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Dijabetes melitus — faktor rizika od nastanaka osteoporoze

Diabetes mellitus — a risk factor for the development of osteoporosis
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Uvod

Osteoporoza je veoma rasprostranjena bolest koStanog
sistema. Odlikuje je gubitak koStane mase po jedinici zapre-
mine i poremecaj mikroarhitekture koStanog tkiva, §to pove-
¢ava rizik od pojave kosStanih fraktura i od posledica koje one
nose. Skelet, kao i sva ostala tkiva, tokom zivota podleze
promenama, takozvanom procesu remodelovanja. Remode-
lovanje predstavlja dinamski proces u kome postoji ravnote-
za izmedu reaposorpcije (koja se odvija uz pomo¢ osteokla-
sta) 1 formiranja kosti (koja se odvija pod dejstvom osteobla-
sta). Remodelovanje kosti je pod kontrolom sistemski oslo-
bodenih proresorptivnih faktora i lokalno stvorenih faktora
rasta, citokina i prostaglandina. Najznacajniji su interleukini
(IL-1, IL-6, IL-11), faktor nekroze tumora alfa (TNF-a), ak-
tivator receptora za nuklearni faktor kappa B ligand
(RANKL), faktor stimulacije granulocitno-makrofagne kolo-
nije (GM-CSF) i faktor rasta-1 sli¢an insulinu (IGF-1) ' Re-
apsorpcija se odvija tokom 3-20 dana, a za formiranje kosti
potreban je duzi period od 60 do 160 dana >.

Genetski faktori predstavljaju vaZne determinante za
postizanje maksimuma koStane mase, kao i za gubitak kosta-
ne mase tokom godina, sa oko 60—70% uticaja. Ispitivani su
mnogi genski lokusi koji nose rizik osteoporoze, kao npr.
polimorfizam kolagena tip 1 alfa I (COL1AI), estrogenskog
receptora (ER), vitamin D receptora (VDR), TNF-a, osteop-
rotegerina (OPG). Vitamin D deluje preko svojih receptora
na apsorpciju kalcijuma, diferencijaciju koStanih celija i mi-
neralizaciju. Estrogen, preko svojih receptora (ER-a. i ER-B),
utice na rast skeleta, njegovo sazrevanje i na gubitak koStane
mase u menopauzi. Tip 1 kolagen predstavlja glavnu kom-
ponentu kosti te mutacijom ovog gena nastaje bolest poznata
kao osteogenezis imperfekta. Transformisi¢i faktor rasta-beta
(TGF-B) reguli$e osteoblast-osteoklast spojnicu. Faktor IL-6

reguliSe rast osteoklasta i njihovu diferencijaciju i medijator
je efekta polnih hormona na kost '.

Starenjem, kao i u razli¢itim klinickim oboljenjima re-
meti se proces remodelovanja kosti; stvaranje kosti je mnogo
manje izrazeno od reapsorpcije kosti, Sto dovodi do negativ-
nog bilansa jona kalcijuma. Kalcijum iz kosti mobiliSe se i
ekskretuje urinom, u plazmi se povecava koncentracija jona
kacijuma S§to dovodi do smanjenja nivoa parathormona
(PTH) i 1,25-hidroksi vitamina D, a to rezultuje smanjenjem
apsorpcije jona kalcijuma iz creva. Kalcitropni hormoni
(PTH, 1,25-dihidroksi vitamin D) zajedno deluju na porast
remodelovanja kosti °.

Poremecaji u sekreciji i oslobadanju nekih hormona uti-
¢u na nastanak i ispoljavanje osteoporoze. Endokrina aktiv-
nost organizma, uticaj hemodinamskih, vaskularnih, biohe-
mijskih, a narocito enzimskih ¢inilaca menja se sa godinama.
Kvalitet celijskih membrana, konformacija lipoproteina u
njoj, koji su pod uticajem rastucih koli¢ina nastalih slobod-
nih radikala, zatim nestabilnost regulacijskih gena, izmenje-
no celijsko prenoSenje signala glavni su modulatori endokri-
nih poremecaja ? Hormonska disfunkcija (endokrinopatije) u
osnovi uzrokuje sekundarnu osteoporozu. Nju odlikuje pret-
hodno poznat uzrok nastanka i ispoljavanja endogenog ili
egzogenog povecanja koncentracije kortikosteroida u seru-
mu, nastanak primarnog, sekundarnog ili tercijarnog hiperpa-
ratireoidizma, deficit kalcitonina, smanjenje lucenja hormona
rasta, tireoidna disfunkcija i dijabetes melitus.

Labaratorijska procena bolesnika sa osteoporozom obu-
hvata rutinske laboratorijske testove i biohemijske markere
kostane reapsorpcije kojima se moZe proceniti promena i gu-
bitak kosti, efekat terapije i proceniti rizik od frakture. Bio-
hemijski markeri koStane promene mogu se meriti u krvi (se-
rum/plazma) i u urinu. Markeri reapsorpcije su: deoksipiridi-
nolin — meri se u urinu, amino- i karboksi-terminalni unakrs-
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no povezani teleopeptid tip 1 kolagen (NTX i CTX) — u uri-
nu i serumu. Nivo osteokalcina, kostano specifiéna alkalna
fosfataza, aminoterminalni propeptid tip 1 kolagen (PINP)
najéeSce su mereni markeri formiranja kosti iz seruma.

Dijabetes melitus i osteoporoza

Veza izmedu dijabetesa i osteoporoze veoma je kom-
pleksna. Jo§ od kada je Albright prvi promovisao koncept
dijabetesne osteopatije, mnoge studije su ispitivale nivo gus-
tine kosti i rizik od nastanka osteoporoze kod dijabetes me-
litusa tip 1 (TIDM) i dijabetes melitusa tip 2 (T2DM) *°.
Nije iznenadujuce $to ne postoji jedinstven entitet dijabetes-
ne osteopatije, pre svega zbog: razliCite etiopatogeneze
T1DM i T2DM, razli¢itih mehanizama nastanka osteoporoze
i razli¢itih klini¢kih manifestacija. Dijabetes utice na kost
multiplim mehanizmima, od kojih neki imaju kontradiktorne
efekte. Oni ukljucuju promene u nivou insulina i IGF-1, hi-
perkalciuriju povezanu sa glikozurijom, smanjenom renal-
nom funkcijom, gojaznoscu, loSom glikoregulacijom i viso-
kim vrednostima glikoziliranog hemoglobina (HbAlc), Sto
vodi pojavi angiopatije, neuropatije i inflamacijskog sindro-
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Patogeneza dijabetesne osteopatije

Smanjenje formiranja kosti predstavlja osnovni meha-
nizam koji vodi smanjenju koStane mase. Dijabetes je hroni-
¢na bolest kod koje na remodelovanje kosti i smanjenje kos-
tane gustine utiCu: metabolicka kontrola, duzina trajanja bo-
lesti, pol, rasa, genetska predispozicija, pojava mikrovasku-
larnih komplikacija (slika 1).

HORMONI

insulin, estrogen, leptin

GENETSKA
PREDISPOZICIJA

SMANJENA

RENALNA FUKCIJA
iperkalciurija sa glikozurijom
|vitamin D

. 1689 . . . . . . ..
leptin) >™ °. Promene u nivou insulina (hiperinsulinemija)

mogu potpomoci formiranju kosti. Nizak nivo insulina, kod
T1DM i sa napredovanjem T2DM, moze uzrokovati smanje-
nje BMD.

Losa glikoregulacija (stanja hiperglikemije) dovodi do
stvaranja i akumulacije zavisnih produkata glikozilacije pro-
teina (AGEs) u kolagenu. To uti¢e na menjanje mikroarhitek-
ture kosti, smanjuje se njena snaga, a povecava fragilnost.
Produzena losa glikoregulacija uslovljava pojavu metabolicke
acidoze kod bolesnika sa Seernom bolesti §to moze da uzro-
kuje poremecaj metabolizma kalcijuma. Hiperkalciurija sa gli-
kozurijom moze uzrokovati stanja hipokalcemije, ubrzanu rea-
psorpciju kosti i nastanak osteoporoze. Kod dugogodisnjih di-
jabetiCara koji imaju hroni¢nu bureznu insuficijenciju (HBI)
kao komplikaciju i koji su na hroni¢énom programu hemodija-
lize, smanjena je mineralna gustina kortikalne kosti $to je do-
bijeno merenjima na proksimalnim delovima radijusa i karlice
&ak i pri normalnim vrednostima serumskog PTH .

Insulinu sli¢an faktor rasta-1 ima anabolicki efekat na
kost, ali je njegova koncentracija niska kod dijabetesa '".

Poznato je da su kod dijabetesa povisene vrednosti
proinflamacijskih citokina (IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a) koji
ubrzavaju kostani obrt i gubitak kosti ® '*.

Mikrovaskularne komplikacije dijabetesa i smanjen
protok krvi kroz kost, mogu doprineti gubitku kosti i njenoj
fragilnosti.

Dijabetesna osteopenija takode nastaje poremecajem
regulacije metabolizma kalcijuma/PTH/vitamina D. Prisutna
je hipokalcemija zbog smanjenog unosa, lose intestinalne ap-
sorpcija kalcijuma i niske koncentracije serumskog 1,25-
dihidroksi vitamina D. Nizak nivo vitamina D povezuje se sa
poveéanom kostanom reasorpcijom

LOSA
GLIKOREGULACIJA
tglc,tHbAlc, AGEs

CITOKINI
IL-1, -6, -11, TNF-a

MIKROANGIOPATIJA

SIL 1 — Najces¢i patogenetski ¢inioci za pojavu osteoporoze kod bolesnika sa dijabetes melitusom
BMD - mineralna gustina kosti (bone mineral density); gle — glikemija; HbAlc — glikozilirani hemoglobin; AGEs — zavr$ni produkt
glikozilacije proteina; IL-1, IL-6, IL-11 — interleukin-1, interleukin-6, interleukin-11; TNF-a — faktor nekroze tumora.

Gojaznost, koja je prate¢a pojava kod T2DM, povezuje
se sa povetanjem mineralne gustine kosti (bone mineral
density — BMD) usled delovanja hormona (insulin, estrogen,

Vuksanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(9): 692—698.

Hipomagnezemija kod bolesnika sa T2DM, takode,
moze uticati na koStani metabolizam. Nizak nivo serumskog
magnezijuma moze pogorsati ne samo paratireoidnu funkciju



Strana 694

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 9

nego i mineralni sastav kosti '*. Faktori rizika od gubitka ko-
Stane mase kod TIDM i T2DM dijabetesa, prikazane su na
slici 2.

vodi do gubitka kosti i poveéane masne infiltracije kostne srzi.
Studija na miSevima sa T1DM ukazala je na smanjenje nivoa
osteokalcina, a na porast ekspresije PPAR v2, sa posledi¢nim

| BMD

osteoporoza

TIDM / \ T2DM

duzina trajanja bolesti

losa glikoregulacija

hipoglikemijske epizode

visoke doze insulina

losa vitamin D-PTH regulacija
IMg++

« | osteokalcin

* 1 ekspresija PPAR-y2

* | IGF-1, -2

* los vid,

* orjentacija,

» periferna neuropatija,

* neuromuskularna snaga

* los kvalitet kosti

» akumulacija AGEs proteina
» Adipokini

*  Amilin

SL 2 — Faktori rizika za gubitak koStane mase kod dijabetes melitusa tipa 1 (T1DM) i dijabetes melitusom tipa 2 (T2DM)
BMD — mineralna gustina kosti (bone mineral density); PTH — paratireoidni hormon; Mg++ — magnezijum; PPAR y2 — peroksizom prolif-
eriSuci-aktiviSuéi receptori y2; IGF — faktor rasta sli¢an insulinu; AGEs — zavrs$ni produkt glikozilacije proteina.

Osteoporoza kod dijabetes melitusa tip 1

Dijabetes melitus tipa 1 povezuje se sa umerenim gu-
bitkom kostane mase. Kemink i sar. '* isti¢u da 67% muska-
raca 1 57% Zena ima osteopeniju vrata butne kosti i /ili lum-
balnih prsljenova (T score < -1 SD), dok 14-20% ima osteo-
porozu (T score < -2,5 SD) i to su ve¢inom muskarci. Kao
razlozi za nastanak osteoporoze kod T1DM navode se: rana
pojava bolesti i nepostizanje koStanog maksimuma, duzina
trajanja bolesti, preduga loSa glikoregulacija i visoke terapij-
ske doze insulina . Lo%a vitamin D-PTH regulacija i hipo-
magneziemija predstavljaju jo§ neke od razloga nastanka di-
jabetesne osteopatije kod ovog tipa dijabetesa '°.

Histologija kosti kod TIDM pokazala je nizak koStani
obrt zbog smanjene osteoblastne aktivnosti uz smanjenu ili
normalnu osteoklastnu aktivnost °.

Smatra se da nizak nivo IGF-1 u T1DM nastaje usled
insulinskog deficita i neadekvatne insulinizacije, dok je kod
T2DM relativno o€uvana funkcija beta-Celija pankreasa. In-
sulin inhibiSe produkciju IGF-vezujucih proteina (IGFBP-3),
koji modulisu efekat IGF-1, ali stimuliSe njegovu sintezu.
Duzina trajanja dijabetesa negativno koreliSe sa nivoom IGF-
11 IGFBP-3 "', Nizak nivo IGF-1 moZe doprineti smanjenom
koStanom formiranju, §to vodi padu BMD tokom vremena.

Poznato je da je nivo osteokalcina odgovoran za sazre-
vanje osteoblasta. Nizak nivo u serumu bolesnika, prisutan je
kod oba tipa dijabetesa i uti¢e na povecanje koStane reapsorp-
cije """, Funkcija osteoblasta znaajno je smanjena i poveza-
na je sa defektom sazrevanja. Serumski nivo ranih osteoblast-
nih markera, peptida prokolagena, ostaje normalan u svim ti-
povima dijabetesa, dok je nivo markera osteoblastne matura-
cije, osteokalcina, smanjen '*. Prisutna je i prekomerna ekspre-
sija peroksizom proliferiSuc¢eg-aktiviSuceg receptora y2 (PPAR
v2) koji indukuje adipogenezu u pluripotentnim ¢elijama i do-

smanjenjem sazrevanja osteoblasta, porastom broja adipocita u
kosti i gubitkom trabekularne kosti '’. Mada porast PPAR y2
signala predstavlja uslov za pojavu gubitka koStane gustine
kod T1DM bitno je i prisustvo PPAR y2 liganda koji omogu-
¢ava vezivanje i aktivaciju ovih receptora. Poznato je da mas-
ne kiseline mogu aktivisati PPAR y2 i potpomo¢i diferencija-
ciju Celije sli¢ne osteoblastima u ¢elije sli¢ne adipocitima. To
promovise hipotezu da povisen nivo triglicerida kod bolesnika
sa dijabetesom predstavlja signal za PPAR y2 ekspresiju i po-
sledi¢ni gubitak BMD.

Pojavi osteopenije kod T1DM doprinosi i loSa vitamin
D-PTH kontrola '°. Visok nivo PTH (sekundarni hiperparati-
reoidizam) koji se nalazi u ranom stadijumu smanjene renal-
ne funkcije, karakteristi¢an je za TIDM. Normalan nivo se-
rumskog kreatinina, ¢ak u ranim stadijumima dijabetesne ne-
fropatije sa mikroalbuminurijom doprinosi gubitku kosti,
remeteéi nivo komponenti IGF sistema '*.

U Fremantle Diabetes Sudy (FDS), Rakié i sar. '° isti¢u
da muskarci sa TIDM, nakon podeSavanja prema godinama i
indeksu telesne mase (ITM), imaju znac¢ajno niZzi BMD na
nivou vrata butne kosti, ali ne i na nivou ki¢me i podlaktice u
odnosu na musSkarce sa T2DM. MusSkarci sa TIDM imali su
veéi nivo osteokalcina, PTH i ukupnog testosterona, nego
muskarci sa T2DM '°,

Zene sa TIDM imale su sli¢an BMD na nivou ki¢me i
podlaktice, ali znacajnije nizi BMD na nivou vrata butne ko-
sti u odnosu na Zene sa T2DM. Kada su menopauza i hor-
monska supstituciona terapija (HST) bili ukljueni, jedina
razlika u BMD, izmedu ove dve grupe Zena, zabeleZena je na
nivou kuka. Zene sa TIDM imale su veéi nivo estradiola, ali
nizi nivo gonadotropina (FSH, LH) u odnosu na Zene sa
T2DM '°. Zene u postmenopauzi koje imaju dijabetes, ili su
ga dobile tokom menopauze, imaju povecan rizik prelom ku-
ka nego Zene koje nisu obolele od dijabetesa .

Vuksanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(9): 692—698.
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Povecana kostana resorpcija, a smanjena kostana izgrad-
nja uocena je kod mladih sa TIDM, sa duzim trajanjem i lo-
Som regulacijom bolesti '**. Studija The Diabetes Control
and Complications Research Group (DCCT) pokazala je da
dobra metabolicka kontrola, koja se postize intenzivnom insu-
linskom terapijom, odlaze pocetak i usporava progresiju kom-
plikacija osteoporoze. Campos Pastor i sar. ** u sedmogodis-
njoj studiji ispitivali su efekte metabolicke kontrole na mine-
ralnu ¢vrstinu kosti kod bolesnika sa TIDM. Ova studija po-
kazala je da poboljsanje metabolicke kontrole kod bolesnika sa
osteopenijom uzrokuje prekid destrukcije kako kortikalne, ta-
ko i trabekularne kosti. Pad nivoa tartarat-rezistentne kisele fo-
sfataze (TRAP) podrazumeva manju koStanu resorpciju od
strane osteoklasta. Prisustvo mikrovaskularnih komplikacija
povecava rizik nastanka osteopenije kod T1DM, $to je potvr-
deno u ovoj studiji, gde su bolesnici sa retinopatijom imali
smanjen BMD i visok HbAlc u odnosu na bolesnike bez reti-
nopatije, uprkos intezivnoj insulinskoj terapiji. Vrednost ITM
signifikantno je rasla nakon intenziviranja insulinske terapije i
u pozitivnoj je korelaciji sa BMD lumbalne ki¢éme. Duzina
trajanja dijabetesa ima negativan uticaj na BMD, te je zaklju-
¢eno da trajanje bolesti, nutricioni status, metabolicka kontrola
i prisustvo retinopatije (mikrovaskularnih komplikacija) ¢ine
glavne faktore u progresiji dijabetesne osteopenije .

Kod T2DM veza je nejasna. Zabelezeni su porast, sma-
njenje, kao i nepromenjena gustina kosti, §to se povezalo sa
razli¢itom etiologijom, ili se tumacilo kao posledica meto-
doloski razlicitih ispitivanja. Neposredni dokazi za ovu dis-
krepancu ogledaju se u kompleksnoj patofiziologiji dijabate-
sa, kao i uticaju pola, starosti, terapije i trajanja bolesti .

Osteoporoza kod dijabetes melitusa tip 2

Uticaj T2DM na pojavu osteoporoze je kontroverzan.
Razliciti rezultati merenja gustine kosti dobijeni u studijama,
najceS¢e ukazuju na povecanu BMD, na nepromenjenu ili
smanjenu BMD (52% muskaraca i 31% zena ima osteopeniju
vrata butne kosti i /ili lumbalnih prsljenova), dok 14-22%
osoba sa T2DM ima osteoporozu *"*

Istrazivanja su pokazala da kod T2DM postoji poveéan
rizik od nastanka fraktura kosti uprkos poveéanoj BMD .
Studija FDS pokazala je da loSa metaboli¢ka kontrola dija-
betesa (poviSen HbAlc i trigliceridi) i prisutne hroni¢ne
komplikacije imaju uticaja na smanjenje BMD kod T2DM.
Neuropatija ima statisti¢ki znacajan uticaj na BMD i prelom
vrata butne kosti '°.

Zene sa T2DM imaju dva do tri puta veéu sklonost ka
padu od zdravih Zena, na §ta uti¢u: 10§ vid, slabija orjentacija,
periferna neuropatija, smanjena neuromuskularna snaga > >.
In vivo studija utvrdila je da lo§ kvalitet kosti podrazumeva
smanjenu torzionu snagu, ugaonu deformaciju i apsorpciju
tenzionih sila, a da se pri tome znatajno ne menja BMD °.
Objasnjenje za smanjenu snagu kosti lezi u akumulaciji zavis-
nih produkata glikozilacije proteina (AGEs) u kostanom kola-
genu. Stanja hroni¢ne hiperglikemije dovode do neenzimske
glikozilacije kolagena i nastanka AGEs koji se akumuliraju sa
godinama i povecavaju kostanu fragilnost. Takode, AGEs uti-
¢u na metabolizam kostanih ¢elija, inhibiSu fenotipsku ekspre-

Vuksanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(9): 692—698.

siju osteoblasta, povecavaju osteoklast-indukovanu reapsorp-
ciju kosti, stimuli§u produkeiju IL-6 i apoptozu osteoblasta .
Postoji znacajna korelacija izmedu deponovanja AGE forma-
cija i stepena izraZenosti dijabetesnih komplikacija °.

Poznato je da telesna masa i ITM visoko korelisu sa ko-
Stanom masom i da su pozitivno povezani sa niskim stepe-
nom fraktura kosti °. Sve vise dokaza sugeriSe postojanje po-
zitivne korelacije izmedu masnog tkiva (fat mass — FM) i
BMD uz posredovanje biohemijskog faktora, adiponektina.

Adiponektin, novi hormon koji sintetiSu adipociti, reguli-
Se energetsku homeostazu, ima antiinflamacijski i antiateroge-
ni efekat. Strukturno je slican TNF-a familiji (RANK-L, OPG)
koja ucestvuje u procesu osteoklastogeneze. Za razliku od os-
talih adipokina (leptin, resistin, TNF-q, IL-6), nivo adiponek-
tina se smanjuje kod gojaznosti i T2DM . Lenchik i sar.’
ispitivali su povezanost serumskog adiponektina sa BMD, FM,
serumskog leptina i solubilnih leptinskih receptora kod 38 Ze-
na i 42 muskarca sa T2DM. Rezultati pokazuju da su vrednosti
adiponektina u obrnutoj srazmeri povezane sa vrednostima
BMD i visceralnom gojaznoS¢u. Postoji znacajna korelacija
izmedu adiponektina i BMD na nivou ki¢menih prsljenova
merenih sa fotonskom apsorpciometrijom (DXA scan). Re-
zultati pokazuju da adiponektin moZe imati udela u protektiv-
noj ulozi koju visceralno masno tkivo ima na BMD. Medutim,
povezanost adiponektina sa supkutanom koli¢inom masti i se-
rumskim leptinom nije bila signifikantna. Da li insulinska sen-
zitivnost ima udela u povezanosti adiponektina i BMD, ostaje
nejasno, pa zahteva dalja istrazivanja.

Leptin, takode, ima glavnu ulogu u regulisanju kosta-
nog metabolizma. ReguliSe osteoblastnu aktivnost i ima po-
sebnu ulogu u patogenezi T2DM. Leptin nije povezan sa
BMD, ali pozitivno koreliSe sa supkutanim masnim tkivom i
abdominalnim masnim tkivom .

Telesna masa zavisi od masnog tkiva za koje je dokaza-
no da pokazuje pozitivnu povezanost sa BMD. Masno tkivo
moze modulisati biohemijske signale koji mogu uticati na
kos$tanu gustinu. Leptin se primarno sekretuje iz masnog tki-
va i pozitivno korelise sa tim °. Uloga adiponektina i drugih
adipospecifi¢nih proteina koji su, nasuprot leptinu, smanjeni
u gojaznosti, nisu dovoljno poznati. Gojaznost je povezana
sa T2DM i sa hiperestrogenemijom, koji mogu da smanje ri-
zik od fraktura kuka medu gojaznim osobama.

Amilin je polipeptidni hormon koji produkuju beta-
¢elije pankreasa i pripada familiji kalcitonin oslobadajucih
peptida. Oko 20% sekvenci amilina homologno je sa kalcito-
ninom, a 44% sa kalcitonin oslobadajué¢im peptidima. Amilin
i njegovi fragmenti stimuliSu proliferaciju osteoblasta, inhi-
bisu koStanu apsorpciju, povecavaju kostanu gustinu i koli¢i-
nu kotane mase .

Amilin, adrenomedulin i kalcitonin reguliSu kostanu ce-
lijsku aktivnost i imaju anaboli¢ki efekat na kost. In vivo i in
vitro studije pokazale su da amilin ima mitogeni efekat na os-
teoblaste, da smanjuje broj i aktivnost osteoklasta i da poveca-
va kostanu masu nakon sistemskog davanja kod miseva *. Ad-
renomedulin, takode, povecava proliferaciju osteoblasta in vi-
VO i in vitro, ali nema uticaja na formiranje i funkciju osteokla-
sta. Amilin ispoljava svoju mitogenu aktivnost na osteoblaste
pored peptida kao $to su tirostimuliSuci faktor rasta-p (TGF-p)
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i C-terminalni fragment paratireoidnog hormon-oslobadajuceg
peptida (PTHrP), za razliku od IGF-1 i insulina **. Za ispolja-
vanje svoje mitogene aktivnosti na osteoblastima i fibroblas-
tima amilin zahteva prisustvo funkcionalnih IGF-1 receptora, a
za uzvrat na proliferacioni odgovor osteoblasta IGF-1 zahteva
funkcionalne amilinske receptore. Podaci govore o postojanju
unakrsnih mitogenih signala aktivisanih IGF-1, amilinom i ad-
renomedulinom na osteoblaste. Istovremeno prisustvo amilina
i IGF-1 nema kumulativno dejstvo na osteoblaste i njihov ¢e-
lijski rast, a neutralizacija IGF-1 receptora inhibise proliferati-
vnu sposobnost amilina koji on ima na kulturu osteoblastnih
¢elija. Kalcitonin gen oslobadajuéi peptid stimuliSe produkciju
IGF-1 od strane osteoblasta .

U studiji Bronskog i Prusa®’ pracen je nivo ukupnog
amilina, neredukovanog preprandijalnog amilina kod tri gru-
pe ispitanika (osobe sa osteoporozom, osobe sa dijabetesom i
zdrave osobe). Nivo ukupnog amilina bio je najmanji u grupi
sa osteoporozom (3,33+0,46 pmol/l). U grupi sa T2DM bio
je 6,29+1,47 pmol/l, a kod zdravih 8,48+3,12 pmol/l. Ista
situacija bila je i sa neredukovanim nivoom amilina. Nije na-
dena korelacija izmedu ispitivanih grupa, nivoa amilina i go-
dina starosti, kao ni korelacija sa ITM. Srednji nivo amilina
nije se razlikovao izmedu muskaraca i Zena.

Poznato je da nivo amilina raste postprandijalno, a dne-
vni profil plazma amilina odgovara profilu insulina. On dop-
rinosi regulaciji postprandijalnih glikemija supresijom oslo-
badanja glukagona i usporavanjem gastriénog praznjenja.
Deficit amilina tipi¢an je za TIDM i kasnu fazu T2DM *’. U
studiji Bronskog i Prusa >’ bolesnici sa dijabetesom imali su
nizi nivo amilina nego kontrolna grupa, $to je potvrdilo hi-
potezu o loSoj beta-celijskoj funkciji sa posledi¢nim defici-
tom amilina u perifernoj krvi ovih bolesnika. Doslo se do za-
kljucka da deficit amilina i njegovih razli¢itih formi (amylin-
like peptides) doprinosi razvoju osteoporoze, $to ¢e svakako
biti i1 dalji predmet ispitivanja. Vec postoji sinteti¢ki analog
amilina (pramlintid) koji je pogodan za supkutanu primenu
kod bolesnika sa dijabetesom **°.

Istrazivanja su pokazala da leCenje dijabetesa moze da
uti¢e na metabolizam kosti i kostanu gustinu. Bolesnici na tera-
piji oralnim hipoglikemicima imaju veée smanjenje BMD, ne-

INSULIN
IGF-1,
PROINSULIN

Vitamin D - PTH

Vitamin K

go oni na insulinskoj terapiji. Naprotiv, povisen nivo mineralne
gustine kosti uocen je kod T2DM ¢ak i kod onih na insulinskoj
terapiji (anabolicki efekat insulina). Jedna americka studija is-
pitivala je anabolicki efekat endogenog insulina, egzogenog in-
sulina, insulinske senzitivnosti i insulinskih signala na kost, u
kojoj je potvrdeno da insulin ima anabolicki efekat na kost, da
moze da satuva i poveéa gustinu kosti i kostanu snagu .

Mnogi anaboli¢ki agensi potpomazu koStani rast sti-
mulacijom proliferacije osteoblasta. Na primer, TGF-f i
IGF-1 su potentni mitogeni osteoblasta **.

Insulin se smatra sistemskim regulatorom kostane forma-
cije, delujuéi na osteoblaste preko IGF-1 receptora '*. Razlika u
stepenu insulinopenije i gubitka beta-celijske funkcije pankrea-
sa delom objasnjava razliCite vrednosti BMD kod T2DM. Gu-
bitak BMD kod T2DM ve¢i je kod onih bolesnika koji uzimaju
oralne hipoglikemijske agense nego kod onih na insulinskoj te-
rapiji '**. Insulinska infuzija, tokom dve nedelje, ubrzano po-
vecava i popravlja broj osteoblasta, normalizuje serumski nivo
osteokalcijuma i IGF-1. Kontinuirana infuzija IGF-1 ne pove-
¢ava broj osteoblasta, ali znacajno stimuliSe mineralizaciju ko-
sti. Nizak nivo insulinske sekrecije, insulinska rezistencija, hi-
perglikemija i adipokini predstavljaju vazne detreminante me-
taboli¢kih promena na kostima kod dijabetesa > ' %,

Rizik od preloma kuka raste kod Zena sa T2DM koje
nisu na insulinskoj terapiji, dok je kod Zena na insulinskoj te-
rapiji rizik sli¢an kao kod Zena koje nemaju dijabetes "°

Proinsulinu, takode, daje se uloga u koStanom formira-
nju kod T2DM. Postoji veza izmedu gojaznosti i povisenog
nivoa proinsulina, kao i pozitivna korelacija izmedu urinar-
nog C-peptida, BMD i ITM, te je moguée da rezidualna
proinsulinska sekrecija, kod T2DM, ima zastitini efekat na
kost. Proinsulin to ostvaruje preko IGF sistema.

Od ostalih faktora koji uticu na BMD navode se nacin
zivota, fizicka aktivnost, nacin ishrane (unos kalcijuma, vi-
tamina D, cinka) koji imaju velikog uticaja na ¢vrstinu kosti
kod T2DM *. Jedna in vivo studija pokazala je da vitamin K
(menatetrenon) moze da popravi kvalitet oSteenog mesta
kosti kod dijabeti¢ara *°.

Patogenetski Cinioci koji doprinose smanjenju kostane
gustine i pojavi osteoporoze u T2DM prikazani su na slici 3.

T2 DM
|BMD

Z7AN

ADIPONEKTIN

SL 3 — Patogenetski Cinioci koji doprinose smanjenju kostane gustine kod dijabetes melitusa tip 2 (T2DM)

T2DM - dijabetes melitus tip 2; BMD — mineralna gustina kosti (bone mineral density);
IGF-1 - faktor rasta-1 sli¢an insulinu; PTH — paratireoidni hormon.
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Zakljudak

Osteoporoza je vazan zdravstveni problem. Prisutan je
kod svake trece Zene u postmenopauzi i povezuje se sa zna-
¢ajnim morbiditetom i mortalitetom.

Zene sa dijabetesom u postmenopauzi imaju poveéan ri-
zik od preloma kuka nego zene koje nisu dijabeticari, tako da
strategija prevencije osteoporoze kod svih bolesnika sa dija-
betesom ima smisla, narocito kod Zena obolelih od dijabetesa.

Dokazi da populacija starih sa dijabetesom ima poveéan
rizik od fraktura kosti daju novi podsticaj za dalja istraziva-
nja fokusirana na kost i dijabetes. Ona bi trebala da razjasne
uticaj razliitih aspekata dijabetesnog metabolizma, pobolj-
Sanja kontrole glikemije i uticaja leCenja dijabetesa na kosti.
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Odredivanje (procena) kvaliteta kosti ukljucivala bi
standarde merenja BMD, kao i razvoj novih pristupa mere-
nju glikoziliranog kolagena. Bolje shvatanje i sagledavanje
uticaja dijabetesa na kost poveéava moguénost ocCuvanja
kosti i preveniranja pojave fraktura kod osoba sa dijabete-
som.

Takode, neophodno je ustanoviti optimalni izbor ispiti-
vanih biohemijskih markera i napraviti standardizaciju mere-
nja kostane mase kod obolelih od dijabetesa.

U klinickoj praksi pristup bolesniku sa dijabetesnom
osteopatijom trebalo bi da bude individualan, prema stanju
promena i profilu rizika, a da dijagnostikovanje i terapijski
postupci postanu rutina.
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