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Utjecaj debljine na lokomotorni sustav
Impact of Obesity on Musculosceletal System

TEA SCHNURRER-LUKE-VRBANIC', SRDAN NOVAK?
'Zavod za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu; 2Zavod za klini¢ku
imunologiju i reumatologiju; Klinicki bolnic¢ki centar Rijeka

SAZETAK

zZivota bolesti lokomotornog sustava takoder su u porastu. Sve je vise klini¢kih i znanstvenih dokaza o povezanosti debljine s bolestima lokomotornog

Jedan od glavnih javnozdravstvenih problema epidemijskih razmjera jest debljina, a zbog starenja populacije i sedentarnog nacina

sustava, §to dovodi do znatne onesposobljenosti i narusenosti kvalitete Zivota bolesnika. Najvise je dokaza o povezanosti debljine i osteoartritisa (OA),
no sve je vise dokaza i o njezinoj povezanosti s upalnim reumatskim bolestima, ponajprije reumatoidnim artritisom (RA), ali i sa psorijatiénim artritisom
(PsA). S kliniekog stajalista vazno je razumijevanje uéinka smanjenja prekomjerne tjelesne teZine na ishode lijeéenja navedenih muskuloskeletnih
bolesti.

KLJUCNE RIJECI: debljina, lokomotorni sustav, misiéno-kostane bolesti

SUMMARY __ Obesity is a public health problem of epidemic proportions. There is also increasing incidence of musculoskeletal disorders
due to the aging of the population and the sedentary lifestyle. Increasing clinical and scientific evidence highlights the correlation between
obesity and musculoskeletal disorders, which gives rise to significant disability and impairment of the patient's quality of life. Existing evidence
largely emphasises the correlation of obesity and osteoarthritis (OA), but there is also increasing evidence of the association between obesity and
inflammatory rheumatic diseases, primarily rheumatoid arthritis (RA) and psoriatic arthritis (PsA). From the clinical point of view it is important to
understand the effect that weight loss has on the treatment outcomes in patients with musculoskeletal disorders.

KEY WORDS: obesity, musculoskeletal system, musculoskeletal disorders.

; UVOD
U danasnje vrijeme jedan od glavnih javnozdravstve-

nih problema epidemijskih razmjera jest debljina te je sve
viSe klini¢kih i znanstvenih dokaza o njezinoj povezanosti s
drugim medicinskim problemima, bilo da je debljina ¢imbe-
nik rizika od pojedinih bolesti ili je njihova posljedica. S dru-
ge strane, bolesti lokomotornog sustava ili muskuloskeletne
bolesti takoder su u porastu, ponajprije zbog starenja po-
pulacije, ali i promjene nacina Zivota. One su glavni uzrok

TABLICA 1. Muskuloskeletne bolesti povezane s debljinom

Osteoartritis (koljena, kukova, $aka)

Reumatoidni artritis

Psorijati¢ni artritis

Uri&ni artritis

Krizobolja

Bolesti mekih tkiva (sindrom karpalnog kanala, plantarni

kronic¢ne boli i invalidnosti u suvremenom svijetu. Postoji fascitis i dr.)
znatna medusobna pozitivna povezanost izmedu muskulo-

. - . . . . Osteoporoza
skeletnih bolesti i stupnja debljine te je debljina odgovorna
za veliku onesposobljenost i naruSenost kvalitete Zivota bo- . . .
lesnika s muskuloskeletnim bolestima. Kroni¢na bol i in- El)ldemIOIOglla

validitet povezani s muskuloskeletnim bolestima ne utjecu
samo na kvalitetu Zivota nego pridonose i sjedilackom na-
¢inu Zivota Kkoji je povezan s razli¢itim teSkim komorbidite-
tima. Spektar muskuloskeletnih bolesti koje su povezane s
debljinom Sirok je (tablica 1.). NajviSe dokaza postoji o pove-
zanosti debljine i osteoartritisa (OA), no sve je viSe dokazaio
njezinoj povezanosti s upalnim reumatskim bolestima, po-
najprije reumatoidnim artritisom (RA), ali i sa psorijaticnim
artritisom (PsA). S klini¢kog stajaliSta vazno je razumijeva-
nje u¢inka smanjenja prekomjerne tjelesne teZine na ishode
lije¢enja muskuloskeletnih bolesti (1).

Debljina je kao kroni¢na bolest povezana s poviSenim mor-
talitetom, a definirana je viSkom potkoZnoga masnog tkiva u
odnosu prema ostaloj tjelesnoj masi te zahvaca gotovo svaki
organ i tkivo u tijelu. Povedana je akumulacija povezana s hi-
pertrofijom i hiperplazijom masnih stanica. Epidemioloska
istraZivanja pokazuju trend porasta prevalencije prekomjer-
ne tjelesne teZine i debljine (2).

Incidencija OA i RA, kao i drugih muskuloskeletnih bole-
sti takoder je u porastu. S obzirom na raSirenost navedenih
bolesti, ¢ak i umjereni rizik koji pretilost nosi za pojedinu
od tih bolesti znatno pridonosi njihovoj incidenciji. Iako in-
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deks tjelesne mase (ITM) ne moZe mijeriti postotak tjelesne
masnoce niti visceralno masno tkivo, smatra se korisnim
indikatorom debljine te se njime sluZimo u veéini epidemi-
oloskih studija (1).

Patofiziologija
Poznato je da na bolesti lokomotornog sustava debljina
moZe djelovati mehanicki jer je optereenje zbog tjelesne
mase odgovorno za biomehani¢ke promjene zglobova i
izvanzglobnih tkiva. Masno tkivo, pogotovo visceralno, luci
adipocitokine koji, osim $to su ukljuceni u brojne metabo-
licke funkcije, imaju odredenu ulogu kao medijatori u upali.
Adipokini koji se naj¢eSée povezuju s imunopatogenezom
muskuloskeletnih bolesti jesu leptin, adiponektin, visfatin
irezistin (1, 3).

Masno tkivo, tj. masne stanice, ali i druge stanice ukljuce-
ne u strukturu masnog tkiva izlucuju i proupalne citokine
kao $to su IL-1, IL-6 i TNF-a. U debljini dolazi do promjena
koncentracije adipokina u serumu, ali i do promjena jadine
njihova djelovanja. Koncentracije vec¢ine adipokina u deblji-
ni uglavnom rastu, a jedino koncentracije adiponektina pa-
daju. Razine leptina u debljini rastu, ali njegov u¢inak moze
slabjeti zbog leptinske rezistencije. Na hrskavicu zgloba adi-
pokini mogu djelovati i destruktivno i protektivno te posto-
je razlike u njihovim ucincima u uvjetima in vitro i in vivo.
Adipokine ne izlu¢uju samo adipociti vec¢ i razne stanice u
strukturi zgloba kao §to su hondrociti, sinovijalni fibroblasti
i suphondralni osteoblasti. NajviSe podataka o humoralnim
ucincima adipokina postoji u modelima OA i RA. Iako se
razine adipokina u serumu mijenjaju ovisno o ITM-u, viSe
je studija pokazalo da razine adiponektina i leptina u krvi
koreliraju s aktivnosti OA i RA, ¢ak i neovisno o indeksu tje-
lesne mase (1, 4, 5).

Debljina i osteoartritis

S vremenom, uobicajeno nakon 50. godine Zivota, zapoci-
nju misi¢no-kostani problemi, a jedna od najce§¢ih kronic-
nih bolesti lokomotornog sustava jest osteoartritis (OA). OA
je najCescéi uzrok onesposobljenosti jer bolni zglob postaje
znatno ogranicenje u aktivnostima dnevnog Zivota i partici-
paciji u drustvu. S ocekivanim produljenjem Zivotnog vijeka
ocekuje se sve veci broj ljudi s teSkim oblikom OA (6).

Za OA se prije smatralo da je normalna posljedica starenja
lokomotornog sustava pa je tako nastao termin degenera-
tivna bolest zgloba. Medutim, danas je poznato da OA na-
staje u sloZzenom medudjelovanju brojnih ¢imbenika te se
manifestira morfoloskim, biokemijskim, molekularnim i
biomehanic¢kim promjenama i stanica i medustanic¢ne tvari
u svim tkivima koja ¢ine diartrodialni zglob. Naime, OA se
uobicajeno Kklasificira kao neupalna bolest zgloba zbog od-
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sutnosti neutrofila u sinovijalnoj tekudini i zbog nedostatka
simptoma sistemske upale. No katkad klini¢ki simptomi
osteoartritisa govore u prilog razvoju blage upale, iako je
ona niZeg intenziteta nego Sto je to slucaj kod reumatoid-
nog artritisa (3, 6).

Brojne studije potvrdile su prisutnost proupalnih citokina
koji su medijatori upale u razvoju osteoartritisa zgloba. Me-
dijatori upale stimuliraju hondrocite u otpustanju enzima
koji uzrokuju njihovu degradaciju i apoptozu. Proizvodnju
proupalnih citokina takoder stimuliraju mehanicki i oksida-
tivni stres, kao i stanice sinovijalnog tkiva te suphondralni
osteoblasti. Mnoge su studije dokazale da su u OA poviSene
razine serumskih citokina, osobito razine interleukina 6 (IL-
6), faktora tumorske nekroze-a (TNF-a) i visokoosjetljivoga
C-reaktivnog proteina (CRP) (3).

Postoje i spoznaje da adipocitokini imaju u¢inak u patoge-
nezi OA pa, primjerice, leptin povecéava djelovanje proinfla-
matornih citokina u otpustanju dusi¢nog oksida i tako dje-
luje na oStecenje hrskavice (3, 5).

Leptin se moZe detektirati u sinovijalnoj tekucini pacijenata
s OA, a njegove razine Koreliraju s ITM-om. Takoder, nade-
na je poviSena ekspresija leptina u hrskavici ljudi s OA te u
osteofitima. Leptin moZe inducirati ekspresiju brojnih ma-
triksnih metaloproteinaza koje sudjeluju u razgradnji hrska-
vi¢nog matriksa. Uloga adiponektina u OA znatno je manje
jasna (1, 7).

Debljina — pogotovo visceralna — dio je metaboli¢kog sindro-
ma zajedno s netolerancijom glukoze, hipertrigliceridemi-
jom, niskim lipoproteinima visoke gustoée (HDL) i arterij-
skom hipertenzijom. Dva su mehanizma djelovanja debljine
i metaboli¢kog sindroma na razvoj OA. Prvi je mehanizam
da povecdana tjelesna teZina povecava mehanicki stres na
zglobovima koji su pod njezinim opterecenjem te se zbog vi-
Seg indeksa tjelesne mase povecava cvrstoca suphondralne
kosti, Sto uzrokuje probleme u prehrani hrskavice i dovodi
do njezine degeneracije. Drugim mehanizmom istodobno
pojedini citokini, koji se u debljini poja¢ano izlucuju, izazi-
vaju OA u zglobovima koji ne nose tjelesnu teZinu (OA Saka).
Metabolic¢ki sindrom, uklju¢ujuéi hiperglikemiju, povezan
je s promjenama u matriksu makromolekula hrskavice pa je
DM rizi¢ni ¢imbenik za razvoj obostranog OA, a hiperkole-
sterolemija za razvoj generaliziranog OA. Dakle, pokazalo se
da su metaboli¢ki sindrom i debljina povezani s kroni¢nom
blagom sistemskom upalom ¢eSée prisutnom u Zena, uz po-
viSenje serumskih razina proupalnih citokina TNF-q, inter-
leukina 1p (IL-1p) i interleukina 6 (IL-6). PoviSene razine na-
vedenih citokina visoko su povezane s aterosklerozom, neal-
koholnom masnom bolesti jetre i Se¢ernom bolesti tipa 2 (3).
Brojni su rizi¢ni ¢imbenici povezani s nastankom OA. Na
neke od njih, kao §to su genska predispozicija i Zenski spol,
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ne moZemo utjecati, dok na neke, kao §to su zanimanje i
radno mjesto, bavljenje sportom, prevencija ozljeda i ostalo,
moZemo. Medu najjac¢im promjenjivim rizi¢nim ¢imbenici-
ma jest debljina. Iako mnoge studije potvrduju povezanost
debljine i OA, najnovija istraZivanja bolje definiraju tu po-
vezanost i mogucénost djelovanja na prevenciju bolesti (8).
Povezanost debljine i nastanka OA razlicita je ovisno o ana-
tomskoj regiji zahvadenog zgloba te postoje neke razli¢itosti
pri zahvadenosti koljena, Saka ili kukova.

Osteoartritis koljena i debljina

Rezultati Chingfordske studije potvrdili su jaku povezanost
izmedu debljine i OA koljena (9, 10). U navedenoj je studi-
ji mjereno viSe parametara kao $to su visina, teZina i Sirina
struka, kukova i natkoljenice. Bolesnice su bile podijeljene
u tercile ovisno o indeksu tjelesne mase (ITM). U studiju
su bile ukljuc¢ene Zene u dobi od 45 do 65 godina, kod kojih
je nastao OA Kkoljena drugog stupnja ili viSe, mjereno Kell-
gren-Lawrenceovom ljestvicom (K-L ljestvica). U usporedbi
s bolesnicama najniZe tercile, bolesnice najviSe tercile imale
su radiografski i simptomatski OA (odds ratio; OR: 6,17 za ra-
dioloski OA; OR: 8,57 za radioloski i simptomatski OA). Na
svako poviSenje ITM-a za dvije znamenke (Sto je prosjec¢ni
ekvivalent povecanja tjelesne mase za 5 kg) vrijednost OR-a
za radioloSki OA povisila se za 1,36. Medutim, rezultati nisu
pokazali da je distribucija masnog tkiva statisticki znacajna.
Druga, prospektivna longitudinalna studija iste populacije
bolesnica proucavala je nastanak i razvoj OA Kontralateral-
nog koljena u Zena srednje dobi, kod kojih je ve¢ potvrden
razvoj OA koljena jedne noge (11). Bolesnice su bile bjelkinje,
srednje dobi, s OA koljena drugog stupnja ili viSe mjereno
K-L ljestvicom. Od 67 bolesnica s unilateralnom bolesti u
njih 20 (34%) razvio se OA Kontralateralnog koljena prema
radiografskim kriterijima za 24 mjeseca. Samo se u 10% bo-
lesnica razvio OA kontralateralnog koljena za ITM u prvoj
tercili, u srednjoj tercili ITM-a od OA je oboljelo 25% bole-
snica, a u najvisoj tercili ITM-a njih 47% imalo je OA kontra-
lateralnog koljena. Relativni rizik bio je 4,69 od najniZe do
najvise tercile debljine. Nadalje, rizik od nastanka kontrala-
teralnog OA koljena povisuje se za 6,5% na svakih dodatnih
5 kilograma tjelesne mase. Bolesnice koje imaju unilateralni
OA u skupini su Zena koje imaju poviSen rizik od nastanka
kontralateralnog OA Kkoljena i taj se rizik povisuje kako se
povecava tjelesna masa (11).

U bolesnika s rizikom od nastanka OA ili koji imaju pocet-
nu fazu OA Kkoljena gubitak tjelesne mase moZe djelovati
na smanjenje razvoja OA koljena. Multicentri¢na, opserva-
cijska studija evaluirala je u¢inak gubitka tjelesne mase na
OA koljena mjeredi debljinu hrskavice nuklearnom magnet-
skom rezonancijom (NMR) u 640 odraslih osoba, srednje

dobi 62,9 godina. Njih 398 bilo je Zenskog spola. Svi su imali
prekomjernu tjelesnu masu s razvijenim blagim do srednje
jakim OA koljena (12). U bolesnika koji su tijekom 48 mjeseci
smanjili tjelesnu masu za 5% na NMR-u koljena evidentira-
na je manja progresija razvoja OA koljene hrskavice i dege-
neracije meniskusa. U¢inak je bio bolji u onih koji su smanji-
li tjelesnu masu za 10% i viSe.

U starijih bolesnika kombinacija debljine i teske fizicke ak-
tivnosti povezana je s poviSenim rizikom od radiolo$ki po-
tvrdenog razvoja OA koljena. U rezultatima Framinghamske
studije OA stariji bolesnici, prosje¢ne Zivotne dobi od 70 go-
dina, koji su u gornjoj tercili ITM-a i koji najmanje tri sata na
dan rade teZak fizi¢ki posao imaju ve¢u moguénost razvoja
OA koljena (OR: 13) (13). Manja fizi¢ka aktivnost od navede-
ne nije pridruZena poviSenom riziku od nastanka OA kolje-
na. U drugoj kohorti bolesnika, mlade Zivotne dobi, srednje
vrijednosti 53 godine, pradenoj devet godina, incidencija
simptomatskog i radiografskog OA koljena nije bila statistic-
ki znacajno ovisna o teZini fizi¢ke aktivnosti (14).
Prevalencija simptomatskog OA koljena medu kohortom
bolesnika s radiografskim OA koljena u Framinghamskoj
studiji OA, pracenih tijekom 20 godina, bila je 26 - 49% u
Zena i 19 - 49% u muskaraca nakon §to je u¢injeno izjedna-
¢avanje rezultata prema dobi i ITM-u (15).

U ovoj kohorti bolesnika tijekom praéenja povecavala se bol
u koljenu u korelaciji s debljinom. Medutim, debljina objas-
njava samo dio promjena i problema (10 - 25%), jer u istom
razdoblju nije doSlo do pogorsanja radiografskog OA. To¢ni
¢imbenici odgovorni za poviSenje prevalencije simptoma ti-
jekom praéenog perioda ostaju nedovoljno poznati (15).

U drugoj velikoj kohorti bolesnika (MOST) ustanovljeno je
da osobe s najvis§im ITM-om imaju i najvisi rizik od razvo-
ja simptomatskog i radioloSkog OA koljena. Dokazano je da
opteredenje Kkoje je prisutno u pretilih osoba moZe dovesti
do promjena hrskavice koljena sli¢nih onima kao u bole-
snika s OA, Sto ide u prilog teoriji da porast tjelesne teZine
inicira degeneraciju hrskavice prije simptoma OA. Takoder
je poznato da pretile osobe imaju znatno vece suZenje zglob-
nih prostora u medijalnom i lateralnome tibiofemoralnom
odjeljku (kompartmentu) nego bolesnici s OA normalne tje-
lesne teZine (1, 16).

Debljina je takoder povezana s markerima razgradnje hr-
skavice te su produkti degradacije kolagena tipa 2 poviSeni
u onih s viSim ITM-om. Postoji povezanost strukturalnih
promjena koljena i ITM-a nezavisno od lateralnoga tibiofe-
moralnog kompartmenta. ITM je znatno povezan sa skorom
oStecenja hrskavice koljena, tako da pretili imaju viSe teSkih
oStecenja i viSu prevalenciju skora oStecenja. Medutim, nije
dokazana povezanost ITM-a s volumenom hrskavice i njezi-
nim zadebljanjem (1, 16).

Medicus 2018;27(1):55-62
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Osteoartritis Saka i debljina

Debljina je rizi¢ni faktor od razvoja OA ne samo za zglobove
koji nose tjelesno opterecenje nego i za ostale zglobove, pogo-
tovo zglobove Saka. Naime, jo§ 1994. godine Wendy Carman i
suradnici opisali su mogucu vezu debljine i OA §aka objasnja-
vajudi ju metaboli¢kim i upalnim sistemskim u¢inkom (3, 17).
Tekumseska studija zdravlja u zajednici (Tecumseh Commu-
nity Health Study) prospektivno je evaluirala rizik od razvo-
ja OA Sake. Bolesnici s postavljenom dijagnozom OA Sake
ili RA iskljuceni su iz studije. Indeks tjelesne mase mjeren
je prema tablicama Metropolitan Lifea i debljina je defini-
rana kao indeks visi od 120%. Tijekom razdoblja od 23 go-
dine incidencija nastanka OA Saka, definirana radioloSkim
kriterijima prema Atlasu standardnih radiograma u artriti-
su, iznosila je 41%. Debljina je bila povezana s razvojem OA
Saka, s relativnim rizikom od 3,12. PoviSena stopa incidenci-
je nastala je u adipoznih bolesnika koji prije nisu imali evi-
dentiranu bolest, §to potvrduje hipotezu da je debljina rizic¢-
ni ¢imbenik za razvoj OA Saka preko upalnoga sistemskog
i metabolickog ucinka. Rezultati ove studije takoder potvr-
duju postulat da smanjenje vieZbanja zbog boli u zglobu nije
jedini razlog zaSto je debljina povezana s OA (18).

Nadalje, u velikom istraZivanju provedenom u Finskoj na-
dena je direktna proporcionalnost ITM-a s prevalencijom
karpometakarpalnog OA palca u oba spola (OR: 1,29). U kli-
ni¢kom istraZivanju provedenom u Rotterdamu nadeno je
da je prekomjerna teZina znatno povezana s OA Saka neza-
visno od drugih metaboli¢kih faktora (OR: 1,4). Povezanost
OA Saka i debljine tumaci se ponajprije humoralnim meha-
nizmima i djelovanjem adipokina, u prvom redu leptina, na
matriksne metaloproteinaze hrskavice (19).

Osteoartritis kuka i debljina

Tako debljina moZe izazvati OA Kkoljena i Saka, rezultati su
manje dosljedni kad se gleda OA kukova. Poznato je da se
debljina viSe povezuje s bilateralnim OA kuka nego s unila-
teralnim (1).

Studija s podacima iz finskog registra pratila je populaciju
u dobi od 30 godina kod koje je u 6% Zena i 4% muskaraca
evidentiran OA kukova prema klini¢kim i radiografskim kri-
terijima (20). U usporedbi niZeg i viSeg ITM-a, incidencija
OA poviSena je s poviSenim ITM-om (OR: 2,8 za obostrani
OA kukova). Nadalje, u studiji na osobama samo Zenskog
spola nadena je statisti¢ki znacajna korelacija s debljinom
(21). U kohorti viSe od milijun norveskih bolesnika (i Zena
i muskaraca) nadena je znatna povezanost izmedu ITM-a i
artroplastike kuka (22).

Ovi su rezultati u suprotnosti s rezultatima studije na viSe
od 1000 studenata medicine muskog spola u dobi od 20 do
39 godina, kod kojih su nadeni poviSen ITM i poviSen rizik
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od nastanka OA koljena, ali ne i OA kukova u pracenju tije-
kom 36 godina (23).

Debljina i reumatoidni artritis

RA je najceSc¢a upalna bolest zglobova. U imunopatologiju
RA ukljuceni su adipocitokini. Dakle, leptin, adiponektin
i visfatin kljuéni su u povezanosti RA i debljine. Leptin se
smatra proupalnim adipokinom iako njegova uloga u ani-

malnim modelima RA nije jasna. Visfatin se u animalnim
modelima RA pokazao kao proupalni adipokin te njegova
blokada dovodi da poboljSanja artritisa. Adiponektin ima
viSe izoforma i moZe djelovati kao protuupalni adipokin na
sistemskoj razini endotelnih stanica, Sto objaSnjava nisku
bazi¢nu razinu adiponektina u pretilih. Ta niZa razina adi-
ponektina koja je uobicajena u pretilih bolesnika s RA vjero-
jatno je odgovorna za manji proupalni u¢inak na zglobnim
stanicama. Adipokini mogu lokalno stimulirati upalne cito-
kine i obrnuto te su involvirani u progresiju reumatoidnog
artritisa neovisno o debljini. Osim adipokina i drugi faktori
imaju ulogu u povezanosti RA i debljine pa je tako poznato
da disfunkcija regulatornih B-stanica u masnom tkivu moZze
pridonijeti progresiji adipoznog tkiva i pretilosti, kao i ra-
zZvoju RA (1, 4, 5).

Rezultati studija koje govore o povezanosti RA i debljine
kontroverzni su. Dok su dvije europske populacijske studi-
je pokazale povezanost pojavnosti reumatoidnog artritisa s
debljinom (OR: 1,6; OR: 3,7), dvije prije provedene americke
studije nisu ju dokazale. Razlog toj proturjecnosti jest niska
prevalencija debljine u studijama provedenima prije viSe od
15 godina te nedostatak snage tih istraZivanja da bi se de-
tektirao srednji rizik od RA povezan s debljinom. Nedavno
objavljeno istraZivanje Cynthije Crowson i suradnika s kli-
nike Mayo, koje je obuhvatilo 813 bolesnika s RA i 813 kon-
trola (u svakoj skupini bilo je oko 30% pretilih) s dostupnom
detaljnom povijesti bolesti unatrag prosjeno 32 godine,
pokazalo je da debljina nosi umjeren rizik od razvoja RA. S
obzirom na epidemiju debljine i taj umjereni rizik znatno
utjeCe na porast incidencije RA. Metaanaliza Qina i surad-
nika nalazi da je u usporedbi s osobama normalne tjelesne
tezine relativni rizik od RA 1,31 u pretilih odnosno 1,15 u
onih s prekomjernom tjelesnom teZinom. Relativni rizik od
RA visi je kod Zena, a u recentnom istraZivanju Turessona
i suradnika pokazano je da je u pretilih muskaraca, ali ne i
Zena, rizik od RA ¢ak i sniZen. Vjerojatno objasnjenje za to
jest da Zenski hormoni mogu utjecati na uc¢inak debljine na
rizik od RA. Zanimljivo je da je u nekoliko studija, izmedu
ostalog i u dvije velike kohortne studije, ustanovljeno da je
debljina osobito povezana sa seronegativnim RA (negativni
reumatski faktori (RF), negativna anticitrulinska protutijela
(anti-CCP)) (1, 24).
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ViSe klini¢kih studija i metaanaliza pokazalo je da je aktiv-
nost bolesti, najéeS¢e mjerena s DAS28 (engl. Disease Activi-
ty Score in 28 joints), vec¢a u bolesnika koji su pretili u odno-
su prema onima s normalnom tjelesnom teZinom. U dvije
studije ustanovljeno je da je i funkcionalna onesposoblje-
nost mjerena s HAQ-om (engl. Health Assessment Questio-
nnaire) znatno veca u pretilih u usporedbi s bolesnicima s
RA normalne tjelesne teZine. S druge strane, istrazZivanja su
pokazala da su radioloSka oSteéenja koja se karakteristi¢no
javljaju u bolesnika s RA manja u pretilih bolesnika s RA, i
to u onih koji su anti-CCP-pozitivni, dok razlika u radiolos-
koj progresiji nije utvrdena u anti-CCP/RF-negativnih bo-
lesnika. Taj paradoks manjega radioloSkog oStecenja moZe
se tumaciti niZim razinama adiponektina koje su prisutne u
pretilih bolesnika s RA (1, 24).

Za klini¢ku praksu vrlo su vazna istraZivanja koja evaluiraju
utjecaj debljine na terapijski odgovor u RA. Svedski podaci
govore da bolesnici s RA i s ITM-om > 25 kg/m? koji su lije-
¢eni metotreksatom (MTX) imaju 51% manju vjerojatnost
da postignu nisku aktivnost bolesti prema DAS28, odnosno
42% manju vjerojatnost da postignu remisiju nakon 6 mje-
seci lijeCenja. BioloSka terapija posljednjih je godina posta-
la standard u lije€enju bolesnika s RA u kojih se ne postize
remisija primjenom lijekova koji modificiraju bolest (engl.
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARD). ViSe
klini¢kih istraZivanja pokazalo je da preuhranjeni i preti-
li bolesnici lijeCeni infliksimabom rjede postiZu remisiju.
Zanimljivo je da negativna povezanost debljine i odgovora
na lijeCenje nije potvrdena kod primjene drugih inhibitora
TNF-a kao Sto su adalimumab i etanercept. Takoder, djelo-
tvornost blokade IL-6, tj. primjene tocilizumaba, kao i djelo-
tvornost rituksimaba nisu povezane s debljinom (1, 25).
Poznato je da bolesnici s RA imaju poviSen kardiovasku-
larni rizik koji je, izmedu ostaloga, povezan i s debljinom.
Zanimljiv je i pomalo paradoksalan utjecaj ITM-a na motr-
talitet. U nekoliko istraZivanja ustanovljeno je da su pretili
bolesnici imali niZi mortalitet nego oni s normalnom tjele-
snom teZinom te da je gubitak tjelesne teZine prediktor za
smrtnost u RA (1).

Debljina i psorijatiCni artritis i
ankilozantni spondilitis
Debljina se povezuje sa psorijazom te je CeSce prisutna u bo-
lesnika sa PsA nego u onih sa samo koZnom psorijazom ili
u onih s RA. Nije jasno koliko je debljina etioloSki povezana
sa psorijati¢nim artritisom s obzirom na to da i psorijaza i
psorijatiéni artritis pridonose debljini zbog socijalne izolaci-
je, depresije, fiziCke inaktivnosti, visokokalori¢ne prehrane
i konzumacije alkohola. U viSe longitudinalnih populacij-
skih studija ustanovljeno je da je rizik od pojave PsA visi kod

pretilih bolesnika sa psorijazom. U PsA dosad nije nadena
jasna povezanost aktivnosti bolesti i debljine. U populaciji
bolesnika sa PsA lijeCenih TNF-inhibitorima debljina, i to
osobito pretilost, povezana je s loSijim odgovorom na sve
sintetske DMARD-e i sve TNF-inhibitore (1, 26).

U literaturi nema longitudinalnih podataka o povezanosti
ITM-a s razvojem AS-a. U nekoliko klini¢kih studija u bole-
snika s AS-om ustanovljeno je da je vi§i ITM povezan s aktiv-
nosti bolesti mjerenom BASDAI-jem (engl. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), a u jednom istraZivanju
nadena je pozitivna Korelacija visceralnoga masnog tkiva s
BASDAI-jem. Debljina je povezana i s loSijim odgovorom na
infliksimab u bolesnika s AS-om (1).

Debljina i uri¢ni artritis
Uricni artritis najcesdi je artritis induciran kristalima, a po-
sljedica je nakupljanja mononatrijevih uratnih kristala. De-
bljina je poznati faktor rizika u patogenezi gihta, a serumske
razine uri¢ne Kiseline u pozitivnoj su korelaciji s ITM-om.
Opseg visceralnih masnoda najsnaznije pridonosi poviSe-
nim razinama uri¢ne Kkiseline i sniZenju njezina klirensa.
Iako se gubitak tjelesne mase preporucuje u sveobuhvat-
nom pristupu lijeenju uri¢nog artritisa, u¢inak smanjenja
tjelesne mase na razine uri¢ne Kiseline nije prouc¢avan (1).

Debljina i krizobolja
KriZobolja zbog degenerativnih promjena diskova lumbalne
kraljeZnice ili spinalne stenoze Cest je zdravstveni problem
koji dovodi do znatnog morbiditeta. Podaci o povezanosti
kriZobolje i debljine pomalo su kontroverzni. Dok su neki
stariji podaci upozoravali na povezanost, noviji podaci ne
upuduju na jasnu vezu ITM-a i kriZobolje. Medutim, navodi
se da pretili bolesnici ¢eSée imaju radikularnu bol i neuro-
loSke znakove zbog kriZobolje u odnosu prema normalno
uhranjenima. Spinalna epiduralna lipomatoza koja je pove-
zana s debljinom moZe uzrokovati suZenje spinalnog kana-
la i kompresiju neuralnih struktura. Retrospektivna studija
pradenja iSijasa tijekom Sest mjeseci upozorila je na losije
ishode kod pretilih bolesnika (1, 27).

Debljinaiizvanzglobni reumatizam

Bolesti mekih tkiva koje se mogu manifestirati bolima u
vratu, ramenima, laktovima, Sakama, kukovima i stopalima
Ceste su bolesti danaSnjice. Debljina je jedan od ¢imbeni-
ka rizika od pojave tih bolesti. U prospektivnoj petogodis-
njoj studiji debljina pretkazuje pojavu tendinitisa gornjih
ekstremiteta povezanu s radnom aktivnosti. Sindrom kar-
palnog kanala jedna je od najc¢eSc¢ih bolesti mekog tkiva. U
velikom istraZivanju baze podataka obiteljskih lije¢nika u
Velikoj Britaniji utvrdena je povezanost tog sindroma s de-
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bljinom (OR: 2,06). I u nizu drugih istraZivanja nadeno je
da je debljina nezavisni ¢imbenik rizika od sindroma kar-
palnog kanala. Plantarni fascitis Cesta je patologija mekog
tkiva stopala. Debljina je vaZan faktor rizika od razvoja uni-
lateralnoga plantarnog fascitisa (OR: 5,6). Povezuje se i s
kroni¢nom boli u peti iako ta veza bas i nije potpuno jasna.
Debljina je takoder faktor rizika od trohanteri¢nog burziti-
sa, Cestog uzroka lateralnih boli kukova u populaciji srednje
zivotne dobi (1, 27).

Debljinai osteoporoza

Tjelesna teZina korelira s mineralnom gusto¢om Kosti (engl.
Bone mineral density — BMD) tako §to je porast tjelesne teZi-
ne od 10 kg povezan s oko 1% porasta BMD-a i ta pozitivna
korelacija osobito je prisutna u postmenopauzalnih Zena.
Nekoliko mehanizama smatra se odgovornima za objasnje-
nje ucinka tjelesne teZine na gustocu kostiju. Masno tkivo
glavno je mjesto pretvorbe androgena u estrogen i u muska-
racaiu Zena. S obzirom na to da estrogen jace utjeCe na sta-
bilnost koStane mase u Zena nego u muskaraca, to objasSnja-
va i bolju korelaciju BMD-a s tjelesnom teZinom u postme-
nopauzalnih Zena. Drugo objaSnjenje odnosi se na dobar
utjecaj povecanoga mehanickog optereéenja na duge kosti
koje nose tjelesnu masu, a prisutno je kod teZih osoba (1, 28).
Smatra se da pretile osobe imaju niZi rizik od osteoporoze,
izmedu ostalog i zbog toga Sto visceralno masno tkivo moze
imati protektivan u¢inak na BMD putem adiponektina. Po-
stoje, medutim, i istraZivanja koja sugeriraju da debljina
moZe ubrzati gubitak koStane mase. Dvije velike popula-
cijske studije pokazale su da je ¢vrstocéa kostiju, koja je pri-
sutna kod teZih individuuma, posljedica povecane misi¢-
ne mase, a ne masnoce. Rizik od fraktura kod pretilih nije
bas jasan i u literaturi se mogu naci kontradiktorni podaci.
NeKki recentni podaci govore o poviSenom riziku od pado-
va u pretilih, a time i poviSenom riziku od neke frakture.
U recentnom istraZivanju (622 pretila i nepretila bolesnika)
debljina se nije pokazala protektivhom ni za jednu vrstu
fraktura (1, 28, 29).

Postoje dokazi iz longitudinalnih studija da je gubitak tje-
lesne teZine faktor rizika od brzoga gubitka koStane mase u
muskaraca i Zena, a u jednome drugom istraZivanju pokaza-
no je da su preuhranjene Zene prilikom gubitka tjelesne te-
Zine bile podloZnije gubitku koStane mase. Gubitak tjelesne
teZine zbog restrikcije kalorija znatno pridonosi brzom gu-
bitku koStane mase na vaznim mjestima za frakture, dok se
to ne moZze tvrditi za gubitak tjelesne teZine zbog vjeZbanja.
Kod kirurskih procedura koje uklju¢uju premosnice dvana-
esnika treba imati na umu poviSen rizik od osteoporoze s
obzirom na to da je dvanaesnik primarno mjesto apsorpcije
kalcija (1, 28, 29).
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Korist od gubitka tjelesne mase

Normalna tjelesna teZina povezana je sa sniZenjem rizika od
razvoja bolesti lokomotornog sustava.

TjelovjeZba je jedna od terapeutskih opcija lijeCenja deblji-
ne, bilo kao samostalni program ili zajedno s dijetom, bilo
kao mjera prevencije radi odrZavanja Zeljene tjelesne mase.
Tako moZe biti teSkoca pri smanjenju tjelesne mase samo s
tjelovjezbom, vjezbanje ima dobar u¢inak na masno tkivo.
U studiji koja je trajala 12 tjedana pratile su se promjena sa-
stava tjelesnih struktura i otpornost na inzulin u 52 osobe
muskog spola koje su provodile ili dijetni reZim ili program
vjezbanja te su u prosjeku izgubile 7,5 kg. Rezultati su poka-
zali pove¢ano smanjenje ukupne tjelesne masnoce u grupi
koja je provodila program vjeZbanja i jednako smanjenje tr-
busne i visceralne debljine te otpornosti na inzulin u obje
grupe. Treca grupa bolesnika provodila je program vjezba-
nja uz dijetu koja je nadoknadivala gubitak energije tijekom
vjeZbanja. Ta grupa bolesnika nije izgubila na tjelesnoj masi,
ali je doSlo do smanjenja trbusne i visceralne masnoce, iako
u manjem omjeru nego u ostalim grupama (2, 30).

Dobrobit kombinirane terapije vjeZbanja i dijete neupitna
je. Naime, tjelesna aktivnost smanjuje gubitak miSi¢ne mase
uzrokovan dijetom, §to poboljSava tjelesno funkcioniranje i
osjetljivost na inzulin te ubrzava metabolizam koji s restrikci-
jom kalorija dijetom, a bez vjeZbanja, smanjuje svoje potrebe.
U opservacijskim studijama vjeZbe su vazan ¢imbenik pri
odrZavanju Zeljene tjelesne mase nakon svakoga redukcij-
skog programa. U metaanalizi 493 studije koje su ukljuci-
vale aerobne vjezbe Kkratka trajanja (srednja vrijednost 15,6
tjedana), dijetu ili kombinaciju dijete i aerobnih vjeZba u
umjereno pretilih osoba (srednja vrijednost ITM-a 334 kg/
m?, srednje tjelesne mase 92,7 kg), program dijete i vjeZbe
zajedno zadrZao je gubitak tjelesne mase od 8,9 kg tijekom
jedne godine u usporedbi sa 6,6 kg u grupi koja je provodila
samo dijetu (2, 31).

Poznato je da vjeZba kao jedan od nefarmakoloskih oblika
lijeCenja u OA smanjuje bol, poveéava misi¢nu snagu i po-
boljsava funkciju (6). Medutim, jedan od manje naglaSenih
efekata vjeZbanja jest sniZenje razine serumskih proupalnih
citokina i poviSenje razine serumskih protuupalnih citoki-
na. Ne postoji velik broj studija koje evaluiraju protuupalne
ucinke vjeZzbe u OA (3). Kontinuirano provodena vjeZba po-
kazuje antiinflamatorni u¢inak sniZenjem serumskih razina
CRP-a, TNF-aiIL-6, a povisuje razine interleukina 10 (IL-10)
i antagonista receptora interleukina 1 (IL-1Ra) (3).

Osim veé poznatih mehanizama protuupalnog ucinka vjez-
banja pri debljini i metaboli¢kom sindromu, opisan je jo$
jedan mehanizam koji pokazuje kako vjeZbanje aktivacijom
popre¢noprugastog miSi¢a moZe sniziti razinu proupalnih
citokina. Naime, IL-6 se normalno proizvodi u miSicu tije-
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kom aerobnog treninga. Nasuprot djelovanju IL-6 iz masnog
tkiva, IL-6 iz miSi¢a kod aerobnog treninga niskog do sred-
njeg intenziteta izaziva luenje protuupalnih citokina IL-10
i IL-1Ra s istodobnom inhibicijom proizvodnje TNF-a. Na-
vedeni uéinak traje satima nakon vjeZbanja. VjeZba takoder
povecava angiogenezu i prokrvljenost tkiva, smanjujuci tako
hipoksiju i pridruZenu upalu u masnom tkivu. Zaklju¢no,
aerobni trening pridonosi unapredenju i o¢uvanju zdravlja,
pokazujuéi se kao najuc¢inkovitija nefarmakoloSka metoda
pri lijeCenju metaboli¢kog sindroma i debljine te kao zastita
od kardiovaskularnih bolesti (3).

Uzevsi u obzir nuspojave lijekova, ograni¢enu ucinkovi-
tost operacijskih intervencija u blagom i srednje jakom
OA, dugoro¢nu dobrobit na zdravlje uéinkovitog lijeCenja
OA i komplikacije koje su pridruZene uz debljinu testirala
se hipoteza da postignuée znatnoga gubitka teZine dijetal-
nim programom uz vjeZbanje smanjuje opterecenje zgloba
i upalu te poboljsava klini¢ki ishod viSe nego samo izolira-
no vjezbanje. Navedenu hipotezu testirali su Messier i sur.
(32) u istraZivanju u koje su ukljucili 454 ispitanika poveca-
ne tjelesne teZine s radioloSki dokazanim OA Kkoljena. Bole-
snike su randomizirali u tri grupe. Prva je grupa provodila
dijetu i vjeZbanje, druga samo dijetu, a treca je grupa pro-
vodila samo vjeZbanje. Pritom su tijekom 18 mjeseci pratili
serumske koncentracije IL-6, mjerili su razinu boli, funkciju
i smanjenje tjelesne teZine. Najbolje rezultate u svim para-
metrima postigla je grupa koja je provodila i dijetu i vjeZba-
nje. Medu navedenim grupama nije bilo statisti¢ki znacajne
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mima i NMR-om (33).

S obzirom na to da tjelesna masa utjece na aktivnost reuma-
toidnog artritisa i moZe djelovati na klini¢ki odgovor odre-
denih lijekova, gubitak tjelesne mase radi boljeg lijeCenja
preuhranjenih i pretilih bolesnika s RA ¢ini se racionalnim
iako to podrudje i nije bas istraZivano. Nedavno objavljeno
klini¢ko istraZivanje pokazalo je da su pretili pacijenti koji
su bili podvrgnuti barijatrijskoj kirurgiji imali znatno sma-
njenje aktivnosti bolesti te je 68% tih bolesnika postiglo re-
misiju bolesti nakon 6 mjeseci (34).

ZAKLJUCAK

Debljina je povezana s brojnim medicinskim problemima, a
bolesti lokomotornog sustava u porastu su, ponajprije zbog
starenja populacije te sedentarnog nacina Zivota. Brojne
studije pokazuju znatnu medusobnu povezanost izmedu
muskuloskeletnih bolesti i stupnja debljine. Debljina je
odgovorna za ogranicenja aktivnosti svakodnevnog Zivota
i naruSenu kvalitetu Zivota bolesnika s muskuloskeletnim
bolestima. Spektar muskuloskeletnih bolesti koje su pove-
zane s debljinom Sirok je. NajviSe dokaza postoji o poveza-
nosti debljine i osteoartritisa (OA), ali sve je viSe dokaza i
o0 povezanosti debljine i upalnih reumatskih bolesti. S kli-
nic¢kog stajaliSta vazno je razumijevanje u¢inka smanjenja
prekomjerne tjelesne teZine na ishode lijeCenja muskulo-
skeletnih bolesti.
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