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Osszefoglalas

A diabeteses osteopathia a cukorbetegség egy kevésbé ismert sz6védménye, ame-
lyet a szekunder osteoporosisok k6zé sorolunk. Népegészségiigyi jelent6ségét
a fokozott csonttérési kockazat és az ebbdl eredd életmindség-romlas és morta-
litds-fokozddas adja. A csontok mikroszerkezete diabetesben megvaltozik, ennek
sulyossaga a diabetes tipusatdl és a glikémias kontroll minéségétdl is fiigg. A cson-
tokban futé erek és idegrostok ezen folyamatok szabalyozasaban kulcsszerepet
jatszanak. A diabeteses 14b kialakulasa és a szdjiiregi csontatépiilés megvaltozasa
is kapcsolatos az osteopathidval. A csontokban termel6d oszteokinek - az egész
szervezetet érint6, komplex hatasaik Gtjan - befolyasoljak a kardiovaszkularis be-
tegségek és a szénhidratanyagcsere-valtozasok kialakulasat. A szerzok részletezik
a diabetoldgiai terdpidban hasznalatos egyes készitmények csontanyagcserére gya-
korolt hatésat, végiil ismertetik a diabeteses osteopathia kezelésével kapcsolatos
eddigi eredményeket.

Theoretical background and clinical
implications of diabetic osteopathy

Diabetic osteopathy is a barely known complication of diabetes, which is classified
as a subgroup of secondary osteoporosis. Public health significance is given by the
increased risk of fractures and the consequent deterioration in the quality of life.
The microstructure of bones changes in diabetes, which also depends on the type
of diabetes and the quality of glycemic control. The blood vessels and nerve fibers
running into bones play a key role in regulating these processes. The development
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of diabetic foot and changes in oral jawbone remodeling are also associated with

osteopathy. Osteokines produced in bone can influence the development of car-

diovascular diseases and changes in carbohydrate metabolism through their com-

plex effects on the whole body. Authors also describe in details the effects of some
preparations used in diabetic therapy on bone metabolism, and finally the current
results in the treatment of diabetic osteopathy.

A DIABETESES OSTEOPATHIA FOGALMA,
TiPUSAIL, EPIDEMIOLOGIAJA

A diabetes mellitus szdmos szerv, ezek kozdtt a csont-
szovet mikodését is megvaltoztatja. A diabeteses osteo-
pathidt (DOP) a szekunder osteoporosis-formak ké&zé
soroljuk, a legutébbi évek irodalmdban ,diabetoporo-
sis” néven emlitik.! Az osteoporosis (OP) diagnézisa alap-
vetéen oszteodenzitometrids mérésen alapul, amelyet
a csontvaz centralis, indokolt esetben periférids régiéja-
ban végeznek el. A kapott eredményt a nem szerint meg-
adott, flatalkori populdciés normélértékhez viszonyitjak,
amely értéket az 4tlag szdérdséban fejezik ki. Ezen érték
a T-score, amelynek -2,5 vagy az alatti értéke jelzi a csont-
tomeg kéros megfogyatkozasat, az osteoporosist. Jelenlegi
tuddsunk alapjan a kezelés azonban nem csupén a den-
zitometrids mérés eredményén alapul. Minden stlyos
osteoporotikus csonttdrést elszenvedett beteget kezelen-
dének tekintenek, de el6nydsebb lenne ennek elkeriilése
az OP korai felismerésével, amit a Frax-score szadmitésa,
az Ujabb képalkotd technikdk és csontturnover-markerek
tesznek lehetdvé. A tradicionalis rizikétényezdk (id8skor,
néi nem, alacsony BMI, térési el6zmények, egyes gyogy-
szerek tartds szedése, dohdnyzas, alkoholizmus) mellett
szdmos betegségrdl is bebizonyosodott, hogy mésodlagos
OP-t okoznak, ilyen példdul a diabetes, a hyperthyreosis,
a hypogonadismus, a krénikus veseelégtelenség, a malab-
szorpcid vagy a méjbetegség.?

A csontszdvetet sejtes elemek, szerves és szervetlen matrix kom-
ponensek, erek és idegrostok alkotjdk. A csontszévet mennyiségét
az osteoblastok (mezenchimalis 8ssejtekbdl képz8dnek, rokonsag-
ban 4llnak az osteocytdkkal, adipocytdkkal, chondrocytdkkal) és os-
teoclastok (hemopoetikus 8ssejthdl képzddnek, a mononukledris

sejtekhez hasonléak) felépité és lebonté folyamatainak egyenstlya

szabja meg. Mindkét sejttipus inzulinreceptorokat hordoz, inzu-
linrezisztencia esetén aktivitdsuk csékken. Az intersticialis térben
struktirfehérjék, domindléan kollagén és proteoglikdnok, vala-
mint hidroxiapatit-fészkek taldlhaték. A hiperglikémia és az AGE-
képz6dés a sejtekre kifejtett hatds mellett a kollagén abnormalis,
keresztkdtéseket mutaté strukturajat eredményezi.® A sejtek felszi-
néhez kotott és az intersticidlis térben szabadon 4116 proteoglikdnok
kemokinek, citokinek és novekedési faktorok megkstésével befolyd-
soljék a helyi gyulladésos és reparativ folyamatokat, az extracellula-
ris matrix stabilizacidjat,* a csontok biomechanikai tulajdonsagait.
A jelent6s energiaigény(i remodellingfolyamatokhoz szitkséges vér-
ellatast a vasculatura biztositja, amely egyuttal az osteoblast- és
osteoclast-progenitorok kifejlédését, valamint azok perivaszku-
laris térbél szisztémds keringésbe torténd bejutdsat is szabélyoz-
za.® A csontremodelling ugyanakkor neurélis szabalyoz4s alatt is 4ll,
a csontszovetet és a csontveldt a kiserek mentén futé szenzoros és
vegetativ rostok innervaljak. A diabeteses microangiopathia és neu-
ropathia igy a csontétépiilést jelentésen megvaltoztathatja. Részben
ezzel tlinik magyarazhaténak a DOP és az egyéb diabeteses szovéd-

mények kapcsolata.®

A csontbetegség sulyossdga és természete TIDM-ben és
T2DM-ben kiilonb6z8. TIDM-ben jelentésen csékkent
a csontturnover és a csontdenzitds, korilbeliil 3-6-szoros
a csonttdrési kockdzat, a csontok trabekuléris volumen-
frakcidja és a kortikdlis vastagsag is cs6kken. Az dltaldban
gyermekkorban indulé médosulds miatt a csontok opti-
malis mérete nem alakul ki, teherbirdsa elmarad, ezért
évtizedeken 4t nagyobb a csonttérés valsziniisége.®

Méds vizsgaldk adatai hasonléak, TIDM-ben a csonttorés riziké-
ja altaldban 3,16-szoros az atlagnépességhez képest, ezen belill
a csip6taji torések rataja 3,78-szoros, a csigolyatoréseké 2,88-szo-
ros. Kiiléndsen magas a TIDM-es nék csip8taji torésének esélye (RR:

5,19) a nem diabeteses tdrsaikhoz képest.'
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T2DM-ben kisebb mértékben ugyan, de szintén csokken
a csontturnover és 2-3-szoros a térési kockazat. A mikroar-
chitektira azonban relative meg8rzottebb a T2DM kezdete
utdni els6 10 évben, aminek egyik magyardzata az obezi-
tasbdl eredd nagyobb stlyterhelés, illetve a hyperinsu-
linaemia fazisdban jellemzé anabolizmus.® A diabeteses
szovédményként esetleg mér fennalld retino- vagy neuro-
pathia 6nmagaban is hozzdjarulhat a csonttéréshez vezets
elesés gyakoribba valdsdhoz, akdrcsak a hipoglikémia.”

A DIABETESES OSTEOPATHIA MINT KEVESSE
ISMERT DIABETESES SZOVODMENY

Diabetesben a periférids neuropathia harom tton is be-
folyasolja a csontturnovert: a neurotraumatikus, a neu-
rotréfids és a neurovaszkularis mechanizmusok révén.
Az egyensuly megtartdsdnak képessége romlik, a testtar-
tds megvaltozdsabdl eredben egyenetlen terhelés alakul
ki egyes aldtdmasztdsi pontokon, ahol rejtetten marads,
halmozott mikrofraktirakkal kell szdmolni. Az osteo-
blastok 4ltal Gjonnan képzett osteonba erek és idegrostok
lépnek be, egyes neurotranszmitterek osteoanabolikus
hatéstak, tehdt folyamatos serkentd hatast fejtenek ki
a kornyezd szovetekre. Egyelére éllatkisérletek alap-
jan feltételezhet6, hogy a terhelés indukalta csontképzé-
dés-fokozddas is idegi medidciéval torténik. A csontban
az ereket kiséré szimpatikus idegek vazokonstrikciét
okoznak, més medidtorok a vazodilatdciét és az angio-
genezist segitik el6, novelik az erek permeabilitdsat.
Az idegi szabalyozas alatt 4116 csontszerkezet és vérella-
tds alapjan jelent meg az ,ideg-csont tengely” (nerve-bo-
ne axis) elnevezés az irodalomban.®

A ,diabeteses 14b” kialakuldséban jelentés szerepet kap az osteo-
pathia. A talpi ulcerdcié megjelenését a metatarzo-falangealis {ziile-
tek régidjaban megfigyelhetd - altaldban neuropathidbél kévetkezd
- strukturdlis deformités elézi meg. Zellers és munkatérsai felméré-
sében T2DM-es betegekben (n=60) ezt a deformitdst CT-vizsgélattal
kvantitativ médon meghatdrozva osszefiiggéseket kerestek kiilon-
bz mas tényezékkel (HbAi, CRP, a kumulativ AGE-lerakédast
szamszerlen jellemz6 bér-autofluoreszcencia, az izomsorvadas
mértéke, a metatarzo-falangedlis iziiletek mozgésai). Szignifikdns

kapcsolat a tarzalis-metatarzélis régié csontdenzitésa (p=0,009) és
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a felélldskor megfigyelhets halluxextenzié mértéke (p<0,001) ko-
z6tt mutatkozott, gyengébb volt a korreldci6 az artérids rendszer
allapotat jellemz6 boka-kar indexszel, a tobbi paraméterrel nem

mutatkozott szoros ésszefiiggés.®

Diabetesben csdkken a csontturnoverrata, az osteoblastok
aktivitisa kisebb, az osteoclastok lebonté tevékenysége
fokozottabb lesz, ennek nyoman késlekedik a csonttéré-
sek utdni gy6égyulas, amit gyulladdsos folyamatok jelen-
léte tovabb ronthat. Az utébbi évek fontos felismerése,
hogy a szdjuregben zajlé periodontitis szisztémds inf-
lammatorikus folyamatokat tart fenn, és szerepe lehet
szamos mas betegség kialakuldséban, ilyen a kardiovasz-
kulédris betegségek csoportja, az Alzheimer-kér, az IBD,
az NAFLD, egyes kolorektalis carcinomdk, a rheumatoid
arthritis vagy maga a T2DM.” Diabetesben a csontatépii-
1és megvaltozik a szajiregi alveoldris csontszovetben is,
a periodontitis 3-4-szer nagyobb gyakorisdgi. A szub-
gingivélis mikrobialis profil tartésan fennall gyulladas
esetén novekvé diverzitdst mutat, megbomlik a helyi vé-
dekezés elsé vonalat képezd neutrofil leukocytakkal fenn-
allé egyensuly.

A periodontélis térben kibontakozé gyulladdsos folyamat az adott
fogat kérben rogzitd ligamentum-rendszert és a kérnyezé alveold-
ris csontszovetet IL-1-béta-, TNF-alfa- és IL-6-medidciéval végiil
destrudlja. A megfelel§ glikémids kontroll javithatja a gingivitis el6-
forduldsat, mérsékli a periodontélis epithelsejtek és fibroblastok
apoptdzisat, ami a helyi barrierfunkeci és a kdtdszoveti repairfolya-

matok jobb megérzése szempontjébél fontos.*

AZ OSZTEOKINEK, A DIABETESES OSTEOPATHIA
ES A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK
KAPCSOLATANAK LEHETSEGES MAGYARAZATA

A glikézmetabolizmus és a csontanyagcsere szoros, két-
irdnyt, bonyolult kapcsolatban 4ll egyméssal. Mér a visz-
cerdlis elhizdssal parhuzamosan termel8dé adipokinek
is hatdssal vannak a csontra: az adiponektin, a viszfatin
és az omentin-1 a csontleépiilés irdnydba hatnak, a lep-
tin csontfelépitd hatdsd, az irizin pedig oszteoanaboli-
kus hatdsa mellett segiti az izomsejtek glikézfelvételét.
Tobb olyan csontmarker ismert, amely elhizds esetén
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és diabetesben megvaltozik: obezitdsban és T2DM-ben
csdkken az oszteokalcin (OC) és a csont morfogenetikus
protein-9 (BMP-9), mig a szklerosztin (SOST) mindkét
esetben névekszik. Az oszteoprotegerin (OPG) T2DM-ben
névekszik, a lipokalin-2 (LCN-2) pedig csékken.

Az emlitett oszteokinek (csontban termel8dd hormon-
szer( anyagok, amelyeknek extraszkeletdlis hatdsai van-
nak) ugyanakkor visszahatnak a glitkézmetabolizmusra."?
Az oszteokalcint az osteoblastok termelik a csontképzés
soran. Elésegiti az inzulinszekréciét, szerepe van a neu-
ronalis fejlédésben, a fizikai munkahoz val6 adaptaciéban
és T2DM-es betegekben pozitiv korrelaciét mutat az in-
zulinérzékenységgel. Az osteoblastbdl kilépé OC lokélisan
karboxildlédik és a hidroxiapatit-lerakédds gécpontjait
képezi, azonban savi pH-eltolédas esetén dekarboxilals-
dik és a vérkeringésbe 1ép. Szisztémads hatdsként fokozza
a pancreas béta-sejtjei proliferaciéjat, az inzulinelvélasz-
tast és az inzulinszenzitivitast. A dekarboxil4lt OC tovabbi
hatdsaként ismert, hogy szabélyozé funkciéval rendelke-
zik az izmok miikddésében, a férfi fertilitdsban, valamint
a kognitiv funkcidk alakuldsgban."

Az oszteoprotegerin a csontreszorbcié negativ re-
guldtora, az osteoclastok fejlédését gétolja, ugyanak-
kor sejttenyészetben a béta-sejtek glikéz stimuldlta

inzulinszekréciéjat csokkenti (mintegy kimélve az 4llo-
ményt), humén vizsgalatban az OPG pozitiv kapcsolatot
mutatott az inzulinrezisztencidval. A RANKL az osteoclas-
tok differencidléddsanak jol ismert medidtora, ugyanak-
kor a glikézmetabolizmust is szabalyozza, osteoporotikus
betegekben a RANKL gitldsa javitja az izomer6t és az in-
zulinszenzitivitdst. Az FGF-23 a foszfdtmetabolizmus leg-
f&bb szabélyozéjaként ismert, pozitiv osszefiiggést mutat
a viszcerdlis obezitdssal, negativ a korreldciéja az éh-
gyomri inzulinnal és a C-peptid szintjével.

A szklerosztin (SOST) az osteoblastok kifejlédését gatolja, negativ
dsszefuiggést mutat az inzulinszinttel és a HOMA-indexszel, obe-
zitdsban és TIDM-es lednyok esetében a HbAic-vel, de T2DM-ben
is lefrtak emelkedett szintjét. A lipokalin-2 (LCN-2) 4tlép a vér-
agy gaton, a hypothalamus specifikus neuronjaihoz két6dik, ahol
kontrollélja az étvégyat, pozitiv kapcsolatot mutat az éhgyom-
ri és a 120 perces glitkézszinttel, a széruminzulinnal, a HbAc-vel,
a HOMA-indexszel. A periosztint osteoblastok és osteocytdk ter-
melik, &llatkisérletekben a béta-sejtek regenericidjat segiti és
a csontozat mechanikus terhelése nyomdn megndvekvs szkle-
rosztinszint gatldsdban volt szerepe. Humdn vizsgélatban néve-
kedett periosztinszintet mutattak ki T2DM-ben, és kapcsolatot

taldltak az inzulinrezisztencidval, a triglicerid-metabolizmussal,

1. tablazat. Az oszteokinek szénhidrat-anyagcserére kifejtett hatasai

Oszteokin neve Termel&désének helye

e BMP-9: inzulinrezisztencia csokkentése, adipocytak inzulinérzékenységének

e BMP-7: béta-sejt-differencialédas, inzulintermelés javitasa

étvagycsokkent6 szignal aktivacidja hypothalamikus szinten,
pozitiv korrelacié az éhgyomri és a 120 perces gliik6zszinttel,
az inzulinszinttel, a HbA,.-vel és a HOMA-indexszel

« forditott korrelaci6é az éhgyomri inzulin- és C-peptid-szinttel

az inzulinérzékenység novelése, az inzulintermelés novelése

Anyagcserehatasa

BMP-k csontszbvetben névelése

(kb. 20 tagi csalad) multilokularisan

LCN-2 osteoblast .

FGF-23 osteoblast, osteocyta

o osteoblast (béta-sejt-proliferaci6?)
OPG osteoblast csbkkentése

Periosztin osteoblast és osteocyta

RANKL osteoblast csbkkentése

SOST osteocyta .

az inzulinérzékenység csokkentése, a béta-sejtek inzulintermelésének

* azinzulinérzékenység csokkentése, a béta-sejt-regeneracio segitése, pozitiv
korrelacié az éhgyomri inzulinszinttel és a HOMA-indexszel

az inzulinérzékenység csokkentése, a béta-sejtek inzulintermelésének

az inzulinérzékenység csokkentése
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a krénikus gyulladds jelenlétével, a majmiiksdéssel, a csipSkorfogat-
tal, a HOMA-indexszel, valamint az éhgyomri plazmainzulinszint-
tel. A csont morfogenetikus proteinek (BMP) mind az osteoblastok,
mind az osteoclastok funkci6jat reguldljék, csontreszorbcié esetén
keriilnek a matrixbél a keringésbe, szdmos m4s szervben (tiid8, mé4j,
sziv, vézizomsejtek) receptoruk van. In vitro vizsgélatban BMP-7-
expoziciéval sikertilt elsédlegesen human pancreas exokrin széveti
sejteket funkciondalé endokrin sejtekké 4talakitani. A BMP-9 szintje
egészséges emberekben magasabb volt, mint az Gjonnan diagnosz-
tiz4lt T2DM-es paciensekben, és inverz mdédon korrelalt a HbAic-
vel, az éhgyomri gliikézzal és a HOMA-indexszel." Az oszteokinek

szénhidrat-anyagcserére kifejtett hatdsait az 1. tdbldzat szemlélteti.

A pancreas béta-sejtjeibél az inzulinnal egyiitt szekretdl6dé
amilin élettani koralmények kozott az osteoclastok kiala-
kuldsat gatolja,"* az életkor novekedésével ez a hatds csok-
ken. Mindezek alapjan a csontrendszer nemcsak egy inert
struktira, amely a kalcium-homeosztazis és a mobilitas
fenntartdsédhoz, valamint a csontveld taroldsdhoz sziiksé-
ges, hanem az egész szervezet fontos hormonalis regula-
tora, amely szoros kapcsolatban all a glitkézforgalommal
és a lipidanyagcserével. A csontszdvet ezen multifunkcio-
nélis endokrin m(ikddését még kevéssé ismerjitk, a human
adatok viszonylag korldtozottak.'”” A D-vitamin diabetesz-
szel, osteoporosissal, kardiovaszkuldris betegségekkel vald,
mar ismert 6sszefiiggései mellett a csontturnovermarkerek
és oszteokinek - mint nem tradicion4lis kardiovaszkuldris
rizik6faktorok - szerepe is igazolédni l4tszik. !>

A DIABETESTERAPIA HATASA AZ OSTEOPATHIARA

Az antidiabetikumok kéztl a metformin és a szulfani-
luredk (elsésorban a glimepirid az osteoblastokon exp-
resszal6dé Kare csatornék Kir6.2 alegységéhez kotddve)
anabolikus hatdstak a csontokra.’® A metformin - bo-
nyolult molekuldris Gtvonalakon at - direkt mddon se-
giti az osteoblastok differencidlédését és proliferdcidjat.
A vércukorcsékkentd hatéds révén pedig a reaktiv oxigén-
termékek csokkentésével mérsékli az AGE-természetli
molekuldk hatdsét a kollagénrostokra. A szajsebészetben
- kisérleti kérilmények kozott - lokdlis injekcié forma-
jaban adva fokozta a csontturnovert, in vitro pedig imp-
lantdtumoknadl alkalmazva javitotta azok integralédésat."

2022. marcius

A metformin t6bb carcinomatipusban - igy az emlémalig-
nomdk kilénbz6 formdaiban - antikarcinogén hatdsinak
bizonyult, fékezte a prolifericiét, a csontmetasztdzisok
kialakuldsdt, ami hozz&jarult a jobb tuléléshez.*

Az inkretintengelyen haté szerek a GLP-1-hatds foko-
zésa Utjdn el6segitik az osteoblastok proliferdciéjat és
a kalcitonintermelés fokozdsa révén pedig gatoljék a csont-
reszorpciét. A glitkézdependens inzulinotrop peptid (GIP)

- amelynek az elimindcidja szintén elhtiz6dik DPP-4-i alkal-
mazdsa esetén - az osteoblastok kollagéntermelését javitja,
kedvez8en befolyasolja a kalciumlerakédést a csontban, va-
lamint gatolja az érett osteoclastok aktivitdsat.”"

Legalabb fél éve folyamatosan metformin-monoterdpidban része-
stil6 T2DM-es betegekben 2009-2013 kozott elemezték a masodik
ordlis antidiabetikum bevezetése utdni csonttorésratat 6sszehason-
litva a DPP-4-i-szeddket (n=3996) az egyéb terapiiban részesiilék-
kel (n=40950; szulfanilurea, akarbéz, meglitinid, tiazolidindion).
A DPP-4-i-k csoportjdban a barmilyen lokaliz4ci6ju torések ratdja
0,86-ra (95%-0s CI: 0,74-0,99), a felsd végtagi téréseké pedig 0,75-
re (95%-os CI: 0,59-0,95) csdkkent.?? A DPP-4-i-k csoportjan beliil
els6sorban a szitagliptin csonthatésai kedvez6ek.?® A GLP1-RA gat-
16k kozill az exenatid és a liraglutid anabolikus hatdstiak, megné
az osteoblastmarkerek szintje. Feltételezhetéen hasonld, de még ke-
vésbé egyértelm a lixiszenatid, albiglutid, dulaglutid és szemaglu-

tid torési ratat csékkentd hatésa.”!

A TZD-k kozel kétszeres frakturarizikéval jarnak, mivel
hasznalatuk sordn a mezenchimadlis Gssejtek az osteob-
lastvonal helyett az adipocytadifferencidlédds irdnyé-
ba tolédnak el. Az SGLT-2-i-csoport tagjai a proximalis
tubulus kezdeti szakaszan, a Na-glitkéz kotranszporter
gatlasaval fejtik ki hatdsukat, a tovabbi tubulusszaka-
szokban azonban gy aktivilédik az alternativ Na-vissza-
szivédas a Na-P kotranszporter fokozott miikddése révén.
A magasabb szérumfoszfatszint kompenzatorikusan no-
veli a PTH-exkrécidt és az FGF-23-termelést. Ugyanak-
kor a fokoz6dé glitkézuria az ozmotikus diurézis utjan
megemelkedett rendlis kalciumvesztést is okoz. Ezeket
az eltéréseket elsésorban a kanagliflozinnal kapcsolato-
san {rtdk le, az empagliflozin esetében nem voltak szigni-
fikans eltoléddsok.?

A hyperinsulinaemia és a hiperglikémia - akar di-
rekt médon a csontsejtekre hatva, akar a kérnyez6 mili6t
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megvaltoztatva - befolyasolhatja a csontremodellinget.
Az osteoblastokon, osteoclastokon és osteocytdkon inzu-
linreceptorok vannak, az inzulinszigndl korreldl a csont-
turnoverrel és a csontképzddéssel, az inzulinrezisztencia
pedig gétolja a csontitépiilést.® Ugyanakkor bar az inzu-
lin maga anabolikus hatdst, az inzulinkezelés a hipogli-
kémids események valdszinliségét novelve a csonttorési
riziké kb. 38%-0s névekedést jelenti."

A DIABETESES OSTEOPATHIA KEZELESE ES
JELENTOSEGE DIABETES MELLITUSBAN

A DOP kezelésében is elddleges a megfelelé diéta, ki-
emelt jelentéségli a napi 800-1200 mg kalcium bevite-
le, a D-vitamin-raktdrak megfelelé feltoltése, a regularis
és egyénre szabott fizikai aktivitds, az elesés rizikéjanak
csokkentése, az alkohol és dohdnyzas kertlése. Régbta is-
mert, hogy a D-vitamin-hidny a diabetes mellitus pato-
genezisében is szerepet jatszik.** Fontos tovdbbd, hogy
sikertil-e tartésan megfelelé glikémids korrekciét meg-
valdsitani az adott betegnél. A hosszabb betegségtartam,
az elégtelen (HbA,. >8%) glikémids kontroll nagyobb t&-
rési rizikét jelent mind T2DM-ben, mind T1DM-ben.
Ugyancsak hajlamosité tényezének tarhaté az egyéb
diabeteses mikro- és makrovaszkularis (stroke, kardio-
vaszkuldris el8zetes esemény) szovédmények jelenléte.
A hatékony diabeteskezelés tehat az osteoporosis kiala-
kuldsédnak megel6zése szempontjabdl is fontos.

A HbAic értéke kérhazi felvételt igénylé - egyéb lényeges térsbe-
tegségtdl mentes - T2DM-es péciensekben (n=240) dsszefiiggstt
a 25-hidroxi-D-vitamin alacsonyabb szintjével (r=-0,200; p=0,002)
és az OC (r=-0,183; p=0,005) alacsonyabb szérumkoncentraciéji-
val.?® Mindkét paraméter a csontfelépitd folyamatok hattérbe kerti-
1ését jelzi. Az alacsony csontturnover-allapot, az AGE-akkumul4cié,
a biomechanikus tulajdonsagok megvéltozdsa mind-mind hozzaja-
rul a csonttorési kockdzat novekedéséhez, akarcsak a hipoglikémids

eredeti vagy neuropathids egyensulyzavar miatt kialakulé elesések.

A ,metabolikus meméria” jelenségének egyik molekula-
ris 6sszetevéje, az AGE-RAGE szigndl minden diabeteses
szovédmeényben, {gy a diabeteses osteopathidban is sze-
repel. A csontokra kifejtett hatds kezdetén ez az ttvonal

Osszefoglald kozlemény

a PTH-érzékenységet novelve - az élettani kortlmények
kozotti anabolikus hatdst pulzatorikus PTH-szekréci6 ef-
fektusat felerésitve - elényos hatdst lehet a csontfelépi-
tésre. A tovabbi fazisokban az osteoblastok apoptézisat,
ezzel egyidejileg az OC-expresszié csékkenését okoz-
za. A mezenchimadlis 6ssejtek oszteogén differencidcidjat
és proliferdciéjat ebben a késébbi fazisban az AGE-RAGE
aktivitds gatolja, a matrixmineralizaciét akadalyozza, va-
lamint az osteoclastogenesist és RANKL-expresszi6t
novelve a csontleépiilés irdnyéba tolja el a turnoverfolya-
matokat.’?

Az antireszorptiv terdpia, a biszfoszfonat-csaldd képvi-
seli az OP-kezelés kovetkez vonalat. Az alendronat kor-
rigdlé hatasét a diabetes jelenléte nem modifikélta, nincs
kilonbség a hatékonysdgban az etidrondt és a rizedron4t
esetében sem. Eddig nincs elegendd adat az ibandronat és
a zoledronat diabetesben térténd alkalmazasara.

A harmadik terdpids csoportba az anabolikus haté-
s, hormontermészeti anyagok tartoznak. A szelektiv
Osztrogénreceptor-moduldtor raloxifen - egyes adatok
szerint - diabetesben jobb eredményekkel jart. A T2DM-
es férfiak tesztoszteronszubsztiticiéjdnak indikécié-
ja egyelére nem eldontott kérdés, a néhany vizsgédlatban
megfigyelt talélést javit6 hatds részben taldn a javulé in-
zulinrezisztencidval volt magyardzhat4.?® A csonthatdsok
felmérését célzé vizsgalat még folyamatban van.”” Amig
a tartésan magas PTH a csontlebontdst segiti, az élettani
rovid idejli pulzatorikus PTH-exkréci6é anabolikus hatd-
su. A parathormon-related peptid csalddba tartozé teripa-
ratidkészitmény effektusa nem kilénbozétt diabetesben
a csigolyatorések eseteiben, de a combnyaktdréseknél
jobb volt a hatékonysaga. Az abaloparatid hatasa 4ltala-
nossagban intenzivebb és gyorsabb, egyelére nincsenek
diabeteses betegekre vonatkozé adatok.?®

A legtjabb gydgyszercsoportba a monoklondlis el-
lenanyagok tartoznak. Nem ismert, hogy valtozik-e
a mar tobb éve hasznalt RANKL elleni monoklonalis an-
titest, a denozumab csonttdrést csokkentd hatdsa dia-
betes fennallta esetén, és az sem, hogy van-e a terdpia
felfuggesztésekor diabetesben is térésiriziké-novekedés.”
Az osteoblastok membranfelszinén térténé Wnt-szignal-
atvitelben szereplé, a csontképzddésre folyamatos gatldsat
kifejt6 egyes molekuldk elleni monoklonalis antitestek, pl.
antiszklerosztin (SOST) antitest vagy az anti-Dickkopf-1
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(DKK-1) antitest az utébbi évek fejlesztésének eredménye,
egyelére ezekkel sincs tapasztalat DOP-ban.?’

Az 4tlagpopuldcidban a csipétorés utdn 8-20%-os az egy éven beliili
halédlozds, 50% feletti ardnyban nem nyerik vissza a betegek az ere-
deti onell4tas képességét. Diabetesben ezek az ardnyok rosszabbak,
t6bb a posztoperativ probléma, hosszabb a kérhdzi kezelés, nagyobb
amortalitds és a f4jdalomintenzitds, gyakoribb a depresszié és elhi-
z6d6 a csontregenerdcié.® Fontos lenne tehat diabetesben a csonttd-

rés megeldzése.

Az osteoporosis kezelésének indik4ciéjat diabetesben is
a FRAX-score, az oszteodenzitometria és az anamnézis
alapjén lehet feldllitani. Erdemes lenne azonban kordb-
ban elkezdeni a DOP kezelését, a javasolt T-score hatér
-2,0 lenne a -2,5 helyett. A FRAX eredeti kalkuldciéja dia-
betes jelenléte esetén alulbecstlt rizikét eredményez, en-
nek kikiiszobolésére 3 lehetéség kindlkozik: a beteg korat
10 évvel id8sebbnek vessziik, T-score esetén azt 0,5-tel
kevesebbnek kalkuldljuk a valéban mértnél, vagy rheu-
matoid arthritis tényleges jelenlétét dokumentaljuk a sz4-
mitashoz, igy nyerhetiink ekvivalens rizikéadatot.”

Az OP szempontjabdl is kuléndsen veszélyezte-
tett diabeteses vesebetegek gondozdsdnak holisztikus

szemléletl standardjai kozott a csontbetegség is helyet
kapott, évente szitkséges a kalcium-, a D-vitamin- és
a PTH-meghatdrozés, ha a GFR 45 ml/min/1,73 m? alatt
van. Angol felmérésben (n=2356) ennek alapjén a pacien-
sek 35%-dban volt sziikséges a csontanyagcsere kérdésé-
ben korrekcids 1épés.*°

OSSZEGZES

A diabeteses betegek gondozdsa sordn nagyobb figyel-
met kellene szentelniink a DOP szlirésére és kezelésre.
A csontok mikroszerkezetére és endokrin funkcidira vo-
natkozé ismereteink gyarapoddsa ravilagit az osteoporo-
sis és a kardiovaszkuldris betegségek szoros kapcsolatara.
A széjuregi és alsé végtagi csontstatusz - mds diabeteses
szovédményekkel egyutt - korreldl a skeleton egészének
allapotdval. A diabetes kezelésében alkalmazott szerek
csonthatdsaira gondolnunk kell a jévében, az osteopo-
rosis kezelésében hasznalt készitmények diabeteses be-
tegcsoportban megfigyelt effektivitdsardl egyel6re kevés
ismerettel rendelkeztink. A DOP népegészségiigyi jelen-
t6ségét, a csonttdrés utdni életmindség-valtozast tekintve
nagyobb hangstlyt érdemelne a prevencié.

AGE-RAGE: glik4ciés végtermékek és azok receptordnak interakciéja (advanced glycation endproduct - receptor of AGE); BMP-9: csont morfogene-
tikus protein-9 (bone morphogenetic protein 9); DKK-1: Dickkopf-1 (protein); DOP: diabeteses osteopathia (diabetic osteopathy); DPP-4-i: dipepti-
dil-peptiddz-4-g4tlé (dipeptidyl peptidase-4 inhibitor); FGF-23: fibroblast névekedési faktor-23 (fibroblast growth factor 23); GIP: glitkézdependens
inzulinotrop peptid; IBD: gyulladésos bélbetegség (inflammatory bowel disease); LCN-2: lipokalin-2; NAFLD: nem alkoholos zsirm4j betegség (non al-
coholic fatty liver disease); OP: osteoporosis; OC: oszteokalcin; OPG: oszteoprotegerin; SOST: szklerosztin
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