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Streszczenie

Ostatnia dekada przyniosta wzrastajace obcigzenie spoleczno-ekonomiczne dwoma palacymi problemami: ogromnym wzrostem wyste-
powania otylosci na calym Swiecie oraz — w zwiazku ze starzeniem sie spoleczenstwa — duzym odsetkiem ludzi dotknietych osteopo-
roza. Otylo$¢ trzewna, wyrazona zwiekszonym obwodem talii, jest w $wietle aktualnych wytycznych zasadniczg komponentg zespotu
metabolicznego (MS, metabolic syndrome). Dotychczas nie Iaczono wystepowania obu jednostek chorobowych, gdyz w badaniach udo-
wadniano ochronny wplyw duzej masy ciala na gestos¢ mineralna kosci (BMD, bone mineral density). Wiadomo jednak, ze tkanka ttuszczo-
wa jest aktywna endokrynnie tkanka wydzielajaca wiele czynnych biologicznie zwigzkéw majacych wplyw takze na koé¢, a adipocyt
i osteoblast wywodza sie ze wspodlnej komorki prekursorowej. Coraz wiecej dowodéw przemawia za wspdlng determinanta genetyczna
obu chordb. Pojawiaja si¢ takze dane pochodzace z badan eksperymentalnych oraz epidemiologicznych, méwigce, ze sama otylos¢,
a takze poszczegdlne elementy zespolu metabolicznego moga mie¢ negatywny wplyw na kosciotworzenie. Udowodniono na przyklad, ze
u chorych z tym rozpoznaniem zaréwno gestos¢ mineralna kosci, jak i ryzyko zlamania byly zwiekszone. Zjawisko to obserwowano takze
w przypadku wysokich wartosci ci$nienia tetniczego. Do tej pory nie wyjasniono przekonujaco sprzecznoéci miedzy zwiekszona gestoscia
mineralng kosci a duzym ryzykiem zlamania niskoenergetycznego u chorych z cukrzyca typu 2. W pracy oméwiono doniesienia i kontrowersje
zwigzane ze wspélistnieniem i wzajemnymi interakcjami miedzy elementami zespolu metabolicznego a osteoporoza i jej powiktaniami.
(Endokrynol Pol 2009; 60 (6): 476—482)
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Abstract

In recent years an increasing socioeconomic burden of two pressing problems has been observed: enormous prevalence of obesity and
— along with aging of populations — great number of people affected with osteoporosis. Visceral obesity, expressed by increased waist
circumference, is according to the latest guidelines a crucial component of metabolic syndrome (MS). So far the two entities have not been
linked, as studies have proven beneficial effect of increased body weight on bone mineral density (BMD). It has been shown however, that
adipose tissue is actually an endocrine tissue, secreting numerous biologically active substances that influence also bone. Moreover, an
adipocyte and osteoblast derive from a common precursor cell. There is also increasing number of evidence showing common genetic
determination of the diseases. Data from experimental and epidemiological studies proves that obesity itself as well as remaining compo-
nents of MS might have negative influence on bone. BMD as well as fracture risk have been shown to be raised in patients diagnosed with
MS. The same has been observed for high blood pressure. What’s more, contradiction between high BMD and — simultaneously — high
fracture risk in subjects with type 2 diabetes has not been convincingly explained. The paper discusses reports and controversies on
coexistence and interactions between MS and osteoporosis and its complications.

(Pol J Endocrinol 2009; 60 (6): 476-482)
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ment zespolu metabolicznego (MS, metabolic syndrome),
konglomeratu r6znych czynnikéw ryzyka sercowo-na-

Wstep

W ciggu ostatniej dekady znacznie wzrosta czestosé
wystepowania dwdch schorzen stanowigcych ogrom-
ny problem zdrowotny i spoteczny — otylosci oraz oste-
oporozy. W pismiennictwie toczy sie dyskusja dotycza-
ca kryteriéw rozpoznania obu choréb, konsekwencjiich
powiklan, optacalnodci terapii, oddzialywania na dtu-
g0$¢ zycia itp. Dowodzi to duzego wplywu tych scho-
rzefi na zdrowie publiczne na calym $wiecie. Otylos¢
wedlug aktualnych standardéw stanowi gléwny ele-

czyniowego. U jego podloza lezy insulinoopornosé¢, kto-
ra zostala oficjalnie zidentyfikowana jako ,sprawca”
zwiekszonego ryzyka przez Geralda Reavena podczas
wykladu na forum American Diabetes Association w 1988
roku. Powstalo pojecie ,zespotu X”, ktérego kryteria
zmienialy sie az do aktualnych wytycznych Miedzyna-
rodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International
Diabetes Federation) z 2006 roku (tab. I) [1]. Osteoporoza
definiowana jest jako choroba metaboliczna kosci cha-
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego
wedtug NCEP-ATP III (National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel III) i IDF 2006

Table I. Diagnostic criteria of metabolic syndrome according
to NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program
— Adult Treatment Panel I1I) and IDF 2006

NCEP-ATP Ill  IDF 2006
2004
Glikemia na czczo [mmol/I] > 6,1 =56
lub leczenie
Obwad talii [cm] > 102 (M), > 94 (M)
> 88 (K) > 80 (K)
Cisnienie tetnicze [mm Hg] > 130/85 = 130/85
Stezenie triglicerydéw [mmol/l] >1,7 =1,7lubleczenie
Stezenie cholesterolu <1,04(1,29) <1,03(M)
frakcji HDL [mmol/I] < 1,29 (K)
Liczba elementéw koniecznych 3 obwad
do rozpoznania MS talii + 2 wyzej
wymienione

MS (metabolic syndrome) — zesp6t metaboliczny; IDF (International
Diabetes Federation) — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna;
M — mezczyzni, K— kobiety

rakteryzujaca sie obnizong wytrzymatoscia tkanki kost-
nej, co zwigksza podatnos¢ na ztamania. Wspolczesne
rozumienie schorzenia opiera si¢ na ocenie ryzyka zla-
man niskoenergetycznych, ktéra ma wieksze znacze-
nie niz densytometryczna ocena gestosci mineralnej
kosci. Dotychczas nie uwazano, zeby wspolistnienie obu
choréb bylo ze soba zwigzane. Odkrycie, Ze osteoblast
i adipocyt wywodzg sie z jednej komérki progenitoro-
wej — mezenchymalnej komorki pnia — moze zmie-
ni¢ to przekonanie. Wiadomo, ze o ile na rozwoj obu
schorzeh wplywaja czynniki srodowiskowe i genetycz-
ne, to w pewnym stopniu sa one wspolne dla osteopo-
rozy i otylo$ci. Zwigzkéw z masg kostna doszukuje sie
takze w zakresie zaburzen towarzyszacych otylosci:
hiperglikemii, nieprawidlowych wartosci lipidéw oso-
cza oraz ciSnienia tetniczego.

Otytos¢

Dane z licznych badan prowadzonych na przestrzeni
lat pokazaly, ze masa ciala (lepiej niz BMI [body mass
index] dodatnio koreluje z gestoscig mineralng kosci
(BMD, bone mineral density), a jej spadek prowadzi do
obniZenia masy kostnej [2]. Udowodniono to dla obu
plci, w zakresie licznych miejsc szkieletu i dla r6znych
grup wiekowych. W populacji dzieci i mlodziezy dane
nie sg tak ewidentne jak u doroslych z uwagi na natu-
ralny przyrost masy kostnej. Ochronny wplyw wyso-
kich wartosci BMI na ko$¢ udowodnil de Laet i wsp.
w metaanalizie 12 badan obejmujacych prawie 60 000
0s6b obu plci [3]. Wykazal on, ze ryzyko wzgledne (RR,

relative risk) ztamania blizszego kotica kodci udowej
maleje 0 93% na kazdy kg/m?* wzrostu BMI. Warto jed-
nak zauwazy¢, ze ta dodatnia zalezno$¢ miedzy masa
ciala a BMD niekoniecznie musi oznaczaé¢ ochronny
wplyw otylosci per se na osteoporoze, dlatego, ze przez
otylo$¢ rozumie sie zwiekszenie nagromadzenia tkan-
ki ttuszczowej, a nie tylko przekraczajacy norme BMIL
Tymczasem wplyw poszczegdlnych kompartmentéw
ciala — ttuszczowego i pozatluszczowego — na tkanke
kostna nie jest jednoznaczny. Reid i wsp. [4] w badaniu
obejmujgcym stosunkowo mala grupe kobiet przed
menopauzg udowodnili, ze masa tkanki ttuszczowej jest
determinanta BMD w znacznie wigkszym stopniu niz
masa tkanek pozattuszczowych. Takze w badaniu pro-
spektywnym ci sami badacze wykazali, ze zmiany
w zawartosci tkanki tluszczowej na przestrzeni dwéch
i dziesieciu lat sg niezaleznymi predyktorami zmian
w BMD [5]. Spostrzezen tych nie potwierdzili Hsu
iwsp., ktérzy w przekrojowym badaniu populacji chin-
skiej obejmujacym ponad 13 000 chorych obojga plci
wykazali ujemna korelacje miedzy zawartosciag tkanki
tluszczowej a gestoscig kosci oraz zwiekszone ryzyko
rozwoju osteoporozy i zlaman niskoenergetycznych
u 0s6b z wiekszg procentowq ilocia ttuszczu, niezalez-
nie od masy ciala [6]. Wzrasta liczba doniesien o zna-
czeniu pozattuszczowej masy ciala jako czynniku ko-
relujgcym z BMD. Teze te udowodniono w badaniu
populacji kobiet z Chin, Japonii oraz rasy kaukaskiej
[7]. Co wiecej, obserwacje te nie pochodza wylacznie
zbadan kobiet w wieku premenopauzalnym, co do kt6-
rych mozna by przypuszczaé, ze znaczenie tkanki ttusz-
czowej w obwodowej aromatyzacji estrogenéw jest
mniejsze niz u kobiet po menopauzie. Przykladem jest
praca Sahin i wsp. [8], gdzie BMD mierzona za pomoca
rentgenowskiej absorbcjometrii dwuzwigzkowej (DEXA,
dual X-ray absorptiometry) w odcinku ledzwiowym kre-
goslupa oraz w przynasadzie blizszej kosci udowej
w grupie kobiet, ktorych srednia wieku wynosila 55,1 lat,
byla zalezna od masy tkanki pozattuszczowej, a nie
zawartosci ttuszczu. Zréznicowane doniesienia o zna-
czeniu tkanki tluszczowej i tkanki pozattuszczowej moz-
na wytlumaczyé¢: liczebnoscig badanych grup, ich zr6z-
nicowaniem plciowym i etnicznym, odmiennymi pro-
jektami badan, rodzajem testéw statystycznych, wybo-
rem zmiennych zaleznych do analizy regresiji itp.
Mozliwym wyjasnieniem faktu dodatniej korelacji
miedzy BMD a omawianymi tkankami jest adaptacja
kosci do zwiekszonego obcigzenia mechanicznego wy-
wieranego przy udziale duzej masy (tluszczowej lub
miegsniowej, a wiec pozattuszczowej). Wsréd rasy
bialej 27-38% calkowitej masy ciata stanowi tkanka
tluszczowa, co wydaje sie w sposéb niewystarczajacy
tlumaczy¢ jej wplyw na gestos¢ mineralng koéci [9].
Przeciwko pozytywnej korelacji tkanka tluszczowa—
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koé¢ sa wysuwane takze inne argumenty, stawiajgce na
wplywy jednoczesnie srodowiskowe i hormonalne.
Przykladowo aktywno$¢ fizyczna powoduje wzrost
masy kostnej, ale redukuje zawartos¢ tkanki ttuszczo-
wej. Okres pomenopauzalny charakteryzuje sie od-
wrotnymi tendencjami — BMD maleje przy jednocze-
snym zwiegkszaniu si¢ masy tkanki ttuszczowej. Poza
tym spozywanie pokarméw bogatych w wapi moze
ulatwiac redukcje masy ciala [10] (nie zostalo to potwier-
dzone dlugoterminowymi obserwacjami). Nie ulega
watpliwosci, ze waph w sposéb istotny przyczynia sie
do osiggniecia prawidlowej struktury masy kostnej,
a p6ézniej ma wplyw na wartosci szczytowe tej masy.
Warto$é powyzszych hipotez wymaga potwierdze-
nia, ale stawiaja one sprawe zwiazkéw kosci i tkanki
ttuszczowej w mniej jednoznacznym $wietle niz do-
tychczas. Dociera coraz wiecej informacji na temat ge-
netycznego podloza obu schorzen. Deng i wsp. [11],
analizujac populacje chinska, wykazali, ze uwarunko-
wanie genetyczne BMD i BMI jest wsp6lne w 10-20%.
Za wspolne determinanty uwaza sie kilka genéw-kan-
dydatéw, miedzy innymi: IGE-1, leptyne, receptor dla
leptyny, receptor dla estrogenéw «, IL-6. Pojawia sie
coraz wiecej doniesien, ze plejotropowym czynnikiem
majacym wplyw na rozwdj osteoporozy i otytosci moze
by¢ receptor aktywator gtéwnego jadrowego czynnika
tranksrypcyjnego NF-«B (RANK, receptor activator NF-kB).
W 2006 roku Zhao i wsp. [12] wykazali, ze rejon geno-
mu kodujacy powstawanie RANK jest takze zwigzany
z genami kandydatami dla otyloéci. Ulega on ekspresji
w mieéniach poprzecznie prazkowanych, gléwnym
miejscu wydatkowania energii, a takze interakgji z li-
gandem (RANKL) i stymuluje osteoklastogeneze, ha-
mujac jednoczes$nie apoptoze osteoklastéow [13].
W ten uktad wpisana jest takze osteoprotegeryna (OPG,
osteoprotegenin), bialko wydzielane w wielu tkankach,
majace ochronny wplyw na kosci, bedace rozpuszczal-
nym receptorem dla RANKL. Potgczenie OPG z RANKL
uniemozliwia interakcje RANK i hamuje szlak dojrze-
wania osteoklastow. System RANK/RANKL/OPG uwa-
Za sie za jedno z najwazniejszych odkry¢ w biologii kosci
ostatniej dekady. Na tej drodze spotykaja sie takze
metaboliczne drogi osteoporozy i otylosci. Aktywacja
NF-«B jest manifestacja subklinicznego stanu zapalne-
go (low grade inflammation), ktéry ma miejsce nie tylko
w otylodci, ale tez w innych zaburzeniach metabolicz-
nych (np. nadci$nieniu tetniczym czy cukrzycy, gdzie
w pewnej mierze odpowiada za powstanie powiklan),
a przede wszystkim w miazdzycy [14, 15]. Stan zapal-
ny istniejgcy w otylosci moze zatem nasila¢ osteokla-
stogeneze i tym samym pogarszac jakos¢ tkanki kost-
nej. Analizowano to na przykiad w Bruneck Study
— u pacjentéw z zespolem metabolicznym zwiekszone ste-
zenie biatka C-reaktywnego o wysokiej czulosci (hs-CRP,
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high-sensitivity C-reactive protein) predystynowalo do na-
silonej resorbgji kostnej i zwigkszonego ryzyka zlaman
niskoenergetycznych [16].

Pierwszym badaniem, w ktérym podjeto tematyke
zwiazku zespolu metabolicznego z metabolizmem ko-
Sci, bylo Rancho Bernardo Study [17]. Grupe badana sta-
nowito ponad 1000 dorostych oséb, spelniajacych kry-
teria zespotu metabolicznego wedtug kryteriow Adult
Treatment Panel 111 (ATP I1I). Okazalo sie, ze po uwzgled-
nieniu BMI jako zmiennej zaleznej BMD byla obnizo-
na u oséb z MS w poréwnaniu z osobami bez niego,
szczegOlnie u mezczyzn. Oprocz tego ryzyko zlamania
niskoenergetycznego zlokalizowanego poza kregostu-
pem bylo wyzsze w populacji z rozpoznanym MS.
W 2008 roku ukazala sie takze praca Yaturuiwsp., gdzie
grupe badang stanowito ponad 4000 mezczyzn, w tym
okoto 700 spelniajacych kryteria MS wediug ATP II1 [18].
W podgrupie z MS bez wspélistniejacej cukrzycy
w poréwnaniu ze zdrowymi istotnie czedciej byty
stwierdzane densytometrycznie osteoporoza, osteope-
nia, jak réwniez mniejsza warto$¢ BMD blizszego kon-
ca kosci udowej. Nasuwa sie wiec pytanie, czy MS nie
jest kolejnym czynnikiem ryzyka zlamania niskoener-
getycznego. Hipotezy tej nie potwierdzilo badanie
Tromsp, gdzie wéréd ponad 7 000 os6b rasy kaukaskiej
obu plci wraz ze wzrastajaca liczba elementéw MS ry-
zyko zlamania bylo istotnie mniejsze [19]. Podobnie
wsrdd 8197 oséb populacji objetej badaniem Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
BMD bylo wyzsze u 0séb z rozpoznanym MS, a po
uwzglednieniu BMI, jako zmiennej zaleznej, nie znale-
ziono istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami [20].

Produkty tkanki tluszczowej

Tkanka tluszczowa nie jest juz traktowana jedynie jako
nieczynny rezerwuar energii, tak jak otylos¢ nie jest
tylko mato istotnym defektem kosmetycznym. W pi-
$miennictwie szeroko omawiana jest rola adipocytokin
— ogolu biologicznie czynnych zwigzkéw zaréwno
produkowanych, jak i wydzielanych przez adipocyty.
Uwaza si¢, ze moga one mie¢ istotny wplyw na inte-
rakcje tkanka ttuszczowa-kos¢. Przykladem adipocy-
tokiny jest leptyna — produkt genu ob. Jej zasadniczg
rolg jest zwiekszanie wydatku energetycznego i supre-
sja uktadu stymulujacego apetyt w o§rodkowym ukla-
dzie nerwowym (OUN). U ludzi otytych stwierdza sie
podwyzszone stezenia leptyny, zatem przyjmuje sie,
Ze otyloé¢ jest stanem leptynoopornosci [21]. Leptyna
informuje OUN o zawarto$ci zgromadzonych zapaséw
ttuszczu, umozliwiajac dostosowanie zywienia i metabo-
lizmu do potrzeb energetycznych organizmu. Receptor
dla leptyny ulega ekspresji miedzy innymi na osteobla-
stach i chondrocytach [22]. Wplyw leptyny na tkanke
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kostna jest zlozony i w dalszym ciggu niejednoznacz-
ny. W badaniach in vitro zaobserwowano, Ze podanie
leptyny hamuje aktywnos¢ osteoklastéw (przez hamo-
wanie syntezy RANK, ligandu RANK oraz powodujac
wzrost produkcji OPG) i stymuluje réznicowanie oste-
oblastow w hodowlach ludzkich obwodowych komo-
rek jednojadrzastych. Dobroczynny wplyw leptyny na
koéci zostal potwierdzony takze podczas jej podawa-
nia zwierzetom laboratoryjnym [23].

Z drugiej jednak strony, poza bezposrednim wply-
wem leptyny na tkanki szkieletu udowodniono jej zto-
zone dzialanie na kosciec przez OUN. Prawdopodob-
nie mediatorami w tym dzialaniu sa uktad wspoétczul-
ny oraz peptyd CART (cocaine-amphetamine related trans-
cript). Po dokomorowym podaniu leptyny zwierzetom
laboratoryjnym zaobserwowano utrate masy kostne;.
Aktywacja receptoréw f3,-adrenergicznych za posred-
nictwem leptyny powoduje dwojaki efekt: z jednej stro-
ny wzrost ekspresji RANK i stymulacje osteoklastoge-
nezy, z drugiej — hamowanie proliferacji osteoblastow.
Hamowanie resorbcji, czyli efekt korzystny dla koscio-
tworzenia odbywa sie przez stymulacje wydzielanego
w podwzgodrzu peptydu CART [24].

Co do badan in vivo, Faraooqi i wsp. [25] opisali
wzrost masy kostnej towarzyszacy redukcji masy ciata
podczas terapii rekombinowang leptyna u dzieci z jej
wrodzonym niedoborem. U kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym stezenie leptyny bylo pozytywnie skorelo-
wane z BMD biodra, kregoslupa i przedramienia [26],
natomiast ujemnie — z markerami resorbcji kostnej, na-
wet po uwzglednieniu zawartosci tkanki tluszczowej
i masy ciala. Oznacza to, ze leptyna moze odgrywac
ochronng role wzgledem kosci, zabezpieczajac przed
niekorzystnym efektem braku estrogendw.

Inna adipocytoking, ktérej role rozwaza sie w kon-
tekscie metabolizmu kosci, jest adiponektyna. U oséb
z choroba niedokrwienna serca, otyloscia, a takze cu-
krzyca obserwuje sie niskie stezenia tej glikoproteiny.
Przypuszcza sie, ze ma dzialanie przeciwzapalne i sta-
bilizujace w obrebie blaszki miazdzycowej, a jej wyso-
kie stezenia dzialaja ochronnie, zmniejszajgc insulino-
opornoéc [27]. Oshima i wsp. [28] pokazali, ze adipo-
nektyna (ktéra, podobnie jak jej receptor, ulega ekspresji
m.in. na osteoblastach) hamuje aktywnos¢ osteoklastow
in vitro, a zwieksza mase kostna in vivo u myszy.
U zdrowych ochotnikéw w kilku badaniach obserwo-
wano ujemna korelacje miedzy stezeniem adiponekty-
ny a BMD, dlatego tez jej niskie stezenia obserwowane
na przyklad u oséb otylych moga mie¢ pozytywny
wplyw na kosciotworzenie [29]. Jitrimée i wsp. [30] do-
wodza, ze adiponektyna w 3 do 12-procentach odpo-
wiada za gesto$¢ masy kostnej u ludzi. Istniejg takze
doniesienia o braku zwigzku miedzy adiponektyna
a gestoscig mineralng kosci [31].

Bezsprzeczna rola w modulowaniu metabolizmu
kosci przypada aromatazie, ktora zapewnia synteze
estrogenéw w wyniku obwodowej (zachodzacej wlasnie
w tkance tluszczowej) konwersji androgenéw. Jest fak-
tem znanym, ze niedobor estrogenéw u kobiet po meno-
pauzie prowadzi do wzrostu zawartosci tkanki thuszczo-
wej i nasilenia tempa przemian kostnych prowadzacych
do spadku BMD. W tym kontekscie wplyw tkanki ttusz-
czowej na kosciotworzenie jest niewatpliwie korzystny.

Tkanka tluszczowa jest zZrodlem jednej trzeciej kraza-
cej w osoczu interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6), pluripo-
tentnej cytokiny prozapalnej. Podobnie jak w przypadku
leptyny, u 0séb otylych obserwuje sie¢ podwyzszone ste-
zenia IL-6, a jej podanie obwodowe (w przeciwienstwie
do podania domézgowego) powoduje hiperglikemie, hi-
perlipidemie i insulinooporno$c u ludziizwierzat [32, 33].
Przez wiele lat postrzegano ja jako czynnik osteoresorb-
cyjny, jednakze nowe prace eksperymentalne donosza
o korzystnym wplywie IL-6 na osteoblasty [34]. Myszy
pozbawione genu dla IL-6 okazaly sie generalnie zdro-
we, co wiecej — byly odporne na zmiany stawowe
i destrukcje kolagenu w poréwnaniu z myszami bez
tego defektu genetycznego. Wydaje sie, ze IL-6 ma zna-
czenie dla formowania tkanki kostnej u zwierzat w sy-
tuacji podwyzszonego obrotu kostnego [35].

Niejednoznaczne dane dotyczg innej adipocytoki-
ny — rezystyny, ktérej wysokie stezenia majg by¢ ma-
nifestacja insulinoopornosci [36]. Badania in vitro po-
kazaly, ze rezystyna stymuluje proliferacje osteobla-
stow, ale takze réznicowanie osteoklastéw [37]. Skape
dane z badan u ludzi donosza o ujemnej korelacji mie-
dzy BMD a stezeniem tej adipocytokiny [38].

Cukrzyca typu 2

Obnizona masa kostna u oséb z cukrzyca typu 1 jest
potwierdzona licznymi doniesieniami. U chorych z cu-
krzyca typu 2 mimo intensywnego kosciotworzenia
obserwuje sie zwiekszone ryzyko ztaman. Metaanaliza
Janghorbani i wsp. dowiodla, Ze u kobiet z cukrzyca
typu 2 jest ono 1,7-krotnie wieksze niz u kobiet zdro-
wych [39]. Potwierdzilo to takze najwieksze badanie,
w ktorym analizowano zwigzki miedzy cukrzyca typu 2
a BMD — Rotterdam Study. Bralo w nim udzial ponad
800 cukrzykéw obu plci [40]. Nie ma jasnego wytluma-
czenia dla tej sprzecznosci. Zwigkszona BMD u cho-
rych na cukrzyce typu 2 (dla porzadku nalezy jednak
doda¢, ze wiele badan nie potwierdzilo tej obserwacji
[41, 42]) jest najprawdopodobniej skutkiem hiperinsuli-
nemii, wywierajacej dzialanie anaboliczne. Dodatkowo,
stwierdzono w tej grupie zwiekszone stezenie andro-
gendw, bedace z kolei nastepstwem niskiego stezenia
bialka wigzacego hormony plciowe (SHBG, sex hormo-
ne binding globulin). Zwigkszone ryzyko ztaman nisko-
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energetycznych jest wyjaéniane dwojako — wigkszym
prawdopodobienistwem upadkéw (z powodu wspdlist-
niejgcej neuropatii, pogorszenia widzenia, miazdzycy
w tetnicach doglowowych) oraz zlg jakoscia tkanki kost-
nej, niewykrywalng w przekrojowych badaniach densy-
tometrycznych [43]. Kwestia ryzyka upadkéw jest szero-
ko dyskutowana, gdyz badania wykazaly, ze nie mozna
go obarczy¢ pelng odpowiedzialnodcig za zwigkszanie
ryzyka zlamania. Przyktadowo w Study of Osteoporotic Frac-
tures udowodniono, ze zwigzek miedzy cukrzycg a tym
ryzykiem pozostal aktualny po uwzglednieniu przebytych
upadkéw oraz czynnikéw ryzyka upadku, takich jak uzy-
wanie benzodiazepin, tempo chodzenia czy przebyty udar
[44]. Podobne dane pochodza takze z Nord-Trondelag He-
alth Survey [45]. Dowoddéw na zlg jako$¢ tkanki kostnej
u cukrzykéw dostarczaja badania eksperymentalne, na
przyklad u myszy z cukrzyca indukowana streptozocyna
[46]. Uwaza sie, ze odpowiedzialna za to zjawisko moze
by¢akumulacja produktéw zaawansowanej glikacji (AGE,
advanced glycation end products) w tkance kostnej interferu-
jaca w synteze kolagenu typu 1 [47]. U ludzi dowody sa
trudniejsze do przedstawienia, gdyz nie dysponujemy
maloinwazyjnymi metodami umozliwiajagcymi ocene AGE
w kosci. Inng przyczyng pogarszania sie u cukrzykéw ja-
kos¢ tkanki kostnej sa wysokie stezenie leptyny i hiper-
kalciuria, zwigzana z hiperglikemia. Nieoczekiwanie pro-
wadzi to do opisywanej w starszym piSmiennictwie wtor-
nej supresji wydzielania parathormonu (PTH, parathormo-
ne) [48], a nie do nadczynnosci przytarczyc. Kolejnych
danych dostarczaja obserwacje niskich stezen witaminy
D, u0s6b z cukrzyca typu 2 oraz z uposledzong tolerancja
glukozy [49]. Warto takze zauwazy¢, ze wplyw na tkanke
kostng ma terapia agonistami receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw y (PPAR-y, paroxisome
proliferator-activated receptory) — tiazolidynodionami. Szlak
PPAR-y odgrywa zasadnicza role w inicjowaniu adipoge-
nezy, a w szpiku kostnym wplywa na rozwéj komérki
prekursorowej w kierunku adipocyta, na niekorzys¢ oste-
oblasta [50]. Grey i wsp. [51] w randomizowanym bada-
niu kontrolowanym placebo wykazali, Ze terapia agonistq
PPAR-y rosiglitazonem — lekiem poprawiajgcym insuli-
nowrazliwoé¢ — powodowala u kobiet w wieku pome-
nopauzalnym utrate BMD blizszego konca kosci udowej
01,7% w ciagu 3 miesiecy. Badanie Diabetes Outcome Pro-
gression Trial (ADOPT) wykazalo, ze ryzyko ztamania ni-
skoenergetycznego podwaja sie u 0s6b leczonych rosigli-
tazonem w poréwnaniu z chorymi leczonymi metforming
lub gliburydem [52].

Lipidy osocza

Przyczynkiem do zapytania o zwigzek miedzy lipida-
mi osocza a gestoscig mineralng kosci stala sie obser-
wacja, ze statyny — leki obnizajace stezenie choleste-
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rolu — moga zwigksza¢ wartos¢ BMD. Taka hipoteza
zostala postawiona na podstawie duzych prospektyw-
nych badan epidemiologicznych, w ktérych sugerowa-
no, ze u oséb przyjmujacych statyny wiasnie przez
zwiekszanie BMD moze wystepowac mniejsze ryzyko
zlaman niskoenergetycznych niz u oséb nieleczonych
[53]. Statyny — inhibitory hydroksy-metyloglutarylo-
koenzymu A — ingeruja w szlak przemian kwasu me-
walonowego, podobnie jak bisfosoniany. Warto jednak
zauwazyd¢, ze zadne z badan ze statynami w kardiolo-
gii nie osiggnelo punktu koncowego w postaci reduk-
qji ryzyka ztaman [54]. Sugerowano jednak, ze wplyw
tych lekéw na koé¢ moze by¢ posredni i wynika¢ z ko-
rzystnego dzialania na stezenie lipidow w osoczu.

Przestanki, ktére moglyby wskazywac na relacje
miedzy profilem lipidowym a gestoscig kosci, sa dos¢
liczne. Udowodniono, ze utrata masy kostnej wigze sie
ze wzrostem zawarto$ci tkanki ttuszczowej w szpiku kost-
nym (stad retoryczne pytanie Rosena: czy osteoporoza jest
otyloscig kosci?) [55], a takze, Ze produkty oksydagji lipo-
protein hamuja réznicowanie preosteoblastow. Mutacje
genu apoE wiaza sie ze zmianami mineralizacji kosci, na-
tomiast w blaszce miazdzycowej potwierdzono obecnosé
osteokalcyny, osteopontyny i biatka morfogenetycznego
kosci (BMP, bone morphogenetic protein) [56]. W Hertfordshi-
re Cohort Study, przekrojowym badaniu obejmujacym
ponad 900 zdrowych oséb obu plci, dodatnia korelacja
miedzy BMD odcinka ledzwiowego kregoslupa oraz bio-
dra a stezeniem triglicerydéw — podobnie jak ujemna
miedzy wyzej wymienionymi parametrami densytome-
trycznymi a stezeniem cholesterolu frakcji HDL — straci-
taistotnosé po uwzglednieniu zawartoéci tkanki ttuszczo-
wej [57]. Oznacza to, ze wplyw parametréw lipidowych na
kos¢ nie jest bezposredni, lecz wtérny do wplywu tkanki
tluszczowej. Zwigzku miedzy cholesterolem frakcji LDL
a BMD nie znaleziono. Analogicznych spostrzezen dostar-
czyla analiza Solomona i wsp. przeprowadzona na pré-
bie 13 500 ochotnikéw z badania NHANES III [58]. Warto
jednak dodag, ze istnieja prace, w ktérych udowodniono
niezalezne korelacje miedzy BMD a cholesterolem frakgji
HDL (populadja japoriskich kobiet w wieku 47-86 lat) [59].
Co wiecej, w grupie kobiet ze zlamaniem kregu stezenia
trigliceryd6w byly istotnie nizsze niz u kobiet bez ztama-
nia. Wéréd osob rasy kaukaskiej obojga plci, takze po
uwzglednieniu masy ciata, wzrostu i zawartosci tkanki
ttuszczowej, BMD biodra istotnie ujemnie korelowalo ze
stezeniem cholesterolu frakcji HDL, a dodatnio ze steze-
niem triglicerydéw [60]. Podobnych wynikéw dostarczy-
to réwniez wspomniane Rancho Bernardo Study.

Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jako jeden z elementéw MS réw-
niez bylo poddawane analizie w kontekscie wplywu
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na koé¢. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem
potengjalnie niekorzystnej roli wysokich wartosci cisnie-
nia tetniczego w promowaniu osteoporozy jest utrata
wapnia z moczem, co ma miejsce w tej chorobie. Sytu-
acja ta wtérnie aktywuje przytarczyce i prowadzi do
pogorszenia jakosci tkanki kostnej [61]. W cytowanym
Study of Osteoporotic Fractures u ponad 3000 kobiet
w wieku pomenopauzalnym z wysokimi wartosciami
ci$nienia zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego
liniowo skorelowana byla roczna utrata BMD w biodrze
[62]. Najnowsze doniesienia — jakkolwiek bardzo ska-
pe —mowig, ze czynnikiem tgczacym osteoporoze i ci-
$nienie tetnicze moze by¢ nadmierna podaz sodu, cze-
go odzwierciedleniem jest niska wartos¢ BMD u 0s6b
z duzym dobowym wydalaniem sodu [63].

Podsumowanie

Przedstawiony przeglad piSmiennictwa uwidacznia, ze
zwigzek miedzy komponentami MS a osteoporoza badz
zlamaniami niskoenergetycznymi jest zlozony. Poten-
cjalny wplyw tkanki tluszczowej na kos¢ nie wynika
bezposrednio z obcigzenia mechanicznego, jakie wy-
woluje podwyzszona masa ciala, ale moze by¢ zwigza-
ny z jej ,pochodnymi” — hiperlipidemig, hiperglike-
mig i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym. Najwaz-
niejsza implikacjq kliniczng wyplywajaca z niekoniecz-
nie pozytywnego dzialania tkanki tluszczowej na
gestosdc¢ tkanki kostnej jest fakt, ze zwalczanie otyltosci
nie musi wcale oznaczaé zwiekszania ryzyka zlaman
niskoenergetycznych, co jest istotne zwlaszcza w pew-
nych grupach wiekowych. Front walki z oboma scho-
rzeniami moze by¢ zatem podobny.
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