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UTJECAJ DEBLJINE
NA RIZIK OD OSTEOPOROTSKIH PRIJELOMA

INFLUENCE OF OBESITY ON FRACTURE RISK IN OSTEOPOROSIS

JOZO JELCIC*

Deskriptori: Debljina — komplikacije, patofiziologija; Osteoporoza — komplikacije; Ko$tani prijelomi — etiologija; Indeks
tjelesne mase; Gustoca kosti; Procjena rizika

Sazetak. Skelet je dio lokomotornog sustava koji ima stati¢ku i dinami¢ku biomehanic¢ku funkciju. Na ove funkcije skeleta
utjecu kostana masa, oblik i struktura kosti, koji determiniraju i ¢vrstocu kosti, vazan ¢imbenik rizika od prijeloma. Oni su
vec¢im dijelom genski odredeni. Povezani su s oblikom, strukturom i masom tijela. Ovaj je odnos takoder genski determini-
ran. Promjene mase, strukture i oblika tijela biomehani¢kim i humoralnim mehanizmima uzrokuju promjene mase, oblika
i strukture kosti. Pri tome dolazi i do promjena neuro-muskularnog sustava koje utjecu na rizik od pada i ¢vrstocu kosti. Sve
dok su promjene tjelesne tezine i strukture tijela unutar fizioloskog raspona, rizik od prijeloma znaéajnije se ne mijenja.
Mrsavost povecava rizik od prijeloma. U debljini se razvijaju patofozioloski procesi, od kojih bi neki mogli djelovati nega-
tivno na rizik od prijeloma. Rezultati ispitivanja utjecaja debljine na rizik od prijeloma su kontradiktorni. Na dana$njem
stupnju znanja moze se zakljuciti da debljina vjerojatno ne $titi od prijeloma.

Descriptors: Obesity — complications, physiopathology; Osteoporosis — complications; Fractures, bone — etiology; Body
mass index; Bone density; Risk assessment

Summary. The skeleton is part of the locomotor system which has a static and a dynamic biomechanical function. Bone
mass, bone shape and bone structure influence these skeleton functions and also determine bone strength, an important
determinant of fracture risk. They are mostly genetically determined and linked with body shape, structure and weight. This
relationship is also genetically determined. Changes in body weight, structure and shape through biomechanical and hu-
moral mechanisms cause changes in the bone mass, shape and structure. These processes also lead to changes in neuromus-
cular system to occur which influence the risk of fall and bone strength. As long as the changes in body weight and body
structure are within the physiological range, the fracture risk does not change significantly. Low body weight increases the
risk of fracture. In obesity pathophysiological processes develop, some of which could negatively influence the fracture
risk. The results of studying the influence of obesity on fracture risk have been contradictory. Based on the current know-

ledge, we may conclude that obesity probably does not protect from fracture.

Kostani je sustav dio lokomotornog sustava. Njegova masa
i oblik veé¢im su dijelom genski odredeni (oko 80%), a gen-
ski i funkcionalno povezani su s tjelesnom masom i struktu-
rom tijela.'> Promjene indeksa tjelesne mase (engl. body
mass index = BMI) i strukture tijela utje¢u na ko§tanu masu
i geometriju kosti, a preko njih bi mogle utjecati i na rizik od
prijeloma kosti. Prema rezultatima dosadasnjih istrazivanja
promjene BMI koje su unutar gornje polovine raspona nor-
malnog BMI vjerojatno ne utjeu znac¢ajno na rizik od prije-
loma.® Nedvojbeno je utvrdeno da mrsavost (BMI<20 kg/
m?) znacajno povecava rizik od prijeloma.® Medutim,
rezultati ispitivanja utjecaja debljine na rizik od prijeloma
su kontradiktorni. Ranije studije pokazale su pozitivnu po-
vezanost BMI-ja i BMD-a (engl. bone mineral density = mi-
neralna gustocéa kgsti), na osnovi ¢ega je prevladavalo mis-
ljenje da debljina »$titi« od prijeloma.*'* Osim toga, deblji
sloj potkoznoga masnog tkiva na bokovima smanjuje snagu
udarca i time rizik od prijeloma kuka.'* Pojacana je i kon-
verzija androgena u estrogene, S$to takoder moze povoljno
djelovati na kostanu masu. Neke su studije su potvrdile ne-
gativnu povezanost BMI-ja i rizika od prijeloma."*'* Me-
dutim, rezultati nekih novijih studija su iznenadili. U njima
je debljina bila povezana s povecanim rizikom od prijeloma,
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osobito u djece.'*?* Kasnija istrazivanja utjecaja strukture
tijela na BMD pokazala su da pojedini segmenti tijela, kao
$to su masno tkivo i misic¢i djeluju na kostanu masu i geo-
metriju kosti, neovisno o BMI-ju. Ovim je otvoreno novo
veliko podrugje istrazavanja ne samo odnosa ukupne mase
tijela i BMD-a nego i slozene mreze odnosa masnog tkiva,
misSica i kosti. Buduéi da se pri promjenama tjelesne mase
najéesce mijenja i strukutra tijela, vazno je ustanoviti meha-
nizme kojima promjene strukture tijela utjeCu ne samo na
BMD nego i na druge varijable vazne za ¢vrstocu kosti, kao
$to su geometrija i kvaliteta kosti.

Utjecaj strukture tijela na BMD
i rizik od prijeloma

Struktura tijela pokazuje spolni dimorfizam. Ona se mi-
jenja s promjenama zivotne dobi. Utvrdeno je da struktura
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tijela neovisno o BMI-ju utje¢e na BMD i rizik od prijelo-
ma. Postoje razli¢iti modeli strukture tijela i metode za nje-
zinu procjenu. Trokomponentni model strukture tijela uk-
ljuuje mast, kostani mineral i mr$avu masu.”® Pod termi-
nom mr$ava masa razumijeva se misi¢na masa. Medutim, in
vivo tehnikama ne mjeri se direktno strukutra tijela, pa ni
misi¢na masa, nego se ona procjenjuje na osnovi mjerenja
tjelesnih obiljezja. Mr§ava masa mjerena denzitometrijski
ukljucuje i tjelesnu vodu.?® U djece, adolescenata, mladih
Zena, premenopauzalnih, perimenopauzalnih i postmeno-
pauzalnih Zena bez osteoporoze te u starijih muskaraca
mrSava tjelesna masa pozitivno je povezana s BMD-om.”” U
adolescenata obaju spolova, postmenopauzalnih zena i Zena
u seniju, a manje u starijih muskaraca, ukupna masna masa
ima dominantan pozitivan utjecaj na BMD.?

Oko 90% ukupne tjelesne mase ¢ine mast i misi¢i. Masno
humoralnim i biomehanickim mehanizmima djeluje na kost.
U debljini se poveéava ukupna masna masa, a mijenja se i
strukutra tijela. Pokrecu se patofizioloski procesi koji su
specifiéno povezani s pove¢anom ukupnom masnom ma-
som, promjenama raspodjele masti i miSi¢ne mase.”” Pod
jednakim BMI-jem mogu se kriti potpuno razli¢ite strukture
tijela koje mogu razliito utjecati na kost. Zato koristenje
samo BMI-ja u procjeni utjecaja debljine na kost, a bez
procjene strukture tijela, moze uzrokovati kontradiktorne
rezultate. Ustanovljeno je da ukupna masna masa, mrsava
masa i distribucija masti utjeu na ko$tanu masu i geome-
triju kosti neovisno o BMI-ju. Nadena je negativna poveza-
nost masne mase i BMD-a, neovisna o BMI-ju.*%3! Pri tome
je utvrdeno daje vazna i distribucija masti. Povecan omjer
visceralne masti i supkutane masti utjece pozitivno na BMD
slabinske kraljeznice, neovisno o BMI-ju.*

Skelet ima staticku i dinamic¢ku biomehanic¢ku funkciju.
Za ostvarenje ovih funkcija vazni su koStana masa, oblik i
struktura kosti. Medutim, za ispunjenje bilo koje od ovih
funkcija osnovni preduvjet je odrzavanje integriteta kosti,
koji je ugrozen stalnim djelovanjem sila tlaka kojima tijelo
skih sila iz vanjske sredine. Rizik prijeloma kosti odreden je
¢vrstoc¢om kosti, rizikom od pada i djelovanjem traumatskih
sila.

Cvrstoca kosti karakterizirana kostanom masom, geome-
trijom 1 strukturom kosti, omogucuje da kost izdrzi ove ne-
povoljne utjecaje i zadrzi svoj integritet.”® Ucestalo djelo-
vanje neke sile na kost u duzem periodu utje¢e na kostanu
pregradnju, a preko nje na promjene koStane mase, oblika i
strukture kosti. Na taj nacin kost se prilagodava specificnim
funkcionalnim zahtjevima uz odrzavanje integriteta kosti.
Prilikom promjena tjelesne mase funkcija kosti, njezina
¢vrstoca i rizik prijeloma tendiraju da se odrze u genetski
odredenim okvirima sve dok su promjene tjelesne mase
unutar fizioloskog raspona. Ako promjene tjelesne mase i
opterecenja kosti prijedu fizioloSke granice, moze do¢i do
narusavanja integriteta kosti i porasta rizika od prijeloma.
Pri porastu tjelesne mase povecava se opterecenje kosti, Sto
bi moglo povecati rizik od prijeloma. Medutim, pri tome se
povecavaju kostana masa i promjer kosti (zahvaljujuéi sub-
periostalnoj apoziciji), §to za posljedicu ima vraéanje rizika
od prijeloma na razinu prije povecanja tjelesne mase. Za
sada se ne zna koliko je povecanje BMD-a adekvatno da
odrzi ¢vrstocu kosti nepromijenjenom pri porastu BMI-ja.
Ovaj je odnos ocito nelinearan, jer i mali porast BMD-a
omogucuje odrzavanje &vrstoce kosti pri znatno vecem
porastu BMI-ja. S druge strane pove¢ana masna masa hu-

moralnim mehanizmom moze uzrokovati ¢ak i smanjenje
BMD-a. Ovo uskladivanje kostane mase, oblika, a vjerojat-
no i strukture kosti, s promjenama tjelesne mase izgleda da
uspjesno odrzava nepromijenjenim rizik od prijeloma kosti
samo pri promjenama tjelesne mase u rasponu BMI-ja iz-
medu 22 i 25 kg/m?.° De Laet i sur. ustanovili su da je kri-
vulja povezanosti BMI-ja i rizika od prijeloma nelinearna.
Niska tjelesna masa povezana je s nizom ko§tanom masom
1 ve¢im rizikom od prijeloma. Medutim, u debljini rizik od
prijeloma ponovno lagano raste, ako se korigira za utjecaj
BMD-a. BMI je pozitivno povezan s rizikom kompresivnih
prijeloma trupova kraljezaka u postmenopauzalnih bolesni-
ca s osteoporozom.** Na rizik od kompresivnih prijeloma
trupova kraljezaka jace utjee omjer tjelesna tezina/BMC i
tjelesna tezina/BMD nego sam BMD u bolesnica s osteopo-
rozom.> Kani§ i sur. nisu ustanovili povezanost debljine i
povecanog rizika od prijeloma, premda nisu ustanovili ni
»zastitni« utjecaj debljine na rizik od prijeloma.’

Genska poveznica tjelesne mase, distribucije masti,
misiéne mase, geometrije kosti i kostane mase

Odnos tjelesne mase, oblika i strukture tijela i koStane
mase, oblika i strukture kosti genski je zadan, a modificiran
je vanjskim ¢imbenicima, dobi i spolom. Mnogi su geni za-
jednicki za BMI, distribuciju masti i BMD. Pretrazivanjem
genoma utvrdene su kromosomske regije i genski polimor-
fizmi koji povezuju BMI, ukupnu masnu masu i BMD.*7#
Izmedu mrsave tjelesne mase i geometrije vrata bedrene ko-
sti te miSice mase i BMD-a ustanovljena je takoder genska
povezanost.*

Mehanizmi djelovanja miSic¢a
i masnog tkiva na kost

Masno tkivo 1 mi$ic¢i na kost djeluju biomehanic¢kim i hu-
hani¢kim mehanizmom. Do sada je detaljnije ispitivan utje-
caj mi$ica na koStanu masu i geometriju kosti, dok nedo-
staju informacije o njihovu utjecaju na kvalitetu kosti.
Misiéna aktivnost djeluje kao mehanicki stres na osteobla-
ste uzrokujuéi njihovo istezanje i aktivaciju. Moguce je da
se osjet mehanicke sile odvija preko osteocita uronjenih u
mrezu kos§tanog matriksa. Jo§ nisu poznati detalji ove trans-
formacije biomehanicke sile u kemijski stimulus kojim se
aktiviraju osteoblasti, ali se zna da je u intracelularno signa-
liziranje uklju¢ena aktivacija ERK1/2 (engl. extracellular
signal regulated kinase = kinaza regulirana izvanstani¢nim
signalom) i p38-MAPK (mitogen-activated protein kinase =
proteinska kinaza aktivirana mitogenom) signalnih putova.
Whnt koreceptor LRPS (engl. LDL-receptor related protein =
protein srodan LDL-receptom) kljuc¢ni je u regulaciji dife-
rencijacije i aktivnosti osteoblasta, pa tako i mehanicke ak-
tivacije osteoblasta.”*® Mehani¢ko opterecenje stimulira
BMPS5 (engl. bone morphogenetic protein = kostani morfo-
genetski protein) u osteoblastima i preko njih funkciju os-
teoblasta i izgradnju kostanog tkiva.* Mehanicka sila dje-
luje ponajprije na subperiostalno modeliranje kortikalne
kosti. GOOD studija je pokazala da je u mladih muskaraca
tjelesna aktivnost potrebna za porast promjera kortikalne
kosti i trabekularnog vBMD-a (engl. volumetric BMD = za-
preminski BMD), ali da ne djeluje na kortikalni vBMD.*

Masno tkivo na kost djeluje biomehani¢kim i humoral-
nim mehanizmima.>® Humoralni mehanizam je kompleksan.
U debljini dolazi do promjena sekrecije citokina koje izlu-
¢uje masno tkivo (adipokini) i drugih endokrino-metabo-
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lickih poremecaja koji utje¢u na funkciju kostanih stanica i
kostanu pregradnju. S druge strane, zadnjih je godina usta-
novljeno da i kosti imaju endokrinu funkciju. Osteoblasti
izluuju hormon osteokalcin preko kojeg kost moze djelo-
vati povratno na masno tkivo, odnosno metabolizam ener-
gije.

Masno je tkivo Zlijezda s unutarnjim luéenjem. Osim me-
tabolicke funkcije adipociti imaju i endokrinu funkciju. Ma-
sne stanice izlu¢uju velik broj adipokina s parakrinim i au-
tokrinim djelovanjem, a uz to i nekoliko hormona kao $to
su: leptin, adiponektin, rezistin, apelin, visfatin i hemerin.
Nakupljanje nepotroSene energije u masnom tkivu, ukoli¢ini
vecoj od genski programirane, uzrokuje poremecaj endokri-
ne funkcije masnih stanica s promjenama koncentracije adi-
pokina u krvi.>'=** U debljini rastu koncentracije svih adipo-
kina u plazmi osim adiponektina ¢ija se razina u plazmi
snizava. U plazmi je sniZena i koncentracija grelina, hormo-
na koji izlu€uju oksinti¢ne stanice zeluca. Do sada je najde-
taljnije ispitano djelovanje leptina na kost. Medutim, rezul-
tati su kontradiktorni, a ovise o tome jesu li ispitivanja pro-
vedena u in vivo ili in vitro uvjetima, na ljudima ili eksperi-
mentalnim Zivotinjama. Leptin na kost djeluje perifernim i
centralnim mehanizmom. Pod utjecajem leptina i estrogena
matiéne mezenhimalne stanice diferenciraju se u osteobla-
ste, dok je diferencijacija u adipocite inhibirana.** Centralno
djeluje na razini hipotalamusa na simptaticki autonomni
ziv€ani sustav i CART (engl. cocaine- and amphetamine-
regulated transcript = prijepis reguliran kokainom i amfeta-
minom) sjedne strane i na os hormon rasta-IGF-1 (insulin-
like growth factor = ¢imbenik rasta sli¢an hormonu rasta) s
druge strane. Simpati¢ki ziv¢ani sustav je medijator djelo-
vanja leptina na periferiji preko B-receptora. Preko njega
leptin inhibira formiranje nove kosti.®* S druge strane, sti-
mulacijom osi hormon rasta-IGF-1 i inhibicijom NPY (engl.
neuropeptide Y = neuropeptid Y) stimulira formiranje nove
kosti.**” Rezultati in vivo ispitivanja na ljudima su kontra-
diktorni. Ukupan rezultat slozenog djelovanja leptina na
kost u ljudi jos nije moguce sagledati, pogotovu ako se uzme
u obzir njegovo djelovanje na koStanu masu, oblik kosti i
kvalitetu kosti. Adiponektin je adipokin koji poboljsava
osjetljivost inzulinskih receptora. Njegova je koncentracija
u plazmi u negativnoj korelaciji s kostanom masom.*® On
povecava formiranje osteoklasta indirektno stimulacijom
RANKL-a (engl. receptor activator of nuclear factor kappa-
B ligand = ligand receptora aktivatora nuklearnog ¢imbe-
nika kapa B) i inhibiciju produkcije osteoprotegerina u
osteoblastima preko MAPK signalnog puta.* Njegova razi-
na u plazmi u debljini je sniZzena, §to bi moglo djelovati po-
zitivno na ko$tanu masu. Grelin je hormon koji stimulira
proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta i inhibira njihovu
apoptozu.®® Ustanovljeno je da grelin stimulira osteoblaste
preko ERK1/2 MAPK i MAPK/PI3K (engl. phosphatidyli-
nositol 3-kinase = fosfatidilinozitol 3-kinaza) putova.®' Nje-
gova razina u plazmi u debljini takoder je snizena, $to bi
moglo djelovati negativno na ko$tanu masu. Apelin je hor-
mon masnog tkiva koji utjece na vazodilataciju ovisnu o NO
iz endotelnih stanica. Stimulira proliferaciju i inhibira apop-
tozu misjih osteoblasta posredstvom JNK (engl. c-Jun N-
terminal kinase = N-terminalni dio c-Jun kinaze) i PI3-K/
Akt signalnih putova.? Malen je broj ispitivanja djelovanja
rezistina na kost. Ustanovljena je negativna povezanost ra-
zine rezistina u plazmi i BMD-a slabinske kraljeznice.®
Nije nadena povezanost njegove koncentracije u plazmi i
BMD-a u muskaraca. Medutim, ustanovljeno je da su poli-
morfizmi gena za rezistin povezani s mi§i¢nom masom, ma-
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snom masom i volumenom kortikalne kosti.®® Visfatin in
vitro stimulira proliferaciju osteoblasta i izlu¢ivanje kolage-
na tipa I, dok smanjuje izlu¢ivanje osteokalcina.®® Njegova
razina u plazmi u debljini je povisena. Apelin, ¢ija je razina
u plazmi u debljini takoder povisena, djeluje stimulativno
na funkciju ostoblasta.®

Utjecaj ostalih endokrino-metaboli¢kih poremecaja
u debljini na kost

Debljina je povezana s razvojem endokrino-metaboli¢kih
poremecaja koji takoder mogu djelovati na kost.” Zbog
brojnosti ovih poremecaja koji imaju suprotne ucinke na
kost za sada nije moguce procijeniti njihov ukupni utjecaj
na rizik od prijeloma. Cesta komplikacija debljine je inzu-
linska rezistencija pracena pojacanim izlu¢ivanjem inzuli-
na, koji preko receptora IGF-1 moZze djelovati anabolic¢ki na
kost. Ustanovljeno je da stimulacija receptora IGF-1 stimu-
lira diferencijaciju osteoprogenitornih stanica.®® U muska-
raca se u debljini ¢esto javlja hipergonadotropni hipogona-
dizam koji bi mogao uzrokovati pojacan gubitak koStane
mase.” S druge strane, u oba spola pojac¢ana je konverzija
androgena u estrogene u masnom tkivu, §to bi moglo djelo-
vati pozitivno na koStanu masu. Visceralna debljina je pove-
zana s niskom razinom SHBG-a (engl. sex hormone-bin-
ding globulin = globulin koji veze spolne hormone), koji je
neovisan regulator serumskih biljega kostane pregradnje i
BMD-a.” Visoka razina SHBG-a u serumu mladih mus-
karaca pozitivan jeprediktor veli¢ine kortikalne kosti, ali ne
i kortikalnog i trabekularnog vBMD-a, §to sugerira da po-
viSena razina SHBG-a u njih rezultira pove¢anom periostal-
nom apozicijom kosti.”" U starijih zena SHBG je negativan
prediktor aBMD-a i rizika od prijeloma.” Prekomjerno
nakupljanje masti u visceralnome masnom tkivu inhibira
sekreciju hormona rasta, neovisno o BMI-ju, §to bi moglo
negativno utjecati i na mi$i¢nu i na kostanu masu.” U deb-
ljini je snizena koncentracija 25(OH)D3 u plazmi zbog nje-
gove sekvestracije u masnom tkivu, §to moze imati negati-
van u¢inak na koStanu masu.

Novija istrazivanja pokazala su da i kost ima sekretornu
aktivnost. Osteoblasti izlucuju osteokalcin koji pokazuje
karakteristike hormona i ostvaruje povratni utjecaj kosti na
masno tkivo, periferna tkiva i B-stanice Langerhansovih oto-
¢i¢ gusterace. On stimulira izlu¢ivanje adiponektina iz ma-
snih stanica, koji djeluje povoljno na funkciju inzulinskih
receptora, a ¢iji je povratni u¢inak na kostanu masu negati-
van.’

Utjecaj debljine na rizik od pada

Osim na kost, masno tkivo djeluje i na neuromuskularnu
funkciju, koja je vazna za odrzavanje ravnoteze i utjece na
rizik od pada i prijeloma. Jo§ nisu poznati svi detalji utje-
caja debljine na neuromuskularnu funkciju i rizik od pada.
Debljina moze djelovati negativno na misiénu strukturu, mi-
§iénu masu i snagu, premda zbog pojacanog napreznaja
misic¢a moze uzrokovati i porast misi¢ne mase. U nekih oso-
ba razvija se sarkopenija.”’¢ Terminom »sarkopeni¢na de-
bljina« (SD) oznacdava se debljina sa smanjenom misi¢nom
masom. Procjene prevalencije sarkopeni¢ne debljine razli-
kuju se ovisno o kriterijima za odredivanje sarkopenije i
variraju od 3 do 12%."" U ovih bolesnika povisena je kon-
centracija proinflamatornih citokina koje u krv izlucuje vi-
seralno masno tkivo kao $to su IL-6, C-reaktivni protein,
antagonist receptora IL-1i solubilni receptor IL-6 koji bi
mogli imati vaznu ulogu u patogenezi SD.” S druge strane i
popre¢no prugasti misi¢i izlucuju neke citokine (miokine)
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kao §to su IL-6, IL-8, IL-15, FGF-21 i visfatin koji bi mogli
djelovati na masno tkivo, a mozda lokalno i na kost.”*" Hi-
pogonadizam i snizena razina hormona rasta u debljini ne-
gativno utje¢u na misi¢nu masu.®*3 Slabija pokretljivost u
debljini takoder, uzrokuje smanjenje misi¢ne mase. Smanje-
na bioraspoloZivost 25(OH)D, takoder bi mogla uzrokovati
slabljenje misi¢ne funkcije. U debljini je ¢esto prisutna in-
zulinska rezistencija. S obzirom na to da inzulin djeluje
snazno anabolicki na metabolizam proteina u popre¢no-
prugastim misi¢ima, njegova slabija aktivnost u inzulinskoj
rezistenciji moze uzrokovati i razvoj sarkopenije.® Tijekom
mrsavljenja i razlicitih dijeta siroma$nih proteinima takoder
dolazi do katabolizma proteina i smanjenja misi¢éne mase.%
Svi ovi mehanizmi u debljini mogu uzrokovati povecéan ri-
zik od pada, Sto kao posljedicu moze imati porast rizika od
prijeloma.

Zakljucak

Debljina vjerojatno ne §titi od prijeloma. Potrebna su dalj-
nja istrazivanja patofizioloskih mehanizama kojima promje-
ne strukture tijela u debljini utjecu na ko$tanu masu, geome-
triju i strukturu kosti, neuromuskularnu funkciju i rizik od
pada.
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