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Streszczenie

Hormony sa istotnym czynnikiem wptywajacym na przebieg wielu proceséw fizjologicznych w ludzkim
organizmie. Dobrym przyktadem jest tu udziat hormonéw w metabolizmie tkanki kostnej. Hormony ptciowe,
takie jak estrogeny i androgeny, hormon wzrostu czy kalcytonina, indukuja wzrost tkanki kostnej, natomiast
parathormon i kortykosteroidy mogg indukowa¢ osteoporoze. Osteoporoza jest uktadowa chorobg szkieletu
charakteryzujaca sie mata masa kosci i zmianami w architekturze tkanki kostnej, co prowadzi do zwiekszo-
nej podatnosci na ztamania. Osteoporoza pomenopauzalna jest najczestsza postacia osteoporozy inwolucyjnej.
Zwiazek pomiedzy utrata masy kostnej a menopauza przykuwa uwage Srodowiska naukowego od wielu lat
i jest przedmiotem intensywnych badan. Niewiele natomiast wiadomo o wptywie tuszczycy na metabolizm
kostny. tuszczyca jest przewlekta i nawrotowa chorobg skéry dotyczaca 2-3% populacji. Do jej cech charakte-
rystycznych nalezg zaburzenia immunologiczne, nadmierna proliferacja naskérka, nieprawidtowe réznicowa-
nie keratynocytéw oraz nadmierna angiogeneza. W ostatnim okresie wykazano wspétwystepowanie tuszczycy
z réznymi chorobami uktadowymi. Niewiele jest badan wskazujacych na mozliwy zwigzek pomiedzy tuszczyca
a zmniejszona gestoscia mineralna kosci. Z drugiej strony wspétczesne koncepcje sugeruja zwiazek tych dwoch
choréb na podstawie udziatu wspélnych dla patogenezy tuszczycy i osteoporozy czynnikéw zapalnych, takich jak
czynnik martwicy nowotwordw a i interleukina 6.

Stowa kluczowe: osteoporoza, menopauza, tuszczyca.

Summary

Hormones are known to be an important factor influencing many crucial physiological processes in the hu-
man body. Bone metabolism is a good example of such regulatory contribution of hormones. Sex hormones
like estrogens and androgens, growth hormone or calcitonin support bone growth. On the other hand, para-
thormone and corticosteroids may induce osteoporosis. Osteoporosis is a systemic skeletal disease character-
ized by architectural deterioration of bone tissue and low bone mass, which results in increased bone fragility.
Postmenopausal osteoporosis is the most common type of involutional osteoporosis. The connection between
menopause and loss of bone mass has attracted attention of the scientific community for many years and has
been intensively investigated. There is little known about influence of psoriasis on bone metabolism. Psoriasis is
a chronic and relapsing skin disease with a population prevalence of 2-3%. It is characterized by immunological
dysfunction, epidermal hyperproliferation, impaired differentiation of keratinocytes and excessive angiogenesis.
In recent years, psoriasis has been recognized as a disease associated with systemic comorbidities. Data about
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the possible association between reduced mineral bone density and psoriasis are limited. Modern concep-
tions implying such connection are mainly based on common inflammatory factors like tumor necrosis factor a
(TNF-a) or IL-6, which are involved in pathophysiology of both psoriasis and osteoporosis.

Key words: osteoporosis, menopause, psoriasis.

Badania ostatnich lat dostarczyty wielu przekonuja-
cych dowodéw na zwigzek miedzy gospodarka mine-
ralng kosci a hormonami, czego klinicznym przejawem
moze by¢ chociazby znaczny ubytek masy kostnej zwig-
zany z menopauzg [1]. Zwigzek ten potwierdzajg row-
niez badania molekularne, ktére wykazaty zaangazowa-
nie receptoréw estrogenowych w metabolizmie kosci.

Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze rodzina ERRs
(estrogen related receptors) wspdtoddziatuje z recepto-
rami estrogenowymi (estrogen receptors — ERs) w roz-
nych typach komérek poprzez konkurencje o miejsca
DNA i koaktywatory. W obecnosci wspélnych koaktywa-
toréw ERs oraz ERRs rozpoznaja na promotorze doce-
lowego genu te same miejsca wiazace. W ten sposéb
osteopontyna, glikoproteina biorgca udziat w remode-
lingu kosci, ma promotor, kontrolowany przez ERa, ERRa
lub ERRy [2].

Osteoporoza

Osteoporoza (gr. osteon — koS¢, gr. poros — dziura,
otwor) jest uktadowa chorobg szkieletu charakteryzu-
jaca sie mata masa kosci i zmianami w architekturze
tkanki kostnej, co prowadzi do zwiekszonej podatnosci
na ztamania [1, 3]. Rozwdj osteoporozy jest podstepny.
Choroba ta wtasciwie nie daje objawéw, zwykle pierw-
szym symptomem, ktéry sugeruje osteoporoze, jest
ztamanie, ktére powstaje przy niewielkim nawet urazie,
a niekiedy bez istotnego czynnika zewnetrznego [1, 3].

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie osteoporo-
ze miejscowq i uogoblniong. Osteoporoza miejscowa ma
charakter wtérny i jest zwykle spowodowana stanem
zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczyco-
we zapalenia stawéw) czy dtugotrwatym unieruchomie-
niem. Osteoporoza uogélniona dzieli sie natomiast na
pierwotng i wtdrna. Najczestszg postacig jest osteopo-
roza pierwotna, ktéra stanowi 80% wszystkich przypad-
kéw i moze by¢ idiopatyczna lub inwolucyjna. Z kolei
inwolucyjna dzieli sie na pomenopauzalng (80%) oraz
starcza (20%). Wtorna osteoporoza jest nastepstwem
chordb lub stosowanych lekéw [3]. Szacuje sie, Ze ryzy-
ko wystapienia ztamania kosci w przebiegu osteoporozy
moze wystapic¢ u 30-40% kobiet po 50. roku zycia [4].

W czasie rozwoju osobniczego kosci rosng do 16.—
18. roku zycia, osiagajac mase szczytowa w wieku ok.
30-39 lat. W nastepnym okresie zycia przewage zysku-
ja czynniki powodujace ubytek masy kostnej. Na czas
i stopien destrukcji tkanki kostnej ma wptyw wiele
czynnikdéw, w tym predyspozycje genetyczne, wiek, pte¢
zenska, watta budowa ciata, zaburzenia hormonalne,
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czynniki dietetyczne oraz styl zycia. Osteoporoza moze
sie réwniez pojawi¢ w przebiegu wielu choréb lub na
skutek stosowania licznych lekéw [1].

W wyniku starzenia tkanka kostna u kobiet maleje
0 40-50%, natomiast u mezczyzn o ok. 30%. Wyjsciowa
masa szczytowa kosci meskiej jest o 30-50% wieksza,
oczywiste jest wiec, ze kobiety s3 znacznie bardziej nara-
zone na osteoporoze i jej konsekwencje, tj. ztamania [1, 3].

Okres przekwitania jest niezwykle istotny w roz-
woju osteoporozy. Im wczesniej kobieta przestaje
miesigczkowac — czy to z przyczyn fizjologicznych, czy
w nastepstwie zabiegu chirurgicznego — tym wczesniej
dochodzi do zmniejszenia stezenia estrogenéw i roz-
woju osteoporozy pomenopauzalnej. W poczatkowym
okresie po menopauzie utrata masy kostnej moze do-
chodzi¢ nawet do 3-5% na rok [5].

Istotng role w procesie zrzeszotnienia kosci odgrywa
gospodarka wapniowa. Wapn jako podstawowy sktadnik
kosci musi by¢ dostarczany w odpowiedniej ilosci i jedno-
czeSnie musza prawidtowo funkcjonowaé mechanizmy
regulujace jego wchtanianie. Dobowe zapotrzebowanie
wapnia u kobiet po menopauzie jest r6znie oceniane
przez autoréw i waha sie w przedziale od 1200 mg do
1500 mg [1, 6]. W przypadku niedoboréw tego pierwiast-
ka parathormon uzupetnia niedobory poprzez resorpcje
kosci. Do wtasciwego wchtaniania wapnia konieczna jest
m.in. witamina D, produkowana w skérze pod wptywem
promieni stonecznych. Zdolnos¢ jej wytwarzania spada
u kobiet w okresie menopauzy [1, 3].

Innym waznym elementem prowadzacym do rozwo-
ju osteoporozy jest zmniejszony wysitek fizyczny. Wyka-
zano, ze siedzacy tryb zycia lub dtugotrwate unierucho-
mienie powoduja demineralizacje i ostabienie kosci [1, 5].

Kolejnym czynnikiem ,wspomagajacym” rozwoj
osteoporozy jest palenie tytoniu i picie alkoholu. Oby-
dwa te czynniki wptywaja niekorzystnie na metabolizm
witaminy D, dodatkowo alkohol wykazuje dziatanie
toksyczne na osteoblasty [1, 5]

Wreszcie niebagatelne znaczenie ma wiele choréb
i lekébw. Do najistotniejszych naleza: nadczynnosé przy-
tarczyc, kory nadnerczy i tarczycy, akromegalia, cukrzyca
typu 1, a takze endometrioza czy niewydolnos¢ gonad za-
réwno pierwotna, jak i wtérna. Do zmniejszenia gestosci
mineralnej kosci prowadza réwniez choroby przewodu
pokarmowego przebiegajace z zaburzeniami trawienia
lub wchtaniania pokarméw oraz choroby nerek, przewle-
kte choroby uktadu oddechowego, zaburzenia hematolo-
giczne oraz choroby reumatyczne, w tym reumatoidalne
zapalenie stawdw, zesztywniajace zapalenie stawow kre-
gostupa czy tuszczycowe zapalenie stawow [1].
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Osteoporoza a tuszczyca

W ostatnim okresie pojawito sie zainteresowanie
wptywem tuszczycy na rozwdj osteoporozy. Wykazano,
ze podobne mediatory zaangazowane w patogeneze
tuszczycy moga réwniez prowadzi¢ do rozwoju osteopo-
rozy. Jedna z kluczowych i najlepiej poznanych cytokin
bioraca udziat w powstawaniu zmian tuszczycowych
jest czynnik martwicy nowotworéw a (tumor necrosis
factor a — TNF-a). Zwiekszone stezenie tej cytokiny ob-
serwowano w licznych badaniach u chorych z aktywnga
tuszczyca [7]. Wykazano réwniez dodatnig korelacje
miedzy stezeniem TNF-a w surowicy a wskaznikiem
PASI (psoriasis area severity index) [7]. Zwrdcono uwage,
ze TNF-a moze pobudza¢ rozw6j osteoklastéw, przez co
nasila resorpcje kosci [8-10]. Co wiecej, u chorych z tusz-
czycowym zapaleniem stawdw stwierdzono, ze zastoso-
wanie inhibitoréw TNF-a spowodowato zmniejszenie
wytwarzania osteoklastéw [10]. Innym czynnikiem po-
budzajacym resorpcje kosci jest interleukina 6 (IL-6) [8].
Zwiekszone stezenie tej cytokiny obserwowano w suro-
wicy pacjentdéw z tuszczyca w czasie aktywnej choroby
[11], jak réwniez w obrebie blaszek tuszczycowych [12].
Biorac pod uwage te dane, zasugerowano, ze ze wzgledu
na zwiekszone stezenia IL-6 i TNF-a wystepujace u cho-
rych z tuszczyca pacjenci ci sa bardziej predysponowani
do rozwoju osteoporozy niz osoby zdrowe [8, 9].

Co ciekawe, zwiekszone stezenia TNF-a oraz IL-6
stwierdzono réwniez w przebiegu osteoporozy u kobiet
po menopauzie [8]. Z kolei zastosowanie raloksyfenu
bedacego selektywnym modulatorem receptora estro-
genowego u kobiet z osteoporoza pomenopauzalna spo-
wodowato zmniejszenie ekspresji IL-6 oraz TNF-a [8, 13].

Innym czynnikiem, ktéry sugeruje mozliwy zwigzek
tuszczycy i osteoporozy, jest osteopontyna. Ta wielofunk-
cyjna glikofosfoproteina wytwarzana jest przez wiele
komorek, w tym m.in. osteoblasty, osteoklasty, limfocy-
ty T'i B, komorki NK (natural killers), makrofagi, komérki
dendrytyczne, komorki srodbtonka naczyh czy komorki
nabtonkowe [14, 15]. Zaproponowano, aby zwiekszone ste-
Zenie osteopontyny w osoczu uznac za biomarker pozwa-
lajacy na wczesne rozpoznanie osteoporozy u kobiet po
menopauzie [16]. Wykazano réwniez, ze zmniejszeniu ste-
zenia osteopontyny u kobiet z osteoporoza pomenopau-
zalna towarzyszyto zwiekszenie gestosci mineralnej kosci
[16]. Warto zaznaczy¢, ze zwiekszone stezenie osteoponty-
ny stwierdzono réwniez w osoczu chorych z tuszczyca [14].
Co wiecej, u tych chorych zwiekszone stezenie osteopon-
tyny korelowato z wystapieniem nadcisnienia tetniczego.
W badaniu tym stwierdzono réwniez zwiekszone stezenie
osteopontyny u chorych z tuszczyca i cukrzyca typu 2 lub
zespotem metabolicznym, cho¢ nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej roznicy w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi [14]. Autorzy badania sugeruja, ze zwiekszone stezenie
osteopontyny jest niekorzystnym czynnikiem rozwoju po-
wiktah sercowo-naczyniowych w przebiegu tuszczycy.

Czutym i specyficznym markerem obrotu kostnego
jest niekolagenowe biatko macierzy kostnej — osteokal-
cyna [17]. Znacznie zwiekszone stezenie osteokalcyny
stwierdzono w surowicy pacjentek z osteoporoza po-
menopauzalng w poréwnaniu z osobami zdrowymi [17].
Uwaza sie, ze w przebiegu osteoporozy u kobiet niedo-
bér wapnia powoduje zmniejszone tworzenie kryszta-
téw hydroksyapatytu, co prowadzi dalej do zmniejszenia
mineralizacji kosci. Przez to wolna osteokalcyna moze
by¢ wykryta we krwi obwodowej [17]. Warto zaznaczy¢,
ze zwiekszone stezenie osteokalcyny stwierdzono réw-
niez u chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawow [18].

Czes¢ autordw sugeruje, ze terapia przeciwtuszczyco-
wa moze mie¢ wptyw na przebieg osteoporozy. Osman-
cevic i wsp. [19] wykazali, ze zastosowanie naswietlan
UVB 311 nm lub szeroko zakresowego UVB u pacjentek
z tuszczyca, ktére przeszty menopauze, spowodowato
zwiekszenie stezenia w surowicy metabolitu witaminy D
kalcydiolu z 36,8 +17 ng/ml przed leczeniem do 59,6
+18,7 ng/ml. Badanie to wskazuje, ze fototerapia metoda
UVB prowadzi nie tylko do poprawy stanu miejscowego
skory, lecz takze wywiera korzystny efekt na kosci [19].
W innym badaniu stwierdzono korzystny wptyw naswie-
tlah metoda UVB na gestos¢ mineralng kosci u pacjentek
z tuszczyca w wieku pomenopauzalnym [20].

Podjeto rowniez proby oceny gestosci mineralnej
kosci u pacjentéw z tuszczyca. Uwaza sie, ze u cho-
rych z tuszczyca do czynnikow, ktére moga negatywnie
wptywaé na kosci, nalezag nadmierne spozycie alkoho-
lu, palenie papieroséw czy zmniejszenie aktywnosci
fizycznej [21, 22]. W przypadku tuszczycowego zapale-
nia stawdéw dodatkowo sugeruje sie udziat steroidote-
rapii w powstawaniu zmian o charakterze osteoporozy
[9]. Pedreira i wsp. [10] nie stwierdzili istotnych staty-
stycznie réznic w gestosci mineralnej kosci w obrebie
kregbw w odcinku ledzwiowym kregostupa i proksy-
malnej czesci kosci udowej u pacjentek w wieku po-
menopauzalnym z tuszczyca lub tuszczycowym zapa-
leniem stawéw w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Podobne wyniki uzyskali Millard i wsp. [21]. Co ciekawe,
badacze ci wykazali, ze chorzy z tuszczycowym zapale-
niem stawéw mieli istotnie mniejszg gestos¢ mineralna
kosci w pordwnaniu z osobami z samga tuszczyca [21].
Z kolei Frediani i wsp. [23] u chorych z tuszczycowym
zapaleniem staw6w obserwowali zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci przynajmniej w jednym z ocenianych
punktéow u 100% pacjentek w wieku pomenopauzal-
nym, 67% w wieku przedmenopauzalnym i u 80%
mezczyzn [23]. Odmienne wyniki uzyskali Osmancevic
i wsp. [20], ktorzy wykazali zwiekszong gestos¢ mine-
ralng kosci w obrebie bioder u pacjentek z tuszczyca
w wieku powyzej 60 lat [19]. Szczegdlnie interesujace
wydaje sie badanie przeprowadzone przez Dreihera
i wsp. [22], w ktorym wzieto udziat 7936 oséb z tusz-
czyca w wieku 51-90 lat i 14 835 zdrowych oséb. Au-
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torzy wykazali istotny statystycznie zwigzek pomiedzy
wystepowaniem tuszczycy i osteoporozy u mezczyzn,
podczas gdy takiej zaleznosci nie stwierdzono u kobiet
[22]. Wedtug badaczy réznica ta wynika z odmiennego
mechanizmu powstawania osteoporozy w zaleznosci
od ptci. U kobiet niedobér estrogenéw i menopauza
s silniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy
niz tuszczyca, podczas gdy u mezczyzn do powstania
osteoporozy czesciej prowadza choroby uktadowe. We-
dtug autorow w opisywanym badaniu zmiany kostne
u mezczyzn powstaty w przebiegu tuszczycy. Dlatego
zasugerowano, aby chorych z tuszczyca monitorowaé
pod katem rozwoju osteoporozy [22].

Biorac pod uwage, ze wyniki dotychczas przeprowa-
dzonych badan dotyczacych zwiazku tuszczycy i osteo-
porozy nie s3 jednoznaczne, wydaje sie celowe przepro-
wadzenie dalszych badan na wiekszej liczbie chorych,
co pozwoli oceni¢, czy tuszczyca jedynie modyfikuje
przebieg osteoporozy, czy tez obie te choroby sg ze sobg
powiazane.
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