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Ztamania niskoenergetyczne
— nowe powiktanie cukrzycy typu 2?

Low-energy fractures — a new complication of type 2 diabetes?

STRESZCZENIE

Niska masa kostna byta dotychczas tradycyjnie taczona
z cukrzyca typu 1. Ostatnie badania potwierdzity, ze
chorzy na cukrzyce typu 2 doznajg ztaman niskoe-
nergetycznych czesciej niz osoby zdrowe, tymczasem
gestos¢ masy kostnej jest u nich podwyzszona lub
taka sama jak u oséb zdrowych. Wydaje sie, ze ocena
gestosci masy kostnej za pomocg badania densyto-
metrycznego nie oddaje ztozonosci patologii tkanki
kostnej u chorych na cukrzyce, co wspéfczesnie jest
przedmiotem wielu badan. Wzrost ryzyka ztamania
uwarunkowany jest prawdopodobnie m.in. dtugoscia
trwania choroby, jej wyréwnaniem metabolicznym,
obecnoscig powiktan, rodzajem stosowanego leczenia,
zwiekszong podatnoscig na upadki. Uposledzona jest
prawdopodobnie tzw. jakos¢ kosci, co jest efektem
nagromadzenia w kosci zaawansowanych produktéow
glikacji, nieprawidtowego usieciowania kolagenu oraz
niskiego tempa obrotu kostnego. Wykazano takze, ze
u chorych na cukrzyce parametry strukturalne i geo-
metryczne kosci sg gorsze. W swietle wzrastajgcego
zagrozenia ztamaniami wsréd kobiet po menopauzie
wskazana jest kalkulacja ryzyka ztamania takze wsréd
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starszych chorych z cukrzyca typu 2. (Diabet. Klin.
2015; 4, 3: 117-126)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, osteoporoza,
gestosc kosci, ztamania osteoporotyczne,
obroét kostny

ABSTRACT

Low bone mineral density has traditionally been linked
with type 1 diabetes. Latest research has confirmed
that type 2 diabetics have increased fracture risk,
whereas their bone mineral density is normal or incre-
ased when compared to healthy peers. It seems the
assessment of bone mineral density using DXA (dual
X-ray absorptiometry) does not reflect the complexity
of bone pathology in diabetes, which has recently
been the subject of debate. Increase in fracture risk
is probably related to i.a. disease duration, metabolic
disease, presence of complications, type of therapy,
the increased susceptibility to falls. The underlying
mechanism whereby diabetes type 2 exerts its detri-
mental effect on bone health is still not clear and often
described as poor bone quality. This might be due to
the accumulation of advanced glycation end products
in bone, abnormal collagen cross-linking, accompanied
by low rate of bone turnover. It was also shown that
patients with diabetes have impaired structural and
geometrical bone parameters. In light of increasing
fracture incidence in postmenopausal women, fracture
risk calculation is indicated also among older patients
with type 2 diabetes. (Diabet. Klin. 2015; 4, 3: 117-126)

Key words: type 2 diabetes, osteoporosis, bone
density, osteoporotic fractures, bone turnover
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Wstep

Zagadnieniem coraz czesciej poruszanym w kon-
tekscie przewlektych powiktan cukrzycy sa powiktania
kostne, w szczegdlnosci ztamania niskoenergetyczne.
Mimo wzrostu zachorowan na cukrzyce typu 2 w mtod-
szych niz dotychczas grupach wiekowych jej najczestsza
forma, cukrzyca typu 2, ciggle dominuje u ludzi doj-
rzatych, bardzo czesto starszych. Statystyki méwig, ze
w Polsce cukrzyce ma 1/3 oséb powyzej 65. roku zycia
[1]. W tej samej grupie wiekowej czestym rozpozna-
niem jest choroba pozornie niezwigzana z cukrzyca
— osteoporoza. Jej gtéwng (czesto pierwsza) mani-
festacjg kliniczng sg ztamania — najczesciej trzonéw
kregowych, blizszego konca kosci udowej, ale takze
innych miejsc szkieletu (tzw. ztamania pozakregowe).
Wedtug raportu International Osteopoorsis Foundation
(IOF) na swiecie corocznie dochodzi do 8,9 miliona
ztaman osteoporotycznych, sposrod ktorych 30%
stwierdza sie w Europie [2]. Majg one istotne implikacje
klinicznie — oprécz tego, ze zwiekszajg ryzyko kolej-
nego ztamania, wptywajg na skrécenie dtugosci zycia
— po ztamaniu szyjki kosci udowej umiera w ciggu roku
co 5. kobieta i co 3. mezczyzna, a 50% chorych traci
zdolnos¢ do samoobstugi [3]. Szacuje sig, ze u kobiety
w chwili menopauzy prawdopodobienstwo ztamania
osteoporotycznego w dalszym zyciu jest wieksze (40%)
niz ryzyko zachorowania na raka piersi (14%), a wiec
podobne do ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej
serca [2].

Robocza definicja osteoporozy opiera sie na wyniku
badania densytometrycznego (DXA, dual X-ray absor-
ptiometry) wykonanego w obrebie blizszego konca
kosci udowej lub odcinka ledzwiowego kregostupa.
Informuje nas ono o mineralnej gestosci kosci (BMD,
bone mineral density) — kluczowej, ale nie jedynej
determinancie wytrzymatosci kosci. Mineralna gestosc
kosci okreslana jest jako T-score — liczba odchylen stan-
dardowych (SD, standard deviation), od ktorych rézni
sie ona od BMD u mtodej kobiety w wieku 20-29 lat.
Jesli jest ona 0 2,5 SD mniejsza, rozpoznaje sie osteo-
poroze (T-score < -2,5 SD).

W zwigzku z zwiekszaniem sie Sredniej dtugosci
zycia nalezy spodziewac sie coraz wiekszej liczby cho-
rych z rozpoznaniem osteoporozy, ale takze cukrzycy
— do czego z kolei w najwiekszym stopniu przyczynia
sie siedzacy tryb zycia, bezruch i oficjalnie uznawana
za ,epidemie” otytos¢. Dane amerykanskie méwia, ze
najwiekszy przyrost w rozpoznawaniu cukrzycy do roku
2050 bedzie dotyczyt oséb powyzej 75. roku zycia [4].

Czynniki ryzyka zlamania a cukrzyca typu 2
Fakt pozornie rozbieznych czynnikéw przyczynia-
jacych sie do rozwoju obu wymienionych choréb byt

przyczyng, z powodu ktérej ich nie faczono. W przeci-
wienstwie do tego cukrzyca typu 1 byta i jest uznanym
czynnikiem pogarszajagcym BMD i zwiekszajgcym ryzyko
ztamania [5]. Pierwsze doniesienia na ten temat datujg
sie na lata 20. XX wieku i w pdézniejszych latach zostaty
dobrze udokumentowane. W badaniach wykazano, ze
chorzy na cukrzyce typu 1 nie osiggajg szczytowej masy
kostnej podczas okresu dorastania, a to przektada sie
na gorszg gestos¢ mineralna kosci i pdzniejsze czestsze
ztamania [5-7]. Mechanizmem, ktory lezy u podtoza,
jest — oprocz insulinopenii — prawdopodobnie takze
niskie stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1, insulin-like growth factor 1), dziatajacego ana-
bolicznie na ko$¢ [8]. Metaaanaliza Vestergaarda i wsp.
pokazata, ze ryzyko wzgledne ztamania blizszego konca
kosci udowej u chorych z cukrzyca typu 1 wynosi 6,9 [5].

W opublikowanym w 2001 roku prospektywnym
badaniu lowa Women Health Study obejmujacym
32 tys. kobiet wykazano, ze ryzyko to jest wieksze
w zakresie ztamania blizszego konca kosci udowej takze
u chorych na cukrzyce typu 2 [ryzyko wzgledne (RR, re-
lative risk) 1,75 (95% przedziat ufnosci — Cl, confidence
interval 1,25-2,43)] [6]. Podobne wyniki przyniosto
Nurses’ Health Study oparte na 22-letniej obserwacji,
gdzie zauwazono takze, ze czas trwania cukrzycy typu 2
jest istotnym czynnikiem zwiekszajagcym prawdopo-
dobienstwo ztamania [dla cukrzycy trwajacej ponad
12 lat — RR 2,4 (95% CI 1,8-3,1)] [9]. Potwierdzity to
pdzniejsze obserwacje, np. praca Meltona i wsp., ktorzy
udowodhnili, ze zwiekszona czestos¢ ztaman blizszego
konca kosci udowej byta widoczna po 10 latach trwania
cukrzycy typu 2 [10]. Opublikowane w ostatnich kilku
latach metaanalizy rozwiewajq watpliwosci — ryzyko
niskoenergetycznego ztamania blizszego konca kosci
udowej jest okofo 1,5-2-krotnie wieksze w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [5, 11]. Najbardziej wzrasta ryzyko
ztamania blizszego konca kosci udowej [11]. Prace nie-
ktérych badaczy ujawnity ponadto dodatnig zaleznos¢
miedzy leczeniem insuling a ryzykiem ztamania [12, 13].
Nie wydaje sie jednak, zeby byt to wptyw insuliny per
se — jest ona hormonem anabolicznym i tak tez dziata
na ko$¢ — ale najprawdopodobniej zaawansowania
choroby. Posrednim dowodem popierajacym te hipoteze
jest m.in. praca Nicodemus i wsp., ktérzy wykazali, ze
nowo rozpoznana cukrzyca typu 2 zwieksza ryzyko zfa-
mania w relatywnie mniejszym stopniu [RR 1,47, 95% CI
(0,81-2,67)] niz cukrzyca trwajaca ponad 13 lat [RR 2,38,
95% Cl (1,44-3,92)] [6]. Réwniez u chorych z prediabetes
ryzyko byto nizsze niz u chorych z leczong cukrzycg [14].

Hiperglikemia jest czynnikiem, ktory bezposrednio
moze dziata¢ hamujgco czy wrecz toksycznie na osteo-
blasty, komorki kosciotworcze. Ma réwniez szereg dzia-
tan posrednich, m.in. stymuluje sekrecje interleukiny 6,
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ktéra dziata proresorpcyjnie i — o czym jeszcze bedzie
mowa — nasila nieezymatyczng glikacje kolagenu oraz
wplywa najprawdopodobniej hamujaco na produkcje
jednego z biatek kosciotwérczych — osteokalcyny [15,
16]. Hiperglikemia moze takze prowadzi¢ do hiperkal-
ciurii i w ten sposdb pogarszaé mineralizacje kosci.
Hipokalcemia oceniana ws$réd chorych na cukrzyce
typu 2 moze jednak nie wigzac sie ze wzrostem steze-
nia parahormonu (PTH), lecz z jego spadkiem [17], co
wpisuje sie w szerokie spektrum zaburzen metabolizmu
kostnego u chorych na cukrzyce typu 2.

W pismiennictwie szeroko dyskutuje sie na temat
wptywu hipoglikemii — najczesciej zwigzanej z insuli-
noterapia — na upadki. Upadki jako takie sg uwazane
za jedne z kluczowych probleméw pacjentow starszych
— nalezg do tzw. wielkich zespotéw geriatrycznych
(,.geriatric giants™). Sg to zaburzenia typowe dla oséb
w wieku podesztym, bedace niespecyficzng manife-
stacjg chorob w starosci i prowadzace do stopniowe;j
niesprawnosci. Ztamanie szyjki kosci udowej oraz kosci
promieniowej poprzedzone jest upadkiem w 90% przy-
padkoéw, nie dziwi zatem, ze jednym z celéw leczenia
ludzi starszych jest ich unikanie. Udowodniono, ze cho-
rzy na cukrzyce w wieku podesztym upadajg czesciej niz
ich rowiesnicy bez tej choroby. Upadki moga byc takze
konsekwencjg powiktan przewlektych — neuropatii
obwodowej, retinopatii, zespotu stopy cukrzycowej,
a takze zaawansowanego wieku, hipotonii ortosta-
tycznej, choroby niedokrwiennej serca/mézgu, zmian
zwyrodnieniowych stawdw i wielu innych przyczyn
[18]. Niektorzy autorzy uwazaja, ze osoby z neuropatia
cukrzycowgq czesciej doznajg upadkéw na bok niz do
przodu/do tytu [19]. Moze to prowadzi¢ do ztaman
stopy, ktore rzeczywiscie sg czesciej rejestrowane
u chorych na cukrzyce typu 2 niz u 0séb bez tej choroby
[12]. Schwartz i wsp. w badaniu Study of Osteoporotic
Fractures (SOF) dowiedli, ze upadki u kobiet z cukrzyca
typu 2 miaty zwigzek z zaburzeniami propriocepcji,
niskimi wartosciami wskaznika przesaczania ktebusz-
kowego (GFR, glomerulal filtration rate) oraz pogor-
szeniem widzenia [20]. Dodatkowy wptyw moze mieé
typowa dla chorych w wieku podesztym polipragmazja
— upadki wigze sie ze stosowaniem licznych, czesto
przepisywanych starszym pacjentom lekéw. W pracy
Lipscombe i wsp. wykazano, ze chorzy na cukrzyce
typu 2 w wieku podesztym sg czesciej leczeni lekami
sprzyjajacymi upadkom, m.in. przeciwparkinsonow-
skimi, przeciwpadaczkowymi, opiatami i innymi [14].
Nie wykazano natomiast, aby inne niz insulina leki
przeciwhiperglikemiczne sprzyjaty upadkom. Dotyczy
to metforminy, ktéra poprzez powodowanie niedo-
boru witaminy B12 miataby powodowac neuropatie
[21], oraz agonistéw PPARy (peroxisome proliferator-

-activated receptor), ktore to leki de facto zmieniajg
mikroarchitekture kosci i zwiekszajg czestos¢ ztaman,
ale nie zwiekszaja ryzyka upadkow [22].

Badanie ACCORD BONE — subanaliza badania
ACCORD — byto pierwszym badaniem randomizowa-
nym, w ktérym zadano sobie pytanie, czy wyréwna-
nie metaboliczne cukrzycy typu 2 moze mie¢ wptyw
na czestos¢ upadkéw oraz ztaman [23]. Zaréwno
u chorych zakwalifikowanych do leczenia intensyw-
nego [docelowa wartos¢ hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) < 6,0%], jak i w ramieniu o , standardowym”
wyréwnaniu glikemii (docelowa warto$¢ HbA, 7,0-
—7,9%) czestos¢ upadkow nie roznita sie statystycznie
(60,8 vs. 55,3/100 osobolat odpowiednio w ramionach
intensywnym i standardowym). Srednia wieku w obu
grupach wynosita 62,5 roku. Zanotowana w 3,5-letniej
obserwacji liczba nowych ztaman pozakregowych tak-
ze byta podobna [hazard wzgledny (HR, hazard ratio)
miedzy grupami 1,04 (95% Cl1 0,86-1,27)]. Zatem mimo
ze w grupie leczonej intensywnie odnotowano wiecej
przypadkéw hipoglikemii (16,2 vs. 5,1%), nie obser-
wowano tam zwiekszonej liczby upadkéw i ztaman.
Autorzy badania wykazali wiec, ze tzw. intensywna
kontrola glikemii w tym zakresie byta bezpieczna.

Doniesienia dotyczace zwigzku HbA, _ z czestoscig
ztaman osteoporotycznych sg sprzeczne. Sg badacze,
wedtug ktorych ztamania wystepuja czesciej u chorych
z wyzszym odsetkiem HbA, , swiadczacym o ztym wy-
réwnaniu cukrzycy [24], jak rowniez tacy, ktérzy notuja
zjawisko odwrotne — wiekszg czestos¢ ztaman przy
nizszych wartosciach HbA,_[25]. Docelowy odsetek
HbA,_ zwigzany z redukcjg liczby ztaman nie zostat
zatem dotychczas ustalony. Nie wiadomo takze, czy
istnieje zjawisko ,, pamieci metabolicznej” w kontekscie
ztaman niskoenergetycznych, a wiec, czy prawidfowe
wyrdéwnanie glikemii moze zmniejszac ryzyko ztamania
w pdzniejszym zyciu.

Patogeneza zwiekszonej tamliwosci kosci
u oséb chorych na cukrzyce typu 2
Najbardziej uderzajgca réznicg dotyczacy tkanki
kostnej miedzy chorymi na cukrzyce typu 1 a chorymi na
cukrzyce typu 2 jest fakt, ze w Swietle dostepnych badan
gestos¢ masy kostnej u chorych na cukrzyce typu 2 jest
taka sama lub wyzsza niz u 0s6b zdrowych [5, 26]. Doty-
czy to zaréwno blizszego konca kosci udowej, jak i krego-
stupa ledzwiowego. Zatem BMD nie ttumaczy zwiekszonej
tamliwosci kosci u chorych na cukrzyce typu 2. Uwaza sie,
ze u tych chorych uposledzona jest gtownie tzw. jakos¢
kosci. Nie jest to jednak pojecie dobrze zdefiniowane.
Zdrowa kos¢ musi by¢ jednoczesnie sztywna,
a poddana urazowi — zdolna po oporu. Z drugiej
strony powinna by¢ na tyle lekka, aby umozliwia¢ swo-
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Tabela 1. Prawdopodobne czynniki wptywajace na zwiegk-
szong tamliwos¢ kosci w cukrzycy typu 2

MOLEKULARNE

Hiperglikemia i stres oksydacyjny

Zaburzenia gospodarki wapniowej i hipowitaminoza D
Niskie tempo obrotu kostnego

Nagromadzenie zaawansowanych produktéw glikacji w kosci
Zaburzenia uktadu RANK-RANKL-OPG

Zaburzenia sygnalizacji sciezki Wnt (podwyzszone stezenia
sklerostyny)

Negatywny wptyw niektorych adipocytokin

Zwiekszona adipogeneza w szpiku kostnym (na niekorzys¢
osteoblastogenezy)

Gorsza mikroarchitektura kosci

KLINICZNE

Czestsze upadki

Hipoglikemia

Przewlekte powiktania (m.in. neuropatia, retinopatia)

bodny ruch i absorbowa¢ obcigzenia nim wywotane.
Im wieksza zawartos¢ mineralna kosci, tym wieksza jej
sztywnos¢, a gorsza — elastycznosé. Sita kosci jest suma
jej masy (,ilosci”) — posrednio reprezentowanej przez
wartosci gestosci mineralnej — oraz jakosci. Jakos¢
to konglomerat pewnych parametréw materiatowych
kosci, ktére posrednio informuja, jak tkanka szkieleto-
wa opiera sie ztamaniu. Jest to np. mikroarchitektura
beleczek kostnych, tempo obrotu kostnego, geometria
kosci, wielkos¢ krysztatow mineralnych i inne.
Przyczyny gorszej jakosci kosci u chorych na
cukrzyce mogg byc¢ wielorakie (tab. 1). Na pierwszym
miejscu wymienia sie patologie usieciowania kolagenu
— gtéwnego sktadnika macierzy kostnej — w wyniku
nagromadzenia zaawansowanych produktéw glikacji
(AGE, advanced glycation products). Stabilizacja i wia-
zanie nowo powstatych widkien kolagenowych w kosci
odbywajg sie przez tworzenie wigzan kowalencyjnych
pomiedzy sasiadujgcymi czgsteczkami w procesach
modyfikacji posttranslacyjnej. Wigzania te mozna
podzieli¢ na: , korzystne”, requlowane przez oksydaze
lizynowa, oraz ,wadliwe”, nieenzymatyczne, induko-
wane przez glikacje i oksydacje w procesie dofaczania
AGE. Zaawansowane produkty glikacji pogarszaja ma-
teriatowe wiasciwosci kolagenu, zwiekszajac sztywnos¢
widkien kolagenu oraz zmniejszajac ich elastycznos¢
[27]. Niekorzystne dziatanie AGE na kos¢ obejmuje
takze prawdopodobnie wptyw na komoérki — badania
in vitro pokazaty, ze zmodyfikowany przez AGE kola-
gen hamuje proliferacje i réznicowanie osteoblastow
oraz sprzyja ich apoptozie [28]. Obecnos¢ AGE zwykle
ocenia sie za pomoca stezen pentozydyny w moczu lub

surowicy, wykazano, ze korelujg one z jej zawartoscia
w bioptatach kosci [29]. Badania dowiodty, ze akumula-
cja pentozydyny w kosci beleczkowej i korowej wigzata
sie z gorszg wytrzymatoscig kosci [30]. Obserwowano
wyzsze stezenia pentozydyny w surowicy u osob
chorych na cukrzyce typu 2 z przebytymi ztamaniami
kregowymi w poréwnaniu z osobami bez ztaman [31].
Yammamoto i wsp. doniesli, ze wysokie stezenia pen-
tozydyny i niskie stezenia endogennego receptora dla
AGE (esRAGE, endogenous secretory receptor for AGE),
wigzacego AGE, byly niezaleznymi czynnikami ryzyka
ztaman u Japonek w wieku pomenopauzalnym z cuk-
rzyca [31, 32]. W badaniu Health ABC, obejmujacym
500 kobiet rasy biatej i czarnej z cukrzyca, w srednim
wieku 76,3 roku wykazano, ze wyzsze stezenia pentozy-
dyny w moczu byty predyktorem ztamania kregowego
[iloraz szans (OR, odds ratio) 5,93; 95% Cl, 2,08-16,94]
w przeciwienstwie do os6b bez cukrzycy, w przypadku
ktérych takiego zwigzku nie wykazano [33].

Kolejnym postulowanym mechanizmem, ktéry ma
brac udziat w zaburzeniu mikroarchitektury kosci, jest
zmiana tempa obrotu kostnego. W organizmie ludzkim
nastepuje ciaggta i cykliczna przebudowa kostna — dy-
namiczna rownowaga procesoéw kosciotworzenia (przy
udziale osteoblastow) i resorpcji (osteoklasty). U oséb
dorostych okreslamy jg mianem remodelingu kostnego.
Dotyczy on zaréwno kosci zbitej, jak i ggbczastej i od-
bywa sie w tzw. jednostkach przebudowy kosci (BMU,
basic multicelullar unit). W przebiegu osteoporozy
dochodzi do przewagi resorpcji nad tworzeniem kosci
oraz do przyspieszenia tzw. obrotu kostnego, czyli
ilosci nowo powstajacych miejsc przebudowy (BMU)
w jednostce czasu. W efekcie ilos¢ tworzonej kosci
jest mniejsza, a resorbowanej — wieksza, co skutkuje
zwiekszong podatnoscig kosci na mikrouszkodzenia.
Nasilenie obrotu kostnego mozna bada¢ w surowicy
krwi za pomoca specyficznych markeréw w surowicy
krwi lub moczu. Do markeréw kosciotworzenia zalicza
sie np. osteokalcyne (OC, osteocalcin), do markeréw
resorpcji m.in. N-koncowy telopeptyd kolagenu (NTX)
oraz fosfataze kwasna, a zwtaszcza jeden z jej pieciu
izoenzymow oporny na hamowanie winianem (TRAP,
tartrate resistant acid phosphatase). W metaanalizie
Starup-Linde badajacej przebieg metabolizmu kostnego
u chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, ze jego tempo
byto wolne, poniewaz zaréwno stezenia markeréw
kosciotworzenia, jak i resorpcji byty nizsze niz u oséb
zdrowych. Ponadto obrét kostny korelowat ujemnie
z czasem trwania cukrzycy [34]. Nie umiemy do konca
wyttumaczy¢ tego mechanizmu. Niski obrét kostny
z zahamowaniem kosciotworzenia mozna zobrazowac
w badaniu histomorfometrycznym, ale dane na ten
temat sg bardzo ubogie [35]. Nie jest takze jasne, jak
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wyréwnanie metaboliczne (HbA, ) cukrzycy wptywa na
remodeling, poniewaz wyniki badan w tym zakresie sg
sprzeczne. Co ciekawe, stezenia izoenzymu kostnego
fosfatazy zasadowej, wskazujgcego na mineralizacje
kosci, byty w omawianej metaanalizie prawidfowe lub
wysokie [34]. Moze to swiadczy¢ o ,hipermineraliza-
¢ji” macierzy kostnej i ttumaczy¢ paradoks wysokich
wartosci BMD przy wiekszej podatnosci na ztamania.

Przy okazji obrotu kostnego warto doda¢, ze
szkielet, klasycznie postrzegany jako strukturalne
rusztowanie niezbedne do ruchu, regulator gospodarki
wapniowo-fosforanowej oraz krwiotworzenia, w ostat-
nich latach jest opisywany jako organ o aktywnosci
endokrynnej, a nie jedynie punkt docelowy dziatania
hormondéw. Za sprawg osteokalcyny (OC) jest poten-
cjalnie waznym regulatorem pfodnosci meskiej [36],
ale przede wszystkim — réwnowagi energetycznej
organizmu. Osteokalcyna jest biatkiem sktadajgcym sie
z 46-50 aminokwasoéw. Ulega ekspresji w dojrzatych
osteoblastach, wigze sie z hydroksyapatytem macierzy
kostnej, wydzielana jest ponadto do krwi. Czasteczka
OC jest posttranslacyjnie modyfikowana przez witamine
K w miejscu trzech reszt kwasu glutaminowego. Wyka-
zano pierwotnie, ze myszy pozbawione genu dla OC nie
miaty szczegdlnych defektéw szkieletu, byty natomiast
otyte i charakteryzowaty sie hiperglikemia, hipoinsuli-
nemig i zmniejszong ekspresjg gendéw docelowych dla
dziatania insuliny w watrobie (Foxa2, Mcad, Nrft itp.)
[37]. W pdzniejszych badaniach udowodniono, ze OC
wydzielona do krwioobiegu wptywa na metabolizm
glukozy dwojako. Poprzez pofaczenie z receptorem
GPRC6 (G-protein coupled receptor) na komaérkach
beta powoduje wzrost syntezy insuliny. Poprawia
takze wrazliwos¢ na nig, stymulujgc termogeneze
w brunatnej tkance ttuszczowej, sprzyjajac wydatko-
waniu energii w mitochondriach miesni poprzecznie
prazkowanych, zmniejszajgc akumulacje triglicerydow
w watrobie oraz najprawdopodobniej wzmacniajgc
produkcje adiponektyny w adipocytach [38, 39].
Liczne prace pokazaty, ze u ludzi stezenia OC ujemnie
koreluja ze stezeniem glukozy na czczo, zawartoscig
tkanki ttuszczowej, wskaznikiem masy ciata (BMI, body
mass index), wskaznikami insulinoopornosci i HbA,_
— u 0s6b zdrowych, ale takze chorych na cukrzyce
[40, 41]. Diaz-Lopez i wsp. zademonstrowali, ze niskie
stezenia osteokalcyny byty niezaleznym czynnikiem
zwiekszajacym prawdopodobienstwo zachorowania
na cukrzyce typu 2 [42]. Kolejni badacze udowodnili,
ze czynnikiem istotnie przyczyniajgcym sie do wzrostu
ekspresji OC w osteoblastach oraz sekrecji jej aktyw-
nej formy z kosci jest insulina (przy udziale receptora
dla insuliny obecnego na powierzchni osteoblastow).
Sformutowano zatem pojecie osi kos¢-trzustka, pole-

gajacej na tym, ze sygnat z trzustki sprzyja sekrecji OC
z osteoblastow, a ta z kolei stymuluje komorki beta do
wydzielania insuliny [39]. Osteokalcyna, oprdécz tego,
ze jest jednym z nielicznych biatek swoistych dla osteo-
blastéw, posiada zatem cechy hormonu: wydzielana
w jednym miejscu ustroju wptywa na funkcjonowanie
narzadoéw odlegtych. Co bardzo ciekawe z klinicznego
punktu widzenia, w Swietle niskiego tempa obrotu
kostnego u chorych na cukrzyce typu 2 badacze pod-
dajg dyskusji istotng kwestie, czy u tych chorych takze
nalezy leczy¢ osteoporoze lekami antyresorpcyjnymi,
np. bisfosfonianami, hamujacymi obrét kostny?

W ostatnich latach badacze poswiecajg wiele
uwagi faktowi wspolnego pochodzenia adipocytéw
i osteoblastéw w szpiku kostnym z mezenchymalnych
komérek progenitorowych (MSCs, mesenchymal stem
cells) [43, 44]. Rdznicowanie sie tych komodrek w kie-
runku jednej z dwoch linii zalezy od wielu czynnikdéw
dziatajgcych przeciwstawnie i wptywajacych na prze-
wage jednej reprezentacji nad druga. W interakcjach
tych biorg udziat liczne, krzyzujace sie drogi sygnato-
we — do czynnikéw aktywujacych osteoblastogene-
ze nalezy szlak WNT/B-katenina (Wingless-type like
signalling) oraz ekspresja czynnikdéw transkrypcyjnych
Msx2, Runx2 i osterix. Natomiast w kierunku promocji
adipogenezy dziatajg receptory PPARy i cztonkowie
rodziny C/EBP (CCAAT, enhancer binding protein) [45,
46]. Badania eksperymentalne pokazaty, ze pod wpty-
wem hiperglikemii lub wysokich lokalnych stezen AGE
w szpiku kostnym moze nastgpic nasilenie adipogenezy
kosztem osteoblastogenezy [47, 48]. Docelowo skut-
kiem moze by¢ zahamowanie kosciotworzenia i niska
masa kostna. Ostatnio publikowane badania sugeruja,
ze cze$¢ negatywnego wptywu cukrzycy na tkanke kost-
na mozna przypisa¢ wtasnie zaburzeniom w drogach
sygnatowych szlaku Wnt, w szczegdlnosci sklerostynie
[49]. Sklerostyna jest biatkiem produkowanym przez
osteocyty, dziatajacym przez inhibicje omawianego
szlaku — kluczowego regulatora rozmaitych proceséw
komérkowych — embriogenezy, organogenezy, nowo-
tworzenia. Zaburzenia jego rozlegtej i skomplikowanej
sygnalizacji wykazano w licznych patologiach, w tym
w cukrzycy i osteoporozie [50, 51]. W kosci sklerosty-
na konkuruje z klasyczng $ciezkg sygnatowa Wnt/j3-
-katenina w wigzaniu LRP 5 i -6 (low density lipoprotein
receptor related protein), aby zapobiec ich pofgczeniu
z receptorami Frizzled, i na tej drodze hamuje sygnali-
zacje Wnt, osteoblastogeneze i tworzenie nowej kosci
[52]. W przypadku detekcji bodzca uszkadzajgcego kosé
osteocyty hamuja wydzielanie sklerostyny, dzieki czemu
dochodzi do proliferacji osteoblastéw i przewagi kos-
ciotworzenia, co ma na celu odbudowe kosci po urazie.
Zatem inhibicja sklerostyny jest jednym z potencjalnych
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celow terapeutycznych w osteoporozie. Nieliczne ba-
dania oceniajace te glikoproteine u chorych z cukrzyca
mowig o jej podwyzszonych stezeniach w surowicy,
a oprécz tego opisujg dodatniag korelacje z gestoscig
mineralng kosci, czasem trwania cukrzycy i wartoscig
HbA, [51, 53]. Ardawi i wsp. wykazali ponadto w ba-
daniu przekrojowym, ze u kobiet chorych na cukrzyce
typu 2 podwyzszone stezenia sklerostyny wigzaty sie
z czestszymi ztamaniami kregowymi [dla obecnosci
jednego ztamania OR = 1,27 (95% CI (1,01-2,03)] oraz
wspodftistniaty z niskim obrotem kostnym [54].

Biorac pod uwage wspodlne pochodzenie osteoblasta
i adipocyta, pole do badania interakcji miedzy masa ciata,
tkanka ttuszczowa i kostng jest bardzo szerokie. Znacze-
nie ma aktywnos¢ metaboliczna adipocytow, zaréwno
tych zlokalizowanych w tkance ttuszczowej wtasciwej,
jak i adipocytéw szpiku kostnego. Sg one miejscem
syntezy licznych zwigzkéw o szerokim biologicznym
spektrum dziatania, w tym o bardzo prawdopodobnym
dziataniu na tkanke kostna, np. adiponektyny.

Adiponektyna jest hormonem regulujacym wraz-
liwos¢ na insuline oraz majacym dziatanie przeciwza-
palne. Udowodniono, ze jej niskie stezenia w surowicy
wspotistnieja z licznymi patologiami — cukrzyca typu 2
oraz jawna klinicznie miazdzyca, w tym z zawatem serca
[55, 56]. Jej stezenia w surowicy odwrotnie korelujg
z zawartoscig tkanki ttuszczowej — u 0séb otytych
stwierdza sie hipoadiponektynemie [57].

Adiponektyna i jej receptory ulegajg ekspresji
w ludzkich osteoblastach. Jej wptyw na metabolizm
tkanki kostnej nie jest jednak jednoznaczny. Badania in
vitro pokazaty, ze biatko to sprzyja réznicowaniu komorek
prekursorowych do preosteoblastow, a w drugim etapie
stymuluje proliferacje, dojrzewanie i mineralizacje osteo-
blastéw [58]. Inng drogg dziatania tej adipocytokiny na
kos¢ jest jej oddziatywanie na osteoklasty, jednak w swietle
dotychczasowych badan nie mozna jednoznacznie stwier-
dzi¢, jaki jest jego kierunek. Istniejg ponadto rozbieznosci
miedzy wynikami badan in vitro i in vivo — obecnie trud-
no rozstrzygna¢, czy oddziatywanie adiponektyny netto
na kos¢ jest pozytywne czy negatywne. Te rozbieznosci
tlumaczy sie m.in. tym, ze stezenie adiponektyny w oso-
czu moze nie odzwierciedlac jej rzeczywistej produkgji
w tkance ttuszczowej, a takze wystepowaniem kilku form
czasteczkowych tej glikoproteiny o potencjalnie réznych
sitach dziatania [59]. W wiekszosci badan klinicznych wy-
kazano ujemna korelacje miedzy stezeniem adiponektyny
w osoczu a BMD [60]. Metaanaliza Biver i wsp. obejmujaca
59 badan udowodnita, ze adiponektyna jest najsilniej
ujemnie skojarzong z BMD adipocytoking, niezaleznie od
pici, wieku i zawartosci tkanki ttuszczowej [61]. U mez-
czyzn wysokie osoczowe stezenie adiponektyny okazato
sie by¢ dobrym predyktorem ztaman kregowych [62].

U chorych na cukrzyce zademonstrowano takze
podwyzszone stezenia osteoprotegeryny (OPG) [63].
Osteoprotegeryna jest czescig jednego z najwazniej-
szych uktadéw w biologii kosci — RANK/RANKL/OPG.
RANKL — ligand dla receptora aktywujacego jadrowy
czynnik kappa B (receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand) — ulega ekspresji w komérkach zrebu
i osteoblastach w mikrosrodowisku szpiku kostnego
[64, 65]. Wigze sie z receptorem sygnatowym (RANK)
na powierzchni prekursoréw, ale takze dojrzatych
osteoklastéw, w celu ich rekrutacji, r6znicowania i sty-
mulacji resorpcji kosci [66]. O interakcje z tym samym
receptorem jagdrowym wspétzawodniczy OPG, bedaca
rozpuszczalnym biatkowym , receptorem — putapka”.
Po potfaczeniu RANKL z OPG dochodzi do blokady
konkurencyjnego potaczenia RANK-RANKL, zahamo-
wania osteoklastogenezy i przewagi kosciotworzenia.
Stad wzgledne stezenie RANKL i OPG w kosci decyduje
o strukturze i wytrzymatosci kosci, a OPG uwazana jest
za inhibitor osteoklastogenezy. Liczne prace dotyczace
OPG udowadniajg jej znaczenie w procesie wapnienia
$ciany naczyniowej i miazdzycy [67, 68], u chorych
z cukrzyca pretendujg one do miana markera powiktan
sercowo-naczyniowych [69, 70]. Badania oceniajace
zwigzek miedzy OPG a BMD oraz ztamaniami wsrod
chorych na cukrzyce typu 2 sg nieliczne. Obecnie brak
wystarczajagcych dowoddéw na to, aby uznaé OPG za
predyktor lub marker ztaman niskoenergetycznych [71].

Liczne dane méwig takze o niskich stezeniach wita-
miny D — ocenianych za pomocg 25(0OH)D — u chorych
na cukrzyce typu 2. W tym kontekscie mowa oczywiscie
o dobrze udokumentowanym dziataniu klasycznym
witaminy D, ktéra promuje wbudowanie wapnia w ko$¢
i zmniejsza czestosc¢ ztaman blizszego konca kosci udo-
wej u mezczyzn i kobiet po menopauzie. Oprécz tego
wiele miejsca w literaturze w ostatnich latach poswieca
sie licznym pozaszkieletowym dziataniom witaminy D.
Zwigzki tgczgce witamine D i metabolizm weglowoda-
néw obejmujg m.in. obecnos¢ receptora dla witaminy
D i ekspresje 1-a hydroksylazy w komérkach  trzustki
oraz obecnos¢ elementu odpowiedzi dla witaminy D
(VDRE, vitamin D response element) w regionie pro-
motora ludzkiego genu insuliny [72]. Liczne badania
— gtdéwnie przekrojowe oraz obserwacyjne — wska-
zujg na zwiekszone ryzyko zachorowania na cukrzyce
typu 2 zwigzane z hipowitaminoza D. Na przykiad
w badaniu Framingham Offspring Study obejmujacym
3000 oséb w obserwacji prospektywnej wykazano, ze
wyzsze stezenia 25(0OH)D wigzaty sie z nizszym o 40%
ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 2 [73]. Takze
badania interwencyjne — cho¢ nie wszystkie — wydajg
sie potwierdzad ten zwigzek. W Nurses’ Heath Study
[74] badacze pokazali, ze podaz 1200 mg wapnia oraz
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1800 jm. cholekalcyferolu byta zwigzana z 33-procen-
towa redukcja ryzyka zachorowania na cukrzyce typu 2
w poréwnaniu z podaza mniejszych dawek. Postulo-
wane dziatania witaminy D majg zatem zasadniczo
obejmowac stymulacje sekrecji insuliny w komérkach g,
natomiast wptyw na inne parametry (np. nasilenie stanu
zapalnego, réznicowania adipocytdéw czy wptyw nain-
sulinooporno$¢ miesni poprzecznie prazkowanych) jest
dyskutowany. U oséb chorych na cukrzyce w poréw-
naniu z populacja ogdlng zaopatrzenie w witamine D
moze by¢ gorsze z powodu otytosci (sekwestracja
witaminy rozpuszczalnej w ttuszczach), hiperglikemia
hamuje ponadto reabsorpcje wapnia w kanalikach
nerkowych. Nie opublikowano natomiast badan, ktére
oceniatyby wptyw suplementacji witaming D na ztama-
nia u chorych na cukrzyce typu 2.

Mozliwosci oceny jakosci tkanki kostnej
u chorych na cukrzyce

Poniewaz tradycyjny pomiar BMD za pomoca
dwuwiazkowej absorpcjometrii rentgenowskiej nie
wyjasnia, dlaczego chorzy na cukrzyce typu 2 doznaja
ztaman czesciej (masa kostna jest zwykle prawidtowa
lub podwyzszona), dazy sie do oceny struktury kosci
w inny sposob. Mikroarchitekture kosci mozna oceni¢
za pomocg jakosciowej tomografii komputerowej
o wysokiej rozdzielczosci (HR-pQCT, high resolution pe-
ripheral quantitative computed tomography). Zostata
ona wprowadzona niedawno jako nieinwazyjna, tréj-
wymiarowa metoda oceny kosci szkieletu obwodowego
in vivo (dystalna cze$¢ kosci promieniowej i piszczeli).
Pozwala ona na analize BMD tzw. objetosciowego
(vBMD, volumetric BMID) oddzielnie w kosci korowe;j
i beleczkowej. U chorych na cukrzyce typu 2 wartosci
tych parametréow sg podwyzszone. Dodatkowo, ze
wzgledu na wysoka rozdzielczo$¢, umozliwia ona
obliczenie szczegotowych, okreslonych parametréw
mechanicznych, geometrycznych i ,, mikroarchitekto-
nicznych” obu typdéw kosci (m.in. grubos¢ kosci koro-
wej, pole kosci korowej, pole kosci beleczkowej, liczbe
beleczek, sztywnosc i inne). Badania te dajg podstawy
do przypuszczen, ze w cukrzycy typu 2 kos¢ beleczko-
wa ma strukture prawidtowa, a nawet wzmocniong,
a gtéwna patologia dotyczy kosci korowej. Ma to zna-
czenie dlatego, ze kos¢ korowa stanowi 80% szkieletu,
lokuje sie gtéwnie w miejscach poza kregostupem,
a tam wiasnie dochodzi do najwiekszej liczby ztaman
wsrdéd chorych na cukrzyce. Ciggle nieliczne badania
na ten temat [75, 76] wykazaty w HR-pQCT zwiekszong
porowatos¢ kosci korowej w obrebie dystalnej czesci
kosci promieniowej oraz piszczelowej u kobiet z cuk-
rzycq po ztamaniu, w poréwnaniu z tymi bez ztamania
w wywiadzie. Autorzy wykazali natomiast wiekszg

grubos¢ kosci beleczkowej (trabecular thickness) oraz
gestos¢ mineralng kosci beleczkowej (trabecular BMD).

Inne obserwacje wynikaja natomiast z badan
wykorzystujacych analize wytacznie kosci beleczkowej
z uzyciem tzw. TBS (trabecular bone score). Jest to me-
toda stosunkowo nowa. Dostarcza posredniego opisu
mikroarchitektury beleczek kostnych, ktory jest oparty
na analizie gestosci masy kostnej w konwencjonalnym
badaniu DXA. TBS mozna ocenic jednoczasowo, uzywa-
jac dodatkowego oprogramowania przy wykonywaniu
DXA z odcinka ledzwiowego kregostupa. Niskie wartosci
TBS (< 1,200) méwia o mniejszej ilosci gorzej potaczo-
nych i rzadziej rozmieszczonych beleczek, podczas gdy
wysokie (> 1,350) — o lepszej (,gestszej”) strukturze
kosci beleczkowej. Duze (29 tys. chorych) kanadyjskie
badanie retrospektywne obejmujace lokalny rejestr cho-
rych z osteoporozg pokazato, ze TBS byto niezaleznym
predyktorem ztaman u chorych z cukrzyca typu 2 [77].
W odréznieniu od wartosci BMD, ktére byty wyzsze niz
u 0s6b bez cukrzycy, wartosci TBS byty istotnie nizsze.

W pismiennictwie pojawity sie ponadto doniesienia
na temat oceny sity materiatowej kosci (BMS, bone ma-
terial strenght), ktérej mozna dokonad sie za pomoca
techniki mikroindentacji (mikrowgtebiania). Jest to
eksperymentalna, ale posiadajaca badania walidacyjne
mikroinwazyjna metoda, ktéra polega na wprowadze-
niu sondy do kosci piszczelowej przez skére, odsunieciu
okostnej i wykonaniu indentacji (wgiec) przytozonych
z okreslong sifg i czestotliwoscia. Sita nacisku sondy
jest niewielka i dla pacjenta odczuwalna minimalnie,
ale na tyle duza, ze — poprzez indukowanie separacji
mineralizowanych wtékien kolagenu — powoduje
mikropekniecia w kosci. Pewne okreslone parametry
techniczne oceniajg site/opdr, z jaka kos¢ opiera sie
temu uszkodzeniu. W badaniu Farra i wsp. z Mayo Clinic
of Medicine wykazano, ze u chorych na cukrzyce typu 2
istotnie nizsze byty wartosci BMS, zaréwno surowe, jak
i po uwzglednieniu wieku, nadcisnienia, retinopatii,
neuropatii, nefropatii i powiktan makronaczyniowych
[78]. Przektadato sie to na mniejszg twardos¢ kosci
(o ok. 33%). Badacze poktadaja nadzieje, ze ten typ
procedury diagnostycznej bedzie w stanie w petni
wyjasni¢ parametry materiatowe kosci u chorych na
cukrzyce typu 2.

Kalkulacja ryzyka ztamania

Gestos¢ mineralna kosci jest bardzo waznym, ale
nie jedynym elementem, ktéry determinuje jej wytrzy-
matos¢. Jak udowodnity badania, podatnos¢ na ztama-
nia jest konglomeratem wielu czynnikéw klinicznych
i wykracza poza wartosci badania densytometrycznego.

Aby w sposéb prosty wyodrebni¢ pacjentéw
najbardziej narazonych na ztamania, sformutowano
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tzw. kalkulatory ryzyka ztamania. Najwazniejszym z nich
jest FRAX™, zalecany do codziennego uzytku, opraco-
wany przez ekspertow z Wielkiej Brytanii pod auspicjami
Swiatowej Organizacji Zdrowia — WHO, World Health
Organization (http/: www.shef.ac.uk:FRAX). Po wprowa-
dzeniu prostych danych klinicznych (m.in. wieku, pfci,
BMI, przebytego ztamania, ztamania blizszego konca
kosci udowej u rodzica, palenia tytoniu, spozywania
alkoholu, przyjmowania steroidow, opcjonalnie wartosci
BMD z blizszego konca kosci udowej) oblicza 10-letnie
ryzyko ztamania. Jednym z dystaktoréw, o ktére ,,pyta”
FRAX™, jest pytanie o osteoporoze wtoérng, ktorej
obecnos¢ zwieksza ryzyko. Kwestig dyskutowang jest
natomiast fakt, czy za potencjalng przyczyne osteopo-
rozy wtornej uznac cukrzyce typu 1 lub 2. Do niedawna
uzasadnione byfo zaliczenie w jej poczet jedynie cukrzycy
typu 1. W Swietle narastajacej liczby danych i udoku-
mentowanego badaniami przekonania, ze cukrzyca
typu 2 takze wigze sie z czestszymi ztamaniami, eksperci
European Society for Clinical and Economic Ascpects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) i IOF w najnow-
szej edycji europejskich wytycznych dotyczacych leczenia
osteoporozy uznali, ze za przyczyne osteoporozy wtornej
nalezy uznad takze cukrzyce typu 2.

Istniejg liczne narodowe wersje FRAX™, w tym
polska, i zwigzane z tym pojecie tzw. progdw terapeu-
tycznych. W kazdym z krajéw ustalono bowiem, jaka
wartos¢ 10-letniego ryzyka ztamania upowaznia do
wiaczenia farmakoterapii. W Polsce prég ten to 10%.

Tymczasem dla chorych z cukrzycg typu 2 kalku-
lacja FRAX™ wydaje sie nie doszacowywac zagroze-
nia. Schwartz i wsp., analizujac kohorty z 3 duzych
prospektywnych badan obserwacyjnych (SOF, MrOs
i HealthABC), wyciggneli szereg istotnych wnioskéw.
Po pierwsze, przy takiej samej wartosci ryzyka ztamania
wyliczonej z FRAX kobiety z cukrzyca typu 2 doznawa-
ty ztaman czesciej niz zdrowe; po drugie, takie same
wartosci FRAX u kobiet z cukrzycg korespondowaty
z wartosciami T-score o 0,5 jednostki wyzszymi w po-
réwnaniu z T-score u kobiety zdrowej. Innymi stowy,
u chorej z cukrzycy i score —1,9 SD (zgodnie z kryteria-
mi WHO osteopenia) ryzyko ztamania byto takie samo
jak osoby zdrowej z T-score -2,5 SD [79]. Analogiczne
whnioski wyciggnieto w odniesieniu do mezczyzn. Spo-
strzezenia te potwierdzili takze Giangregorio i wsp. na
podstawie Canadian Manitoba Bone Density Program,
udowadniajac jednoczesnie, ze cukrzyca typu 2 jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka ztamania i powinna by¢
wiaczona do estymacji ryzyka ztamania [80].

Whnioski
Mimo czestej u chorych na cukrzyce typu 2 otytosci
oraz prawidtowej lub nawet wyzszej niz u oséb zdro-

wych gestosci mineralnej kosci obserwuje sie wsréd
nich zwiekszong podatnos¢ na ztamania niskoenerge-
tyczne. Jest to szczegdlnie widoczne po dtugim okresie
trwania choroby. Odpowiada za to prawdopodobnie
wiele czynnikéw — podlegajaca nieprawidtowej glikacji
substancja miedzykomérkowa kosci, niskie tempo obro-
tu kostnego, nieprawidtowosci mikroarchitektoniczne
w kosci korowej czy niedobdér witaminy D. Dane na
ten temat sq ciggle fragmentaryczne, ale wydaje sie,
ze zwigzek miedzy cukrzyca typu 2 i ztamaniami nisko-
energetycznymi jest przez klinicystéw niedoceniany.
W sSwietle alarmujgcych prognoz dotyczacych
cukrzycy typu 2 oraz czestosci powaznych ztaman os-
teoporotycznych u oséb w wieku podesztym poznanie
wspolnych mechanizméw moze okazac sie bardzo cen-
ne. Nie nalezy zatem zaniedbywac profilaktyki ztaman
i pamietac o prostej kalkulacji ich ryzyka. Wobec istnie-
jacych w Polsce zalecen [81] obowigzuje suplementacja
cholekalcyferolu (800-2000 jm./dobe, u 0séb otytych
dawki wieksze) oraz ciggte przypominanie chorym
o potrzebie ruchu — korzystnym zaréwno dla uktadu
kostnego, jak i niezbednym w leczeniu cukrzycy.
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