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Streszczenie |

Wraz z narastajacg czestoScig wystgpowania otytoSci oraz poznaniem jej powaznych klinicznych aspektow rozpo-
czeta si¢ dyskusja na temat wplywu tkanki ttuszczowej na uktad szkieletowy i metabolizm kostny. Wyniki badan
sg niejednoznaczne — z jednej strony sugeruja, ze nadmierny rozwdj tkanki ttuszczowej wywiera ochronny wptyw
na koSci w r6znych okresach zycia, z drugiej — ze tluszcz oddziatuje niekorzystnie na stan szkieletu oraz metabo-
lizm kostny zar6éwno u dzieci, jak i doroslych. Te intrygujace rozbieznosci cz¢Sciowo wynikaja z réznorodnosci ide-
owej i metodologicznej badan. W ostatnich latach przybywa jednak dowoddw potwierdzajacych negatywne oddzia-
tywanie otytosci wieku rozwojowego na akumulacje¢ masy szkieletowej (bone mineral density, BMD). Otylo$¢
w dziecifistwie moze predysponowac do ztaman oraz przyczyniaC si¢ do wczesniejszego rozwoju osteoporozy
w wieku dorostym. Kluczowg rolg w tych interakcjach majg odgrywac cytokiny i sekrecja przez tkanke ttuszczowa
licznych czynnikow hormonalnych. Ponadto wptyw adipocytokin, takich jak leptyna, adiponektyna, rezystyna czy
wisfatyna, na rosnaca koS¢ (na procesy modelingu i remodelingu) moze by¢ wielokierunkowy. Osteodestrukcyjny
wplyw otytosci pozostaje, niejako paradoksalnie, w sprzecznosci z powszechnie akceptowanym pogladem o ochron-
nej roli tkanki ttuszczowej, tj. wysokim BMI jako czynniku przeciwdzialajacym pomenopauzalnej utracie masy
kostnej. Pojawiajg si¢ wreszcie dowody, ze osiowym mechanizmem niekorzystnego oddziatywania tkanki ttuszczo-
wej na rosngcg koS¢ jest przewlekly minimalny stan zapalny indukowany otytoscig. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy i praktyki dotyczacych ziozonych interakcji tkanka ttuszczowa — koS¢ oraz
ukazanie dynamicznie zmieniajacych si¢ w ostatnich latach pogladow naukowych na temat struktury i masy kost-
nej oraz metabolizmu kostnego u dzieci z otyloscia.

Stowa kluczowe: tkanka tfuszczowa, tkanka kostna, otylo$¢ u dzieci, masa kostna, ztamania

Summary

An increasing worldwide obesity epidemics and a number of obesity-related morbidities has brought on the large-
scale research into associations between adipose tissue and the skeleton and bone metabolism. The results of rel-
evant published studies, conducted in adults and children, are inconsistent: some reports suggest protective role
of body fat on skeletal health, whereas others emphasize a detrimental effect of adiposity on bone mineral density
(BMD) and bone turnover. The discrepancies may, at least partly, result from differing methodological approach-
es across studies. During the last decade, a growing body of evidence has emerged, supporting the view of a neg-
ative role of obesity in bone mass accrual during growth. Childhood obesity may lead to fragility fractures and may,
therefore, predict early development of osteoporosis in adulthood. The adipokines and hormones secreted by adi-
pocytes are substantially responsible for fat-bone interactions. The effects of adipokines, such as leptin, adiponec-
tin, resistin or visfatin, on BMD during growth, bone modelling and remodelling processes appear multidirectional.
Although low BMI has become a commonly accepted risk factor of postmenopausal osteoporosis, and high BMI
has been perceived to prevent bone loss, several well-designed paediatric studies have clearly shown a paradoxical
deleterious impact of obesity and excessive weight gain on bone tissue. Finally, there is significant evidence that
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chronic low-grade inflammation induced by obesity is the key mechanism of this negative effect of adiposity on the
growing skeleton. The aim of this review is to demonstrate updated knowledge concerning complexity of fat-and-
bone interactions, and to highlight important pathogenic and clinical implications of childhood obesity on bone

structure, BMD, bone strength and metabolism.

Key words: adipose tissue, skeleton, childhood obesity, bone mass, fractures

SKROTY

DXA - densytometria metoda podwdjnej absorpcjometrii
rentgenowskiej (dual-energy X-ray absorptiometry); PBM
— szczytowa masa kostna (peak bone mass); FM — masa
tkanki tluszczowej (fat mass); LM - masa tkanek bez-
tluszczowych (lean mass); BA — rzutowana powierzch-
nia kosci (bone area); aBMD - powierzchniowa gestos¢
mineralna kosci (areal BMD); BMC - zawarto$¢ minera-
tu kostnego (bone mineral content); BMAD — rzeczywista
gestoSC mineralna koSci (bone mineral apparent density);
vBMD - wolumetryczna gesto$¢ mineralna koSci (volu-
metric BMD); OPG - osteoprotegeryny; RANK - recep-
tor aktywujacy czynnik jadrowy NF-kB; RANKL - ligand
receptora RANK.

WPROWADZENIE

kofica XX i poczatku XXI wieku, wydaje si¢ sloga-

nem, lecz ma swoje podstawy i glebokie uzasad-
nienie. Od 1997 roku WHO uznaje otyto$¢ za najpowaz-
niejszy problem zdrowia publicznego. Szacuje si¢, Ze na
Swiecie zyje obecnie ponad miliard osob z nadwaga,
a ponad 300 mIn spetnia kryteria otytoSci. Wedtug rapor-
tu International Obesity Task Force (IOTF) 155 min dzie-
ci wykazuje nadmierny stan odzywienia, z czego ponad
30-45 min to dzieci otyte™™. Dane epidemiologiczne po-
szczegoblnych krajow odnosnie do czestoSci wystepowa-
nia otytosci rdznig si¢, natomiast stala pozostaje tenden-
cja narastania tego problemu. W Polsce wedtug r6znych
danych nadwaga dotyczy 7-18%, a otytos¢ okoto 4-5%
populacji dziecigcej®, co jest zgodne z wynikami naszego
badania, w ktorym otytos¢ stwierdziliSmy u 5,4%, a nad-
wage u 11,4% badanych dzieci w wieku 7-10 lat®.
Pierwotnie tkanka ttuszczowa byta postrzegana jedynie
jako miejsce gromadzenia triacyloglicerolu i jego uwal-
niania w zaleznosci od potrzeb metabolicznych orga-
nizmu w procesach lipogenezy i lipolizy. Naste¢pnie wy-
jasniono jej role w konwersji hormondéw steroidowych.
Dopiero odkrycie w 1994 roku leptyny, a nastepnie szere-
gu innych aktywnych substancji zwanych adipocytokinami
zmienilo radykalnie poglad na funkcj¢ tkanki thuszczowe;j
w homeostazie. Aktualnie wiadomo, zZe jest ona metabo-
licznie aktywnym narzadem, ktory na drodze endo-, para-
1 autokrynnej nie tylko odgrywa wazna rol¢ w regulacji

: ; twierdzenie, ze otytoS¢ jest uwazana za epidemi¢
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rownowagi metabolicznej, ale tez ma ogromne, niekie-
dy wrecez zasadnicze, znaczenie w patogenezie szeregu
chordb. Czasami bywa okreSlana najwickszym (w sensie
masy) narzadem wydzielania wewngtrznego. Plejotropo-
wy charakter tkanki ttuszczowej wynika ze zdolnosci wy-
dzielania licznych hormonoéw, czynnikdw wzrostowych,
enzymOw, cytokin, sktadowych dopetniacza i bialek ma-
cierzy, wsrdd ktorych znajduja si¢ m.in.: leptyna, adipo-
nektyna, IL-6, TNF-a, wisfatyna, rezystyna, PAI-1, VEGE,
IGF-1, angiotensynogen, wolne kwasy ttuszczowe, hor-
mony piciowe, glikokortykosteroidy™. Zaburzenie row-
nowagi w sekrecji pro- i przeciwzapalnych adipocytokin
przez nadmiernie rozwini¢ta tkanke thuszczowa uwaza si¢
za jedng z przyczyn rozwoju zespolu metabolicznego
i zdecydowanej wigkszosci klinicznych nastegpstw otytosci.
Nadwaga i otytoS¢ wiaza si¢ z szeregiem dobrze poznanych
konsekwencji zdrowotnych, przebiegajacych przez diuzszy
czas bezobjawowo, ale w znacznej cz¢Sci majacych swoja
genez¢ juz we wezesnych okresach zycia. W wiekszosci sa to
powiktania obarczone duzymi kosztami spotecznymi, obni-
Zeniem jakosci zycia i zwickszong Smiertelnoscig®. Otylos¢
dziecigca w sposob niekorzystny wplywa na funkcjonowa-
nie praktycznie kazdego ukfadu i narzadu, przy czym cz¢sto
sq to bardzo powazne schorzenia, w postaci: nadciSnienia
tetniczego, dyslipidemii, insulinoopornosci i/lub cukrzy-
cy, niealkoholowej choroby sttuszczeniowej watroby, a tak-
ze niedoceniane przez wielu skutki psychospoteczne. Oty-
tos¢ jest jedna z przyczyn rozwoju chorob uktadu krazenia
iwchodzi w sktad zespolu metabolicznego, bedacego wspot-
istnieniem szeregu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Istniejg oczywiscie kontrowersje co do istnienia zespo-
tu metabolicznego jako odrebnej jednostki nozologicznej,
brakuje tez jasnych kryteriow jego rozpoznawania u dzieci.
Niezaleznie jednak od przyjetych kryteriow diagnostycznych
otylos¢ pozostaje statym elementem definicji.

Negatywny wplyw zbyt duzego obcigzenia mechaniczne-
go w uktadzie kostnym u dzieci zwigzany z nadmiernym
rozwojem tkanki ttuszczowej jest znany od dawna. Oty-
tos¢ to udowodniony czynnik ryzyka zluszczenia glowy
kosci udowej i koslawosci kolan u dzieci. Innymi skut-
kami otytoSci w ukfadzie ruchu sa: ptaskostopie, bole
kostno-stawowe, przedwczesne zmiany zwyrodnieniowe,
choroba Blounta czy wreszcie ztamania®. Ten ostatni
aspekt zdrowotny i zwigzane z nim pytanie o rol¢ tkanki
ttuszczowej w regulacji masy szkieletowej i metabolizmu
kostnego u dzieci z otytoScig stanowig temat niniejsze-
£0 opracowania.
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Badajac wptyw procesow wzrostowych na ukfad kostny
u dzieci, nalezy uwzgledni¢ dwa potencjalne mechanizmy
oddziatywania: kontekst biologiczny, tj. wplyw przyrostu
masy ttuszczowej i/lub bezttuszczowej na rozmiary, geo-
metri¢, zawartoS¢ substancji mineralnych i architekture
koSci, oraz zwiazek przyczynowo-skutkowy mi¢dzy ana-
lizowanymi zmianami a nieprawidtowosciami struktural-
nymi skutkujacymi zwickszonym ryzykiem ztaman. Pomi-
mo licznych obserwacji oceniajacych wplyw otytosci na
ukfad kostny, opartych gtownie na badaniach densyto-
metrycznych metoda podwojnej absorpcjometrii rentge-
nowskiej (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), wciaz
nie potrafimy jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy tkanka ttuszczowa ma protekcyjny czy tez niekorzyst-
ny wplyw na koS¢, zarowno u dzieci, jak i dorostych. Do-
datkowo w literaturze brakuje dobrze zaplanowanych,
prospektywnych badan skupiajacych si¢ na wplywie nad-
miernego otluszczenia na koS¢ w trakcie calego okresu
wzrastania i dojrzewania — czasu intensywnego wzrostu
i budowania szczytowej masy kostnej (peak bone mass,
PBM) do etapu wczesnej dorostosci. Masa kostna gro-
madzona w okresie mfodzieficzym moze ostatecznie de-
terminowac przyszie ryzyko ztaman osteoporotycznych,
co jest faktem powszechnie znanym. Natomiast pro-
blem ztaman w okresie dziecigcym i mtodzieficzym oraz
powiazan ztaman z masa kostng u dzieci z otyloScig jest
sprawa zlozong i niepozbawiong kontrowersji.

ZNACZENIE DENSYTOMETRII (DXA)
W OCENIE UKEADU KOSTNEGO
I PROBLEMY INTERPRETACYJNE
U DZIECI Z OTYLOSCIA

Wykorzystanie metody DXA w populacji pediatrycznej,
cho¢ stosowanej od dawna, wymaga pewnego komenta-
rza, w szczegolnosci w kontekscie trudnosci interpretacyj-
nych wyniku densytometrii u dzieci z otyloScig. Dyspo-
nujemy kilkoma nieinwazyjnymi metodami oceny tkanki
kostnej: wspomniana juz DXA, a takze pQCT (ilosciowa
obwodowa tomografia komputerowa, peripheral quanti-
tative computed tomography) czy QUS (iloSciowa ultraso-
nografia kostna, quantitative ultrasound). WigkszoS¢ tych
technik dostarcza informacji przede wszystkim iloScio-
wych (ggstosS¢ mineralna kosci), aczkolwiek niektore now-
sze pozwalaja na pewien wglad w parametry jakoSciowe
(mikroarchitekture, grubosS¢ kosci korowej). Migedzyna-
rodowe Towarzystwo Densytometrii Klinicznej (Interna-
tional Society for Clinical Densitometry, ISCD), beda-
ce najwazniejszym gremium okreslajacym zasady oceny
zdrowia szkieletowego, wyraznie wskazuje na DXA jako
metod¢ z wyboru w kompleksowej ocenie zdrowia kosci
u dzieci. Wytyczne ISCD z 2007 roku (ISCD Pediatric
Official Positions)®1? definiujg osteoporoz¢ wieku roz-
wojowego, okreSlajg wskazania do wykonywania badan
densytometrycznych w stanach fizjologii i patofizjolo-

340 gii, formutuja definicj¢ ztaman niskoenergetycznych oraz

przedstawiaja szczegdtowo zasady interpretacji densyto-
metrii w wieku rozwojowym.

Podstawowa zasadg DXA jest pomiar ostabienia (atenu-
acji) energii promieniowania rentgenowskiego podczas
przechodzenia przez badany obszar ciata. W celu dokfad-
nego rozroznienia tkanek migkkich od tkanek zminerali-
zowanych (koSci) wykorzystuje si¢ skanowanie dwiema
wigzkami promieniowania o roznych energiach. Pochta-
nianie energii jest przeliczane na rzutowana powierzchni¢
kosci. Podstawowymi wartoSciami mierzonymi w densy-
tometrii sg: rzutowana powierzchnia kosci (projected bone
area, BA), powierzchniowa gestoS¢ mineralna kosci (areal
bone mineral density, aBMD) i zawartoS$¢ mineratu kost-
nego (bone mineral content, BMC). Pomiary DXA w kli-
nicznej praktyce pediatrycznej wykonuje si¢ standardowo
w calym szkielecie i w odcinku lgdZwiowym kregostupa.
Badanie ta metoda u dzieci ma szereg ograniczef, wyni-
kajacych zaréwno z przyczyn metodologicznych, jak i ko-
niecznoSci uwzglednienia czynnikow zaktocajacych, ktdre
sg efektem specyfiki rosnacego organizmu. Podstawowe
ograniczenie wynika z faktu, ze jest to technika dwuwy-
miarowa badajaca obiekt przestrzenny (trojwymiarowy),
jakim jest szkielet w rzucie na powierzchni¢ ptaska. Stad
gestoSC mineralna koSci zmierzona za pomocg densyto-
metrii nie jest gestoScig w rozumieniu fizycznym wyraza-
na w g/cm®. DXA mierzy powierzchniowa g¢sto$¢ mine-
ralng koSci (areal BMD), a wynik wyrazony jest w g/cm?.
Z tej specyfiki metodologicznej wyplywa zaleznoS¢ wyni-
ku od rozmiardéw badanego obiektu. Atenuacja promie-
niowania zalezy bowiem nie tylko od fizycznej gestoSci
tkanki, ale takze od rozmiardw koSci, czyli glebokosci pe-
netracji wigzki podczas drogi do detektora (wielkoS¢ ko-
Sci). Dlatego duzy obiekt (ko$¢) wydaje si¢ mie€ wigksza
gestosS¢ rzutowang niz maly, pomimo ze oba maja taka
sama gestos¢ fizyczng. Konsekwencja interpretacyjng jest
wiec zanizanie wyniku BMD u dzieci o drobnej budowie
ciata, z mniejszym szkieletem, a zawyzanie u dzieci wy-
sokich, z wigkszymi rozmiarami szkieletu, gdyz wynik ba-
dania jest odnoszony do Sredniej wartosci BMD dzieci
w danym wieku (Z-score), a zatem dzieci o przecigtnych
rozmiarach ciata (i szkieletu). Nieprawidiowa interpreta-
cja wyniku DXA jest najczestsza przyczyng biedow dia-
gnostycznych u pacjentoéw pediatrycznych®?.

W zwiazku z powyzszym w praktyce klinicznej koniecz-
ne jest zastosowanie odpowiednich technik korygowania
wynikoéw w zaleznosci od rozmiardw ciata i szkieletu?.
Najczestsza metoda jest obliczanie tzw. rzeczywistej ge-
stoSci mineralnej koSci (bone mineral apparent density,
BMAD) Iub inaczej — szacowanej wolumetrycznej ggsto-
Sci mineralnej koSci (volumetric BMD, vBMD) na pod-
stawie aBMD i rozmiardw koSci w ocenianej okolicy. Dla
odcinka lgdzwiowego rzeczywista gestos¢ mineralng ko-
Sci oblicza si¢ ze wzoru Cartera lub Krogera!3. Wy-
liczanie BMAD dla cafego szkieletu zostalo zapropo-
nowane przez Katzman i wsp."¥ Inng prosta formuig
matematyczng pozwalajaca na uwzglednienie rozmiardw
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ciata jest wskaznik BMC/wzrost, dzigki ktéremu mozna
korygowac wynik DXA w zaleznoSci od wzrostu bada-
nej osoby, bez koniecznoSci wgladu w rozmiary samego
szkieletu. W badaniach naukowych czesto wykorzystywa-
ne sg statystyczne metody regresji lub wieloczynnikowe
modele analizy wariancji pozwalajace na uwzglednienie
w interpretacji uzyskanych wynikoéw BMD i BMC szeregu
czynnikow zaktocajacych (confounders): rzutowana po-
wierzchnia szkieletu, wzrost, masa ciata, faza pokwitania,
a takze sktadowe ciatla, takie jak masa tkanki ttuszczo-
wej 1 bezttuszczowej. Dysponujemy rowniez tzw. modela-
mi funkcjonalnymi, uwzgledniajacymi wptyw rozmiarow
ciata, opartymi na wzajemnych relacjach kosci i migsni,
z ktorych najbardziej znany jest model mechanostatu
Frosta". Umozliwia on ocen¢ wzajemnych relacji kosci,
migsni i wzrostu, przy zalozeniu, ze BMC jest densyto-
metrycznym substytutem masy kostnej, a bezttuszczowa
masa (lean mass, LM) — masy mi¢Sniowej. Na tej pod-
stawie mozna okresli¢, czy mamy do czynienia z pierwot-
nym defektem kostnym, pierwotnym defektem mig¢Snio-
wym czy wreszcie zaburzeniem o charakterze mieszanym.
Inne ograniczenia techniki DXA u dzieci to trudnosci in-
terpretacyjne wynikajace z faktu, ze dzieci w tym samym
wieku chronologicznym roznig si¢ pod wzgledem stopnia
zaawansowania dojrzatosci piciowej i dojrzatoscig kosc-
ca (wiek kostny) oraz rozmiarami szkieletu. Nalezy tez
podkresli¢, ze densytometria nie pozwala na rozroznie-
nie tego, co wydaje si¢ istotg osteoporozy i ztaman ko-
Sci, czyli mikroarchitektury tkanki kostnej. Pomimo Swia-
domo&ci ztozonoSci problemow interpretacyjnych DXA
u dzieci oraz istnienia licznych metod obiektywizacji wy-
niku nadal brak jest konsensusu co do tego, ktory z tych
modeli jest optymalny. Nie ulega jednak watpliwoSci,
ze w badaniach nad wplywem otytosci na ukfad kostny
u dzieci konieczne jest uwzglednienie wymienionych tech-
nik korygujacych, moze to bowiem uchroni¢ przed wy-
ciggnieciem zbyt uproszczonego, a niekiedy fatszywego
wniosku, ze otyloS¢ wiaze si¢ ze zwickszona masg szkie-
letowa, a idac dalej — z nizszym ryzykiem ztaman.

KONTROWERSJE WOKOL WPLYWU
OTYLOSCI NA SZKIELET U DOROSLYCH

Do niedawna otyto$¢ uwazana byta za czynnik ochronny
tkanki kostnej i zapobiegajacy osteoporozie!'®. Na drodze
zwickszonego obcigzenia mechanicznego ma ona stymu-
lowac procesy koSciotworcze poprzez hamowanie apop-
tozy oraz nasilanie roznicowania osteoblastow i osteocy-
tow. Jest to gtowny mechanizm ochronnej roli otytosci
Ww utracie masy kostnej i rozwoju osteoporozy opisywa-
ny u dorostych-29. Z drugiej strony ro$nie liczba ba-
dan, niestety gldwnie o charakterze przekrojowym, do-
wodzacych, ze masa ttuszczowa ma negatywny wplyw
na koS¢ w okresie wzrastania i wigze si¢ m.in. z obnizo-
na BMD/BMC®!-2%, Brakuje badan prospektywnych, kto-
re odpowiadalyby na pytanie, czy w okresie wzrastania
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istnieja kluczowe fazy, kiedy nadmierny stan otluszcze-
nia hamowatby oczekiwany, prawidiowy przyrost masy
kostnej. Dysponujemy wreszcie coraz liczniejszymi do-
wodami na to, ze cytokiny i hormony wydzielane przez
tkanke tluszczowa moga odgrywac wazna rolg w regu-
lacji obrotu kostnego®?%. Poznanie czynnikow wptywa-
jacych na budowanie masy kostnej w okresie mtodziefi-
czym moze pomoc w planowaniu dlugofalowych strategii
optymalizacji PBM, zmniejszajacych ryzyko wystapienia
osteoporozy w wieku dojrzatym. Niemniej wciaz nie po-
trafimy stwierdzi¢, czy mechanizmy regulujace interakcje
tkanki thuszczowej i kostnej obserwowane w okresie dzie-
cifnstwa utrzymuja si¢ do wieku dorostego.

W dotychczasowym, tradycyjnym ujeciu, opartym na
wynikach niektérych badaf dotyczacych powigzan oty-
foSci z masa kostng i ryzykiem ztaman, nadmierny sto-
piefi rozwoju tkanki thuszczowej wydaje si¢ wywotywac
efekt ochronny czy wrecz hamowac rozwoj osteoporo-
zy19. PodkreSla si¢ nawet, ze stanowitoby to jedyny ko-
rzystny aspekt otyloSci. Wigksza masa ciafa, czyli wigksze
rozmiary szkieletu, maja wigzac si¢ bezpoSrednio z wigk-
sz3 masa kostna, a w konsekwencji z wolniejsza jej utratg
zwigzang z wiekiem. Zaleznosci te obserwowano zarOw-
no u dorostych, jak i — w niektorych nielicznych bada-
niach — u dzieci®2%. Wsr6d mechanizméw prowadza-
cych do korzystnego oddzialywania tkanki ttuszczowej
na koS¢ wymienia si¢ zwigkszone obcigzenie mechanicz-
ne wywierane przez tkanki migkkie, regulatorowy wplyw
tkanki tluszczowej na sekrecj¢ hormonow trzustkowych
(amylina, insulina etc.) oraz oddziatywanie hormonéw
wydzielanych przez komorki thuszczowe (estrogeny i lep-
tyna) czy zwickszong konwersj¢ (aromatyzacj¢) andro-
genow do estrogendw w tkance ttuszczowej. Zwigkszone
obciazenie mechaniczne ma stymulowac procesy koscio-
tworcze dzigki hamowaniu apoptozy oraz nasilanie roz-
nicowania osteoblastow i osteocytdw poprzez szlak sy-
gnatowy Wnt/B-katenina'?. Jest to giéwny mechanizm
pozytywnej roli otyloSci w zapobieganiu utracie masy
kostnej i rozwojowi osteoporozy opisywany w wielu ba-
daniach na dorostych329, Reid i wsp. wykazali silne ko-
relacje pomi¢dzy aBMD a masg ciala oraz BMI a masa
tkanki ttuszczowej (fat mass, FM) i w nieco mniejszym
stopniu — tkanki bezttuszczowej (lean mass, LM). Co wie-
cej, w szeregu kolejnych badan okreslili oni pozytywny
zwiazek pomiedzy wyjSciowym stanem otluszczenia i jego
nastepczymi zmianami a zmianami w BMD@?, Efekt
ten — co wykazano rowniez w innych badaniach — moze
by¢ zalezny od pici, wieku oraz ocenianej okolicy szkiele-
tu. W ogromnej wigkszosci rozwazania te jednak dotyczy-
ty kobiet w wieku okofo- i pomenopauzalnym.
Powiazania mi¢dzy czynnikami antropometrycznymi
i sktadem ciata a BMD stanowig przedmiot badan i roz-
wazaf natury praktycznej od czasu wprowadzenia den-
sytometrii do iloSciowej oceny szkieletu. Nie jest do koni-
ca jasne, czy determinantg masy szkieletowej ma by¢
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Wyniki uzyskiwane przez badaczy sa niespojne i prezentu-
ja rozny poziom wiarygodnosci dowodowej, mimo ze ni-
ski wskaznik BMI od dawna stanowi udokumentowany
i powszechnie akceptowany czynnik ryzyka osteoporo-
zy u kobiet po menopauzie. Lau i wsp. opisali zwigzek
pomi¢dzy nizszg zawartoScig tkanki thuszczowej a niz-
sza BMD u pacjentdéw ze ztamaniami kompresyjnymi
kregdw®. Wykazano ponadto, ze pacjenci ze zwigkszo-
na utrata masy kostnej mieli istotnie nizsza mas¢ tkanki
ttuszczowej w porownaniu z pacjentami z prawidtowym
tempem utraty masy kostnej. Niektore badania klinicz-
ne — co nalezy wyraznie podkresli¢ — wykazaly, ze zwia-
zek pomigdzy obcigzeniem mechanicznym (bedacym po-
chodng zaréwno masy ttuszczowej, jak i masy mi¢sni) nie
ma charakteru liniowego i w zaleznoSci od tego, ktdra ze
sktfadowych ciata si¢ zmienia, efekt w postaci zwigkszenia
lub zmniejszenia BMD/BMC moze by¢ bardzo r6zny, lecz
zwigzany przede wszystkim z masg mi¢Sniowa®.

Z drugiej strony, na przyktad w badaniu Janickiej i wsp.C?,
wykazano brak ochronnego wplywu tkanki ttuszczowej na
utrate masy kostnej u mtodych dorostych. Obserwacije
te wspiera grupa chinskich badaczy®?, ktorzy stwierdzi-
li, ze pacjenci z wigksza masa tkanki ttuszczowej stano-
wili grupg ryzyka rozwoju osteopenii i osteoporozy oraz
ztaman pozakregowych, niezaleznie od catkowitej masy
ciata. Procentowy udziat tkanki tluszczowej w catkowitej
masie ciata byt w negatywny sposob zwigzany z masa kost-
na, niezaleznie od wieku badanych. Otytos¢ wigzata si¢
tu takze ze zwigkszonym ryzykiem ztaman koSci przed-
ramienia u dzieci, natomiast u 0sob starszych wywierala
protekeyjny wplyw na ryzyko ztaman szyjki kosci udowe;j
oraz nadgarstka. Tkanka ttuszczowa stanowi przecigtnie
nie wiecej niz 30% catkowitej masy ciata zdrowego czto-
wieka. W zwigzku z tym udzial zwigkszenia masy ttusz-
czowej w zwickszonym obcigzeniu mechanicznym wyda-
je si¢ istotnie ograniczony. Ponadto osteoporoza u osob
dorostych zwykle (poniekad paradoksalnie) wspolistnieje
z otyloScig, w szczeg6lnosci w niektdrych sytuacjach kli-
nicznych, takich jak zespot Cushinga czy cukrzyca typu 2,
co dodatkowo komplikuje rozwazania na temat wptywu
tkanki ttuszczowej na koSci. Nie mozna réwniez poming¢
szeregu czynnikow Srodowiskowych, takich jak aktywnos¢
fizyczna, ktora zwigksza mase kostna, a jednoczes$nie wply-
wa korzystnie na redukcj¢ masy ciafa. Wszystkie omowione
oddziatywania decyduja o tym, ze wplyw tkanki ttuszczo-
wej na koS¢ jest niejednoznaczny — zalezy od metodologii
uzytej do oceny obu tkanek, lokalizacji szkieletowej pomia-
ru BMD, wieku pacjenta, a takze jego przynaleznoSci et-
nicznej, czynnikow Srodowiskowych i genetycznych, statu-
su hormonalnego i wspotistniejacych chordb.

PARADOKSALNY WPLYW TKANKI
TEUSZCZOWEJ NA SZKIELET U DZIECI

Dostepna aktualnie literatura przedmiotu w duzo
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w okresie wzrastania i dojrzewania rzadzi si¢ innymi
prawami i z calg pewnoScig nie mozna wynikow badan
u dorostych przenosi¢ bezpoSrednio, w sposob bez-
krytyczny, na populacje dziecigca. Co wigcej, sposdb
wnioskowania o mechanizmach regulacji masy kostnej
u dzieci oparty na badaniach osob dorostych moze ro-
dzi¢ szereg bleddw, prowadzi¢ do iluzorycznych wnio-
skow i uproszczen. Szkielet w okresie rozwojowym pod-
lega duzo bardziej skomplikowanym mechanizmom
regulacji niz po zakoficzeniu jego wzrastania — domi-
nuja wowczas procesy anaboliczne, ponadto czynniki
ryzyka osteoporozy zdefiniowane i powszechnie akcep-
towane u osob dorostych oddziatujg na rosnaca koS¢
w sposdb odmienny — nie tylko poprzez nasilanie proce-
sOw resorpceyjnych, ale takze — a moze nawet w glownej
mierze — spowolnienie lub modyfikacje proceséw ana-
bolicznych. Przede wszystkim nizsza masa kostna w tej
populaciji jest raczej pochodng nieadekwatnej akumu-
lacji masy kostnej niz jej utraty, chociaz i tego ostatnie-
go mechanizmu nie mozna wykluczy¢ w okresie rozwo-
jowym. Jednoczesnie jest faktem powszechnie znanym,
ze masa kostna gromadzona w okresie miodzieficzym
moze determinowac przyszte ryzyko ztaman osteopo-
rotycznych®. Niektore z dotychczasowych badan wska-
zuja, ze masa ciala zwigksza mineralizacj¢ kosci u mto-
dziezy z otytoScig®?, przy czym rozwdj masy kostnej ma
by¢ najsilniej determinowany przez LM, bedaca pew-
nym surogatem masy mi¢Sniowej. Z kolei wedtug innych
publikacji FM stanowi dominujacy czynnik pobudzaja-
cy przyrost masy kostnej w fazie wzrostu®?. W ostat-
nich latach opublikowano szereg badan wskazujacych,
ze tkanka ttuszczowa moze odgrywac negatywna role
w metabolizmie kostnym w okresie dziecifistwa i mto-
dzieficzym@!-2430 w przeciwiefistwie do dorostych; licz-
ba podobnych doniesiefi stale roSnie. W zdecydowane;j
wigkszoSci byly to badania przekrojowe, nadal braku-
je zatem solidnych badan prospektywnych oceniajacych
zaleznoSci mi¢dzy tkanka tluszczowa a koScig u dzieci
i mlodziezy oraz interakcje, jakie zachodza podczas dy-
namicznego wzrastania i dojrzewania szkieletu w fazie
pokwitania. Nie dysponujemy tez badaniami, ktore pro-
bowalyby udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi na pyta-
nie, czy istniejg krytyczne fazy rozwoju cztowieka, kie-
dy nadmierny stan ottuszczenia wywieratby negatywny
wplyw na osigganie szczytowej masy kostnej. Analizujac
wplyw zmiany masy ciata i FM na uktad kostny w trak-
cie przechodzenia z dziecifistwa do dorostoSci, nale-
zy rozpatrywa¢ dwa aspekty. Pierwszy to wplyw rosna-
cej masy ciata, FM i LM na wymiary, geometri¢ koSci
oraz zawartoS¢ substancji mineralnych w koSc¢cu. Dru-
gi aspekt dotyczy pytania, czy opisane zmiany wywo-
tuja niekorzystny efekt strukturalny, mogacy prowadzi¢
do zwigkszonego ryzyka ztaman. Szkodliwy wptyw nad-
miernego obciazenia szkieletu u dzieci jest dobrze udo-
wodniony na przykiadzie zwickszonego ryzyka ztuszcze-
nia glowy koSci udowej i ko§lawosci kolan.
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Dzieci z otyloScia przewazaly liczebnie w badaniach oce-
niajacych czestosS¢ ztaman w populacji wieku rozwojo-
wego®-2), Spostrzezenia te, gldwnie autorstwa zespo-
tu Ailsy Goulding z Nowej Zelandii, zostaly nast¢pnie
wzmocnione badaniami podkreslajacymi rol¢ nieprawi-
dtowego wzorca chodu u otytych, predysponujacego do
upadkow®. Jeszcze w innym ujeciu dzieci z otyloScig
wykazywaly nizsze spozycie wapnia®?, co mogio dodat-
kowo przyczyniaC si¢ do nizszej masy kostnej i ryzyka
ztaman. Co ciekawe, otytosS¢ u dzieci z przebytym zia-
maniem przedramienia wydaje si¢ zwickszac ryzyko ko-
lejnych ztaman®?. W literaturze dostgpne sg rowniez
dowody wskazujace na to, ze otylosS¢ dziecigca predys-
ponuje do ztaman, poniewaz osoby otyle majq relatyw-
nie nizsza mas¢ kostng w stosunku do rozmiardw cia-
1a®9, Zwigkszona tamliwo$¢ u otytych dzieci stata si¢
przyczyng wzrostu zainteresowania powigzaniami po-
mi¢dzy tkanka ttuszczowq i kostng w tym wieku. Weiler
1 wsp. wykazali, ze u dziewczat procentowa zawartoS¢
tkanki ttuszczowej byta zwiazana z osigganiem przez nie
nizszej PBM©9. Zwigkszone otluszczenie we wspomnia-
nym juz badaniu Goulding i wsp. wigzato si¢ nie tylko
z nizszg BMD, ale takze z cz¢stszymi zlamaniami, przy-
najmniej w dystalnym odcinku przedramienia®. W tym
kontekscie nie mozna poming¢ interesujacych wynikow
niezwykle istotnego badania ALSPAC (The Avon Lon-
gitudinal Study of Parents and Children)®”. Byt to wie-
loletni projekt badawczy, do ktorego w latach 1991-1992
zakwalifikowano ponad 14 tys. ci¢zarnych kobiet, oce-
niajacy stan zdrowia i rozw@j ich dzieci. Przekrojo-
wa analiza tej kohorty w wieku 9,9 roku wykazata silny
pozytywny zwigzek pomi¢dzy FM a cechami szkieletu
(BMC i BA). Zwiazek ten utrzymywal si¢ réwniez po
uwzglednieniu w analizie wysokosci ciata oraz LM. Jed-
nak, co ciekawe, w trakcie dalszej obserwacji dziewczat
podczas osiagania kolejnych etapoéw dojrzewania oka-
zalo sig, ze ten pozytywny wplyw otluszczenia na mas¢
kostng ulegal ostabieniu, a nast¢pnie odwroceniu. Po-
dobnych wnioskdw nie udato si¢ wyciggna¢ na podsta-
wie badan w grupie chtopcow, ze wzgledu na zbyt mata
liczebnos¢ tych, ktorzy osiagneli odpowiednio zaawan-
sowany stopien dojrzewania. W innym badaniu Foley
i wsp.®¥ oceniali czynniki, ktdre mogg prowadzi¢ do za-
burzenia przyrostu masy kostnej w czasie wzrostu i doj-
rzewania szkieletu: wysoka LM zwigkszata prawdopo-
dobiefistwo odchylenia toru wzrastania w stron¢ wyzszej
masy kostnej. Z drugiej strony zwigkszenie FM wplywalo
ostabiajaco na pozytywny efekt LM, a nawet zwigksza-
to prawdopodobiefistwo spowolnienia dynamiki przyro-
stu masy kostne;.

Opisane interakcje migdzy sktadowymi ciafa i szkieletem
w okresie wzrastania odzwierciedlajg ztozonos¢ zjawisk
w biologicznym rozwoju cztowieka, ich postrzeganie
oraz trudnosci interpretacyjne. Tkanka tluszczowa wy-
daje si¢ mie¢ pozytywny wptyw na tkanke kostna w okre-
sie przedpokwitaniowym, ale w okresie dojrzewania
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i wkrétce po jego zakoficzeniu nadmiar FM oddziatu-
je na koS¢ raczej negatywnie®*4. Analiza prospektyw-
na Jonesa i wsp. wykazata, ze szkodliwy wplyw otytosci
na koS¢ w krytycznej fazie intensywnej akumulacji masy
kostnej moze utrzymywac si¢ przez kolejne lata obser-
wacji®?. Wszystkie te badania dostarczaja dowodow,
ze zwigkszenie zawartoSci tluszczu ustrojowego moze
byC niekorzystne dla rosngcego szkieletu, szczegdlnie
w okresie dojrzewania.

W wyzej cytowanych pracach do oceny zaleznoSci mig-
dzy koScig a tkanka ttuszczowa stosowano technike
DXA. Pojawia si¢ zatem problem dotyczacy mozliwej
interakcji gruboSci tkanki ttuszczowej i jej potencjalne-
go wptywu na wynik DXA, co ograniczaloby czuto§¢
tej metody w ocenie pacjentow z otytoScig. Stad wa-
runkiem prawidfowej analizy wyniku DXA jest odpo-
wiednia optymalizacja wyniku pomiaru pod wzgledem
rozmiardw i sktadu ciata, co omowiono szczegdétowo
wezesniej. Opublikowana w 2010 roku praca Dimitrie-
go i wsp.?! odwotuje si¢ do wigkszosci aktualnie obo-
wigzujacych metod normalizacji (adjustments) wyni-
kow DXA w ocenie zaleznoSci koS¢ — tkanka ttuszczowa
u dzieci z otyloScig versus dzieci z prawidlowa masg
ciafa. Autorzy wykazali w niej, ze niezaleznie od wybo-
ru metody korekeji masa kostna po uwzglednieniu roz-
miardw ciata byta obnizona u dzieci z wczeSniejszymi
ztamaniami w poréwnaniu z grupa bez ztaman, a oty-
tos¢ byta dodatkowym czynnikiem r6znicujacym. Inter-
pretacja wyniku DXA na podstawie wskaznika Z-score
u dzieci, ktdrych rozmiary ciata sa nieadekwatnie mate
w stosunku do tego wieku, prowadzi do przeszacowa-
nia rozpoznania osteoporozy. I odwrotnie — otyte dzie-
ci, ktore szybciej osiggaja szczytowe tempo wzrastania
niz ich szczupli rowiesnicy, wydaja si¢ mie¢ zawyzone
BMC i BA w odniesieniu do swojego wiekuV. Przy-
rost aBMD w okresie mtodzieficzym moze by¢ zatem
jedynie wynikiem zmian w rozmiarach koSci i nieko-
niecznie musi §wiadczy¢ o wytrzymatoSci oraz struktu-
ralnej integralnosci koséca. Koresponduje to w sposob
wyrazny z wynikami innego duzego badania, bedace-
go cze¢Scig The Southampton Women’s Survey, w kto-
rym wzi¢to udziat ponad 500 dzieci w wieku 6 lat“D.
Autorzy oceniali w nim zwigzek pomi¢dzy masg ciata
oraz jej poszczegdlnymi skfadowymi (LM i FM) a masg
szkieletowa, przy czym iloSciowa oceng¢ uktadu kostne-
go przeprowadzali nie tylko metoda DXA, ale réwniez
pQCT. Badaczom udato si¢ wykaza¢, ze wigksza za-
wartoS¢ tkanki ttuszczowej wigzata si¢ istotnie z niz-
sza wolumetryczng BMD, pomimo ze w pomiarze DXA
tkanka ttuszczowa korelowata dodatnio zaBMD, BMC
oraz rozmiarami szkieletu.

Wraz z pojawieniem si¢ metod oceny poszczegdlnych
kompartmentow tkanki ttuszczowej zwrocono uwage na
mozliwy wplyw regionalnego rozmieszczenia ttuszczu na
ko§¢. Wiadomo, ze masa ttuszczu trzewnego jest silniej-
szym czynnikiem ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych
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anizeli catkowita masa tkanki ttuszczowej, co moze wyni-
kac z wigkszej syntezy cytokin prozapalnych (i proresorp-
cyjnych) w trzewnej tkance ttuszczowej. Nieliczne dotych-
czas badania wskazuja na ujemny zwigzek masy thuszczu
trzewnego z BMD (zar6wno w calym szkielecie, jak i wy-
branych lokalizacjach) obserwowany u dorostych i dzie-
ci?. Co wigcej, thuszcze trzewny i podskorny moga wy-
wiera¢ odwrotny wplyw na szkielet obwodowy: podskorny
wydaje si¢ korzystnie wplywac na wytrzymatos¢ i struktu-
re koSci, natomiast trzewny moze petnic funkcje negatyw-
ng. Istniejq jednak tez doniesienia wskazujace, ze u dzie-
ci tluszez podskorny jest negatywnym predyktorem BMC,
a niekorzystny zwigzek pomi¢dzy masa ttuszczu trzewne-
go i BMC potwierdzono jedynie u dziewczat™.

ZLAMANIA A OTYLOSC OKRESU
ROZWOJOWEGO

W kontekScie opisanych zaleznoSci pomigdzy tkanka
kostng 1 ttuszczowa rodzi si¢ pytanie o famliwos¢ ko-
Sci u dzieci i mtodziezy z otytoScia. Powszechnie wia-
domo, ze ztamania — wigczajac w to rowniez ztamania
o niskiej energii urazu — maja w tym okresie zycia tak
wieloczynnikowe podioze, ze praktycznie niemozliwe jest
wychwycenie jednego istotnego powigzania przyczyno-
wego, zwlaszcza w badaniach o charakterze przekrojo-
wym. Charakterystyka ztamafi u dzieci (takze u dzieci
z otytoScia) znacznie rdzni si¢ od obserwowanej u doro-
stych, co wskazuje na heterogenno$¢ wytrzymatosci ko-
Sci w zaleznoSci od lokalizacji anatomicznej, wynikajq-
cg z odmiennych patomechanizméw prowadzacych do
zwigkszenia podatnosci koSci na ztamania. U dzieci naj-
czestszg lokalizacje stanowi dystalny odcinek przedra-
mienia ze szczytem przypadajacym na fazy dojrzewa-
nia III-V wedtug Tannera. Po osiagni¢ciu PBM liczba
ztaman gwattownie maleje“?. Z kolei u starszych doro-
stych ztamania osteoporotyczne blizszego odcinka koSci
udowej i trzondw kregow wynikaja zdecydowanie z na-
silonej resorpcji nastepujacej po osiagnieciu PBM. Na-
lezy pamigtac, ze wytrzymato$¢ mechaniczna koSci i po-
datno$¢ na ztamanie nie jest wytaczng pochodng masy
kostnej (a w tym wlaSnie aspekcie postrzegana jest za-
zwyczaj rola otytoSci — niezaleznie od tego, czy rozpa-
trujemy jej korzystny czy negatywny wptyw). Wynika ona
z dwoch cech: masy oraz jakoSci tkanki kostnej. Masa
kostna z kolei jest pochodng rozmiaru i geometrii koSci
oraz wolumetrycznej gestoSci mineralnej kos¢ca. Moz-
na niezaprzeczalnie stwierdzi¢, ze nie ma ztamania bez
upadku — w tym kontekscie otylos¢, jako potwierdzo-
ny czynnik ryzyka upadkdw, moze predysponowac do
zwiekszonej tamliwosci. Dzieci z otytoScig znacznie czg-
Sciej doznawaly upadkow, co wigzato si¢ giownie z nie-
prawidiowosciami wzorca chodu®®, chociaz nie mozna
wykluczy€ innych przyczyn tej zwigkszonej urazowosci,
takich jak hipowitaminoza D i zwigzane z nig obnizenie
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ROZWAZANIA PATOGENETYCZNE NA
TEMAT INTERAKCJI TKANKI KOSTNEJ
I TLUSZCZOWE] -
AKTUALNY STAN WIEDZY

Patogenetyczny, negatywny wplyw otyltoSci na tkanke
kostng obejmuje nast¢pujace potencjalne mechanizmy:
* regulacja adipo- i osteoblastogenezy w mikroSrodowi-
sku szpiku kostnego;
* rola diety wysokottuszczowej w hamowaniu absorpcji
wapnia;
* otylos¢ jako czynnik ryzyka deficytu witaminy D;
* wplyw nieprawidiowego profilu adipocytokin: leptyny
i adiponektyny;
* stymulowanie osteoklastogenezy przez cytokiny zapalne.
Ta lista nie wyczerpuje oczywiscie wszystkich niekorzyst-
nych oddziatywan pomie¢dzy tkanka ttuszczowa a szkie-
letem, ponadto ze wzgledu na ramy tego opracowa-
nia rozwazania patogenetyczne dotyczace tkanki kostnej
1 thuszczowej ograniczono do dwdch pierwszych mecha-
nizmow.
Otylos¢ wiaze si¢ z nieprawidiowym profilem adipocy-
tokin wydzielanych przez nadmiernie rozwini¢ta tkanke
ttuszczowa, gtownie jej trzewna frakcje, oraz ze zwigk-
szonym stezeniem leptyny i zmniejszonym adiponektyny
— zostato to udowodnione w szeregu publikacji. W tym
kontekScie uzasadnione jest pytanie o rol¢ poszczegol-
nych adipocytokin w regulacji metabolizmu kostnego
oraz o potencjalne mechanizmy ich oddzialywania.
Leptyna jest niewielkim polipeptydem nalezacym struk-
turalnie do rodziny cytokin pokrewnych z IL-6, dzia-
tajacym poprzez receptory leptynowe, znajdujace si¢
gtownie w podwzgdrzu. W efekcie dziatania leptyny neu-
rony przestaja wytwarzac¢ neuropeptyd Y, ktory jest sty-
mulatorem apetytu. W ten sposob hormon ten zmniej-
sza apetyt (dziatanie anorektyczne) oraz pobudza ukfad
wspotczulny. Receptory leptyny znajduja si¢ nie tylko
w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ale réwniez
w niektorych tkankach obwodowych (np. komorki hema-
topoetyczne i immunologiczne), co sugeruje, ze rola tego
polipeptydu nie ogranicza si¢ wylacznie do udziatu w ho-
meostazie energetycznej®. Stezenie leptyny jest pochod-
ng rownowagi energetycznej oraz iloSci tkanki ttuszczo-
wej. Leptyna informuje OUN o zasobach energetycznych
organizmu, a jej stgzenie we krwi jest proporcjonalne do
masy tkanki ttuszczowej. Regulacja sekrecji leptyny cze-
Sciowo jest mediowana przez insuling: jej st¢zenie spa-
da w odpowiedzi na niskie st¢zenie insuliny i odwrotnie:
ro$nie w efekcie stymulacji insulinowej. St¢zenie leptyny
wzrasta w wyniku stymulacji przez glikokortykosteroidy,
cytokiny prozapalne. Z kolei hormony tarczycy, hormon
wzrostu i stymulacja adrenergiczna prowadza do obnize-
nia jej sekrecji. Zrodiem leptyny jest gléwnie podskorna
tkanka tluszczowa, w mniejszym stopniu ttuszcz trzewny.
W 2000 roku po raz pierwszy opisano rol¢ leptyny w re-
gulacji masy kostnej. Zarowno metabolizm adipocytow,
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jak i remodeling kostny pozostaja pod wptywem czynni-
kéw hormonalnych, ale takze — o czym nalezy pamigtac —
uktadu nerwowego. Leptyna stanowi przyktad adipocy-
tokiny regulujacej mas¢ kostng na drodze oSrodkowej
z udziatem OUN®. Wplyw leptyny na kos¢ moze by¢
jednak dwojaki: pozytywny — poprzez dziatanie obwo-
dowe na osteoblasty i osteoklasty“® — oraz negatywny —
poprzez regulacje centralng i szlaki podwzgorzowe. Na
podstawie obserwacji na modelach zwierz¢cych wykaza-
no, ze nadprodukcja leptyny u otytych myszy wywierata
negatywny wplyw na metabolizm kostny“. W opubliko-
wanym niedawno badaniu wskazujacym na patogenng
role adipocytokin w demineralizacji tkanki kostnej u dzie-
ci z otyloscig podkreSlono wazne znaczenie osteoprotege-
ryny (OPG) w tej regulacji”. OPG jest fatszywym recep-
torem wigzacym RANKL (ligand receptora aktywujacego
czynnik jadrowy NF-kB), ktory z kolei jest cytoking pro-
dukowang przez osteoblasty, niezbedna w procesie rekru-
tacji, aktywacji oraz podtrzymania funkcji resorpcyjnej
osteoklastow. Szlak RANK/RANKL/OPG stanowi klu-
czowy uktad w regulacji procesow koSciotworzenia i re-
sorpcji kostnej. Autorzy tej publikacji stwierdzili, ze dzieci
z otyloscig mialy obnizone st¢zenie OPG, przy czym do-
datkowym czynnikiem wplywajacym na stopien obnize-
nia st¢zenia osteoprotegeryny byl wywiad wskazujacy na
obecnos$¢ ztaman. Niskie stezenie OPG miato odwrotny
zwiazek ze stezeniem leptyny, co wtornie byto zwigzane
z nasileniem osteoklastogenezy, a w konsekwencji reduk-
cji masy kostnej. Fakt ten wskazuje na bezpoSredni nega-
tywny wplyw leptyny na lini¢ komdrek osteoblastycznych,
pozostajac w sprzecznoSci z wigkszoscia obserwacji do-
tyczacych opisanego bezpoSredniego jej dziatania. Takie
wyjasnienie roli leptyny pozostaje z kolei zgodne z cie-
kawym badaniem doswiadczalnym, w ktorym potwier-
dzono, ze bezposrednie dziatanie leptyny zalezy od jej
stezenia — nizsze st¢zenia leptyny wykazywaly dziatanie
protekcyjne na utrate masy kostnej, ale wyzsze paradok-
salnie nasilaly resorpcj¢ i hamowaty kosciotworzenie“®.
Myszy pozbawione aktywnosci leptyny (ob/ob) mialy wy-
soka mase¢ kostng i nasilong aktywnos¢ koSciotworcza,
przy czym wysokiej masy kostnej nie mozna byto uzasad-
ni¢ jedynie wigkszym obcigzeniem mechanicznym. Ob-
serwacje te pozwolily na wysunigcie hipotezy o hamu-
jacym wplywie leptyny na aktywnos¢ koSciotworcza na
drodze posredniej (oSrodkowej), poprzez nasilanie sty-
mulacji wspoiczulnej. Osteoblasty posiadaja bowiem na
swej powierzchni receptory adrenergiczne ADRB2, nato-
miast badanie na myszach pozbawionych funkcji tych re-
ceptorodw wykazalo, ze wytaczenie stymulacji wspotczul-
nej prowadzito do nasilenia koSciotworzenia®.

Bezposredni wptyw leptyny na osteoblasty wedtug wigk-
szoSci badan wydaje si¢ jednak doktadnie odwrotny. Wy-
kazuje ona mianowicie efekt pobudzajacy osteoblastoge-
nez¢, ponadto stymuluje 0§ GH/IGF-1, ktora takze ma
dziatanie anaboliczne na tkanke kostng. Te paradoksal-
nie sprzeczne mechanizmy dzialania leptyny na koSci
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w wickszoSci zostaly zaobserwowane podczas badan do-
Swiadczalnych na modelach zwierzecych, rodzi si¢ zatem
pytanie, jaki jest efekt oddziatywania leptyny na tkanke
kostng u ludzi w stanach fizjologii i patologii, w tym oty-
tosci prostej. Rozwazajac znaczenie wynikow cytowanych
powyzej dosSwiadczen dla praktyki klinicznej, nalezy pa-
mietac, ze nie zawsze mozna uzyskac u ludzi efekty zgod-
ne z rezultatami eksperymentow na zwierzgtach. Nie ule-
ga tez watpliwosci, ze nie wszystkie wyniki doSwiadczen
in vitro mozna transponowac do modelu in vivo. Rola lep-
tyny w regulacji masy kostnej u dzieci z otyloScig nie zo-
stata dotychczas jednoznacznie wyjasniona. By¢ moze jej
efekt ,.kostny” jest wypadkowa réznych mechanizmow juz
poznanych oraz innych, ktore nadal czekaja na opisanie.
Adiponektyna jest kolejng adipocytokina, ktorej rola
w regulacji metabolizmu kostnego w ostatnich latach za-
czela by¢ wymieniana obok klasycznych funkcji antyate-
rogennych i zwigkszajacych insulinowrazliwos¢. Jest ona
polipeptydem wydzielanym wylacznie przez adipocyty
w efekcie aktywacji receptora jadrowego PPAR-y i osig-
gajacym stosunkowo wysokie, jak na hormony, st¢zenie
(1-30 wg/ml). Udowodniono silng ujemna korelacj¢ po-
miedzy stezeniem adiponektyny a BMI oraz masg tkan-
ki thuszczowej, w szczegdlnosci zas jej frakcjq trzewng™.
Wplywa ona na szereg procesow metabolicznych, szcze-
golnie przemiany glukozy i kwasow tluszczowych, na dro-
dze posredniej poprzez regulacj¢ insulinowrazliwosci.
Adiponektyna jest zwigzana z patogeneza cukrzycy typu 2
i wykazuje ochronne dziatanie na endotelium, a jej niskie
stezenie uznawane jest za niezalezny czynnik ryzyka wy-
stapienia zarowno cukrzycy, jak i miazdzycy®. Regulu-
je wydatkowanie energii na drodze oSrodkowej. W pod-
wzgOrzu obok receptorOw leptyny znajdujg si¢ receptory
adiponektyny, jednak w przeciwiefistwie do leptyny pobu-
dza ona taknienie i obniza wydatkowanie energii, stad hi-
poteza, ze obie adipocytokiny tworza oSrodkowy mecha-
nizm homeostatyczny regulujacy zapasy energetyczne.
Receptory dla adiponektyny zidentyfikowano rowniez na
osteoblastach i osteoklastach, co stato si¢ przyczynkiem
do rozwazaf o bezposSrednim oddzialywaniu tej adipo-
cytokiny na tkanke kostna. WigkszosS¢ dostgpnych danych
in vitro sugeruje, ze adiponektyna ma anaboliczny wptyw
na osteoblasty i hamujacy na osteoklastogenezg, na dro-
dze niezaleznej od uktadu RANK/RANKL/OPG®?. Sze-
reg badan klinicznych potwierdza negatywng korelacje
pomiedzy adiponektyng a BMD, takze z uwzglednieniem
jej wptywu oddzielnie na koS¢ korowa oraz beleczko-
waP jednak zwigzek ten wcale nie musi by¢ przyczyno-
wy. Luo i wsp. stwierdzili, ze adiponektyna nasila proli-
feracje nie tylko osteoblastow, ale takze osteoklastow®?.
Yamaguchi i wsp. z kolei wykazali hamowanie osteokla-
stogenezy przez adiponektyng®™. Inny potencjalny wptyw
adiponektyny na ko$¢ miatby wynikac z jej dziatania prze-
ciwzapalnego®?. Zwigkszona sekrecja leptyny (i/lub ob-
nizona adiponektyny) przez adipocyty moze odpowia-
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Adiponektyna, jako cytokina o dziataniu przeciwzapal-
nym, wywiera hamujacy wpltyw na osteoklastogenez¢
i zwigzana jest z nizsza resorpcja kostna, a w konsekwen-
cji z wyzsza masa kostna. Zatem nizsze st¢zenie adipo-
nektyny obserwowane w otylosci w takim ujeciu mogtoby
odpowiadac za nasilenie resorpcji kostnej. Adiponektyna
moze rowniez wplywac¢ na metabolizm kostny poSrednio
poprzez zwigkszanie insulinowrazliwosci, przy czym efekt
ten okreSli¢ mozna jako korzystny. Niskie stezenie adi-
ponektyny wiaze si¢ ze zwickszong masg kostng zarow-
no w modelach zwierz¢cych, jak i badaniach na ludziach,
chociaz podkresla si¢, ze zwigzek ten nie musi by¢ przy-
czynowy®?. Dziatanie adiponektyny na tkanke kostng
moze by¢ bezposrednie, poprzez wplyw na osteoblasty,
i poSrednie — na osteoklasty. Na podstawie dostepnych
danych aktualnie trudno jednoznacznie okreslic, jaka jest
jej rola w utrzymaniu rownowagi metabolizmu kostnego
u dzieci z otytoScig prosta, chociaz ro$nie liczba dowo-
dow, ze adiponektyna moze mie¢ dodatkowy negatywny
wplyw na metabolizm kostny.

STAN ZAPALNY A TKANKA KOSTNA
W OTYLOSCI WIEKU ROZWOJOWEGO

Od momentu odkrycia, Ze tkanka ttuszczowa jest Zro-
diem cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-a), w szeregu
badafn doSwiadczalnych, epidemiologicznych i klinicz-
nych ustalono, ze otyloS¢ wigze si¢ z przewlekta odpo-
wiedzig zapalna, nieprawidiowa synteza cytokin, zwigk-
szeniem stezenia mediatorow ostrej fazy oraz aktywacja
zapalnych szlakow sygnatowych, a co wigcej — ze stano-
wi to patofizjologiczne podioze jej powikian. Nadmier-
ny rozw0j tkanki ttuszczowej (przede wszystkim trzewnej)
prowadzi do lokalnej hipoksji i infiltracji makrofagdow,
bedacych Zrodiem miejscowego stanu zapalnego, kto-
ry z kolei wptywa na nieprawidtowa sekrecj¢ adipocyto-
kin. Adipocytokiny i cytokiny zapalne wydzielane przez
Prawidtowa tkanka ttuszczowa

# -~
et

Nadmierna tkanka tluszczowa

Naptyw
makrofagow,
zapalenie
Zaburzona sekrecja adipoc;tlokin
Adifeopnélr(]tgner v Wolne kwasy NF-a
Rezystyna 4 ttuszczowe - IL-6

346 | Rys. 1. Patogeneza stanu zapalnego w przebiegu otytosci

makrofagi na drodze para- i autokrynnej regulacji nasi-
laja stan zapalny w tkance tluszczowej na zasadzie do-
datniego sprz¢zenia zwrotnego. To z kolei wptywa na
nieprawidtowy systemowy profil adipocytokin i wywotu-
je niekorzystny prozapalny efekt na drodze endokrynne;.
Schematycznie patogeneze zapalenia w otyloSci przed-
stawiono na rys. 1.

W badaniu NHANES (1984-1994) wykazano sil-
ny zwigzek pomigdzy stezeniem CRP a wartoSciami
BMI®¥., Zaleznosci te zostaly potwierdzone w innym
badaniu, w ktorym dodatkowo potwierdzono zwigzek
stopnia ottuszczenia ze st¢zeniami IL-6 i leptyny®©®.
CRP jest czutym systemowym markerem zapalenia
i uszkodzenia tkanek, produkowanym niemal wytacz-
nie przez hepatocyty, gléwnie w odpowiedzi na IL-6.
Podwyzszone st¢zenie CRP jest zwigzane z insulino-
opornoscig i zespolem metabolicznym. Moze to wyni-
kac - przynajmniej cz¢Sciowo — z faktu, ze znaczacym
zrodtem IL-6 w organizmie sa wtaSnie adipocyty. Z dru-
giej strony cytokiny prozapalne sa powodem zwigkszo-
nej sekrecji RANKL, prowadzacej nieuchronnie do nasi-
lonej resorpcji kostnej i nizszej BMD. Niekt6re badania
wskazujg nawet, Ze podwyzszone stezenie CRP moze
wigzac si¢ z rozwojem osteoporozy i ztamaniami nisko-
energetycznymi®?.

Stan zapalny indukowany otyloScig jest obecnie uzna-
wany za kluczowy czynnik rozwoju insulinooporno-
Sci, ktory negatywnie wptywa na zdrowie kostne. Gru-
pa naukowcow amerykafnskich opublikowata wyniki
badania, w ktorym oceniano powigzania pomiedzy ze-
spolem metabolicznym, towarzyszaca mu insulinoopor-
noscig i masg kostng®®. Badacze stwierdzili, ze akumu-
lacji czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak
otyto$¢, insulinooporno$¢ i nieprawidtowy profil lipopro-
tein, towarzyszy obnizona BMD, przy czym najsilniejszy
wplyw wywierata trzewna tkanka tluszczowa. Otyli mieli
nie tylko zwigkszone stezenie cytokin prozapalnych, wy-
mienionych wczeSniej, ale rowniez nieprawidiowy profil
adipocytokin: leptyny i adiponektyny, ktore takze posred-
nio moduluja przebieg procesdéw zapalnych. Podwyzszo-
ne st¢zenie leptyny stymuluje odpowiedz zapalng. Zupel-
nie odwrotny efekt wywotuje adiponektyna — jej dziatanie
przeciwzapalne polega na hamowaniu aktywacji NF-xB
zaleznej od TNF-a%?. W otytosci podwyzszone stgze-
nia cytokin o dziataniu prozapalnym (TNF-a, IL-1, IL-6
oraz CRP) stymuluja aktywnos¢ osteoklastow poprzez
szlak RANK/RANKL/OPG, co wykazano w wielu bada-
niach dotyczacych oséb dorostych w przebiegu szeregu
przewlekiych chordb zapalnych®?. Nadal znacznie mniej
danych dotyczy populacji dzieci¢cej. Kilka miesiecy temu
na tamach ,World Journal of Gastroenterology” opubli-
kowano interesujacg pracg na temat roli stanu zapalnego
w rozwoju niskiej masy kostnej u dzieci z otytoScig i nie-
alkoholowg sttuszczeniowa chorobg watroby (NAFLD),
ktora jest jednym z czestszych powiktan otytosci u dzie-
iV, Autorzy publikacji stwierdzili u dzieci z NAFLD
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obnizone st¢zenie adiponektyny oraz nizsza BMD/BMC
w poroéwnaniu z otytymi rowieSnikami bez sttuszczenia.
W cytowanym badaniu wykazano mianowicie, ze obni-
zenie masy kostnej bylo tym wigksze, im bardziej nasi-
lony byt stan zapalny, a jako wyktadnik przyjeto hs-CRP.
Przewlekly stan zapalny towarzyszacy otytoSci okazat si¢
niezaleznym czynnikiem niskiej masy kostnej w badanej
populacji. Badanie to moze stanowiC jeden z argumen-
tow wspierajacych wcigz niedostatecznie upowszechnio-
na tez¢ o udziale zapalenia w zaburzeniach kostnych to-
warzyszacych otyltosci.

Stan zapalny jest znanym czynnikiem niskiej BMD w wie-
lu stanach chorobowych. Klinicysci od wielu lat dobrze
znaja fakt wspolistnienia przewlektych choréb zapalnych
(choroby autoimmunizacyjne, reumatoidalne zapalenie
stawow, spondyloartropatie, nieswoiste zapalenia jelit
itd.) i ograniczonej lub uogolnionej osteopenii/osteopo-
rozy>%9, Szereg schorzen przewlekiych i uktadowych,
w ktorych osiowym elementem jest zapalenie, zalicza si¢
— niezaleznie od wieku — do usankcjonowanych czynni-
kow ryzyka osteoporoz wtérnych. Chociaz pierwotnie
uwazano, ze utrata masy kostnej i stan zapalny sa medio-
wane przez pewne niezalezne szlaki sygnatowe, obecnie
jest jasne, ze uktad immunologiczny i kostny wspotdziela
szereg mechanizmow regulatorowych. W 2000 roku Ar-
ron i Choi po raz pierwszy uzyli terminu osteoimmunolo-
gia, w celu opisania wynikow badaf dotyczacych powig-
zan pomigdzy zapaleniem a remodelingiem kostnym®?.
Na tamach czasopisma ,,Nature” stwierdzili oni kluczowg
role¢ w osteoklastogenezie cytokin wydzielanych przez po-
budzone limfocyty T: RANKL oraz interferon y (IFN-y).
W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawOw cytoki-
ny zapalne i ich receptory uczestniczace w patogenezie
zmian destrukcyjnych stawow okazaly si¢ kluczowe w re-
gulacji aktywnosci osteoklastow®®. Osteoklasty pozosta-
ja pod wplywem szeregu cytokin i czynnikdw hormonal-
nych — m.in. M-CSE IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a,
IFN-y, ligand CD40, witamina D, PTH i PTHrP, kortyko-
steroidy, prostaglandyny. Chociaz kazdy z wymienionych

Do zapamietania

« Niski wskaznik BMI jest udokumentowanym czynnikiem ryzyka
osteoporozy pomenopauzalnej, lecz otytosc nie chroni przed osteoporoza.

» Powigzania pomiedzy tkanka kostng a ttuszczowa u dzieci réznia sie
od obserwowanych w populacji dorostych.

» Wiekszos¢ dowodéw dotyczaca zagadnienia pochodzi z badan
przekrojowych, ograniczonych do wybranych grup wiekowych
i wykorzystujacych technike densytometrii (DXA).

« Zastosowanie techniki DXA u dzieci wymaga prawidtowej interpretagji
wyniku z uwzglednieniem rozmiaréw szkieletu, masy tkanki ttuszczowej
i bezttuszczowej oraz wieku biologicznego.

« Powiazania w osi tkanka ttuszczowa — kos¢ moga byc zalezne od miejsca
oceny szkieletu i raczej moga stanowic funkeje rozmieszczenia tkanki
ttuszczowej w organizmie niz catkowitej masy ttuszczu ustrojowego.

« Czynniki hormonalne produkowane przez adipocyty (adipocytokiny) moga
odpowiadac za nieadekwatny przyrost masy kostnej poprzez nasilanie
resorpgji i hamowanie kosciotworzenia.

+ Kluczowym czynnikiem wptywajacym niekorzystnie na metabolizm tkanki
kostnej moze by¢ stan zapalny indukowany otytoscia.
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czynnikow moze na drodze bezposredniej lub — czgsciej —
posredniej regulowac aktywnos¢ osteoklastow, okazuje
sie, ze w rzeczywistosci wszystkie czynniki pobudzajgce
osteoklastogeneze dzialaja poprzez zwigkszanie syntezy
RANKL i/lub hamowanie OPG®?, Rola aktywacji oste-
oklastow poprzez cytokiny zapalne zostata podkreSlo-
na w wyzej wymienionych przewleklych chorobach za-
palnych.

W rozwazaniach patogenetycznych dotyczacych re-
gulacji procesOw uzyskiwania masy kostnej w otyloSci
zwykle podkreSla si¢ role adipocytokin: gtownie lepty-
ny i adiponektyny, chociaz — jak opisano powyzej — ich
rola nie jest jednoznaczna, za$ efekt kostny zalezy wy-
raznie od tego, czy rozpatruje si¢ dziatanie oSrodkowe
czy obwodowe adipocytokin. Funkcja tych substancji
moze by¢ dodatkowo wzmocniona poprzez fakt, ze bio-
ra one udzial w patofizjologii procesu zapalnego w oty-
tosci, ktory — jak wskazuje rosngca liczba badafi — moze
by¢ jednym z wazniejszych czynnikow odpowiadajacych
za nasilong resorpcj¢ kostna. Zatem efekt ich dziatania
moze by¢ dodatkowo poSredni. Przewaga procesow re-
sorpcyjnych u otytych dzieci w trakcie dynamicznego
rozwoju szkieletu i ksztattowania szczytowej masy kost-
nej moze odpowiada¢ za suboptymalne wykorzystanie
potencjatu genetycznego, ktory, jak wiadomo, pozo-
staje zasadniczym czynnikiem determinujacym PBM.
W efekcie otyloS¢ w okresie wzrastania, poprzez pod-
trzymywanie minimalnego, ale przewlekle oddziatujace-
go stanu zapalnego, moze decydowac o uzyskaniu niz-
szej szczytowej masy kostnej, a w przysztosci skutkowac
zwigkszonym ryzykiem rozwoju osteoporozy w wieku
dojrzatym.

PODSUMOWANIE

W ostatnich dwoch dekadach stato si¢ jasne, ze masa cia-
fa jest istotnym czynnikiem determinujacych gestos¢ mi-
neralng koSci w populacji dziecigcej i dorostych, jednakze
funkcja masy tkanki ttuszczowej w oddziatywaniu na koS¢
w krytycznych fazach wzrastania szkieletu nadal pozosta-
je niejasna. Szczytowa masa kostna jest najwazniejszg de-
terminantg zdrowia kostnego i ryzyka ztamaf osteoporo-
tycznych w poZniejszych fazach zycia czlowieka, zatem
oczywista staje si¢ konieczno$¢ prospektywnych badafi
oceniajacych wptyw czynnikow hormonalnych i cytokin
na budowanie szczytowej masy kostnej w trakcie cale-
go okresu wzrastania i dojrzewania. W mechanizmach
oddzialywania adipocytéw na osteoblasty i osteoklasty
upatruje si¢ osteotropowe dziatanie adipocytokin (lepty-
ny i adiponektyny), podkresla si¢ takze znaczenie stanu
zapalnego zwigzanego z otyltoScig. Coraz wigcej danych
wskazuje na to, ze ten ostatni czynnik moze odgrywac
kluczowa rolg. Wyjasnienie funkcji tkanki tluszczowe;j
w regulacji metabolizmu kostnego u dzieci moze stac si¢
wreszcie elementem diugofalowych skutecznych strategii
prewencyjnych osteoporozy i otylosci.
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