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Osszefoglalas

A diabetes mellitus és a kalciumanyagcsere k6z6tt szadmos uj 6sszefliggésre deriilt fény az utébbi idében. Ebben az éssze-
foglaléban a szerz6k bemutatjdk ezeket az 6sszefiiggéseket a sejtszintii adatoktdl kezdve a klinikailag is relevdns ismere-
tekig. Kiilon tdrgyaljdk a diabetesben megjelené fokozott csonttérékenységet, amely mind a T1DM-ben, mind a T2DM-ben
megtaldlhaté ugy, hogy az 1-es tipusban csékken a csontstirtiség, viszont a 2-esben inkdbb névekszik. A diabeteses beteg
kezelésében alkalmazott gydgyszerek is hozzdjdrulhatnak a fokozott torési kockdzathoz, ezért ezek ismerete fontos. A
D-vitamin és a diabetes vonatkozdsdban is szdmos uj adat Idtott napvildgot, ami klinikailag is hasznos konzekvencidkat
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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Roviditések

ACE: angiotenzinkonvertalé enzim (angiotensin-converting enzyme); FOXO1: forkhead box protein O1; ESP: az int-
racelluldris OST-PTP tirozinfoszfatazt kodold gén (gene encoding intracellular tyrosine phosphatase called OST-PTP);
GFR: glomerularis filtracios rata; GLP-1: glukagonszerG-peptid-1 (glukagon-like peptid-1); IGF-1: inzulinszerl no-
vekedési faktor 1 (insulin-like growth factor 1); OST-PTP: osteotesticularis protein tirozinfoszfatdz (osteotesticular
protein tyrosine phosphatase); PPAR-y: peroxiszoma proliferator-aktivélta receptor gamma (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma); PTH: parathormon; SERCA: sarco/endoplasmatikus Ca?*-ATP-az (sarco/endoplasmic re-
ticulum Ca?*-ATPase); SGLT-2: natrium/glukoz kotranszporter 2 (sodium/glucose cotransporter 2); T1-, T2DM: 1-es,
2-es tipusu diabetes mellitus (type 1, type 2 diabetes mellitus)

Is6 pillantdsra ennek az irdsnak megle-
Ep()’ cime van: Vajon milyen kapcsolat le-
het a cukorbetegség és a csontanyagcsere
kozott? Az utdbbi években a kalcium- és a szén-

hidrat-anyagcsere kozott szamos szinten tartak
fel Osszefiiggést. A cukorbetegség sejtszintii pa-

s s

SERCA enzimének miikodési defektusa, amely az
inzulinszekrécié zavarit eredményezi.! A T2DM-
ben az intracellularis kalciumkoncentracié emel-
kedik, mig az extracellularis valamelyest csokken.
A béta-sejtek felszinén kalciumérzékeld receptor
taldlhatd, amely — agy tinik — fontos szerepet jat-
szik a sejt fiziologids miikodésében,” ami tovabb
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erdsiti azt a gondolatot, hogy Osszefiiggés lenne a
kalcium és a szénhidrat-anyagcsere kozott. Mind-
ezek alapjan felvet6dott, hogy a cukorbetegség
voltaképpen a béta-sejtek intracelluldris kalcium-
homeosztézisanak a zavara.’

A szénhidrdt-anyagcsere és a csontrendszer
kapcsolata celluldris szinten

A FOXO1 gént napjainkban sokan gondoljak a
T1DM és a T2DM egyik kdzponti patogenetikai té-
nyezGjének.*> Az elmult években deriilt fény arra,
hogy a kalciumanyagcserében fontos szerepet jat-
sz6 D-vitamin hidny4dban fokozddna a FOXO1 gén
expresszidja, ami — egy bonyolult mechanizmuson
keresztiil az inzulinrezisztencia és a glukézintole-
rancia kialakulasanak irdnyaba hatva — a D-vita-
min antidiabetogén hatasanak fontos mechaniz-
musa lehet.® Erdekes jelenségek figyelhet6k meg
a csontanyagcserében diabeteses betegekben.” A
csontra anabolikus IGF-1 képzddése csokken, a
glikozilalt végtermékek mennyiségének ndvekedé-
sével a csont szamara fontos kollagén stabilitasa
csokken, csakigy, mint a keringé 25-hidroxi-D-vi-
tamin szintje. Hypercalciuria figyelhet§ meg a
kalcium bélbdl vald felszivodasanak karosodasa-
val egyetemben. Ezek kovetkeztében a vérben a
szérumkalcium csokkend tendencidja jelentkezik,
ami a parathormon fokozott szekrécidjat eredmé-

nyezi szekunder hyperparathyreosist okozva, ami
tovabb karositja a csontot. Mindezek mellett a
csont szempontjabol kedvezdtlen irdnyban vélto-
zik a leptin, a rezisztin, az adiponektin és az ami-
lin termelddése is.

In vivo megfigyelhetd, hogy az osteoblastok altal
termelt és a csontképzést tilkroz6 marker, a szé-
rumoszteokalcin mennyisége forditottan aranyos a
HDbA,.-vel, azaz minél rosszabb a szénhidrat-anyag-
csere, annal kevesebb csont képzddik.*’ Egyébként
is a csontanyagcsere adipokinregulicidja felveti an-
nak a lehetdségét, hogy a csontszovet részt vesz az
energiahomeosztazisban.'” Az ESP gén éltal kodolt
tirozinfoszfatdz OST-PTP-hidnyos egér sovany, hy-
poglykaemias, glukéztolerans, béta-sejt-szama no-
vekedett, inzulinszekrécidja €s -szenzitivitasa foko-
zott. Ez az enzim bontja le az oszteokalcint, azaz
a fenti egérnek tobb az oszteokalcinja. Az oszteo-
kalcint egyébként az osteoblastok termelik, és a
csontépitésben jatszik fontos szerepet. De a fen-
tiek alapjan lehetséges, hogy az oszteokalcin ha-
tassal van a szénhidrat-anyageserére is? Ugy ti-
nik, igen, mivel az oszteokalcinhidnyos egerek
béta-sejt-szama &s inzulintermelése csokkent, glu-
kozintolerdnsak és inzulinrezisztensek.'” Mindezt
sikeriilt human vonatkozasban is igazolni, azaz az
oszteokalcin emberben is javitja a glukdztoleranci-
at.'1? A rendelkezésre 4all6 adatokat Osszegezve ki-
alakithat6 a csont-szénhidrat-zsiranyagcsere szaba-
lyozasszintd kapcsolata (1. dbra).”
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1. dbra. A szénhidrdt - csont - zsiranyagcsere kapcsolata. (Rosen CJ et al.”® alapjdn)

Az agytorzsbél szarmazo szerotonin stimuldlja, a bélben keletkezd pedig gdtolja az osteoblastok oszteokalcintermelését. Az oszte-
okalcin a hasnydlmirigybe keriilve fokozza a béta-sejtek inzulinelvdlasztdsdt. A zsirsejtek receptoraira k6t6d6 inzulin néveli az adi-
pocytdk leptinszintézisét, a leptin az agytorzsi ventromedidlis magvakban fokozza a szertotoninszekréciot.
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A szénhidrdt-anyagcsere és a csontrendszer
kapcsolata klinikai szinten

Az elmult években szamos olyan adat gyfilt Ossze,
amely azt sugallja, hogy a cukorbetegség metabo-
likus és endokrin eltérései befolyasoljak a csont
mennyiségét és mindségét, aminek jelentdsen fo-
kozott csonttorési kockéazat a kovetkezménye. '
T1DM-ben a csonttomeg csokken az inzulin és az
inzulinszerd novekedési faktor hianya, az adipoki-
nek diszregulacidja, a proinflammatorikus citoki-
nek felszaporodasa miatt. T2DM-ben az inzulin-
rezisztencia, kovetkezményes hyperinsulinaemia
miatt nagyobb a csonttomeg, de ennek mindsé-
ge rossz, a glikalt kollagéntermékek jelenléte és
a csokkend corticalis vastagsag miatt. Mindezek-
hez a retinopathia, a neuropathia, a hypoglykae-
miak és néha a kezelés soran alkalmazott gyogy-
szerek miatt elesésre vald fokozott hajlam tarsul.
Klinikai tanulmanyok sordn igazolast nyert, hogy
mind T1DM-ben, mind T2DM-ben a csontok al-
lapota filigg a cukorbetegség kezelésének a mind-
ségétoLte

Diabetes mellitusban alkalmazott
gyogyszerek és a csontrendszer

A cukorbetegek kezelésében alkalmazott gyogy-
szereknek is szamos csonthatdsuk van. Klinikai ta-
nulmanyokban a T2DM-es betegek korében leg-
gyakrabban alkalmazott metformin az dsszes torés
el6fordulasat csokkentette.”

A tiazolidindionok (glitazonok) a mesenchy-
malis Ossejtre hatva a PPAR-y-4n keresztiil adi-
pocyta irdnyaba serkentik az &ssejt differencia-
16dasat.”"” Mivel ez az Ossejt ugyanaz az Gssejt,
amelybdl a csontépité osteoblast is szdrmazik,
a tiazolidindionok hatasara novekvd adipocyta-
szam mellett csokkenni fog a csontépitd sejtek
szama, végsd soron a csonttdmeg. Szamos ran-
domizalt és obszervaciés vizsgalat eredményei
alapjan megallapithat6 volt, hogy a glitazonok
megduplidzzak a toréseket T2DM-es betegek-
ben.18’19’20’21

Klinikai tanulméanyok adatai szerint a GLP-1
hatés hasznos lehet a glukéztoxicitas okozta csont-
épitési zavar kivédésére."” Fokozzak a csontstiri-
séget és kivédik az inzulinrezisztencia, illetve a

T2DM okozta csontmindséget rontd hatasokat. A
DPP-4-gatlok is csokkentik a csontok torékenysé-
gét egy metaanalizis szerint."

Az SGLT-2-gatlok koziil a canaglifozin csontha-
tasairdl rendelkeziink adatokkal.”** Egyéves keze-
1és soran a csontvaz minden pontjan ddzisfiiggéen
csokkent a csontstirtiség. A torési kockazat elem-
zésekor kideriilt, hogy kiilondsen az iddsebb, foko-
zott kardiovaszkularis kockazatt, csokkent GFR-
rel rendelkezd és diuretikumot szedd T2DM-es
betegek esetében fokozodik szignifikansan a
csonttorések szama. Ezen eredmények arra hiv-
jak fel a figyelmiinket, hogy ebben a populacio-
ban az SGLT-2-gatlok alkalmazasa fokozott koriil-
tekintést igényel.

Az inzulinkezelés csonthatdsa rendkiviil spe-
cialis. A csonttomegre kiilonosebb direkt hatast
nem gyakorol, azonban tobb vizsgalat egybehang-
z6 eredménye szerint a torések kockazatat nove-
1i."” Ennek feltehetdleg az az oka, hogy az inzulin-
kezelés fokozza a hypoglykaemia gyakorisagat és
igy az esésekét is, amelyek kovetkezményes csont-
torésekhez vezetnek.

A diabeteses betegekben gyakran alkalmazott
béta-blokkolok,? statinok,” tiazidok,” ACE-gat-
16k? kedvezd hatastak a csontok szempontjabol,
mig a protonpumpagatlék mind a csontsirtiséget,
mind a torési rizikot fokozzak.®® A cukorbetegek

1. tabldzat. Cukorbetegek kérében gyakran alkalma-
zott készitmények csonthatdsa

< Bty Csonttorési
Gyogyszer(csoport) Csontsiiriiség kockazat
Metformin 1 1@
Tiazolidindionok l i
SGLT-2-gétlok (canaglifozin) l i
GLP-1-analégok i ?
Sulfanyluredk 1 ?
DPP-4-gatlok il l
Acarbose nincs adat nincs adat
Inzulin — 1*
Statinok 1 l
Béta-blokkoldok 1 ?
Tiazidok 1 l
ACE-gatlok 1 1@
Protonpumpagétiok ! i

* valészindileg a hypoglykaemidk és a kdvetkezményes gyakoribb esések
miatt
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korében gyakran alkalmazott készitmények csont-
hatédsat az 1. tdbldzat foglalja Ossze.

Az osteoporosis kezelése diabetes mellitusos
betegekben

Diabetesben sem més az osteoporosis baziskezelé-
se, mint nem cukorbetegekben. Ennek az alapja a
megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel. Kalcium-
bol napi 1000-1200 mg-ot javasolt fogyasztani az
taplalékkal. Amennyiben a taplalékkal bevitt kal-
cium mennyisége ennél kevesebb, akkor gydgysze-
resen sziikséges potolni. A kalciumkészitmények
koziil kiemelendd a kalciumcitrat forma, mivel en-
nek a felszivodasa nem fiigg a pH-tdl (azaz étke-
z¢€s elott, alatt és utan is bevehetd a felszivodas ve-
szélyeztetése nélkil), nem okoz gastrointestinalis
panaszokat, és a citrat vizelettel torténd triilésé-
vel még a vesek8képzddést is gatolja. D-vitamin-
bol napi 1000-2000 NE adésa elegendd, ameny-
nyiben nem D-vitamin-hidnyos a beteg. Ha igen,
akkor eldszor fel kell tolteni az illetét D-vitamin-
nal, amit napi 3000-6000 NE vagy heti egyszeri
30000-50000 NE 4-8 héten keresztiili adasaval le-
het elérni.

A kalcium- és D-vitamin-p6tlason tul leginkabb
a biszfoszfonatokrdl bizonyosodott be, hogy alkal-
masak a csontok védelmére diabetesben csakugy,
mint a nem diabeteses betegekben.” Tobb vizsga-
latban is igazoltak, hogy az alendronat és a zo-
ledronat a csontsiirtiséget noveli, a vertebralis €s
non-vertebralis torési kockazatot jelentésen csok-
kenti diabetesben. Elvileg hatékony lehet a PTH-
analdg teriparatid is diabetesben csont-anaboli-
kus hatasa révén, de ezt csak a rendkiviil sulyos
esetekben (tObbszOrds csonttdrés és a csontstri-
ség T-score-ja <—3,0) alkalmazzuk, els6sorban a
magas ara miatt. A cukorbeteg nék menopauzas
hormonpétlasarél megoszlanak a vélemények, de
feltehet6en a gondosan megvalasztott (korai me-
nopauza, nincs ischaemids szivbetegség, a lehetd
legkisebb hormonadagok) kezelés elényds lehet
ezekben az esetekben is.

D-vitamin és diabetes mellitus

Az utébbi néhany évben a D-vitamin csontanyag-
cserén talmutatd hatasa a tudomanyos érdeklo-
dés kozpontjaba keriilt. Szdmos tanulmany igazol-
ta, hogy a D-vitamin-hidny szerepet jatszhat mind

Cellularis mechanizmusok

« Csokkent csontanyagcsere

- Megvdltozott kalcium- és
PTH-metabolizmus

- Inflammatorikus citokinek

« Hypogonadismus
« Inzulinhiany (T1DM)
+ Megvaltozott IGF-1 szekrécié

Mikroarchitekturalis valtozasok

Makroarchitekturalis valtozasok

felszaporodasa + Megnovekedett corticalis < Gyogyszerek
- Az adipokinek diszrequlaciGja ——  porositas
- A csontveld elzsirosodasa « Csokkent csontkeresztmetszet
« A kollagén glikozilacioja (teherbiras) .
« Az inkretinhatas cs6kkenése + Csokkent csonts(irliség (T1DM) Egyéb

Csokkent ellenallas a mechanikai
stresszel szemben

Csonttorések «— Fokozott elesési kockazat

« D-vitamin-hiany

« Hypoglykaemia

« Neuropathia

« Lataszavar (retinopathia)
- Diabeteses lab

l

2. dbra. Csonttérésekhez vezetd tényez6k diabetes mellitusban (Napoli N et al.*® alapjdn)
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a TIDM, mind a T2DM kialakuldsaban.®® Erde-
kes adat, hogy Finnorszagban, amig az 1960-as
években a gyermekek napi 4000 NE koriili D-vi-
tamin-pdtlasban részesiiltek, addig a TIDM inci-
dencidja rendkiviil alacsony volt. Ahogy azonban
az elmult évtizedekben prébéltak a nemzetko-
zi trendekhez alkalmazkodni, azaz csokkentették
fokozatosan a naponta bevitt D-vitamin mennyi-
ségét 400 NE-re, ugy ezzel parhuzamosan dra-
maian nétt a TIDM el6forduldsa.’ Szintén finn
szerzOk kovettek kozel 11000 gyermeket, akik egy
részének D-vitamin-hianyét korrigaltak.*> Azt vet-
ték észre, hogy a D-vitamin pdtlasa kozel 80%-kal
csokkentette a TIDM megjelenését! Azdta szam-
talan kozlemény erdsitette meg ezeket a megfi-
gyeléseket.® Osszességében a tanulmanyok ered-
ményei arra engednek kovetkeztetni, hogy ezzel a
hihetetleniil egyszeri és olcsé modszerrel a TIDM
talnyomo tobbségét megeldzhetnénk.

A T2DM-ben végzett tanulmanyok ellentmon-
d6 eredménnyel zarultak. Szamos szerzd szerint
a D-vitamin-hidny csokkenti a glukdztoleranciat,
noveli az inzulinrezisztenciat és az éhomi vércu-
korértéket.** A HbA,, is szoros Osszefiiggést mu-
tat a D-vitamin-ellatottsdggal.® Mas tanulményok
ezt megerdsiteni nem tudtdk.” Jelen pillanatban
azt mondhatjuk el, hogy a D-vitamin nem védi ki
a T2DM-et, de valdszintileg szerepe van a mar ki-
alakult T2DM-ben a szénhidrat-anyagcsere javita-
saban és talan a fokozott kockazatt egyének pre-
vencidjaban is.

Erdemes megemliteni, hogy a D-vitamin-p6tlas
szamos tanulmanyban jotékony adjuvans terapia-
nak bizonyult a neuropathids fajdalom enyhitésé-
ben, valamint a neuronalis destrukcié progresszi-
Ojanak lassitdsaban, megallitisdban. Neuropathids
tinetegyiittes, illetve tiinetmentes neuropathia
fennallasa esetén is gondoljunk D-vitamin-hidny
fennallasira és sziikség esetén D-vitamin-potlas
alkalmazésara.”’

Osszefoglalds

A bemutatott cellularis tényezdk, valamint a csont-
szovetben végbemend mikro- €s makroarchitektu-
ralis valtozasok a diabetes kezelésére adott némely
gyogyszerrel egyiitt a csont szilardsaganak jelen-
tés csokkenéséhez, majd pedig a torések fokozo-

dasahoz vezetnek. Ehhez nagymértékben hozzaja-
rulnak a hypoglykaemiés epizédok és a periférias
neuropathia is, az orthostatikus hypotonia, a reti-
nopathia (lataszavar) és a diabeteses 1ab az elesési
hajlam fokozéasan keresztiil vezethet csonttorések-
hez (2. dbra).* Végezetiil pedig a D-vitamin-hiany
is fontos szerepet jatszhat a szénhidrat-anyagcse-
re és a csontrendszer kdzotti kapcsolatban, illetve
a betegek allapotanak alakulasaban.

Kozlésre érkezett: 2017. marcius 6.
Kozlésre elfogadva: 2017. majus 18.

A levelezésért felel6s szerzé

Dr. Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem, |. Belgydgyaszati Klinika
1083 Budapest, Kordnyi Sandor u. 2/A.
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