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Problema Fundamentala

In lucrarea de fati ne-am propus si demonstram asocierea dintre Diabetul Zaharat tip 2
si Tiroidita Autoimuna Hashimoto pornind de la o constatrea pe care am facut-0 in practica
clinica curentd. Am observat o prevalenta crescutd a tiroiditei cronice limfocitare la pacientii
cu diabet zaharat tip 2, lucru nedescris inca in literatura de specialitate.

La momentul in care am decis sa facem o astfel de cercetare, se cunosteau date doar
despre asocierea dintre diabetul zaharat tip 1 si tiroidita Hashimoto, ambele fiind boli
autoimune, frecvent asociate prin mecanisumul fiziopatologic de producere si anume
componenta imunologica.

Vazand, in mod repetat, aceste doud patologii aparand in mod simultan, ne-a starnit
interesul referitor la aceasta tema si ne-am dorit sa vedem daca constatarile noastre au fost doar
simple coincidente sau in realitate existd elemente clinice si paraclinice care demonstreaza o
astfel de asociere.

O astfel de cercetare este una de pionierat, originald, care nu a mai fost abordata pana in
prezent, astfel reprezintd o provocare si o ocazie de a aduce o contributie la literatura de
specialitate; contributie care ne va ajuta sa intelegem mai bine implicatiile acestei asocierii.

In vederea studierii acestei teme ne-am gandit si concepem un studiu observational,
retrospectiv pe pacientii clinicii “Sanamed Hospital” din Bucuresti. Pacientii clinicii sunt
prepondernt pacienti cu diabet zaharat, tipul 1 sau 2, fiind o unitate specializatd in tratamentul
afectiunilor metabolice si endocrinologice.

Din baza de date de pacienti, vom cduta sa comparam dacd incidenta asocierii dintre DZ2
si TH este similara cu datele descrise la nivel european sau dacad depasesc aceste estimari, ceea
ce ne va ajuta sa demonstram ipoteza initiald ca cele doud se asociaza semnificativ statistic sau
ne confruntam doar cu o coincidenta.

Ulterior, dupd demonstrarea ipotezei initiale, ne dorim sa aprofundam cercetarea, sa
cautam elemente clinice si paraclinice care sustin asocierea celor doud patologii si care ne pot
da detalii atat despre implicatiile pe termen scurt, mediu si lung ale acestei asocierii, cat si
depre posibile metode de preventie si eventual de tratament.

Scopul cercetarii
“Posibila asociere ca patologie endocrinologicd cu componentd autoimund dintre

diabetul zaharat tip 2 si tiroidita cronica limfocitard”.



Studiul impactului asupra posibilei asocieri ca patologie endocrinologica cu componenta
metabolica dintre diabetul zaharat de tip 2 si tiriodita cronica limfocitara autoimuna este de a
evalua variabilele comune care influenteazd si conduc catre o asociere intre patologii si
relevanta fatd de variabilele de interpretat.

Obiectivele cercetarii

In cadrul cercetdrii am urmarit obiective ce tin de impactul valorilor clinice, analizelor
de laborator specifice DZ si tiroidita TH in raport cu varsta, sexul, patologii tiroidiene asociate
si alte variabile care conduc catre o posibild asociere dintre DZ2 si tiroidita cronica limfocitara.

Metodologia de cercetare

Instrumentul de lucru folosit a fost baza de date a clinicii ”Sanamed Hospital” cu sediul
in Bucuresti, studiu observational retrospectiv realizat in perioada: 01 lanuarie 2016 — 31
Decembrie 2018 Datele colectate au fost utilizate pentru a identifica evenualele corelatii in
functie de diferite variabile clinice si paraclinice cu accent pe patologia tiroidiana a pacientilor
cu diabet zaharat de tip 2.

Lotul/esantionul initial a cuprins un numar de 5064 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2
(DZ2) ce s-au prezentat la centru intre lanuarie 2016 si Decembrie 2018, evaluare initiala
denumitd Studiul 1 Determinarea incidentei troiditei autoimune cronice limfocitara in populatia
de pacienti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2.

. Ulterior am selectat din acest grup initial un numar de 150 pacienti ce au fost impartiti
in trei grupuri: 50 de pacienti aveau doar DZ2, 50 de pacienti aveau doar TH si 50 de pacienti
aveau si DZ2 si TH (denumite Lotul 1, Lotul 2 si Lotul 3), etapd denimitd Studiul 2:
Particularitdti clinicometabolice si terapuetice la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si tiroidita

autoimuna Hashimoto.

1. PARTE GENERALA
1.1. Diabetul Zaharat tip 2
Stilul de viata este un factor important pentru dezvoltarea diabetului zaharat de tip 2, ce
include: obezitatea, activitatea fizica, dieta, stresul si urbanizarea. [1] Excesul de grasime
corporala sta la baza a 64% din cazurile de DZ2 la barbati si 77% la femei. [2] Factorii
alimentari, cum ar fi: bauturile indulcite cu zahar [3, 4] si tipul de grasime din dietd par sa

joace, de asemenea, un rol important [5].



Un nivel ridicat de activitate fizica, o dieta sandtoasa, evitarea fumatului si consumul de
alcool in mod moderat indica o ratd de DZ 2 cu 82% mai mica iar la pacientii cu o greutate
normald, rata a fost cu 89% mai micd. Regimul alimentar sdnitos a fost definit ca unul cu
continut ridicat de fibre, cu un raport de grasimi polinesaturate ridicate pana la saturatie, un
consum redus de grasimi trans si un indice glicemic mediu inferior [6].

S-a constatat cd obezitatea contribuie la aproximativ 55% din cazurile de diabet zaharat
de tip 2; [7] obezitatea cronica conduce la cresterea rezistentei la insulina care se dezvolta in
diabetul zaharat de tip 2, cel mai probabil datorita faptului ca tesutul adipos (in special cel din
abdomenul din jurul organelor interne) este o sursa de mai multe semnale chimice, hormoni si
citokine, versus alte tesuturi.

1.2.  Tiroidita autoimuna Hashimoto

Tiroidita Hashimoto, sau altfel spus tiroidita limfocitara cronica sau boala Hashimoto,
se defineste ca fiind o patologie tiroidianad de etiologie autoimund, care va produce in mod
progresiv distructia parenchimului tiroidian [8] [9]. La inceput pot sa nu existre simptome. [8]
Pe parcursul evolutiei boli, parenchimul tiroidian poate creste in volum si sa formeze astfel o
burta nedureroasa. [8] Unii oameni vor ajunge la stadiul de hipotiroidism in care se ingrasa,
sunt astenici, sufera de probleme de tranzit intestinal lent, de sindrom depresiv si de polialgii
[8]. Glanda tiroida va deveni atroficd odatd cu o lungd evolutie a bolii [8]. Potentialele
complicatii includ limfomul tiroidian. [10]

1.3.  Asocierea intre Diabetul Zaharat de tip 2 si Tiroidita autoimuna Hashimoto

Relatia dintre tulburdrile tiroidiene si diabetul zaharat se caracterizeaza printr-0
interactiune complexa interdependenta. Stérile de rezistenta la insulind pot creste nodularitatea
glandei tiroide si diabetul zaharat coexistent poate creste riscul de pierdere a vedertii la pacientii
cu boala Graves. Hipertiroidismul afecteaza controlul glicemiei la subiectii diabetici, in timp
ce hipotiroidismul poate creste susceptibilitatea la hipoglicemii complicand astfel
managementul diabetului. Tn plus, hormonii tiroidieni pot modifica in continuare metabolismul
carbohidratilor prin interactiunea cu leptina, adiponectina si hormonii intestinului, si anume
grelina. Aceastd asociere si modificarea rezultatd a efectelor metabolice necesita cercetari
suplimentare. S-a demonstrat ca disfunctiile tiroidiene sunt mai raspandite la persoanele cu
diabet zaharat si in special diabetul zaharat de tip 1. Mai mult, se pare cd disfunctia tiroidiana
neidentificatd poate avea un impact negativ asupra diabetului zaharat si a complicatiilor
acestuia.

O frecventd mai mare a retinopatiei si nefropatiei a fost observata la pacientii diabetici

cu hipotiroidism subclinic, iar retinopatia mai severd a fost observatd, de asemenea. Prin
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urmare, tratamentul hipotiroidismului subclinic la pacientii cu diabet zaharat se poate dovedi
benefic.

Tn concluzie, o abordare sistematici a testelor tiroidiene la subiectii diabetici este
favorabild; totusi, nu exista linii directoare definitive privind screening-ul pentru disfunctia
tiroidiana la pacientii diabetici. In cele din urma, daci toti pacientii cu diabet zaharat trebuie sa
fie examinati pentru functia tiroidiana sau dacd pacientii cu boala tiroidiana subclinica trebuie
tratati, merita o reconsiderare.

Tn ceea ce priveste atitutdinea trapeutica, cea mai obisnuita formd de tratament este
terapia cu iod radioactiv. Aceasta implica administrarea pe cale orala a iodului radioactiv, care
distruge lent celulele producatoare de hormoni tiroidieni in tiroida, desi cei mai multi oameni
care fac tratament cu iod radioactiv dezvolta hipotiroidism. Hipotiroidismul este mai usor de
gestionat si, de asemenea, are mai putine complicatii de sanatate pe termen lung.

Daca nu exista hipertrofie tiroidiana importanta, iar functia tiroidiand este normala,
simpla prezenta a anticorpilor antitiroidieni nu implica tratament.

Analizand prognosticul asocierii dintre diabet si tiroidite s-a constatat ca diabetul zaharat
creste riscul evenimentelor cardiovasculare majore si al decesului, dar riscul crescut este
variabil in randul pacientilor, in functie de varsta la debutul diabetului, durata diabetului
zaharat, controlul glicemic, controlul tensiunii arteriale, controlul lipidelor, controlul tutunului,
functia renald, starea complicatiilor microvasculare, si alti factori. Cand diabetul zaharat de tip
2 este diagnosticat la varsta de 40 de ani, barbatii pierd o medie de 5,8 ani de viata, iar femeile
pierd o medie de 6,8 ani de viatd. Mortalitatea totald excesiva la cei cu diabet zaharat de tip 2
este cu aproximativ 15% mai mare, dar variaza de la > 60% mai mare la adultii mai tineri, cu
control scazut al glicemiei si afectarea functiei renale, mai bine decat cei fara diabet zaharat
pentru cei cu varsta de 65 de ani si cu un control bun al glicemiei si fara insuficienta renala.
[11]. Prevalenta cumulativa a retinopatiei diabetice ameninta aproximativ 4,4% in randul
adultilor cu diabet zaharat de tip 2 si pare sd fie mai mare pentru persoanele neagre de culoare
non-hispanica, comparativ cu persoanele albe non-hispanice 9,3% fata de 3,2% . Prevalenta
bolii renale in stadiu terminal este de aproximativ 1% la cei cu diabet zaharat de tip 2 (date
transversale), dar prevalenta cumulatd a nefropatiei si/ sau a bolii renale cronice este mult mai
mare. Tratamentul eficient necesita un pacient motivat si informat, care isi asuma in mod activ
responsabilitatea pentru iIngrijirea diabetului zaharat si o echipd de furnizori de servicii
medicale care doreste sa ajusteze frecvent medicamentele pentru a sprijini gestionarea
cuprinzatoare a bolilor pe o perioadd lungd de timp.[12] De asemenea disfunctia tiroidiana

simptomaticd este cea mai frecventd complicatie, cu aproximativ 5% dintre persoanele cu
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hipotiroidism subclinic si tiroidita autoimuna cronica progresand in fiecare an la insuficienta
tiroidiana. Se intdmpla uneori perioade tranzitorii de tirotoxicoza (supraactivitatea tiroidei) si,
rareori, boala poate progresa pana la boala hipertiroidiana completd Graves cu orbitopatie
activa. Cazurile rare de tiroiditd autoimuna fibroasa sunt prezente cu dispnee severa si disfagie,
asemandtoare cu tumorile agresive ale tiroidei -dar aceste simptome se Imbunatatesc
intotdeauna prin interventie chirurgicald sau terapie cu corticosteroizi. Limfomul tiroidian
primar al celulelor B afecteaza mai putin de o persoana dintr-o mie si va afecta cel mai probabil

persoanele cu tiroidita autoimuna cu evolutie indelungata. [13].

2. PARTE SPECIALA

2.1. Metodologia cercetarii

2.1.1. Introducere/scop
Orientarile actuale pentru tratarea pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 se bazeaza pe
standarde glicemice derivate din datele epidemiologice; cu toate acestea, evolutia bolii, de la
prediabet pana la complicatiile stadiului final, nu este aceeasi la toti pacientii. Complicatiile
microvasculare, incluzand nefropatia, retinopatia si neuropatia, sunt puternic legate de
hemoglobina Alc (HbAlc). Cu toate acestea, complicatiile vasculare pot sd apara la pacientii
care au HbAlc <7,0% si pot sa apara chiar si la pacientii nediagnosticati din cauza cresteri
tranzitorii ale concentratiilor plasmatice ale glucozei.
2.1.2. Scopul cercetarii
Demonstrarea asocieriii dintre tiroidita autoimuna si diabetul zaharat de tip 2 si
evaluarea posibililor factori de risc implicati.
2.1.3. Obiectivele cercetarii
In cadrul cercetarii am urmdrit obiective ce tin de impactul valorilor clinice, analizelor
de laborator specifice DZ si tiroidita TH 1n raport cu varsta, sexul, patologii tiroidiene asociate
si alte variabile care conduc catre o posibila asociere dintre DZ2 si tiroidita cronica limfocitara.
Obiective principale:
-determinarea incidentei TH intr-o populatie cu DZ2 si evaluarea relatiei dintre factorii
clinocometabolici in grupele de pacienti cu DZ2, TH, DZ2 si TH.
- determinarea existentei predictorilor independenti ai ascoierii celor doua patologii
studiate si identificarea eventualilor factori de risc i a celor de protectie implicati in aparitia

TH la pacientii cu DZ2.



Ca obiective secundare ne-am propus:
e Determinarea ponderilor patologiilor asociate cu impact asupra celor doua patologii
studiate, in cele 3 loturi;
e Determinarea impactului insulinorezistentei, evaluata prin indici surogat de IR, in
relatie cu corelatia prezentei sau absentei asocierii studiate;
e Determinarea corelatei obezitatii cu prezenta sau absenta TH in lotul de pacienti cu
DZz2,
e Determinarea corelatiei dislipidemiei cu prezenta sau absenta TH in lotul de pacienti
cu DZ2;
e Determinarea corelatiei sindromulului metabolic cu prezenta sau absenta TH in lotul de
pacienti cu DZ2;
e Determinarea existentei particularitatilor clinicometabolice ale complicatiilor micro si
macrovasculare ale DZ 2 la pacientii cu TH.
2.1.4. Materiale si metoda

Instrumentul de lucru folosit a fost baza de date a clinicii ”Sanamed Hospital” cu sediul
in Bucuresti, studiu observational retrospectiv realizat in perioada: 01 Ianuarie 2016 — 31
Decembrie 2018 Datele colectate au fost utilizate pentru a identifica evenualele corelatii in
functie de diferite variabile clinice si paraclinice cu accent pe patologia tiroidiana a pacientilor
cu diabet zaharat de tip 2.

Lotul/esantionul initial a cuprins un numar de 5064 de pacienti cu diabet zaharat de tip
2 (DZ2) ce s-au prezentat la centru intre lanuarie 2016 si Decembrie 2018. Ulterior am selectat
din acest grup initial un numar de 150 pacienti ce au fost impartiti in trei grupuri: 50 de pacienti
aveau doar DZ2, 50 de pacienti aveau doar TH si 50 de pacienti aveau si DZ2 si TH (denumite
Lotul 1, Lotul 2 si Lotul 3). Loturile 1, 2 si 3 au fost selectionate consecutiv, s-a pornit de la
pacientii care prezentau asocierea DZ2 si TH, iar in perioada imediat urmatoare s-au selectat
s1 pacientii din loturile de control, 1 si 2, pe masura ce s-au prezentat in clinica.

Din esantionul initial am colectat datele pentru Studiul 1, studiu in care am urmarit
incidenta TH intr-0 populatie cu DZ2; acest studiu a fost denumit: Studiul 1: Determinarea
incidentei troiditei autoimune cronice limfocitard in populatia de pacienti diagnosticati cu
diabet zaharat de tip 2.

A doua parte a acestei lucrari, a prezentat Studiul 2, studiu care a evaluat

particularitatile pacientilor cu DZ2, TH, DZ2 si TH; acest studiu a fost denumit: Studiul 2:



Particularitati clinicometabolice si terapuetice la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si tiroidita
autoimuna Hashimoto.
Baza de date si prelucrarea datelor proprii s-a efectuat in Microsoft Office Excel 2010
si SPSS.
2.1.5. Metoda folosita
Pragurile de semnificatie au fost notate cu simbolul ,,*” pentru a sprijini usurinta

intelegerii valorilor obtinute astfel: * p <.05, ** p <.01, *** p <.001.

2.1.6. Materiale folosite
Am creat un studiu observational retrospectiv, Studiul 1, folosind pacientii din clinca
”Sanamed Hospital” cu sediul in Bucuresti, in care am inclus initial un numar de 5064 de
pacienti diabetici ce s-au prezentat la centru intre lanuarie 2016 si Decembrie 2018. Ulterior
am selectat din acest grup initial un numar de 150 pacienti ce au fost impartiti 1n trei grupuri:
50 de pacienti aveau doar DZ2, 50 de pacienti aveau doar TH si 50 de pacienti aveau si DZ2 si
TH (denumite Lotul 1, Lotul 2 si Lotul 3), acesta fiind Studiul 2.
Pentru acest studiu am obtinut Acordul Comisiei de Eticd a Clinicii ”Sanamed
Hospital”, acord numarul 2591/12.03.2018.
Criterii de includere Tn Studiu 1:
-varsta peste 16 ani,
-diagnostic anterior de DZ2 stabilit conform criteriilor mai jos enuntate,
-diagnostic anterior de TH stabilit conform criteriilor mai jos enuntate pentru pacientii
din lotul 2,
-diagnostic stabilit in perioada de urmarire a studiului de TH stabilit conform criteriilor
mai jos enuntate pentru pacientii din lotul 3,
-pacienti care au fost deacord cu prelucarea datelor personale prin semnarea formularului
de consimtdmant informat al clinicii n care au fost investigati.
Criterii de exculdere din studiu Studiul 1:
-diagnostic de DZ 1,
-prezenta anticorpilor anti GAD in serul pacientilor.
Criterii de includere Studiul 2:
- varsta peste 16 ani,
-diagnostic anterior de DZ2 stabilit conform criteriilor mai jos enuntate,
-diagnostic anterior de TH stabilit conform criteriilor mai jos enuntate pentru pacientii

din lotul 2,



-diagnostic stabilit in perioada de urmarire a studiului de TH stabilit conform criteriilor

mai jos enuntate pentru pacientii din lotul 3,

-pacienti care au fost deacord cu prelucarea datelor personale prin semnarea formularului

de consimtdmant informat al clinicii In care au fost investigati.

Criterii de excludere Studiul 2:

-pacienti cu alte patologii autoimune asociate (boala Graves-Basedow, poliartrita

reumatoida, Lupus, boli inflamatorii intestinale, scleroza multipla, psoriazis, vitiligo,

Sindrom Guillain Barre, vasculita, Sindrom Sjogren, boala celiaca, hepatita autoimuna,

spondiartropatii, sindrom antifosfolipidic, etc.)

-prezenta anticoprilor anti-TPO 1n serul pacientilor din lotul 1,

-paciente insarcinate sau aflate in perioada de alaptare,

-pacienti cu patologii psihiatrice severe ce le impiedica discernamantul,

-pacienti cu dizabilitati fizice sau afectare cognitiva severa care le pot afectda mobilitate

si deci posibilitatea de a se deplasa pentru continuarea investigatiilor necesare completarii

bazei de date din acest studiu,

-pacienti care au refuzat semnarea consimtdmantului informat al clinici de prelucarea a

datelor personale,

-pacienti care au refuzat continuare investigatiilor ulterioare, necesare colectarii datelor

pentru prezentul studiu.

Pacientilor inclusi in studiu li s-au analizat suplimentar urmatorii paramentrii clinici si
paraclinici: colesterol total, trigliceride, creatinina serica, eRFG calculat, acid uric, TGO, TGP,
inaltime, greutate, perimetru abdominal, IMC, tensiune arteriala. Acestia au fost utilizati in
scopul identificarii posibilelor corelatii si identificarea evetualilor factori de risc.

Pacientii au fost evaluati si din punct de vedere clinic; prezenta sau absenta urmatoarelor
afectiuni a fost cautata: obezitatea, dislipidemia, hipertensiunea atriald, complicatii cronice
micro si/sau macrovasculare ale DZ, boala cardiaca ischemica, insuficienta cardiaca
congestiva, sindromul metabolic, steatoza hepatica, hiperuricemie/guta, cataractd, glaucom,
depresia si preexistenta unei patologii tiroidiene fiecare a fost definitd conform criteriilor
internationale de diagnostic

Pentru a determina insulinorezistenta am calculat markeri surogat pentru
insulinorezistentd. Am folosit valoarea Indicelui trigliceride si glucozd (Indicele TyG),
Indicelelui de adipozitate visceralda (virceral adiposity index-VAI), Produsul de acumulare

lipidica (lipid accumulation product —LAP) si raportul trigliceride pe HDL cholesterol
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(TG/HDL). Am mai calculat si variante ale TyG si anume TyG 1in relatie cu IMC-ul (TyG-
BMI) si in relatie cu circumferinta abdominala (TyG-WC). [14, 15]

2.1.7. lpotezele cercetarii
In acest sens, am formulat urmatoarele ipoteze:
e Pacientii diagnosticati cu DZ2 au un risc mai ridicat de a dezvolta TH comparativ
cu populatia generala;
e Pacientii ce prezintd un anumit grad de risc ridicat pentru DZ2 si TH , vor inregistra
un grad inalt de asociere fata de valorile medicale de laborator in raport cu patologii

tiroidiene asociate, sindrom metabolic.

2.2. Studiul 1: Determinarea incidentei troiditei autoimune cronic limfocitara in
populatia de pacienti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2

2.2.1. Introducere
Plecand de la o constatare avuta in practica zilnicd cu pacientii, ne-am propus sa
evaluim incidenta TH la pacientii cu DZ2. In randul pacientilor diagnosticati cu DZ2, am
observat un numir mare de cazuri noi de TH. In literatura de specialitate a fost descrisa, anterior
acestui studiu, doar asocierea dintre DZ1 si TH prin prisma mecanismului fiziopatologic
autoimun care std la baza celor doua patologii, astfel constatarile noastre erau fie doar simple

coincidente, fie existd o legatura si intre DZ2 si TH.

2.2.2. Obiective Studiul 1
In prima etapd a cercetirii noastre ne-am propus si evaluim incidenta TH intr-0
populatie cu DZ2, sa determinam, daca ceea ce anterior constatasem, si anume o pondere
crescutd a tiroiditei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, se confirmd sau a fost doar o
constatare intdmplatoare fara semnificatie clinica.
2.2.3. Scop
Scopul principal al acestui prim studiu a fost sd determine incidenta TH in populatia cu
DZ2 din cadrul clinicii ”Sanamed Hospital” din Bucuresti, printr-un studiu observational
retrospectiv, pe durata a 3 ani, Tn perioada 01 ianuarie 2016- 31 decembrie 2018.
2.2.4. Materiale si metoda
S-au folosit pacientii din clinica ”Sanamed Hospital”, care au fost colectati pe perioada
a3 ani, intre 01 ianuarie 2016- 31 decembrie 2018, a fost evaluat un numar tota de 5064 pacienti

cu DZ tip 2. Ulterior a fost caluclatd incidenta pentru 100.000 de locuitori si datele au fost
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comparate cu cele regasite la nivelul populatiei eruopene; la nivel national astfel de date nu
sunt disponibile, asadar comparatia cu populatia roméaneasca nu a fost posibila.

2.2.5. Rezultate Studiul 1

Din lotul de 5064 de subiecti analizati in cadrul etapei initiale a studiului nostru 2383
erau barbati, ceea ce reprezinta un procent de 47,05% si 2681 (52,94%) erau femei. Putem
spune ca esantionul initial a fost impartit in aproape doua parti egale ceea ce nu a creat un bias

de cercetare.
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Grafic 2.1 Varsta medie in lotul initial

Referitor la media de varsta din cadrul lotului initial am avut 67,545 £11,701 ani, cu o
varsta mai inaintatd pentru pacientii evaluati in sectia de Diabet Zaharat (68,508 +£10,653 ani1)
fata de cei evaluati in sectia Endocrinologie (57,058 + 16,432 ani). Acest lucru era firesc, in
contextul in care media de varstd la debut a pacientilor cu diabet zaharat tip 2 este una mai
inaintata.

Tn perioada de trei ani in care s-a desfasurat studiul s-a constatat o incidentd a TH la
nivelul lotului de 5064 de pacienti diagnosticati cu DZ2 de 789.89/10° pe an, cu o incidenti de
230.80/10° pe an in randul barbatilor diabetici respectiv o incidentd de 1286.83/10° pe an n
randul femeilor. Comparativ cu raportarile la nivel european ale incidentiei TH in populatia
generali din Europa [16] (259.12 /10° pe an, 85.36/10° pe an la barbati si 419.72/10° pe an in
randul femeilor) se constatd o diferentd puternic semnificativa intre incidenta in populatia
generald si incidenta n randul pacientilor diagnosticati cu DZ2 (tabel 2.3.2.1). Acest lucru
confirma ipoteza initiala a studiului. Remarcabil este faptul ca un pacient cu diabet zaharat de
tip 2 prezintd un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta tiroidita cronica limfocitard (TH), de
asemenea pacientele cu diabet zaharat de tip 2 o prevalenta a tiroiditei Hashimoto de aproape

6 ori mai mare decat barbatii diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2.
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Total Incidenta | Incidenta | Incidenta
subiecti | Barbati | Femei totala pe | la barbati | la femei pe
(n=5064) | (n=2383) | (n=2681) | an 10° pe an 10° an 10°

Cu TH dobéndit

dupa

diganosticul de

DZ2in

prezentul studiu 80 11 69 789.89 230.80 1286.83

Incidenta TH in

populatia

generala a

Europei* 259.12 85.36 419.72

Tabel 2.1. Incidenta pacientilor diagnosticati cu TH dupa dobandirea DZ2 in lotul studiat si

incidenta la nivel european. [16]

2.2.6. Discutii analitice Studiul 1
Comparand studiul nostru, de incidentd a TH intr-o populatie cu DZ2, cu studiile de
incidenta referitoare la TH in populatia generala, publicate in literatura de specialitate, am
constatat similitudini. Tntr-un studiu condus de Wiersinga et colab. s-a fost aritati o prevalenta
a TH de 10-12% in populatia generala, fiind ceea mai frecventa patologie autoimuna intalnita.
Prevalenta mai ridicata a fost observatd la femei, aceasta crescand cu varsta si fiind mai ridicata

la populatia alba versus populatia de culoare din lume.[17]

In ceea ce priveste incidenta la nivel mondial, acest studiu a aritat o incidenta de 350
per 10° pe an la femei si de 60 per 10° pe an la barbati in zonele fard deficit de iod si 44 per
105 pe an la femei si 12 per 10° pe an la barbati in zonele cu deficit de iod. [17] Tn studiul
nostru incidenta a fost de 789.89 per 10°, ceea ce ne permite si tragem concluzia cd DZ2 poate
fi un factor de risc implicat in aparitia TH, din moment ce incidenta din populatia cu diabet
zaharat de tip 2 este mult mai mare decat incidenta in populatia generala. Si in cadrul studiului
nostru incidenta a fost mai mare la femei decat la barbati, ceea ce concorda cu rezulatele
studiului mentionat anterior. Populatia din studiul nostru, esantionul initial de 5064 pacienti
erau pacienti preponderent din Bucuresti si din localitdtile din vecinatatea apropiata capitalei
tarii, deci din zone fara deficit de iod, deasemenea pacientii erau din rasa alba (caucaziana).
Comparand cu rezultatele studiului de mai sus, in care incidenta ceea mai ridicata a fost la
pacientii albi din zone fara deficit de iod, putem spune ca rezultatele studiului nostru sunt in
acord cu cele descrise In studiul lui Wiersinga et colab. Tn studiul nostru incidenta ceea mai

crescutd a fost la femei, de aproape 6 ori mai mare decét la barbati; la femei a fost 1286.83 per
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10° pe an, in timp ce la birbati a fost 230. 80 per 10° pe an, aceste date concordi cu rezultatele

din anterior mentionat, unde s-a aratat o incindeta mai crescutd la femei versus barbati.

Un alt studiu condus de Lee si colab., a ardtat o incindenta a TH in populatia din Statele
Unite ale Americii de 350 per 10° pe an la femei si 80 per 10° pe an la barbati, cu o incidenta
de aproape 600 per 10° in regiunea muntilor Apalasi. In acest studiu s-a estimat o incident a
TH la nivel global de 30-150 per 10°, de 10-15 ori mai mare la femei decat la barbati, aparand
cel mai frecvent la grupa de varstd 30-50 ani la femei, cu un varf al incidentei la barbati cu 10-
15 ani mai tarziu. [18] Rezultatale studiului nostru concorda cu cele din acest studiu, avand o
incidenta mai crescutd in randul femeilor decat al barbatilor, de 6 ori mai mare. Grupa de varsta
la care a aparut cel mai frecvent in studiul nostru TH in populatia cu DZ2 studiata, a fost la
femei Tntre.60-70 ani, si pentru barbati a fost aceeasi categorie de varsta. Aceste rezultate nu
sunt n acord cu cele ale studiului condus de Lee si colab., varful de incidentd din acel studiu
fiind la varsta de 30-50 ani.pentru femei si 45-60 ani la barbati. Putem spune cd populatia
noastra fiind formata din pacienti cu DZ2, a avut o varstd mai inaintata decat populatia generala
studiata in acel studiu de incidenta a TH, astfel aceste rezultate sunt in acord cu media de varsta
a persoanelor studiate de cétre noi. Observam, insa faptul ca se pastreaza proportia in relatie cu

sexul predominant, cel feminin.

Intr-un alt studiu condus de Dong si colab. efectaut in cadrul armatei Americane, pe un
numar de 20,270688 de soldati, preponderent barbati 85,8%, s-a descris o incidenta a TH de
758 cazuri la femei si 548 cazuri la barbati. In cadrul acestui studiu au aritat ci incidenta ceea
mai crescutd a fost la populatia alba caucaziand, si ceea mai scazutd la femeile de culoare
neagra (IRR, 0,33; 95% Cl, 0,21-0,51) si barbati de culoare neagra (IRR, 0,22; 95% Cl, 0,11-
0,47), la femeile din regiunea insulard Asia Pacifica (IRR, 0,31; 95% CI, 0,17-0,56) si la
barbatii din aceasta zona (IRR, 0,23; 95% Cl, 0,07-0,72). [19] Rezultatele acestui studiu sunt
in principal determinate de sexul preponderant masculin al participantilor la studiu (85,8% erau
barbati), insd, chiar si asa putem observa cd numarul de cazuri de TH la femei este mai mare,
758, decat la barbati 548. Tinand cont ca populatia feminina a studiului a fost de 14,2%, putem
spune ca incidenta n populatia feminina este mult mai mare decat in ceea masculind. Aceste
rezultate le-am obtinut si noi in studiul nostru, o incidenta mult mai ridicata la femei. Studiul
nostru a evaluat doar populatie alba, caucaziana, ceea ce prin comparatie cu incidenta crescuta
din studiul condus de Dong si colab. la populatia alba, ar putea explica o rata mare de incidenta

si la populatia din studiul nostru.
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2.2.7. Concluzii Studiul 1

Ca si concluzie a Studiuli 1 “Determinarea incidentei troiditei autoimune cronic
limfocitara in populatia de pacienti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2” putem afirma ca
am demonstrat obiectivul principal: am aratat ca DZ2 este factor de risc pentru dezvolatrea
tiroiditei autoimune printr-o incidenta mai mare a TH in randul pacientilor cu DZ 2 versus
populatia generali europeani (789.89/10° pe an, cu o incidentd de 230.80/10° pe an in randul
barbatilor diabetici respectiv o incidentd de 1286.83/10° pe an in randul femeilor versus 259.12
/10° pe an, 85.36/10° pe an la birbati si 419.72/10° pe an in randul femeilor la populatia

generald la nivel european.)

2.3. Studiul 2: Particularitati clinicometabolice si terapuetice la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 si tiroidita autoimuna Hashimoto

2.3.1. Introducere
Dupa demonstarea obiectivului principal al acvestei teze de cercetare, dovedirea
asocireii semnificativ statistice dintre DZ2 si TH, prin intermediul Studiului 1, Determinarea
incidentei troiditei autoimune cronic limfocitara in populatia de pacienti diagnosticati cu diabet
zaharat de tip 2, ne-am propus sa evaluam posibilele cauzele pentru ale acestei asocierii: ne-
am porpus sa detectdm particularuitdtile clinicometabolice si terapeutice ale pacientilor cu

diabet zaharat tip 2 si tiroidita autoimuna Hashimoto.

2.3.2. Obiective Studiul 2
Obiectivele studiului 2 sunt:

- Determinarea ponderilor patologiilor asociate cu impact asupra celor doua patologii
studiate, in cele 3 loturi

- Determinarea implicatiilor insulinorezistentei, evaluatd prin indici surogat de IR, si
anume daca aceasta se coreleaza cu prezenta sau absenta asocierii studiate

- Determonarea corealtiei obezitatii cu prezenta sau absenta TH in lotul de pacienti cu
Dz2

- Determinarea corelatie dislipidemiei cu prezenta sau absenta TH in lotul de pacienti cu
Dz2

- Sa determinam daca sindromul metabolic se coreleazd cu prezenta sau absenta TH in
lotul de pacienti cu DZ2

- Determinarea existentei particularitatilor clinicometabolice ale complicatiilor micro si

macrovasculare ale DZ 2 la pacientii cu TH
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2.3.4. Scop
Ne-am propus:
- evaluarea relatiei dintre factorii clinocometabolici in grupele de pacienti cu DZ2,
TH, DZ2 si TH
- determinarea predictorilor independenti ai ascoierii celor doud patologii studiate
- evaluarea factorilor de risc sau factori de protectie implicati in aparitia TH la
pacientii cu DZ2

Dupa ce am evaluat cei 5064 pacienti diagnosticati cu DZ tip 2 si am stabilit incidenta

TH in populatia studiata, am elaborat un nou studiu, studiul 2- Particularitati clinicometabolice
si terapuetice la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si tiroiditd autoimuna Hashimoto, pentru a
incerca sa intelegem mai bine asocierea dintre cele doua patologii. Am selectat din lotul de
pacienti cu DZ2 si TH un numar de 50 pacienti care a fost eligibil pentru a participa in studiul.
Din numarul initial de 80 pacienti diagnosticati cu TH, 11 sufereau si de alte boli autoimune
(Boala Graves Basedow - 5, Poliartrita reumatoida - 4, Vitiligo -1 si Spondilita anchilopoetica
— 1), 7 aveau boli cronice in stadiu avansat sau dizabilitati fizice ce 1i Impiedicau sa continue
investigatiile necesare pentru completarea bazei de date din studiu, 3 sufereau de boli psihice
grave ce le impiedicau discernamantul si 9 au refuzat continuarea imnvestigatiilor necesare
completarii bazei de date a studiului. Astfel din totalul de 80 pacienti diagnosticati cu TH, doar
50 au fost eligibili dupa aplicarea criteriilor de excludere din studiu; astfel formandu-se lotul
3. Lotul 1 a fost format din pacienti care aveau doar DZ2, proveniti tot din lotul initial urmarit
in studiul 1, din cei 5064 pacienti cu DZ tip 2 ai clinicii, acesta fiind lot martor. Lotul 2 a
cuprins 50 pacienti cu TH din evidentele sectiei Endocrinologie, si acesta fiind tot lot martor.
Selectia pacientilor a fost una consecutiva, initial au fost selectati pacientii din lotul 3, ulterior,
din aceasi perioadad de timp, consecutiv, pe masura ce s-au prezentat in clinica, au fost selectati

pacientii pentru loturile 1 si 2.

16



Materiale si metoda

LOT INITIAL
5064 PACIENTI DZ2

4+ 5O PACIENTI TH => 69 (86.25%) FEMEI
LOT 2 (LOT CONTROL)

80 PACIENTI DZ2 + TH

11 (13.75%) BARBATI

11 PACIENTI CU BLTE
PATOLOGII AUTOINMUNE

7 PACIENTI CU BOLI
30 PACIENTI DZ2 +TH CRONICE/DIZABILTTATI

EXCLUSI DIN STUDIU
2 PACIENTI CU PATOLOGII
PSIHIATRICE

9 PACIENTI AU REFUZAT
CONTINUVAREA INVESTIGATIILOR

50 PACIENTI
DZ2 + TH => LOT 3

50 PACIENTI DZ2 —>
LOT 1 (LOT CONTROL)

Grafic 2.12 Designul Studiului 2

2.3.5. Rezultate Studiul 2

Varsta medie a pacientior din cele 3 loturi a fost 58.1 ani.

Esantionul de studiu a fost format preponderent din pacienti de sex feminin 122 (81.3%)
si (18.7%) barbati. [20]

Am constatat diferente semnificativ statistice Intre loturile 1 si 2 si intre loturile 2 si 3
pentru parametrii : circumf. Abdominala, greutate, IMC, obezitate, dislipidemie, SM ; intre
loturi 1 si 3 pentru TAD, colesterol, complicatii macro si microvasculare, depresie, VAI, TyG,
TyGBMI, TYyGWC, LAP.

Din analiza univariata au reiesit urmatprii factori de risc pentru aparitia TH la pacientii
cu DZ2 : greutate peste 83,5 kg, IMC peste 29,6 kg/m2, HbAlc peste 5,85%, glicemia peste
122 mg/dl, TSH peste 1,1 pmol/L, TyG peste 4,7, TyG BMI peste 140,8, si TyGWC, sexul
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feminin, consumul e alcool, fumatul, BCI, hipotiroidia, Gusa, complicatiile microvasculare ale
DZ2, depresia si tratamentul cu insulina

Dupa analiza multivariata a rezultat ca s-a pastrat factorul de protectie TAD, iar ca si
factori de risc au ramas IMC-ul, glicemia si indicele surogat de insulinorezistentd TyG, sexul

feminin, alcoolul, fumatul, Steatoza hepatica, BCI, hipotiroidismul si tratamentul cu insulina.

REZULTATE MARKERI SUROGAT PENTRU INSULINOREZISTENTA

TyG TyGBMI TyGWC LAP VAI TG/HDL
4,8886 149,6063 449,84 57,11 1,8315 3,0914
Tabel 2.2 Valori obtinute la toate cele 3 loturi pentru marker surogati Lot1, Lot 2, Lot 3
Lot TyG TyGBMI TyGWC [LAP VAI TG/HDL
Lot1l Medie 49461 157.3483 496.8141 |67.3173 |2.2955 3.2615
DZ2 N 50 |50 50 50 50 50

Dev. Standard .23133 25.43355 |96.40244 |37.51971 1.71620 |1.55994

Mediana 4.9766 153.8312 480.6573 |65.6570 [2.1656 2.9156
Lot 3 Medie 5.0245 161.8517 |479.7390 69.9242 |1.6783 3.4651
DZ2+TH I\ 50 |50 50 50 50 50

Dev. Standard .32335 [34.00789 |114.08299 52.19408 |1.27814 |1.99627

Mediana 49746 158.2189 463.1977 |61.6378 |1.5874 3.0291
Lot 2 Medie 4.6951 129.6190 |372.9825 |34.1159 |1.5208 2.5476
TH N 50 |50 50 50 50 50

Dev. Standard |.25271 28.41573 (76.98818 |28.70756 |1.55027 |1.56256

Mediana 4.6625 124.8493 378.8840 |24.5896 |1.1877 2.0793
Total Medie 4.8886 149.6063 449.8452 |57.1191 |1.8315 3.0914
Lot1,23 Iy 150 [150 150 150 150  [150

Dev. Standard .30473 32.60511 1110.94231 43.55847 |1.55201 |1.75201

Mediana 4.8828 149.3270 428.8168 |47.8244 |1.5352 2.6170

Tabel 2.3 Indici surogat de IR pentru fiecare lot in parte Lotl1, Lot 2 si Lot 3

Tn cele 3 loturi studiate s-a observat o valoare a TyG de peste 4,7, Insa ceea mai mare

valoare a fost decelata in lotul combinat 5,02 (deviatie standard 0,32335).
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2.3.6. Discutii analitice Studiul 2

2.3.6.1.Rezistenta la insulind la pacientii cu tiroidita Hashimoto si
eutiroidie

Relatia dintre rezistenta la insulind (IR) si hipotiroidismul clinic si subclinic este bine

documentata. Tiroidita Hashimoto (HT) este cea mai frecventd cauza a hipotiroidismului.
Tiroidita Hashimoto este o boalad inflamatorie autoimuna cronica si cea mai frecventa
cauza de hipotiroidism la adulti. Se caracterizeaza prin infiltrarea histologica a celulelor T si B
in glanda tiroida. Afectiunile autoimune detecteaza tesutul propriu al organismului ca fiind
strdin si lucreaza pentru a o distruge. Prin urmare, sistemul imunitar incepe sa produca anticorpi
anti-tiroidieni (anti-TPO) si anti-tiroglobulina (anti-Tg) pentru a distruge glanda tiroida. Nu se
stie de ce organismul incepe sd se comporte asa. Anticorpii tiroidieni ai peroxidazei sunt

pozitivi Tn 95% din cazurile de tiroidita Hashimoto si 85% din boala lui Graves [21].

2.3.6.2.Discutie personala

Pentru a incerca sa demonstram o legétura certa intre IR si asocierea celor doud patologii
studiate in prezentul studiu am folosit indicii surogat de IR, indici care si-au demonstrat
acuratetea si precizia in a stabili prezenta IR in multe alte studii. [22-26]

Conform studiului lui Kim at all. markerul surogat de IR TyG a fost un predictor mai bun
pentru DZ2 decat Homa-IR, VAI si LAP au avut si ele predictie pentru DZ 2 insa una mai
modesta fatd de TyG. Concluzia acestui studiu a fost ca acest marker TyG poate fi o ustensila
aditionala folositoare pentru a determina care pacienti sunt la risc de IR si de DZ 2. [27]

Rezultatele acestui studiu pentru markerii surogat au fost TyG 4,7 +/- 0,2, VAI 2,5 +/-
1,9 si LAP 38,5 +/-31,9. In studiul nostru am obtinut valori similare TyG 4,88, VAI 1,83 si
LAP 57,11, valori pentru intreg lotul de pacienti 150 cumulat din Lotul 1, 2 si 3.

Valoarile de cut-off pentru studiul lui Kim et all. Au fost 4,69 pentru TyG, 2,54 pentru
VAI si 36,6 pentru LAP. In studiul nostru am obtinut valori de cut-off de 4,7 pentru Tyg, 1,4
pentru VAl si 27,19 pentru LAP.

Tn studiul lui Guerrero-Romano et all. A fost stabiliti o valoare de cut-off pentru
determinarea IR a TyG de 4,68. [28] Avand in vedere ca rezultatele celor doua studii aminite,
au fost similare cu rezultatul studiului nostru, putem concluziona ca si un TyG de 4,7, obtinut

de noi, este diagnostic pentru insulinorezistenta.
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Coreland rezultatele obtinute in cele doua studii conduse de Kimm at all. si Guerrero-
Romano et all. cu rezultatele obtinute in studiul nostrul ,putem afirma ca vaorile obtinute de
noi au fost diagnostice pentru IR.

In studiul condus de Kim si colab. s-a stabilit o relatie stransa intre markerul surogat al
IR, TyG si aparitia DZ2, acesta dovedindu-se a fi un predictor mai bun pentru DZ2 decét
HOMA-IR [27]

Tntr-o metaanalizd condusa de Song si colab. s-a aritat ci obezitatea este factor de risc
pentru aparitia TH, cu OR1,91 (C1 95% 1,10-3,32) p=0,022. [29] in studiul nostru, dupa analiza
riscului, obezitatea nu s-a pastrat ca factor de risc, insa un IMC crescut, la limita de sus a
supraponderei, 29,6kg/m?, aproape de limita obezitdtii, cu p =0,008 si un odds ratio de 1,230
(CL 95% 1,056-1,432), s-a dovedit a fi factor de risc 1n aparitia TH la pacientii cu DZ2. Astfel
datele obtinute de noi sunt in acord cu cele enuntate de Song si colab.

Am regasit rezultate similare cu studiul nostru si in publicatia lui Du si colab., unde s-
a demonstrat ca la pacientii diabetici, o valoare ridicata a glicemiei a fost factor de risc implicat
in aparitia patologiilor tiroidine, OR 2,653 (C195% 1,18-5,9), p=0,019 [30] rezultatele noastre
au fost si ele in acord cu ce a prezentat Du si colab., o valoare glicemica peste 122mg/dl a fost
si in cazul nostru predictor independent de aparitie al TH la pacientii diabetici, OR 1,023 (Cl
95% 1,007-1,040), p=0,004.

Studiul condus de Choi si colab. a fost primul care a indicat TyG ca fiind un marker
surogat de IR acurat in evaluarea acestuia in relatie cu disfunctia tiroidiana. A demonstrat valori
predictive pentru patologia tiroidiand mai ridicate inclusiv fatd de HOMA-IR, OR 1,81,
p=0,031. [31] Studiul nostru a aratat ca la un TyG peste 4.7 riscul de a dezvolta TH in randul
pacintilor cu DZ2 este de 65 de ori mai mare, OR 65,344 (Cl1 5,067-842,607), p=0,001. Putem
afima, ca si o concluzie faptul ca studiul nostru este al doilea care demonstreaza valoarea
predictiva a TyG pentru patologiile tiroidiene si primul care face aceasta descoprire in cazul
tiroiditei autoimune Hashimoto.

In studiul condus de Lee si colab. [18], s-a aritat o incidentd de 10-15 ori mai mare a
TH in randul femeilor, rezultate similare am descoperit si in studiul nostru, ceea ce ne permite
sa comentam rezultatul obtinut referitor la faptul ca sexul feminin este factor de risc al aparitiei
TH la pacientii cu DZ2. Pentru sexul feminin am obtinut OR 23.176 (4.530-118,572) p=0,0001
dupa analiza multivariata efectuata comparativ pe loturile de pacienti cu DZ2 si cu TH si DZ2.
Acest rezultat nu este deloc surprinzator in contextul incidentei mari a TH 1n randul poulatiei

feminine.
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Un alt factor de risc pentru dezvoltarea TH la pacientii cu DZ2, comparand loturile 1
si 3, pe care studiul nostru I-a descoperit a fost consumul de alcool, OR 7,048 (Cl 95% 2,187-
22,720), p <0,001. Din rezultatele nostre putem afirma ca alcoolul creste riscul de a dezvolta
TH, pentru pacienti diabetici de 7 ori, ceea ce este semnificativ statistic. Comparand, cu
literatura de specialitate, nu am regasit un alt studiu care sa ateste acest risc, prin urmare putem
afirma ca studiul nostru este primul care certifica relatia de cauzaliate intre cele doua. Ba mai
mult ntr-un studiu condus de Efferaimidis si colab. s-a aratat cd nu existd asociere intre
consumul de alcool si aparitia de novo a anticorpilor TPO. Rezultatele acestui studiu nu sunt
n acord cu rezultatele studiului nostru. [32]

Analiza univariata dintre loturile 1 si 3 a mai aratat cd BCI este si el un factor de risc
pentru dezvoltarea TH la pacientii cu DZ2, OR 5,318 (C1 95% 2,214-12,774), p<0,001. Nu am
regasit in literatura alte studii care sa fi abordat aceasta relatie, iInsa am regasit un studiu in care
s-a abordat relatia inversd, a fost descris un risc de 2 ori mai crescut la pacientii cu TH de a
dezvolta BCI, OR 2,06 (Cl 95% 1,46-2,92). [33] Interpretand invers rezultatele, putem spune
ca si BCI poate fi factor de risc implicat 1n aparitia TH, chiar cu o valoare de predictie mai
mare, riscul fiind in acest caz de 5 ori mai mare, in cadrul populatie cu DZ2. Rezultatul mai
crescut este oarecum normal, dat fiind faptul ca populatia studiatd de noi era compusa din
diabetici, care au o pondere mai mare a BCI asociata. Din nou studiul nostru este primul care
demonstreaza o relatie pozitivd de factor de predictie independent pentru BCI in ceea ce
priveste aparitia TH la pacientii cu DZ2.

In studiul condul de Ogbonna si colab. [34] s-a aritat un risc mai crescut al pacientilor
cu patologii tiroidiene de a dezvolta nefropatie diabeticd, OR 4,8, p=0,001. Considerand
nefropatia diabeticd o parte a complicatiilor microvasculare ale diabetului zaharat putem spune
cd si rezultatele studiului nostru sunt similare cu cele ale studiului mai sus amintit. In cazul
nostrul, dupa analiza comparatiei dintre loturile 1 si 3, s-a aratat ca exista un risc de 4 ori mai
mare la pacientii cu complicatii microvasculare de a dezvolta TH in randul poulatiei cu DZ2,
cu alte cuvinte prezenta complicatiilor microvasculare ste factor de risc penru dezvoltarea
asocierii dintre cele doua patologii, OR 4,571 (Cl1 95% 1,963-10,646), p<0,001.

Un alt parametru care a avut semnificatie statistica de factor de risc al asocierii dintre
TH si DZ2 a fost Depresia, de aceasta datd la comparatia intre loturile 2 si 3, OR 9,333, (Cl
1,121-77,204), p<0,001. In studiul condus de Bode si colab. s-a demonstrat o valoare predictiva
pozitiva pentru hipotirodism in ceea ce priveste depresia, OR 1,30 (C1 95% 1,08-1,57), in timp
ce pentru patologiile autoimune tiroidiene rezultatele nu au fost concludente, OR 1,24 (Cl 95%

0,89-1,74). [35] Din pacate aceasta situatie se confirma si pentru noi, parametrul depresie
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nepastrandu-si semnificatia statistica pentru celelalte loturi si nici dupa analiza multivariatd a

datelor.

2.3.7. Concluzii Studiul 2
Din analiza univariata au reiesit urmatprii factori de risc pentru aparitia TH la pacientii
cu DZ2 : greutate peste 83,5 kg, IMC peste 29,6 kg/m?, HbAlc peste 5,85%, glicemia peste
122 mg/dl, TSH peste 1,1 pmol/L, TyG peste 4,7, TyG BMI peste 140,8, si TYGWC, sexul
feminin, consumul e alcool, fumatul, BCI, hipotiroidia, Gusa, complicatiile microvasculare ale
DZ2, depresia si tratamentul cu insulina
Dupa analiza multivariata a rezultat ca s-a pastrat factorul de protectie TAD, iar ca si
factori de risc au ramas IMC-ul, glicemia si indicele surogat de insulinorezistenta TyG, sexul

feminin, alcoolul, fumatul, Steatoza hepatica, BCI, hipotiroidismul si tratamentul cu insulina.

2.4. Concluzii generale

1. Diabetul zaharat tip 2 este factor de risc pentru dezvoltarea tiroiditei autoimune
Hasimoto printr-o incidentd mai mare a TH in randul pacientilor cu DZ 2 versus
populatia generala europeana.

2. Apartenenta la Sexul feminin s-a dovedit a fi un factor de risc semnificativ statistic
implicat 1n aparitia TH la pacientii cu DZ2, cel mai probabil corelat cu ponderea
crescuta a patologiilor tiroidiene in general la femei.

3. Insulinorezistenta pare a fi vectorul de legatura dintre TH si DZ2. O valoare a TyG,
indice surogat al insulinorezistentei calculat, peste 4.7 s-a dovedit a fi factor de risc
implicat in aparitia TH la pacientii cu DZ2, acesta a crescut riscul de aparitie a TH
in populatia cu DZ 2 de 65 de ori.

4. Supraponderea s-a dovedit a fi factor de risc implicat in asocierea TH la pacientii
cu DZ2 cel mai probabil prin intermediul unui control metabolic precar, fiind stiut
faptul ca supraponderea si obezitatea reprezintand un important substrat patogen al
dezechilibrelor glicemice.

5. Obezitatea abdominala creste si ea riscul asocierii TH la DZ2 fiind tot produsa
printr-o relatie de cauzalitate cu dezechilibrul metabolic.

6. Glicemia crescuta s-a dovedit a fi predictor independent de asociere al TH la DZ2,
demonstrand inca o data ca un control metabolic inadecvat este cauza probabild a

asocierii celor doud patologii studiate.
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14.

15.

16.

17.

Tratmentul cu insulina a crescut riscul aparitiei TH la pacientii cu DZ2 de peste 7
ori, aratand inca o data implicarea dezechilibrului metabolic 1n aceasta asociere.
Corelatia dintre HbA 1c crescutd, sindrom metabolic si valori crescute ale ATPO s-
a dovedit, cu o semnificatie statistica crescuta (p<.001) a fi legatura fiziopatologica
dintre DZ 2 si TH.

Hipertensiunea sistolica creste riscul aparifie TH la pacientii cu DZ2 de aproape 3
ori, prin mecanismul fiziopatologic al insulinorezistentei cerebrale implicat in
aparitia. HTA, demonstrat prin valorile crescute ale indicilor surogat de
insulinorezistentd, ceea ce ne poate permite s concluziondm ca insulinorezistenta
este adevaratul factor de risc.

Tensiunea arteriala diastolica scazutd se pare ca are efect protector in aparitia TH
la pacientii cu DZ2 tocmai pentru cd o valoare normala sau scazutd a TAD nu se
asociaza cu insulinorezistenta, astfel nu numai ¢ nu a crescut riscul dar, se pare ca
a conferit si protectie Tmpotriva asocierii celor doua patologii.

Steatoza hepatica este factor de risc al asocierii TH la pacientii cu DZ2, asa cum am
demonstrat la pacientii cu un control metabolic scdzut si un grad ridicat de
insulinorezistenta.

Prezenta Bolii Cardiace Ischemice a crescut riscul de asociere a TH la DZ2 de doua
ori, mecanismul fiziopatologic incriminat pare a fi insulinorezistenta, in special cea
cardiaca, corelata cu un dezechilibru glicemic.

Hipotiroidia s-a dovedit a fi factor de risc pentru asocierea TH cu DZ2, o asociere
a unei valori necontrolate a TSH la populatia de pacienti diabetici produce un
dezechilibru metabolic care pare a fi adevaratul factor de risc al asocierii tiroiditei
autoimune Hashimoto la DZ2.

Fumatul a crescut de 7 ori riscul pacientilor cu DZ2 de a dezvolta TH, el fiind factor
de risc al aparitiei patologiilor autoimune tiroidiene, s-a confirmat si in studiul
nostru a fi factor de risc pentru TH.

Consumul de alcool a crescut riscul pacientilor cu DZ 2 sa dezvolte TH, de aproape
3,5 ori; cauza probabild fiind distructia parenchimului tiroidian prin toxicitate
crescutd urmata ulterior de un proces autoimun de distructie.

Studiul nostru este primul studiu care demonstreaza valoarea predictiva a TyG
pentru tiroidita autoimund Hashimoto.

Studiul nostru este primul care certifica relatia de cauzaliate intre consumlul de
alcool si aparitia TH la pacientii cu DZ2.
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18. Din nou studiul nostru este primul care demonstreaza o relatie pozitiva de factor
de predictie independent pentru BCI in ceea ce priveste aparitia TH la pacientii cu
Dz2.

19. Rezultatele studiului nostru atesta necesitatea introducerii screening-ului pentru

patologiile autoimune tiroidiene si in randul pacientilor cu DZ tip 2.

Pana in prezent, nu au existat cercetdri asupra romanilor privind asocierea DZ2 cu TH.
Unul dintre punctele forte ale acestui studiu a fost masurarea parametrilor demografici in
grupurile diabetice si de control, precum si in randul celor trei grupuri. Achizitionarea de
cunostinte despre modificarile glicemice si ale hormonilor tiroidieni este esentiald pentru
dezvoltarea strategiilor de prevenire eficientd a complicatiilor si de scadere riscurilor pentru
sanatate.

Pacientii cu tiroidita Hashimoto trebuie monitorizati pentru diabet zaharat de tip 2 si boli
cardiovasculare. Studiile randomizate pe scarda mai mare sunt necesare pentru a clarifica
mecanismele tiroidiene si metabolice implicate in aparitia asocierii acestor doua patologii.

In urma cercetirii noastre prin care am evaluat toti parametrii descrisi mai sus, putem
afirma cd ipoteza de studiu initiald se confirma; asadar existd o asociere ca patologie
endocrinologicd cu componentd metabolica intre diabetul zaharat de tip 2 si tiroidita cronica
limfocitara. Componenta endocrinologicd pare sda fie hipertiroidismul, si mai ales,
hipotiroidimul, iar componenta metabolica pare a fi insulinorezistenta.

Aceastd cercetare este prima de acest fel desfasurata In Romania, si, dupa cunostintele
mele, in lume, ea fiind deschizatoare de drumuri pentru alti cercetarori care vor dori sa
aprofundeze studiul din alte posibile puncte de vedere; unul fiind evaluarea autoimunitatii sau
a fiziopatologiei insulinorezistentei (prin testarea indicelui HOMA-IR) aspecte neabordate n
prezenta lucrare.[185]

In urma analizei bazelor de date au fost extrase si alte date ce nu par a avea nici o
legdtura relationala cu scopul acestei lucrari dar care pot fi punctul de plecare pentru alte

cercetari viitoare.
Acestea au fost studii retrospective ad-hoc cu limitarile lor, acestea au fost :

-evaluarea pacientilor dintr-o zona geograficd limitata, din Bucuresti si din zonele limitrofe,
motiv pentru care nu putem sustine aplicabilitatea rezulattelor noastre la nivel national ; Tn
Romania existand regiuni endemice pentru patologiile tiroidiene, capitala nefiind una dintre

acestea,
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-numarul mic de pacienti evaluati in cadrul Studiului 2, 50 in fiecare lot, doar acestia fiind
eligibili pentru includere in studiu dintre cei 80 care au prezentat in lotul initial asocierea dintre

TH si DZ2,

-apartenenta preponderent la genul feminin al pacientilor din Studiul 2 reprezintd si ea o

limitare a acestei cercetari,

-lipsa testarii insulinemiei bazale si implicit calcularea HOMA-IR a fost o altd limitare a

Studiului 2,

-imposibilitatea compararii rezultatelor Studiului 1 cu populatia Romaniei, neexistand date la

nivel national legate de incidenta TH.
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2.5. Element de Originalitate

Tema abordata in prezenta lucrare este una de actualitate pe marginea careia nu s-au mai
facut alte cercetari, nefiind descrisa in referintele bibiolgrafice atat nationale cat si in cele
internationale. Desi aceasta asociere dintre DZ2 si TH este relativ frecvent intalnitd in cadrul
populatiei, ea nu a fost pana in prezent studiatd. Lucrarea de fatd a efectuat un studiu de
pionierat in ceea ce priveste aceasta tema, reusind sa demonstreze certa asociere dintre cele
doud patologii. Aceasta cerecetare stiintificd a mai aratat si predictorii independenti de risc ai
acestei asocierii.

Unicitatea acestei lucrdri este baza mare de selectie a pacientilor, esantionul initial de
5064 pacienti diabetici de tip 2 studiati, care au fost evaluati din punct de vedere demografic,
clinic si paraclinic.

Prin prisma apartenetei la sexul feminin, fumatului, consumului de alcool, hipertensiunii
arteriale sistolice, valorilor crescute ale glicemiei si TyG, supraponderii, obezitatii abdominale,
steatozei hepatice, hipotiroidie, bolii cardiace ischemice si tratamentului cu insulind am
demonstrat ca DZ2 se asociaza cu TH.

In Romania o astfel de cercetare, privind asocierea DZ2 si TH, nu a fost efectuati anterior
acestui studiu.

Acest studiu este primul de acest fel care a reusit demonstrarea valorii predictive a TyG
pentru patologiile tiroidiene autoimune si calitatea de predictor independent al BCI pentru
aparitia TH la pacientii cu DZ2 si relatie de cauzalitate dintre consumul de alcool si aparitia
TH la pacientii cu DZ2.

Studiul de fata deschide drumul catre cercetari suplimentare necesare pentru a intelege
concret mecanismele implicate la nivel macro si micromolecular In asocierea celor doua
patologii. Viitoare studii sunt necesare pentru a aprofunda mai bine tema, fie prin prisma
evaludrii autoimunitatii sau a fiziopatologiei insulinorezistentei (prin testarea indicelui
HOMA-IR), aspecte pe care prezenta lucrare nu le-a abordat.[527]

Aceastd lucrare constiuie un punct de referinta pentru viitoare cercetari stiintifice asupra
acestei teme, atat la nivel national cat si la nivel international reusind sa demonstreze asocierea

dintre DZ2 si TH, fapt ce nu a mai fost demonstrat in trecut.
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