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Összefoglalás

A diabetes mellitus és a kalciumanyagcsere között számos új összefüggésre derült fény az utóbbi időben. Ebben az össze-
foglalóban a szerzők bemutatják ezeket az összefüggéseket a sejtszintű adatoktól kezdve a klinikailag is releváns ismere-
tekig. Külön tárgyalják a diabetesben megjelenő fokozott csonttörékenységet, amely mind a T1DM-ben, mind a T2DM-ben 
megtalálható úgy, hogy az 1-es típusban csökken a csontsűrűség, viszont a 2-esben inkább növekszik. A diabeteses beteg 
kezelésében alkalmazott gyógyszerek is hozzájárulhatnak a fokozott törési kockázathoz, ezért ezek ismerete fontos. A 
D-vitamin és a diabetes vonatkozásában is számos új adat látott napvilágot, ami klinikailag is hasznos konzekvenciákat 
hordoz.
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Diabetes and bone
Summary: Several new aspects of the relationship between diabetes mellitus and calcium metabolism have been avail-
able recently. In the present review, the authors summarize these new data including cellular findings as well as clinically 
relevant information. They place a special emphasis on the increased bone fragility observed in diabetes with reduced bone 
mineral content in type 1 while elevated bone density on type 2 disease. Medicines administered for diabetic patients may 
contribute to the increased risk for bone fractures, thus, the knowledge of these drugs is essential. The studies investigat-
ing the interrelationship between vitamin D and diabetes have resulted in a large array of data that carry clinically useful 
consequences.
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Rövidítések

ACE: angiotenzinkonvertáló enzim (angiotensin-converting enzyme); FOXO1: forkhead box protein O1; ESP: az int-
racelluláris OST-PTP tirozinfoszfatázt kódoló gén (gene encoding intracellular tyrosine phosphatase called OST-PTP); 
GFR: glomeruláris filtrációs ráta; GLP-1: glukagonszerű-peptid-1 (glukagon-like peptid-1); IGF-1: inzulinszerű nö-
vekedési faktor 1 (insulin-like growth factor 1); OST-PTP: osteotesticularis protein tirozinfoszfatáz (osteotesticular 
protein tyrosine phosphatase); PPAR-γ: peroxiszóma proliferátor-aktiválta receptor gamma (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma); PTH: parathormon; SERCA: sarco/endoplasmatikus Ca2+-ATP-áz (sarco/endoplasmic re-
ticulum Ca2+-ATPase); SGLT-2: nátrium/glukóz kotranszporter 2 (sodium/glucose cotransporter 2); T1-, T2DM: 1-es, 
2-es típusú diabetes mellitus (type 1, type 2 diabetes mellitus)

Első pillantásra ennek az írásnak megle-
pő címe van: Vajon milyen kapcsolat le-
het a cukorbetegség és a csontanyagcsere 

között? Az utóbbi években a kalcium- és a szén-
hidrát-anyagcsere között számos szinten tártak 
fel összefüggést. A cukorbetegség sejtszintű pa-
tológiájában fontos helyet foglal el a béta-sejtek 

SERCA enzimének működési defektusa, amely az 
inzulinszekréció zavarát eredményezi.1 A T2DM-
ben az intracelluláris kalciumkoncentráció emel-
kedik, míg az extracelluláris valamelyest csökken. 
A béta-sejtek felszínén kalciumérzékelő receptor 
található, amely – úgy tűnik – fontos szerepet ját-
szik a sejt fiziológiás működésében,2 ami tovább 
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erősíti azt a gondolatot, hogy összefüggés lenne a 
kalcium és a szénhidrát-anyagcsere között. Mind-
ezek alapján felvetődött, hogy a cukorbetegség 
voltaképpen a béta-sejtek intracelluláris kalcium-
homeosztázisának a zavara.3

A szénhidrát-anyagcsere és a csontrendszer 
kapcsolata celluláris szinten

A FOXO1 gént napjainkban sokan gondolják a 
T1DM és a T2DM egyik központi patogenetikai té-
nyezőjének.4,5 Az elmúlt években derült fény arra, 
hogy a kalciumanyagcserében fontos szerepet ját-
szó D-vitamin hiányában fokozódna a FOXO1 gén 
expressziója, ami – egy bonyolult mechanizmuson 
keresztül az inzulinrezisztencia és a glukózintole-
rancia kialakulásának irányába hatva – a D-vita-
min antidiabetogén hatásának fontos mechaniz-
musa lehet.6 Érdekes jelenségek figyelhetők meg 
a csontanyagcserében diabeteses betegekben.7 A 
csontra anabolikus IGF-1 képződése csökken, a 
glikozilált végtermékek mennyiségének növekedé-
sével a csont számára fontos kollagén stabilitása 
csökken, csakúgy, mint a keringő 25-hidroxi-D-vi-
tamin szintje. Hypercalciuria figyelhető meg a 
kalcium bélből való felszívódásának károsodásá-
val egyetemben. Ezek következtében a vérben a 
szérumkalcium csökkenő tendenciája jelentkezik, 
ami a parathormon fokozott szekrécióját eredmé-

nyezi szekunder hyperpara thyreosist okozva, ami 
tovább károsítja a csontot. Mindezek mellett a 
csont szempontjából kedvezőtlen irányban válto-
zik a leptin, a rezisztin, az adiponektin és az ami-
lin termelődése is.

In vivo megfigyelhető, hogy az osteoblastok által 
termelt és a csontképzést tükröző marker, a szé-
rumoszteokalcin mennyisége fordítottan arányos a 
HbA1c-vel, azaz minél rosszabb a szénhidrát-anyag-
csere, annál kevesebb csont képződik.8,9 Egyébként 
is a csontanyagcsere adipokinregulációja felveti an-
nak a lehetőségét, hogy a csontszövet részt vesz az 
energiahomeosztázisban.10 Az ESP gén által kódolt 
tirozinfoszfatáz OST-PTP-hiányos egér sovány, hy-
poglykaemiás, glukóztoleráns, béta-sejt-száma nö-
vekedett, inzulinszekréciója és -szenzitivitása foko-
zott. Ez az enzim bontja le az oszteokalcint, azaz 
a fenti egérnek több az oszteo kalcinja. Az oszteo-
kalcint egyébként az osteoblastok termelik, és a 
csontépítésben játszik fontos szerepet. De a fen-
tiek alapján lehetséges, hogy az oszteokalcin ha-
tással van a szénhidrát-anyagcserére is? Úgy tű-
nik, igen, mivel az oszteokalcinhiányos egerek 
béta-sejt-száma és inzulintermelése csökkent, glu-
kózintoleránsak és inzulinrezisztensek.10 Mindezt 
sikerült humán vonatkozásban is igazolni, azaz az 
oszteokalcin emberben is javítja a glukóztoleranci-
át.11,12 A rendelkezésre álló adatokat összegezve ki-
alakítható a csont-szénhidrát-zsíranyagcsere szabá-
lyozásszintű kapcsolata (1. ábra).13

leptin agytörzs

hasnyálmirigy

zsírsejtek osteoblastok

bél

szerotonin (−)

szerotonin (+)

oszteokalcininzulin

1. ábra. A szénhidrát – csont – zsíranyagcsere kapcsolata. (Rosen CJ et al.13 alapján)
Az agytörzsből származó szerotonin stimulálja, a bélben keletkező pedig gátolja az osteoblastok oszteokalcintermelését. Az oszte-
okalcin a hasnyálmirigybe kerülve fokozza a béta-sejtek inzulinelválasztását. A zsírsejtek receptoraira kötődő inzulin növeli az adi-
pocyták leptinszintézisét, a leptin az agytörzsi ventromediális magvakban fokozza a szertotoninszekréciót.
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A szénhidrát-anyagcsere és a csontrendszer 
kapcsolata klinikai szinten

Az elmúlt években számos olyan adat gyűlt össze, 
amely azt sugallja, hogy a cukorbetegség metabo-
likus és endokrin eltérései befolyásolják a csont 
mennyiségét és minőségét, aminek jelentősen fo-
kozott csonttörési kockázat a következménye.14,15 
T1DM-ben a csonttömeg csökken az inzulin és az 
inzulinszerű növekedési faktor hiánya, az adipoki-
nek diszregulációja, a proinflammatorikus citoki-
nek felszaporodása miatt. T2DM-ben az inzulin-
rezisztencia, következményes hyperinsulinaemia 
miatt nagyobb a csonttömeg, de ennek minősé-
ge rossz, a glikált kollagéntermékek jelenléte és 
a csökkenő corticalis vastagság miatt. Mindezek-
hez a retinopathia, a neuropathia, a hypoglykae-
miák és néha a kezelés során alkalmazott gyógy-
szerek miatt elesésre való fokozott hajlam társul. 
Klinikai tanulmányok során igazolást nyert, hogy 
mind T1DM-ben, mind T2DM-ben a csontok ál-
lapota függ a cukorbetegség kezelésének a minő-
ségétől.16

Diabetes mellitusban alkalmazott 
gyógyszerek és a csontrendszer

A cukorbetegek kezelésében alkalmazott gyógy-
szereknek is számos csonthatásuk van. Klinikai ta-
nulmányokban a T2DM-es betegek körében leg-
gyakrabban alkalmazott metformin az összes törés 
előfordulását csökkentette.17

A tiazolidindionok (glitazonok) a mesenchy-
malis őssejtre hatva a PPAR-γ-án keresztül adi-
pocyta irányába serkentik az őssejt differenciá-
lódását.9,17 Mivel ez az őssejt ugyanaz az őssejt, 
amelyből a csontépítő osteoblast is származik, 
a tiazolidindionok hatására növekvő adipocyta-
szám mellett csökkenni fog a csontépítő sejtek 
száma, végső soron a csonttömeg. Számos ran-
domizált és obszervációs vizsgálat eredményei 
alapján megállapítható volt, hogy a glitazonok 
megduplázzák a töréseket T2DM-es betegek-
ben.18,19,20,21

Klinikai tanulmányok adatai szerint a GLP-1 
hatás hasznos lehet a glukóztoxicitás okozta csont-
építési zavar kivédésére.17 Fokozzák a csontsűrű-
séget és kivédik az inzulinrezisztencia, illetve a 

T2DM okozta csontminőséget rontó hatásokat. A 
DPP-4-gátlók is csökkentik a csontok törékenysé-
gét egy metaanalízis szerint.17

Az SGLT-2-gátlók közül a canaglifozin csontha-
tásairól rendelkezünk adatokkal.22,23 Egyéves keze-
lés során a csontváz minden pontján dózisfüggően 
csökkent a csontsűrűség. A törési kockázat elem-
zésekor kiderült, hogy különösen az idősebb, foko-
zott kardiovaszkuláris kockázatú, csökkent GFR-
rel rendelkező és diuretikumot szedő T2DM-es 
betegek esetében fokozódik szignifikánsan a 
csonttörések száma. Ezen eredmények arra hív-
ják fel a figyelmünket, hogy ebben a populáció-
ban az SGLT-2-gátlók alkalmazása fokozott körül-
tekintést igényel.

Az inzulinkezelés csonthatása rendkívül spe-
ciális. A csonttömegre különösebb direkt hatást 
nem gyakorol, azonban több vizsgálat egybehang-
zó eredménye szerint a törések kockázatát növe-
li.17 Ennek feltehetőleg az az oka, hogy az inzulin-
kezelés fokozza a hypoglykaemia gyakoriságát és 
így az esésekét is, amelyek következményes csont-
törésekhez vezetnek.

A diabeteses betegekben gyakran alkalmazott 
béta- blokkolók,24 statinok,25 tiazidok,26 ACE- gát-
lók27 kedvező hatásúak a csontok szempontjából, 
míg a protonpumpagátlók mind a csontsűrűséget, 
mind a törési rizikót fokozzák.28 A cukorbetegek 

1. táblázat. Cukorbetegek körében gyakran alkalma-
zott készítmények csonthatása

Gyógyszer(csoport) Csontsűrűség Csonttörési 
kockázat

Metformin ↑ ↓ (?)
Tiazolidindionok ↓ ↑

SGLT-2-gátlók (canaglifozin) ↓ ↑
GLP-1-analógok ↑ ?

Sulfanylureák ↑ ?
DPP-4-gátlók ↑ ↓

Acarbose nincs adat nincs adat
Inzulin → ↑*

Statinok ↑ ↓
Béta-blokkolók ↑ ?

Tiazidok ↑ ↓
ACE-gátlók ↑ ↓ (?)

Protonpumpagátlók ↓ ↑

*  valószínűleg a hypoglykaemiák és a következményes gyakoribb esések 
miatt
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körében gyakran alkalmazott készítmények csont-
hatását az 1. táblázat foglalja össze.

Az osteoporosis kezelése diabetes mellitusos 
betegekben

Diabetesben sem más az osteoporosis báziskezelé-
se, mint nem cukorbetegekben. Ennek az alapja a 
megfelelő kalcium- és D-vitamin-bevitel. Kalcium-
ból napi 1000–1200 mg-ot javasolt fogyasztani az 
táplálékkal. Amennyiben a táplálékkal bevitt kal-
cium mennyisége ennél kevesebb, akkor gyógysze-
resen szükséges pótolni. A kalciumkészítmények 
közül kiemelendő a kalciumcitrát forma, mivel en-
nek a felszívódása nem függ a pH-tól (azaz étke-
zés előtt, alatt és után is bevehető a felszívódás ve-
szélyeztetése nélkül), nem okoz gastrointestinalis 
panaszokat, és a citrát vizelettel történő ürülésé-
vel még a vesekőképződést is gátolja. D-vitamin-
ból napi 1000–2000 NE adása elegendő, ameny-
nyiben nem D-vitamin-hiányos a beteg. Ha igen, 
akkor először fel kell tölteni az illetőt D-vitamin-
nal, amit napi 3000–6000 NE vagy heti egyszeri 
30 000–50 000 NE 4–8 héten keresztüli adásával le-
het elérni.

A kalcium- és D-vitamin-pótláson túl leginkább 
a biszfoszfonátokról bizonyosodott be, hogy alkal-
masak a csontok védelmére diabetesben csakúgy, 
mint a nem diabeteses betegekben.29 Több vizsgá-
latban is igazolták, hogy az alendronát és a zo-
ledronát a csontsűrűséget növeli, a vertebralis és 
non-vertebralis törési kockázatot jelentősen csök-
kenti diabetesben. Elvileg hatékony lehet a PTH-
analóg teriparatid is diabetesben csont-anaboli-
kus hatása révén, de ezt csak a rendkívül súlyos 
esetekben (többszörös csonttörés és a csontsűrű-
ség T-score-ja <−3,0) alkalmazzuk, elsősorban a 
magas ára miatt. A cukorbeteg nők menopauzás 
hormonpótlásáról megoszlanak a vélemények, de 
feltehetően a gondosan megválasztott (korai me-
nopauza, nincs ischaemiás szívbetegség, a lehető 
legkisebb hormonadagok) kezelés előnyös lehet 
ezekben az esetekben is.

D-vitamin és diabetes mellitus

Az utóbbi néhány évben a D-vitamin csontanyag-
cserén túlmutató hatása a tudományos érdeklő-
dés központjába került. Számos tanulmány igazol-
ta, hogy a D-vitamin-hiány szerepet játszhat mind 

Celluláris mechanizmusok
• Csökkent csontanyagcsere
• Megváltozott kalcium- és

PTH-metabolizmus
• In�ammatorikus citokinek

felszaporodása
• Az adipokinek diszregulációja
• A csontvelő elzsírosodása
• A kollagén glikozilációja
• Az inkretinhatás csökkenése
• Hypogonadismus
• Inzulinhiány (T1DM)
• Megváltozott IGF-1 szekréció

Makroarchitekturális változások
• Megnövekedett corticalis

porositas
• Csökkent csontkeresztmetszet

(teherbírás)
• Csökkent csontsűrűség (T1DM)

Mikroarchitekturális változások

Csökkent ellenállás a mechanikai
stresszel szemben

Egyéb
• D-vitamin-hiány
• Hypoglykaemia
• Neuropathia
• Látászavar (retinopathia)
• Diabeteses láb

Gyógyszerek

Fokozott elesési kockázatCsonttörések

2. ábra. Csonttörésekhez vezető tényezők diabetes mellitusban (Napoli N et al.38 alapján)
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a T1DM, mind a T2DM kialakulásában.30 Érde-
kes adat, hogy Finnországban, amíg az 1960-as 
években a gyermekek napi 4000 NE körüli D-vi-
tamin-pótlásban részesültek, addig a T1DM inci-
denciája rendkívül alacsony volt. Ahogy azonban 
az elmúlt évtizedekben próbáltak a nemzetkö-
zi trendekhez alkalmazkodni, azaz csökkentették 
fokozatosan a naponta bevitt D-vitamin mennyi-
ségét 400 NE-re, úgy ezzel párhuzamosan drá-
maian nőtt a T1DM előfordulása.31 Szintén finn 
szerzők követtek közel 11 000 gyermeket, akik egy 
részének D-vitamin-hiányát korrigálták.32 Azt vet-
ték észre, hogy a D-vitamin pótlása közel 80%-kal 
csökkentette a T1DM megjelenését! Azóta szám-
talan közlemény erősítette meg ezeket a megfi-
gyeléseket.33 Összességében a tanulmányok ered-
ményei arra engednek következtetni, hogy ezzel a 
hihetetlenül egyszerű és olcsó módszerrel a T1DM 
túlnyomó többségét megelőzhetnénk.

A T2DM-ben végzett tanulmányok ellentmon-
dó eredménnyel zárultak. Számos szerző szerint 
a D-vitamin-hiány csökkenti a glukóztoleranciát, 
növeli az inzulinrezisztenciát és az éhomi vércu-
korértéket.34 A HbA1c is szoros összefüggést mu-
tat a D-vitamin-ellátottsággal.35 Más tanulmányok 
ezt megerősíteni nem tudták.36 Jelen pillanatban 
azt mondhatjuk el, hogy a D-vitamin nem védi ki 
a T2DM-et, de valószínűleg szerepe van a már ki-
alakult T2DM-ben a szénhidrát-anyagcsere javítá-
sában és talán a fokozott kockázatú egyének pre-
venciójában is.

Érdemes megemlíteni, hogy a D-vitamin-pótlás 
számos tanulmányban jótékony adjuváns terápiá-
nak bizonyult a neuropathiás fájdalom enyhítésé-
ben, valamint a neuronalis destrukció progresszi-
ójának lassításában, megállításában. Neuropathiás 
tünetegyüttes, illetve tünetmentes neuropathia 
fennállása esetén is gondoljunk D-vitamin-hiány 
fennállására és szükség esetén D-vitamin-pótlás 
alkalmazására.37

Összefoglalás

A bemutatott celluláris tényezők, valamint a csont-
szövetben végbemenő mikro- és makroarchitektu-
rális változások a diabetes kezelésére adott némely 
gyógyszerrel együtt a csont szilárdságának jelen-
tős csökkenéséhez, majd pedig a törések fokozó-

dásához vezetnek. Ehhez nagymértékben hozzájá-
rulnak a hypoglykaemiás epizódok és a perifériás 
neuropathia is, az orthostatikus hypotonia, a reti-
nopathia (látászavar) és a diabeteses láb az elesési 
hajlam fokozásán keresztül vezethet csonttörések-
hez (2. ábra).38 Végezetül pedig a D-vitamin-hiány 
is fontos szerepet játszhat a szénhidrát-anyagcse-
re és a csontrendszer közötti kapcsolatban, illetve 
a betegek állapotának alakulásában.
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