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CSONTANYAGCSERE DIABETES
MELLITUSBAN

MIND 1-ES, MIND 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUSBAN CSONTANYAGCSERE-ZAVAR MUTATHATO KI. AMIG AZONBAN AZ 1-ES
TiPUSBAN CSOKKENT BMD Es VALODI OSTEOPOROSIS VAN FOKOZOTT TORESI RIZIKO MELLETT, ADDIG 2-ES TiPUSU CUKORBETEG-
SEGBEN A MEGNOVEKEDETT TORESI KOCKAZAT ELLENERE A BMD MAGASABB. A CSONTPATOLOGIA HATTEREBEN A DIABETESZT
KiSER® ELTERESEK (HYPERGLYCAEMIA, HYPERINSULINISMUS, DOHANYZAS, ALKOHOLFOGYASZTAS) MELLETT AZ INZULIN-IGF-I
RENDSZER ZAVARA ES A HYPERGLYCAEMIABOL ADODOAN A FOKOZOTT FEHERJE GLIKACIO FONTOS SZEREPET JATSZIK. EMELLETT
KOROS MATRIX-OSSZETETEL, ALACSONY D-VITAMIN-SZINT. A WNT-LRP5 RENDSZER DEFEKTUSAI ES AZ OSTEOPONTIN GEN ELTE-
RESEI IS FELFEDEZHETOK A HATTERBEN. AZ ANTIDIABETIKUS GYOGYSZEREK KOZUL A TIAZOLIDINDIONOK EGYERTELMUEN KAROS
HATASUAK A CSONTRA, MiG A METFORMIN ELONYOSNEK TUNIK. AZ INZULIN ANABOLIKUS HATASA ELLENERE FOKOZHATJA A
TORESI RIZIKOT. BAR NINCS KONKRET AJANLAS A CUKORBETEGEK OSTEOPOROSISANAK SZURESERE ES KEZELESERE, A RUTIN
DENZITOMETRIA MELLETT A FRAX HASZNOS ESZKOZ LEHET, A KEZELESBEN PEDIG ELSOSORBAN A TERIPARATIDTOL VARHATO SIKER.
Kulcsszavak: diabetes mellitus, osteoporosis, csontanyagcsere, FRAX

BONE METABOLISM IN DIABETES MELLITUS. ABNORMAL BONE METABOLISM IS OBSERVED
IN BOTH IN TYPE | AND Il DIABETES MELLITUS. TYPE | DIABETES HAS BEEN ASSOCIATED
WITH LOW BMD, INCREASED FRACTURE RISK AND THUS ,,REAL” OSTEOPOROSIS. ON THE
OTHER HAND, IN TYPE |l DIABETES, INCREASED RISK OF FRACTURE IS ACCOMPANIED BY
ELEVATED BMD. BONE PATHOLOGY INCLUDES CONDITIONS ASSOCIATED WITH DIABETES,
SUCH AS HYPERGLYCEMIA, HYPERINSULINISM, SMOKING AND ALCOHOL CONSUMPTION.
IN ADDITION, DISTURBANCES OF THE INSULIN-IGF-l SYSTEM, INCREASED PROTEIN
GLYCATION, ABNORMAL MATRIX COMPOSITION, LOW VITAMIN D LEVELS, DEFECTS OF THE
WNT-LRP5 SYSTEM, AS WELL AS ALTERATIONS OF THE OSTEOPONTIN GENE MAY EXERT
PATHOGENIC ROLE. AMONG ANTIDIABETIC DRUGS, THIAZOLIDINEDIONS EXERT
DETRIMENTAL EFFECTS ON BONE, WHILE METFORMIN IS RATHER BONE-PRESERVING.
DESPITE ITS ANABOLIC EFFECTS, INSULIN MAY INCREASE FRACTURE RISK. ALTHOUGH
THERE ARE NO SPECIFIC RECOMMENDATIONS ON THE SCREENING AND MANAGEMENT OF
DIABETES-ASSOCIATED BONE LOSS, ROUTINE BONE DENSITOMETRY AND FRAX ARE
HIGHLY USEFUL TOOLS. TERIPARATIDE MAY BE AN EFFECTIVE TREATMENT.
Keywords: diabetes mellitus, osteoporosis, bone
metabolism, FRAX

z osteoporosis a diabetes melli-

tusban szenvedd betegek legje-

lentésebb csontanyagcsere-be-
tegsége (1-5). Mdr 1927-ben leirtdk a
csontatréfigt 1-es tipust cukorbeteg
gyermekekben (6). Ebben az esetben
tehdt két kronikus betegség tarsulésé-
rél van szé. Erdekes azonban, hogy
amig 1-es tipusy diabéteszben a
csonttdmeg csdkkent és a térési rizikd
fokozott, ami megfelel az osteoporosis
kritériumainak (5), 2-es tipust diabé-
teszben a csonttémeg persze akar
fokozott is lehet, mikdzben a térési

kockdzat ebben az esetben is megné
(4, 7). Utdbbi esetben tehdt az osteo-
porosis mindenesetre nem definialha-
t6 (4). Sajat 2-es tipust diabéteszes
férfi kohorszunkban a combnyakon
mért BMD valéban  szignifikdnsan
magasabb volt, mint oz egészséges
kontrollokban (8). A kézépkory-ids-
sebb populdciéban mindkét kérkép
ielentds terhet r6 a tdrsadalomra, ront-
ja a tolélést. Ezért fontos dttekinteni a
két betegség kézti okokozati dsszefig-
géseket, beleérive a patogenezist, fel-
ismerést és a terdpia hatdsait. A hazai
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szakirodalomban Valkusz (9) 2011-
ben kozolt dsszefoglaldt a témdban.
Azéta azonban szdmos 0j adat jelent
meg a szakirodalomban (4).

A KOROS CSONTANYAG-
CSERE KIALAKULASA
DIABETES MELLITUSBAN

MEGVALTOZOTT CSONT-
ANYAGCSERE DIABETESZBEN

A csontegészséget vizsgdléd tanulmé-
nyok azt taldltdk, hogy a 2-es tipusi
diabetes mellituszos betegek csont-
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denzitdsa  dltaldban  magasabb,
ugyanakkor arrél is beszamoltak, hogy
a csonttérés rizikoja ebben a csoport-
ban emelkedett (3, 4, 7, 10-12).
Ennek egyik oka, mint lamni fogjuk, az
inzulinrezisztencia és a fokozott inzu-
linszekrécié. A fokozott csonttdémeg
magyardzata az inzulin csontanyag-
cserére kifejtett anabolikus hatdsdban
keresendd (4). Emellett a 2-es tipust
diabéteszes betegek, az atlagpopuld-
cidhoz képest id8sebbek, nagyobb
teststlyGak (BMI), fokozott inzulinszint-
iUk van, kevesebbet mozognak és dlta-
ldban tébbet dohdnyoznak és tébb
alkoholt fogyasztanak (7).

Egy mésik magyardzat lehet, hogy 2-
es tipust diabéteszben nagyobb az
elesések kockdzata, déntéen a romléd
latds, agyi iszkémia, neuropathia ké-
vetkeztében kialakulé egyenstlyvesz-
tés miatt (4). Ugyancsak lényeges elem
lehet o diabéteszes vesekdrosodds,
amelynek kévetkeztében csdkkent a
D-vitamin aktivélésa, szekunder hypo-
parathyreosis és urémids osteodystro-
phia alakul ki (4, 13). A mdar emlitett
|atasromlds és neuropathia miatt im-
mobilizécid, és ennek kdvetkeztében
csontvesztés alakul ki. Mikro- és mak-
rovaszkuldris szévédmények esetén a
csont keringése romlik.

Tébb tényezd, pl. megvdltozott matrix-
Ssszetétel és glikaciéd (lasd késdbb),
kéros csontétépiilés is patolégids csont-
min&séghez vezethet (14). Ami a csont-
turnovert illeti, annak csdkkenése, ala-
csony osteocalcin és CTX termelés jel-
lemzi a diabéteszt (14, 15). A CTX ter-
melés csdkkenésében tobbek kézt az
incretin hormonoknak van szerepe. Et-
kezés és fokozott szénhidratbevitel hatd-
séra megnd a glikagon-szer( peptid-1
(GLP1) és -2 (GLP2) termelése. A GLP-
medidlt inzulinszekrécié azonban kdro-
sodott diabéteszben, ezért a CTX csdk-
ken. Octreotid adésdval, amely mind a
GLP1, mind a GLP2 hatasat gatolja, ki
lehet védeni a CTX csékkenését és a
kéros csonthatdsokat (14, 15).

AZ INZULIN ES AZ IGF-I
SZEREPE

Mint lattuk, 2-es tipust diabéteszben a
fokozott inzulintermelés anabolikus
hatdsy lehet a csontra. Mindamellett a
csontok is rezisztensek lehetnek az
inzulinra, ami ellenstlyozza az inzulin
kedvezd anabolikus hatdsdt, és ezért
fokozott térékenység alakulhat ki (14).
Az inzulinnak direkt és indirekt hatésa

is van a csonfanyagcserére. Az inzulin
direkt hatasét f8leg egereken végzett
allatkisérletekkel is aldtdmasztottdk,
ahol streptozocinnal indukdlt diabé-
tesz csont mineralizdciés defektust
okozott. Emellett az inzulinreceptor-
hianyos egerek csontfelépilését za-
vartnak, a csontanyagcseréjik pedig
alacsonyabbnak  taldltgk  (16-18).
Fulzele és munkatdrsai (19) azt taldl-
tak, hogy az inzulinreceptor-hidnyos
(génkittatt) egerekben a osteoblastok
apoptézisa nagyobb ardnyld, és a
posztnatdlis trabecularis csontszerkezet
is zavart szenved. Ebben az esetben in-
zulinszer( névekedési faktor-1 (IGF-1)
addsa sem tudta kivédeni ezen abnor-
malitdsokat, ami bizonyftja az inzulin
IGF-1-18l figgetlen direkt csonthatd-
sdt is. Ismeretes az is, hogy oz osteo-
clastokon nagyszdmy inzulin receptor
expresszalodik, és ez szabdlyozza a
sejtproliferaciét, az alkalikus foszfatéz-
termelést, a kollagénszintézist és a
glukozfelvételt (20, 21). Az osteo-
clastokon olyan inzulinreceptor is ki-
mutathaté, amelynek stimuldcidja az
osteoclast hatast gatolia (22). Ezt a fel-
tételezést human vizsgdlatok is meg-
erésitik (23, 24). Az 1-es tipust diabe-
tes mellitusszal szemben, ahol inzulin-
hiany okozza a betegséget, a 2-es
tipusy cukorbetegség esetén inzulinre-
zisztencia dll fenn, és a kdvetkezmé-
nyes hyperinsulinaemia magyardzza a
magasabb csontsriséget. Mivel az
inzulinrezisztencia szelektiven a gli-
kozfelvételre vonatkozik, a magas in-
zulinszint hatdssal van az osteoclastok-
ra, amely a csont dsvdnyianyag-tarta-
lom (BMD) névekedését eredményezi
(25). Kordbban egyes szerzék az inzu-
linszint és a BMD kéz6tt pozitiv korre-
laciét taldltak, mds kutatécsoportok
viszont ezt nem tudtak kimutatni (26-
28).

Az inzulin az osteoblaston és osteo-
claston kifejtett direkt hatasén kivil
indirekt hatdssal is bir a szexhormon-
ksté-globulin (SHBG) szintiének csdk-
kentésén keresztil, ami szabad &sztro-
gén- és tesztoszteronszint emelkedést
okoz, igy vezet BMD névekedéshez
(29, 30). Az inzulin indirekt hatdsaihoz
tartozik még az IGF-1 kété fehérie-1
(IGF1BP1) szintjének csdkkentése, ami
az osteoclastok IGF-1 irdnti szenzitivi-
tasat néveli. Az IGF-1 a parathormon
csonthatésdat befolyésolja, ami az inzu-
lin és parathormon kdzétt szinergista
hatdst eredményez (31, 32).
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HYPERGLYCAEMIA ES
FEHERJE-GLIKACIO

A hyperglycaemidnak szémos egyéb
negativ hatdsa lehet a csontanyagcse-
rére, mind kontrollalatlan 1-es és 2-es
tipusy diabetes mellitusban. A rosszul
beallitott diabéteszt tGkréz& magasabb
HbA, -értékek dsszefiggést mutatnak a
térési rizikoval (7). Az osteoblastok &
energiaforrdsa a glikdz, ami in vitro
dézisfiiggé moédon képes az osteoclast
aktivitds fokozésdra (33). Ismert tovdab-
bd, hogy a hyperglycaemia szdmos
csontban [évé fehérie, pl. az 1-es tipust
kollagén nem enzimatikus glikéciéjdhoz
vezet, ami befolydsolia a csont mi-
néségét (34, 35). Diabetes mellitusban
ismert az elérehaladott glikaciés végter-
mékek (advanced glycation end pro-
ducts, AGE) termelése (14). Diabéteszes
WBN/Kob patkdnymodellben a beteg-
ség sordn ndtt a csontban a pentosidin
keresztkdtések (AGE) széma, mig a
piridinolin- és deoxypiridinolin-indukalt
enzimatikus keresztkétések szdma egy-
idejlleg csokkent (36). E diabéteszes
patkanyok csontdllomanya nagymér-
tékben tartalmazotft pentosidint, és a
hasonlé BMD ellenére a biomechanikai
iellemz8k tekintetében jelentésen elma-
radt a nem diabéteszes kontrollcsoport-
hoz képest. Ez arra enged kévetkeztetni,
hogy a diabéteszben zajlé nagymértékd
glikacié rossz csontmindséget okoz (34,
35). A pentosidin felszaporoddsa és a
kollagén keresztkétések csdkkenése
karositia a csontszilardsagot. Valdban,
diabéteszben a csont mechanikdija ké-
ros, ami vonatkozik a nyomdssal, hézds-
sal, csavardssal szembeni ellendlldsra
(14). Humdn vizsgdlatok is igazoltdk a
pentosidinszint és mind a vertebralis,
mind a nonvertebralis t&rési rizikd kdzti
dsszefiggést (7). Az AGE ellen endogén
szekretoros  decoy  AGE-receptor
(RAGE) termel&dik, ami viszont protektiv
a csont szempontjabdl (7).

A hyperglycaemia tovabbi indirekt ha-
tdsa a csontrendszerre a glikozUria
miatti hypercalciuria, valamint a vércu-
korhdztartds és a parathormon, illetve
D-vitamin kaézétti kélcsdnhatdsokbol
adédik. Egy, az ordlis cukorterhelés ha-
tasat felméré tanulmany azt taldlta,
hogy egészséges ndkben a hypergly-
kaemia hypocalcaemidt és ezzel egyitt
parathormonszint csékkentést eredmé-
nyez (37). Egy kontrollalatlan, hospitali-
z4ciéra szoruléd 2-es tipust diabetes
mellituszos csontanyagcseréjét felméré
vizsgdlat megdllapitotta, hogy a gliké-
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mids kontroll javuldséval egyitt csék-
ken a vizelettel Uril8 kalcium és fosztat
mennyisége, csdkken a szérum D-vita-
min-szint és emelkedik a szérum fosz-
fatszint, de a szérum kalcium- és pa-
rathormonértékek nem vdltoznak (38).
Egy mdsik keresztmetszeti tanulmdny-
ban alacsonyabb  D-vitamin-szintet,
csokkent glukéztolerancidt igazoltak
Ujonnan diagnosztizalt 2-es tipust dia-
béteszes betegekben életkorban, etni-
kai hovatartozésban és nemben illesz-
tett egészséges kontrollokhoz képest
(39). Egy a 2-es tipust diabétesz kor-
nyezeti, etiolégiai tényezdit felmérs,
prospektiv, populdciés tanulmdanyban
id&s holland férfiak 39%-aban taldltak
D-vitamin-hidnyt (40). Erdekes ered-
mény az is, hogy a 75 grammos ordlis
cukorterhelés sordn a gérbe alatti teri-
let és az &sszinzulinszint forditott ard-
nyossagban élltak a szérum D-vitamin-
szinttel (40). Sajdt, 2-es tipust diabetes
mellitusos beteg férfiakon végzett vizs-
gdlatunkban a betegek 59%-a D-hipo-
vitaminosisban szenvedett (8).

WNT ES LRP PROTEINEK

Ismeretes, hogy a Wnt-LRP5-3-catenin
rendszer kiemelten fontos szerepet jét-
szik az osteoblast funkcidban és a
csontépitésben (41). Diabéteszben kd-
rosodhat a Whnt-tengely mikodése
(14). De talén ennél is fontosabb, hogy
a diabéteszben nagyon gyakori térsulé
hypercholesterinaemiaval és annak
kezelésével is dsszefigg a Wnt és az
LRP5. Az LDL ugyanis, az LRP-khez k&-
t8dve, stimuldlia a Wnt-medidlt osteo-
blast akfivaciét és a csontépitést. Az a
paradox helyzet &ll tehdt eld, hogy az
egyébként nagyon kivanatos statinke-
zelés hatésdra az LDL-szint csékken, és
ezdltal az osteoblast funkcié is (14).
Statinvizsgdlatokban vannak adatok,
hogy a kezelés mérsékelten fokozhatja
a torési rizikét (14, 42).

GENETIKAI TENYEZOK

Telies genom asszocidcids vizsgdla-
tokban (GWAS), kéztik egy 1175 pért
tartalmazé esetkontrollos tanulmdny-
ban, a 2-es tipusu diabéteszt dsszefig-
gésbe hoztdk az osteopontin (OPN;
BSP1) génexpressziéval. Az osteopon-
tin a CD44-hez két8dve szorosan kap-
csolédik a kalciumhoz a csontban. Az
osteoclastokat a mineralizdciés mat-
rixhoz kétve az OPN kiemelt szerepet
jatszik a csont remodellingben. Egyéb
genetikai tényezék is &sszekapcsolhat-
idk a diabéteszt a csonttal, amelyek
vizsgdlata folyamatban van (7).

_HASONLOSAGOK ES
KULONBSEGEK AZ 1-ES ES
A 2-ES TiPUSU DIABETESZ

KOZOTT

Mint lattuk, abban a diabétesz két tipusa
hasonlé, hogy a csonttérés rizikdja
fokozott, illetve a hyperglycaemia kévet-
kezményei (pl. AGE) mindkét esetben
megvannak. Mindkét tipusra az alacso-
nyabb csont-turnover jellemzé. Ugyan-
csak 1-es és 2-es tipusy diabéteszre is
iellemzéek a l&tdsromlds, neuropathia,
elesések, vasculopathidk (5, 14).
Kilénbség azonban, hogy az osteopo-
rosishoz vezeté felsorolt komplikaciok
2-es tipusU diabéteszben mar a diag-
nozis idején is fenndllhatnak, mig az
1-es tipusndl csak hosszabb id& és
nem 6l kontrolldlt betegség esetén. A
csontmorfolégidt tekintve 1-es tipust
diabéteszben, fiatalokon, vékony, gra-
cilis csontok alakulnak ki és a csontns-
vekedés is zavart szenved. Ezzel szem-
ben a 2-es tipusy cukorbetegség gyak-
ran obesitassal tdrsul, a magas BMI
pedig fokozott regiondlis BMD-t ered-
ményez. A hyperinsulinaemia anaboli-
kus hatésairdl 2-es tipusy diabétesz-
ben, ami nem jellemz8 az 1-es tipusra,
pedig mar széltunk (14, 15).

1. TABLAZAT: ANTIDIABETIKUMOK HATASAI A CSONTRA (46. NYOMAN)

ALLATMODELL HUMAN sEeJT
IN VITRO IN VIVO IN VITRO
KEPZES BONTAS KEPZES BONTAS KEPZES BONTAS

METFORMIN t1/= ! 0 ! =/ =/1
SZULFANILUREAK 0 2 2 2 2 2
TIAZOLIDINDIONOK Loy ) Lel t1 0 1
GLP-1- ANALOG 1 ! 1 ! 1 2
DPP-4-GATLO /= = L/=/1 = L/= 2

Jelmagyardzat: 4 - a hatds csokkentése, 1 : @ hatds névelése, =: a hatdst nem befolydsolja.

AZ ANTIDIABETIKUMOK
CSONTHATASAI

Egyes antidiabetikumok karos, mdsok
serkentd hatdst fejthetnek ki a csontra
(1. tdbldzat). Az inzulinrdl a patogene-
zis vonatkozdsdban korébban szél-
tunk. Anabolikus hatésa révén evidens-
nek tdnik kedvezé hatésa a csontra.
Mégis, t6bb obszervaciés vizsgélatban
az inzulinkezelés mellett a térési rizikd
fokozéddsat észlelték ndkben és férfi-
akban egyarént. Nyilvanvaléan figye-
lembe kell venni, hogy inzulint eleve
hyperglycaemids, rosszul bedllitott dia-
béteszben, szdmos tdrsbetegséggel
(veseelégtelenség, fogyds) rendelkezd
betegnek adjuk, igy nem biztos, hogy a
kedvezétlen csonthatés valéban ma-
génak az inzulinnak a kévetkezménye.
Mindenesetre nagy figyelemmel terve-
zett esetkontrollos vizsgdlatokban, az
egyéb tényez8kre tértént normalizdcid
ellenére is megmarad az inzulin és a
fokozott t6rési rizikéd kozti dsszefiggés
(43, 44). Mindez klinikailag felhivhatja
arra is a figyelmet, hogy inzulinnal
kezelt id&és betegekben nem kell tére-
kedni minden &ron a szigort glikémids
célértékek elérésére (43, 44).

A metformin in vitro vizsgdlatokban
csontépité hatést volt, in vivo pedig
csokkentette a térési rizikét (43, 46). A
metformin fokozza az osteoblastok
proliferéciéjat és differencialéddsdét, a
biokémiai markerek kozil pedig az
osteocalcin és alkalikus foszfatdz akti-
vitdst, valamint az anabolikus IGF-|
expressziét is (46). A hyperglycaemid-
val dsszefiiggd mechanizmusok kézil
a metformin gdtolja az osteoblastok
AGE-indukélt véltozdsait. A metformin
ugyancsak gdtolja a RANKL-medidlt
csontresorptiot.  Vannak  azonban
ellentmondé adatok is, ahol nem sike-
rilt igazolni a metformin csontanyag-
cserére gyakorolt hatésait (43, 46).

CSONTBIOMARKER BMD TORES
KEPZES  BONTAS
L/= /= =/t /=
/= e 2 V/=
V= tt/= e t1/=
= v t/= -
V/= = 2 L/=
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Ugy tdnik, a szulfanilurea szdrmazékok
is csokkentik a térések incidencidjat
(44, 46). It azonban jéval kevesebb az
adat, mint metformin esetén. Féleg a
csontképzésre vonatkozéan vannak
preklinikai és klinikai vizsgdlatok. A
glimepirid serkenti az osteoblast pro-
liferaciét és differencialodast. A szer
kivédte az dllatokban a gltkéz dltal ki-
véltott csontkdrosoddst (46, 47). Klini-
kai vizsgélatokban a gliburid csékken-
tette a CTX-szintet. A térésekre azon-
ban a néhdny elérhetd vizsgdlatban
nem voltak hatdssal e szerek (43, 46).
Ezzel szemben a glitazonok (tiazoli-
dindionok) ellentétes hatéstak lehet-
nek (1. dbra). Ezek a szerek a PPARy-t
serkentik. A PPARy kiemelt szerepet
jatszik a sejtdifferencidlodasban. Akti-
vécidja, részben a Runx2 gétldsan ke-
resztil, visszaszoritja a csontvel&ben
az osteoblast-poolt és gdtolja az
osteoblastogenesist. A gyakorlatban
a Runx2/ PPARy ardny meghatdrozd-
saval lehet jellemezni a glitazonok
csonthatdsait (43, 46). A két, diabé-
teszben regisztralt készitmény kézil a
rosiglitazon dupldjdra néveli a csont-
térési rizikot, elsésorban 2-es tipusd
diabéteszes nékben (48, 49). Ami a
sejtes és molekuldris hatasokat illeti, a
rosiglitazon csékkenti az osteoblast-
specifikus Runx2, osteocalcin,
Osterix, 1-es tipusy kollagénterme-
lést, az osteogén differencidléddst az
adipocyta irdnyba tolja el. A glitazo-
nok fokozzdk a DKK-1 és sclerostin
termelést, ezdltal gdtolva a Wnt-ten-
gely mGk&édését és az osteoblastoge-
nesist. Ezen szerek a csontképzésben
fontos szerepet jatszé IGF-1 és FGF
termelését is csokkentik. A mdsik
oldalon a tiazolidindionok fokozzdak
az osteoclastok szamdat, differencialé-
désdt és a csontresorptiot. Mind a
rosiglitazon, mind a pioglitazon csék-
kentik a forméciés és emelik a
resorptios csontbiokémiai markerek
szintjét. Mindez klinikailag a BMD
csdkkenésében és a térési rizikd
névekedésében nyilvanul meg (43,
46). A hyperglycaemia énmaga is
fokozza a PPARy akfivitést, ezdltal
direkt moédon is  osteoporosishoz
vezet (14).

A GLP-1- (incretin) agonistdk esetében
a megfigyelések ellentmonddsosak. A
liraglutid esetében a térési kockdzat
csokkenésérél, mig az exenatid eseté-
ben annak fokozéddsérédl szamoltak
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be (14, 50). Az osteoblastok mind
GLP-1-et mind GLP-2-1 expresszalnak
és agonistdik emelik az osteocalcin ter-
melést. A GLP-1 emeli az OPG/RANKL
arényt. Nagyon kevés klinikai vizsgdlat
van, Ugy tdnik, a GLP agonistdk nin-
csenek kdaros hatéssal a csontra (43,
46). A DPP-4-gdtlék esetében szintén
csokkenhet a térési riziké (14, 51), de
dsszességében még nagyon kevés
adattal rendelkeziink (43).

A bizonyos ellentmonddsok megitélé-
sénél azonban figyelembe kell venni,
hogy sokszor nem a gydgyszer maga,
hanem az dltala kivéltott glikémids
kontroll mértéke a déntd. Vagyis a
cukorhdztartds az, ami eldénti a
csonvesztés mértékét (14).

AZ OSTEOPOROSIS ES A
TORESI RIZIKO FELMERESE
DIABETESZES BETEGEKBEN

Azok utén, hogy megtdrgyaltuk az
1-es és 2-es tipust diabetes mellitus
és az osteoporosis kdzti dsszefiggése-
ket, minden cukorbetegnél figyelni
kell a csont-homeosztdzisra. A rend-
szeres, standard protokolloknak meg-
feleld denzitometria mellett a FRAX
haszndlata elsddleges. Magunk 68,
50 év feletti, 2-es tipust diabéteszben
szenvedd férfiakban vizsgdlatuk a
FRAX eredményeit. Az &tlagos &ssz
térésre, illetve csipdtdji térésre vonat-
koztatott FRAX értéke 3,2%, illetve
0,7% volt (8).

TERAPIAS LEHETOSEGEK

A diabéteszes betegekben nemcsak a
térési rizikd fokozott, de a térésgysd-
gyulésuk is elégtelen (7). A torésgyd-
gyulésra vonatkozéan humén vizsgd-
lat nem nagyon érheté el diabétesz-
ben. Egy experimentdlis diabéteszmo-
dellben parathormon (PTH) addséval
részben vissza lehetett fordftani a dia-
bétesz okozta csontkdrosodast (52).
Természetesen diabéteszes betegekben
is a preventiv szemlélet az elsédleges. Az
adekvét kalcium, D-vitamin-szupple-
mentdcié, a megfelels fizikai aktivitds
ielentik a megelézés elsé vonaldt. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a kalcium-
szupplementécié esetében tovdbbra is
megfontolandé a térésmegeldz8 hatds
kérdésessége versus az ateroszkleroti-
kus mellékhatds (infarktus, stroke) men-
tén rejlé ellentmondds (7). A kalcium-
szupplementécié vaszkuldris mellékha-
tasai, kiléndsen D-vitaminnal kombi-
nélva, kiemelt kockdzatot jelenthetnek a
diabéteszes betegekben, akiknek eleve
is magasabb kardiovaszkuldris rizikojuk
van. Az antiresorptivumok (biszfoszfo-
ndtok, denosumab, raloxifen) elvileg
adhatdk, de figyelembe kell venni, hogy
a turnover és a biokémiai markerek
szintje diabéteszben eleve alacsony. Az
anabolikumok kézil a teriparatid meg-
felelé opcid lehet (7). Jelenleg nincs
konkrét ajdnlds a diabéteszhez térsuld
szekunder osteoporosis rutin sz(résére
és elldtdsara.
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