLA TOU OOTLKOU QVOOXNUATIOUOU, SLOPKWE OVOVEWVOVTAL O
OTtAvVTNon TIOLKIALAG SLleyepTIKWY TopayOvTwy. OL akpLBElG UNXOVIOUOL TTOU EVEPYOTIOLOUVTAL O QUTH TN
Sladikacio Sev elval mANpwg Slacadnvicopévol. Qotoco yvwpiloupe OtL cupmepllapBdavovratl
KATOOTPOPI] HEPOUC TWV O0TWV HE £va GUCLOAOYLKO puBUO, aAAAYEG O UNXAVIKEC SUVAELS OL OTIOLEG
StadExovtal LETABOAEG OTO CWHATIKO BAPOC 1 OXNMA 1} OTNV AoKNon KoBwG Kal TOTiK aneAeuBépwaon
KUTTQPOKLVWV I TIAPayOVTWY AVANTTUENC WG AMOTEAECHA AAAAYWY OTA EMIMESA CUCTNHUATIKWY OPLOVWV.
MpOKewtal ywo i auotnpd pubuilopevn Sadilkaocio otnv omola 0 OXNUOTIOHOC akoAouBel tnv
amoppodnon o OUYKeEKplUéva onueia. KaBe otyun umdpyxouv 1.000.000 €VIOMIOEL; OOTIKAG
OVOKOTOOKEUNG O €val EVAALKA OKEAETO. Xta péoa TG dekaetiag tou 1990 cuvéBn pia avakaAun-
KAWL otnV katavonon tg Bloloyloag Twv 0oTwy. ALPOPETIKEG EPEUVNTIKEG OUABEG KAl HE EEXWPLOTEC
TIPOOEYYLOELG TAUTOMOINCAY TAUTOXPOVA VEQ UOPLO TIOU OXETI{OVTOL HE TOV OOTLKO HETABOALOUO Kol
kalouvtat: Osteoprotegerin (OPG), Receptor Activator for Nuclear Factor kappa B Ligand (RANKL),
Receptor activator of NF-Kb (RANK). H peAétn autwv twv popiwv avolée véoug Spououg T0Go otnv
Slepelvnon TwV 00TIKWY SLadlKkaolwy 000 KAl OTNV aVANTUEN VEWV TIPOOEYYIOEWV OTOV TOHEQ TNG

latpikng (Brendan F. Boyce, 2008).



> RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor kappa B Ligand)

TovtomomOnie oyedoOV TaVTOYPOVE 0md 4 EPELVNTIKEG OUAOES LE SLUPOPETIKEG OVOLAGIES OTMG
TRANCE (Wong et al. , 1997), ODF (Yasuda and co-workers, 1998), OPGL (Lacey et al. ,
1998). Tehika emkpdnoe to 6vopa RANKL. Kwdwomoeiton and yovidlo mov Ppickeror oto
ypopocoua 13q14. Amoterel péhog tng owoyévelag Tumor Nekrosis Factor — Ligand (TNF-
Ligand). Bpioketot 6g dtaAvt] Hopen 1 ayKIoTpopévn otn puepPpdvn g tomov I opotpipepng
npoteivn. Exepaletor otovg Aeppadéveg, otov QOHO 0déva, GTOLG TVEDUOVEG, GTOV GTANVA,
OTOV HVEAD TOV OGTMV, GTOLG VEQPOLS, GTO NIOP, CTNV KOPIL, GTOV TAOKOUVTIO OAAL KOl G
KopKwikd kottapa. EAéyyeton amd v napaboppovn (PTH), ™ Brrapivn D, tig IL-6 won IL-11.
O poéhoc tOL oOTOV O00TKO petafoAicpd  eviomileTor OTN  CLUUETOY TOL  OTNHV

00TEOKAGTOYEVEDT).

> OPG (Osteoprotegerin)

Opoiwg pe tov RANKL, avakaAUdOnke tnv iSla xpovikn mepiodo amod ave€dptnteg epeuvVNTIKEG OUASEC
KoL apotL EAaPe apyLlkd MOAAEG ovopaoieg 6w OPG (Simonet et al., 1997), OCIF (Tsude et al., 1997),
TR-1 (Kwon et al. , 1998), FDCR-1 (Yun et al. , 1998), teAlkd eTKpdtnoe n mPwtn. (Oswpndnke
ETUTUXNMUEVO AUTO To Ovopa kabBwg umtodnAwvel Tnv WBLOTNTA TNG OPG va TPOoTATEVEL TOV OKEAETO ATIO
Vv ootk anwAetla). Kwdikomoleital and yovidlo mou Bpioketal oto xpwuoowpa 8g23-24. Anotelel
MEPOG TNG owKoyevelag TNF- Receptor onwe kat o RANKL. Mapayetal ota ooteokUTTapa, 0TV Kapdid,
0ToUC VedpoUc, oTo AIap, OTOV CITARVA, OTO LUEAS TWV 00TWV, 0ToV eYKEDAAO, OTO SEPUA, OTO OTOMAXL,
otov Bupoeldn adéva. EAéyxetal amo tnv PTH, Buapivn D, IL6, IL11, IL-1, tov TNFa, tov TGFb, ta
KopTIkoeldr). KukAodopel oe Sdaluth popdn. H Asttoupyia tng ota ootd adopd TNV aAvacoToAn Tou

OXNUATIOUOU TWV OOTEOKAOOTWY HECW TNG oLVEEoNC TG e Tov RANKL.

> RANK (Receptor activator of NF-Kb)

JupmAnpwvovtag tnv TpLada, to 1997 kAwvoroOnke o RANK (Anderson et al.) evw to 1999 evtayBnke
w¢ MEAOG NG otkoyEévelag Tou TNF-Receptor (Hsu et al.), onwc kot ot RANKL, OPG. KwSikomoleital amno
yoviblo mou Bpioketal oto xpwpoowpo 18g22.1. Mpokeltal yio. TUTOU | opoTPLUEPT, SLopEUBPaVIKA
npwteivn. Ekdppaletal otoug ooteokAdotec, ota T kot B Aepudokutrapa, ota Sevdpltikad KUTTApa, aAAd

KOl Of KOPKIWIKA KUTTOpO Opyavwyv He uPnAn mBavotNTA OOCTIKWY METOOTACEWV (MY HOOTOC,



TPOOTATNG). ZUUPBAAAEL OTNV 00TEOKAQOTOYEVEDH VW Slepeuvatal MBavog poAog Tou otnv UNepmAacia

TWV KAPKLWIKWV KUTTApwV (Aoukag Aautavou, 2009).

Movomart OPG/RANKL/RANK Pi6uuion tng diapopomoinang, e Agitovpyio kot t¢ eXPimons TV 00TEOKAATTMV.

Pre-ostesciast

Y o

Leeil L IF ]

Boyle WJ,Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and activation. Nature. 2003;423:337-342.

[Taporo mov RANKL, RANK, OPG mapdyovtor amd ToALOVG KVTTAPIKOVS TOTOVS Kot 16TOVG, M
£KQPOOT] TOVG CKOTEVEL KUPLmG o€ Tpia froloycd cuoTipaTa, OOV VT 1 HOPLaKY| TPLado Ba
UITOPOVCE TEPICCOTEPO EEEIOKEVIEVO. VO GLUTEPIAMNEOEL, Ta. omola €lval: TO €PEIGTIKO, TO
AVOGOTOMTIKO Kot To oyyelokd cvotnuo. O RANKL zmpodyetl ioyvpd v 06TE0KAAGTOYEVEDT
KOl KOT’ EMEKTOON TNV OToppOPNOT TOV 06TOV HEGH TNG ovuvdeonc tov pe to RANK. H OPG
avacTtéAdel vV ootedAvon kol mapeumodiler v aiinieniopacn RANKL-RANK. ITw
ovykekpiéva, SwAvtég kot pepPpovikég popeég tov RANKL, mov ekopdalovior 6Ttovg

ooteoPraoteg, eKONA®VOLY TN dpdomn Tovg pe T ovvdeon Tovg otov Vodoxéa RANK otovg
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podopovg ooteokidotec. H obvdeon avt mupodotel v €KQPPOCT CUYKEKPIUEVOV YOVISI®V
OV EUTAEKOVTOL OTN SLOPOPOTOINGT) KOl GTNV EMPIOOT TOV 0GTEOKAUGTOV.

H éxppaon tov OPG, RANKL pvOuileton and oppdveg kot avéntikovg mapdyovies LETOED TOV
OTOI®V CLYKATOAEYOVTOL TOL OLOTPOYOVO, T aLENTIKY OpPUOVY], O HETATPEMTIKOG OVENTIKOG
napdyovrag (TGF-B), o TNF-a, n PTH kot ta yAvkokoptikoedn]. I tov RANK o éheyyog tng
gkppaong meplopileTol mEPIGGATEPO 0T KVTTAPO TOL avocsomomtikoy (Sandrine Theoleyre,
2004). TIpocoateg £pevveg EUMAEKOVV KOl TO OGTEOKVTTOPL oTnV £KPpaocn tov RANKL
EMONUAIVOVTAG OTL GE QMAVTNOT UNYOVIKOV TECEDV TPpombovv v ékeppaoctn tov RANKL oto
TomKd ooTwkd pikpomepPdAiov. ‘Etol, ovlhvetar o oynuUOTISHOS Kot 1 Opdorm TV
0GTEOKAOGTOV GE GLYKEKPLUEVOL Onueia, TOTOLG ooTiknG amoppoepnong (Brendan F. Boyce,
2008).

Pélog tov aéova OPG/RANKL/RANK oty ootikiy amoppognon
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rRankL b \wesr

RANK T
- ] Bone
Estrogen 4 s resorption
TGFR P
» & Fre-osteoclast
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| PGE,
FTH
Witamin Dy

| Inflammatory cytokines

Rheugulation Database, knowledge base on rheumatoid arthritis

> Néyoc OPG/ RANKL
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[Tapdro mov péypt GTIYUNG VILAPYOVY AVTIKPOLOUEVA dEOOUEVD, VTOGTNPILETOL OTL TV LITAPYEL
o vrepevarctnoia oty ékepacrn tov RANKL, n avtictoyn éxepacn mg OPG eppavilet
peltopévn evaucnocio 1 TovAdyiotov dev oteyeipetal otov 110 Babud dmwg o RANKL. I't avto,
0 A0yog OPG/RANKL aAAdéler o¢ amotédecpa Tov Pabuod ékppaong kot opdong tg OPG, mov
av&dvel Tov 06TIKO oymuaticpd, kKot tov RANKL, mov mpowbei v ootikn anoppdéenon. ‘Etot, o
aptOOC KoL 1) OPAGTNPLOTNTO TOV OGTEOKANGTMV UIopEl vor avénbel ov vTapyet o aAlayr| 6To
Aoyo OPG/RANKL e&attiog eite g avénong tov RANKL, site g peiwong g OPG, site
TEAOG HETOPOADY Kot TV 000 TOPUYOVI®OV TOVTOYPOVA TOL 0ONYeEl OUMC GE UETATOMION TNG

weoppomiag vép tov RANKL.

> OPG, RANKL, RANK kot OXeTI{OUEVEG KALVIKEG KATAOTACELS

O puBUOC TNG OOTIKNAG OVAKATACKEUNG au§AveL o€ MOAAEG TAOOAOYLKEG MEPLMTWOEL TIOU
eNNPealouv TOV OKEAETO OMwWG €ival N MUETEMUNVOTIOUCLAKI) OOTEOMOPWON, O
UNEPTOPaOUPOELSIONOG, N PEVHATOELSNG apBpitida, n vedppikn ootsoduotpodia,
VEVETIKEG OOTIKEG Sratapaxég (my n vooog Paget). Ita KAWLKA OUTA MEPLOTATIKA
aPATNPOUVTAL TOTUKEG 1] CUCTNUATIKEG AANAYEG OTA EMIMESA TWV OPHOVWV ) OTLG
nPopAsyHOVWOELG KUTTAPOKIVEG obnywvtag £tol otn OSlEyepon TG OOTIKAG
anoppodnong. OL MePLOCOTEPOL OAMO QUTOUG TOUG TOPAYOVIEG ETMLTEIVOUV TNV
anoppodnon pe éva EUUECO UNXAVIOMO, mou meplhapBavel avénon tng ékdppaong
twv RANKL kat M-CSF (mononuclear phagocyte colony-stimulating factor) ané toug
ooteoPAdoteg. H tautonoinon tou afova OPG/ RANKL/ RANK ka®wg kat LeAETEG o€
OCOTA VYEVETIKA MHETOHAAQYHEVWVY TIOVTIKWYV Kol {WWV HE OOTIKEG QOOEVELEC,
ouvelopépouv o pPeydlo Babud otnv KATOvOnon TWV HOPLOKWY HNXOVIGHWV TIOU
pUOUIloUV TOV OXNMOTIOMO Kol TNV evepyomoinon twv ooteokAaotwv (Brendan F.
Boyce, 2008). EVSELKTIKA, £PEVUVEG O TIOVTLKOUG £Xouv SeifeL OtL o EAAewn tng OPG
napatnpeital peiwon tnG 0otk palag kat uPnAr cuxVOTNTO KATAYUATWY, YEYOVOG
nou avaotpédetal pe éyxuon OPG mpwrteivng. Mpokumtel £€tol eVAoya £va MPWTO
CUMMEPOaOHA ylo Tov poAo tng OPG otn Swatripnon tng ootikng palag. Emiong, ta
TovTikla autd £6s§av aoBeotonoinon Twv VEPPLKWY apTnPLWV KoL TNG A0PTAG TOUG,

unodnAwvovtag cuoxEtion tnG OPG e TNV avantuén ooTEoMOpwWOoNG KoL OYYELAKNG
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aofBeotonoinong. O MPOCTATEUTIKOG POAOG THG OPG ota 00T Kat HAAlota avOpwnwv
€XEL uTtooTnPLXOel and aocBeveic pe vooo Paget, L QUTOCWHLLKN YEVETIKN Statapoayr,
onou mnapouctaletatl EAAeuwpn thg OPG. O acBeveic avtoi gpdavifovv avénuévo
OCTLKO AVOOXNHATIONO, ooTeOoMEevVia Kot kataypata (Brendan F. Boyce, 2008). Ano thv
AAAn HeEpLd, TOVTIKOL ME avevepyd To yovidio tou RANKL &eixvouv oxupn
ooteonéTpwon Kat aduvapia mpoPoAng, eudaviong dovtiwv. Mapoucialouv
oAokAnpwtiky EAAewpn ootsokAaotwv efoutiag aduvapiog TwWv UTAPXOVTIWV
ooteofAactwv va umootnpi§ouv TNV ooteokAaotoyéveon. AkOpa epdavilouv
EAAewWn avAmTUENG TWV HOOTIKWV TOUG OOEVWV HME ANMOTEAECHA TOV OAvato Ttwv
veoyvwv toug (Sandrine Theoleyre, 2004).

H avayvwplon tou péAou tou cuotipato¢ OPG/RANKL/RANK otov 00TIKO HETABOALOUO, EXEL
odnynoet otn xpnon twv OPG kat sRANKL w¢ &seikteg didyvwong, €€€AEng Ko
avtanokpiong otn Bepancia dtddpopwv OXETW{OHEVWV VOOWV OMWG O KAPKIVOG TOU
MPOOTATN, O KAPKIVOG TOU HacTOU, TO TOAAAMAG MUEAwHA, N  VeEDPKA
ooteoduotpodia. YO pelétn Oepaneutikég ePpapUOyEG OTNV OOTIKN VOOO €ival To
HOVOKAWVIKO avtiowpa £vavtt tou RANKL kat n avBpwrmivn povokAwvikp OPG

(Aoukag Aapiavou, 2009).

i) Avamrtuén
H abénon givar pa moAUTAOKN Stadikaoia mou ennpedleTaL AnNd YEVETLKOUG, EVEOKPLVIKOUG
Ko TtokiAoug mepiBaAdovtikoug napayovteg. H Stepyaocia tng avgnong meptAapfavel
TNV KUTTOPLKN Saipeon kot tnv Kaboapr) MPwWTEiVik) cUVOESN o€ OAOKANPO TO CWHA.
To avaotnua OpwG €vog atopou Kabopiletar amd thv avénon Twv 00TWV Kol
ELOIKOTEPA QWUTWV TNG OMOVSUALKNG OTAANG Kal TWV KATw Aakpwv. H avfnon twv
SLaotdoswv 0To MAALoL0 TG WPLHAVONG EVOG ATOOU OVOMAleTaL avantuén.
» [leptBaAdovtikoi mapayovtes
H enapkn¢ AQYn Opentikwv oucwwv kot n amodpuyn acBevewwv eivar oL Kuplot
nepBardovrikoi mapdyovteg mov ennpealouv tnv avantuén. H éAAewpn kataAAnAwv
TOCOTATWY KAMOLOU amo Tta anapaitnta apwvogéa, ta amapaitnta Autapd oféa, Tig

Brtapiveg N ta pétaAda ennpealel tnv avantuén. EmumAéov, n cuvoAwkn mMPwIsEivn
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KOOWE Kol T OPENTIKA CUCTOTIKA TIPEMEL VO EIVOL OE TTOCOTNTEG EMOPKELS YL TLG
EVEPYELOKEG OQVAYKEG TOU atopou. H avaotaAtikiy 8pdon tng Un LOOPPOTNMUEVNG
Statpodric otnv avamtuén daivetal oe 0Ae¢ TG ekdpAvoelg tnG. Qotoco n dpaon
OUTAG €lval eviovatepn otav uoBeteital ota npwta otadia tng {wng. Exel pavei ot
oL KaKEG SLatpodkéG ouVROELEG Kal EMAOYEG OO TN UNTEPA EVEEXETAL vaL 0dnyRRoouv
O€ U avacTpEPLUN, EAAELHpaTIK avantuén tou eykedpalou | o kabBuotépnon tng
avantuéng tov euPplou. Aedopévou OtL o XapnAd Bapog yévvnong €xet uPnAn
OUOYXETLON UE TNV aunpévn Bvnodtnta twv Bpedpwv, paivetal TL oL MPOYEVVNTIKES
KN UYLEWVEG SLATPOPLKEG TIPOAKTIKEG AVEAVOUV TOUG TIEPLYEVVNTIKOUG BavdAtoug Twv
vEOYVWV. AKOMN, Un owotr diatpodn otn vnrakn, matdikn ko epnPiki nAkia ivo
Tlavo va £XEL APVNTLKO OVTIKTUTIO TOOO OTN VONTLKA GC0 KAl OTr CUVOALKK) CWOTIKNA
avantuén tov nawdov. TEAoG, va eMONUAVOEL OTL LETA amo ML TPoowPLVh Ttepiodo
avaoToANG TNG avantuéng Adyw UMoottiopou i acBévelag, kat agol anokatactabei
n wopponnuévn Swatpodpn Kal vyeia, umdpxel n duvarotnta avakopPng tng
avantuéng. O LNXAVLIoKOG oV eivat UMELOUVOG YU AUTH TRV ETTOXUVOUEVN QVATTTUEN

gival ayvwortog.

» OpUOVIKEC EMOPAOELC
OL onouSaLOTEPEG OPUOVEG TIOU EMNPEAIOUV TNV AVATTUEN TOU avOpwWMoU gival  au§NTIKA
0pUOVN (OCWUATOTPOTIVN), OL OPHOVEG TOU BUPEOELSOUG, N LVOOUALVN, N TECTOOTEPOVN
KoL Ta olotpoyova. EmutAéov, umdpxel €vag HEYAAOG aplOUog amod MEMTLSLKOUG
auéNTIKOUG TAPAYOVTECG, KABEVaG OO TOUG OMOioUG Eival TTOAU QIMOTEAECHATIKOG OTN
SLéyepon ¢ Stadopomnoinong )/ Kat TNG KUTTAPLKNG SLaipECNG CUYKEKPLHEVWY TUTIWV
KUTTAPpWYV. YIAPXOUV OMWGE Kol TEMTISKOL avaoTaAtikol auntikoi mapAayovieg mou
puBuilouv ouclaoTIKA TNV AvENon dLa LEoW TNG AVAOTOANG TNG KUTTAPLKNAG Staipeong
O€ OPLOUEVOUG LOTOUG. OL SLadopeg opdOVEG Kol avEnTikol mapayovteg dev emdpouv
Tautéxpova otnv avantuén. Na napadsypa, n eLPpuULkn avamntuén sival oe peyalo
BaOuo avegaptntn TG AVENTLKAG OPUOVNG, TWV OPUOVWV TOU BUPeoELldoUG Kol Twv
otepoeldwv opprovwv kaboplopov ¢puAou, Twv oppovwv dnAadn mov dradpapatifouv

ONMOVTLKO POAO OTNV AVATTTUEN KOTA TNV Ttodikn) ko epn Pk nAwkioL.
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>  Auvéntikn opuovn kat IGF-1
H auvéntikn oppovn ekkpivetal and tov npoocBio Aofo thg unoduong Lotepa anod SLEyepon
NG CWHATOEAKUTIVNG IOV Tapayetal otov unoOdaAapo (pia adAAn unodpuclotpormiki
0pHOVN, N owpatooTativn, avaoTEAAEL ThV tapaywyr tng). MpAoKeLTal yia TV KupLo
0pHOVN TIou pUBUIeL TNV avantuén peta tn yévvnon. H Baotkotepn 8pdon tng ival n
€UpEDN SLEyEpon TNG KUTTAPLKAG Slaipeong o MOAAOUG LoToUG oToxXouG TnG. M’ autov
TPOMO N aUéNTIKA OPHOVN TPOAYEL TNV EMUNKUVON TWV 00TWV Sleyeipovtag tnv
wplpavon Kal TNV KUTTOPLWKN Slaipeon twv XovépoKuTtdpwv otoug emidpuolakols
6iokoug. Etol, kaBwg Sleupuvetal SLaPKWG 0 GUTIEUKTLIKOG XOVEPOG, TAPEXETOL UALKO
ylo Tov oxnuatiopo ootoU. Eivai evéladépov 1o yeyovog OtL n augntiky opuovn
Oleyeipel ™ pitwon OxL apeoca, aAAA E£upeca ME TN MECOAABNON  XNUIKWV
pnvupatopopwyv popiwv twv omoiwv n ouvBeon kot aneAevOépwon mupodoteital
anod ekeivn. To KUPLOTEPO HOPLO KAAEITAL WWVOOUALWVOULUNTIKOG QUENTLKOG TapAyovTog
(Insulin-like Growth Factor, IGF-1) (Vander, 2001). O IGF-1 amoteAeitat ané 70
apwogéa. EKkpivetal katd KUpLo AGyo oto NAmap w¢ €VOOKPLVAG MAPAYyOovVTOG KOl
ELOEPYETOL OTN CUVEXELA OTO alipa. Opwg, mapayeton Kot and aAAoug LoTolg, OTwG yLo
MAPASELYHA OO TOV 00TiTN 0010, HE T Sladopd OTL oTig OEoeLg autég o IGF-1 Spa wg
OLUTOKPLVIG N TTOPAKPLVI G Ttapayovtag. Onwg npoavadEpOnke n mapaywyn tou IGF-1
Sleyeipetal and tnv avéntikn opuovn. Kabuotépnon | avaoctoAn tng €KKPLONG TOU
purnopei va onuewwBei efartiag pewwpévng evatodnoiag tng auntikng oppovng,
EAelnG UNMOSOXEWV yla TNV OUéNTIK) OpMOvVN, amotuxiag €evepyomoinong twv
YEYOVOTWV yLa TV £KKPLong tou IGF-1, petd tn ouvdeon tng av§nTikng opuovng oToug
unodoxeic t™ng, kabwg Kat AOyw umootticpou. Mepimouv 98% tou IGF-1 Bpioketal
SECUEVNEVOG ME pia amo TIg 6 deopeuTikEG npwreiveg (IGF binding proteins, IGFBP). Z¢
peyaAutepn KAlpoko (80% deopeupévou IGF-1) o IGF-1 dsopevetan otnv IGFBP3 o€
poplakn avaloyia 1-1. H ocOvéeon autr Snuoupyel €va GUUNMAEYHA HEYAAUTEPOU
pHoplakoU Bapoug o oxéon pe tov IGF-1, emutpénovtag tou £€tol va anodUyeL thv
taxeia vedpwkn kabapon (AOyw Ttou YapnAou TOU HOpPLAKOU PBApPOUG) KoL va
KUKAOdOpNoeL yla LEYOAUTEPO XPOVIKO Stdotnua otov 0pd tou aipatog. H IGFBP3
Oopwg dev napepPaivel otn Asttouvpyia Tou IGF-1 KABWE EXEL LIKPOTEPN CUYYEVELA YLOL

tov IGF-1 o€ cUykplon pe auth novu £xeL o IGF-1 pe tov untodoxéa tou (Wikipedia).
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PUBLoN TG KUKAOdopiag Tou IGF-1 KoL TWV VGOUALVOULUNTLKWVY TTOLPAYOVTWVY

IGF1R ,¥ Interstitial
—y ——— | fluids
O\ YaFdeael | —

<& < oh =
e — R
Lo <o, @F_B@

GF: IGFBEPs

- e e e e e e : : — —= ——
- e e s - | - - o oo e -

= IGFBEPs

. > : Blood vessel J
- e o ele @ el

| Endothelial cell

Source: Nat Rev Cancer © 2004 Nature Publishing Group

H olUyxpovn avtiAnyn OXETIKA ME TOV TPOMO HME TOV omoio augntiknl oppovn kat IGF-1

oAANAemiSpoUv oTOUG OUIEUKTIKOUG XOVEPOUG TwV 00TwV mMpowbwviag £IoL Thv

avantuén sival n €§nG: a) N avfnTikn oppovn Sleyeipel Ta MPodpopa KUTTAPA TWV

Xovdpokuttapwv (rtpo- xovépokuttapa) i/ kat ta véa og nAwkia dtadopomnoinuéva

Xovdpokuttapa otoug OUeUKTIKOUG &iokoug, yia va SiagoponoinBolv o€

Xovépokuttapa, B) katd tn dtdpkela avtig TG Stadopomnoinong ta KuTTapa EEKLVOUV

va ekkpivouv IGF-1 kat tavtoxpova va anaviovv ota epediopata tov IGF-1., y) o IGF-

1 evepyel TOTE WG QUTOKPWVAG N TAPAKPLVAG Tapayovtag (mbavotnta pall pe To

petadepopevo and to aipa IGF-1) kot Sieyeipel tnv Kuttaplky dwaipeon twv uno

Stadoponoinon xovépokuttapwyv.

H onouvdawdtnta tov IGF-1 va napepufaAAetal wg KUPLOG MApAyovIag otV tpowdnon tng

6paong ¢ auénTtikng opuovng dpaivetal and To yeyovog OTL O VOVIOUOG UMOPEL va

odeiletal Ot HOVO OTn HEWWHEVN EKKPLON OUENTIKAG OPMOVNG, aAAd Kol oTh

pHeEwwMéVn apaywyn IGF-1 i} TV anoucia andkpLong anod Tov LoTo oTo £p£OLopa Tou
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IGF-1. AKOuN €ival peyaAng onpooiog To yEyovoag OTL apOTL 0 POAOG TNG AUENTLKAG
OpPHOVNG OTNV TPOYEVVNTIKA avamtuén eivat mneplopopévog, o IGF-1  eiva
anapaitnTtog ywa tn $uoloAoyiki oAk avANTUEn TOU KURMOTOG Ko ELSLKOTEPA yLa TN
CWOoTH WpPLiHavon Tou VEUPLKOU GUOTHHATOC ToUu guPplUou. To epéBopa ywa tnv
€kkplon tou IGF-1 mpw tn yévvnon 8ev £xeL akoun Stacadnviotel. H €ékkplon kat n
Spaotnplotnta tou IGF-1 gvééxetal va emnpeaoctel Kot and MOAAEG AANEG OPUOVES
€KTOG TNG avfnTkng, aAAd Kal amo tn Slatpodlky KATAcTOON TOU atopou. Mo
napadeypa, ta owotpoyova £pedilouv tnv £kkplon tou IGF-1 and ta KUTTapA TNG
MATPAG KoL TwV woBnkwv. Emiong n kakn diatpodn otn matdikr) nAkia avaotEAAEL
Vv napaywyn tov IGF-1 mapoAo moOU n GUYKEVTPWON TNG AUENTIKAG OpUAvNG €ivau
avénuévn oto mAAopa, yeyovog mou Ba énpene va augnoel tnv €kkplon tou IGF-1.
TéAog, umtapyeL Kot évat AAAO HNVUURATOPOPO HOPLO, O LVOCOUALVOMLUNTIKOG QUENTLKOG
napayovtag-2 (IGF-2). H ékkpion tou gival avefdaptntn omd TNV AvgnTiK OpPHOvN.
Qotoo0, oxetiletan oteva pe tov IGF-1. Eivauw €€icouv onuavtikni pe tov IGF-1 n épaon
tou otnv evéountpla {wn, evw Kot Ka®’ OAn tn Sudpkela tng {wng ocuvexilel va
€KKpiveTal, XwWPLg akopa va £xeL anooadnviotel N akpLPig Asttoupyia Tou UETA TN

vévvnon (Vander, 2001).

iii) HAwkio KUnong

Mua eup£wg XpnoLponoloUpevn Tafvopnon nov epappoletal otig HMA Kot o€ apKeTEG AAAEG

XWpPEeG otnpiletal oto Bapog yévvnong. XapunAou owpatikol Bapoug yévvnong (Low
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Birth Weight, LBW) xapaktnpilovtot ta veoyva pe Bapog yévvnong 25008 1 Ayotepo,
glte enedn yevvnOnkav npowpa £ite anAd eneldr) yevvAOnkav Pkpa yia tThv nAkio
KUnong toug (Small for Gestational Age, SGA), site kat ta dU0. Avtictolya, UNLAPXOUV
Ol UTIOOLASEG TWV VEOYVWV HE TTOAU XapnAo Bapog yévvnong (Very Low Birth Weight,
VLBW), kdtw twv 15008 ko T€AoG e mapa oAl xapunAo Bapog yévvnong (Extremely
Low Birth Weight, ELBW), kdtw amnd 1000g. Itn yévvnon TO VEOYVO EVOEXETAL VA EXEL
KatdAAnAo cwpatikd Bapog 1/ kat UYPog yia thv nAkia kinong (AGA), va givat pkpo
(SGA) n peyalo (LGA) (Battaglia FC, 1967). 16avikd TO OpPLAKO ONHEiLO yla TOV
XOPOKTNPLOUO €EVOG VEOYVOU WG SGA Oa €mpemne va Slakpivetal HETAEY TWV VEOYVWV
HE uPnAo kivéuvo BpaxumpoBeopng Kot HaKPOmMPOOeoung aduvapiog avantuéng,
aoBsvelwv, Bavatou Kot eKEVwV He XAUNAO Kivduvo. Ztnv npdén wotdoo, UTIAPXOUV
Siadopa Opwa Paclwopéva oe aubaipeta, otatioTikA Kpuenpia. Metafld twv
TS LATPWV-EVOOKPLVOAGYWV UTIAPXEL N ouvaiveon OtL Bapog i/kat UYog yévvnong
MUIKPOTEPO AT -2 TUTILKEG ammokAioslg Ba mpémel va Bewpeital SGA. OL veoyvoAoyol
TElVvOuV va Xpnopomnolouv wg 6pto tnv 5" | tn 10" tocodctwon yla tTnv nAkia Kunong,
MLOG KOl QUTA TOL OPLOKA onMeia oxetifovtal pe mpoBARpata otnv avantuén. Méoa
otov MANBUOHO TwV SGA VEOYVWVY, TPELG UTTOOUASEG UItopouV va StakplBouv: veoyva
ME XOHUNAOG cwHaTKO BApog aAAd ¢uacioloyiko UYPoG yia Tnv nAkia kKOnong (SGAw
SWGA), veoyva pe xapnAé UYog aAla ¢uolooyikd Bapog yia tTnv nAio Kunong
(SGA, i} SLGA) kot TEAOG VEOYVA HE OUVSUAOHO Kal XONAOU CWHATIKOU BApoug Ko
xapnAou voug (SGAw 1 SLWGA) (Karlberg J, 1995), (Laron Z, 2005). TEAoG, n mpowpen
vévvnon npoodlopiletal pe BAaon tnv nAwKia KUNong kata tn yévvnon. Mes Bdon tov
Naykoouio Opyaviopd Yyeiag, Stakpivovtol TPELS UNIOOUASEG MPOWPWV VEOYVWV: )
npowpa Ke nAkia KONong KAtw ano 37 eBSonadseg, B) MOAL podwpa IOV YEVVHONKOV
o€ nAwia KAtw tTwv 32 eBSopadwv Kot y) mapa oA npowpa He nALKia KONoNG KAt
™ Yévvnon KAatw twv 28 gBSopadwv. (WHO, 2007) Na emionpavOel otL omoio
KPLTNPLO Kol av uwoBetnBsi, mpokelpévou va ival alomotn n afloAdynon twv
VEOYVWV W¢ MPOG TNV avamtuén toug, amattouvital KOtdAAnAeg TipéG avadopdg,
OVTLUTPOCWIEUTIKEG TWV XOPOKTNPLOTIKWY TOU MANBUOHOU TNG EKAOCTOTE TEPLOXNSG.
Eniong eivar peyaAng onupoaoiog va Siefayetar akpprig HETpNROn TOOO TWV

OVOPWTTOUETPLKWV XOPAKTNPLOTIKWY TwV VeEOoyvwv (BAapog yévvnong, bYog yévvnong,
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nepipetpog kepalng otn yévvnon), 600 Kat tng didpkelag kunong (Lee PA & Board.,
2003).

> Mapayovtec Kivdbuvou

O napayovteg KvdUvou yia yévvnon SGA veoyvol ouvOwg Slakpivovtal o mapAayovteg
mou mnyalouv amo to €uPpuo, amod TN MNTEPA Kal amd Ttov mAakouvta. Mo
OUYKEKPLHEVA, OTOUG EUBPULKOUG TAPAYOVTEG CUHMEPLAQMBAVOVTAL AVWHAALEG TOU
KOPUOTUTIOU Onw¢ to oUvépopo Down (tpiowpia 21) R to ouvépopo Turner
(Hovoowpia X), GAAEC XPWHOOWHIKEG OVWHOAIEG OMWG N QNOKOT TUOTOG
XPWHOCWHATWY, YEVETIKEG 0l0OEveELlEG OMwG N axovdpomnAaocia, £uduteg avwHaAieg
OMwG KopSLaKEG SuomAaoieg. ITOUG TMOPAYOVIEG TIOU OXeTi{ovtal ME TN HNTEPA
evtaocoovtalL n kotdaotaon uyeiag tng (uméptaon, vedppilki vOoog, cakyapwdng
SwaBnng, xpovia avatpio kot AAAeg naBnoslg eNnPeAlouv SUCHEVWG TV AVATTTUEN
Tou €uPplou), mBavég Aolpwéels amd duddopa mnapdacita OnNwG TofOMAaoua,
TPUMAVOOWHA, N KaKK Statpodikr Katdotaon tng eite ekppaletal wg oAU XapnAo
PO EYKUUOOUVNG OWHATIKO Papog eite avadépetat kat o TANUUEAr] avénon
CWHOTIKOU BAPOUG KoL KOKA TtoLoTNTa Statpodrig Katda tn SLApKELa TG EYKUooUvNG.
Eniong, n katavaAwon oAKoOA, To KAnmviopua, n AQPn oplopévwv BepameuTikKwy
dapuakwv aAAd Kot n XpPRON VOPKWTLKWVY OUCLWV OO TN KNTEPA £XOUV OPVNTIKO
QVTIKTUMO oto €uBpuo. Itou¢ mapdyovieg mou adopolv Tov TAAKoOUVTQ,
ocupnepltAapfavovrol SOUKEG SUOTTIAACLEG TOU, QVEMOPKNG QLLATWON Tou gUfBpuou
AOyw Kamoag avwpaAiag Tou mAakouvta, arnokOAAnon tou. TEAOG, va UTTOYPORULOTEL
OTL Uumadpxouv Kol Kamowt &nuoypadikoi mapdyovieg Tmou enMnPealouv  TIG
TOavoTNTEG YEVvNong VoG veoyvol SGA onwg sivat n nAtkia tn¢ pntépag (gite moAuv
veapn, €lTE MpoXwpPNHEVN yla KUnon), To BAapog kot To VYOG TG UNTEPAG, TO LOTOPLKO
™G MNTEPACG OMWG TPONYOUMEVN yévvnon SGA veoyvwv, n ¢uAfl Katoywyng Twv
YOVEWV.

ZToug MapAayovteg KwwdUvou yla yévvnon MPOwpou Veoyvou oupnepllapBdavovial to
XOHUNAG KOWWVIKOOLKOVOULKO LOTOPLKO, N AdpPLKOVOAHUEPLKAVIK) TPOEAEUON, N
noAAamntAl eykupooUvn, n 8gUteEpn gyKUpoouvn otnv ednPeia, n mapdvoun xpnon

ouowwv, n epdavion aAAepyiag | UMEPTAOCLKAG VOGOU OTN KNTEPA KATA TN SLdpKela
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™G gykupoouvnG. Na onuelwBel OtL mepimouv to 14% tOU €UPOUG TWV TEAIKWV
EBSOUASWY KUNONG EPUNVEVETAL OO KNTPLKOUG YEVETIKOUG TIAPAYOVTEC, EVW HOALS TO

11% amno suPPULKOUC YEVETIKOUG AP AYOVTEG.

> Mpoyevvntikn Avantuén

Ta mAaiowa avantuéng tTwv TPLWV UTMOOMASWY SGA veOyvwv Eival KATA KAMOLO TPOTMO
Stadopetika. SLWGA ayopla £Xouv Katd LEGO 0po PTWYXOTEPN VEUPOAOYLKN) AVATITUEN
O€ OX€0N UE Ta veoyva ov yevvnOnkav SWGA, aAlda oxt SLGA. MNa untodnAwon HKpng
nepétpou kKedpalng, Oa pnopovoav va cuunepitAndOouv ol 6pot SGA, ) SHGA. To
otoeio autod eivat onpavtikd ywati deixvel kabuotépnon Tt EVOOUNTPLAKAG
OVATTUENG 1) OE OKPOLEG TTEPUTTWOELS MELWHEVO BLOAOYIKO avtiktumo tou IGF-1 gite
AOYwW OPXLKAG OLVEMAPKELOG EiTE AOYW avTioTAONG OE AUTOV. Z€ AUTO TO ONUELO TIPEMEL
va emonuavOsel OtL To TPITO TPLUNVO OVaUEVOMEVNG KUNong Oswpeitat moAu
ONUAVTIK TEPiodog avamtuéng. YMOOLOMOG Ot auth T XPOoviky ¢aon €xeL

OUOYXETLOTEL HE LELWHEVN avoxr) ot YAUKOTN Katd tnv evAALKn {wn.

Aweukpivion : Staxwplopog SGA and IURG

NoaAwotepa oL 6pot SGA Kol EVEOUNTPLAKOAG TIEPLOPLOUAG TG avantuéng (Intrauterine Growth
Retardation - IURG) xpnotiomnolouvto ywa Ti§ idleg kataotdoels. Evioutolg, ol 6pot
avutoi 8ev eival tautdéonpotl. O 0pog SGA dev avadépetal otnv EUPPUIKA avantuén,
oAAd Oot0 MIKPO HEyEOOG TOU VeEOyVOU WG MPOG TNV nAKia KUnong otn yévvnon.
Avtifeta, o 0po¢ IURG oOxetiletal ME TNV TMEPLOPLOMEVN TAXUTNTO EVOOHUNTPLAG
avAantuéng, Mou aviXveUetal oamo umnepnxoypadnuata (Kotd mPoTiHnon OPKETA,
TouAdaylotov 2). YmodnAwvel thv napouocia pia naboduciodoykng dtadikaociag nou
ocupBaivel oto €uppuo kot eumodilel tnv avantuén tou. Eva veOoyvo ToOU YeVVIETAL

SGA 8ev €xeL anapaitnto UNOOTEL tEpLOPLOEVN evéountplakny avantuén (IURG), ko
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avtiotpoda veoyvd mou yevviOnkav UOTEpA OO ML HLIKPH TEPLOSO €UPPULKNG
koBuotépnong tng avamtuéng, oO6ev eival amapaitnta SGA. Otav ta mAaiowa
avantuéng evéountpiwg eival dyvwota, TOTe 0 XopaKTNPLonog SGA icwg BswpnOei

Seiypa IURG.

TOLORTA ENBHIZHE TN NPORRON
NEOTON TYNGONA ME ETOE
WEAETON THE TEAEYTALAE AEKAETIAZ

Bagos yivnons Toooord mfiacn:
500500 jpaasgn 15

00100 paigts 55
700800 jpassign £
H00900 jagsia i
90C-L00 g0 i%
L0040 yapin [

7 5% T "0 0 VOO S
L1000 0 B0 0. G UANOH” k-
s OV Ennl € 0 ot s -
iocs T nidann 505 i rof e
7105 TSN EICHS S50 Eruston:
A8 TN 0 £,
T Jnégron, lpol 1ooars g et
0% ooz oo e, e o -
64T OGO RO -
Wl ot e s s o 0% S

> ApPXIKN UETAYEVWVNTIKY avarTuén

It npwteg ePSouadeg efwuntpiag {wng, MOAU mpowpa veoyva ouxva gpdavilouv
EVEPYELOKEG KOl TPWTEIVIKEG €AAelPEL Tapd TA XOPnyoUupHeva OepuiSikd Kot
MPWTEIVIKA cupnAnpwpata. H kaAun twv avaykwv duoxepaivetal ano diadopeg
LOTPLKEG ETUITAOKEG TOU MMOPEL va gpdaviotouv Onwe €ival n BPOoyXOMVEUMOVIKA
SuomAaoia, N VEKPWTIIK EVTEPOKOALTION, T QVOMVEUOTIKA TmpoBARuata, ot
OAAEPYiEG, OUVEMELEC TNG MR OVOUEVOHEVNG MeTayevvnTiknG Iwng. MARBGog
Oepanevtikwv HeOOSWVY EMLOTPATEVOVTOL TIPOKELUEVOU VO EEMEPAOCTOUV OmoLa
LOTPLKA TPOPANATA TIPOKUYOUV OMWG Eival 0 HNXOVIKOG OEPLOUAG, N TIAPEVTEPLKN
Swatpodn Kat n xopnynon otePoeldwv. Qotoo0, Oa MPEMEL VA TOVLOTEL OTL AKOMOL KOl
HE Oywyn TOU AmoTeAE(TalL OMO SPOOTIKA CXHHOTA EVIEPLKNAG 1/ KOl TTOLPEVTEPLKNG
oltiong, avtr n katdotaon eAAeiPewv Tou MapouoLaletol MPOKAAEL KATA HEcOo 6po
MLOL CNUOVTLKY METAYEVVNTIKA amnotuyia avamtuéng n omoia eival mo €viovn o€
XaunAo Bapog yévvnong, o€ MKPN NAKia KUNoNG, O ayopLa, OF UETEYXELPNTIKN

xopniynon 6efapebalovng (ouvOetikd YAUKOKOPTLKOELSEG), O MaKpd mepiodo
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OVOTIVEUOTIKAG UMooTtAPLENG Kal oc coPapéc aoBéveleg. EvOslktikO eivail OtL TO
YEYOVOG OTL OL OVTLOTOLXEG KAMTMUAEG avantuéng yia tTnv nAkia KOnong kat to ¢pUAo
napekkAivouv éviova and avaloyeg KapmuAeg avadopdag. EToL To Tumiko mAaiclo
OVATTTUENG TWV TIPOWPWV VEOYVWV TEPLAAUPBAVEL IO OPXLIKA METAYEVVNTIKA MElWON
CWHATIKOU Bapoug (n XapnAotepn TR TOoUu Moapatnpeital and tnv 4" péxpl tnv 7"
HEpa), TOU aKOAOUOEiTOL MO ML TPWLKN VEOYVIKN KopUdwon oe taxvtnta
avantuéng mou ppeitatl tov pubud avamtuéng otnv avtiotoyn $paon evéountplag
{wng Kat Eekwva tn 2" eBSopada {wng. To cwpatiko Bapog cuvnOwe {avakepdileton
oto Siactnpa petafl tng 8™ kat 24™ nuépag {wng aAAd Kol VwPITEPA GE VEOYVA E
uPnAdtepa Bapn yévvnong. MNeplOpLlopEVn avAMTUEN OTOL MPWTA OTASLOL HETA TN
vévvnon mapatnpeital wotdco Kat ota SGA veoyvd. Ou puBuoi av§nong toco tou
Bdpoug 6060 Kal Tou UYPOoUG Kal TG MEPLUETPOU KEPAANG OE KATOLEG TEPLTWOELG,

elval o apyot o€ oxéon pe ta AGA veoyva idiag nAwiag kbnong.

> AéloAoynon ustayevvntiknc avantuéng

Ma tv afloAdynon tng HETAYEVVNTIKAG QVANTUENG, XPNOLLOTOLOUVTOL KAMUAEG BApPOUG
vévvnong, UPoug Kot MEPLUETPOU KEPAANG yLa TRV avtiotoyn Kabe popd eBfSopada
KUnong. Metayevvntikiy anotuyio avantuéng npoodlopiletal wg BAPOG KATW Ao TO
10° ekatootnuoplo otig 36 £BSopadsg dopBwuévng nAwkiag kinong (Ehrenkranz,
2000) | w¢ Meiwon oto z score MAVW amo 2 MpeTafl TNG yEvvnong Kot twv 36
eBdopnadwv SL0pBwuévng nAkiag kUnong (oe mepimTwon TOU E£XOUUE TPOWPO
veoyvo) (Shah PS, 2006). Emiong, €xeL sloaxBel o 0pog mpwin KaBuotépnon tng
avantuéng (Preterm Growth Restraint, PGR), pe okomd va unodnAwbei n ¢twyn

avantuén oto 3° Tpipnvo eite oto £uPpuo, €ite 0TO VEOYVO. ITNV MPWTIN MEPLMTWON
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avadepopaote o teAelOpnva SGA veoyva, evw otn SeUTEPN MEPIMTWON O MPOWpPA
veOYVA UE GUOLOAOYLKO CWHATIKO BAPOC yia TNV nAkia KUnong aAAd pe xapnAo vy og

I/ kat Bapog (<-2 SDS) otnv avapevopevn teAelopunvn nAwia (Wit JM, 2006).

E-.-'
i

> Ertavapopa avantuéng/ Catch-up growth

H enavadopd tng avantuéng ocuvnbwg npoodlopiletal otav to SD score yia to UYP oG Kol To
Bapog dpravel mavw and -2 SDS tou mMAnBuopou avadopdg. Ie AAAEG HEAETEG ML
aAAayn peyaAltepn and 0,67 SD £xel AndOei w¢ 6pLo. MPAKTIKA AUTH N HETATOTLON
OTa TOCOOTA KOl OTL KOUMUAEG avantuéng oupPaivel pe emnitevén tayvtntag
avantuéng and to modi HeyaAUTeEPNG Tou HECOU OPOU yla TNV idla XPovoAoyLkr
nAwia ko to 6o pulo. H mAsoPndia t0o0 Twv TEAELOPNVWY SGA VEOYVWV OGO Kal
TwWV NPowpwv Seixvouv enavadopd tng avamntuéng os Bapog, UYPOG KoL TEPIHETPO
KEPAANG, MHETA TNV QAPXKA METAYEVVNTIK amotuXia avamtuéng, Yeyovog TOAU
ONHAVTLKO yLa T VEUPOAOYLKN Toug avamtuén. Mevika, n enavadopd tng avantuing
EeKvaeL vwpic Toug MPpwToug HNVES IwNG Kot ouvrBwg OAOKANPWVETOL OTA TIPWTA SU0
Xpovia. Ita mpowpa SGA veoyvd evéexopévwg va mapatnpenBei Aiyo pakpotepn
XPOVIKN] TEPLOSOG ypriyopng avamtuéng oc oxéon HE ta TeEAslOpnva SGA veoyvd.
Qotoc0, Mavw and 80% Twv VEOYVWV Tou yevvhOnkav SGA, mapouoidlouv
enavadopd tng avantuéng péoa otoug €L MPWTouG MNVES {wNG. M’ autov AAAwoTE To
AOYO, TAKTIKOG EAEYXOG TNG AVATITUENG KATA TN SLAPKELX TNG TIPWLKNG HETAYEVVNTIKAG
MEPLOSOU gival ONUAVTIKAG yLa TV afloAdoynon tng enavadopag tng avantuéng. Ano
™V GAAN HEPLA, UTIAPXEL EVOL TTOGOOTO MEPinou 10% twv SGA VEOYVWV TTOU TTAPAHEVEL

KAtw anod -2SDS tou mAnBucpov avadopds yia to UPo¢ KABOANn tn SLapKela TG
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nadikng kat edpnPlkAg¢ nAwkiag w¢ tnv evAkkn Iwr. Metafy twv maldlwv Tmou
vevwnOnkav SGA kat 8ev mapouoiacav smavadopd TG AVANTUENG MEXPL Ta SU0
npwta Xpovia {wng, 0 OXETIKOG Kivouvog va €xouv XapunAo v og (< -2SDS) otnv nAwkia
Twv 18 Xxpovwv gival 5,2 yia ta modia pe xapnAo Bapog yévvnong kat 7,1 yia ekeiva
ME XaunAd UYog yévvnong. Emopévwg, éva moudt mou yesvvnOnke SGA, 6bev
napovciace snavadopd tng avantuéng péoa ota 2-3 mpwrta Xpovia {wng Kat Sev
unapyouv Seiypata ywa gpddavion mo ypRyopng avantuéng oto opECowWE EMOUEVO
Staotnua, Oa mpénel va ancvBuvOel oe nadiatpo, plag kat Sev unapxouv TTOAAEG
mlavotnteg yia enavadopd tng avantuéng oe HeyaAutepn nAKia. Z€ autd Ta natdla
yivetat o evdeAexng €peuva TNG KATAOTOONG TNG UYELOG TOUG KOl TOU LOTOPLKOU TOUG.
€ OPLOMEVEG MEPUMTWOELS, UOTEPA QMO EKTIUNON TOU modidtpou, akoAouBeitat
aywyn pe avéntik oppovn (Lee PA & Board., 2003).

> Mapayovtec mou kadopilouv TNV eEmavaopd avantuéng

Alya otolyeia gival yvwotd OXETIKA PLE TOUG MaPAyovteg tou kabopilouv av Ba yivel i oxL
enavadopa TG avantuéng ota npowpa aAAd Kot ota TEAsLOpnvVa SGA veoyva, Kabwg
Kat av n enavadopad Oa gival mARPNG. ZTa MPOWPA VEOYVA, N apXLKA avAntuén Kat To
VEVETIKO SUVOULKO, OMWG avtavakAdatat andé to vPog twv yoviwv, gpudavilovron
ONMAVTIKA yla TV enavadopd tng avantuéng oto UYPoc. H Stadopetikn Slapkeia TG
KUNon¢ iowg ennpedlel TOV OVTIKTUTIO OHWG TWV TAPATIAVW Topayoviwyv. AAAoL
TIAPAYOVTEG TTOU £XOUV OPVNTLKA CUCXETLOTEL e KaBuotepnuévn | 1un enavadopd Tng
avantuéng ota mMpowpa Kat tTa SGA TeAELOMNVA VEOYVA £ival To apoevikdo ¢pUAo, To
XounAo Bapog kot UYOG YEvvNoNnG, N OVEMAPKELA QUENTIKAG OPHOVNG, OL LOTPLKEG
erunAokég. TéNog, va emionuavOsl OtL oplopéveg peléteg umootnpifouv OTL n
HETOYEVVNTIKN Ogpameiac HE KOPTIKOOTEPOELSN E£XEL QAPVNTIKO QVTIKTUNO OThV
enavadopd tng avantuéng.

> JUVETELEC yEvvnang SGA veoyvou atnv avantuén kat atnv eviAikn {wn

H yévvnon SGA veoyvoU evéxel auénuévo Kivbuvo voonpatntag Kat Ovnolpotntog téco Kotd
TNV TEPLYEVVNTIK) TEPiodo 000 kot apyotepa otn Iwn. Katd tnv mpwipn
MHETAyEVVNTIKN Tepiodo €xouv 6N avadepOel oL MIOAVEG LATPLKEG EMUTAOKEG. ZTN
OUVEXELWD, Ta PBpédn kot ta madid mou yevvnOnkav SGA sival smippenn ot

veupoloyky SucAsitoupyia, kaBuotepnuévn yYVvWOTIKAR avamtuén Kol  KaKn
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akadnuaikn enidoon. Eniong, €épnpot ko eVAALKEG o yevviOnkav SGA, dtatpéxouv
avénuévo Kivbuvo va avantuouv TTOOAOYIKEG KATAOTACEL, OTWG KApSLOYyYELOKA
voonpata, anodpakIiky Mvevpovontddsia, woouAwoavtiotacn R/Kal cakyapwson
SLapntn Tumov 2, vedpikn OVETIAPKELD, TIAXUOAPKIO, UTIEPTAOH, KAOWG KAl HELWHEVN
avanapaywylkn Asttoupyia, Kupiwg av gival unépfapol | maxvoapkol. AucTUXWG
éxouv avadepOel cupnTwpaTa HETABOAKOU CUVSPOHOU QKOMO Kol O maidld, ta
omnoia yevvnOnkav SGA Kat ntijpav untepBoALtkd moAU BApog Katd tnv modikn nAwia.
Eniong, amotuyia eniteuéng Kat@AAnAng emavadopdg tng avantuén ota npwta £Tn
{wN¢ KataAnyeL o€ emipovn Satipnon KovioU avaoTAUATOg yla TNV nAtkio Ko
ouvbéetal He peyaAUtepo Kivéuvo yua gpdavion mPofAnpATwY UyEiag  Kat
JUXOKOLVWVIKNG OVLOOPPOTIiaG, 05 CUYKPLON ME Ta ATOMA ToU yevvnOnkav SGA kot
katadepav ptaocouv ota péytota duvarta enineda avantuéng (Paul Saenger, 2007).

€ aUTO To ONnMeio Kpivetal anapaitnto va onuelwBdel O0tL OAeg oL evdeifelg mou €xouv
OUYKeVTPWOEL yia peyaAutepo Kivbuvo petafoAikwv emumAokwv otnv eviAikn {wn o€
Atopa ov yevviouvtal SGA mpoépyovtal anod endNULOAOYIKEG EPEVUVEG, YEYOVOG IOV
SuoXEPAIVEL TNV EVPEDN EKEIVWV TWV UNXOVLOUWV TIOU EPUNVEVOUV TLG EVIOTILOMEVEG
ouoxetioelg. AkOopn, otnv mAswoPndia twv Snpoocievoswv Sev umnapxel oadrg
SLaXWPLoOMOG autiag XaunAou cwpatikol Bapoug yévvnong, dnAadn av amodidston
oTn MPOWPN YEvvNon I oTn YEvvnon TEAELOPNVOU SGA veoyvou. NEVIKA 0 apLlOMOG TwV
NPOWPWV VEOYVWV TIOU CUMMEPLAQUPBAVOVTOL OTIG LEAETEG EIVaL PKETA UIKPOG. EXEL
YiVEL n UtGBeoN GTL ATopa TTOU YEVVHONKAV ITPOWPA KoL ATOO TTOU £iXav TEAELONVN
kunon aAAd xapnAd Bapog vévvnong (SGA) mapouctalouv MapOUoLEG METABOALKES

OUVEMELEG oTNV eVAALKN {wN.

ZUUMEPAIVOUHE AOLITGV OTL ATOA TTOU YEVVRONKav npowpa | w¢ SGA cuvnOw¢ eMSEIKVUOUV
ONMOVTIKA KoBuoTEPNon otV aAVAMTUEN KOTA TNV MPWLKN METOYEVVNTLKN Tepiodo,
TIOU TLG MePLooOtePeC PopEC akoAouBeital and snavadopd TG avantuéng ywo to
npwta 2-3 xpovia {wng. Qotdéoo otnv evAALKN {wn Toug MAPOUCSLATOUV EVEEXOUEVWG
eAadpw¢ XxapnAotepo pEco UYP oG O OXEonN ME TOUG GUVOMNALKOUG TOUG MOU Eixav
teAewopunvn KONnon kat KatdAAnAo péyeBog yia tnv nAkkia kUnong. Mapoucialouvv

oKkOpa HeyaAUTEPO KivOuvo HeTABOAIKWV EMUMAOKWV Kupiwg av £€xouv umepBailov
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CwWHATKO Bapog. MapoAo mou n snavadopd tng avamtuéng sivat whEAn ywa ™
VEUPOAOYLKN avanTtuén touv atopou, iowg o8nynoet os peyaAUTePO Kivéuvo Sucpevwv
HETABOAKWY CUVENEWWV otnV eVAALKN {wh OE MEeEPIMTWON MOU YiveL MOAU amotopa.
MeAAovtikeég follow-up HEAETEG OE QUTEC TLG CUVETIELEG KPLVOVTAL QUIOPATNTEG YL TV

e€aywyn no oiyoupwv anoteAsopdatwv (A.M. Euser, 2008).

> 2KOMOC TNC UEAETNG

ZKOMOG TNG MeALTNG eivar va SiepeuvnBei av umdpxet oxéon Hetall SelKTWV OOCTLKOU
METABOALCHOU KOl AVOPWTITOUETPLKWV XOPOAKTNPLOTIKWY TWV VEOYVWV KAOWE KoL Twv
aVTIOTOLXWV BLOXNULKWY SELKTWV TWV UNTEPWV TOUG, Aappdavovtag unoyn to péyebog

WG TPOG TNV NAKKiaL KUNoNg.
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2. MEOOAOANOTIA

»  AewyuatoAnyio KoL YapaktnpLOTIKA TOU UTTO UEAETN Selyuatoc

Ma tn ouykekpLlpévn LEAETN CUAAEXONKav Seiypata aipatog and 20 veoyva Kot omod T
HNTEPEG TOUG TN OTYHN TG YEvvnong, oto Nevikd Kpatikd Nocokopeio Nikoiag, amno tov
ZentéuPpn tou 2008 péxpt tov Maptio tou 2009. Ano ta 20 veoyva tnG HEAETNG, 12 gival
ayopla kat 8 kopitota. To Bapog yévvnorng Toug Kupaivetat and 2160 g éwg 4350 g Kot To
UYog yévvnong toug Bpioketal petafl twv 44 cm Kot 55 cm. Zto cUVOAO TwV veoyvwy, 7
veoyva BpéBnkav AGA, 7 SGA kat 6 LGA. Ocov adopd oTIG UNTEPEC TOUG, TIOLPOUCLAOTNKE
NAKLAKO VP0G 19 - 34 £, EVW TO EVUPOG yLA TN SLApKELA KUnonG dtapopdpwvetal anod 38
HEXPL 40 €BSOMASEC. QG TPOG T XAPAKTNPLOTLKA TOU TOKETOU CGNUELWVOUE OTL 8 UNTEPES
gixav ¢uoLOAOYIKO TOKETO, 0t 8 mMPAYHATOTMOLNONKE KOLoAPLK TOMR EVW Yyl TLG
unodouneg 4 Sev untapyouv dedopéva. MNa 9 UNTEPEG N CUYKEKPLUEVN YEVVA ATAV N IPWTN
TOUG, ya 3 n dgultepn, ywa 2 n tpitn evw yla tig untoAouneg v unapxel mAnpodaopnon.
TéANoG, v onUELWOeL OTL N CUMMETOX OTN HEAETN ATV €0EAOVTIKA HETA QMO OXETIKNA,
OVOAUTIKA EVNHEPWON TWV UNTEPWV YL TOV OKOTIO TNG MEAETNG Kot yia TG pe@ddoug mou
ENPOKELTO va XxpnotpomnotnBouv. H épeuva ixe tnv €ykplon t¢ Emtponng Bonbwkng tov
Nocokopeiov.

» Epyaotnplakad meipauata

Zta Selypata aipatog TwWV VEOYVWV Kol TWV HNTEPWV TOUG MPoodlopioTtnKav ta enineda
Twv Boxnuikwv deiktwv: OPG, RANKL, IGF-1 kot IGFBP3. H pué0odog mou akoAouOnOnke
glvar n ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), pia BLOXNMLK TEXVIK TOU
XPNOLLOTIOLEITAL EVPEWG OTNV AVOOOAOYyidl LE OTOXO VA OWVLXVEUCEL TNV MOPOUCia EVOG
avtlyovou ot £va Seiypa. MNa tov npoodloplopo Twv emunedwv tou ampli — sSRANKL ko
™G OPG Xpnowuomnow)Onke kit tng etatpeiag Biomedica. MNa tov KKOOPLOKO TWV TLHWV TWV

IGF-1 ko IGFBP3 xpnotponotndnke kit tng etapeiag R+D Systems. otn yévvnon.

Apxn tn¢ uedodou ELISA
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HAP-Linked Antibody _

Detestion Antibody ) *

Target P |
vl

‘ Capture Antibody

Sandwich Elisa

» 2TATI>TIKH ANANYZH

Ma T oTtatioTtikl avAaAuvon XPNOLUOMOONKE TO OTATLOTIKO Tpoypappa SPSS 16.0 ‘Eywe
€AEYXOG KOVOVLKOTNTAG TWV HETAPANTWY pe To TeoT Kolmogorof-Smirnov, lotoypappa
& Normal Q-Q plo. Avapeca oe MOCOTIKEG ouveXei¢ UeTOPANTEG, emewdnp bev
EVTOMIOTNKE KOWVOVLKI) KOTAVOMR, XPNOLMOTOLRONKE wW¢ KPLTAPLO O OUVTEAECTHG
ouoxétliong tou Spearman. Na tov i6l0 AGyo, aQVAHECA O TOCOTLKEG CGUVEXELG
HETABANTEG Kol O TIOLOTLKEG LETABANTEG XpnotponotiOnke to Kruskal-Wallis test, mou
glval o avtiotollog pn MAPAUETPKOG EAeyXoG Tou gAéyxou one-way ANOVA. O
OUVEXELG HeTaPANTEG avaypadovTal wg HECOL OPOL LE TIG TUTILKEG TOUG OMOKALCELG.
Eniong, xpnowonotitnkav HoviéAd YPOoUHLKAG TTAAVEpOUNCNG YLl TN CUOXETLON TNG
Stakupavong Twv Boxnuikwv deiktwv OPG, RANKL, OPG/ RANKL, IGF-1, IGFBP3 twv
VEOYVWV OTn Yévvnon Me Siadopeg avefaptnteg HetaBAnté¢ wg mpog Sdiadopoug
OUYXUTIKOUG TTOLPAYOVTEG. EMELSN) oL TLHEG TwV BloXnUKwv SeKTwv v akoAouBoloav
TNV KOVOVLKI] KOTOVOMIK), Ol OUYKEKPLUEVEG METOPBANTEG AoyaplOpnotnKav Ko
Xpnowonotiénkav otnv ypappiky maAwvdépounon ot dekadikoi AoyaptOpol auvtwv,
TWV omoiwv oL TIHEG akoAouBoUoav TNV KAVvoviKr Katavopur). No onpewwBel ot
EMINESO GNUAVTIKOTNTAG GE OAEG TIG CUOXETIOELG BewpPONKe T0 5 %.

ANOTEAEZMATA
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>  Xapoaktnplotikda Seiyuatog
ZTOUG TTOLPOLKATW TIIVOKEG TIAPOUCLAIOVTOL OL MECEG TLIMEG KOL OL TUTILKEG OIMOKALOEL TWV
Baolkwv meplypad LKWV XapaKTNPLOTIKWY Tou dsiypatog. Ta otolxeia napovoialovral
gxovtag draxwpioel to deiypa pog oe U0 opadeg (VEOYVA - UNTEPEG) KOl OE TPELG
UNOOMAdeG pe Baon to HéEyeBOG TWV VEOYVWV WG IIPOG TN SLapKeLa KUNONG avtiotolya

(SGA-AGA-LGA).

NEOI'NA

[Mivaxag 1.: Ztoreion TOV APOPOLY TO PVLAO TOV VEOYVDV, TO €100¢ Kol TOV aplBud Tov TOKETOV

EKQPACLEVA LE TN LOPPT T0G0GTOV (%0).

HAIKIA MOXOZTO
KYHIHE (%)
ATOPIA 57.1
AGA (N=7) ®YZIOAOTIKOX TOKETOX 42,9
[IPQTOS TOKETOX 28,6
ATOPIA 71,4
SGA (N=7) ®YIIOAOTTKOX TOKETOX 42,9
[TIPQTOX TOKETOX 71,4
ATOPIA 50,0
LGA (N=6) DYIIOAOTTKOX TOKETOX 33,3
[IPQTOX TOKETOX 33,3
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[Mivakag 2. : AvOpOTOUETPIKA YOPOUKTNPLOTIKA KOt TIES PLOYNIKDV SEIKTAOV TMV VEOYVOV.

SGA (N=7)
BAPOX 'ENNHXZHEX (g) 2465,71 + 156,72
YYOZ 'ENNHXHE (cm) 45,00 + 1,16
OPG (pmol/l) 3,88 + 0,20
RANKL (pmol/l) 0,06 + 0,03
OPG/RANKL 100,43 + 93,75
IGF-1 (ng/mL) 22,78 + 17,84

IGFBP3 (ng/mL) 1419,71 + 237,57

AGA (N=7) LGA (N=6)
336429 + 318,48 4205,00 + 102,71
50,71 + 1,38 53,17 + 0,98
4,08 + 1,36 3,70 £ 0,16
0,14 + 0,11 0,16 + 0,12
41,86 + 23,26 3233 + 16,28
50,30 + 55,04 52,87 + 13,25

1706,43 + 571,90 2199,83 + 543,87

2ToV TOPOTAvVED Tivoko givot ELEavS 1 01popd ToL BAPOVE Kot TOV VYOVS YEVVNONG OTIG TPELS

VOOUAOES TOV VEOYVAV HE O10POPETIKO HéEYeBog mg mpog v nAkio kimong. Ta SGA €yovv t0
Hkpdtepo Papog kat Vyyog yévvmong (2465,71 + 156,72, 45,00 + 1,16), to AGA €yovv evoldpueco
Bapog Kot VYog Yévvnong oe GUYKPLoN UE TIC AALES dvo vroouddes (3364,29 + 318,48, 50,71 +

1,38), evd ta LGA mapovoidlovv T vynAdtepeg Tinés (4205,00 £ 102,71, 53,17 £ 0,98).
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MHTEPEX

Hivaxag 3. : Hukia tov pntépov, dtdpreto KiNong Kot TIEG PLOYNUIKOV OEIKTOV TOV UNTEPOV.

HAIKIA MHTEPQN (£¢tn)
AIAPKEIA KYHZHZ (g95.)
OPG (pmol/l)

RANKL (pmol/l)
OPG/RANKL

IGF-1 (ng/mL)

IGFBP3 (ng/mL)

SGA (N=7)
27,00 + 4,64
39,80 + 0,45
6,47 + 2,88
0,16 + 0,20
77541 + 1760,00
285,68 + 75,68
5614,14 + 1837,55
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AGA (N=7)
25,50 + 6,03
39,00 + 1,45
4,53 + 1,74
0,17 + 0,16
5533 + 66,68

373,46 + 160,03

5989,00 + 1511,00

LGA (N=6)
25,60 + 4,62
39.40 + 0,89
497 + 2,59
028 + 0.38
40,40 + 4125

42471 + 272,54

6205,00 £ 1632,90



» AnoteAéouarta oUCYETIOEWY

e XYNOAO NEOI'NQN

Me Bdaon v avaivon anrA®V GUCYETICEMV TPOEKLYE TG TO PAPOS YEVVINONG TOL GUVOAOL
TOV VEOYVMV GUOYETIOTNKE OTOTIOTIKA ONUAVTIKG Kot apvnTikd pe to Adoyo OPG/RANKL
(rho = -0,562, p = 0,010), evéd Betwcd pe 11 Tnég tov RANKL (rho = 0,611, p = 0,004) ,
IGF-1 (tho = 0,573, p = 0,008) , IGFBP3 (rho =0,485, p = 0,030). Kouio onpovtikn
ovoyétion oev mapatnprinke pe v OPG (rho = -0,366, p= 0,112). To vyog yévvnong tov
oLVOAOL TV veoyvmV £0e1Ee BeTikn ovoyétion pe tov RANKL (rho = 0,565, p = 0,010) kot
tov IGF-1 (tho = 0,520, p = 0,019) ka1 apvntikr| cvoyétion pe 10 Adyo OPG/RANKL (rho =-
0,523, p=0,018). H OPG (rho = -0,413, p = 0,070) teivel va £xel apvnTIKA GLGYETION EVD O
IGFBP3 6etik| ovoyétion (rho = 0,411 , p = 0,072) pe 10 dyog yévvnmong avtictoryo
(ITivaxag 4.).

Oocov agopd mbavég cuoyeticels TV POYNUIKOV JEIKTMOV TOL GLVOAOD TOV VEOYVOV TMOV
VEOYVDV UETOED TOVG, OTATIOTIKA onuavTiky Kot 0tk cuoyétion Ppédnke petadd tov IGF-

1 kot tov RANKL (rho = 0,537, p =0,015) (ITivaxag 5.).

Hivaxac 4.
N=20 Bapog yévvmong (g) Yyog yévynong (cm)
Rho p Rho p

OPG (pmol/l) -0,366 0,112 -0,413 0,070
RANKL (pmol/l) 0,611 0,004 0,565 0,010
OPG/ RANKL -0,562 0,010 -0,523 0,018
IGF1 (ng/ml) 0,573 0,008 0,520 0,019
IGFBP3 (ng/ml) 0,485 0,030 0,411 0,072
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Hivakac 5.

N=20

OPG (pmol/l)
RANKL (pmol/l)
OPG/ RANKL

IGF1 (ng/ml)

Rho p
-0,027 0,910
0,537 0,015
-0,339 0,144
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IGFBP3 (ng/ml)

Rho p
0,074 0,758
0,131 0,582
0,043 0,857



I'poapnua  ovoyétiong too RANKL pe twov IGF-1 00 ODVOAOD TV VEOYVAV aTH  YEVVHOY.
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e AGA

Yta AGA veoyvd, 0ev pavnKe KATOW GUOYETION TOV PLOYNUIKOV OEIKTOV OVTE PE TO PAPOG

vévvnong, oute pe to Byog yévvnong (Iivaxag 6.).

2TaTioTkd onuovTikn kot Oetikr] cuoyétion evtomiotnke petad tov IGFBP3 kot tov Adyov

OPG/RANKL (rho = 0,857, p =0,014) . (TTivakag 7. )

ivakag 6.

_ Bapog yévvnong (g) "Yyog yévvnong (cm)
AGA NEOI'NA (N=7) Rho N Rho b
OPG (pmol/l) 0,036 0,939 -0,185 0,691
RANKL (pmol/l) 0,000 1,000 0,111 0,812
OPG/ RANKL 0,393 0,383 0,185 0,691
IGF1 (ng/ml) 0,342 0,452 0,374 0,409
IGFBP3 (ng/ml) 0,321 0,482 0,259 0,574
Hivakac 7.

_ IGF1 (ng/ml) IGFBP3 (ng/ml)
AGA NEOT'NA (N=7) Rho . Rho )
OPG (pmol/l) 0,234 0,613 0,643 0,119
RANKL (pmol/l) 0,631 0,129 -0,321 0,482
OPG/ RANKL 0,072 0,878 0,857 0,014
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* SGA

Yta SGA veoyva Bpédnke i tdon tov IGFBP3 va mapovotdlet apvnTikni cuoy£Tion He To DYog
vévwnong (rho = -0,711, p = 0,073). Ae edvnke GAAN cvoYETIon TOL PAPOVE KOl TOL VYOLG
YEVVNONG LE TOVG PLoymuUIKovSg TOVG dEIKTEC.

(ITivaxag 8. )

Kapio otoTioTikK@ oNnHovTIK) GUoYETION 0EV EVIOMIGTNKE UETOED TMV PLOYNMUK®OV SEKTOV TOV

SGA veoyvov peta&d tovg. (ITivaxag 9.)

Mivakag 8.

_ Bapog yévvnong (g) "Yyog yévvnong (cm)
SGA NEOT'NA (N=7) o b Rho ;
OPG (pmol/l) -0,693 0,129 -0,299 0,514
RANKL (pmol/l) 0,342 0,452 -0,281 0,542
OPG/ RANKL -0,505 0,248 0,187 0,688
IGF1 (ng/ml) 0,450 0,310 -0,374 0,408
IGFBP3 (ng/ml) 0,270 0,558 -0,711 0,073
Hivakac 9.

_ IGF1 (ng/ml) IGFBP3 (ng/ml)
SGA NEOI'NA (N=7) Rho . Rio b
OPG (pmol/l) -0,214 0,645 -0,250 0,589
RANKL (pmol/l) 0,036 0,939 0,107 0,819
OPG/ RANKL -0,143 0,760 -0,179 0,702
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* LGA

To Bdapoc yévvnong tov LGA veoyvav £deiée apvntikn cvoyétion pe ta enimedo tov IGF-1 (rho
=-0,809, p = 0,051), ev®d tdon yia apvnTikny cvoyétion edvnke kot petald tov IGF-1 kot tov
vyovug yévvnong (rho = -0,772, p = 0,072) . Qot6c0 o Ppédnke GAAN GTATIGTIKG GNUOVTIKY
GLOYETION TOL PAPOVS KOl TOV VYOLS YEVVIONG HE TOLG LITOAOITOVG Ploynkovg deiKTeS TV

LGA veoyvov (ITivaxag 10.).

Ioyvpd Betikn cvoyétion evtomiomke peta&h tov IGF-1 ko g OPG (rho = 0,928, p = 0,008).
Agv gvtomiotnke GAAN OTOTIOTIKA ONUAVTIKY OXE0T HETAED TV Proynukodv deiktov tov LGA

veoyvov (ITivaxoag 11.).

Mivakag 10.
LGA NEOI'NA (N=6) Bapog yévvnong (g) Ywog yévynong (cm)
Rho P Rho p

OPG (pmol/l) -0,551 0,257 -0,676 0,140
RANKL (pmol/l) 0,464 0,354 0,169 0,749
OPG/ RANKL -0,529 0,280 -0,171 0,745
IGF1 (ng/ml) -0,809 0,051 -0,772 0,072
IGFBP3 (ng/ml) -0,638 0,173 -0,169 0,749
Hivaxag 11.

_ IGF1 (ng/ml) IGFBP3 (ng/ml)
LGA NEOI'NA (N=6) Rho . Rho o
OPG (pmol/l) 0,928 0,008 0,486 0,329
RANKL (pmol/l) -0,232 0,658 -0,314 0,544
OPG/ RANKL 0,309 0,551 0,464 0,354
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2YXXETIXH INTAPAMETPOQN MHTEPQN ME TIX ANTIXTOIXEYX IIAPAMETPOYY TQN
NEOI'NQN TOoYX

e AGA

Me Bdon tnv avAaAluon amAwVv CUCXETIOEWYV, OpATNPRONKE LoXUPN TACN YL APVNTIK CUCXETLON
tou IGFBP3 twv pntépwv pe tov IGF-1 twv AGA veoyvwv. (rho = -0,739, p = 0,058). Asv BpBnke

GAAN cuoxEtion HETaty Twv PLOXNUKWY SEIKTWV TwV UNTEPWY Twv AGA veOoyvwv LE TA VEOyvVA

(Nivakag 12.).

Nivakag 12.
AEIKTEX BIOXHMIKOI AEIKTEX MHTEPQN
NEOI'NQN RANKL (pmol/l) IGF1 (ng/ml) IGFBP3 (ng/ml)
AGA (N=7) p R p Rho p Rho p Rho p
Bapog yévvnomg (g) 0,208 0,337 0,314 | 0,544 | 0,429 | 0,337 | 0,000 | 1,000
Yyog yévvnong (cm) 0,148 0,465 0,290 | 0,577 | 0,667 | 0,102 | 0,000 | 1,000
OPG (pmol/l) 0,266 0,294 0,486 | 0329 | -0214 | 0,645 | -0,071 | 0,879
RANKL (pmol/l) 0,787 . 0,760 0,143 | 0,787 | 0357 | 0,432 | -0,143 | 0,760
OPG/ RANKL 0,957 0,383 -0,257 | 0,623 | -0,286 | 0,535 | -0,286 | 0,535
(GF1 (ng/ml) 0,538 0,641 -0,174 | 0,742 | 0,072 | 0,878 | -0,739 | 0,058
(GFBP3 (ng/ml) 0,872 0,383 0,486 | 0329 | 0071 | 0,879 | -0,286 | 0,535
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s SGA

Ocov apopd ot untépeg tov SGA veoyvav, oxvpd Betikn cvoyétion PBpédnke peta&d tov
RANKL ¢ puntépag pe tov RANKL tov veoyvov (tho = 0,929, p = 0,003) evo apvntikn
ocvoyétion evtomiomke peta&h tov RANKL g puntépag kot tov Adyov OPG/RANKL tov
veoyvov (rho = -0,857, p = 0,014). Avtictpopa, TaAt apynTiKy GLGYETION EAvNKe HeTagD TOL
Aoyov OPG/RANKL g untépag pe tov RANKL tov veoyvov (tho = -0,829, p = 0,042).
EminAéov, gaiveton o taon yu Oetikn ocvoyétion tov IGFBP3 g untépag pe mv OPG tov
veoyvov. (tho = 0,679, p = 0,094) (ITivoxkag 13.).

Hivaxac 13.

AEIKTEX BIOXHMIKOI AEIKTEX MHTEPQN

NEOINQN  SGA RANKL (pmol/l) IGF1 (ng/ml) IGFBP3 (ng/ml)
(N=7) p R p Rho p Rho p Rho p
Bapog yévwnong (g) 0,425 0,504 20,203 | 0,700 | -0234 | 0613 | -0,559 | 0,192
Yyog yévvnong (cm) 0,280 . 0,487 0,500 | 0312 | -0.561 | 0,190 | -0.430 | 0,335
OPG (pmol/l) 0,957 0,535 20,486 | 0329 | 0,036 | 0939 | 0,679 | 0,094
RANKL (pmol/l) 0,957 0,003 20,829 | 0,042 | 0036 | 0939 | 0,071 | 0,879
OPG/ RANKL 0,872 ] 0,014 0,657 | 0,156 | 0,000 | 1,000 | 0214 | 0,645
(GF1 (ng/ml) 0,266 0,645 20,486 | 0329 | 0,536 | 0215 | 0393 | 0383
(GFBP3 (ng/ml) 0,623 0,702 20314 | 0544 | 0,786 | 0,036 | 0321 | 0482
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I'papnua ovoyétions tov RANKL twv SGA veoyvaw e tov RANKL  twv untépwv toog atn yévvion.

1,200

1,000

(pmolll)

0,500

0,600

10,400

RANKL_MOTHER_BIRTH

0,200

R SqLinear =0312
o o

I:I,I:IIDI:I I:I,1IDI:I D,EII:ID I:I,C":I:ID I:I,4|I:ID
RANKL_NEONATE_BIRTH (pmolll)

40



LGA

JTOTLOTIKA. CNUAVTLKI KOL OpVNTIK cuoxEton $pavnke petaft tou RANKL Twv pntépwv Kal Tou

IGFBP3 twv LGA veoyvwv (rho = -0,886 , p = 0,019). Mwa tdon yla BETIKI) CUOXETLON EVTOTIOTNKE

HETAlL NG OPG Twv UNTEPWV KoL Tou BAapoug yévvnong twv veoyvwv (rho = 0,821, p = 0,089)

(Mivakag 14.).
Nivakag 14.

AEIKTEX
NEOI'NQN RANKL
L.GA (N=6) p
Bapog yévvnong (g) 0,089
Yyog yévvnong (cm) 0,450
OPG (pmol/l) 0,747
RANKL (pmol/l) 0,624
OPG/ RANKL 0,624
[GF1 (ng/ml) 0,391
[GFBP3 (ng/ml) 0,391

|

BIOXHMIKOI AEIKTEX MHTEPQN

pmol/l)

R

P
0,538
0,749
0,468

0,468
0,321
0,354

0,019

Rho
0,154
0,447
-0,300

-0,700
0,700
-0,100

0,600
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IGF1 (ng/ml)

p
0,805

0,450
0,624

0,188
0,188
0,873

0,285

Rho
0,319
0,338
-0,543
0,200
-0,145
-0,464

-0,029

0,538
0,512
0,266

0,704
0,784
0,354

0,957

IGFBP3 (ng/ml)

Rho
0,174
0,338
0,029

0,429
-0,290
0,000

0,486

p
0,742

0,512
0,957

0,397
0,577
1,000

0,329



Epoappolovtag m pn mopapetpikn ekdoyn g avaivong odlaxkvpavons ANOVA, mov kaAeitot
Kruskal-Wallis, PAémovpe petaforn tov Boymukov deiktdv RANKL (median = 0,09 , p =
0,049), IGF-1 (median = 39,41 , p = 0,062) kot OPG/RANKL (median = 47 , p = 0,058) ot0
OUVOAO TMV VEOYVAV, OPIGUEVOV MG TPog Tto péyebog i v nikio kimong. Avtifeta, dev
Bpébnie otatiotikn onuavtiky] ahiayq g OPG (median = 3,76 , p = 0,165) kot tov IGFBP3
(median = 1630, p = 0,105). (ITivaxoag 15.).

210 GUVOAO TOV PNTEP®V, N OVAALOT TNG SKOUOVONG Ogv £0€1Ee ONUAVTIKY] LETOPOAN TV

TILOV ©OC TPOG To PEyehog Yo v nAkio konong (Ilivaxag 16.).

HMivakoag 15.
NEOI'NA
Median 25% 75 % p
N=20
RANKL (pmol/l) 0,09 0,07 0,14 0,049
IGF-1 (ng/mL) 39,41 14,40 56,65 0,062
OPG (pmol/l) 3,76 3,57 3,89 0,165
IGFBP3 (ng/mL) 1630 1245,00 2292,00 0,105
OPG/ RANKL 47 27,25 60,50 0,058
[Tivaxag 16.
MHTEPEX
Median 25% 75 % p
N=20
RANKL (pmol/l) 0,09 0,06 0,29 0,538
IGF-1 (ng/mL) 337,84 230,52 412,29 0,517
OPG (pmol/l) 3,85 3,69 8,29 0,321
IGFBP3 (ng/mL) 5924,50 4375,00 7055,25 0,837
OPG/ RANKL 33,00 16,00 103,00 0,553

Télog, mpoaypatomomOnke ovAALOY YPOUUIKAG TOAVOPOUNONG Y. TNV OCULGYETION TNG
dwkdpavong tov Poynuikov deiktov OPG, RANKL, OPG/RANKL, IGF-1, IGFBP3 twv
VEOYVDV HE O1popeg aveldptntes UETAPANTEG G TTPOS O1APOPOVS GLYYVTIKOVS TTOPAYOVTES.
[Mapatnpndnke Ot vapyel tdon cvoyétiong tov enmédwv tov IGFBP3 pe v nlkio kimong

(Beta=0,357, p = 0,093) ka1 611 T SGA o€ oyéon e 1o AGA mapovotdlovv YoaunAotepeg TIHég
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IGFBP3 (Beta = - 0,455, p =0,037), evd ta. LGA og oyéon pe 1o AGA €xovv vynAdtepeg
Tipnég IGFBP3 (Beta = 0,523 , p = 0,018). EmutAéov, ta SGA veoyva og oyéon pe ta AGA veoyva

enpaviCouv yapniotepa eninedo RANKL (Beta = -0,520 , p = 0,036) kot onuoviikd vynAlotepeg

Tipég oto Aoyo OPG/ RANKL (Beta = 0,554 , p = 0,014). O¢tikn) cvoyétion evtomilovpe Kot

neta&d tov IGF-1 kot g nlkiag komong (Beta = 0,694 , p = 0,050) . Té\og, vdpyetl Tdon Yo

BeTikn cvoyétion Tov Papovg yévvnong tov veoyvav pe ta eninedo IGFBP3 tov opol toug (Beta

=1,098, p=0,081) (ITivaxag 17.).

Hivaxag 17.
NEOI'NA log ( IGFBP3)
N=20
Beta p

Bépoc yévvnong (g) 1,098 0,081
GA 0,357 0,093
GA, -0,455 0,037
GA, 0,523 0,018

log ( IGF-1)

Beta p
0,912 0,167
0,694 0,050
-0,371 0,137
0,220 0,366

log (RANKL)

Beta p
-0,251 0,767
-0,039 0,890
-0,520 0,036
0,078 0,736

log ( OPG/
RANKL)
Beta p
0,427 0,497
-0,094 0,646
0,554 0,014
-0,107 0,646

Tpauuikn naAwvépounon ue eéaptnuéves puetaBAntég: log (IGFBP3), log (IGF-1), log (RANKL), log

(OPG/RANKL), kou pe aveédptnres pustaBAntéc: Bapoc yévvnong, GA, GA;, GA,. ZnUELWVETAL

ott GA: HAwkia kunong, GA;: SGA w¢ npog AGA, GA,. LGA w¢ npog AGA.
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XYZHTHXH

ZKOMOG NG MEAETNG ATav va SiepeuvnBel av unapxel oxéon MeTall SEIKTWV TOU OCTIKOU
HETOBOALOHOU KOl QVOPWITOUETPIKWY XAPAKTNPLOTIKWY TWV VEOYVWV KOl  TWV
OVTLOTOLXWV BLOXNHLKWVY SEKTWV TWV KNTEPWV TOUG, AapBdavovtag unoyn to péyebog
WG IPOG TNV NALKia KUNoNG.

ZTIG anA€G CUOXETIOELG HETAEU AVOPWOUETPLKWV TIAPAHETPWVY KoL BLOXNULKWY SEKTWV TWV
veoyvwv, pavnke OtL to Bapog yévvnong Kat to UYPOoCg yEvvnong Tou ouvOAou Twv
veoyvwv £6elfav Otk ocuvoxétion He toug Oeikteg RANKL, IGF-1, IGFBP-3 kat
apvnTikr He tov Adyo OPG/ RANKL. Entiong Loxupa Otk cucxétion BpEOnke petal
tou RANKL kat tou IGF-1 twv veoyvwv. Meta tnv edoappoyn YPOHMULKAG
naAwvdpopunong pavnke nwg ta enineda tov IGF-1 twv veoyvwv napouvotalouvv Oetikn
ouoxétion HMe TNV nAkia kOnong. MapdAAnAa, kat ta enineda tou IGFBP3 twv
VEOYVWV Ttapouciaocav taon ylwa O€Tikl cuoxXETon OXL HOVO HE TO BAPOG yEvvnong
aAAa kat pe Thv nAwkia kOnong. H enidpaocn twv napandvw BLOXNHUKWY SELKTWV OTO
Bapog kat UYPog yévvnong sruPePoaiwverar Kou oamd tn Siebvr) BLpAoypadia.
ZUYKEKPLUEVA O 8U0 OXETIKEG MEAETEG, TO BAPOC YEvvnong ¢AavnKe va ennpealetal
ano ta enineda IGF-1 kot IGFBP3 aAAd kat and tn diapkeia kunong (Lo HC T. L., 2002),
(Yang SW, 2000). AAAoL epeUVNTEG SLEUKPIVIOOV WG EVTOTILOOV OETLKI) GUOXETLON TOU
Bapoug kat tou UYoug yévvnong pe tov IGF-1 kat IGFBP3 (Chiesa C, 2008), eUpnua
Tou oupBadilel pe ta SikA pag anoteAéopata. OETIK) GUOXETLON HOVO TOu Bapoug
vévvnong Me tov IGF-1 mapatnprifnke kot amd AAAn nmapopowa peAétn (Martos-
Moreno GA, 2009).

EmunpdcBeta, pe Bacn tnv avaluvon SiakOpavong mou £PapUOOTNKE OTO OUVOAO TwV
VEOYVWV, TAPOUCLAOTNKE METABOAN Twv Proxnuikwv Sewktwv RANKL, IGF-1 kot
OPG/RANKL, oc oxéon He to MEyeBog yia tnv nAwkia kUnong. Mo ouyKekpLpéva,
e€etalovrag EEXWPLOTA TIG TPELS UNMTOOHASEG VEOYVWV yla va StamiotwBsi o moLEg
unoopadeg eotidalovral ot METABOAEC QUTEG, mMapatnprOnke HEoa omO OAEC
ocuoyxetioelg etk cuoxétion petald tou IGFBP3 twv AGA veoyvwv Kol Tou AOyou
tou¢ OPG/RANKL. Emiong, tdon ywa apvnTK CUOCXETION EVIOMI{OUME METAEY TOU
IGFBP3 twv SGA veoyvwv Kal tou UYoug yévvnong KoL OpPVNTLK CUCXETLONR TOU

Bapoug kat tou UPoug yévvnong (taon) Twv LGA veoyvwv pe ta enineda tov IGF-1.

44



Eniong, Ostikn ouoxEtion ¢pavnke otL napouvotalouv OPG kot IGF-1 twv LGA veoyvwv.
AKOUn, HE TRV edOppOyr) YPOMUMLIKAG TOAWSPOMNONG Yyl TNV OUCXETION TNG
Stakupavong twv Boxnuikwv dswktwv OPG, RANKL, OPG/RANKL, IGF-1, IGFBP3 twv
VEOYVWV WG MPoG S1adPopoug oUyXUTIKOUG TAPAYyOVTEG tapatnpndnke nwg ta SGA oe
oxéon pe ta AGA veoyva napouctalouv xapnAotepa snineda IGFBP3, evw ta LGA ot
oxéon pe ta AGA €xouv udnAotepa enineda IGFBP3. AkOpa ta SGA o€ cUYKpLON HE TOL
AGA napouotdfouv xapunAotepeg tipég RANKL kot udnAotepeg TiéG Tou Adyou OPG/
RANKL. YPnAdtepa enineda IGFBP3 aAlda kat IGF-1 ota LGA and ot ota AGA veoyva
gvtomniotnkav Kot and aAAoug epeuvniég. (Yang SW, 2000) Emiong, mapatnpndnkov
Kot and aAAoug epeuvntég xapnAotepa enineda IGFBP3 kot IGF-1 ota SGA os oxéon
pe ta AGA (Akman 1, 2006), (Chiesa C, 2008). Qotoc0 GAAoL EpeUVNTEG SEV eviomicaV
SLadopég otov 00TIKO peTaBoALopO SGA kot AGA veoyvwv (Brendan F. Boyce, 2008).
‘Ocov adopd otn CUYKPLON VEOYVWV KOl LNTEPWV, MAPATNPNCAME OTL Ta enineda tou IGF-1
Twv AGA veoyvwv £6&Lav taon yla apvntikf ocuoxEtion Ue tov IGFBP3 twv puntépwv
touG. NoAAEG cuoxeTiosl evromiotnkav akopa ota SGA veoyvd, pe tnv OPG twv
VEOYVWV va Teivel va £xel Oetiky ouoxétion pe tov IGFBP3 pntépag, tov IGF-1 tng
Hntépag va Seiyvel Oetikr) cuoxétion pe tov IGFBP3 tou veoyvou, tov RANKL tou
veoyvol va gpdavilel Ostikr) cuoxétion pe tov RANKL TnG UnTépag Ko apvnTIKn UE
tov Adyo OPG/ RANKL tn¢ untépag, evw avtiotpoda kat o Adyo¢ OPG/ RANKL tou
veoyvol BpéBnke va cuoyxetiletal apvntikd pe tov RANKL puntépag. Tédog ota LGA
veoyva, ¢avnke BTk cuoxEtion tou BAapoug yévvnong HE ta enineda OPG twv
MNTEPWV KoL aPVNTIK oucxétion tou IGFBP3 tou opol toug pe tov RANKL twv
HNTépwy. Ze mapopola peAETn €6e§av nwg ta enineda twv IGF-1 kat IGFBP3 tng
puntépag dev oxetifovral pe to Bapog yévvnong (Orbak Z, 2001). e AAAeG peN€TeG
davnke nwg mMapdyovie¢ TMOU OXeT{ovialL HE TN MNTEPA EMMAEKOVTOL OTNV
evéountplakr oavamntuén, O6eSopévou MwE TO PBAPOC YEVWNONG TWV VEOYVWV
OUOXETIOTNKE ONMOVIIKA HE TO MPO EYKUMHOOoUVNG HUNTPWKO PBapog, thv avénon
OCWHOATIKOU BAPOUC OTNV KUNON KAl TO MNTPLKO UYPoG, evw To UYPOG yEvvnong
OUOXETIOTNKE ME TO MNTPWKO UYPog (Yang SW, 2000). AAAOL €pEUVNTEG EVIOTILGAV
OUOXETLON TOU BApPOUG YEVVNONG ME TO QVACTHHO TNG KUNTEPAC Kal UE TO BAPOC TNG

HNTépag PO gykupoouvng. Emiong kot to UYog yévvnong tou veoyvol €6elfe va
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oxetiletal pe 1o avaoctnua tng pntépag (Chiesa C, 2008). AAAoL MAPAYOVTEG TIOU
adopolv TN HNTEPA OMWE TO KAMVICHA, N ¢UOLKN SpactnplotnTa KAtd ThV
EYKUHOOUVN, ta amofépata Atmoug Kat to BAapog tng otn yévvnon ¢aivetal mwg
ennpealouv TN VeOyVviKA ootk pala avefaptnta and ta enineda IGF-1 otov
mAakoUvTta, Onwg unootnpiletal and oxetkn £épevva (Javaid MK, 2004). Akopa 0o
EPEUVNTIKEG OMASEG umootApLéav TMwG N EUPPULKA KOL N VEOYVIKA OOTIKA
avakatackeun eivar awoOntd PBeAtiwpévn kot avefdptnin and TOV  OCTIKO
METABOALOMO TNG MNTEPAC ota TEAN TG £ykupoouvng (Briana DD G. D.-P., 2008),
(Yamaga A, 1999).

‘Ocov adopd otn SLaKUUAVON TWV TILWV TWV BLOXNHLKWY TTUPOUETPWY TIOU LEAETCAHUE OTO
OUVOAO TWV HNTEPWV, WG TTPOG To HEYEDOC yLa TNV nAkia KUNong, dev napatnpnOnkav
OTATLOTIKA ONMAVTIKEG dladopéc. Ma opdda epeuvvntwv (Uemura H, 2002) mou
ETUKEVTPWONKE 0T UEAETN TWV EMMESWV Kal Tou poAou tng OPG otnv gyKupoouvn
KOL META TOV TOKETO, MopathPnce nwg ta enineda OPG otn untépa otadlakd
avéavovtav Katd tnv KUnon evw Alyo MPLV TOV TOKETO KopudpwOnkav, £Xovrag wg
avadopd TNG MR EYKUMOVOUOEG Kal un OnAdlouceg untépes. Meta tn yévva
StarmotwOnKe ypriyopn Helwon Twv emuneédwv OPG otov 0po TG MNTEPAC, EVW OTOV
€va pRva ano tn yEvvnon EVIOMIoTNKAV MEPLOCOTEPO XAUNAEG TLUEG. TO EUPNUA AUTO
Ot OUVOUOOMO KaL ME GAAEC MOPATNPNOEL TWV EPEUVNTWV OMWG N avénon twv
erunédwv tng Prtapivng D katd tnv KUNon Kot n ypnRyopn enavadopd tng ota
duoLoAoyIKA EMIMESA LETA TOV TOKETO, TOUG 0SNYNCE GTO CUUMEPACHA TIWGE N TITWON
Twv emnédwv OPG METAYEVVNTIKA (OWG €V HEPEL va OUVSEETAL ME TV aoOntn
EMTAXUVON TNG OCTLKNG anoppodnong otn HNTEPA LETA TRV EYKUHOOUV. 161a topeia
ota enineda OPG otn untépa evromioav kat aAAot epeuvnteg (Naylor KE, 2003). Napad
v avénon ™G ouykévipwong OPG tnv 36" gBdopada tng KUNONG, N OOCTLKA
anoppodnon tnv dwa nepiodo Ppédnke emiong auvnpévn. EToL OL CUYKEKPLUEVOL
EPEUVNTECG KATEANEAV OTO CUUTEPACHA OTL SEV UTIAPXEL CUCXETLON UETOEY TOU OOTLKOU
HETABOALOHOU TNG HMNTEPAG KoL TWV METABOAWV OTn OUYKEVIpwOon tng OPG. OL
EPEVVNTEG UToypapuilouv MwG N GUCLOAOYLKN onHacia TwWV AUENUEVWY ETULMESWV
OPG 0TnV €YKUMOCGUVN TIAPAMEVEL AYVWOTN. AV Kol EVTOTi{OUV HEYAAEG TTOCOTNTEG

OPG ot10 avBpwrnivo yaAa, OnUELWVOUV WG O LOTOG Mou anoteAel tTnv ntnyn tou OPG
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6ev eivalr yvwotog. Evéexopévwg n yprnyopn HEiwon tTwv EMUMESWVYV TOU HETA TOV
TOKETO OTN UNTEPA KOl OL XAUNAEG CUYKEVTIPWOEL( TOU KOl OTOV OPO TWV VEOYVWV,
mOavov va untodnAwvel twe o OPG £xeL teAlkd mMAakouvTiakn npoéAevon (Briana DD
B. M.-P., 2009). Na ermonpavOet 6t n uPnAn ocuykévipwon OPG oto avBpwrnivo yaAa
emBePorwdnke kat and aAloug epeuvntég (Vidal K, 2004), ol onoiot evtonicav 1000
dopég o vPnAa enineda OPG oto yala o oxéon Me ta puoloAoylka enineda Ttou
otov avOpwrnivo 0pd. Emonpavav eniong nwg in vitro peléteg €xouv deifeL o6tL o OPG
oto yaAa moapouoidlel BloAoykny evepyotnta Kot mibavov va cuveloPpEpeL othv
avtianoppodnTiky SpaoTnPLOTNTA TOU YAAATOG OTA 00TA. EVSEXOHEVWG Tl VEOYVA
nou OnAdalouv AmMoOKTOUV ML aoTiida mpootaciag and SlatapoxEG TO0CO0 TWV 00TWV
000 KOlL TOU QVOOOTIOLNTIKOU YEVIKOTEPQL.

Zto onueio auto avadEépoupe toug SU0 TEPLOPLONOUG TIOU EVIOTMIOTNKAV OThV mapoloa
MeAETN. O MPWTOG MEPLOPLOKOG OXETI{ETAL LE TO UIKPO LEYEDOG TOU deiypatog. Qotdco
KOOOTL N NyN Twv SElyHATwVY pag eival {Evyapla VEOYVWY Kol UNTEPWV OTn yévvnon,
givat 6UokoAn n ouAloyr) peyaAou aplOpol dsypatwy. Q¢ SEUTEPO MEPLOPLONO TNG
HEAETNG avaDEPETAL N AN CUYKEVTIPWON aVOPWIOHUETPIKWY OTOXELWV TToU adopouv
TOOO TN HNTEPA 00O KOl TOV MATEPO TWV VEOYVWV, OTIWG To BApog Kot To UPog toug. OL
nAnpodopieg autég Oa ATav XPNOLUEG Yl TOV TPOCSIOPLOMO TOU YEVETLKOU
UNOBaOpou Twv VEOYVWV.

Oa mpEneL va eMonavOel 0Tl cUoXeTIoELG Kal GAAWV BLOXNUIKWV SEIKTWV, SLadOopPETIKWV
ano autoUG oV £EETACTNKOV OTNV TAPoUca HEAETN, HE TO BApog yEvvnong, To VYo
vévvnong, tTnv taxutnta avantuéng kabwg kot pe mbaveég HetafoAlkéG aAlayEég ota
veoyva anoteAolv svéladépov nedio Epeuvag yia moAAoUg peAetntég .H Siepelivnon
™G eNidpaong tTwv eMMESWV AEMTIVNG TWV VEOYVWV KOl TWV HNTEPWV TOUG OTOV
OOTLKO METAPOALOUO KATEANEE OE OVTLKPOUOMEVA UEXPL OTIYUAG amoteAéopata. (Lo
HC T. L., 2002), (Chiesa C, 2008), (Martos-Moreno GA, 2009), (Akcakus M K. S., 2007),
(Yildiz L, 2002), (Mericq V, 2009), (Takaya J, 2007), (Orbak Z, 2001), (Valiniene M,
2009). Epeuvntiko evéladépov ano dtadopeg opades MApouctaleL Kot n HEAETN TwV
erunédwv ypehivng (Chiesa C, 2008), (Martos-Moreno GA, 2009), (Darendeliler F,
2008), woouAivng (Mericq V, 2009), (Sancakli O, 2008), IL-6 (Lo HC T. L., 2002), (Martos-
Moreno GA, 2009), (Maria E Streetl, 2006) ALS (acid-labile subunit) (Lo HC T. L., 2002),
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IGFBP1 (Pathmaperuma AN, 2007), IGFBP2 (Lo HC T. L., 2002), (Maria E Streetl, 2006)
ko IGF-2 (Maria E Streetl, 2006) otnv avamntuén, o€ UNTEPEC, OE VEOYVA, aAAQ KoL OE
nadia otnv npoedpnPeia. KAeivovrag, oc oXeTikn HeAETn nmapatnpROnke OtL KATA TN
SLapkeLla Twv £§L TPWTWV XpOovwyv {wNG, Ta adLd mov yevvROnkav SGA mapapévouv
Kovtutepa Kot sAadpltepa o€ oXéon HE TOUG OCUVOMNALKOUG TOuG. MeyaAutepn
enavadopd TnG avantuéng otov Seiktn HAOG CWHOTOG KOl TAON YOl KEVIPLKO TUTO
Stavoung Almoug Katd tn SLApKEld TwV MPWTWV €TWV {WNG, EVOEXOUEVWG vl
anoteAoUv  MPOSLAOECIKOUC TOAPAYOVIEG Yl  avAMTUEN  HOKPOMPOOECHwWY
petapoAkwv emumAokwy ota atopa autd (Valaniene M, 2009).

JuumepaopaTa

ZuMMEPAIVOULE AOUTOV OTL QIO TAL ANOTEAECHATA TNG CUYKEKPLUEVNG MEAETNG daiveTal va
UTtAPXEL £VTOVN OUCXETION TOU OOTIKOU HETOBOALCHOU TWV VEOYVWV HME TO
OVOPWTIOUETPLKA TOUG XOPAKTNPLOTIKA KAOWCG KOL LLE TOV OCTLKO METAPOALOUO TWV
untépwv toug. To péyeog w¢ mpog thv nAkia KUnong ¢avnke va emnpedlel TG
ouo)etioelg smPefatwvoviag OTL QUMOTEAEL ONMUAVIIKO OTOLXEIO TNG OOTIKNAG
avantuéng twv veoyvwv. Xpeldletal va Tpaypotononfolv Kot AAANEG OXETLKEC

HEAETECG 0TO HEAAOV TTPOKELUEVOU VO TPOKUYPOUV TILO LOXUPA OLITOTEAECHOLTAL.
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	Ο ρυθμός της οστικής ανακατασκευής αυξάνει σε πολλές παθολογικές περιπτώσεις που επηρεάζουν τον σκελετό όπως είναι η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, ο υπερπαραθυροειδισμός, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η νεφρική οστεοδυστροφία, γενετικές οστικές διαταραχές (πχ η νόσος Paget). Στα κλινικά αυτά περιστατικά παρατηρούνται τοπικές ή συστηματικές αλλαγές στα επίπεδα των ορμονών ή στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες οδηγώντας έτσι στη διέγερση της οστικής απορρόφησης. Οι περισσότεροι από αυτούς τους παράγοντες επιτείνουν την απορρόφηση με ένα έμμεσο μηχανισμό, που περιλαμβάνει αύξηση της έκφρασης των RANKL και M-CSF (mononuclear phagocyte colony-stimulating factor) από τους οστεοβλάστες. Η ταυτοποίηση του άξονα OPG/ RANKL/ RANK καθώς και μελέτες σε οστά γενετικά μεταλλαγμένων ποντικών και ζώων με οστικές ασθένειες, συνεισφέρουν σε μεγάλο βαθμό στην κατανόηση των μοριακών μηχανισμών που ρυθμίζουν τον σχηματισμό και την ενεργοποίηση των οστεοκλαστών (Brendan F. Boyce, 2008). Ενδεικτικά, έρευνες σε ποντικούς έχουν δείξει ότι σε έλλειψη της OPG παρατηρείται μείωση της οστικής μάζας και υψηλή συχνότητα καταγμάτων, γεγονός που αναστρέφεται με έγχυση OPG πρωτεΐνης. Προκύπτει έτσι εύλογα ένα πρώτο συμπέρασμα για τον ρόλο της OPG στη διατήρηση της οστικής μάζας. Επίσης, τα ποντίκια αυτά έδειξαν ασβεστοποίηση των νεφρικών αρτηριών και της αορτής τους, υποδηλώνοντας συσχέτιση της OPG με την ανάπτυξη οστεοπόρωσης και αγγειακής ασβεστοποίησης. Ο προστατευτικός ρόλος της OPG στα οστά και μάλιστα ανθρώπων έχει υποστηριχθεί από ασθενείς με νόσο Paget, μια αυτοσωμική γενετική διαταραχή, όπου παρουσιάζεται έλλειψη της OPG. Οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν αυξημένο οστικό ανασχηματισμό, οστεοπενία και κατάγματα (Brendan F. Boyce, 2008).  Από την άλλη μεριά, ποντικοί με ανενεργό το γονίδιο του RANKL δείχνουν ισχυρή οστεοπέτρωση και αδυναμία προβολής, εμφάνισης δοντιών. Παρουσιάζουν ολοκληρωτική έλλειψη οστεοκλαστών εξαιτίας αδυναμίας των υπαρχόντων οστεοβλαστών να υποστηρίξουν την οστεοκλαστογένεση. Ακόμα εμφανίζουν έλλειψη ανάπτυξης των μαστικών τους αδένων με αποτέλεσμα τον θάνατο των νεογνών τους (Sandrine Theoleyre, 2004).
	Η αναγνώριση του ρόλου του συστήματος OPG/RANKL/RANK στον οστικό μεταβολισμό, έχει οδηγήσει στη χρήση των OPG και sRANKL  ως δείκτες διάγνωσης, εξέλιξης και ανταπόκρισης στη θεραπεία διάφορων σχετιζόμενων νόσων όπως ο καρκίνος του προστάτη, ο καρκίνος του μαστού, το πολλαπλό μυέλωμα, η νεφρική οστεοδυστροφία. Υπό μελέτη θεραπευτικές εφαρμογές στην οστική νόσο είναι το μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του RANKL και η ανθρώπινη μονοκλωνική OPG (Λουκάς Δαμιανού, 2009).
	ii) Ανάπτυξη
	Η αύξηση είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που επηρεάζεται από γενετικούς, ενδοκρινικούς και ποικίλους περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η διεργασία της αύξησης περιλαμβάνει την κυτταρική διαίρεση και την καθαρή πρωτεϊνική σύνθεση σε ολόκληρο το σώμα. Το ανάστημα όμως ενός ατόμου καθορίζεται από την αύξηση των οστών και ειδικότερα αυτών της σπονδυλικής στήλης και των κάτω άκρων. Η αύξηση των διαστάσεων στο πλαίσιο της ωρίμανσης ενός ατόμου ονομάζεται ανάπτυξη.
	Περιβαλλοντικοί παράγοντες
	Η επαρκής λήψη θρεπτικών ουσιών και η αποφυγή ασθενειών είναι οι κύριοι περιβαλλοντικοί παράγοντες που επηρεάζουν την ανάπτυξη. Η έλλειψη κατάλληλων ποσοτήτων κάποιου από τα απαραίτητα αμινοξέα, τα απαραίτητα λιπαρά οξέα, τις βιταμίνες ή τα μέταλλα επηρεάζει την ανάπτυξη. Επιπλέον, η συνολική πρωτεΐνη  καθώς και τα θρεπτικά συστατικά πρέπει να είναι σε ποσότητες επαρκείς για τις ενεργειακές ανάγκες του ατόμου. Η ανασταλτική δράση της μη ισορροπημένης διατροφής στην ανάπτυξη φαίνεται σε όλες τις εκφάνσεις της. Ωστόσο η δράση αυτής είναι εντονότερη όταν υιοθετείται στα πρώτα στάδια της ζωής. Έχει φανεί ότι οι κακές διατροφικές συνήθειες και επιλογές από τη μητέρα ενδέχεται να οδηγήσουν σε μη αναστρέψιμη, ελλειμματική ανάπτυξη του εγκεφάλου ή σε καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου. Δεδομένου ότι το χαμηλό βάρος γέννησης έχει υψηλή συσχέτιση με την αυξημένη θνησιμότητα των βρεφών, φαίνεται ότι οι προγεννητικές μη υγιεινές διατροφικές πρακτικές αυξάνουν τους περιγεννητικούς θανάτους των νεογνών. Ακόμη, μη σωστή διατροφή στη νηπιακή, παιδική και εφηβική ηλικία είναι πιθανό να έχει αρνητικό αντίκτυπο τόσο στη νοητική όσο και στη συνολική σωματική ανάπτυξη του παιδιού. Τέλος, να επισημανθεί ότι μετά από μια προσωρινή περίοδο αναστολής της ανάπτυξης λόγω υποσιτισμού ή ασθένειας, και αφού αποκατασταθεί η ισορροπημένη διατροφή και υγεία, υπάρχει η δυνατότητα ανάκαμψης της ανάπτυξης. Ο μηχανισμός που είναι υπεύθυνος γι’ αυτή την επιταχυνόμενη ανάπτυξη είναι άγνωστος.
	Ορμονικές επιδράσεις
	Οι σπουδαιότερες ορμόνες που επηρεάζουν την ανάπτυξη του ανθρώπου είναι η αυξητική ορμόνη (σωματοτροπίνη), οι ορμόνες του θυρεοειδούς, η ινσουλίνη, η τεστοστερόνη και τα οιστρογόνα. Επιπλέον, υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός από πεπτιδικούς αυξητικούς παράγοντες, καθένας από τους οποίους είναι πολύ αποτελεσματικός στη διέγερση της διαφοροποίησης ή/ και της κυτταρικής διαίρεσης συγκεκριμένων τύπων κυττάρων. Υπάρχουν όμως και πεπτιδικοί ανασταλτικοί αυξητικοί παράγοντες που ρυθμίζουν ουσιαστικά την αύξηση δια μέσω της αναστολής της κυτταρικής διαίρεσης σε ορισμένους ιστούς. Οι διάφορες ορμόνες και αυξητικοί παράγοντες δεν επιδρούν ταυτόχρονα στην ανάπτυξη. Για παράδειγμα, η εμβρυική ανάπτυξη είναι σε μεγάλο βαθμό ανεξάρτητη της αυξητικής ορμόνης, των ορμονών του θυρεοειδούς και των στεροειδών ορμονών καθορισμού φύλου, των ορμονών δηλαδή που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη κατά την παιδική και εφηβική ηλικία. 
	Αυξητική ορμόνη και IGF-1
	Η αυξητική ορμόνη εκκρίνεται από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης ύστερα από διέγερση της σωματοελκυτίνης που παράγεται στον υποθάλαμο (μια άλλη υποφυσιοτροπική ορμόνη, η σωματοστατίνη, αναστέλλει την παραγωγή της). Πρόκειται για την κύρια ορμόνη που ρυθμίζει την ανάπτυξη μετά τη γέννηση. Η βασικότερη δράση της είναι η έμμεση διέγερση της κυτταρικής διαίρεσης σε πολλούς ιστούς στόχους της. Μ’ αυτόν τρόπο η αυξητική ορμόνη προάγει την επιμήκυνση των οστών διεγείροντας την ωρίμανση και την κυτταρική διαίρεση των χονδροκυττάρων στους επιφυσιακούς δίσκους. Έτσι, καθώς διευρύνεται διαρκώς ο συζευκτικός χόνδρος, παρέχεται υλικό για τον σχηματισμό οστού. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η αυξητική ορμόνη διεγείρει τη μίτωση όχι άμεσα, αλλά έμμεσα με τη μεσολάβηση χημικών μηνυματοφόρων μορίων των οποίων η σύνθεση και απελευθέρωση πυροδοτείται από εκείνη. Το κυριότερο μόριο καλείται ινσουλινομιμητικός αυξητικός παράγοντας (Insulin-like Growth Factor, IGF-1) (Vander, 2001). O IGF-1 αποτελείται από 70 αμινοξέα. Εκκρίνεται κατά κύριο λόγο στο ήπαρ ως ενδοκρινής παράγοντας και εισέρχεται στη συνέχεια στο αίμα. Όμως, παράγεται και από άλλους ιστούς, όπως για παράδειγμα από τον οστίτη οστό, με τη διαφορά ότι στις θέσεις αυτές ο IGF-1 δρα ως αυτοκρινής ή παρακρινής παράγοντας. Όπως προαναφέρθηκε η παραγωγή του IGF-1 διεγείρεται από την αυξητική ορμόνη. Καθυστέρηση ή αναστολή της έκκρισης του μπορεί να σημειωθεί εξαιτίας μειωμένης ευαισθησίας της αυξητικής ορμόνης, έλλειψης υποδοχέων για την αυξητική ορμόνη, αποτυχίας ενεργοποίησης των γεγονότων για την έκκρισης του IGF-1, μετά τη σύνδεση της αυξητικής ορμόνης στους υποδοχείς της, καθώς και λόγω υποσιτισμού. Περίπου 98% του IGF-1 βρίσκεται δεσμευμένος με μία από τις 6 δεσμευτικές πρωτεΐνες (IGF binding proteins, IGFBP). Σε μεγαλύτερη κλίμακα (80% δεσμευμένου IGF-1) ο IGF-1 δεσμεύεται στην IGFBP3 σε μοριακή αναλογία 1-1. Η σύνδεση αυτή δημιουργεί ένα σύμπλεγμα μεγαλύτερου μοριακού βάρους σε σχέση με τον IGF-1, επιτρέποντας του έτσι να αποφύγει την ταχεία νεφρική κάθαρση (λόγω του χαμηλού του μοριακού βάρους) και να κυκλοφορήσει για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα στον ορό του αίματος. Η IGFBP3 όμως δεν παρεμβαίνει στη λειτουργία του IGF-1 καθώς έχει μικρότερη συγγένεια για τον IGF-1 σε σύγκριση με αυτή που έχει ο IGF-1 με τον υποδοχέα του (Wikipedia).
	Ρύθμιση της κυκλοφορίας του IGF-1 και των ινσουλινομιμητικών παραγόντων
	
	Η σύγχρονη αντίληψη σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο αυξητική ορμόνη και IGF-1 αλληλεπιδρούν στους συζευκτικούς χόνδρους των οστών προωθώντας έτσι την ανάπτυξη είναι η εξής: α) η αυξητική ορμόνη διεγείρει τα πρόδρομα κύτταρα των χονδροκυττάρων (προ- χονδροκύτταρα) ή/ και τα νέα σε ηλικία διαφοροποιημένα χονδροκύτταρα στους συζευκτικούς δίσκους, για να διαφοροποιηθούν σε χονδροκύτταρα, β) κατά τη διάρκεια αυτής της διαφοροποίησης τα κύτταρα ξεκινούν να εκκρίνουν IGF-1 και ταυτόχρονα να απαντούν στα ερεθίσματα του IGF-1., γ) ο IGF-1 ενεργεί τότε ως αυτοκρινής ή παρακρινής παράγοντας (πιθανότητα μαζί με το μεταφερόμενο από το αίμα IGF-1) και διεγείρει την κυτταρική διαίρεση των υπό διαφοροποίηση χονδροκυττάρων. 
	Η σπουδαιότητα του IGF-1 να παρεμβάλλεται ως κύριος παράγοντας στην προώθηση της δράσης της αυξητικής ορμόνης φαίνεται από το γεγονός ότι ο νανισμός μπορεί να οφείλεται όχι μόνο στη μειωμένη έκκριση αυξητικής ορμόνης, αλλά και στη μειωμένη παραγωγή IGF-1 ή την απουσία απόκρισης από τον ιστό στο ερέθισμα του IGF-1. Ακόμη είναι μεγάλης σημασίας το γεγονός ότι παρότι ο ρόλος της αυξητικής ορμόνης στην προγεννητική ανάπτυξη είναι περιορισμένος, ο IGF-1 είναι απαραίτητος για τη φυσιολογική ολική ανάπτυξη του κυήματος και ειδικότερα για τη σωστή ωρίμανση του νευρικού συστήματος του εμβρύου. Το ερέθισμα για την έκκριση του IGF-1 πριν τη γέννηση δεν έχει ακόμη διασαφηνιστεί. Η έκκριση και η δραστηριότητα του IGF-1 ενδέχεται να επηρεαστεί και από πολλές άλλες ορμόνες εκτός της αυξητικής, αλλά και από τη διατροφική κατάσταση του ατόμου. Για παράδειγμα, τα οιστρογόνα ερεθίζουν την έκκριση του IGF-1 από τα κύτταρα της μήτρας και των ωοθηκών. Επίσης η κακή διατροφή στη παιδική ηλικία αναστέλλει την παραγωγή του IGF-1 παρόλο που η συγκέντρωση της αυξητικής ορμόνης είναι αυξημένη στο πλάσμα, γεγονός που θα έπρεπε να αυξήσει την έκκριση του IGF-1.      Τέλος, υπάρχει και ένα άλλο μηνυματοφόρο μόριο, ο ινσουλινομιμητικός αυξητικός παράγοντας-2 (IGF-2). Η έκκριση του είναι ανεξάρτητη από την αυξητική ορμόνη. Ωστόσο, σχετίζεται στενά με τον IGF-1. Είναι εξίσου σημαντική με τον IGF-1 η δράση του στην ενδομήτρια ζωή, ενώ και καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής συνεχίζει να εκκρίνεται, χωρίς ακόμα να έχει αποσαφηνιστεί η ακριβής λειτουργία του μετά τη γέννηση (Vander, 2001).
	iii) Ηλικία κύησης
	       
	Μια ευρέως χρησιμοποιούμενη ταξινόμηση που εφαρμόζεται στις ΗΠΑ και σε αρκετές άλλες χώρες στηρίζεται στο βάρος γέννησης. Χαμηλού σωματικού βάρους γέννησης (Low Birth Weight, LBW) χαρακτηρίζονται τα νεογνά με βάρος γέννησης 2500g ή λιγότερο, είτε επειδή γεννήθηκαν πρόωρα είτε απλά επειδή γεννήθηκαν μικρά για την ηλικία κύησης τους (Small for Gestational Age, SGA), είτε και τα δύο. Αντίστοιχα, υπάρχουν οι υποομάδες των νεογνών με πολύ χαμηλό βάρος γέννησης (Very Low Birth Weight, VLBW), κάτω των 1500g και τέλος με πάρα πολύ χαμηλό βάρος γέννησης (Extremely Low Birth Weight, ELBW), κάτω από 1000g. Στη γέννηση το νεογνό ενδέχεται να έχει κατάλληλο σωματικό βάρος ή/ και ύψος για την ηλικία κύησης (AGA), να είναι μικρό (SGA) ή μεγάλο (LGA) (Battaglia FC, 1967). Ιδανικά το οριακό σημείο για τον χαρακτηρισμό ενός νεογνού ως SGA θα έπρεπε να διακρίνεται μεταξύ των νεογνών με υψηλό κίνδυνο βραχυπρόθεσμης και μακροπρόθεσμης αδυναμίας ανάπτυξης, ασθενειών, θανάτου και εκείνων με χαμηλό κίνδυνο. Στην πράξη ωστόσο, υπάρχουν διάφορα όρια βασισμένα σε αυθαίρετα, στατιστικά κριτήρια. Μεταξύ των παιδιάτρων-ενδοκρινολόγων υπάρχει η συναίνεση ότι βάρος ή/και ύψος γέννησης  μικρότερο από -2 τυπικές αποκλίσεις θα πρέπει να θεωρείται SGA. Οι νεογνολόγοι τείνουν να χρησιμοποιούν ως όριο την 5η ή τη 10η ποσόστωση για την ηλικία κύησης, μιας και αυτά τα οριακά σημεία σχετίζονται με προβλήματα στην ανάπτυξη. Μέσα στον πληθυσμό των SGA νεογνών, τρεις υποομάδες μπορούν να διακριθούν: νεογνά με χαμηλό σωματικό βάρος αλλά φυσιολογικό ύψος για την ηλικία κύησης (SGAW ή SWGA), νεογνά με χαμηλό ύψος αλλά φυσιολογικό βάρος για την ηλικία κύησης (SGAL ή SLGA) και τέλος νεογνά με συνδυασμό και χαμηλού σωματικού βάρους και χαμηλού ύψους (SGALW ή SLWGA) (Karlberg J, 1995), (Laron Z, 2005). Τέλος, η πρόωρη γέννηση προσδιορίζεται με βάση την ηλικία κύησης κατά τη γέννηση. Με βάση τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, διακρίνονται τρεις υποομάδες πρόωρων νεογνών: α) πρόωρα με ηλικία κύησης κάτω από 37 εβδομάδες, β) πολύ πρόωρα που γεννήθηκαν σε ηλικία κάτω των 32 εβδομάδων και γ) πάρα πολύ πρόωρα με ηλικία κύησης κατά τη γέννηση κάτω των 28 εβδομάδων. (WHO, 2007) Να επισημανθεί ότι όποιο κριτήριο και αν υιοθετηθεί, προκειμένου να είναι αξιόπιστη η αξιολόγηση των νεογνών ως προς την ανάπτυξη τους, απαιτούνται κατάλληλες τιμές αναφοράς, αντιπροσωπευτικές των χαρακτηριστικών του πληθυσμού της εκάστοτε περιοχής. Επίσης είναι μεγάλης σημασίας να διεξάγεται ακριβής μέτρηση τόσο των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών των νεογνών (βάρος γέννησης, ύψος γέννησης, περίμετρος κεφαλής στη γέννηση), όσο και της διάρκειας κύησης (Lee PA & Board., 2003).
	Παράγοντες Κινδύνου 
	  Οι παράγοντες κινδύνου για γέννηση SGA νεογνού συνήθως διακρίνονται σε παράγοντες που πηγάζουν από το έμβρυο, από τη μητέρα και από τον πλακούντα. Πιο συγκεκριμένα, στους εμβρυικούς παράγοντες συμπεριλαμβάνονται ανωμαλίες του καρυότυπου όπως το σύνδρομο Down (τρισωμία 21) ή το σύνδρομο Turner (μονοσωμία Χ), άλλες χρωμοσωμικές ανωμαλίες όπως η αποκοπή τμήματος χρωμοσωμάτων, γενετικές ασθένειες  όπως η αχονδροπλασία, έμφυτες ανωμαλίες όπως καρδιακές δυσπλασίες. Στους παράγοντες που σχετίζονται με τη μητέρα εντάσσονται η κατάσταση υγείας της (υπέρταση, νεφρική νόσος, σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια αναιμία και άλλες παθήσεις επηρεάζουν δυσμενώς την ανάπτυξη του εμβρύου), πιθανές λοιμώξεις από διάφορα παράσιτα όπως τοξόπλασμα, τρυπανόσωμα, η κακή διατροφική κατάσταση της είτε εκφράζεται ως πολύ χαμηλό προ εγκυμοσύνης σωματικό βάρος είτε αναφέρεται και σε πλημμελή αύξηση σωματικού βάρους και κακή ποιότητα διατροφής κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Επίσης, η κατανάλωση αλκοόλ, το κάπνισμα, η λήψη ορισμένων θεραπευτικών φαρμάκων αλλά και η χρήση ναρκωτικών ουσιών από τη μητέρα έχουν αρνητικό αντίκτυπο στο έμβρυο. Στους παράγοντες που αφορούν τον πλακούντα, συμπεριλαμβάνονται δομικές δυσπλασίες του, ανεπαρκής αιμάτωση του εμβρύου λόγω κάποιας ανωμαλίας του πλακούντα, αποκόλληση του. Τέλος, να υπογραμμιστεί ότι υπάρχουν και κάποιοι δημογραφικοί παράγοντες που επηρεάζουν τις πιθανότητες γέννησης ενός νεογνού SGA όπως είναι η ηλικία της μητέρας (είτε πολύ νεαρή, είτε προχωρημένη για κύηση), το βάρος και το ύψος της μητέρας, το ιστορικό της μητέρας όπως προηγούμενη γέννηση SGA νεογνών, η φυλή καταγωγής των γονέων.     
	  Στους παράγοντες κινδύνου για γέννηση πρόωρου νεογνού  συμπεριλαμβάνονται το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό ιστορικό, η Αφρικανοαμερικανική προέλευση, η πολλαπλή εγκυμοσύνη, η δεύτερη εγκυμοσύνη στην εφηβεία, η παράνομη χρήση ουσιών, η εμφάνιση αλλεργίας ή υπερτασικής νόσου στη μητέρα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Να σημειωθεί ότι περίπου το 14% του εύρους των τελικών εβδομάδων κύησης ερμηνεύεται από μητρικούς γενετικούς παράγοντες, ενώ μόλις το 11% από εμβρυικούς γενετικούς παράγοντες.
	
	Προγεννητική Ανάπτυξη
	Τα πλαίσια ανάπτυξης των τριών υποομάδων SGA νεογνών είναι κατά κάποιο τρόπο διαφορετικά. SLWGA αγόρια έχουν κατά μέσο όρο φτωχότερη νευρολογική ανάπτυξη σε σχέση με τα νεογνά που γεννήθηκαν SWGA, αλλά όχι SLGA. Για υποδήλωση μικρής περιμέτρου κεφαλής, θα μπορούσαν να συμπεριληφθούν οι όροι SGAH ή SHGA. Το στοιχείο αυτό είναι σημαντικό γιατί δείχνει καθυστέρηση τη ενδομητριακής ανάπτυξης ή σε ακραίες περιπτώσεις μειωμένο βιολογικό αντίκτυπο του IGF-1 είτε λόγω αρχικής ανεπάρκειας είτε λόγω αντίστασης σε αυτόν. Σε αυτό το σημείο πρέπει να επισημανθεί ότι το τρίτο τρίμηνο αναμενόμενης κύησης θεωρείται πολύ σημαντική περίοδος ανάπτυξης. Υποσιτισμός σε αυτή τη χρονική φάση έχει συσχετιστεί με μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη κατά την ενήλικη ζωή.
	Διευκρίνιση : διαχωρισμός SGA από IURG
	Παλιότερα οι όροι SGA και ενδομητριακός περιορισμός της ανάπτυξης (Intrauterine Growth Retardation - IURG) χρησιμοποιούντο για τις ίδιες καταστάσεις. Εντούτοις, οι όροι αυτοί δεν είναι ταυτόσημοι. Ο όρος SGA δεν αναφέρεται στην εμβρυική ανάπτυξη, αλλά στο μικρό μέγεθος του νεογνού ως προς την ηλικία κύησης στη γέννηση. Αντίθετα, ο όρος IURG σχετίζεται με την περιορισμένη ταχύτητα ενδομήτριας ανάπτυξης, που ανιχνεύεται από υπερηχογραφήματα (κατά προτίμηση αρκετά, τουλάχιστον 2). Υποδηλώνει την παρουσία μια παθοφυσιολογικής διαδικασίας που συμβαίνει στο έμβρυο και εμποδίζει την ανάπτυξή του. Ένα νεογνό που γεννιέται SGA δεν έχει απαραίτητα υποστεί περιορισμένη ενδομητριακή ανάπτυξη (IURG), και αντίστροφα νεογνά που γεννήθηκαν ύστερα από μια μικρή περίοδο εμβρυικής καθυστέρησης της ανάπτυξης, δεν είναι απαραίτητα SGA. Όταν τα πλαίσια ανάπτυξης ενδομητρίως είναι άγνωστα, τότε ο χαρακτηρισμός SGA ίσως θεωρηθεί δείγμα IURG.   
	
	Αρχική μεταγεννητική ανάπτυξη
	Στις πρώτες εβδομάδες εξωμήτριας ζωής, πολύ πρόωρα νεογνά συχνά εμφανίζουν ενεργειακές και πρωτεϊνικές ελλείψεις παρά τα χορηγούμενα θερμιδικά και πρωτεϊνικά συμπληρώματα. Η κάλυψη των αναγκών δυσχεραίνεται από διάφορες ιατρικές επιπλοκές που μπορεί να εμφανιστούν όπως είναι η βρογχοπνευμονική δυσπλασία, η νεκρωτική εντεροκολίτιδα, τα αναπνευστικά προβλήματα, οι αλλεργίες, συνέπειες της μη αναμενόμενης μεταγεννητικής ζωής. Πλήθος θεραπευτικών μεθόδων επιστρατεύονται προκειμένου να ξεπεραστούν όποια ιατρικά προβλήματα προκύψουν όπως είναι ο μηχανικός αερισμός, η παρεντερική διατροφή και η χορήγηση στεροειδών. Ωστόσο, θα πρέπει να τονιστεί ότι ακόμα και με αγωγή που αποτελείται από δραστικά σχήματα εντερικής ή/ και παρεντερικής σίτισης, αυτή η κατάσταση ελλείψεων που παρουσιάζεται προκαλεί κατά μέσο όρο μια σημαντική μεταγεννητική αποτυχία ανάπτυξης η οποία είναι πιο έντονη σε χαμηλό βάρος γέννησης, σε μικρή ηλικία κύησης, σε αγόρια, σε μετεγχειρητική χορήγηση δεξαμεθαζόνης (συνθετικό γλυκοκορτικοειδές), σε μακρά περίοδο αναπνευστικής υποστήριξης και σε σοβαρές ασθένειες. Ενδεικτικό είναι ότι το γεγονός ότι οι αντίστοιχες καμπύλες ανάπτυξης για την ηλικία κύησης και το φύλο παρεκκλίνουν έντονα από ανάλογες καμπύλες αναφοράς. Έτσι το τυπικό πλαίσιο ανάπτυξης των πρόωρων νεογνών περιλαμβάνει μια αρχική μεταγεννητική μείωση σωματικού βάρους (η χαμηλότερη τιμή του παρατηρείται από την 4η μέχρι την 7η μέρα), που ακολουθείται από μια πρώιμη νεογνική κορύφωση σε ταχύτητα ανάπτυξης που μιμείται τον ρυθμό ανάπτυξης στην αντίστοιχη φάση ενδομήτριας ζωής και ξεκινά τη 2η εβδομάδα ζωής. Το σωματικό βάρος συνήθως ξανακερδίζεται στο διάστημα μεταξύ της 8ης και 24ης ημέρας ζωής αλλά και νωρίτερα σε νεογνά με  υψηλότερα βάρη γέννησης. Περιορισμένη ανάπτυξη στα πρώτα στάδια μετά τη γέννηση παρατηρείται ωστόσο και στα SGA νεογνά. Οι ρυθμοί αύξησης τόσο του βάρους όσο και του ύψους και της περιμέτρου κεφαλής σε κάποιες περιπτώσεις, είναι πιο αργοί σε σχέση με τα AGA νεογνά ίδιας ηλικίας κύησης. 
	
	Αξιολόγηση μεταγεννητικής ανάπτυξης
	Για την αξιολόγηση της μεταγεννητικής ανάπτυξης, χρησιμοποιούνται καμπύλες βάρους γέννησης, ύψους και περιμέτρου κεφαλής για την αντίστοιχη κάθε φορά εβδομάδα κύησης. Μεταγεννητική αποτυχία ανάπτυξης προσδιορίζεται ως βάρος κάτω από το 10ο εκατοστημόριο στις 36 εβδομάδες διορθωμένης ηλικίας κύησης (Ehrenkranz, 2000) ή ως μείωση στο z score πάνω από 2 μεταξύ της γέννησης και των 36 εβδομάδων διορθωμένης ηλικίας κύησης (σε περίπτωση που έχουμε πρόωρο νεογνό) (Shah PS, 2006). Επίσης, έχει εισαχθεί ο όρος πρώιμη καθυστέρηση της ανάπτυξης (Preterm Growth Restraint, PGR), με σκοπό να υποδηλωθεί η φτωχή ανάπτυξη στο 3ο τρίμηνο είτε στο έμβρυο, είτε στο νεογνό. Στην πρώτη περίπτωση αναφερόμαστε σε τελειόμηνα SGA νεογνά, ενώ στη δεύτερη περίπτωση σε πρόωρα νεογνά με φυσιολογικό σωματικό βάρος για την ηλικία κύησης αλλά με χαμηλό ύψος ή/ και βάρος (<-2 SDS) στην αναμενόμενη τελειόμηνη ηλικία (Wit JM, 2006). 
	                                                                         
	Επαναφορά ανάπτυξης/ Catch-up growth 
	Η επαναφορά της ανάπτυξης συνήθως προσδιορίζεται όταν το SD score για το ύψος και το βάρος φτάνει πάνω από -2 SDS του πληθυσμού αναφοράς. Σε άλλες μελέτες μια αλλαγή μεγαλύτερη από 0,67 SD έχει ληφθεί ως όριο. Πρακτικά αυτή η μετατόπιση στα ποσοστά και στις καμπύλες ανάπτυξης συμβαίνει με επίτευξη ταχύτητας ανάπτυξης από το παιδί μεγαλύτερης του μέσου όρου για την ίδια χρονολογική ηλικία και το ίδιο φύλο. Η πλειοψηφία τόσο των τελειόμηνων SGA νεογνών όσο και των πρόωρων δείχνουν επαναφορά της ανάπτυξης σε βάρος, ύψος και περίμετρο κεφαλής, μετά την αρχική μεταγεννητική αποτυχία ανάπτυξης, γεγονός πολύ σημαντικό για τη νευρολογική τους ανάπτυξη. Γενικά, η επαναφορά της ανάπτυξης ξεκινάει νωρίς τους πρώτους μήνες ζωής και συνήθως ολοκληρώνεται στα πρώτα δύο χρόνια. Στα πρόωρα SGA νεογνά ενδεχομένως να παρατηρηθεί λίγο μακρότερη χρονική περίοδος γρήγορης ανάπτυξης σε σχέση με τα τελειόμηνα SGA νεογνά. Ωστόσο, πάνω από 80% των νεογνών που γεννήθηκαν SGA, παρουσιάζουν επαναφορά της ανάπτυξης μέσα στους έξι πρώτους μήνες ζωής. Γι’ αυτόν άλλωστε το λόγο, τακτικός έλεγχος της ανάπτυξης κατά τη διάρκεια της πρώιμης μεταγεννητικής περιόδου είναι σημαντικός για την αξιολόγηση της επαναφοράς της ανάπτυξης. Από την άλλη μεριά, υπάρχει ένα ποσοστό περίπου 10% των SGA νεογνών που παραμένει  κάτω από -2SDS του πληθυσμού αναφοράς για το ύψος καθόλη τη διάρκεια της παιδικής και εφηβικής ηλικίας ως την ενήλικη ζωή. Μεταξύ των παιδιών που γεννήθηκαν SGA και δεν παρουσίασαν επαναφορά της ανάπτυξης μέχρι τα δύο πρώτα χρόνια ζωής, ο σχετικός κίνδυνος να έχουν χαμηλό ύψος (≤ -2SDS)  στην ηλικία των 18 χρόνων είναι 5,2 για τα παιδιά με χαμηλό βάρος γέννησης και 7,1 για εκείνα με χαμηλό ύψος γέννησης. Επομένως, ένα παιδί που γεννήθηκε SGA, δεν παρουσίασε επαναφορά της ανάπτυξης μέσα στα 2-3 πρώτα χρόνια ζωής και δεν υπάρχουν δείγματα για εμφάνιση πιο γρήγορης ανάπτυξης στο αμέσως επόμενο διάστημα, θα πρέπει να απευθυνθεί σε παιδίατρο, μιας και δεν υπάρχουν πολλές πιθανότητες για επαναφορά της ανάπτυξης σε μεγαλύτερη ηλικία. Σε αυτά τα παιδιά γίνεται πιο ενδελεχής έρευνα της κατάστασης της υγείας τους και του ιστορικού τους. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ύστερα από εκτίμηση του παιδιάτρου, ακολουθείται αγωγή με αυξητική ορμόνη (Lee PA & Board., 2003).
	Παράγοντες που καθορίζουν την επαναφορά ανάπτυξης
	Λίγα στοιχεία είναι γνωστά σχετικά με τους παράγοντες που καθορίζουν αν θα γίνει ή όχι επαναφορά της ανάπτυξης στα πρόωρα αλλά και στα τελειόμηνα SGA νεογνά, καθώς και αν η επαναφορά θα είναι πλήρης. Στα πρόωρα νεογνά, η αρχική ανάπτυξη και το γενετικό δυναμικό, όπως αντανακλάται από το ύψος των γονιών, εμφανίζονται σημαντικά για την επαναφορά της ανάπτυξης στο ύψος. Η διαφορετική διάρκεια της κύησης ίσως επηρεάζει τον αντίκτυπο όμως των παραπάνω παραγόντων. Άλλοι παράγοντες που έχουν αρνητικά συσχετιστεί με καθυστερημένη ή μη επαναφορά της ανάπτυξης στα πρόωρα και τα SGA τελειόμηνα νεογνά είναι το αρσενικό φύλο, το χαμηλό βάρος και ύψος γέννησης, η ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης, οι ιατρικές επιπλοκές. Τέλος, να επισημανθεί ότι ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι η μεταγεννητική θεραπεία με κορτικοστεροειδή έχει αρνητικό αντίκτυπο στην επαναφορά της ανάπτυξης. 
	Συνέπειες γέννησης SGA νεογνού στην ανάπτυξη και στην ενήλικη ζωή
	Η γέννηση SGA νεογνού ενέχει αυξημένο κίνδυνο νοσηρότητας και θνησιμότητας τόσο κατά την περιγεννητική περίοδο όσο και αργότερα στη ζωή. Κατά την πρώιμη μεταγεννητική περίοδο  έχουν ήδη αναφερθεί οι πιθανές ιατρικές επιπλοκές. Στη συνέχεια, τα βρέφη και τα παιδιά που γεννήθηκαν SGA είναι επιρρεπή σε νευρολογική δυσλειτουργία, καθυστερημένη γνωστική ανάπτυξη και κακή ακαδημαϊκή επίδοση. Επίσης, έφηβοι και ενήλικες που γεννήθηκαν SGA, διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν παθολογικές καταστάσεις όπως καρδιαγγειακά νοσήματα, αποφρακτική πνευμονοπάθεια, ινσουλινοαντίσταση ή/και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, νεφρική ανεπάρκεια, παχυσαρκία, υπέρταση, καθώς και μειωμένη αναπαραγωγική λειτουργία, κυρίως αν είναι υπέρβαροι ή παχύσαρκοι. Δυστυχώς έχουν αναφερθεί συμπτώματα μεταβολικού συνδρόμου ακόμα και σε παιδιά, τα οποία γεννήθηκαν SGA και πήραν υπερβολικά πολύ βάρος κατά την παιδική ηλικία. Επίσης, αποτυχία επίτευξης κατάλληλης επαναφοράς της ανάπτυξη στα πρώτα έτη ζωής καταλήγει σε επίμονη διατήρηση κοντού αναστήματος για την ηλικία και συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο για εμφάνιση προβλημάτων υγείας και ψυχοκοινωνικής ανισορροπίας, σε σύγκριση με τα άτομα που γεννήθηκαν SGA και κατάφεραν φτάσουν στα μέγιστα δυνατά επίπεδα ανάπτυξης (Paul Saenger, 2007).
	 Σε αυτό το σημείο κρίνεται απαραίτητο να σημειωθεί ότι όλες οι ενδείξεις που έχουν συγκεντρωθεί για μεγαλύτερο κίνδυνο μεταβολικών επιπλοκών στην ενήλικη ζωή σε άτομα που γεννιούνται SGA προέρχονται από επιδημιολογικές έρευνες, γεγονός που δυσχεραίνει την εύρεση εκείνων των μηχανισμών που ερμηνεύουν τις εντοπισμένες συσχετίσεις. Ακόμη, στην πλειοψηφία των δημοσιεύσεων δεν υπάρχει σαφής διαχωρισμός αιτίας χαμηλού σωματικού βάρους γέννησης, δηλαδή αν αποδίδεται στη πρόωρη γέννηση ή στη γέννηση τελειόμηνου SGA νεογνού. Γενικά ο αριθμός των πρόωρων νεογνών που συμπεριλαμβάνονται στις μελέτες είναι αρκετά μικρός. Έχει γίνει η υπόθεση ότι άτομα που γεννήθηκαν πρόωρα και άτομα που είχαν τελειόμηνη κύηση αλλά χαμηλό βάρος γέννησης (SGA) παρουσιάζουν παρόμοιες μεταβολικές συνέπειες στην ενήλικη ζωή.     
	Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι άτομα που γεννήθηκαν πρόωρα ή ως SGA συνήθως επιδεικνύουν σημαντική καθυστέρηση στην ανάπτυξη κατά την πρώιμη μεταγεννητική περίοδο, που τις περισσότερες φορές ακολουθείται από επαναφορά της ανάπτυξης για τα πρώτα 2-3 χρόνια ζωής. Ωστόσο στην ενήλικη ζωή τους παρουσιάζουν ενδεχομένως ελαφρώς χαμηλότερο μέσο ύψος σε σχέση με τους συνομηλίκους τους που είχαν τελειόμηνη κύηση και κατάλληλο μέγεθος για την ηλικία κύησης. Παρουσιάζουν ακόμα μεγαλύτερο κίνδυνο μεταβολικών επιπλοκών κυρίως αν έχουν υπερβάλλον σωματικό βάρος. Παρόλο που η επαναφορά της ανάπτυξης είναι ωφέλιμη για τη νευρολογική ανάπτυξη του ατόμου, ίσως οδηγήσει σε μεγαλύτερο κίνδυνο δυσμενών μεταβολικών συνεπειών στην ενήλικη ζωή σε περίπτωση που γίνει πολύ απότομα. Μελλοντικές follow-up μελέτες σε αυτές τις συνέπειες κρίνονται απαραίτητες για την εξαγωγή πιο σίγουρων αποτελεσμάτων (A.M. Euser, 2008).
	
	Σκοπός της μελέτης
	Σκοπός της μελέτης είναι να διερευνηθεί αν υπάρχει σχέση μεταξύ δεικτών οστικού μεταβολισμού και ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών των νεογνών καθώς και των αντίστοιχων βιοχημικών δεικτών των μητέρων τους, λαμβάνοντας υπόψη το μέγεθος ως προς την ηλικία κύησης.
	Δειγματοληψία και χαρακτηριστικά του υπό μελέτη δείγματος
	Για τη συγκεκριμένη μελέτη συλλέχθηκαν δείγματα αίματος από 20 νεογνά και από τις μητέρες τους τη στιγμή της γέννησης, στο Γενικό Κρατικό Νοσοκομείο Νίκαιας, από τον Σεπτέμβρη του 2008 μέχρι τον Μάρτιο του 2009. Από τα 20 νεογνά της μελέτης, 12 είναι αγόρια και 8 κορίτσια. Το βάρος γέννησής τους κυμαίνεται από 2160 g έως 4350 g και το ύψος γέννησής τους βρίσκεται μεταξύ των 44 cm και 55 cm. Στο σύνολο των νεογνών, 7 νεογνά βρέθηκαν AGA, 7 SGA και 6 LGA. Όσον αφορά στις μητέρες τους, παρουσιάστηκε ηλικιακό εύρος 19 - 34 έτη, ενώ το εύρος για τη διάρκεια κύησης διαμορφώνεται από 38 μέχρι 40 εβδομάδες. Ως προς τα χαρακτηριστικά του τοκετού σημειώνουμε ότι 8 μητέρες είχαν φυσιολογικό τοκετό, σε 8 πραγματοποιήθηκε καισαρική τομή ενώ για τις υπόλοιπες 4 δεν υπάρχουν δεδομένα. Για 9 μητέρες η συγκεκριμένη γέννα ήταν η πρώτη τους, για 3 η δεύτερη, για 2 η τρίτη ενώ για τις υπόλοιπες δεν υπάρχει πληροφόρηση. Τέλος, να σημειωθεί ότι η συμμετοχή στη μελέτη ήταν εθελοντική μετά από σχετική, αναλυτική ενημέρωση των μητέρων για τον σκοπό της μελέτης και για τις μεθόδους που επρόκειτο να χρησιμοποιηθούν. Η έρευνα είχε την έγκριση της Επιτροπής Βιοηθικής του Νοσοκομείου.
	Εργαστηριακά πειράματα
	Στα δείγματα αίματος των νεογνών και των μητέρων τους προσδιορίστηκαν τα επίπεδα των βιοχημικών δεικτών: OPG, RANKL, IGF-1 και IGFBP3. Η μέθοδος που ακολουθήθηκε είναι η ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), μια βιοχημική τεχνική που χρησιμοποιείται ευρέως στην ανοσολογία με στόχο να ανιχνεύσει την παρουσία ενός αντιγόνου σε ένα δείγμα. Για τον προσδιορισμό των επιπέδων του ampli – sRANKL και της OPG χρησιμοποιήθηκε kit της εταιρείας Biomedica. Για τον καθορισμό των τιμών των IGF-1 και IGFBP3 χρησιμοποιήθηκε kit της εταιρείας R+D Systems. στη γέννηση.
	Αρχή της μεθόδου ELISA
	
	ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
	Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 16.0 Έγινε έλεγχος κανονικότητας των μεταβλητών με το τεστ Kolmogorof-Smirnov, Ιστόγραμμα & Normal Q-Q plo. Ανάμεσα σε ποσοτικές συνεχείς μεταβλητές, επειδή δεν εντοπίστηκε κανονική κατανομή, χρησιμοποιήθηκε ως κριτήριο ο συντελεστής συσχέτισης του Spearman. Για τον ίδιο λόγο, ανάμεσα σε ποσοτικές συνεχείς μεταβλητές και σε ποιοτικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το Kruskal-Wallis test, που είναι ο αντίστοιχος μη παραμετρικός έλεγχος του ελέγχου one-way ANOVA. Οι συνεχείς μεταβλητές αναγράφονται ως μέσοι όροι με τις τυπικές τους αποκλίσεις. Επίσης, χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης για τη συσχέτιση της διακύμανσης των βιοχημικών δεικτών OPG, RANKL, OPG/ RANKL, IGF-1, IGFBP3 των νεογνών στη γέννηση με διάφορες ανεξάρτητες μεταβλητές ως προς διάφορους συγχυτικούς παράγοντες. Επειδή οι τιμές των βιοχημικών δεκτών δεν ακολουθούσαν την κανονική κατανομή, οι συγκεκριμένες μεταβλητές λογαριθμήστηκαν και χρησιμοποιήθηκαν στην γραμμική παλινδρόμηση οι δεκαδικοί λογάριθμοι αυτών, των οποίων οι τιμές ακολουθούσαν την κανονική κατανομή. Να σημειωθεί ότι επίπεδο σημαντικότητας σε όλες τις συσχετίσεις θεωρήθηκε το 5 %.
	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
	Χαρακτηριστικά δείγματος
	Στους παρακάτω πίνακες παρουσιάζονται οι μέσες τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των βασικών περιγραφικών χαρακτηριστικών του δείγματος. Τα στοιχεία παρουσιάζονται έχοντας διαχωρίσει το δείγμα μας σε δύο ομάδες (νεογνά - μητέρες) και σε τρεις υποομάδες με βάση το μέγεθος των νεογνών ως προς τη διάρκεια κύησης αντίστοιχα (SGA-AGA-LGA).
	Γραμμική παλινδρόμηση με εξαρτημένες μεταβλητές: log (IGFBP3), log (IGF-1), log (RANKL), log (OPG/RANKL), και με ανεξάρτητες μεταβλητές: βάρος γέννησης, GA, GA1, GA2. Σημειώνεται ότι GA: Ηλικία κύησης, GA1:  SGA ως προς AGA, GA2:  LGA ως προς AGA.
	Σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνηθεί αν υπάρχει σχέση μεταξύ δεικτών του οστικού μεταβολισμού και ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών των νεογνών και  των αντίστοιχων βιοχημικών δεικτών των μητέρων τους, λαμβάνοντας υπόψη το μέγεθος ως προς την ηλικία κύησης. 
	Στις απλές συσχετίσεις μεταξύ ανθρωπομετρικών παραμέτρων και βιοχημικών δεικτών των νεογνών, φάνηκε ότι το βάρος γέννησης και το ύψος γέννησης του συνόλου των νεογνών έδειξαν θετική συσχέτιση με τους δείκτες RANKL, IGF-1, IGFBP-3 και αρνητική με τον λόγο OPG/ RANKL. Επίσης ισχυρά θετική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ του RANKL και του IGF-1 των νεογνών. Μετά την εφαρμογή γραμμικής παλινδρόμησης φάνηκε πως τα επίπεδα του IGF-1 των νεογνών παρουσιάζουν θετική συσχέτιση με την ηλικία κύησης. Παράλληλα, και τα επίπεδα του IGFBP3 των νεογνών παρουσίασαν τάση για θετική συσχέτιση όχι μόνο με το βάρος γέννησης αλλά και με την ηλικία κύησης. Η επίδραση των παραπάνω βιοχημικών δεικτών στο βάρος και ύψος γέννησης επιβεβαιώνεται και από τη διεθνή βιβλιογραφία. Συγκεκριμένα σε δύο σχετικές μελέτες, το βάρος γέννησης φάνηκε να επηρεάζεται από τα επίπεδα IGF-1 και IGFBP3 αλλά και από τη διάρκεια κύησης (Lo HC T. L., 2002), (Yang SW, 2000). Άλλοι ερευνητές διευκρίνισαν πως εντόπισαν θετική συσχέτιση του βάρους και του ύψους γέννησης με τον IGF-1 και IGFBP3 (Chiesa C, 2008), εύρημα που συμβαδίζει με τα δικά μας αποτελέσματα. Θετική συσχέτιση μόνο του βάρους γέννησης με τον IGF-1 παρατηρήθηκε και από άλλη παρόμοια μελέτη (Martos-Moreno GA, 2009). 
	Επιπρόσθετα, με βάση την ανάλυση διακύμανσης που εφαρμόστηκε στο σύνολο των νεογνών, παρουσιάστηκε μεταβολή των βιοχημικών δεικτών RANKL, IGF-1 και OPG/RANKL, σε σχέση με το μέγεθος για την ηλικία κύησης. Πιο συγκεκριμένα, εξετάζοντας ξεχωριστά τις τρεις υποομάδες νεογνών για να διαπιστωθεί σε ποιές υποομάδες εστιάζονται οι μεταβολές αυτές, παρατηρήθηκε μέσα από απλές συσχετίσεις θετική συσχέτιση μεταξύ του IGFBP3 των AGA νεογνών και του λόγου τους OPG/RANKL. Επίσης, τάση για αρνητική συσχέτιση εντοπίζουμε μεταξύ του IGFBP3 των SGA νεογνών και του ύψους γέννησης και αρνητική συσχέτιση του βάρους και του ύψους γέννησης (τάση) των LGA νεογνών με τα επίπεδα του IGF-1. Επίσης, θετική συσχέτιση φάνηκε ότι παρουσιάζουν OPG και IGF-1 των LGA νεογνών. Ακόμη, με την εφαρμογή γραμμικής παλινδρόμησης για την συσχέτιση της διακύμανσης των βιοχημικών δεικτών OPG, RANKL, OPG/RANKL, IGF-1, IGFBP3 των νεογνών ως προς διάφορους συγχυτικούς παράγοντες παρατηρήθηκε πως τα SGA σε σχέση με τα AGA νεογνά παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα IGFBP3, ενώ τα  LGA σε σχέση με τα AGA έχουν υψηλότερα επίπεδα IGFBP3. Ακόμα τα SGA σε σύγκριση με τα AGA παρουσιάζουν χαμηλότερες τιμές RANKL και υψηλότερες τιμές του λόγου OPG/ RANKL. Υψηλότερα επίπεδα IGFBP3 αλλά και IGF-1 στα LGA από ότι στα AGA νεογνά εντοπίστηκαν και από άλλους ερευνητές. (Yang SW, 2000) Επίσης, παρατηρήθηκαν και από άλλους ερευνητές χαμηλότερα επίπεδα IGFBP3 και IGF-1 στα SGA σε σχέση με τα AGA (Akman I, 2006), (Chiesa C, 2008). Ωστόσο άλλοι ερευνητές δεν εντόπισαν διαφορές στον οστικό μεταβολισμό SGA και AGA νεογνών (Brendan F. Boyce, 2008).
	Όσον αφορά στη σύγκριση νεογνών και μητέρων, παρατηρήσαμε ότι τα επίπεδα του IGF-1 των AGA νεογνών έδειξαν τάση για αρνητική συσχέτιση με τον IGFBP3 των μητέρων τους. Πολλές συσχετίσεις εντοπίστηκαν ακόμα στα SGA νεογνά, με την OPG των νεογνών να τείνει να έχει θετική συσχέτιση με τον IGFBP3 μητέρας, τον IGF-1 της μητέρας να δείχνει θετική συσχέτιση με τον IGFBP3 του νεογνού, τον RANKL του νεογνού να εμφανίζει θετική συσχέτιση με τον RANKL της μητέρας και αρνητική με τον λόγο OPG/ RANKL της μητέρας, ενώ αντίστροφα και ο λόγος OPG/ RANKL του νεογνού βρέθηκε να συσχετίζεται αρνητικά με τον RANKL μητέρας. Τέλος στα LGA νεογνά, φάνηκε θετική συσχέτιση του βάρους γέννησης με τα επίπεδα OPG των μητέρων και αρνητική συσχέτιση του IGFBP3 του ορού τους με τον RANKL των μητέρων. Σε παρόμοια μελέτη έδειξαν πως τα επίπεδα των IGF-1 και IGFBP3 της μητέρας δεν σχετίζονται με το βάρος γέννησης (Orbak Z, 2001). Σε άλλες μελέτες φάνηκε πως παράγοντες που σχετίζονται με τη μητέρα εμπλέκονται στην ενδομητριακή ανάπτυξη, δεδομένου πως το βάρος γέννησης των νεογνών συσχετίστηκε σημαντικά με το προ εγκυμοσύνης μητρικό βάρος, την αύξηση σωματικού βάρους στην κύηση και το μητρικό ύψος, ενώ το ύψος γέννησης συσχετίστηκε με το μητρικό ύψος (Yang SW, 2000). Άλλοι ερευνητές εντόπισαν συσχέτιση του βάρους γέννησης με το ανάστημα της μητέρας και με το βάρος της μητέρας προ εγκυμοσύνης. Επίσης και το ύψος γέννησης του νεογνού έδειξε να σχετίζεται με το ανάστημα της μητέρας (Chiesa C, 2008). Άλλοι παράγοντες που αφορούν τη μητέρα όπως το κάπνισμα, η φυσική δραστηριότητα κατά την εγκυμοσύνη, τα αποθέματα λίπους και το βάρος της στη γέννηση φαίνεται πως επηρεάζουν τη νεογνική οστική μάζα ανεξάρτητα από τα επίπεδα IGF-1 στον πλακούντα, όπως υποστηρίζεται από σχετική έρευνα (Javaid MK, 2004). Ακόμα δύο ερευνητικές ομάδες υποστήριξαν πως η εμβρυική και η νεογνική οστική ανακατασκευή είναι αισθητά βελτιωμένη και ανεξάρτητη από τον οστικό μεταβολισμό της μητέρας στα τέλη της εγκυμοσύνης (Briana DD G. D.-P., 2008), (Yamaga A, 1999).
	Όσον αφορά στη διακύμανση των τιμών των βιοχημικών παραμέτρων που μελετήσαμε στο σύνολο των μητέρων, ως προς το μέγεθος για την ηλικία κύησης, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές. Μια ομάδα ερευνητών (Uemura H, 2002) που επικεντρώθηκε στη μελέτη των επιπέδων και του ρόλου της OPG στην εγκυμοσύνη και μετά τον τοκετό, παρατήρησε πως τα επίπεδα OPG στη μητέρα σταδιακά αυξάνονταν κατά την κύηση ενώ λίγο πριν τον τοκετό κορυφώθηκαν, έχοντας ως αναφορά της μη εγκυμονούσες και μη θηλάζουσες μητέρες. Μετά τη γέννα διαπιστώθηκε γρήγορη μείωση των επιπέδων OPG στον ορό της μητέρας, ενώ στον ένα μήνα από τη γέννηση εντοπίστηκαν περισσότερο χαμηλές τιμές. Το εύρημα αυτό σε συνδυασμό και με άλλες παρατηρήσεις των ερευνητών όπως η αύξηση των επιπέδων της βιταμίνης D κατά την κύηση και η γρήγορη επαναφορά της στα φυσιολογικά επίπεδα μετά τον τοκετό, τους οδήγησε στο συμπέρασμα πως η πτώση των επιπέδων OPG μεταγεννητικά ίσως εν μέρει να συνδέεται με την αισθητή επιτάχυνση της οστικής απορρόφησης στη μητέρα μετά την εγκυμοσύνη. Ίδια πορεία στα επίπεδα OPG στη μητέρα εντόπισαν και άλλοι ερευνητές (Naylor KE, 2003). Παρά την αύξηση της συγκέντρωσης OPG την 36η εβδομάδα της κύησης, η οστική απορρόφηση την ίδια περίοδο βρέθηκε επίσης αυξημένη. Έτσι οι συγκεκριμένοι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του οστικού μεταβολισμού της μητέρας και των μεταβολών στη συγκέντρωση της OPG. Οι ερευνητές υπογραμμίζουν πως η φυσιολογική σημασία των αυξημένων επιπέδων OPG στην εγκυμοσύνη παραμένει άγνωστη. Αν και εντοπίζουν μεγάλες ποσότητες OPG στο ανθρώπινο γάλα, σημειώνουν πως ο ιστός που αποτελεί την πηγή του OPG δεν είναι γνωστός. Ενδεχομένως η γρήγορη μείωση των επιπέδων του μετά τον τοκετό στη μητέρα και οι χαμηλές συγκεντρώσεις του και στον ορό των νεογνών, πιθανόν να υποδηλώνει πως ο OPG έχει τελικά πλακουντιακή προέλευση (Briana DD B. M.-P., 2009). Να επισημανθεί ότι η υψηλή συγκέντρωση OPG στο ανθρώπινο γάλα επιβεβαιώθηκε και από άλλους ερευνητές (Vidal K, 2004), οι οποίοι εντόπισαν 1000 φορές πιο υψηλά επίπεδα OPG στο γάλα σε σχέση με τα φυσιολογικά επίπεδα του στον ανθρώπινο ορό. Επισήμαναν επίσης πως in vitro μελέτες έχουν δείξει ότι ο OPG στο γάλα παρουσιάζει βιολογική ενεργότητα και πιθανόν να συνεισφέρει στην αντιαπορροφητική δραστηριότητα του γάλατος στα οστά. Ενδεχομένως τα νεογνά που θηλάζουν αποκτούν μια ασπίδα προστασίας από διαταραχές τόσο των οστών όσο και του ανοσοποιητικού γενικότερα.
	Στο σημείο αυτό αναφέρουμε τους δύο περιορισμούς που εντοπίστηκαν στην παρούσα μελέτη. Ο πρώτος περιορισμός σχετίζεται με το μικρό μέγεθος του δείγματος. Ωστόσο καθότι η πηγή των δειγμάτων μας είναι ζευγάρια νεογνών και μητέρων στη γέννηση, είναι δύσκολη η συλλογή μεγάλου αριθμού δειγμάτων. Ως δεύτερο περιορισμό της μελέτης αναφέρεται η μη συγκέντρωση ανθρωπομετρικών στοιχείων που αφορούν τόσο τη μητέρα όσο και τον πατέρα των νεογνών, όπως το βάρος και το ύψος τους. Οι πληροφορίες αυτές θα ήταν χρήσιμες για τον προσδιορισμό του γενετικού υπόβαθρου των νεογνών.
	 Θα πρέπει να επισημανθεί ότι συσχετίσεις και άλλων βιοχημικών δεικτών, διαφορετικών από αυτούς που εξετάστηκαν στην παρούσα μελέτη, με το βάρος γέννησης, το ύψος γέννησης, την ταχύτητα ανάπτυξης καθώς και με πιθανές μεταβολικές αλλαγές στα νεογνά αποτελούν ενδιαφέρον πεδίο έρευνας για πολλούς μελετητές .Η διερεύνηση της επίδρασης των επιπέδων λεπτίνης των νεογνών και των μητέρων τους στον οστικό μεταβολισμό κατέληξε σε αντικρουόμενα μέχρι στιγμής αποτελέσματα.  (Lo HC T. L., 2002), (Chiesa C, 2008), (Martos-Moreno GA, 2009), (Akcakus M K. S., 2007), (Yildiz L, 2002), (Mericq V, 2009), (Takaya J, 2007), (Orbak Z, 2001), (Valūniene M, 2009). Ερευνητικό ενδιαφέρον από διάφορες ομάδες παρουσιάζει και η μελέτη των επιπέδων γρελίνης (Chiesa C, 2008), (Martos-Moreno GA, 2009), (Darendeliler F, 2008), ινσουλίνης (Mericq V, 2009), (Sancakli O, 2008), IL-6 (Lo HC T. L., 2002), (Martos-Moreno GA, 2009), (Maria E Street1, 2006) ALS (acid-labile subunit) (Lo HC T. L., 2002), IGFBP1 (Pathmaperuma AN, 2007), IGFBP2 (Lo HC T. L., 2002), (Maria E Street1, 2006) και IGF-2 (Maria E Street1, 2006) στην ανάπτυξη, σε μητέρες, σε νεογνά, αλλά και σε παιδιά στην προεφηβεία. Κλείνοντας, σε σχετική μελέτη παρατηρήθηκε ότι κατά τη διάρκεια των έξι πρώτων χρόνων ζωής, τα παιδιά που γεννήθηκαν SGA παραμένουν κοντύτερα και ελαφρύτερα σε σχέση με τους συνομήλικους τους. Μεγαλύτερη επαναφορά της ανάπτυξης στον δείκτη μάζας σώματος και τάση για κεντρικό τύπο διανομής λίπους κατά τη διάρκεια των πρώτων ετών ζωής, ενδεχομένως να αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες για ανάπτυξη μακροπρόθεσμων μεταβολικών επιπλοκών στα άτομα αυτά (Valūniene M, 2009). 
	Συμπεράσματα 
	Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι από τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης φαίνεται να υπάρχει έντονη συσχέτιση του οστικού μεταβολισμού των νεογνών με τα ανθρωπομετρικά τους χαρακτηριστικά καθώς και με τον οστικό μεταβολισμό των μητέρων τους. Το μέγεθος ως προς την ηλικία κύησης φάνηκε να επηρεάζει τις συσχετίσεις επιβεβαιώνοντας ότι αποτελεί σημαντικό στοιχείο της οστικής ανάπτυξης των νεογνών. Χρειάζεται να πραγματοποιηθούν και άλλες σχετικές μελέτες στο μέλλον προκειμένου να προκύψουν πιο ισχυρά αποτελέσματα.

