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INTRODUCERE

Tn ultimii ani atat osteoporoza, cét si diabetul zaharat tip 2 au devenit adevarate
probleme de sanatate publica in intreaga lume. Aportul crescut de alimente bogate in
carbohidrati si grdsimi, discordant cu consumul energetic a determinat cresterea
semnificativa a cazurilor de sindrom metabolic si diabet zaharat. Diabetul zaharat este o
afectiune metabolica cronicd, caracterizatd prin rate crescute de morbiditate si mortalitate
[1]. Durata bolii si controlul inadecvat reprezinta factori importanti ce contribuie la aparitia
complicatiilor specifice diabetului [1].

Desi osteoporoza nu este enumerata printre complicatiile diabetului zaharat, pacientii
diabetici se numara printre cei cu risc crescut de afectare osoasd [2]. Osteoporoza se
caracterizeaza prin reducerea masei osoase si deteriorarea microarhitecturii tesutului 0sos,
motiv pentru care este insotitd de o crestere a fragilitatii osoase si, consecutiv, a riscului de
fractura [5]. Complicatia majora a osteoporozei o reprezinta fractura de fragilitate, ce
determina o rata crescutda de morbiditate (durere, dizabilitate), de crestere a riscului pentru
fracturi ulterioare, dar si un risc semnificativ de mortalitate, in special in cazul fracturilor de
sold [6,7].

Relatia diabet — osteoporoza este complexa si inca incomplet elucidata, in ciuda
numeroaselor studii efectuate in ultimele decenii [8]. Influenta diabetului asupra tesutului
osos difera, totusi ntre formele de diabet zaharat, tip 1 si tip 2.

Astfel, este bine cunoscut faptul ca pacientii cu diabet zaharat tip 1 prezinta o
densitate minerala osoasa scazuta comparativ cu subiectii non-diabetici, atat la nivel lombar,
cat si la nivelul soldului [2,8]. O meta-analiza recenta efectuata de Wang et al. ce a cuprins
25 de studii de cohorta a aratat prezenta la pacientii cu diabet de tip 1 a unui risc relativ
pentru fractura de sold de 3.43 (IC 95%:2.27 - 5.17) si acest risc a fost semnificativ mai mare
comparativ cu pacientii cu diabet de tip 2 [9].

Mecanismul principal al afectarii osoase la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 este
explicat prin faptul ca aceste deficite se instaleaza Tnainte de achizitia masei osoase de varf
[13].

Spre deosebire de diabetul de tip 1, pacientii cu diabet zaharat tip 2 prezinta o
densitate minerala osoasa normala sau chiar crescuta comparativ cu subiectii de aceeasi
varsta, dar fara diabet [1]. Cu toate acestea, si acesti pacienti asociaza un risc crescut de

fracturi de fragilitate, in special pentru fractura de sold [2].



Tinand cont de faptul ca diabetul zaharat de tip 2 este cea mai frecventa forma de
diabet, cu o prevalentd in continua crestere, precum si de faptul ca terapia antidiabetica
actuala creeaza premizele cresterii duratei de viata a acestor pacienti, boala osoasa diabetica
va deveni la randul ei o adevarata problema atat la nivel individual, cat si pentru intreaga
societate.

Consider de aceea, ca tema aleasa este una de mare interes stiintific, iar concluziile
acestei teze permit elucidarea anumitor aspecte ale afectarii osoase la pacientele cu diabet
zaharat tip 2.

Teza este alcatuitd din:

- Partea generala, ce include 3 capitole in care sunt prezentate stadiul actual al
cunoasterii si informatii recente din literatura de specialitate privind tema
aleasa.

- Partea speciala, structurata in 5 capitole, cuprinzand obiectivele si metodologia

cercetarii, rezultatele obtinute, discutiile si concluziile studiului efectuat.



CAP.1 OSTEOPOROZA

1.1 Definitie
Osteoporoza este 0 afectiune scheletala sistemica, progresiva, caracterizata printr-0
masd 0soasa scazuta si deteriorare microarhitecturald a tesutului osos, asociatd cu o crestere

a fragilitatii osoase si a riscului de fractura [5-7].

1.2 Caracteristicile morfologice ale masei osoase

Din punct de vedere al structurii, se clasifica in os compact (80%) si os trabecular
(20%) [16]. Distributia tipului de tesut osos variaza in functie de situsul scheletal. La nivelul
vertebrelor predomina osul trabecular, cu un raport os cortical/os trabecular de 25:75 [16].
Oasele lungi, se caracterizeaza in schimb printr-un strat gros de os compact, cu un strat
relativ redus de os trabecular, cu un raport os cortical/os trabecular de 95:5 [15, 16]. Tn
privinta soldului, raportul intre cele doua tipuri de os este de 50:50 [16].

Din punct de vedere microscopic, tesutul osos este alcatuit din matricea osoasa si
elementele celulare. La réndul ei, matricea osoasd cuprinde componenta organica si
minerala, compozitia acesteia prezintd variatii in functie de varsta, sex, etnie, stare de
sanatate si de localizare a osului [15].

Remodelarea osoasa este procesul fiziologic esential In mentinerea proprietatilor
mecanice si metabolice ale tesutului osos. Baza morfologica a acestui mecanism o reprezinta
turnoverul osos ce include resorbtia si formarea osoasa [19].

1.3 Epidemiologia osteoporozei

Prevalenta osteoporozei inregistrata la nivel UE in anul 2010 a fost de 5,5% pentru
intreaga populatie. Dintre acestia, aproximativ 200.000 de barbati, respectiv 850.000 de
femei au fost in Romania, cu o prevalenta a osteoporozei de 4,8% pentru intreaga populatie,
respectiv 6,2 % pentru barbati si 20,5 % pentru femei Avand in vedere tendintele
demografice de imbatranire a populatiei si de crestere a sperantei de viata in cadrul UE, se
estimeaza ca numarul pacientilor cu osteoporoza, conform criteriului OMS de diagnostic, va
fi de 33,9 milioane in 2025, insemnand o crestere de 23% fata de anul 2010 [20].

1.4 Evaluare clinicd a masei osoase

Evaluarea masei osoase se realizeaza prin determinarea cantitativa a DMO, masura
a cantitatii de masa osoasa raportatd la unitatea de suprafatd (de areal) si se exprima in
grame/cm2. Tehnica de referinta recomandata de OMS si IOF pentru evaluarea DMO este

absorbtiometria duala cu raze X, prescurtat DXA [6,7].



1.5 Diagnosticul osteoporozei

Conform criteriului OMS, o persoana este diagnosticata cu 0Steoporoza in contextul
in care prezintd o DMO cu 2,5 sau mai multe DS sub valoare medie de referinta a adultului

tanar (scor T mai mic sau egal cu -2,5) [5,7] .

1.6 Importanta clinici a osteoporozei
Consecinta clinica a osteoporozei este fractura de fragilitate [20]. La nivel mondial
osteoporoza determina aproximativ 8,9 milioane de fracturi anual, fapt ce se traduce prin

aparitia unei noi fracturi la fiecare 3 secunde [22].

1.7 Metode de evaluare a riscului de fractura

A. Densitatea minerala osoasa

Abilitatea DMO de a prezice fractura este similara cu cea a hipertensiunii de a prezice
accidentul vascular [20]. Astfel, pentru fiecare scadere a DMO cu o DS, riscul de fractura
se dubleaza [7, 20]. Totusi, utilizarea doar a DMO este limitata. Astfel, se descriu numeroase
fracturi de fragilitate care apar la femei ce nu se incadreaza ca avand osteoporoza pe baza
definitiei OMS (scor T <-2,5) [7, 20].

B. Factorii clinici de risc

Factorii clinici au rol in evaluarea riscului de fracturda prin efect independent de
DMO. Acestia sunt varsta, sexul, IMC scazut, istoric personal de fractura de fragilitate,
istoric parental de fractura de sold, fumatul activ, consumul de alcool, glucocorticoizii,
artrita reumatoida, respectiv cauze secundare de osteoporoza [7, 21].

C. Markerii biologici ai turnoverului 0sos

Dupa menopauza, markerii ososi cresc si pot aduce un plus de informatie cu privire
la stabilirea riscului de fractura [6]. O metaanaliza recenta a aratat o asociere modesta, dar
semnificativa intre markerii ososi, si anume: propeptidul N teminal al procolagenului de tip
1 (P1NP), respectiv telopeptidul C terminal sau beta-crosslaps (B-CTx) si riscul de fracturi

viitoare [21].
D. FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)

Tn 2008 a aparut FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX), un algoritm ce permite calcularea

probabilitatii de fractura la 10 ani pentru fractura osteoporotica majora (fracturi vertebrale



clinice, antebrat, sold, humerus) si a probabilitatii la 10 ani pentru fractura de sold pe baza
factorilor clinici de risc si a DMO de la nivelul colului femural [6].
E. Scorul de os trabecular (TBS)

Reprezinta o metoda noua de evaluare a matricei osoase in practica clinica. Se
bazeazd pe imaginile achizitionate la analiza osteodensitometricd a densitatii minerale
osoase a coloanei lombare [23]. Este o masura indirecta a microarhitecturii osoase. Aduce
informatii tridimensionale ce tin de numarul trabeculelor, spatiile si densitatea legaturilor
intertrabeculare pornind de la imaginea bidimensionala a coloanei lombare achizitionata prin
DXA [23].

1.8 Managementul osteoporozei

Include o serie de masuri generale de evitare sau de modificare a factorilor de risc
pentru fracturd cum sunt: renuntarea la fumat; reducerea aportului de alcool; scaderea
riscului de cadere; evitarea sau limitarea medicatiei sedative sau a preparatelor ce
accelereaza pierderea de masa osoasa [6,7,20].

Tratamentul farmacologic include o serie de preparate cu efect de reducere a riscului
de fractura la femeile in postmenopauza cu osteoporozd in special in combinatie cu

suplimente de calciu si vitamina D [6,7,20].

CAP. 2 DIABETUL ZAHARAT

2.1 Clasificare si definitie:

Conform ghidurilor, diabetul zaharat se clasifica in 4 categorii: diabet zaharat tip1 si
tip2, diabetul gestational si forme specifice de diabet zaharat [24].

Diabetul zaharat de tip 2 cunoscut anterior ca si ,,diabet zaharat noninsulino-
necesitant” sau ,,diabet cu debut la varsta adulta” reprezinta 90 — 95% dintre toate formele
de diabet zaharat [24]. Se defineste ca afectiune metabolica cronica, caracterizata prin
prezenta hiperglicemiei, urmare a alterarii secretiei de insulina si a rezistentei tesuturilor

tinta la actiunea insulinei.
2.2 Epidemiologia diabetului zaharat de tip 2

Este considerata o adevarata problema de sanatate publica avand in vedere cresterea

prevalentei globale a diabetului zaharat h ultimii ani, de la 4.7% in 1980 la 8.5% in 2014



conform OMS [25]. lar problema continua, avand n vedere ca se estimeaza ca 642 milioane
de persoane vor avea diabet zaharat pana in 2040, fata de 415 milioane de persoane cu diabet
n 2015 [26].

2.3 Etiopatogenia diabetului zaharat de tip 2

Aparitia diabetului zaharat de tip 2 implica succesiunea a trei etape: susceptibilitatea
personald de a dezvolta diabet zaharat de tip 2; etapa de adaptare a celulelor beta-pancreatice
in contextul insulino-rezistentei prin cresterea secretiei de insulind; insuficienta celulelor
beta-pancreatice cu pierderea treptata a capacitatii de mentinere a hipersecretiei de insulind
si cu deteriorarea functiei beta-celulare [27]. Exista si alte mecanisme ce actioneaza sinergic,
cu efect final de disfunctie beta-pancreatica. Astfel, celulele beta-pancreatice devin tinta
efectului glucolipotoxic, dar si a citokinelor proinflamatorii sistemice sau derivate local, prin

recrutarea de celule imune la nivel insular [27].
2.4 Diagnosticul diabetului zaharat de tip 2

Diagnosticul diabetului zaharat se poate realiza utilizand oricare dintre cele 5 criterii
conform ghidului de diagnostic [24]. Frecvent diabetul zaharat de tip 2 evolueaza multi ani

nediagnosticat prin evolutia lenta si asimptomatica a hiperglicemiei [24].
2.5 Complicatiile diabetului zaharat tip 2

Spectrul complicatiilor diabetului zaharat cuprinde atat afectiuni acute cu risc major
pentru pacient, cum este hipoglicemia acuta sau coma hiperosmolara, cat si complicatii
cronice, insidioase, debilitante, cu afectare de sisteme multiple, ce reduc speranta de viata
cu cel putin 5 — 10 ani [28]. Complicatiile cronice asociate diabetului zaharat tip 2 se impart
in afectiuni microvasculare, macrovasculare si alte complicatii asociate diabetului zaharat

(Tabel nr. 2.2).

Tabel nr. 2.2 Complicatii cronice asociate diabetului zaharat tip 2

Complicatii microvasculare Complicatii macrovasculare Alte complicatii cronice
1. Retinopatia diabetica 1. Boala coronariana 1. Sindromul piciorului diabetic
2. Nefropatia diabetica 2. Boala vasculara periferica 2. Boala periodontala
3. Neuropatia diabetica 3. Boala cerebrovasculara 3. Risc crescut de infectii

Dezvoltarea complicatiilor specifice diabetului zaharat este un proces treptat, cronic

[28]. Durata hiperglicemiei este considerat a fi un predictor puternic pentru aparitia



complicatiilor specifice diabetului zaharat, prin afectarea homeostaziei celulare si a
hemodinamicii membranare, generand disfunctionalitate endoteliala [28].

2.6 Managementul diabetului zaharat tip 2

Potrivit ghidurilor, scopul interventiei terapeutice la pacientii cu diabet zaharat este
de a prevenii sau a intarzia aparitia complicatiilor si astfel, de a mentine calitatea vietii
acestora. Planul terapeutic include: optimizarea stilului de viata, terapia farmacologica

hipoglicemianta si terapia farmacologica a complicatiilor.

CAP. 3 AFECTAREA OSOASA iN DIABETUL ZAHARAT DE TIP 2

Desi osteoporoza nu este enumerata printre complicatiile diabetului zaharat de tip 2,

pacientii diabetici se numara printre cei cu risc crescut de fractura de fragilitate.
3.1 Riscul de fracturi la pacientii cu diabet tip 2

Studiile efectuate in ultimii ani au indicat prezenta unui risc mai mare pentru fracturi
de fragilitate la pacientii cu diabet zaharat tip 2, interesand cu predilectie soldul (de 1.4 pana
la 1.7 ori), glezna, piciorul si bratul [11, 13]. De asemenea, prezenta diabetului reprezinta un

factor predictiv pentru cresterea riscului de mortalitate dupa fractura. [13].
3.2 Densitatea minerala osoasi la pacientii cu diabet tip 2

Studiile ar indica prezenta unei densitatii minerale 0soase cu 5 pana la 10% mai mare
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 comparativ cu populatia non-diabetica de aceeasi varsta
[13].

3.3 Calitatea osului la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Calitatea osului include o serie de factori ce tin de structura, geometrie si compozitie

3.3.1 Microarhitectura osoasi la pacientii cu diabet zaharat tip 2

Afectarea geometriei precum si defectele microarhitecturii osoase duc la o crestere a
fragilitatii osoase independent de densitate minerald osoasd [1]. Evaluarea indirectd a
microahitecturii trabeculare se poate realiza prin determinarea TBS, investigatie recent

aparuta in practica clinica [18].



3.3.2 Turnoverul 0sos la pacientii cu diabet tip 2

Resorbtia osoasa implica prezenta unui echilibru ntre resorbtia osoasd, sub actiunea
osteoclastelor si formarea osoasd indusd de osteoblaste. Aparitia unui dezechilibru intre
aceste doua procese duce la deteriorarea calitatii osului prin afectarea inlocuirii osului vechi,
a legaturilor non-enzimatice a colagenului cu produsi avansati de glicare sau a
microfracturilor [4].

3.3.3 Caracteristicile matricei osoase la pacientii cu diabet zaharat tip 2

La nivel ultrastructural, capacitatea fibrilelor de colagen de intindere si alunecare
conferd elasticitatea tesutului osos, fapt ce asigurd rezistentd la generarea si cresterea
fisurilor [30]. Studiile indica faptul ca diabetul zaharat de tip 2 ar reduce semnificativ
elasticitatea si rezistenta osoasd prin afectarea proprietatilor materiale ale matricei osoase,

alaturi de modificari ale geometriei si @ microarhitecturii trabeculare [31].
3.4 Mecanisme implicate Tn afectarea osoasa indusa de diabetul zaharat tip 2

Afectarea osoasa in diabetul zaharat este multifactoriala. Sunt implicati si conlucreaza
0 serie de factori cu efect final de alterare osoasa prin interesarea componentei celulare, dar

si a matricei osoase [13].

CAP. 4 IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Proiectului nostru isi propune sd evalueze caracteristicile si diferentele privind

afectarea osoasa la un grup de femei in postmenopauza cu si fara diabet zaharat de tip 2.
1. Obiective primare:

- ldentificarea statusul schelatal si riscul de fractura de fragilitate la pacientele
confirmate cu diabet zaharat tip 2;

- ldentificarea prevalentei osteoporozei si a prezentei fracturilor de fragilitate in randul
pacientelor cu diabet zaharat tip 2;

- Evaluarea printr-un studiu comparativ, controlat, diferentele intre diferiti parametrii
clinici, biochimici, hormonali si ai turn-overului 0sos, la pacientele diabetice versus
non-diabetice

- Estimarea prevalentei deficitului de vitamina D la pacientele cu diabet tip 2
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- Corelarea riscului fractural la pacientele diabetice versus nondiabetice prin aplicarea
unor metode standard de calculare a riscului precum DXA, dar si prin metode noi
precum FRAX sau TBS

- Sintetizarea tuturor informatiilor cu stabilirea unei indicatii de includere a diabetului

zaharat tip 2 ca factor de risc in calculul riscului de fractura (FRAX)

2. Obiective secundare:

Stabilirea corelatiei dintre controlul metabolic si parametrii cu specificitate pentru

osteoporoza

CAP. 5 METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

5.1 Subiectii

Am efectuat un studiu prospectiv, controlat, observational, non-interventional, cu un
element de analiza de tip cross-sectional (transversal).

Studiul a fost unicentric, desfasurandu-se pe perioada ian 2016- dec 2018 in Institutul
National de Endocrinologie C.1.Parhon, Bucuresti, Romania, centru universitar tertiar de
endocrinologie. Au fost incluse un numar de 202 de femei in postmenopauza impartite in
lotul A ce a cuprins un numar de 88 de paciente cu diabet zaharat tip 2, respectiv lotul B cu
un numar de 114 femei fara diabet. Toate pacientele au semnat consimtamantul informat

privind participarea la studiu.

5.2 Criteriile de includere

Criteriile de includere Tn studiu au fost:

- femei in postmenopauza cu si fara diabet zaharat tip 2
- varsta cuprinsa intre 40 — 80 ani

5.3 Criteriile de excludere

Criteriile de excludere au fost:

varsta sub 40 ani si peste 90 ani

absenta consimtamantului scris informat sau retragerea acestuia de catre pacient
oricand pe perioada studiului

- diabet zaharat tip 1 sau secundar

- femei cu tratament estro-progestativ de tip substitutie hormonala de menopauza,
tratament curent sau anterior cu: tiazolidindione, bifosfonati, denosumab,

teriparatid, raloxifen, ranelat de strontium
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- Afectiuni cronice de tipul: Boli renale de tip insuficienta renala cronica, Boli
hepatice de tip ciroza, Hiperparatiroidism primar, sindrom Cushing de orice tip
(exogen, endogen de cauza hipofizara, adrenala sau paraneoplazic), acromegalie,
cancere active, boli cu interesare osoasa precum mielom multiplu, sarcomul,
boala Paget.

5.4 Materiale

Pacientele incluse in studiu au fost evaluate prin anamneza, examen clinic,
investigatii paraclinice si imagistice: radiografia coloanei vertebrale toraco-lombara profil,
DXA central utilizand osteodensitometrul GE Lunar Prodigy Pro, cu determinarea TBS
plecand de la imaginea radiologica 2D de achizitie DXA la nivel lombar, utilizand software-
ul TBS iNsight versiunea 2.2.0.0.

Determinarile biochimice s-au efectuat utilizand spectrofotometrie de absorbtie si au
inclus dozarea nivelului seric al glicemiei, calciului total, calciul ionic, proteine totale,
fosfor, magneziu seric, fosfataza alcalina, alanin-aminotransferaza, aspartat
aminotransferaza (AST), colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride si a
creatininei serice, cu estimarea ratei de filtrare glomerulare (eRFG) pe baza ecuatiei CDK-
EPI creatinind (2009) (www.kidney.org/gfr calculator). Determinarea nivelului seric al
hemoglobinei glicate (HbALc), s-a realizat prin metoda imunoturbidimetrica (Cobas C 501,
Roche Hitachi Corporation Japan).

Determinarile hormonale au inclus dozarea nivelului seric de (PTH), 25 hidroxi
vitamina D (25(OH)D), markerii ososi serici: B-CrossLaps, osteocalcina si propeptidul N-
terminal al procolagenului de tip 1 (P1NP) si insulina serica folosind metoda imunochimica
cu detectiec prin electrochemiluminscenta (ECLIA) (Cobas e 601 C, Roche Hitachi
Corporation Japan).

Am calculat riscul absolut de fractura de fragilitate pentru 10 ani cu si fara DMO col
femural pentru fracturile osteoporotice majore si cea de sold, folosind algoritmul FRAX
pentru populatia din Romania (www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=41) si a
riscului absolut de fracturd de fragilitate osteoporotica majora si cea de sold folosind
algoritmul FRAX ajustat pentru valoarea TBS (Www.
sheffield.ac.uk/TBS/CalculationTool.aspx).
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5.5 Analiza statistica
Baza de date cuprinzand variabilele studiate a fost realizata in Excel. Analiza
statistica s-a facut cu ajutorul programului R version 3.5.3 (2019-03-11) -- copyright R Core

Team (2019). S-a considerat semnificatie statistica la o valoare p < 0.05.

CAP.6 REZULTATE

6.1 Analiza datelor clinice si demografice in cele doua loturi

Din punct de vedere al mediului de provenientd a predominat mediul urban pentru
ambele loturi: 82.95% in lotul A cu diabet zaharat tip 2 (DZ2), respectiv 77.19% pentru lotul
B, fard DZ2. In privinta varstei, pacientele DZ2 au prezentat o varsti medie mai mare
comparativ cu lotul B de 64.27 +7.84 vs. 60.47 £ 8.70 ani (p<0.05).

Varsta medie de debut al menopauzei a fost mai mare pentru femeile cu DZ2
comparativ cu lotul control: 48.52+4.7 ani vs. 47.59+4.5 ani (p=0.154); cu o durata medie
de evolutie in menopauza semnificativ mai mare pentru lotul A vs. lotul B de paciente (15.75
+ 8 anivs. 12.87 + 9.25, p=0.02).

6.2 Studiul privind parametrii metabolici in cele doua loturi

Cu exceptia elementelor caracteristice metabolismului glicemic, pacientele cu DZ2
au prezentat valori medii mai mici ale colesterolului total, HDL-colesterolului, LDL-
colesterolului, respectiv a eRFG si valori mai mari ale nivelului seric de trigliceride si acidul

uric comparativ cu lotul control (Tabel nr. 6.1)
6.3 Studiul metabolismul mineral

Tn ceea ce priveste metabolismul fosfo-calcic, s-au inregistrat valori medii mai mari
a calciului seric total (9.58 + 0.42 mg/dL vs. 9.49 £ 0.46 mg/dL, p=0.18), a calciului seric
ionic (4.13 £ 0.22 mg/dL vs. 4.10 + 0.19 mg/dL, p=0.33) si a fosforului seric (3.60 £ 0.51
mg/dL vs. 3.53 + 0.51 mg/dL, p=0.32) in lotul pacientelor DZ2 comparativ cu lotul control,

dar fara semnificatie statistica (Figura nr. 6.1).
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Tabel nr. 6.1 Parametrii metabolici in cele doua loturi studiate

Lot A—CuDz2 Lot B — Fara DZ2

Variabila (Medie + D.S) (Medie + D.S) Valoare

N =88 N =114 p

HblAc 6.84 £1.27 % 5.51£0.30 % p<0.01

Insulina 15.07 +£8.89 nU/mL 9.35 £4.94 nU/mL p<0.01

HOMA-IR 4.60 +2.75 1.85+0.87 p<0.01

Glicemie 140.60+51.72 mg/dL 92.92 +9.58 mg/dL p<0.01
Colesterol Total 196.09+49.89 mg/dL 210.21+43.52 mg/dL p=0.033
LDL Colesterol 116.60+47.05 mg/dL 130.69 £+ 41.99 mg/dL p=0.026

HDL Colesterol 51.64 + 14.46 mg/dL 58.35 + 15.26 mg/dL p=0.01

TGL 144.09+67.74 mg/dL | 110.87 +45.24 mg/dL | p<0.01
Acid Uric 5.15 + 1.46 mg/dL 4.87 £ 1.29 mg/dL P=0.150
Creatinina 0.75 £ 0.20 mg/dL 0.72 £ 0.13 mg/dL p=0.199
RFG estimata 83.89+18.54 mL/min 88.78 + 14.17 mL/min p=0.034
Fosfataza alcalina 72.85 +21.25 U/L 74.58 £19.34 U/L p=0.546

Comparatie Ca Total Comparatie Ca lonic Comparatie Fosfor

Hisagmal el B B

T T T T
LotA LotB LotA LotB LotA LotB

Loturi Loturi Eotur

Fig nr. 6.1 Analiza comparativa a nivelului de calciu si fosfor seric in loturile studiate

Un alt electrolit important cu rol In mentinerea homeostaziei fosfo-calcice este
magneziul (Mg). Tn studiul nostru s-a Tnregistrat o valoare semnificativ mai mica a nivelului
seric de magneziu la pacientele diabetice comparativ cu lotul control: 1.83 + 0.19 mg/dL vs.
2.01 £ 0.15 mg/dL, < 0.0001 (Fig. nr. 6.2).
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Fig. nr. 6.2 Analiza comparativa a nivelului Mg seric in loturile studiate

6.4 Studiul hormonilor calciotropi

Rezultatele studiului nostru indicd prezenta unor nivele semnificativ mai mici ale
250HD (19.16£7.68 ng/mL vs. 21.574£9.77 ng/mL , p=0.05), precum si ale nivelului seric
de PTH (44.64+16.19 pg/mL vs. 50.01+16.03 pg/mL, p=0.02) la pacientele diabetice

comparativ cu cele non-diabetice (Fig nr. 6.3, 6.4)

Comparatie Vit D Comparatie PTH
o
2 ] 27
= _ o |
E 241 j o ®
) - 1 E
(= 1 ' -
5 8- s : g2 37
© H T
£ £ o
e : 3 &
T T T T
LotA LotB Lot A Lot B
Loturi Loturi
Fig. nr. 6.3 Analiza comparativa a nivelului 250HD in loturile Fig. nr. 6.4 Analiza comparativa a nivelului PTH-ului seric in loturile
studiate studiate

6.5 Studiul privind markerii serici ai turnover-ului 0sos

Evaluarea metabolismului 0sos a indicat prezenta unor valori medii Semnificativ mai
mici Tn lotul pacientelor diabetice versus control pentru cei trei markeri ososi analizati:
P1NP, osteocalcina si p-CrossLaps (B-CTx). Nivelul seric al PANP a fost de 43.06 + 14.54
vs. 55.24 + 24.56 ng/mL, al osteocalcinei de 18.03 £ 6.97 vs. 24.07 + 8.15 ng/mL, respectiv
a p-CTx de 0.36 £ 0.16 vs.0.45 £ 0.19 ng/mL, p <0.0001 (Figurile nr. 6.5, 6.6, 6.7).

15



Comparatie PINP

L 1

P1NP (ng/ml)
50 100 150 200
L

LotA LotB

Loturi
Fig. nr. 6.5 Analiza comparativd a PINP seric
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Fig. nr. 6.6 Analiza comparativa a OC serice
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Fig. nr. 6.7 Analiza comparativd a B-CTx seric

6.6 Studiul parametrilor osteodensitometrici in loturile studiate

6.6.1 Caracteristicile DMO lombare in loturile studiate

Evaluarea osteodensitometrici a DMO la nivelul coloanei lombare a indicat prezenta

unei valori medii mai mari a masei osoase la nivel L1 — L4 in lotul DZ2 comparativ cu lotul
control: 1.051+0.23vs.1.001 £ 0.17 g/cm2 (p=0.09) (Fig. nr. 6.8).
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Fig. 6.8 Analiza comparativdi a DMO lombare in cele doua loturi studiate

6.6.2 Scorul TBS

Tn urma analizei scorului TBS am constatat prezenta unei valori medii semnificativ

mai mici a TBS la pacientele diabetice comparativ cu cele non-diabetice: 1.247 + 0.12 vs.

1.289 + 0.13;p=0.02 (Fig nr. 6.9). De asemenea, o treime dintre pacientele diabetice (26 de

femei) au prezentat un scor TBS < 1.200, dintre care 12 paciente (13.79%) au o

microarhitectura trabeculara sever degradata (TBS < 1.100). In randul pacientelor non-
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diabetice 26 de femei (23.63%) au inregistrat un scor TBS < 1.200, dintre care doar 8

paciente (7.27%) au o microarhitectura sever degradata.

Comparatie TBS
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Fig. nr. 6.9 Analiza comparativa a scorului TBS in cele doua loturi studiate

6.6.3 Caracteristicile DMO sold total, respectiv a colului femural n loturile

studiate

In ceea ce priveste DMO sold total , rezultatele studiul nostru au indicat prezenta unei
valori medii semnificativ mai mare a masei osoase la nivelul soldului total in lotul
pacientelor diabetice comparativ cu lotul control: 0.980 + 0.16 vs. 0.911 + 0.16 g/cm2, p <
0.01 (Fig. nr. 6.10). De asemenea, masa osoasa inregistrata la nivelul colului femural a mai
mare in lotul pacientelor diabetice (0.882 = 0.13 vs. 0.854 + 0.13 g/cm2), dar fara
semnificatie statistica (p > 0.05) (Fig nr. 6.11).
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Fig. nr. 6.10 Analiza comparativd a BMD sold total in cele doud loturi Fig. nr. 6.11 Analiza comparativd a BMD col femural in cele doud loturi
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6.6.4 Caracteristicile DMO 1/3 distale de radius Tn loturile studiate

Tn ceea ce priveste evaluarea 1/3 distale radius membrul non-dominant, analiza a
stabilit prezenta unei valori medii mai mici, nesemnificative a masei osoase la acest nivel in
lotul pacientelor diabetice comparativ cu lotul control: 0.600 + 0.11g/cm2 vs. 0.623 £ 0.10
g/lcm2, p=0.3405 (Fig. nr. 6.12).

Comparatie DMO radius distal
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Fig. nr. 6.12 Evaluarea comparativa a DMO radius distal in loturile studiate

La finalul studiului privind diferentele de DMO intre cele doua loturi studiate, am
analizat influenta IMC-ului asupra masei osoase prin aplicarea unei regresii liniare

multivariata de ajustare a DMO pentru valoarea IMC (Tabel nr. 6.2).

Tabel nr. 6.2 Analiza de regresie liniard multivariata de ajustare a DMO lombare, sold

total, col femural, 1/3 radius pentru valoarea IMC

IMC
o DMO DMO DMO DMO
variabila de _
L1-L4 Sold total Col femural 1/3 radius
control
Valoare p 0.86 0.22 0.89 0.07

Nu se mai inregistreaza diferente in ceea ce priveste DMO la nivel lombar, sold total,
col femural, in schimb pacientele diabetice prezintd o masa ososd mai mica la nivelul

antebratului comparativ cu lotul control, cu semnificatie borderline (p=0.07).
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6.7 Studiul privind prevalenta fracturilor de fragilitate

Tn lotul A au fost 21 paciente (23.86 %) cu fractura de fragilitate, Tn timp ce in lotul
B s-au inregistrat 26 de cazuri, reprezentand 22.80% din lotul control, diferenta inregistrata
fiind 1nsa fara semnificatie statistica (p=0.860).

Tasarile vertebrale au reprezentat cea mai frecventa fractura de fragilitate atat in lotul

A, cat si in lotul B (Figura nr. 6.13).

Fig. nr. 6.13 Tasari vertebrale etaj mijlociu coloana toracala

6.8 Evaluarea riscului de fractura FRAX in loturile studiate

6.8.1 Riscul de fracturd de sold

Riscul de fracturd de sold a fost mai mare in lotul A comparativ cu lotul B, acesta
devenind mai mic prin utilizarea DMO col femural in algoritmul de calcul FRAX la
pacientele diabetice comparativ cu non-diabetice. Pentru ambele categorii diferenta

inregistrata a fost nesemnificativa (p>0.05) (Tabel nr. 6.3).

Tabel nr. 6.3 Riscul de fractura de sold pe baza algoritmului FRAX

Lot A Lot B Valoare
Risc Fx. Sold ) .
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
FRAX-IMC 0.85 (1.40) 0.70 (1.50) 0.4853
FRAX-DMO 0.70 (1.00) 0.70 (1.30) 0.5161
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6.8.2 Riscul de fractura osteoporoticda majord

Similar riscului de fracturd de sold, si riscul de fractura osteoporotica majora a fost
mai mare pe baza algoritmului FRAX-IMC in lotul pacientelor diabetice, devenind mai mic
la aceasta categorie de paciente prin utilizarea DMO col femural comparativ cu lotul control.

Pentru ambele categorii diferenta inregistrata a fost nesemnificativa (p>0.05) (Tabel nr. 6.4).

Tabel nr. 6.4 Riscul de Fx. osteoporotica majora pe baza algoritmului FRAX in cele 2

loturi
Lot A Lot B Valoare
Risc Fx. Majora ) )
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
FRAX-IMC 4.00 (2.70) 3.85 (3.80) 0.4098
FRAX-DMO 4.00 (2.80) 4.15 (3.10) 0.7661

6.8.3 Riscul fracturar al pacientelor incluse in studiu folosind algoritmul FRAX

ajustat pentru valoarea TBS

Analiza riscului absolut de fractura osteoporoticd majord si de sold pe baza
algoritmul FRAX ajustat pentru valoarea TBS a indicat prezenta unor valori mai mari in
lotul pacientelor diabetice comparativ cu lotul control, dar fara semnificatie statistica
(p>0.05) (Tabel nr. 6.5).

Tabel nr. 6.5 Riscul fracturar bazat pe algoritmul FRAX ajustat cu valoarea TBS

Lot A LotB Valoare
FRAX-TBS ) _
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
Fx. sold 0.80 (1.15) 0.70 (1.70) 0.6866
Fx. majora 4.75 (3.35) 4.60 (4.10) 0.3172

6.9 Analiza stadiului evolutiv al diabetului zaharat

Cele 88 de paciente incluse 1n lotul A au fost diagnosticate cu DZ2 anterior internarii
in clinica noastrd. Durata medie de evolutie a bolii a fost de 6.59 + 6.66 ani.

Din punct de vedere al prezentei complicatiilor cronice specifice DZ2, polineuropatia
senzitivo-motorie distald a reprezentat cea mai frecventd afectare microvasculara (33

paciente — 46.47%). In privinta afectrii macrovasculare, boala coronariana a reprezentat cea
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mai frecventa complicatie, fiind intdlnita la 22 dintre paciente, 10 dintre acestea avand
asociate si alte complicatii specifice.

In privinta terapiei hipoglicemianta utilizati, mai mult de jumitate dintre paciente
(56.81%) erau pe monoterapie, 19 (21.59 %) pe dubla terapie si 4% necesitau tripla terapie
(Fig. nr. 6.14). Cel mai utilizat preparat a fost biguanida, urmata de derivat sulfonilureic,
insulinoterapie, inhibitor de DPP4, inhibitor de a-glucozidaza, glinida, respectiv agonist de

receptor GLP-1

TRATAMENTUL PACIENTELOR DZ2

Fig nr. 6. 14 Terapia utilizata pentru controlul bolii pacientelor cu DZ2

La finalul analizei noastre am investigat posibile corelatii intre stadiul evolutiv al
DZ2, exprimat prin valoarea Hb1Ac si diversi parametrii care caracterizeaza metabolismul
0sos, masa osoasd, respectiv riscul fracturar, calculand indicii de corelatie r Pearson. De
mentionat, analiza a fost efectuata doar pentru lotul pacientelor cu DZ2. Au fost relevate 3
corelatii slabe, negative, semnificative statistic (p < 0.05) intre valoarea HbAlc si valoarea
B-CTx (r=-0.21), risc absolut fractura de sold (r=-0.23), respectiv fracturd osteoporotica
majora (r=-0.21)calculat pe baza algoritmului FRAX-BMI.

CAP. 7 DISCUTII

Identificarea unui risc crescut de fractura de fragilitate la pacientii cu DZ2 a stat la
baza declansarii pe plan international a investigatiilor privind afectarea osoasa la acest grup

de pacienti [32]. Prin cercetarea noastra ne-am propus, la réndul nostru, sa evaluam

21



particularitatile legate de prezenta osteoporozei, respectiv a alterarii masei osoase la femeile
diabetice in postmenopauza comparativ cu pacientele non-diabetice.

Pe baza criteriului OMS de diagnostic al osteoporozei, am identificat in studiul nostru
un numadr de 17 paciente DZ2 (19.31%) cu osteoporoza comparativ cu 29 de paciente non-
diabetice (25.43%), in contextul in care media de varsta, respectiv de ani in postmenopauza
au fost semnificativ mai mari pentru lotul DZ2. De asemenea, analiza privind diferentele de
DMO intre pacientele DZ2 comparativ cu lotul control a indicat prezenta unei mase osoase
semnificativ mai mari la nivelul soldului (p=0.003), la nivel lombar (p=0.09), respectiv col
femural (p> 0.05). Exista unele discrepante in literatura, totusi majoritatea studiilor de
specialitate indica prezenta unei DMO mai mare sau normale in randul pacientilor cu DZ2
comparativ cu populatia non-diabetica [2,32]. Prin efectul de incarcare, obezitatea
stimuleazd masa osoasd, dar nu si la nivelul regiunilor fara incarcare, cum este antebratul
[32]. Acest lucru este sugerat si de datele noastre care au aratat prezenta unei mase osoase
mai mici, desi nesemnificative, in regiunea antebratului distal la pacientele DZ2 (0.600 +
0.11 g/cm2) comparativ cu lotul control(0.623 £+ 0.10 g/cm2, p=0.34). lar la analiza de
regresie multivariatd, diferenta de masa osoasa la nivelul antebratului intre cele doua loturi
capatd semnificatie borderline, dupa ajustarea pentru IMC (p=0.07).

Desi prezenta osteoporozei conform criteriului scor T < -2.5 a fost de 19.31% in lotul
pacientelor diabetice, 21 (23.86%) dintre acestea prezentau fracturi de fragilitate. Dintre
pacientele non-diabetice, 26 (22.80%) au inregistrat fracturi. Insa diferenta ntre cele doua
grupuri a fost nesemnificativa (p=0.86). Totusi, am constatat o tendinta Tn randul pacientelor
diabetice citre asocierea de fracturi. Astfel, 11 femei din cele 21 cu diabet (52.38%)
prezentau fie fracturi vertebrale multiple, fie tasari vertebrale asociate cu fracturi de
fragilitate ale membrelor, non-sold. Tn grupul pacientelor non-diabetice, aceasta tendinta s-
a remarcat doar la 9 din cele 26 de femei (34.61%). Astfel, prezenta unei DMO mai mari in
contextul excesului ponderal, considerat in trecut ca fiind cu efect protector, pare sia nu
asigure osului diabetic o rezistentd suficienta antifractura.

Rezistenta osului la fractura este determinata in parte de masa osoasa, dar si de factori
de tin de calitatea osoasa: microarhitectura si geometria 0soasd, matricea osoasa, turnoverul
0sos, mineralizarea osoasa [29]. Tn studiul nostru am putut evalua indirect microarhitectura
osoasa trabeculara utilizdnd scorul TBS, instrument de evaluare recent introdus in practica
clinica. Rezultatele obtinute au aratat o valoare semnificativ mai micd a TBS in lotul DZ2
comparativ cu lotul control (1.247+0.12 vs. 1.289+0.13, p=0.02), in concordanta cu literatura

de specialitate.
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Cercetarea noastra privind particularitatile markeriilor ososi in randul pacientelor
incluse in studiu a indicat nivele semnificativ mai mici (p < 0.01) atat a markerilor serici de
formare osoasd (PINP, OC), cat si a B-CTX, marker de formare osoasa la pacientele DZ2
comparativ cu lotul control (Fig nr. 6.5, 6.6, 6.7). Aceasta situatie determina alterarea
proprietatilor materiale ale osului, prin favorizarea acumularii AGEs la nivelul fibrelor de
colagen, dar si a microfisurilor cu generarea unui risc crescut pentru fractura [85,109]. Este
de remarcat chiar, prezenta in studiul nostru a unui nivel scazut al OC, in ciuda prezentei
unei eRFG semnificativ mai mici in lotul pacientelor DZ2 comparativ cu femeile non-
diabetice. Aceasta constatare ne orienteaza catre o disfunctie a osteoblastului. Literatura de
specialitate confirma acest lucru, iar ca mecanism principal implicat Tn alterarea procesului
de formare 0soasa la pacientii DZ2 este hiperglicemia cronica [14].

Pe de alta parte, masa 0Soasa, consideratd in trecut un tesut cu rol in locomotie,
protectie a organelor vitale si in homeostazia minerala [16], este actual vazut ca un important
organ cu functii metabolice si hormonale [19]. Astfel, in cadrul procesului de remodelare
osoasd tesutul 0sos este un consumator de energie, de aici si dependenta acestuia de
metabolismul energetic. Insd, studiile de data recentd indica implicarea masei osoase in
reglarea functiei celulelor B-pancreatice si adipocitare, actiune exercitatd prin intermediul
osteocalcinei [19].

In privinta nivelului sciazut al B-CTx, mecanismul s-ar explica in parte prin
interconectarea existenta intre cele doua etape (de formare si de resorbtie) in cadrul
procesului de remodelare osoasa [33]. Pe de alta parte, hiperglicemia, dar si obezitatea
asociatd DZ2, genereaza un proces inflamator cronic ce favorizeaza generarea de citokine si
mediatori cu efecte de recrutare si diferentiere a pre-osteoclastelor, si astfel de stimulare a
resorbtiei osoase [13].

Procesul de mineralizare a osteoidului este coordonat tot de catre osteoblast prin
asigurarea si reglarea fluxului de ioni de Ca*, respectiv de fosfor la nivelul matricei
extracelulare [16]. In studiul nostru, evaluarea metabolismului mineral a indicat prezenta
unor valori mai crescute a nivelelor serice de calciu total, ionic si a fosforului seric, dar fara
a se constata semnificatii statistice (p > 0.05) intre lotul pacientelor DZ2 comparativ cu lotul
control. In schimb, am decelat prezenta unei valori semnificativ scizute (p<0.001) a
nivelului seric de Mg la pacientele diabetice vs. control. Datele de specialitate confirma
prezenta hipomagneziemiei in randul pacientilor DZ2 [34]. Cauzele acestei tulburari ar fi
multiple si incomplet elucidate. De asemenea, aceasta tulburare electroliticd nu este asa de

lipsita de riscuri, hipomagneziemia ar reprezenta o cauza a accelerarii declinului functiei
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renale si ar favoriza o agravare a bolii si a prognosticului [34]. Tn plus, hipomagneziemia ar
fi responsabila de generarea unui hipoparatiroidism functional la pacientii DZ2 [8, 13].

Evaluarea hormonilor calciotropi efectuata in studiul nostru a indicat prezenta unor
nivele semnificativ mai mici ale PTH (44.64+16.19 pg/mL vs. 50.01£16.03 pg/mL, p=0.02),
cat si a nivelului 250HD (19.16+7.68 ng/mL vs. 21.57+£9.77 ng/mL), acesta din urma cu
semnificatie borderline (p= 0.05). Potrivit studiilor, prezenta unor nivele scazute ale PTH
seric ar putea fi un alt mecanism implicat in generarea turnoverului osos scazut la pacientii
diabetici [13]. In privinta 25OHD, literatura de specialitate indica prezenta unor nivele
scazute ale vitaminei D in randul femeilor in postmenopauza [35]. Si mai mult de atét, in
studiul nostru prevalenta deficitului de vitamina D a fost mai crescutd in lotul DZ2
comparativ cu lotul control. Acest diagnostic a fost stabilit prin prezenta unui nivel seric al
250HD < 20 ng/mL, n timp ce o valoare a 250HD < 10 ng/mL a identificat deficitul sever
de vitamina D [36]. Astfel, in lotul DZ2, 49 dintre paciente, reprezentand 55.68% au fost
identificate ca avand deficit de vitamina D, dintre care 11 paciente (12.5 %) asociau un
deficit sever. Tn lotul control, 54 dintre paciente, reprezentand 47.36% au prezentat o valoare
serica a 250HD < 20 ng/mL, dintre care doar 8 (7.01%) au fost identificate cu un deficit
sever de vitamind D. Diferenta dintre cele doua loturi se explica prin prezenta de mecanisme
suplimentare prezente la pacientii cu diabet tip 2 care favorizeaza prezenta deficitului de
vitamind D printre care asocierea bolii cu excesul ponderal, prezenta insulinorezistentel,
pierderea renald a proteinelor de transport a vitaminei D [12]. Pe langa rolul major al
vitaminei D in mentinerea homeostaziei fosfo-calcice si a masei osoase, studiile recente au
stabilit implicarea acestui hormon in sinteza si secretia de insulind, atat prin mecanisme
directe (prezenta receptorilor de vitamina D la nivelul celulelor B-pancreatice), cat si
indirecte, prin intermediul calciului sau prin efecte imunomodulatorii [12].

Tn ultimii ani, tot mai multe studii indica implicarea deficitului de vitamind D in
patogeneza insulino-rezistentei si a tulburarilor de metabolism: sindrom metabolic, diabet
zaharat de tip 2 [12]. In aceasta privinta, studiul efectuat in cercetarea noastra nu a indicat
prezenta unei corelatii intre stadiul evolutiv al diabetului zaharat, exprimat prin nivelul
HbAIc si nivelul 250HD. Explicatia rezida din prezenta unor serii de limitari ale studiului
nostru. Astfel, este de remarcat faptul ca pacientele diabetice incluse nu s-au incadrat in
categoria dezechilibrului metabolic, cu o valoare medie a HbAlc de 6.84+1.27%. De
asemenea, durata medie de evolutie a diabetului a fost doar de 6.59 + 6.66 ani. Aceste limitari
ar putea explica totodata si lipsa corelatiilor stadiului evolutiv cu alte elemente specifice

afectarii osoase: markeri de formare osoasa (PINP, OC), DMO, TBS, fracturi de fragilitate,
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respectiv riscul de fractura pe 10 ani evaluat prin algoritmul FRAX. O alta limitare o
reprezintd lipsa datelor complete cu privire la nivelul insulinei serice si astfel, a informatiilor
cu privire la gradul insulino-rezistentei exprimata prin HOMA-IR. Cum am precizat si in
partea generald a acestei cercetdri, aparitia si evolutia complicatiilor specifice diabetului

zaharat de tip 2 sunt direct proportionale cu durata si gradul dezechilibrului metabolic.

CAP. 8 CONCLUZII

1. Pacientele cu diabet zaharat de tip 2 prezinta o DMO crescutd in regiunile expuse
efectului de incarcare generat de excesul ponderal: sold, coloana vertebrala.

2. Lanivelul antebratului, situs neexpus efectului de incarcare, alcatuit majoritar din os
cortical, pacientele diabetice au valori mai mici ale DMO, similar altor forme de
osteoporoza secundard, cum este situatia hiperparatiroidismului primar.

3. Utilizarea doar a criteriilor standard de diagnostic — DXA subestimeaza afectarea
osoasa in randul pacientelor diabetice.

4. Diabetul zaharat de tip 2 influenteaza cu predilectie calitatea osului, evidentiata clinic
prin prezenta unui scor TBS semnificativ mai mic si prin prezenta unui turnover
redus la aceasta categorie de paciente.

5. Stadiul evolutiv al diabetului zaharat tip 2 exprimat prin valoarea HbAlc se coreleaza
negativ, semnificativ statistic cu valoarea B-CTx, marker seric al resorbtiei osoase.

6. Nivelul HbAlc se coreleaza negativ, semnificativ statistic cu riscul absolut de
fractura de sold, respectiv fracturd osteoporotica majora calculat pe baza algoritmului
FRAX-IMC.

7. Din punct de vedere electrolitic, hipomagneziemia serica reprezinta o posibila cauza
de reducere a remodelarii osoase prin generarea unui hipoparatiroidism functional.

8. Pacientele diabetice asociaza o prevalentd crescuta a deficitului de vitamina D.

9. Prin efectele sale clasice, dar sinon-clasice, vitamina D reprezinta o punte de legatura

intre cele douad axe: tesut osos — metabolism glicemic.

Existd o legdtura bidirectionala intre tesutul osos si metabolismul energetic, afectata
de aparitia afectiunilor cronice precum: obezitatea, sindromul metabolic, diabetul zaharat tip
2, osteoporoza. Este necesara continuarea cercetarii acestei relatii, In vederea descoperirii
unor noi punti de intersectie intre cele doua sisteme, precum si a unor posibile terapii care

sa vizeze atat diabetul zaharat tip 2 cat si osteoporoza.
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Contributia personala

Boala osoasa diabetica este caracterizata prin interesarea cu precadere a elementelor
ce tin de calitatea masei osoase: microarhitectura osoasa, respectiv turnoverul 0sos, elemente
care nu sunt identificate prin evaluarea DMO la examenul DXA. Elementul de noutate o
reprezintd utilizarea scorului TBS in evaluarea calitativa a microstructurii trabeculare. De
asemenea, rezultatele studiul constituie un argument pentru includerea diabetului zaharat tip

2 intre criteriile de calcul al scorului FRAX.
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