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A DIABETES MELLITUS
£S A CSONTANYAGCSERE
OSSZEFUGGESE!

A DIABETES MELLITUS ES AZ OSTEOPOROSIS SZAMOS PONTON KAPCSOLODIK EGYMASSAL. A DIABETESZ MINDEN FORMAJABAN
FOKOZODIK A CSONTTORES RIZIKOJA. EBBEN AZ OSSZEFOGLALOBAN ATTEKINTJUK A SZENHIDRAT- ES A CSONTANYAGCSERE
KOZOS SEJTES ES MOLEKULARIS KAPCSOLODASI PONTJAIT. SZOLUNK AZ OSTEOPOROSIS ES A TORESEK KLINIKAI JELENTOSEGEROL.
OSSZEFOGLALIUK, HOGY AZ EGYES ANTIDIABETIKUMOK HOGYAN HATNAK A CSONTRA, VALAMINT ARROL, HOGY AZ
OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK ES DIETAS/ELETMODI ELJARASOK MILYEN HATASOKAT FEJTENEK KI A

GLUKOZANYAGCSERERE. VEGUL NEHANY, A KOZELJIOVOBEN ALKALMAZASRA KERULO TERAPIAS LEHETOSEGET IS BEMUTATUNK.
KuLCSSZAVAK: DIABETES MELLITUS, CSONT, OSTEOPOROSIS, AGE, RAGE, DEXA,

ANTIDIABETIKUMOK,

BEVEZETES

A krénikus tarsbetegségek jelentés ter-
het rénak az egyénre és a tarsadalom-
ra egyardnt (1). Egy skéciai, 1,7 millié
személyt magdba foglalé vizsgalatban
az alanyok 42%-d&ndl jelentkezett egy
vagy tébb betegség, és 23%-uk mul-
timorbid volt (1). A krénikus betegsé-
gek kézott a diabetes mellitus és az
osteoporosis, a kardiovaszkularis és
malignus kérképeket kévetéen, kiemelt
jelent8séglek. Mindkét betegség
hatdssal van a napi élettevékenységre,
az életminéségre, és ami a legfonto-
sabb: az életkildtdsokra és a t0lélésre.
Ezért a két kérkép kiemelt fontossagu
egészségigyi probléma (1-6).

A diabetes mellitus és a csontanyag-
csere 6sszefiggéseinek szdmos aspek-
tusa van. Néhdny éve errél &ssze-

OSTEOPOROSIS-GYOGYSZEREK

foglalét kézéltink a Metabolizmus
hasdbjain (5). Azéta szémos Uj ered-
mény jelent meg, elsdsorban a kézés
patogenezis és az Ujabb gybgyszerek
kapcsan. Az elmult évek alatt vildgos-
sd valt, hogy az 1-es tipust diabétesz-
ben (TIDM) az alacsony testémeg-
index (BMI) mellett alacsony csontts-
meg alakul ki, amihez az inzulin és az
inzulinszer( névekedési faktor-1 (IGF-
1) csokkent mikodése tdrsul, és ez
csonttérésekhez vezet (5, 7-9). A 2-es
tipusy diabéteszre (T2DM) viszont
magas BMI és fokozott csonttémeg
a jellemz8, ennek ellenére a gatolt
csontképzés és a corticalis porozitds
miatt csékkent csonterd alakul ki.
Ezek, valamint a latédsromlds és poly-
neuropathia kévetkeztében gyakorib-
ba valo elesések miatt T2DM-ben is
fokozédik a csonttérések valdszin(sé-
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ge (5, 7-10). A csont vonatkozdséban
a T1DM és T2DM kézti kilénbségeket
az 1. téblézat foglalja &ssze (5, 7, 8,
10, 11).

Ebben az &sszefoglaléban réviden
attekintjitk a csontanyagcsere jelleg-
zetességeit diabéteszben. Szélunk az
osteoporosisrél és a térésekrdl, vala-
mint az antidiabetikumok csonthatd-
sairdl. Kilén kitérink a kettés kéral-
lopot kezelési lehet8ségeire. Végil, a
kdzelidvd perspektivdit is elérevetitjik.

CSONTANYAGCSERE
DIABETES MELLITUSBAN

A cukorbetegségben kialakulé kéros
csontanyagcsere hdtterében, a teljes-
ség igénye nélkil, a megvaltozott gli-
kézanyagcsere, az alacsony csonttur-
nover, a fokozott extracelluldris matrix
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(ECM), proteinglikacié, a vesefunkci-
6s zavarbél adédéd kéros D-vitamin-
anyagcsere, a Wni—LRP5-f-catenin
tengely kéros miksdése, a mikrovasz-
kularis keringés romldsa, a latdsrom-
l4s és polyneuropathia miatt fokozott
elesésgyakorisdg és mds tényezék
(kor, dohdnyzés, alkohol) kévetkezté-
ben kialakulé fokozott csontvesztés 4l

(1. ébra) (5, 7,1, 12).

AZ OSTEOBLASTOK ES
_OSTEOCLASTOK
GLUKOZANYAGCSEREJE

A csontsejtek glikézanyagcseréje
megvdltozik diabetes mellitusban (2.
dbra). Az osteoblastok és osteocy-
tdk mesenchymalis progenitorokbdl,
az osteoclastok monocyta/makrofég
prekurzorokbdl fejl8dnek ki. A glikéz
az osteoblastok fontos tdpanyaga, és
ezek a sejtek szémos Glut transzpor-
tert expresszalnak. Normal glikolizis
sordn piruvdt keletkezik, és a piruvét
a trikarbonsavciklusban (TCA) tovabb
oxidalodik, vagy laktatté alakul, és
utébbi eltdvozik a sejtbél. Az osteo-
blastok még elegendd oxigén jelen-
létében is, az aerob glikolizis révén,
a glukézt dontden laktattd alakitiak
at. In vitro és in vivo dllatkisérletek-
ben is kimutatték az aerob glikolizis
tolsulyat. A széveti hypoxia a sejt-
ben indukdlia a hypoxiaindukalt fak-
tor-1a (HIF1a) termelédését, amely
15bb gén (pl. GLUTT, PDK1, HK2,
LDHA) &tirédasdnak serkentése révén
gdtolia a TCA-ciklust, és serkenti az
anyagcsere-egyensuly tovébbi eltolé-
ddésat a laktat irdnydba. Az IGF-1 és a
Wnt-LRP5/6 aktivaléddsa serkenti az
mTORC2 mkédését, amely a PDK1,
illetve LDHA-géneken keresztil szintén
a TCA-ciklus gétlasa és a laktatter-
melés serkentése irdnydban hatnak.
A parathormon (PTH) a receptoréhoz
(PTHIR) ko&tddve szintén stimuldlia
oz IGF-1-gén transzkripciéjat, amely
révén kdzvetve a PTH is befolyésolja az
mTORC2 meksdését. Osszességében
tehdt az osteoblastok kifejezetten
hajlamosak az aerob glikolizisre (2.
4bra) (12-14). Ami az osteoclastokat
illeti, ezek a tébbmagvi 6ridssejtek
aktivan bontjgk a csontmdtrixot. Az
osteoclastok monocytaprekurzorokbél
differenciglédnak makrofédgkolénias-
timuldlé-faktor (M-CSF) és receptor
activator of nuclear factor kB ligand
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1. TABLAZAT: A CSONTANYAGCSERE OSSZEHASONLITASA |. ES Il. TiPUSU DIABETESZBEN
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1. ABRA: AZ OSTEOPOROSIS ES A CSONTTORES RIZIKOTENYEZO! DIABETES MELLITUSBAN
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(RANKL) hatéséra. A RANKL-medidlt
osteoclast-differenciacié és -aktivacio
alatt a glikolizis, oxidativ foszforila-
ci6 (OXPHOS) és laktattermelés is
jelentésen fokozédik. Az OXPHOS
stimuldcidja ardnyos az osteoclastok-
ban levé mitokondriumok szdméval
és méretével, azaz a mitokondridlis
légzés akfivitdsdval. A glikédz az érett
osteoclastok fontos tépanyaga is. Ez,
és nem a zsirsavak vagy ketontestek
képezik a f& energiaforrést a csont-
reszorpcié  sordn. Osszességében,
amig az osteoclastogenesis elséd-
legesen a mitokondriglis OXPHOS
fokozéddsdval jar egyitt, az éreft
osteoclastok csontbonté mksdése
f8leg az aerob glikolizist igényli (2.
Gbra) (12, 14, 15).

Az emlitett sejtszintd anyagcsere-vél-
tozésoknak fontos klinikai relevanci-
dja van. Kordbban a diabétesz csont-
vézrendszerre gyakorolt kdros hatésait
els@sorban az osteoblastoknak és a
csontbontdsnak tudtdk be, de késébb
kiderGlt, hogy az osteoclastok szerepe
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Csontmin8ség

Csont-
turnover,
csonttomeg

is fontos. Az osteoclastok nagyobb
szdmdt és a csontreszorpcié fokozé-
ddsét t6bb diabéteszes dllatmodellben
kimutattdk. Utébbiban  valészindleg
nem a hyperglykaemia direkt csont-
hatdsa all a héttérben, mivel in vitro a
glukéz gétolia az osteoclast-differen-
cidciot. Ezért a diabéteszhez tdrsuld
fokozott osteoclastogenesis inkdbb a
hypoxia okozta acidézis csontveldi
hatésainak kdszénhetd. Késdbb lesz
sz6 a glikaciés végtermékek (AGE)
szerepérél. It csak annyit, hogy az
AGE-figgd RAGE-aktivacié stimuldlia
a reaktiv oxigéngydksk (ROS) terme-
|8dését és utébbi serkenti a RANKL-
dependens osteoclastogenesist. A
ROS emellett gatolja a csontképzést is
az osteoblast-differencialédas gatlésa
és az apoptosis fokozdsa révén. A
pontos hdtteret azonban még tisztazni
kell, mert nem pontosan tudjuk, hogy
in vivo, diabéteszes betegekben ezek
a folyamatok hogyan zajlanak. Fontos
még az inzulin csontsejtekre gyakorolt
hatésdnak megértése is. Az osteo-



blastok expresszdlnak inzulinreceptort,
de az egyelére ellentmondésos, hogy
az inzulin fokozza-e az osteoblastok
glukézfelvételét. Mdasrészt az osteo-
blastokban inzulinreceptor szignalat-
vitel-deficiencia és inzulinrezisztencia
mutathaté ki T2DM-ben. T1DM-ben
pedig az alacsony inzulintermelés mel-
lett az IGF-1 termelése is alacsony,
emberben is. Mint l&ttuk (2. &bra) az
IGF-1 a receptordn keresztil stimulélia
az osteoblast-differencidciét, a mdat-
rixtermelést és a csontmineralizdciét.
A T1DM-ben észlelt IGF-1-deficiencia
tehdt hozzdjdrulhat a csékkent csont-
képzéshez (2. dbra) (10, 12).

FEHERJEGLIKACIO

A fehérjeglikacié, az AGE-termékek
képz8dése nemcsak diabéteszben,
hanem egyéb dllapotokban (pl. k&sz-
vény, gyulladdsos betegségek stb.)
is fontos patogenetikai jelent@ségl
(16, 17). Diabéteszben a hyperglyka-
emia, az idéskor, a gyulladds, a vese-
funkciés zavar, a magas zsirtartalmy
téplalkozds, az alkohol, a dohdny-
zds, a cukrozott Udit8italok (fruktéz)
és az étkezési késztermékek kovet-
keztében kilénbdzé mechanizmusok
révén AGE-termékek keletkeznek, és
ezek receptoraikon (RAGE) keresz-
til, tobbek kozdtt, a csontmdtrixra
és a csontanyagcserére is hatnak.
Cukorbetegségben legalédbb hdrom-
féle UOtvonalon keletkeznek AGE-
termékek: a Maillard-reakcié révén,
a poliol Utvonalon és a lipid-pe-
roxidécié sordn. A redukéléd cukrok
(gltkoz, fruktdz, gliceril-aldehid) és a
reaktiv dikarbonil-vegyGletek mint a
lipid-peroxiddcié termékei a fehériék
aminocsoportjdval kapcsolatba lépve
vezetnek AGE-termékekhez. A dikar-
bonil-vegyiletek lipodidéciés vég-
termékek (ALE) létrejottében is részt
vesznek (18). A RAGE az immung-
lobulinokhoz hasonlé transzmemb-
ran fehérie, amely leukocytékon,
endothelsejteken, fibroblastokon,
simaizomsejteken, osteoblastokon és
osteoclastokon is kifejez8dik. Az AGE-
termékeken kivil tébb mas fehérie,
igy az STO0B és HMGB1-fehérjék,
az amyloidkomponensek, bakteridlis
endotoxin és lipoprotein-A is kétédhet
a receptorhoz és stimuldlic a RAGE-
szigndlatvitelt a sejtben. A memb-
ranhoz kététt RAGE-t mdtrix metal-
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2. ABRA: AZ OSTEOBLASTOK (FENT) ES OSTEOCLASTOK (LENT) FEJLODESE ES GLUKOZANYAGCSEREJE
ROVIDITESEK ES MAGYARAZATOK A SZOVEGBEN (12) NYOMAN, MODOSITVA
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loproteindz (MMP) és ADAM-protedz
(ADAM10) enzimek lehasitigk a sejt-
felszinrél, szolubilis RAGE (sRAGE)
keletkezik, amely detektdlhaté a vér-
ben. Az AGE kétédése a RAGE-hez
stimuldlia a ROS-termelést, a PI3K/
Akt, PKC/MAPK, JAK/STAT szign&lit-
vonalakat, a caspase-3-rendszert és
szdmos proinflammatorikus, szdveti
karosoddashoz vezetd folyamatot is.
A csont tekintetében az AGE/RAGE-
kapcsolédds kezdetben serkenti az
osteoblastok névekedését és érését,
de késébb mar inkébb az apoptotikus
sejthalalt fokozza. Emellett csékken
a myeloid &ssejtek csontsejtiranyu
likus foszfatdz és osteocalcin exp-
resszibja, a matrix mineralizdcidja,
mikdzben fokozédik az osteoclastok
RANKL-expresszidja és a csontbontds.
Az AGE/RAGE-kélcsdnhatdasnak a
diabétesz és az osteoporosis mellett az
ateroszklerézis, mikrovaszkuldris elté-
rések, neuropathidk kialakuldsaban is
komoly szerepe van. Emellett az AGE

Multinuklearis
osteoclast

Moneonukledris
osteoclast

nemcsak a RAGE-hez kotédik, hanem
kollagén-keresztk&téseket hoz létre,
ezdltal blokkolja a métrixanyagcserét,
és ennek is szerepe van a kétészoveti
és csonthatésokban (18, 19).

EGYEB MOLEKULARIS
MECHANIZMUSOK

Az osteoprotegerin (OPG) a RANKL
csapdareceptora, amely a fokozott
csontreszorpié sordn mintegy ellen-
reguldciéként termelédik, és blok-
kolja a RANK-RANKL-kapcsol6ddast.
Fokozott OPG-termel&édés mutathatéd
ki osteoporosisban és diabetes mel-
litusban is. Az OPG jelentéségét az
is adja, hogy énmagdban is fokozza
a diabétesz térsbetegségeként egyéb-
ként is jelentkezd ateroszklerdzist (20,
21).

A homociszteinrél 6l tudjuk, hogy az
ateroszklerézis és a kardiovaszkuléris
betegségek egyik rizikéfaktora (22).
Ugyancsak emelkedett homocisz-
teinszintet észlelink diabetes melli-

................................
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tusban is (23). A cukorbetegségben
fokozottan termel6dé homocisztein
serkenti az oxidativ stresszt és a ROS-
termelést, az osteoblastok apoptosi-
sat, és ezdltal csékkenti a csontkép-
z6dést. A homocisztein az osteoblast
lizil-oxidaz-gatldsa révén a normdl,
enzimatikus  kollagén-keresztkoté-
sek termelését csokkenti, mikdzben
a kordbban mdér emlitett, nem enzi-
matikus AGE-termelést és az AGE-
kollagén keresztkétések kialakulasat
stimuldlja. Mindezek révén a csontt®-
meg alacsony, a csontmdtrix szerkeze-
te koros lesz (19).

OSTEOPOROSIS ES
CSONTTORESEK DIABETES
MELLITUSBAN

Mint lattuk, T1DM-ben alacsony,
T2DM-ben magas csonttémeg alakul
ki, de mindkét tipusban fokozédik a
csonttérési riziké (5, 7, 8, 10, 24).
A t6rés dltaldnos rizikéfaktorai kézott
megemlitend az emelkedett FRAX és
az elesések, mig a betegségspecifikus
tényezék kozil kiemelendd az 5 évnél
hosszabb diabétesz-betegségtartam, a
7% feletti HbA,, a mikrovaszkuldris
szévédmények (neuropathia, retinopa-
thia, nephropathia) és egyes antidiabe-
tikus gydgyszerek (l&sd késdbb) (5, 25).
T1DM-ben a kilénbéz8 térések relativ
rizikéja (RR) 2-7-szeres, ezen belil a csi-

2. TABLAZAT: AZ ANTIDIABETIKUMOK CSONTHATASAI

GYOGYSZERES KEZELES

a-GLUKOZIDAZ-GATLOK

* NEM ISMERT

potdiji toréseké 4-7-szeres. T2DM-ben
a torési rizikd dsszességében 1,8-4-sze-
res, a csip6tdji téréseké 1,4-1,8-sze-
res, a csigolyatdréseké 1,1-4,7-szeres
(24, 26). Minden TIDM- és T2DM-
betegben rendszeresen fel kell mérmni
az osteoporosis meglétét és a torési
rizikét (9). Ehhez javasolt anamnesztiku-
san az eleséseket és a hypoglykaemids
eseményeket feltarni, emellett DEXA és
hati-agyéki gerinc réntgenfelvétel (toré-
sek) szikséges (9, 24).

AZ ANTIDIABETIKUS
GYOGYSZEREK ES A DIETA
CSONTHATASAI

Az antidiabetikumokat sorba véve (2.
tdbldzat), a legtébb adatunk a biguani-
dokrél, ezen belil a metforminrél van. A
metformin az AMP-akfivélt kindz (AMPK)
stimulatora. Ezen keresztil serkenti a
Runx2-, és gétolia a PPARy-fiiggd Utvo-
nalakat. Ezdltal a mesenchymdlis prog-
enifor sejt osteoblast, és nem zsirseijt
iranydban differencialédik. Fokozza az
osteocalcin és csontspecifikus alkalikus
foszfatdzszintet. A RANKL és a PPARy gat-
lésa révén gdtolia az osteoclastok kifej-
|6dését a progenitorokbdl. Emellett 16bb
emlitett, a csontbontds irdnydba muta-
16 folyamatot (pl. AGE, mTOR, PPARy,
PTHrP) gdtol. A metformin ugyancsak
serkenti az inzulinreceptor-expressziét (3.

4bra) (5, 27, 28).

Az a-glikoziddz-gdtlok (pl. akarbéz,
miglitol) csontra gyakorolt hatésai
kevésbé ismertek. Mivel csokkentik
a vércukorszintet, és inkretinstimulalé
hatésuk van, hipotetikusan nem értal-
masak a csontra (28-30).

A szulfaniluredk stimulaligk és meg-
érzik az osteoblastok integritdsdt és
funkcisit. Emiatt biztonsdgosak. Mivel
er8s hypoglykaemizélé  hatdsdak,
vigyazni kell, mert a tdlzott hypogly-
kaemia fokozhatja az eséseket és a
toréseket (5, 28-30).

A meglitinidek (pl. repaglinid, nategli-
nid, mitiglinid) valészintleg nem karo-
sitjgk a csontképz&édést, ezért bizton-
sdgosnak mondhaték (28, 29).

A tiazolidindionok (glitazonok, PPARy-
aktivatorok; pl. pioglitazon, rosig-
litazon) gdtoligk a csontképz&édést,
serkentik az osteoblast és osteoblast-
és osteocytaapoptosist, fokozzdk a
Whnt-rendszert gétlé sclerostin terme-
|8dését. Emellett e szerek serkentik az
osteoclast érését és a csontbontdst is.
A PPARy kdros csonthatdsairdl a met-
formin kapcsdn is volt sz6 (3. dbra)
(5,28, 31).

A glikagonszeri peptid-1- (GLP-1-
) receptor-antagonisték (GLP-1Ra)
(pl. exenatid, liragludid, dulaglutid,
albiglutid, stb.) szdmos csonthatés-
sal rendelkeznek. Bér a BMD-t nem
névelik, a csonfttdmeget és a csont-
erét igen. Jétékony hatdstak a csont
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microarchitecturdra, a vérkeringésre, a 3. ABRA: A METFORMIN CSONTHATASAI

kollagénszintézisre, mikozben gdtoljdk — SERKENTES, I-GATLAS. ROVIDITESEK ES MAGYARAZATOK A SZOVEGBEN (27) NYOMAN, MODOSITVA
a csontreszorpciét. A molekuldris hatd-
sok kézil kiemelendd, hogy fokozzdk -
az a1-kollagén, a csontspecifikus alka- ~ TAMP/ATP  LKB1 T oo

likus foszfatéz, a Runx2 és osteocalcin camkkp  TAKL __ Osteoblastok -
széveti koncentréciojat (28, 32). —

A dipeptidil-peptiddz-4- (DPP-4) gétlé Mesenchymalis
(pl. sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, progenitor

alogliptin) 16bbsé il _

ra. A saxagliptin esetében kozolték,

hogy valészinlleg gatolia az osteo-

blosf-’proliferéciét Tovét:»bli adatok PPARy NFATCL

szikségesek a DPP-4-gétlok csont-  pruep Muwlnnm

biztonsdgossdgdra vonatkozéan (5, \ / \

28, 29).

A natrium-glikéz-kotranszporter-2- Osteoclast " Adipocytél
21 A RANKL

(SGLT2-) dapagliflozin, me“ﬂr AGE

canagliflozin, empagliflozin) csontha- mTOR
tésai kapcsén az utébbi id8ben tébb, itvonal
helyenként ellentmondésos eredmény 1

sziletett. Ugy t0nik, a csonthatdsok

tekintetében a csoporton belil kilénb- Osteoclasto

ségek lehetnek. A dapagliflozin és Csontbontas —

1. TABLAZAT: AZ OSTEOPOROSIS GYOGYSZERES ES NEM GYOGYSZERES KEZELESE DIABETESZBEN

BEAVATKOZAS CSONTHATAS HATAS A DIABETESZRE

BIszFOSZFONATOK GATOUAK AZ OSTEOCLAST AKTIVITASAT CSOKKENTIK A DIABETESZ RIZIKOJAT
ANTI-RANKL (DENOSUMAB) GATOWA AZ OSTEOCLAST FEJLODESET ES DIFFERENCIALODASAT  JAVITJA AZ INZULINERZEKENYSEGET ES A
GLUKOZANYAGCSERET
OSZTROGENEK GATOUAK AZ OSTEOCLAST DIFFERENCIALODASAT ES A FOKOZZAK A DIABETESZRIZIKOT
SCLEROSTINT
SZELEKTIV OSZTROGENRECEPTOR-MODULATOROK GATOUAK AZ OSTEOCLAST DIFFERENCIALODASAT ES A NEUTRALIS
SCLEROSTINT
KALCITONIN CSOKKENTI A CSONTRESORPTIOT NEM ISMERT
KALClUM JAVITIA A CSONTSTATUSZT NEUTRALIS
(ANABOLIKUS (CSONTEPITG) szerex
PARATHORMON ANALOGOK OSTEOBLAST-STIMULACIO, OSTEOIDKEPZODES, BMD-EMELES,  ELLENTMONDASOS. FOKOZZA A
DE FOKOZZA A RESORPTIOT IS HYPERGLYKAEMIAT, CSOKKENTI AZ
INZULINERZEKENYSEGET
ANDROGENEK FokozzA A BMD-T GYERMEKKORI OSTEOPOROSISBAN Kis DOZISBAN GATOLA, NAGY

DOZISBAN SERKENTI AZ
INZULINERZEKENYSEGET
ANTI-SCLEROSTIN ANTITEST (ROMOSOZUMAB) GATOUA A SCLEROSTINT, JAVITIA AZ OSTEOBLAST-FUNKCIOT A NEM ISMERT
WNT/[B-CATENIN TENGELYEN KERESZTUL

NAPSUTES AZ UV FENY SZEREPE A D;-VITAMIN TERMELESBEN CSOKKENTI A HBA, T ES AZ EHOMI
VERCUKORSZINTET

MAGAS FEHERJETARTALMU DIETA MEGFELEL® AMINOSAV-ELLATAS A CSONTMATRIXFEHERJEKHEZ, ~ NEUTRALIS

FENNTARTIA A BMD-1

MAGAS ZOLDSEG- ES GYUMOLCSTARTALMU DIETA  ANTIOXIDANS HATASOK CSOKKENTI A DIABETESZRIZIKOT

MOZGASTERAPIA, TORNA FOKOZZA A CSONTKEPZODEST JAVITIA A GLIKEMIAS KONTROLLT

D-VITAMIN KALCIUMMOBILIZACIO REVEN JAVITIA A CSONTSTATUSZT CSOKKENTI A HGBA, T ES AZ EHOMI
VERCUKORSZINTET

KALCIUMDUS DIETA JAVITIA A CSONTSTATUSZT NEUTRALIS

ASVANY! ANYAGOK (KALIUM, MAGNEZIUM) FENNTARTJIAK A BMD-T A MAGNEZIUM KESLELTETI A DIABETESZ
KIALAKULASAT
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canagliflozin esetében fokozott t&rési
rizikét észleltek, amit az empagliflozin
kapcsdn nem igazoltak. Az emlitett
SGLT2-gatlék fokozzdk a vizeletkal-
cium-Uritést, fogydst okoznak, és az
alacsony BMD esetleg fokozott t6ré-
kenységgel jar, csdkkentik az aroma-
tézaktivitést (nemi hormonok!), emelik
a szérumfoszfatszintet, és kovetkez-
ményesen szekunder hyperparathyre-
osist okoznak. Mindezek hataséra a
két molekula esetében kis behatdsra
bekoévetkezd toréseket észleltek. Ezek
miatt az FDA 2015-ben figyelmezte-
tést is kiadott: az SLGT2-gatlék ren-
delése eldtt a csonttérési rizikét fel kell
mérni (28, 33-35).

Végil, az inzulin hatdsa is kissé ellent-
monddsos. Nyilvdnvalé, hogy az inzu-
lin kedvez8en befolydsolja a szénhid-
rat-héztartdst. Az esetleges hypogly-
kaemia miatt azonban az elesések
szdma megndhet. Inzulinnal dltaléban
a sUlyosabb, rosszabb glikémidas kont-
rollt mutatd betegeket kezelik, akikben
a csontstatusz is rosszabb lehet. Ezek
miatt az inzulin a csont szempontjabdl
nem biztos, hogy biztonségos (5, 28,
36).

Ezek alapjén a biguanidok és a GLP-
1Ra csonthatdsai kifejezetten kedvezd-
ek. Valészinbleg az a-glikoziddz-gat-
|6k és a meglitinidek is biztonségosak.
A DPP-4- és az SGLT2-gétlok kozott
vannak készitmények, amelyek artal-
masak lehetnek, masok biztonsdgo-
sak. A szulfaniluredk, tiazolidindionok
és az inzulin valészinGleg szintén ked-
vezétlen csonthatdsokat mutathatnak
(2. t4bldzat) (5, 28-30, 33).

A DIABETES MELLITUS ES
A TARSULO

OSTEOPOROSIS KOZOS

KEZELESI LEHETOSEGEI

Az osteoporosis kezelésére alkalma-
zott gyégyszereknek és nem gyégysze-
res kezelési eljgrasoknak lehetnek a
diabéteszre gyakorolt hatdsai (3. téb-
l6zat) (28). A gydgyszerek kézil mind
a csont-, mind a szénhidrét-anyagcse-
rére kedvezd hatdsa lehet a biszfosz-
fondtoknak és az anti-RANKL-antitest
denosumabnak. Az antireszorptiv sze-
rek kozol az dsztrogének fokozzdk a
diabétesz rizikojat. A kalcium és a sze-
lektiv  &sztrogénmodulétorok (SERM)

nem fejtenek ki specifikus hatédst a
diabéteszre. Az anabolikumok ké&zil
a parathormon-analégok (pl. teripa-
ratid) nagyon erds csontépité hatdst
fejtenek ki, de hyperglykaemidt és
inzulinrezisztenciat  indukdlhatnak.
Az androgének csak nagy adag-
ban javitjgk az inzulinérzékenységet,
ebben a dézisban azonban mellék-
hatésai lehetnek. A diétds és életmo-
di tényez8k kozil a napfénynek, a
D-vitaminnak, a mozgdsterdpianak,
a zéldségben és gyimoélcsben gaz-
dag diétédnak és a magnéziumnak a
gltkézanyageserére is kedvezd hatd-
sai vannak. A magas fehérjetartalmg,
illetve a kalciumban gazdag diétanak
a diabéteszre nincs lényeges hatdsa
(3. tdblézat) (28, 37-40).

Mindezek alapjdn, a gydgyszeres és
diétds/életmédi beavatkozdsokat is
figyelembe véve a diabetes mellitus-
ban szenvedd nékben és férfiakban fel
kell mérni az osteoporosis és a térések
meglétét. Kordbbi torés esetén DEXA-
vizsgdlat szikséges, illetve térésmeg-
eléz8 gydgyszeres kezelést kell alkal-
mazni amellett, hogy az antidiabetiku-
mokat a csontstétusznak megfeleléen
kell kivalasztani. Amennyiben nem volt
térés, de megvannak az osteoporosis
rizikétényez8i, szintén DEXA-vizsgdlat
szikséges. Ha a T-score > -2,5, nem
szUkséges kezelés, hanem 1-2 évente
a DEXA-vizsgdlatot ismételni javasolt.
Amennyiben a T-score -2 és -2,5
kézott van, a FRAX meghatdrozdsa
szUkséges. Ezt kévetéen, ugyanigy,
mint —2,5 alatti T-score esetén, szin-
tén osteoporosiskezelés szikséges. Az
elveknek megfeleléen, legalédbb napi
1000-1200 mg kalcium és 2000
NE D-vitamin bevitele javasolt. Az
osteoporosis elleni gyégyszerek kdzil
a biszfoszfondtok és a denosumab
emelendd ki. A diabétesz szempont-
iabol semleges SERM is adhaté. A
hormonpétlo-kezelés és a parathor-
mon-analégok kedvezdtlen hatdssal
birhatnak a szénhidrdt-anyagcserére
igy, bar ezek is alkalmazhaték, add-
suk melleft szorosabb diabéteszkont-
roll szikséges. Az antidiabetikumok
kézil a csont szempontjabdl el8nyds
hatdsy vagy neutrdlis metformin, DPP-
4-g6tlok vagy GLP-1Ra szerek elénys-
sebbek. Az SGLT2-gd4tékat dvatossdg-
gal javasolt alkalmazni. Az inzulin és
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a szulfaniluredk esetében fokozédhat
az elesések rizikdja, ezért fokozoft
figyelem szikséges. A diéta, mozgds
elveit a fentiekben madr részleteztik
(5, 28, 33).

A KOZELJIOVO
PERSPEKTIVAJA

A diabéteszt és osteoporosist tehat
holisztikusan kell szemlélni és kezelni.
A jelenlegi gyogyszerek mellett néhany
egyelére kisérletes probalkozdsrél is
széljunk.

Mivel az AGE/RAGE nagyon fontos
kapocs a diabéteszhez térsuld csont-
anyagcsere-zavar tekintetében, szd-
mos specifikus gétlészert fejlesztenek.
Kéz0lik megemlitend8k a kis molekula-
tomegU, szintetikus RAGE-antagonistak,
az anti-RAGE-antitestek (biolégiai terd-
pia), a rekombindns, szolubilis RAGE,
amelyek gdtoligk az AGE-RAGE-
kapcsoléddst. A RAGE konstans és vari-
abilis régisi ellen aptamert terveztek.
Emellett a RAGE-t géilé silencing RNS-t
(siRNA) is ferveztek, amit nanorészecs-
kékhez kétve lehet alkalmazni a RAGE-
expresszié csdkkentésére (18).

Az oxytocin hormondlis hatdsai ismer-
tek. KiderGlt, hogy ennek a hormon-
nak mind a diabétesz, mind a csont
szempontjébdl jelentésége van. Az
oxytocin a madjban javitia az inzulin-
érzékenységet és a glikozfelvételt.
A pancreasban serkenti az inzulinel-
vélasztdst, és feltételezik azt is, hogy
stimuldlic a B-sejtek regenerdcisjét.
A zsirszévetben pedig serkenti a lipo-
lizist és a zsirsavak S-oxiddciodjét. Az
adipokinek termelését antiatherogén
és antidiabetogén iranyba tolja, mert
emeli az adiponectin- és csékkenti
a leptintermelést (41). Ami a csont-
anyagcserét illeti, az oxytocin mind az
osteoblast, mind az osteoclast-prolife-
raciot serkenti. Osszességében azon-
ban a csontreszorpciét gétolja (41).
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