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Streszczenie

Mimo ze nie stwierdza sie liniowej zaleznosci pomiedzy zwieksze-
niem wartosci BMD a redukcjg ryzyka ztaman, badanie gestosci
kosci jest nadal istotnym punktem koncowym ocenianym w wiek-
szosci badan klinicznych oraz czesto jedynym ocenianym kryte-
rium skutecznosci leczenia osteoporozy. Dzieje sie tak, poniewaz
wcigz brak jest nieinwazyjnych metod oceniajgcych ktérykolwiek
z parametrow materiatowych badz strukturalnych tkanki kostnej.
W praktyce klinicznej bardzo istotna pozostaje ocena innych poza-
kostnych czynnikéw ryzyka ztaman, takich jak wywiad rodzinny,
choroby wspoétistniejace, czynniki zywieniowe czy srodowiskowe.
W pracy oméwiono podstawowe zagadnienia dotyczgce wtasno-
sci strukturalnych, np. mikroarchitektura, oraz materiatowych
tkanki kostnej, a takze ich znaczenie w determinowaniu ryzyka
ztaman osteoporotycznych.

Wprowadzenie

Celem leczenia osteoporozy jest zapobieganie zta-
maniom osteoporotycznym, a szczeg6lnie ztamaniom
szyjki kosci udowej. Gtéwnymi, niezaleznymi od wyj-
Sciowych wartosci BMD, czynnikami ryzyka ztaman
osteoporotycznych sa:

e wiek,

e ptec zenska,

e wysoki wskaznik przebudowy kosci,
* mata masa ciata,

Summary

In spite of the fact that no linear relationship is observed
between an increase in the BMD value and the reduction of
fracture risk, the measurement of bone density still remains an
important final evaluation point in the majority of clinical
examinations. Frequently, this is also the only criterion for the
assessment of the efficiency of anti-osteoporosis treatment. This
situation is due to the fact that there is still a lack of non-invasive
methods evaluating any material or structural parameters of the
bone tissue. In clinical practice, evaluation of other “non-bone”
factors of fracture risk, such as family history taking, concomitant
diseases, and nutritional and environmental risk factors, remains
very important. The study discusses the primary issues
concerning structural, e.g. micro-architecture, and material
properties of bone tissue, as well as their importance in
determining the risk of osteoporotic fractures.

e palenie,
* naduzywanie alkoholu,
e uprzednie ztamania,
 dodatni wywiad rodzinny w kierunku ztaman oste-
oporotycznych,
e ograniczenie sprawnosci chorego,
e przewlekte zapalenie stawodw,
e dtugotrwata kortykoterapia [1, 2].
Mimo ze pomiary gestosci mineralnej kosci (BMD)
metoda podwdjnej absorpcjometrii promieniowania
rentgenowskiego (DEXA) s3 wcigz podstawowym na-
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rzedziem diagnostycznym, wiele faktéw Swiadczy
o tym, Ze sg one niewystarczajace do doktadnego prze-
widywania ryzyka ztamanh czy tez kontrolowania sku-
tecznosci leczenia osteoporozy oraz innych choréb me-
tabolicznych koéci [3, 4]. Do prawidtowego zrozumienia
przyczyn ztaman osteoporotycznych, a takze mechani-
zméw dziatania poszczegblnych grup lekéw, niezbedne
jest poznanie wszystkich czynnikéw determinujacych
odpornos$¢ mechaniczng tkanki kostnej.

W typowych warunkach do ztamania dochodzi wtedy,
gdy sita dziatajaca na kos¢ przewyzsza jej odpornosé me-
chaniczna. W rozumieniu fizycznym kos¢ jest materiatem
ztozonym, dlatego jej odpornos¢ mechaniczna zalezy nie
tylko od gestosci mineralnej (BMD), ale réwniez od wielu
innych wtasnosci mechanicznych, do ktérych zalicza sie:
wytrzymatos¢ (ultimate force, strength), sztywnosc (stiff-
ness), sprezystos¢ (resilience) oraz twardosc (toughness)
[5, 6]. Jakos¢ tkanki kostnej zalezy od jej wtasciwosci
strukturalnych oraz materiatowych, natomiast wytrzyma-
tos¢ kosci jest uwarunkowana zaréwno jakoscig tkanki
kostnej, jak i tempem przebudowy kosci.

Wtasnosci strukturalne kosci

Na witasnosci strukturalne tkanki kostnej sktadaja
sie geometria kosci (ksztatt i wielko$¢) oraz mikro-
i makroarchitektura. Pod pojeciem mikroarchitektura
kosci nalezy rozumieé przestrzenny uktad (potozenie,
odstepy, grubosé beleczek) oraz grubosé/integralnosé
istoty gabczastej [3, 7]. O duzym znaczeniu mikroarchi-
tektury beleczek dla wytrzymatosci kosci swiadczg wy-
niki niektérych badah przeprowadzonych u kobiet
i mezczyzn z osteopenia, ze ztamaniami i bez ztaman
osteoporotycznych w wywiadzie. W badaniach tych wy-
kazano, ze w przypadku podobnych wartosci BMD,
u 0séb z przebytymi ztamaniami kompresyjnymi kre-
gow wystepuje 4-krotnie wieksza liczba przerwanych
beleczek (mikrouszkodzef) w poréwnaniu z osobami
bez ztaman w wywiadzie [8]. Ubytek masy kostnej
stwierdzany u kobiet po menopauzie jest powodowany
w gtdwnej mierze zanikiem istoty gabczastej, najpraw-
dopodobniej pod wptywem przyspieszonej przebudowy
kostnej. Te niekorzystne skutki remodelingu (dyna-
micznego procesu resorpcji i odbudowy tkanki kostnej),
spowodowane zmianami hormonalnymi, s3 gtéwna
przyczyna utraty beleczek kostnych o poziomym prze-
biegu, co w konsekwencji powoduje nieodwracalng
utrate integralnosci strukturalnej [3, 9].

Makroarchitektura kosci (ksztatt, zmienna grubosci
warstwy korowej, dystrybucja istoty gabczastej), tak jak
mikroarchitektura, zalezy w gtéwnej mierze od sity i kie-
runku dziatania typowych obcigzed mechanicznych
dziatajacych na dang kos¢. Dobrym przyktadem podkre-

slajacym znaczenie geometrii i makroarchitektury kosci
sa wyniki badan, w ktérych wykazano, ze w przypadku
ztaman blizszego odcinka kosci udowej, wydtuzenie osi
szyjki kosci udowej do 11,6 cm, co najmniej 4-krotnie
zwieksza ryzyko jej ztamania [10]. Niezaleznie od lokali-
zacji, najlepsza ocene makroarchitektury kosci zapew-
nia obrazowanie metoda tomografii komputerowej [11].

Wtasnosci materiatowe kosci

Tkanka kostna jest zbudowana z macierzy organicz-
nej (kolagen typu ) oraz krysztatow hydroksyapatytu.
Wtasnosci materiatowe tkanki kostnej sg determino-
wane jakoscia kolagenu typu I, wielkoscia krysztatow
hydroksyapatytu, stopniem mineralizacji oraz warto-
Sciami wspotczynnika minerat/macierz (mineral-to-ma-
trix ratio). Stopieh mineralizacji kosci ma bardzo duzy
wptyw na jej wytrzymatosé. Wyzszy stopiefi zminerali-
zowania kosci gabczastej prowadzi do wiekszej sztyw-
nosci oraz wiekszej odpornosci na kompresje.

Dystrybucja/rozktad gestosci mineralizacji (bone
mineralisation density distribution) zalezy od aktywno-
Sci osteoblastéw i osteoklastéw oraz od przebiegu mi-
neralizacji w nowo tworzonej macierzy kostnej [3].
O znaczeniu rozktadu gestosci mineratu Swiadczy fakt,
ze w populacji pacjentéw, ktorzy przebyli ztamanie
kompresyjne kregu, stwierdzano taki sam stopief mi-
neralizacji, ale zupetnie inny rozktad gestosci mineratu
w poréwnaniu z osobami bez ztaman w wywiadzie. Po-
znanie przyczyn tego zjawiska umozliwito zastosowa-
nie metod mikroradiograficznych oraz obrazowania
z wykorzystaniem elektronéw wstecznie rozproszonych
(back-scaterred electron imaging). W badaniach z uzy-
ciem powyzszych technik wykazano, ze macierz kola-
genowa nie jest rownomiernie zmineralizowana, ale
sktada sie z fragmentéw o réznym stopniu mineraliza-
cji, co jest wynikiem zréznicowanego czasu trwania
wtérnej mineralizacji w poszczegélnych odcinkach
struktury kolagenu [12].

Wtasciwosci materiatowe kolagenu typu | mozna
rozpatrywaé w wielu aspektach, jednak dla jakosci
tkanki kostnej najwieksze znaczenie ma jego podat-
nos¢ na rozcigganie. Rozciggliwos¢ wtokien kolageno-
wych zalezy od gestosci molekularnej, sity niekowalen-
cyjnych wigzan miedzyczasteczkowych (noncovalent
intermolecular forces) oraz od kowalencyjnych wigzan
sieciujacych (cross-links). U pacjentéw z osteoporoza
zaobserwowano zwiekszong rozciggliwos¢ wtokien ko-
lagenu w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co ma bez-
posredni negatywny wptyw na wytrzymatos¢ beleczek
kostnych. Zjawisko to jest spowodowane zmniejszong
koncentracja dwuwartosciowych kowalencyjnych wia-
zan sieciujacych [13].
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Przebudowa kosci

Tkanka kostna nie jest jednolitym materiatem, ale
zywa, skomplikowana tkanka podlegajaca stale proce-
sowi odnowy, majacemu na celu regeneracje powstaja-
cych w warunkach fizjologicznych mikrouszkodzen.
Remodeling kostny jest najistotniejszym procesem w od-
budowywaniu nowej tkanki kostnej. Proces ten rozpo-
czynajg osteoklasty, rozpuszczajace uszkodzone frag-
menty tkanki kostnej i wytwarzajac tzw. zatoki resorp-
cyjne, ktére w nastepnej kolejnosci sa wypetniane nowa
tkanka przez osteoblasty. Nowo wytworzona tkanka
kostna podlega procesowi mineralizacji w 2 etapach, kté-
re r6znig sie od siebie m.in. szybkosciag przebiegu. Fizjo-
logiczna réwnowaga pomiedzy procesami resorpcji
i odbudowy tkanki kostnej powoduje, ze masa kostna
utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie [14].

Starzenie sie tkanki kostnej

Wptyw wieku oraz menopauzy na metabolizm tkan-
ki kostnej u kobiet przejawia sie przede wszystkim
w zwiekszeniu przebudowy kosci (remodelingu) oraz
przewadze utraty masy kostnej. Tempo przebudowy ko-
Sci podwaja sie po wystapieniu menopauzy, potraja sie
po 13 latach od menopauzy, ponadto pozostaje na sta-
tym, wysokim poziomie w przypadku wystapienia oste-
oporozy [15]. Przyspieszony remodeling powoduje poja-
wienie sie zwiekszonej liczby Sroédkostnych zatok
resorpcyjnych, poniewaz odbudowa de novo jest proce-
sem znacznie wolniejszym w poréwnaniu z resorpcja
tkanki kostnej. Efekt ten dodatkowo nasila, wydtuzona
pod wptywem deficytu estrogendw, dtugos¢ zycia oste-
oklastéw. Zwiekszona liczba, a takze gtebokos¢ zatok
resorpcyjnych, jest przyczyng utraty wielu potgczen
miedzybeleczkowych w kosci gabczastej. Proces ten
istotnie zaburza mikroarchitekture tkanki kostnej, co
w konsekwencji ostabia jej wtasnosci mechaniczne,
w tym przede wszystkim wytrzymatosé [16].

Wiek oraz menopauza przejawiaja réwniez bezpo-
Sredni wptyw na wtasnosci materiatowe tkanki kostne;.
Na przyktad wykazano, ze zmniejszajaca sie wraz
z wiekiem elastycznosc¢ (elastic deformation capacity)
kosci jest spowodowana gorsza jakoscig nowo tworzo-
nego mineratu. Zmiany te sg wynikiem m.in. tworzenia
krysztatow hydroksyapatytu o wiekszych rozmiarach
oraz zmianami w jego sktadzie, tj. wbudowywaniem de
novo weglanéw w miejsce fosforu [17]. Poza procesem
krystalizacji, starzenie sie ma rowniez wptyw na jakos¢
kolagenu kostnego. Hipoteze te potwierdzaja badania,
w ktérych wykazano zmniejszanie sie twardosci tkanki
kostnej, ktorej przyczyna byta postepujaca wraz z wie-
kiem degeneracja wtékien kolagenu typu | [18]. Ponad-
to procesy starzenia sie m.in. przewodu pokarmowego
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oraz specyficzna, czesto niedoborowa dieta 0s6b w po-
desztym wieku powoduja, ze w organizmie wystepuje
niedobdr egzogennych aminokwaséw, waznych dla
0s6b z przyspieszong utratag masy kostnej. Tradycyjne
diety zazwyczaj zawieraja niewielkie iloci proliny, na-
tomiast biatko pochodzenia zwierzecego zawiera duze
ilosci hydroksyproliny, sktadnika kolagenu tkanki mie-
Sniowej. Hydroksyprolina jest tatwo wchtaniana
w uktadzie pokarmowym, jest jednakze metabolicznie
obojetna i nie bierze udziatu w procesach anabolicz-
nych. Dlatego tez synteza prokolagenu wymaga statej
dostepnosci proliny. Zapotrzebowanie to moze byé
w znaczacym stopniu pokrywane dzieki syntezie proli-
ny np. z kwasu alfa-ketoglutarowego (AKG) w enterocy-
tach jelita cienkiego [19-21].

Podsumowanie

Do lekéw najczesciej obecnie stosowanych w lecze-
niu osteoporozy i innych choréb metabolicznych kosci
naleza bisfosfoniany, selektywne modulatory receptora
estrogenowego (SERMs), parathormon (rhPTH 1-34),
kalcytonina oraz stront. Uwaza sie, ze optymalny lek
powinien przede wszystkim redukowaé ryzyko wysta-
pienia ztaman osteoporotycznych, ale dodatkowo powi-
nien by¢ réwniez tatwo przyswajalny i dobrze tolerowa-
ny, zmniejszac resorpcje kosci i zwieksza¢ mase kostna.
Pomimo Ze nie stwierdza sie liniowe] zaleznosci pomie-
dzy zwiekszeniem wartosci BMD a redukcja ryzyka
ztaman, badanie gestosci kosci jest nadal istotnym
punktem kofAcowym ocenianym w wiekszosci badan
klinicznych oraz czesto jedynym ocenianym kryterium
skutecznosci leczenia osteoporozy. Dzieje sie tak, po-
niewaz wciaz brak jest nieinwazyjnych metod oceniaja-
cych ktérykolwiek z parametrow materiatowych badz
strukturalnych tkanki kostnej. Dlatego tez w praktyce
klinicznej bardzo istotna pozostaje ocena innych poza-
kostnych czynnikéw ryzyka ztaman, takich jak wywiad
rodzinny, choroby wspétistniejace, czynniki ryzyka zy-
wieniowe czy srodowiskowe.
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