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Περίληψη
Η οστεοπενία της προωρότητας αποτελεί συχνό πρόβλημα για πρόωρα νεογνά με βάρος γέννησης
<1500 g και ηλικία κύησης <31 εβδομάδες. Στόχος πρέπει να είναι η πρόληψη με διατήρηση επαρκούς
φωσφόρου ορού 4.5-5 mg/dl και επαρκούς χορήγησης πρωτεΐνης από τις πρώτες ημέρες ζωής. Η βιταμί-
νη D δεν προλαμβάνει ούτε θεραπεύει την οστεοπενία της προωρότητας, σε απουσία επαρκούς Pi. 

Λέξεις κλειδιά: υποφωσφαταιμία, μεταβολική νόσος των οστών

Εισαγωγή

Η μεταβολική νόσος των οστών (ΜΝΟ) προσβάλ-
λει κυρίως πρόωρα νεογνά με πολύ χαμηλό βάρος
γέννησης (ΠΧΒΓ, <1500 g) και έχει σαν εκδηλώ-
σεις ακτινολογικά παθολογικά ευρήματα (κατάγ-
ματα, ραχίτιδα και οστεοπόρωση), βιοχημικές δια-
ταραχές όπως αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης
ή υποφωσφαταιμία και παραμόρφωσης του σκελε-
τού όπως ραχιτικό κομβολόγιο των πλευρών, μετα-
βολή του σχήματος της κεφαλής και μείωση της κα-
τά μήκος αύξησης. Η μεταβολική νόσος των οστών
προκύπτει κυρίως από διαιτητική έλλειψη μετάλ-
λων [ασβέστιο (Ca) και φωσφόρο (Ρ)]. Η παθολο-
γία της ΜΝΟ σε πρόωρα δείχνει γενικευμένη μείω-
ση της μετάλλωσης των οστών, μείωση του οστικού
ιστού (οστεοπόρωση) και διαταραγμένο μεταφυ-
σιακό χόνδρο παρόμοιο με την κλασσική ραχίτιδα1.
Οι Brooke και Lucas θεωρούν τον όρο ΜΝΟ 

μακρά του ιδεώδους για την περιγραφή μεγάλου
εύρους  διαταραχών από μια μείωση της μετάλλω-
σης μέχρι πλήρη έκφραση της νόσου με κατάγμα-
τα2. Έχει επικρατήσει ο όρος οστεοπενία για μέ-
τρια έως σοβαρή μείωση της μετάλλωσης των
οστών και ο όρος ραχίτιδα για την παρουσία εκδη-
λώσεων ραχίτιδας στις μεταφύσεις των μακρών
οστών με ή χωρίς κατάγματα. Τα ακτινολογικά ευ-
ρήματα στα πρόωρα μπορεί να είναι ανακριβή και
λόγω υποκειμενικότητας και λόγω εμφάνισης των
χαρακτηριστικών αλλαγών μετά μεγάλη απώλεια
οστού (>50%). Την 40η εβδομάδα διορθωμένη ηλι-
κία είναι η αιχμή εμφάνισης της οστεοπενίας της
προωρότητας (ΟΠ). Έλλειψη μετάλλων όπως εκτι-
μάται με photon absorptiometry είναι 20% στα
<1500 g νεογνά και 35% μετά από διόρθωση για
μήκος ή βάρος στα <1000 g3. 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ

ANDRONIKOU  20/2/2009  11:45 πμ  Σελίδα15



Το Ca, ο Ρ, το μαγνήσιο (Mg) και ο ψευδάργυρος
(Zn) είναι τα κύρια μέταλλα σχηματισμού οστών.
Ένα τελειόμηνο νεογνό στη γέννηση έχει 20-30 g
Ca, 16 g P, 750 mg Mg και 50 mg Zn εκ των οποίων
το 98%, 80%, 60% και 30% αντίστοιχα βρίσκονται
στο σκελετό4. Η μέγιστη εναπόθεση μετάλλων λαμ-
βάνει χώρα το τελευταίο τρίμηνο της κύησης. Για
το έμβρυο η εναπόθεση Ca αυξάνεται από 20 mg
την ημέρα την 20η εβδομάδα ηλικίας κύησης (ΗΚ)
σε 330 mg/ημέρα την 35η εβδ. ΗΚ, με μέση τιμή 200
mg/ημέρα για το τελευταίο τρίμηνο5. Παρόμοιες
ποσότητες Ca βρέθηκαν από τη Steichen και συν.
5g στις 26 εβδ. κύησης και 30 g σε τελειόμηνα νεο-
γνά6. Μετά τη γέννηση, η ενσωμάτωση μετάλλων
ακολουθεί το ρυθμό αύξησης, ταχύτερος αρχικά και
βραδύτερος αργότερα. Οι ρυθμοί ενσωμάτωσης με-
τάλλων για το βρέφος είναι: Ca 140 mg/ημέρα, Ρ 70
mg/ημέρα, Mg 3 mg/ημέρα και Zn 0.4 mg/ημέρα4.
Στο βρέφος, οι ανάγκες σε μέταλλα που λαμβάνει
πρέπει να εξισορροπούν τη μειωμένη απορρόφησή
τους μέσω του πεπτικού και τις απώλειες. Κατά την
αιχμή παραγωγής γάλακτος η μέση έκκριση μετάλ-
λων είναι: Ca 200 mg/ημέρα, P 120 mg/ημέρα, Mg
25 mg/ημέρα και Zn 1.6 mg/ημέρα. Υπάρχει μεγάλο
εύρος περιεκτικότητας των μετάλλων στο μητρικό
γάλα που για το Ca μπορεί να είναι και 5 φορές.
Αυτό οφείλεται στην περιεκτικότητα του γάλακτος
σε Ca και στην ποσότητα που καταναλώνεται από
το βρέφος7. Οι πυκνότητες των μετάλλων μειώνο-
νται μετά τους πρώτους 3-6 μήνες ζωής. 
Η κατακράτηση του Ca στο πρόωρο νεογνό πολύ
χαμηλού βάρους γέννησης (ΠΧΒΓ, <1500 g) επη-
ρεάζεται σημαντικά από την αναλογία Ca, P, την
παρουσία Mg και βιταμίνης D στη δίαιτα, όπως και
από την ηλικία κύησης. Απορρόφηση του Ca γίνεται
από το έντερο με τη μορφή ιονισμένου, ενεργητικά
εξαρτώμενου από τη βιταμίνη D και παθητικά. Η
κύρια μορφή απορρόφησης στο πρόωρο είναι πα-
θητική (μεταξύ των κυττάρων) γιατί η ενεργητική
μεταφορά (διακυτταρική, εξαρτώμενη από τη βιτα-
μίνη D, δεν έχει πλήρως εκφραστεί)8,9. Παλαιότε-
ρες μελέτες έδειξαν ότι στο πρόωρο οι απώλειες Ca
από την απέκκρισή του μπορούν να φτάσουν μέχρι
και 50% της πρόσληψης ή και 150 mg/ημέρα10,11. 
Ο χαμηλός φωσφόρος στη δίαιτα οδηγεί σε υποφω-
σφαταιμία και υπερασβεστιουρία12,13. 
Ο φωσφόρος στον ορό καθορίζεται από την απορ-
ρόφησή του από το πεπτικό, το μεταβολισμό των
οστών και την απέκκρισή του στα ούρα, ρυθμιζόμε-
να από την παραθορμόνη και την ενεργό βιταμίνη
D (1,25 ΟH βιταμίνη D). Η απορρόφηση του P από
το έντερο γίνεται μέσω δύο μηχανισμών ενός παθη-

τικού και ενός ενεργητικού, εξαρτημένη ή μη από
την ενεργό βιταμίνη D. Η δράση της παραθορμό-
νης  στο πεπτικό είναι μέσω της παραγωγής βιταμί-
νης D και όχι απευθείας12. Εντούτοις ο κύριος τρό-
πος ρύθμισης του Ρ είναι μέσω της ρύθμισης της
επαναρρόφησής του από το νεφρικό σωληνάριο. Η
χαμηλή συγκέντρωση P μειώνει το σχηματισμό κολ-
λαγόνου και τη μετάλλωση του οστού και επιπλέον
αυξάνει την επαναρρόφησή του12. Επιπλέον, ενερ-
γοποιεί τη δραστηριότητα της 1α υδροξυλάσης
στους νεφρούς που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα
1,25 διυδροξυβιταμίνης D (ενεργός) που συμβάλ-
λουν στη ΜΝΟ διότι υψηλές συγκεντρώσεις αυξά-
νουν την επαναρρόφηση του οστού και μειώνουν τη
σύνθεση κολλαγόνου12. Οι επιδράσεις του P και
της 1,25 διυδροξυβιταμίνης D [1,25 (ΟΗ)2 D] είναι
ανεξάρτητες της επίδρασης της παραθορμόνης στο
οστό. Σε πειραματικές μελέτες έλλειψης P, η παρα-
θορμόνη μειώνεται όπως και η φωσφατουρική της
επίδραση με στόχο τη διατήρηση του φωσφόρου.
Αυξημένη επαναρρόφηση φωσφόρου από τον ανώ-
ριμο νεφρό έχει αναφερθεί και αποδίδεται στα αυ-
ξημένα επίπεδα αυξητικής ορμόνης στη νεογνική
περίοδο ή ενδοκυττάριο έλλειψη P στα ανώριμα
νεφρικά κύτταρα που αυξάνει δευτερογενώς τη με-
ταφορά φωσφόρου και αυτό αυξάνει τη συγκέ-
ντρωση φωσφόρου στον ορό. 
Μελέτες με περιεκτικότητα στο γάλα Ca 31-37.5
mmol/l (124-150 mg/dl) και P 21-27 mmol/l (67.2-
79.6 mg/dl) έχουν δείξει κατακράτηση Ca και P πα-
ρόμοια με την ενδομήτρια14,15. Η έλλειψη Ca είναι
πολύ σπάνια και πιθανόν οφείλεται σε τυχαία παρά-
λειψη από την παρεντερική διατροφή16. Η έλλειψη P
θεωρείται ότι έχει πιο άμεση σχέση με την εμφάνιση
ΜΒΟ, διότι ένα 15-20% του Ρ βρίσκεται εκτός σκε-
λετού σε σύγκριση με το 2% του Ca. Επί έλλειψης
πρόσληψης P, οι άλλοι ιστοί εμφανίζουν προτεραιό-
τητα έναντι του σκελετού, έτσι η έλλειψη εμφανίζε-
ται πρώτα στο σκελετό. Τα πρόωρα σε μητρικό γάλα
με πρόσληψη 0.5 mmol/kg/ημέρα, το 20-25% της εν-
δομήτριας πρόσληψης (2.1-2.6 mmol/l/ημέρα), εμφα-
νίζουν έλλειψη Ρ μέχρι και ποσοστό 42%7,18. Οι εκ-
δηλώσεις έλλειψης φωσφόρου είναι χαμηλός Ρ
ορού (<1.2 mmol/l) (3.8 mg/dl), υψηλή επαναρρό-
φηση Ρ (>95%) και υπερασβεστιουρία13. Οι Lucas
και συν. ανέφεραν ότι ΜΒΟ οριζόμενη σαν αύξηση
της δραστηριότητας  της αλκαλικής φωσφατάσης
(ΑΛΦ) >1200 IU/l συμβαίνει στο 25% των νεο-
γνών σε μητρικό γάλα σε σύγκριση με το 14% των
πρόωρων που λαμβάνουν γάλα προοριζόμενο για
πρόωρα, εμπλουτισμένο με Ca και P19. Σημειωτέον
ότι η ΑΛΦ δεν αυξάνεται όταν δεν σχηματίζεται
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οστό όπως παρατηρείται σε σοβαρή ΜΝΟ. Η ενερ-
γός βιταμίνη D [1,25 (ΟΗ)2 D] βρίσκεται σε ψηλό-
τερα επίπεδα σε πρόωρα με ΜΝΟ και μειώνεται
με τη χορήγηση μετάλλων20. Υπάρχει η θεωρία ότι
ίσως ο υποδοχέας στο έντερο είναι ανθεκτικός στη
δράση της 1,25 διυδροξυβιταμίνης D. 
Παλαιότερες μελέτες δείχνουν διόρθωση στην με-
τάλλωση των οστών χορηγώντας γάλατα για πρόω-
ρα εμπλουτισμένα με Ca και P21. Οι Lapillone και
συν. επεσήμαναν το γεγονός ότι εμπλουτισμένο γά-
λα για πρόωρα με Ca και Pi πρέπει να χορηγείται
μέχρι διορθωμένη ηλικία τελειομήνου και αυτό
βοηθά τη μετάλλωση των οστών22. Πρόσφατα οι
Faerk και συν. χορήγησαν μετά την πρώτη εβδομά-
δα ζωής σε πρόωρα ΗΚ στη γέννηση <32 εβδ. μέ-
χρι και την 36 εβδ. διορθωμένη ηλικία σε ποσότητα
200 ml/kg ή μητρικό γάλα ενισχυμένο με Ρ ή γάλα
για πρόωρα ενισχυμένο με πρωτεΐνη και Ρ ή γάλα
για πρόωρα (διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη23.
Κανένα γάλα ενισχυμένο ή μη για πρόωρα δεν είχε
επίδραση στη μετάλλωση των οστών σε διορθωμέ-
νη ηλικία τελειομήνου ούτε στο μήκος ή την περίμε-
τρο κεφαλής παρά το μεγαλύτερο βάρος τους, σε
σύγκριση με νεογνά που πήραν μητρικό γάλα23. 
Οι προτεινόμενες ποσότητες μετάλλων για τα γά-
λατα προώρων ποικίλουν μεταξύ διαφόρων Επι-
τροπών που ασχολούνται με τη διατροφή προώρων.
Η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής προτείνει
175 mg Ca/100 kcal που ισοδυναμεί με 141 mg/100
ml γάλακτος σε θερμιδική συγκέντρωση 81
kcal/100 ml24. Η αντίστοιχη Ευρωπαϊκή Επιτροπή
(Committee on Nutrition on the Preterm Ιnfant of
the European Society of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition, Επιτροπή Θρέψης για το Πρόωρο
Νεογνό της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Παιδιατρικής
Γαστρεντερολογίας και Θρέψης) συνιστά 70-140
mg Ca/100 kcal, που ισοδυναμεί με 56-115 mg/100
mL γάλατος σε θερμιδική συγκέντρωση 81 kcal/100
ml25. Μελέτες κατακράτησης Ca σε πρόωρα δεί-
χνουν ότι το Ca απορροφάται καλά από τα γάλατα
για πρόωρα, η απορρόφησή του κυμαίνεται από
50-170 mg/kg/ημέρα και κατακράτηση από 34%-
78%. Πιο πρόσφατα αυξήθηκε η απαιτούμενη πε-
ριεκτικότητα Ca σε γάλα προοριζόμενο για πρόω-
ρα σε 100-150 mg/100 mL (123-185 mg/100 kcal)26.
Έχει επισημανθεί η ανάγκη μελετών για επιβεβαί-
ωση της ελάχιστα απαιτούμενης ποσότητας Ca που
μπορεί να είναι 80 mg/100 mL (100 mg Ca/100
kcal)27. Μέχρι τώρα ο στόχος ήταν το “catch up
growth” πρόωρων και μετά την έξοδό τους από το
νοσοκομείο28,29 και αυτό οδήγησε στην ανάπτυξη
των μετά την έξοδο από το νοσοκομείο γαλάτων

για πρόωρα (“postnatal discharge”). Αυτά τα γάλα-
τα παρέχουν περισσότερη πρωτεΐνη, ενέργεια και
αυξημένα ένα ή περισσότερα μέταλλα σε σύγκριση
με τα γάλατα για τελειόμηνα. Εντούτοις όσον αφο-
ρά την οστική μάζα, τα αποτελέσματα είναι αντι-
φατικά30,31. Αυτές οι διαφορές μπορεί να οφείλο-
νται στη διαφορά μεταξύ γαλάτων ως προς την πε-
ριεκτικότητά τους σε μέταλλα. Παρατηρήθηκε αυ-
ξημένο βάρος και οστική μάζα με πρόσληψη Ca
180 mg Ca/100 mL και 54 mg P/100 mL30, ενώ στη
μελέτη με μειωμένη πρόσληψη Ca και Ρ (80 mg
Ca/100 mL και 40 mg P/100 mL) δεν παρατηρήθη-
κε διαφορά στο βάρος σώματος και στην οστική
μάζα31 σε πρόωρα με εμπλουτισμένο γάλα. 
Με τη γέννηση υπάρχει διακοπή χορήγησης θρε-
πτικών ουσιών και μετάλλων από τη μητέρα. Τα
εξαιρετικά χαμηλού βάρους νεογνά είναι προδια-
τεθιμένα στην ανάπτυξη υπασβεστιαιμίας διότι
εκτός της μείωσης παροχής Ca από τη μητέρα
έχουν ψηλά επίπεδα καλσιτονίνης και μειωμένη ευ-
αισθησία στην παραθορμόνη πλάσματος. Είναι ση-
μαντική η χορήγηση διαλυμάτων τις πρώτες 48-72
ώρες που δεν περιορίζονται σε χορήγηση Ca και
γλυκόζης διότι οδηγούν σε υποφωσφαταιμία που
μπορεί να είναι επιβλαβής για τον ενδοκυττάριο
μεταβολισμό και τη μεταφορά ενδοκυττάριας ενέρ-
γειας και για την ομοιόσταση οστικών μετάλλων32.
Μελέτες σε πρόωρα έχουν δείξει ότι το 2,3 DPG
(διφωσφογλυκερικό οξύ) που είναι σημαντικό για
την απόδοση οξυγόνου στους ιστούς, εξαρτάται
από τον P ορού σε πρόωρα την περιγεννητική πε-
ρίοδο33,34. 
Ο Ρ είναι σημαντικό ενδοκυττάριο ιόν. Στην εμ-
βρυική ζωή 55 mg/kg/ημέρα κατακρατείται στα
οστά και 20 mg/kg/ημέρα στους ιστούς. Η απορρό-
φησή του από τη ΜΓ ανέρχεται έως και 90%. Όταν
το χορηγούμενο γάλα περιέχει φωσφορικό Ca μει-
ώνεται σημαντικά η απορρόφησή του. Η κατακρά-
τησή του είναι συνάρτηση της διαθεσιμότητάς του
στο χορηγούμενο γάλα. Αν και η προτεινόμενη
αναλογία Ca:P στα γάλατα για πρόωρα είναι 2:1,
μετράει η βιοδιαθεσιμότητα του Ca για την επαρκή
κατακράτηση του Ρ32. Είναι γεγονός ότι ΠΧΒΓΝ
με ΗΚ <31 εβδ. είναι δύσκολο να σιτιστούν τις
πρώτες ημέρες ζωής, ως εκ τούτου απαιτούνται αυ-
ξημένες ποσότητες Ca και Ρ στην παρεντερική δια-
τροφή με σκοπό τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης
ΜΝΟ. Οι McMahon και συν. έδειξαν ότι αυξάνο-
ντας την προσθήκη Ca και Ρ στο παρεντερικό διά-
λυμα, μείωσαν την υποφωσφαταιμία, και τις ακτι-
νολογικές διαταραχές35. Πολλοί προτείνουν την
εξατομικευμένη χορήγηση μετάλλων σε σχέση με
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την παρουσία τους στα ούρα36. O Pohlandt ανέφε-
ρε ότι η παρουσία των Ca >1.2 mmol/L και Pi> 0.4
mmol/L σε spot δείγματα ούρων είχαν ψηλό βαθμό
ενάπόθεσης μετάλλων στα οστά, 5.1 mg.cm-1/100 g
πρόσληψης βάρους (ή ενδομήτρια εναπόθεση με-
τάλλων 4.5 mg.cm-1/100 g πρόσληψης βάρους).
Πρότεινε ότι η παρουσία Ca και P στα ούρα πρέπει
να κυμαίνεται από 1-2 mmol/L36. Οι Prestridge και
συν. χορηγώντας Ca 68 mg και Pi 64 mg/dl σε πρό-
ωρα με μέση ΗΚ 27±2 εβδ. είχαν καλύτερη κατα-
κράτηση Ca και Pi ανεξάρτητα από τη διάρκεια της
χορήγησής τους παρεντερικά37. 
Επιπλέον έχει δειχθεί με μελέτες η βελτίωση της
μετάλλωσης των οστών με βελτίωση του P ορού και
πτώση της ΑΛΦ 65-100 εβδ. μετά τη σύλληψη (αν
και δεν είναι δόκιμος όρος), χωρίς επέμβαση38,39

σε συμφωνία με τα πρόσφατα ευρήματα των Fraek
και συν23. Η πιθανή εξήγηση είναι η αυξημένη πρό-
σληψη γάλατος που προμηθεύει και τις επιπλέον
ανάγκες σε μέταλλα, αυξάνοντας την μετάλλωση
των οστών στα πρόωρα, σε χρονική περίοδο που τα
ΤΜ έχουν σχετικά βραδύ ρυθμό μετάλλωσης23. 
Πιο πρόσφατα, διπλασιάζοντας το Ρ στο παρεντε-
ρικό διάλυμα από 30 mg/kg/ημέρα σε 60
mg/kg/ημέρα που χορηγήθηκε τις πρώτες 10 ημέρες
σε πρόωρα μέση ΗΚ 32-32.8 εβδομάδων μειώθηκε
η ΑΛΦ από μια μέση τιμή (±σταθερή απόκλιση)
974(±70) IU/L σε 575(±63) IU/L, τιμή παρόμοια
με τα πρόωρα μάρτυρες [520(±30) IU/L]34. 
Πρέπει να έχουμε υπόψη ότι η διαλυτότητα Ca και
Ρ εξαρτάται από τα υπόλοιπα συστατικά εντός των
διαλυμάτων, τη σειρά με την οποία προστίθενται
στο διάλυμα και τη θερμοκρασία περιβάλλοντος. 
Η διαλυτότητα Ca και Ρ είναι ένα πολύπλοκο φαι-
νόμενο στο οποίο λαμβάνουν χώρα πολλοί παρά-
γοντες που περιλαμβάνουν τον τύπο της πηγής του
Ca (π.χ. χλωριούχο, γλυκονικό ή γλυκεροφωσφορι-
κό), τη συγκέντρωση Ca και Ρ, την πηγή Ρ (μονο-,
δι- ή γλυκεροφωσφορικό), τη συγκέντρωση αμινο-
ξέων και δεξτρόζης και τη σύσταση των
αμινοξέων40. Πολλοί προτείνουν τη χρήση οργανι-
κών αλάτων που θεωρούνται πιο σταθερά σε σύ-
γκριση με τα συνηθισμένα άλατα και συνιστάται
πρώτα η προσθήκη Ρ και μετά Ca στο διάλυμα αμι-
νοξέων γλυκόζης41-43. Το Ca δεν πρέπει να υπερ-
βαίνει τα 80 mg/kg/ημέρα στην παρεντερική χορή-
γηση. Η συνιστώμενη αναλογία Ca:P στα παρεντε-
ρικά διαλύματα είναι 1.3-1.7 (βάρος) (και πιο πρό-
σφατα καλύτερη θεωρείται η 1:7) και 1.0-1.3 (μο-
ριακή σχέση). Το 1 mmol Ca ισοδυναμεί με 40  mg
και 1 mmol P με 31 mg. Οι διαταραχές στην ομοιό-
σταση των 2 μετάλλων με αυτή την αναλογία είναι

ελάχιστες και ελαχιστοποιείται και η νεφρική τους
απέκκριση44. 
Η έκκριση Ca και P στα ούρα της πρώτες εβδομά-
δες ζωής έχει αποκτήσει μεγάλο ενδιαφέρον τα τε-
λευταία χρόνια, λόγω της χορήγησης μετάλλων είτε
από το στόμα ή παρεντερικά για την αντιμετώπιση
διαταραχών τους. Σε μια μελέτη που έγινε σε πρό-
ωρα με ηλικία κύησης <32 εβδομάδες έδειξε διά-
μεσες τιμές απέκκρισης για Ca/κρεατινίνη ούρων
που κυμαίνονται από 0.28-0.34. Η κλασματική
απέκκριση P (διάμεση τιμή από 11-17%) ήταν επί-
σης σταθερή και αυτό αντανακλά την σταθερότητα
των μετάλλων στα χορηγούμενα γάλατα. Η φυσιο-
λογική αναλογία Ca, P στα ούρα σε φυσιολογικά
βρέφη θεωρείται ότι είναι <1 (η μέτρηση γίνεται
σε mmol/L)45. 
Η ιδανική δόση βιταμίνης D για τα πρόωρα δεν
έχει προσδιοριστεί. Η Αμερικανική Ακαδημία
Παιδιατρικής συνιστά ημερήσια δόση πρόσληψης
βιταμίνης D μέχρι και 400 IU για πρόωρα. Μελέτη
των Κοο και συν. έδειξε ότι βιταμίνη D 160 U χο-
ρηγούμενη ημερησίως για περίπου 1 μήνα διατηρεί
σταθερά και φυσιολογικά επίπεδα βιταμίνης D,
εφόσον χορηγείται επαρκής ποσότητα μετάλλων,
εντούτοις δεν μετρήθηκε η οστική μάζα46. Μελέτες
με χαμηλή δόση βιταμίνης D (400 IU/ημέρα) δεν
έδειξαν αυξημένα επίπεδα 25-ΟΗ-βιταμίνης D,
και με δόση 200 IU/ημέρα, κανένα πρόωρο δεν εμ-
φάνισε χαμηλά επίπεδα. Οι Backström και συν.
ισχυρίζονται ότι χορήγηση βιταμίνης D από 200 IU
(5 μg) έως και 400 IU (10 μg) οδηγεί σε καλή με-
τάλλωση των οστών σε πρόωρα με ΗΚ <33 εβδο-
μάδες και συνιστούν η βιταμίνη D να μη χορηγείται
με το γάλα διότι ως λιποδιαλυτή επικολλάται στα
τοιχώματα του μπουκαλιού. Το μητρικό γάλα χορη-
γούμενο μέσω καθετήρα έχει βρεθεί ότι μπορεί να
χάσει μέχρι και 50% του λίπους47. Χορήγηση βιτα-
μίνης D 30 IU/kg/ημέρα ενδοφλέβια συντηρεί
επαρκή βιταμίνη D σε παρεντερικά τρεφόμενα νε-
ογνά μέσω απορρόφησης ασβεστίου από το έντε-
ρο. Υπερβολική χορήγηση βιταμίνης D είναι δυνη-
τικά επιβλαβής, σε συνδυασμό με χαμηλή πρόσλη-
ψη Ca, διότι μέσω αρνητικού ισοζυγίου Ca μπορεί
να προκαλέσει αφαίρεση Ca από τα οστά48. Πρέ-
πει να τονιστεί ότι ο στόχος χορήγησης βιταμίνης D
δεν είναι η επίδραση στη μετάλλωση των οστών. 
Ο κλασσικός τρόπος διάγνωσης της ΜΝΟ είναι χα-
μηλός Pi <4.5 mg/dl (το αναφερόμενο κατώτερο
όριο P στη βιβλιογραφία ποικίλει από 4.5-5.0
mg/dl), αυξημένη επαναρρόφηση >95% και αυξη-
μένη ΑΛΦ >1200 IU/L. Σύμφωνα με πρόσφατη με-
λέτη του Faerk49 η ΑΛΦ συνδέεται αρνητικά με το
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P ορού (p<0.001) αλλά όχι με την οστική μάζα. Δεν
υπήρχε επίσης συσχέτιση με το P ορού και τη με-
τάλλωση των οστών. Η μετάλλωση των οστών είναι
το αποτέλεσμα των οστεοβλαστών που σχηματί-
ζουν θεμέλια ουσία υπό μορφή σφαιριδίων. Η
ΑΛΦ στη μεμβράνη αυτών των σφαιριδίων μεταφέ-
ρει Ρ στο εσωτερικό τους. Το Ca διαχέεται παθητι-
κά και μαζί με το Ρ σχηματίζει παράγωγο κρυσταλ-
λοποίησης. Όταν αρκετή ποσότητα μετάλλων έχει
κρυσταλλοποιηθεί, το σφαιρίδιο σπάει και η ΑΛΦ
ελευθερώνεται. Ως εκ τούτου μπορεί να θεωρηθεί
δείκτης κρυσταλλοποίησης. Ενεργός και αποτελε-
σματική κρυσταλλοποίηση συμβαίνει και ενδομή-
τρια, αλλά τα επίπεδά της είναι χαμηλά τις πρώτες
μέρες, όταν λόγω πτώσης Ca ο ρυθμός μετάλλωσης
είναι βραδύτερος. Η αύξηση της ΑΛΦ για τη μετα-
φορά Ρ είναι εφικτή μόνο εφόσον είναι διαθέσιμος
Ρ. Η ΑΛΦ και ο P μπορεί να συνδέονται με την αύ-
ξηση και είναι σημαντικός ο διαχωρισμός μεταξύ
παραγόντων αύξησης και μετάλλωσης των οστών.
Οι ίδιοι συγγραφείς μέτρησαν τη μετάλλωση των
οστών σε πρόωρα με ΑΛΦ 600 U/L και 1200 U/L
δεν βρήκαν διαφορά στη μετάλλωση των οστών49.
Οι Fewtrell και συν. ανέφεραν μείωση του ύψους
σε διορθωμένη ηλικία 18 μηνών σε πρόωρα με ΟΠ
στη νεογνική ηλικία και ΑΛΦ 1200 IU που επέμενε
μέχρι και την ηλικία των 2 ετών50. Η κριτική από
τους Faerk και συν. είναι ότι δεν μετρήθηκε η οστι-
κή μάζα49. 
Βιοχημικοί δείκτες όπως Ca, Pi, παράγωγα κολλα-
γόνου, ΑΛΦ, οστεοκαλσίνη και πυριδινολίνες στα
ούρα δεν θεωρούνται διαγνωστικά της ΜΝΟ διότι
υπάρχει μεγάλη ποικιλότητα. Ένα πολυπεπτίδιο
κολλαγόνου (PICP, type-I collagen C terminal
peptide) είναι ενδεικτικό του σχηματισμού οστού
ενώ οι πυριδολίνες είναι δείκτες της επαναρρόφη-
σης του οστού. Έχει βρεθεί ότι ο σχηματισμός του
οστού (PICP) επηρεάζεται από την ΗΚ, το φύλο,
τον αριθμό της κύησης και το διαβήτη. Ενώ η επα-
ναρρόφηση του οστού (πυριδολίνες) εξαρτάται
από την ΗΚ51. Η αυξημένη οστεοκαλσίνη με υψηλή
δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης και αυ-
ξημένη έκκριση πυριδολινών δείχνουν υψηλή δρα-
στηριότητα στο οστό που υπόκειται της εμφάνισης
της ΜΝΟ στα ΠΧΒΝ32. 
Οι Crofton και συν. μελέτησαν οστικούς δείκτες
και δείκτες κολλαγόνου σε 25 πρόωρα νεογνά με
ΗΚ <34 εβδ και ΒΓ <1500 g, πρόσληψη βιταμίνης
D 1000 IU/ημέρα και χορήγηση συμπληρωματικού
Ρ, εφόσον ο Ρ ορού ήταν <1.5 mmol/l52. Μέτρησαν
ΑΛΦ οστού, πεπτίδια κολλαγόνου και προκολλα-
γόνου και πυριδολίνες και δεοξυπυριδολίνες ού-

ρων, δείκτες που συσχέτισαν με πρόσληψη βάρους,
αύξηση μήκους, μήκος κατώτερου άκρου και περιε-
χόμενο οστού σε μέταλλα τις πρώτες 10 εβδομάδες
ζωής. Οι δείκτες κολλαγόνου ήταν 10 φορές ψηλό-
τερη στα πρόωρα σε σύγκριση με τα παιδιά. Οι δεί-
κτες κολλαγόνου σχετίζονταν θετικά με την πρό-
σληψη βάρους και μήκους και η ΑΛΦ με την ενα-
πόθεση μετάλλων στο οστό. Οι δείκτες διάσπασης
κολλαγόνου είχαν αντίστροφη συσχέτιση με την
πρόσληψη βάρους. Ο δείκτης σχηματισμού κολλα-
γόνου σε μαλακούς ιστούς είναι καλός δείκτης αύ-
ξησης σε πρόωρα. Οι οστεοβλαστικοί δείκτες PICP
(C-terminal polypeptide of type 1 collagen) και
ΑΛΦ θεωρούν ότι είναι καλοί δείκτες μετάλλωσης
οστών52. Οι Seibold Weiger μελέτησαν επίσης τις
μεταβολές PICP (δείκτης σχηματισμού οστού) από
τη γέννηση σε δύο ομάδες προώρων 24-29 εβδομά-
δων και 30-34 εβδομάδων. Βρήκαν ότι η μεγίστη
συγκέντρωση PICP είναι 36 εβδομάδων διορθωμέ-
νη ηλικία και σχετίζονταν σημαντικά με ΗΚ, ΒΓ,
φύλο και IGF-1 όπως επίσης και με την πρόσληψη
πρωτεΐνης την 1η εβδομάδα ζωής53. 
Η απλή ακτινογραφία αποκαλύπτει οστική πυκνό-
τητα <50% (όριο ευαισθησίας) που περιορίζει την
χρησιμότητά της ως διαγνωστική μέθοδο. Η οστική
πυκνότητα σε πρόωρα <32 εβδ. σε διορθωμένη
ηλικία τελειομήνου έχει βρεθεί 50%49. Η DEXA
(Dual Energy X-ray absorptiometry, διπλής δέσμης
φωτονίων τομογραφία εκτομής) προτείνεται σαν
υψηλής ακριβείας και πιστότητας μέθοδος εκτίμη-
σης της οστικής μάζας για τη διάγνωση της ΟΠ. Η
παλαιότερα χρησιμοποιηθείσα μέθοδος τομογρα-
φίας εκπομπής μονής δέσμης φωτονίων (single
photon absorptiometry) περιορίζεται μόνο στην πε-
ριοχή του πήχη49. Εντούτοις οι φυσιολογικές τιμές
αναφοράς για πρόωρα και τελειόμηνα είναι εξαι-
ρετικά περιορισμένες. Φαίνεται να υπάρχει συσχέ-
τιση μεταξύ βάρους σώματος και οστικής μάζας,
εντούτοις οι τιμές ποικίλλουν ανάλογα τον εξοπλι-
σμό και το λογισμικό ή ίσως και τον πληθυσμό.
Ένας άλλος δείκτης, αυτός της οστικής πυκνότη-
τας, φαίνεται ανεξάρτητος (μέση τιμή ± σταθερή
απόκλιση: 3.4±0.26) ανθρωπομετρικών παραγό-
ντων και ηλικίας κύησης και μπορεί να δειχτεί
αξιόπιστος δείκτης σημαντικών παθολογικών κα-
ταστάσεων ή για την παρακολούθηση ΠΧΒΝ32. Η
χρήση ποσοτικών υπερήχων είναι μια υποσχόμενη
μέθοδος για τον έλεγχο νεογνών με κίνδυνο για την
ανάπτυξη οστεοπενίας. Είναι μέθοδος εύκολη, γί-
νεται δίπλα στην κλίνη του ασθενούς και δεν έχει
ακτινοβολία όπως η θεωρούμενη σήμερα μέθοδος
επιλογής DΕXA54. Πρέπει να επισημανθεί ότι κα-
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τάγματα μπορεί να συμβούν χωρίς κανένα σημείο
οστεοπενίας στις ακτινογραφίες και απαιτείται
υψηλός δείκτης υποψίας. Το 30% των καταγμάτων
αφορούν τις πλευρές και είναι τυχαίο εύρημα55. 
Η συχνότητα της ΟΠ είναι αντιστρόφως ανάλογη
με το ΒΓ και ΗΚ και σχετίζεται ευθέως με βρογχο-
πνευμονική δυσπλασία, νεκρωτική εντεροκολίτιδα,
καθυστέρηση στη χορήγηση πλήρων εντερικών
γευμάτων και με την παρατεταμένη εντερική δια-
τροφή. Επίσης, η χορήγηση καφεΐνης και θεοφυλ-
λίνης, η μακροχρόνια χορήγηση διουρητικών συμ-
βάλλουν στην εμφάνιση ΜΝΟ32. Τα στεροειδή και
η δεξαμεθαζόνη ακόμη και μετά χορήγηση διάρ-
κειας 2 εβδομάδων μειώνουν τη μετάλλωση των
οστών, ενώ η χορήγηση στεροειδών κατά ώσεις (3
ημέρες κάθε 10 ημέρες) φαίνεται ότι την επηρεάζει
λιγότερο32. Ο μηχανισμός της δράσης των στεροει-
δών δεν έχει προσδιοριστεί με ακρίβεια. Φαίνεται
όμως ότι οφείλεται σε μείωση του σχηματισμού του
οστού56. Πρόσφατα έχει δειχθεί ότι η χορήγηση
αμινογλυκοσιδών και βανκομυκίνης σε πολύ χαμη-
λού βάρους νεογνά, μπορεί να οδηγήσει σε απώ-
λεια Ca και Ρ, οπότε ο βαθμός εγρήγορσης για αυ-
τό τον πληθυσμό πρέπει να είναι αυξημένος57. 
Η χορήγηση ενισχυτών του μητρικού γάλατος έχει
χρησιμοποιηθεί για την πρόληψη ΜΝΟ. Στα πρόω-
ρα σιτιζόμενα με ΜΓ η απορρόφηση Ca ποικίλλει
από 60-70% του Ca, ενώ η κατακράτησή του εξαρ-
τάται αποκλειστικά από την παρουσία P. Ενίσχυση
του γάλατος με P αυξάνει την κατακράτηση Ca σε
35 mg/kg/ημέρα. Όταν Ca και Ρ χορηγούνται ταυ-
τόχρονα, η κατακράτηση ανέρχεται στα 60
mg/kg/ημέρα και όταν ο ενισχυτής γάλατος περιέ-
χει το εξόχως διαλυτό γλυκεροφωσφορικό Ca μπο-
ρεί η κατακράτηση να αγγίξει τα 90 mg/kg/ημέρα.
Η τιμή είναι κατά 25% χαμηλότερη από την αναφε-
ρόμενη ενδομήτρια ημερήσια κατακράτηση το τε-
λευταίο τρίμηνο κύησης (120-130 mg/kg)32. Πολλοί
προτείνουν τους ενισχυτές σε μορφή σκόνης αντί
για τους υγρούς διότι περιέχουν λακτόζη αντί για
πολυμερή γλυκόζης, που αυξάνει την απορρόφηση
Ca από το έντερο58. Στα τροποποιημένα γάλατα η
απορρόφηση του Ca είναι χαμηλότερη (35-60%).
Αυτό μπορεί να οφείλεται σε διάφορους παράγο-
ντες που έχουν συζητηθεί μέχρι τώρα. Η υψηλή πα-
ρουσία μετάλλων σε γάλατα για πρόωρα δεν εγ-
γυάται την αυξημένη κατακράτησή τους. Το χλωρι-
ούχο, κιτρικό και διττανθρακικό Ca είναι πιο δια-
λυτά από το φωσφορικό που δεν πρέπει να υπάρχει
στο χορηγούμενο γάλα. Η υψηλή διαλυτότητα ορ-
γανικού Ca (γλυκονικό ή γλυκεροφωσφορικό Ca)
αυξάνει την απορρόφησή του. Ως εκτούτου η χορη-

γούμενη ποσότητα Ca μπορεί να είναι πολύ χαμη-
λότερη από αυτή που αναγράφεται στα τροποποιη-
μένα γάλατα32, 59. 
Επίσης η ποιότητα και ποσότητα πρόσληψης λίπους
μεταβάλλει την απορρόφηση ασβεστίου μέσω της
σαπωνοποίησής του. Η παρουσία ελεύθερου παλ-
μιτικού οξέος από την υδρόλυση τριγλυκεριδίων
αναστέλλει την απορρόφηση του Ca. Η χαμηλότερη
απορρόφηση Ca από τα ειδικά γάλατα για πρόωρα
οφείλονται στη θέση των λιπαρών οξέων (ΛΟ) στις
τρι-ακυλγλυκερόλες. Στο μητρικό γάλα το πιο συ-
χνό ΛΟ, το παλμιτικό, βρίσκεται στη θέση sn-2,
ενώ στα γάλατα για πρόωρα στις θέσεις sn-1 ή  sn-
3. Οι λιπάσες του γάλατος υδρολύουν τα ΛΟ στις
θέσεις sn-1 και sn-3 και αφήνουν το ΛΟ στη θέση
sn-2 σαν μονο-ακυλγλυκερόλη. Το παλμιτικό οξύ
σαν μονο-ακυλγλυκερόλη απορροφάται ενώ το
ελεύθερο παλμιτικό οξύ δεν απορροφάται και σχη-
ματίζει αδιάλυτους σάπωνες Ca. Η παρουσία μέ-
σης αλύσου τριγλυκεριδίων πιθανόν οφείλεται στη
μείωση του περιεχόμενου των κορεσμένων μακράς
αλύσου ΛΟ. Άλλος ευνοϊκός παράγων για την
απορρόφηση Ca έχει θεωρηθεί το χαμηλό pH του
πεπτικού και η περιεκτικότητα λακτόζης και κα-
ζεΐνης στο χορηγούμενο γάλα32,59. 
Οι Trotter και συν. έδειξαν ότι χορήγηση προστα-
γλανδίνης και οιστραδιόλης ενδοφλέβια και δια-
δερμικά σε άρρενα πρόωρα με διάμεση ΗΚ 26.6
εβδ. και μέσο βάρος 675 g βελτίωσαν την ενσωμά-
τωση μετάλλων, εντούτοις είναι η μόνη μελέτη στη
βιβλιογραφία60. 
Η έλλειψη χαλκού έχει τα ίδια ευρήματα στα οστά
με τη ΜΝΟ των προώρων. Διαφοροδιαγνωστικό
σημείο είναι ο υποπεριοστικός σχηματισμός νέου
οστού. Άλλες εκδηλώσεις είναι η ουδετεροπενία,
οίδημα, αναιμία και άπνοια με την ουδετεροπενία
να είναι η πιο ειδική για έλλειψη χαλκού61. Εντού-
τοις η διάγνωση της έλλειψης χαλκού δεν μπορεί
να βασιστεί στις συγκεντρώσεις χαλκού στο αίμα,
διότι παρά την παρουσία τους σε φυσιολογικές συ-
γκεντρώσεις μπορεί να υπάρχει νόσος των οστών ή
κάταγμα62. 
Η ανεπαρκής πρόσληψη θερμίδων στην περιγεννη-
τική περίοδο έχει βρεθεί ότι επηρεάζει αρνητικά
την αύξηση και οδηγεί σε σχετική οστεοπενία με
άγνωστες μακροπρόθεσμες επιδράσεις, τόσο ως
προς το μεταβολισμό τους όσο και ως προς τον κίν-
δυνο32 εμφάνισης οστεοπόρωσης στην ενήλικο
ζωή. Τα ΠΧΒΝ κατάλληλα για την ΗΚ στη γέννη-
ση και στην έξοδό τους από το νοσοκομείο, το μή-
κος σώματος διατηρείται φυσιολογικό στην ηλικία
3 ετών. Τουναντίον, βρέφη με ενδομήτρια καθυστέ-
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ρηση της αύξησης στη γέννηση ή μετά, η μείωση
του μήκους σώματος >2 SD (standard deviation,
σταθερή απόκλιση) ανερχόταν στο 20-25% του
πληθυσμού που μελετήθηκε. Πολλά πρόωρα επι-
τυγχάνουν “catch-up” στη μετάλλωση των οστών 12
εβδομάδες μετά τη διορθωμένη τελειόμηνη ηλι-
κία63. Πλήρης μετάλλωση επιτυγχάνεται σε 8 και
12 εβδομάδες διορθωμένη ηλικία, επιβεβαιωμένη
με DXA μετρήσεις στην οσφυϊκή χώρα και ολική
περιεκτικότητα των οστών σε μέταλλα64. 
Οι μακροχρόνιες μελέτες είναι σπάνιες. Η οστική
πυκνότητα δείχνει έλλειμμα  σε ηλικία 8 ετών και
για μερικά πρόωρα μέχρι και την εφηβική ηλικία,
ενώ η περιεκτικότητα των οστών σε μέταλλα φαίνε-
ται ότι διορθώνεται μετά την παιδική ηλικία32. Οι
Faerk και συν. προτείνουν ότι η πρόληψη της MNO
πρέπει να εστιάσει στην επαρκή αύξηση, που απαι-
τεί υψηλή πρόσληψη πρωτεΐνης και φωσφόρου με
τακτικές μετρήσεις ουρίας και φωσφόρου στον
ορό49. 
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Summary
Osteopenia of prematurity is a common problem
for preterms with birth weight <1500g and gesta-
tional age<31 weeks. The aim should be prevention
with adequate serum phosphate levels >4.5-6mg/dl
and adequate protein supplementation since the
early days of life. Vitamin D neither prevents nor
cures osteopenia in the absence of phosphate. 
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