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A diabetes mellitus és az osteoporosis szamos ponton kapcsolddik egymassal. A diabétesz minden formajaban fokozddik a
csonttorés rizikdja. Ebben az dsszefoglaloban attekintjiik a szénhidrat- és a csontanyagcsere k6z0s sejtes és molekularis kap-
csolédasi pontjait. Szélunk az osteoporosis és a torések klinikai jelentdségérdl. Osszefoglaljuk, hogy az egyes antidiabetikumok
hogyan hatnak a csontra, valamint arrdl, hogy az osteoporosis kezelésében alkalmazott gyogyszerek és diétas/életmadi eljara-
sok milyen hatdsokat fejtenek ki a gliikdzanyagcserére. Végiil néhany, a kozeljév6ben alkalmazasra keriilé terdpias lehetdséget

is bemutatunk.
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Bevezetés

A krénikus tarsbetegségek jelentds terhet
rénak az egyénre és a tarsadalomra egy-
arant (1). Egy skdciai, 1,7 millié személyt
magdba foglald vizsgalatban az alanyok
42%-anal jelentkezett egy vagy tobb be-
tegség, és 23%-uk multimorbid volt (1).
A kronikus betegségek kozott a diabetes
mellitus és az osteoporosis, a kardiovasz-
kuldris és malignus kérképeket kovetben,
kiemelt jelentGségliek. Mindkét betegség
hatdssal van a napi élettevékenységre, az
életmindségre, és ami a legfontosabb: az
életkilatasokra és a tulélésre. Ezért a két
korkép kiemelt fontossagu egészségigyi
probléma (1-6).

A diabetes mellitus és a csontanyagcse-
re 0sszefliggéseinek szamos aspektusa van.
Néhény éve errdl osszefoglaldt kdzoltiink
a Metabolizmus hasdbjain (5). Azéta sza-
mos Uj eredmény jelent meg, elsGsorban
a kozos patogenezis és az Ujabb gydgysze-
rek kapcsan. Az elmult évek alatt vildgos-
sa valt, hogy az 1-es tipusu diabéteszben
(T1DM) az alacsony testtomegindex (BMI)
mellett alacsony csonttdmeg alakul ki,

amihez az inzulin és az inzulinszer( nove-
kedési faktor-1 (IGF-1) csokkent m(ikodé-
se tarsul, és ez csonttorésekhez vezet (5,
7-9). A 2-es tipusu diabéteszre (T2DM) vi-
szont magas BMI és fokozott csonttdmeg a
jellemzd, ennek ellenére a gatolt csontkép-
zés és a corticalis porozitas miatt csokkent
csonterd alakul ki. Ezek, valamint a latds-
romlds és polyneuropathia kdvetkeztében
gyakoribba valé elesések miatt T2DM-ben
is fokozddik a csonttérések valdszinlisége

(5, 7-10). A csont vonatkozasaban a TIDM
és T2DM kozti kulonbségeket az 1. tabld-
zat foglalja 6ssze (5, 7, 8, 10, 11).

Ebben az 6sszefoglaldban roviden atte-
kintjik a csontanyagcsere jellegzetességeit
diabéteszben. Szélunk az osteoporosisrol
és a torésekrdl, valamint az antidiabeti-
kumok csonthatasairdl. Kilon kitériink a
kettés kordllapot kezelési lehet&ségeire.
Végill, a kozeljové perspektivdit is elGreve-
titjiik.

1. tablazat: A csontanyagcsere 6sszehasonlitasa I-es és ll-es tipusu diabéteszben

T1DM T20M

Kor

BMI

BMD

Torési rizikod

Inzulinszint
Vércukorszint
Kalciumvesztés
Csontképzés
Csontatépulés (turnover)
AGE/RAGE termel8dése
Mikrovaszkuldris szov6dmények
Elesési kockazat
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Csontanyagcsere diabetes
mellitusban

A cukorbetegségben kialakul6 kéros csont-
tanyagcsere hatterében, a teljesség igénye
nélkil, a megvaltozott glikdzanyagcsere,
az alacsony csontturnover, a fokozott ext-
racellularis métrix (ECM), a proteinglikacio,
a vesefunkcioés zavarbdl ad6do kéros D-vi-
tamin-anyagcsere, a Wnt—LRP5—b-catenin
tengely kéros mikodése, a mikrovaszku-
laris keringés romlasa, a latdsromlds és
polyneuropathia miatt fokozott elesésgya-
korisdg és mas tényezék (kor, dohdnyzas,
alkohol) kovetkeztében kialakulé fokozott
csontvesztés all (1. dbra) (5,7, 1, 12).

Az osteoblastok és osteoclastok
gliikozanyagcseréje

A csontsejtek gliikdzanyagcseréje meg-
véltozik diabetes mellitusban (2. dbra).
Az osteoblastok és osteocytdk mesenchy-
malis progenitorokbdl, az osteoclastok
monocyta/makrofag prekurzorokbdl fej-
[6dnek ki. A gliikéz az osteoblastok fontos
tdpanyaga, és ezek a sejtek szdmos Glut
transzportert expresszalnak. Normal gli-
kolizis soran piruvat keletkezik, és a piru-
vat a trikarbonsavciklusban (TCA) tovébb
oxidalédik, vagy laktatta alakul, és utdbbi
eltavozik a sejtbél. Az osteoblastok még
elegendd oxigén jelenlétében is, az aerob
glikolizis révén, a gliikdzt dontben laktatta
alakitjak at. In vitro és in vivo allatkisér-
letekben is kimutattdk az aerob glikolizis
tulsulyat. A szoveti hypoxia a sejtben in-
dukdlja a hypoxiaindukalt faktor-1a (HI-
Fla) termel6dését, amely tobb gén (pl.
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GLUT1, PDK1, HK2, LDHA) atirédasanak
serkentése révén gatolja a TCA-ciklust, és
serkenti az anyagcsere-egyensuly tovab-
bi eltoloddsat a laktat irdnydba. Az IGF-1
és a Wnt-LRP5/6 aktivalddasa serkenti
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1. dbra: Az osteoporosis és a csonttorés rizikotényez6i diabetes mellitusban
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az mTORC2 m(ikédését, amely a PDK1,
illetve LDHA-géneken keresztiil szintén a
TCA-ciklus gétldsa és a laktattermelés ser-
kentése irdnyaban hatnak. A parathormon
(PTH) a receptorahoz (PTH1R) kot6dve
szintén stimuldlja az IGF-1-gén transzkrip-
cidjat, amely révén kdzvetve a PTH is befo-
lydsolja az mTORC2 mikodését. Osszessé-
gében tehdt az osteoblastok kifejezetten
hajlamosak az aerob glikolizisre (2. dbra)
(12—-14). Ami az osteoclastokat illeti, ezek
a tébbmagvu dridssejtek aktivan bontjak
a csontmatrixot. Az osteoclastok mo-
nocytaprekurzorokbél differencidlédnak
makrofagkoldniastimulalé-faktor (M-CSF)
és receptor activator of nuclear factor kB
ligand (RANKL) hatdsara. A RANKL-medi-
alt osteoclast-differenciacio és -aktiva-
cié alatt a glikolizis, oxidativ foszforilacié
(OXPHOS) és laktattermelés is jelent&sen
fokozodik. Az OXPHOS stimulacidja ara-
nyos az osteoclastokban levé mitokondri-
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umok szamaval és méretével, azaz a mito-
kondridlis |égzés aktivitdsaval. A gliikéz az
érett osteoclastok fontos tdpanyaga is. Ez,
és nem a zsirsavak vagy ketontestek képe-
zik a f6 energiaforrdst a csontreszorpcid
soran. Osszességében, amig az osteoclas-
togenesis elsGdlegesen a mitokondridlis
OXPHOS fokozodasaval jar egylitt, az érett
osteoclastok csontbonté mikddése f6leg
az aerob glikolizist igényli (2. dbra) (12,
14, 15).

Az emlitett sejtszint(i anyagcsere-val-
tozasoknak fontos klinikai relevancidja
van. Kordbban a diabétesz csontvazrend-
szerre gyakorolt kdros hatasait elsésorban
az osteoblastoknak és a csontbontdsnak
tudtdk be, de kés6bb kiderdlt, hogy az os-
teoclastok szerepe is fontos. Az osteoclas-
tok nagyobb szdmat és a csontreszorpcid
fokozdéddsat tobb diabéteszes allatmo-
dellben kimutattak. Utébbiban valdszind-
leg nem a hyperglykaemia direkt csontha-
tadsa 4ll a hattérben, mivel in vitro a gliikéz
gatolja az osteoclast-differencidciot. Ezért
a diabéteszhez tarsuld fokozott osteoclas-

togenesis inkdbb a hypoxia okozta aci-
dézis csontvel8i hatdsainak kdszonheté.
Késébb lesz sz6 a glikacids végtermékek
(AGE) szerepérdl. Itt csak annyit, hogy az
AGE-fiiggd RAGE-aktivacid stimulalja a re-
aktiv oxigéngyokok (ROS) termel&dését,
és utdébbi serkenti a RANKL-dependens
osteoclastogenesist. A ROS emellett ga-
tolja a csontképzést is az osteoblast-diffe-
rencialodds gatlasa és az apoptosis foko-
zdsa révén. A pontos hatteret azonban
még tisztazni kell, mert nem pontosan
tudjuk, hogy in vivo, diabéteszes betegek-
ben ezek a folyamatok hogyan zajlanak.
Fontos még az inzulin csontsejtekre gya-
korolt hatasanak megértése is. Az osteo-
blastok expresszalnak inzulinreceptort,
de az egyel6re ellentmonddsos, hogy az
inzulin fokozza-e az osteoblastok gliikdz-
felvételét. Masrészt az osteoblastokban
inzulinreceptor  szignélatvitel-deficien-
cia és inzulinrezisztencia mutathatd ki
T2DM-ben. T1DM-ben pedig az alacsony
inzulintermelés mellett az IGF-1 termelé-
se is alacsony, emberben is. Mint lattuk
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3. abra: A metformin csonthatdsai — serkentés,  -gatlas.
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(2. dbra) az IGF-1 a receptoran keresztdl
stimulalja az osteoblast-differenciaciot, a
matrixtermelést és a csontmineralizaciot.
A T1DM-ben észlelt IGF-1-deficiencia te-
hét hozzajarulhat a csdkkent csontképzés-
hez (2. dbra) (10, 12).

Fehérjeglikacio

A fehérjeglikdcio, az AGE-termékek
képz6dése nemcsak diabéteszben, ha-
nem egyéb dllapotokban (pl. kdszvény,
gyulladasos betegségek stb.) is fontos
patogenetikai jelentéségl (16, 17). Di-
abéteszben a hyperglykaemia, az id&s-
kor, a gyulladds, a vesefunkciés za-
var, a magas zsirtartalmu taplalkozas,
az alkohol, a dohanyzds, a cukrozott
UditGitalok (fruktdz) és az étkezési kész-
termékek kovetkeztében kiilénb6z6 me-
chanizmusok révén AGE-termékek ke-
letkeznek, és ezek receptoraikon (RAGE)
keresztiil, tobbek kozott, a csontmat-
rixra és a csontanyagcserére is hatnak.
Cukorbetegségben legalabb haromféle
Utvonalon keletkeznek AGE-termékek: a
Maillard-reakcié révén, a poliolutvonalon
és a lipid-peroxiddcio soran. A redukald
cukrok (glukdz, fruktoz, gliceril-aldehid)
és a reaktiv dikarbonil-vegylletek mint
a lipid-peroxidacié termékei a fehérjék
aminocsoportjaval kapcsolatba [épve
vezetnek AGE-termékekhez. A dikarbo-
nil-vegylletek lipodidacids végtermékek
(ALE) Iétrejottében is részt vesznek (18).
A RAGE az immunglobulinokhoz hasonlé
transzmembran fehérje, amely leukocy-
tdkon, endothelsejteken, fibroblastokon,
simaizomsejteken, osteoblastokon és
osteoclastokon is kifejez&dik. Az AGE-ter-
mékeken kivil tobb mas fehérje, igy az
S100B és HMGB1 fehérjék, az amiloid-
komponensek, bakteridlis endotoxin és
lipoprotein-A is kétédhet a receptorhoz,
és stimulalja a RAGE-szignalatvitelt a sejt-
ben. A membranhoz kotott RAGE-t matrix
metalloproteindz (MMP) és ADAM-pro-
tedz (ADAM10) enzimek lehasitjdk a
sejtfelszinrdl, szolubilis RAGE (sRAGE)
keletkezik, amely detektalhatd a vérben.
Az AGE kot6dése a RAGE-hez stimuldlja
a ROS-termelést, a PI3K/Akt, PKC/MAPK,
JAK/STAT szignalUtvonalakat, a caspa-
se-3-rendszert és szdmos proinflamma-
torikus, szoveti karosodashoz vezetd fo-
lyamatot is. A csont tekintetében az AGE/
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RAGE-kapcsolodds kezdetben serkenti az
osteoblastok novekedését és érését, de
késébb mar inkdbb az apoptotikus sejtha-
lalt fokozza. Emellett csdkken a myeloid
Gssejtek csontsejtiranyu differenciacidja,
az osteoblastok alkalikus foszfatdz és os-
teocalcin expresszidja, a matrix minerali-
zacidja, mikdzben fokozddik az osteoclas-
tok RANKL-expresszidja és a csontbontas.
Az AGE/RAGE-kdlcsbnhatasnak a diabé-
tesz és az osteoporosis mellett az ate-
roszklerdzis, mikrovaszkularis eltérések,
neuropathidk kialakuldsdaban is komoly
szerepe van. Emellett az AGE nemcsak a
RAGE-hez kotddik, hanem kollagén-ke-
resztkotéseket hoz létre, ezéltal blokkolja
a matrixanyagcserét, és ennek is szerepe
van a kotdszoveti és csonthatasokban
(18, 19).

Egyéb molekularis
mechanizmusok

Az osteoprotegerin (OPG) a RANKL csapda-
receptora, amely a fokozott csontreszorpciod

soran mintegy ellenregulacioként termelG-
dik, és blokkolja a RANK-RANKL-kapcsold-
dast. Fokozott OPG-termel6dés mutathatd
ki osteoporosisban és diabetes mellitusban
is. Az OPG jelentGségét az is adja, hogy 6n-
magaban is fokozza a diabétesz tarsbeteg-
ségeként egyébként is jelentkez8 ateroszk-
lerozist (20, 21).

A homociszteinrél jol tudjuk, hogy az
ateroszklerdzis és a kardiovaszkularis beteg-
ségek egyik rizikéfaktora (22). Ugyancsak
emelkedett homociszteinszintet észlellink
diabetes mellitusban is (23). A cukorbeteg-
ségben fokozottan termel6d6 homocisztein
serkenti az oxidativ stresszt és a ROS-terme-
|ést, az osteoblastok apoptosisat, és ezaltal
csokkenti a csontképzddést. A homociszte-
in az osteoblast lizil-oxidaz-gatldsa révén
a normal, enzimatikus kollagén-kereszt-
kotések termelését csokkenti, mikdzben a
kordbban mar emlitett, nem enzimatikus
AGE-termelést és az AGE-kollagén-kereszt-
kotések kialakuldsat stimuldlja. Mindezek
révén a csonttémeg alacsony, a csontmatrix
szerkezete koros lesz (19).

2. tablazat: Az antidiabetikumok csonthatasai

Csonthatas Biztonsagosak a csont
szempontjabol?

Beavatkozas
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Osteoporosis és csonttorések
diabetes mellitusban

Mint lattuk, TIDM-ben alacsony, T2DM-
ben magas csonttomeg alakul ki, de
mindkét tipusban fokozdédik a csontto-
rési rizikd (5, 7, 8, 10, 24). A torés altala-
nos rizikéfaktorai kozott megemlitendd
az emelkedett FRAX és az elesések, mig a
betegségspecifikus tényez6k kozil kieme-
lend6 az 5 évnél hosszabb diabétesz-be-
tegségtartam, a 7% feletti HbA, , a mikro-
vaszkularis szévédmények (neuropathia,
retinopathia, nephropathia) és egyes
antidiabetikus gydgyszerek (lasd késébb)
(5, 25). TIDM-ben a kiilénb6z6 torések
relativ rizikéja (RR) 2-7-szeres, ezen belill
a csip6tdji toréseké 4-7-szeres. T2DM-
ben a torési rizikd Osszességében 1,8-4-
szeres, a csipGtdji toréseké 1,4-1,8-szeres,
a csigolyatoréseké 1,1-4,7-szeres (24, 26).
Minden T1DM- és T2DM-betegben rend-
szeresen fel kell mérni az osteoporosis
meglétét és a torési rizikét (9). Ehhez ja-
vasolt anamnesztikusan az eleséseket és

Gyogyszeres kezelés
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a hypoglykaemias eseményeket feltdrni,
emellett DEXA és hati-agyéki gerincront-
genfelvétel (torések) szlikséges (9, 24).

Az antidiabetikus gydgyszerek
és a diéta csonthatasai

Az antidiabetikumokat sorba véve (2. tdb-
ldzat), a legtdbb adatunk a biguanidokrdl,
ezen belil a metforminrdl van. A metformin
az AMP-aktivalt kindz (AMPK) stimulatora.
Ezen keresztiil serkenti a Runx2-, és gatolja
a PPARg-fligg6 utvonalakat. Ezéltal a me-
senchymdlis progenitor sejt osteoblast, és

3. tablazat: Az osteoporosis gydgyszeres és nem gyogyszeres kezelése diabéteszben

Beavatkozas

nem zsirsejt iranyaban differencialédik. Fo-
kozza az osteocalcin és csontspecifikus alka-
likus-foszfataz-szintet. A RANKL és a PPARg
gatlasa révén gatolja az osteoclastok kifej-
I6dését a progenitorokbdl. Emellett tobb
emlitett, a csontbontds iranydba mutaté
folyamatot (pl. AGE, mTOR, PPARg, PTHrP)
gatol. A metformin ugyancsak serkenti az
inzulinreceptor-expressziot (3. dbra) (5, 27,
28).

Az a-gliikozidaz-gatlok (pl. akarbdz,
miglitol) csontra gyakorolt hatdsai kevés-
bé ismertek. Mivel csokkentik a vércukor-
szintet, és inkretinstimuladld hatasuk van,

Gyogyszeres kezelés
Antireszorptiv szerek
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hipotetikusan nem artalmasak a csontra
(28-30).

A szulfaniluredk stimulaljak és meg6rzik
az osteoblastok integritasat és funkcidit.
Emiatt biztonsagosak. Mivel erds hypo-
glykaemizalé hatdsuak, vigyazni kell, mert
a tulzott hypoglykaemia fokozhatja az esé-
seket és a toréseket (5, 28-30).

A meglitinidek (pl. repaglinid, nategli-
nid, mitiglinid) valészin(ileg nem karositjak
a csontképzGdést, ezért biztonsagosnak
mondhatdk (28, 29).

A tiazolidindionok (glitazonok, PPARg-
aktivatorok; pl. pioglitazon, rosiglitazon)

Hatas a diabéteszre

Biszfoszfonatok
Anti-RANKL (denosumab)

Osztrogének
Szelektiv 6sztrogénreceptor-modula-
torok

Kalcitonin

Kalcium

Parathormon analdgok

Androgének

Antisclerostin antitest
(romosozumab)

Gatoljak az osteoclast aktivitasat

Gétolja az osteoclast fejl6dését és differencia-

|6dasat

Gatoljak az osteoclast differencialodasat és a

sclerostint

Gatoljak az osteoclast differencialéddsat és a

sclerostint
Csokkenti a csontreszorpciot
Javitja a csontstatuszt
Anabolikus (csontépitd) szerek

Osteoblast-stimulacio, osteoidképzddés,
BMD-emelés, de fokozza a reszorpciot is

Fokozza a BMD-t gyermekkori osteoporosisban

Gatolja a sclerostint, javitja az osteoblast-

funkciét a Wnt/f-catenin tengelyen keresztil

Nem gyodgyszeres eljarasok

Csokkentik a diabétesz rizikdjat

Javitja az inzulinérzékenységet és
a glukdézanyagcserét

Fokozzak a diabéteszrizikot

Neutralis

Nem ismert

Neutralis

Ellentmonddsos. Fokozza

a hyperglykaemiat, csokkenti

az inzulinérzékenységet

Kis dézisban gatolja, nagy dézisban
serkenti az inzulinérzékenységet

Nem ismert

Napstités
Magas fehérjetartalmu diéta

Magas zo6ldség- és gylimolcstartalmu
diéta
Mozgdsterapia, torna

D-vitamin

Kalciumdus diéta
Asvényi anyagok (kélium, magnézium)

Az UV-fény szerepe a D,-vitamin-termelésben

Megfelel6 aminosav-ellatas a csontmatrix-
fehérjékhez, fenntartja a BMD-t

Antioxidans hatasok

Fokozza a csontképz&dést
Kalciummobilizacid révén javitja
a csontstdtuszt

Javitja a csontstatuszt
Fenntartjak a BMD-t
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Csokkenti a HbA -t és az éhomi
vércukorszintet

neutralis
Csokkenti a diabéteszrizikot

Javitja a glikémias kontrollt

Csokkenti a HgbA -t és az éhomi
vércukorszintet

Neutralis

A magnézium késlelteti a diabétesz
kialakuldsat
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gdtoljak a csontképz6dést, serkentik az
osteoblast és osteoblast- és osteocyta-
apoptosist, fokozzak a Wnt-rendszert gatld
sclerostin termelGdését. Emellett e szerek
serkentik az osteoclast érését és a csont-
bontast is. A PPARg karos csonthatasairdl
a metformin kapcsan is volt szo (3. dbra)
(5, 28, 31).

A gliikagonszerl peptid-1- (GLP-1-)
receptor-antagonistak (GLP-1-RA) (pl. exe-
natid, liragludid, dulaglutid, albiglutid stb.)
szamos csonthatassal rendelkeznek. Bar a
BMD-t nem novelik, a csonttomeget és a
csonterGt igen. Jotékony hatasuak a csont
mikroarchitekturara, a vérkeringésre, a
kollagénszintézisre, mikozben gatoljak
a csontreszorpciot. A molekuldris hata-
sok kozil kiemelendd, hogy fokozzak az
al-kollagén, a csontspecifikus alkalikus
foszfatdz, a Runx2 és osteocalcin szoveti
koncentracidjat (28, 32).

A dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4) gat-
16k (pl. sitagliptin, saxagliptin, linagliptin,
alogliptin) tobbsége neutralis a csontra. A
saxagliptin esetében kozolték, hogy valo-
szin(leg gatolja az osteoblast-proliferaciot.
Tovabbi adatok szlkségesek a DPP-4-gat-
6k csontbiztonsadgossagara vonatkozdan
(5, 28, 29).

A natrium-glikdz-kotranszporter-2-
(SGLT2-) gatlék (pl. dapagliflozin, ca-
nagliflozin, empagliflozin) csonthatésai
kapcsan az utdbbi idében tobb, helyen-
ként ellentmondasos eredmény sziiletett.
Ugy tlnik, a csonthatasok tekintetében a
csoporton beliil kiilonbségek lehetnek.
A dapagliflozin és canagliflozin esetében
fokozott torési rizikdt észleltek, amit az
empagliflozin kapcsan nem igazoltak. Az
emlitett SGLT2-gatlok fokozzdk a vizelet-
kalciumiritést, fogyast okoznak, és az ala-
csony BMD esetleg fokozott torékenység-
gel jar, csokkentik az aromatdzaktivitdst
(nemi hormonok!), emelik a szérumfosz-
fatszintet, és kovetkezményesen szekun-
der hyperparathyreosist okoznak. Mind-
ezek hatdsara a két molekula esetében kis
behatasra bekodvetkez6 toréseket észlel-
tek. Ezek miatt az FDA 2015-ben figyelmez-
tetést is kiadott: az SLGT2-gatldk rendelése
el6tt a csonttorési rizikot fel kell mérni (28,
33-35).

Végil, az inzulin hatasa is kissé ellent-
mondasos. Nyilvanvald, hogy az inzulin
kedvez6en befolyasolja a szénhidrathaz-
tartast. Az esetleges hypoglykaemia miatt

azonban az elesések szdma megndhet.
Inzulinnal altaldban a sulyosabb, rosszabb
glikémias kontrollt mutatd betegeket ke-
zelik, akikben a csontstatusz is rosszabb
lehet. Ezek miatt az inzulin a csont szem-
pontjabdl nem biztos, hogy biztonsagos (5,
28, 36).

Ezek alapjan a biguanidok és a GLP-1-RA
csonthatasai kifejezetten kedvezéek. Valo-
szinlileg az a-glikozidaz-gatldk és a meg-
litinidek is biztonsagosak. A DPP-4- és az
SGLT2-gétlok kozott vannak készitmények,
amelyek artalmasak lehetnek, masok biz-
tonsagosak. A szulfaniluredk, tiazolidin-
dionok és az inzulin valdszin(leg szintén
kedvezétlen csonthatdsokat mutathatnak
(2. tabldzat) (5, 28-30, 33).

A diabetes mellitus és a tarsulé
osteoporosis kozos kezelési
lehetdségei

Az osteoporosis kezelésére alkalmazott
gyogyszereknek és nem gydgyszeres ke-
zelési eljarasoknak lehetnek a diabéteszre
gyakorolt hatasai (3. tabldzat) (28). Agydgy-
szerek kozil mind a csont-, mind a szénhid-
rat-anyagcserére kedvez$ hatasuk lehet a
biszfoszfonatoknak és az anti-RANKL-an-
titest denosumabnak. Az antireszorptiv
szerek kozll az 6sztrogének fokozzak a di-
abétesz rizikdjat. A kalcium és a szelektiv
Osztrogénmodulatorok (SERM) nem fejte-
nek ki specifikus hatast a diabéteszre. Az
anabolikumok kéziil a parathormon-analé-
gok (pl. teriparatid) nagyon er@s csontépi-
t6 hatést fejtenek ki, de hyperglykaemiat
és inzulinrezisztenciat indukdlhatnak. Az
androgének csak nagy adagban javitjak az
inzulinérzékenységet, ebben a ddzisban
azonban mellékhatasai lehetnek. A diétas
és életmadi tényez8k kozil a napfénynek,
a D-vitaminnak, a mozgasterdpianak, a
z0ldségben és gylimolcsben gazdag diéta-
nak és a magnéziumnak a glikdzanyagcse-
rére is kedvez6 hatasai vannak. A magas
fehérjetartalm, illetve a kalciumban gaz-
dag diétanak a diabéteszre nincs lényeges
hatdsa (3. tdbldzat) (28, 37-40).
Mindezek alapjan, a gydgyszeres és
diétas/életmddi beavatkozasokat is figye-
lembe véve a diabetes mellitusban szen-
vedd ndékben és férfiakban fel kell mérni
az osteoporosis és a torések meglétét.
Korabbi torés esetén DEXA-vizsgélat sziik-
séges, illetve torésmegel6z6 gyogyszeres
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kezelést kell alkalmazni amellett, hogy
az antidiabetikumokat a csontstdtusznak
megfelelGen kell kivalasztani. Ameny-
nyiben nem volt torés, de megvannak
az osteoporosis rizikdtényezgi, szintén
DEXA-vizsgalat sziikséges. Ha a T-score >
—2,5, nem sziikséges kezelés, hanem 1-2
évente a DEXA-vizsgalatot ismételni ja-
vasolt. Amennyiben a T-score -2 és -2,5
kozott van, a FRAX meghatarozasa szlk-
séges. Ezt kovetden, ugyanugy, mint —2,5
alatti T-score esetén, szintén osteoporosis-
kezelés sziikséges. Az elveknek megfelel6-
en, legaldbb napi 1000-1200 mg kalcium
és 2000 NE D-vitamin bevitele javasolt.
Az osteoporosis elleni gyogyszerek ko-
zUl a biszfoszfondtok és a denosumab
emelendd ki. A diabétesz szempontjabdl
semleges SERM is adhaté. A hormon-
potld kezelés és a parathormon-analé-
gok kedvez6tlen hatdssal birhatnak a
szénhidrat-anyagcserére igy, bar ezek is
alkalmazhatdk, adasuk mellett szorosabb
diabéteszkontroll sziikséges. Az antidia-
betikumok kézil a csont szempontjabdl
el6nyds hatdsu vagy neutralis metfor-
min, DPP-4-gatldk vagy GLP-1-RA szerek
el6nyosebbek. Az SGLT2-gatldkat dvatos-
saggal javasolt alkalmazni. Az inzulin és
a szulfaniluredk esetében fokozédhat az
elesések rizikdja, ezért fokozott figyelem
szlikséges. A diéta, mozgas elveit a fenti-
ekben mar részleteztiik (5, 28, 33).

A kozeljovo perspektivaja

A diabéteszt és osteoporosist tehat holisz-
tikusan kell szemlélni és kezelni. A jelenlegi
gyogyszerek mellett néhany egyel6re ki-
sérletes probalkozasrdl is szoljunk.

Mivel az AGE/RAGE nagyon fontos
kapocs a diabéteszhez tarsuld csont-
anyagcsere-zavar tekintetében, szamos
specifikus gatldszert fejlesztenek. Kozuluk
megemlitend6k a kis molekulatomeg,
szintetikus RAGE-antagonistak, az anti-RA-
GE-antitestek (bioldgiai terapia), a rekom-
binans, szolubilis RAGE, amelyek gatoljak
az AGE-RAGE-kapcsolddast. A RAGE kons-
tans és variabilis régidi ellen aptamert ter-
veztek. Emellett a RAGE-t gatld silencing
RNS-t (siRNA) is terveztek, amit nanoré-
szecskékhez kotve lehet alkalmazni a RA-
GE-expresszio csokkentésére (18).

Az oxytocin hormonidlis hatasai ismer-
tek. Kiderilt, hogy ennek a hormonnak
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mind a diabétesz, mind a csont szem-
pontjabdl jelentésége van. Az oxytocin a
majban javitja az inzulinérzékenységet és
a glukdzfelvételt. A pancreasban serkenti
az inzulinelvalasztast, és feltételezik azt
is, hogy stimuldlja a f-sejtek regenera-
cidjat. A zsirszovetben pedig serkenti a

s

lipolizist és a zsirsavak f-oxidécidjat. Az

adipokinek termelését antiatherogén és
antidiabetogén iranyba tolja, mert emeli
az adiponectin-, és csokkenti a leptinter-
melést (41). Ami a csontanyagcserét illeti,
az oxytocin mind az osteoblast, mind az
osteoclast-proliferaciét serkenti. Osszes-
ségében azonban a csontreszorpcidt ga-
tolja (41).
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