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Concluzii
1.	La pacienţii cu tiroidită autoimună cu hipotiroidie au 

loc dereglări calitative şi cantitative a aminoacizilor mediatori 
plasmatici.

2.	La pacienţii cu tiroidită autoimună cu hipotiroidie pre-
domină aminoacizii mediatori inhibitori.
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CARACTERISTICI CLINICE, HORMONAL-METABOLICE ŞI HEMOSTATI-
CE ALE PACIENŢILOR NORMOPONDERALI CU DIABET ZAHARAT  
TIP 2 PRIMAR DEPISTAT.
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Rezumat
S-a efectuat un studiul complex al glicemiei, insulinei imunorective, peptidului C şi a antagoniştilor insulinici hormonali in dinamica testului 
oral de toleranţă la glucoză, a indicilor de bază a metabolismului a lipidic şi a indicilor hemostazei efectuat pe un lot de 76 diabetici de tip 
2 normoponderali primar depistaţi, care au fost împărţiţi în grupe în funcţie de prezenţa sau lipsa angiopatiilor. Rezultatele obţinute au 
relevat prezenţa deficienţei insulinice de gradul de manifestare a căreia depinde intensitatea tulburărilor hormonale, ale metabolismului 
lipidic şi ale sistemului de hemostază care favorizează dezvoltarea angiopatiilor diabetice.
Cuvinte cheie: diabet zaharat tip 2, profil hormonal, spectrul lipidic, hemostaza, angiopatii.

Summary
The clinical, hormonal, metabolical and hemostasis peculiarities of normal weight patients with newly diagnosed type 2 diabetes
In this paper we are presenting a complex study of glucose, immunoreactive insulin, C-peptide and insulin hormone antagonists values 
in correlation with dynamics of oral glucose tolerance test, basic indices of lipid metabolism and hemostasis. Our study was performed 
on a group of 76 normal weight patients with newly diagnosed type 2 diabetes. All patients were divided into groups according to the 
presence or absence of angiopathy. Obtained data suggests that severity of insulin deficiency correlate with expression of hormonal and 
lipid metabolism as well with hemostasis disturbances. All this undoubtedly leads to the development of diabetic angiopathy. 
Key words: type 2 diabetes, hormonal profile, lipids profile, haemostazis, angiopaty. 

Întroducere
În prezent întreaga lume este alarmantă nu doar din cauza 

prevalenţei înalte a diabetului zaharat (DZ), care a căpătat 

3.	Nivelul crescut de glicină poate fi considerat ca marcher 
specific a tiroiditei autoimune cu hipotiroidie.

4.	Deficitul aminoacizilor cetogeni – lizinei, izoleucinei şi 
histidinei face imposibilă sinteza unor proteine şi diminuiază 
procesul de gluconeogeneză.

proporţiile unei epidemii, dar şi de complicaţiile sale grevate 
de mortalitate şi de costurile ridicate ale asistenţei medicale.
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Conform datelor  IDF (International Diabetes Federation) 
în anul 2013, la nivel mondial, numărul total de personae cu 
diabet zaharat era de 382 milioane, estimându-se o creştere la 
592 mln. către anul 2035 (8). Se constată creşterea prevalenţei 
şi incidenţei DZ în special după vârsta de 40 – 50 ani (18, 20), 
85-90% din tot numărul de diabetici sunt cu diabet tip 2 (17). 

Stabilirea tardivă a diagnosticului, mai ales în diab-
etul zaharat tip 2 (uneori după 5-7 ani de evoluţie), cu 
prezenţa complicaţiilor cornice la diagnosticarea bolii (16), 
nerecunoaşterea la timp a factorilor de risc, fie ei endogeni 
sau exogeni, ca şi tratamentul incorect administrat, toţi aceşti 
factori întunecă prognosticul pacientului diabetic.

În acest context este actual studiul particularitaţilor factorilor 
hormonali, metabolici şi a modificărilor coagulogramei în diab-
etul zaharat tip 2 primar depistat, or, aceşti factori, împreună cu cei 
genetici, sunt, probabil, implicaţi în patogenia angiopatiilor (17).

Scopul studiului. 
Studierea particularităţilor dereglărilor hormonale, me-

tabolice şi a unor parametri ai coagulogramei in DZ primar 
depistat la normoponderali, în funcţie de prezenţa sau lipsa 
angiopatiilor diabetice.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi: 22 subiecți 
practic sănătoși (10 bărbați și 12 femei) în vârstă între 40 – 59 
ani cu greutatea corporală normală (martori ); 76 bolnavi cu 
DZ tip 2 primar depistat (34 bărbați și  42 femei) cu vârsta 
cuprinsă între 40-59 ani, cu greutatea corporală normală care 
au fost împărțiți în 2 grupe: DZ tip 2 primar depistat fără angio-
patii – 40 bolnavi (17 bărbați și 23 femei) şi cu DZ tip 2 primar 
depistat cu angiopatii incipiente – 36 bolnavi (17 bărbaţi şi 19 
femei). Grupele au fost omogene din punct de vedere a vârstei, 
indicelui masei corporale şi componenţii gender.

Prin metode radioimunologice s-a efectuat dozarea bazală 
şi în dinamica testului oral de toleranţă la glucoză (TOTG) a ur-
mătorilor hormoni: insulinei imunoreactive (IRI), peptidului C, 
glucagonului, somatotropinei (STH), corticotropinei (ACTH), 
cortizolului, aldosteronului. Hemoglobina glicozilată (NbA1c) 
a fost determinată după metoda hromatografic-spectrofotome-
trică, normale fiind considerate valorile cuprinse între 4 – 6 %. 
Insulinorezistenţa (IR) a fost estimată după metoda HOMA –IR 
propusă de Matthews D et alt.(23 ), normale fiind considerate 
valorile sub 3,0. Prin metode biochimice s-a determinat glucoza 
în sânge, concentraţia serică a lipidelor totale, colesterolului 
total (Col), trigliceridelor (TG), colesterolului lipoproteidelor 
cu densitate înaltă (HDL-col). Colesterolul lipoproteidelor 
cu densitate joasă (LDL-col) şi colesterolul lipoproteidelor cu 
densitate foarte joasă (VLDL-col) au fost calculaţi după formula 
propusă de Friedvald W. (1972), iar valoarea coeficientului 
de aterogenitate (CA) s-a calculat după formula propusă de 
Climov A. (1977). S-a determinat timpul activat al recalcifierii 
(TAR) – timpul caolinic (în sec), timpul trombinei şi heparinei 
(în sec), indicele protrombinei (în %), fibrinogenul ( în g/l), 
activitatea fibrinolitică (min) şi s-a calculat indicele sumar de 
agregare plachetară (ISAP) în %.

Toţi pacienţii au fost examinaţi clinic, s-a calculat indicele 
masei corporale, au fost consultaţi de neurolog, oftalmolog. 
Diagnosticul neuropatiei diabetice a fost stabilit de neurolog. 
Prezenţa retinopatiei diabetice şi aprecierea stadiului ei de 
evoluţie s-a efectuat conform rezultatului examenului fundului 
de ochi după clasificarea E. Kohner, M. Porta (1991). 

Tabelul 1
Caracteristica lotului studiat

Semne, simptoame
Pacienţi cu DZ tip 2

primar depistat (n / %)
S-a presupus debutul bolii mai devreme  

decât a fost stabilit
59  /  77,6 %

Ereditatea agravată 18  /  23,7 %
Patologia sarcinii  în anamneză 19  /  45,2 %

Poliurie, polidipsie moderata 61  /  80,3 %
Prurit genital 37  /  48,7 %

Retinopatia diabetică neproliferativă  28  /  36,8 %
Neuropatia diabetică periferică senzitivă simetrică 25  /  32,6%

Rezultate obţinute: La pacienţii cu diabet zaharat tip 2 
primar depistat nivelele glicemiei au fost crescute în toţi timpii 
TOTG comparativ cu martorii (p < 0,001), iar la diabeticii cu 
DZ tip primar depistat cu angiopatii nivelul glicemiei a jeun 
(p< 0,05) şi la 2 ore ale TOTG (p< 0,01) a fost mai crescut decât 
la diabeticii fără angiopatii. Nivelul HbA1c a fost semnificativ 
crescut la diabeticii de tip 2 primar depistaţi comparativ cu 
martorii (p< 0,01), valoarea lui fiind semnificativ mai cres-
cută(< 0,05) la diabeticii cu angiopatii comparativ cu cei fară 
angiopatii (respectiv 7,86 ± 0,39 % şi 6,94 ± 0,41 %). Evaluarea 
indicelui de insulinorezistenţă la pacienţii cu DZ tip 2 primar 
depistat normoponderali fară angiopatii (3,90± 1,05) şi cu an-
giopatii (3,97± 0,97) n-a relevat diferenţe stastistic senificative 
comparativ cu martorii (2,13 ± 0,79)

Cercetarea secreţiei IRI şi peptidului C bazală şi în dina-
mica TOTG a relevat următoarele: în condiţiile hiperglicemiei 
bazale şi la 1şi 2 ore ale testului, la bolnavii normoponderali 
cu DZ tip 2 primar depistat, independent de prezenţa sau lipsa 
angiopatiilor, concentraţia serică bazală a IRI şi peptidului C nu 
se deosebeau de nivelurile lor la subiecţii sănătoşi; era păstrată 
reacţia lor la încărcarea cu glucoză, însă curba secreţiei IRI 
şi peptidului C se caracteriza printr-o creştere mai întârziată 
cu maximul secreţiei la a 2 oră a testului comparativ cu lotul 
martor unde maximul era la 1 oră după test. La bolnavii cu 
diabet şi microangiopatii aceste tulburări de secreţie a insulinei  
şi peptidului C sunt mai accentuate, cu concentraţii statistice 
mai scăzute la 1 oră a TOTG ( IRI - 294,12 ± 22,10 mkU/ml şi 
peptidul C - 4,46 ng/ml) comparativ cu martorii (IRI - 398,15 
± 29,49 mkU/ml şi peptidul C - 6,7 ± 0,52 ng/ml) şi la 2 ore 
(IRI – 265,36 ± 28,87 şi peptidul C - 4,74 ng/ml) comparativ 
cu diabeticii fără angiopatii (respectiv 307,71 ± 32,87 mkU/
ml şi 5,71 ± 0,51 ng/ml). Rezultatele obţinute demonstrează 
că asocierea angiopatiilor are loc pe fundalul progresării 
insuficienţei insulinice

Independent de prezenţa sau lipsa angiopatiilor în DZ tip 2 
primar depistat s-a determinat hiperglucagonemie în toţi timpii 
TOTG în comparaţie cu martorii (p< 0,01), şi lipsa supresiei 
hormonului la încărcare cu glucoză. La martori secretia ACTH 
la încărcarea cu glucoză este supresată. Analiza secreţiei ACTH 
în ambele grupe de diabetici denotă lipsa reacţiei la încărcarea 
cu glucoză, iar la diabeticii cu microangiopatii, concomitant cu 
lipsa supresiei, concentraţia lui la 2 ore după test eşte semnifica-
tiv crescută (62,71 ± 3,90 ng/ml) comparativ cu martorii (45,11 
± 9,33 ng/ml) şi cu diabeticii fără angiopatii (52,91 ± 7,92 ng/
ml). Aceleaşi tulburări de secreţie sunt imprimate şi cortizolului. 

Cercetările efectuate la pacienţiii cu DZ tip 2 primar 
depistat fără angiopatie a demonstrat absenţa supresiei STH 
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la încărcarea cu glucoză. La bolnavii cu DZ tip 2 primar de-
pistat cu angiopatii gr. I – II, pe lângă lipsa supresiei STH la 
încărcarea cu glucoză, s-a observat o creştere semnificativă a 
concentraţiei acestuia a jeun comparativ cu marorii (respectiv 
8,2 ± 0,85 ng/l şi 5,2 ± 0,62 ng/l) şi cu bolnavii cu DZ tip 2 fără 
angiopatii (respectiv 8,2 ± 0,85 ng/l şi 5,7 ± 0,58 ng/l) iar la 2 
ore a testului rămâne la nivel crescut comparativ cu martorii.

In grupul pacienţilor cu DZ tip 2 primar depistat cu an-
giopatii s-a detrminat creşterea nivelului cortizolului la 1ora 
după TOTG (p< 0,01), şi a Aldosteronului a jeun (p< 0,01), şi 
la 1 oră după test (p< 0,001), în comparaţie cu lotul de control.  

Analiza cercetărilor indicilor metabolismului lipidic în 
loturile studiate a demonstrat creşterea nivelului lipidelor totale, 
TG, VLDL-col (p< 0,001) şi tendinţa de scădere a HDL-col la 
bolnavii normoponderali cu DZ de tip 2 primar depistat fără 
angiopatii comparativ cu lotul martor. În prezenţa microangi-
opatiilor la diabeticii primar depistaţi avea loc o creştere mai 
considerabilă a nivelului Col total (p< 0,05) şi a LDL-col (p< 
0,05) comparativ cu nivelurile lor la bolnavii fără angiopatii. 
Coeficientul de aterogenitate prezenta valori statistic crescute 
la diabeticii normoponderali fără angiopatii (4,45 ± 0,2) şi la 
diabeticii normoponderali cu angiopatii (5,65 ± 0,52) compa-
rativ cu valorile lui la martori (2,95 ± 0,11)

Evaluarea indicilor coagulogramei la subiecţii cu DZ tip 2 
primar depistat fără angiopatii au evidenţiat creşterea nivelului 
fibrinogenului până la 3,29 ± 0,17 g/l (martori - 2,61±0,15 g/l) cu 
p< 0,001; creşterea ISAP până la 79,91 ± 4,98 % (martori - 52,5 
± 4,5%) cu p< 0,001 şi  micşorarea activităţii fibrinolitice până 
la 251,25 ± 25,25 min (martori -187,00 ± 6,63 min) cu p< 0,05. 
La diabeticii de tip 2 cu angiopatii concentraţia protrombinei 
era 99,88 ± 5,03 %, fiind mai ridicată decât la martori(p< 0,01), 
iar nivelul fibrinogenului era crescut până la 3,94 ± 0,28 g/l şi 
valoarea ISAP până la 102,64 ±3,70 %, semnificativ mai ridicaţi 
decât la bolnavii fără angiopatii respectiv p< 0,05; p< 0,01. În 
comparaţie cu subiecţii sănătoşi, la aceşti bolnavi s-a observat 
micşorarea timpului heparinei (p< 0,05) şi trombinei (p< 0,01) pe 
când timpul activat de recalcilicare era micşorat atât comparativ 
cu martorii (p< 0,05) cât şi cu diabeticii fără angiopatii (p< 0,001. 
De asemenea s-a relevat micşorarea şi mai accentuată a activităţii 
fibrinolitice (p< 0,01) comparativ cu bolnavii fără angiopatii. 

Discuţii 
În patogenia diabetului zaharat de tip 2 contribuie în mod 

variabil doi factori: insulino-rezistenţa ( tulburare inconstantă) 
şi insulino-deficienţa (tulburare  constantă şi indispensabilă în 
apariţia DZ tip 2). În momentul diagnosticării diabetului, nu 
se ştie care dintre cei doi factori predomină fiziopatologic, şi 
nici care a apărut primul (9). Studiul nostru a demonstrat că la 
diabeticii de tip 2, normoponderali primar depistaţi, indicele 
insulinorezistenţei are tendinţă de creştere, dar statistic nu se 
deosebeşte de nivelul lui la martori. In acelaşi timp, şi nivelul 
bazal al IRI şi peptidului C, în condiţiile hiperglicemiei nu se de-
osebesc de valorile lor la sănătoşi, dar, la stimularea cu glucoză, 
secreţia lor este întârziată cu maxim la 2 ore ale TOTG şi care 
nu asigură nivele normale ale glicemiei pe parcursul TOTG. 
Aceste rezultate demonstrează prezenţa la aceşti pacienţi a 
deficienţei în secreţia insulinei care este mult mai accentuată 
la diabeticii primar depistaţi cu angiopatii. 

Dereglarea secreţiei glucagonului este caracteristică pentru 
diabetul zaharat atât de tip 1 cât şi de tip 2 (2). Hiperglucagone-
mia relevată în studiul nostru la toţi diabeticii de tip 2 normo-
ponderali primar depistaţi, posibil, este secundară deficienţei 

insulinice şi să apară în rezultatul unei utilizări insuficiente a 
glucozei de către ţesuturi, însă, prin stimularea producţiei de 
glucoză de către ficat, glucagonul accentuează şi mai mult con-
secinţele deficitului insulinic (3). Lipsa răspunsului la încărcarea 
cu glucoză ale ACTH, cortizolului şi aldosteronului la diabeticii 
de tip 2 primar depistaţi şi concentraţiile crescute la diabeticii 
primar depistaţi cu microangiopatii ne demonstrează interrela-
ţiile între gradul deficienţei insulinice cu activitatea crescută a 
hormonolor antiinsulinici şi microangiopatia. Rezultale obţinute 
de noi sunt în acord cu datele lui Iacopo Chiodini şi colab. (7), 
care au demonstrat creşterea activităţii axului hioptalamo-hi-
pofiză-corticosuprarenale la diabeticii de tip 2, care se accentua 
odată cu apariţia să progresarea complicaţiilor diabetului zaha-
rat. Nivelul crescut al corticosteroizilor şi activitatea crescută a 
sitemului renin-angiotenzin-aldosteron, apărute ca o reacţie de 
adaptare, in condiţiile deficienţei insulinice îndelungate conduce 
cienţei aparatului insulinar, la tulburări ale componentei şi me-
tabolismului peretelui vascular, a permiabilităţii, elasticităţii şi 
tonusului vascular, la creşterea potenţialului trombogenic, adică 
se transformă in mecanism de alterare a peretelui vascular (14). 
Excesul de hormon somatotrop reduce sensibilitatea ficatului 
şi a ţesuturilor periferice la insulină (10), intensifică lipoliza (9) 
ceea ce contribuie la progresarea deficienţei insulinice şi a tul-
burărilor metabolice. În condiţiile insuficienţei insulinice STH 
activează şuntul poliolic în metabolismul glucozei cu acumularea 
de sorbitol în membranele celulare, inclusiv şi a vaselor şi ner-
vilor periferici şi deci participă la evoluţia microangiopatiilor. 
STH poate induce leziuni vasculare indirect prin intermediul 
factorului de creştere insulunic (IRF 1) (4, 6).

Dereglările spectrului lipidic la persoanele cu diabet sunt 
caracterizate de nivel crescut al trigliceridelor, LDL-colesterolului 
şi reducerea HDL-colesterolului (13). Studiul efectuat de Peter P 
Toth şi colab. (12) a demonstrat că la pacienţii cu DZ tip 2 primar 
diagnosticat nivelul crescut al Triglicerigelor, LDL-colesterolului 
şi scăzut al HDL-colesterolului este asociat semnificativ cu riscul 
dezvoltării microngiopatiilor diabetice (retinopatie, nefropatie 
şi neuropatie diabetică). În studiul nostru la pacienţii normo-
ponderali cu diabet zahatar tip 2 s-a relevat creşterea concen-
traţiei, colesterolului, a lipoproteidelor aterogene, a valorii CA 
şi scăderea concentraţiei Col-HDL, aceste modificări fiind mai 
pronunţate la pacienţii cu angiopatii, ceea ce confirmă implicarea 
lor în patogenia angioptiilorlor 

Studiul nostru a evidenţiat creşterea activităţii de coa-
gulare şi scăderea sistemului anticoagulant la diabeticii tip 
2 primar depistaţi, care se accentuează odată cu dezvoltarea 
angiopatiilor şi devin caracteristice pentru dezvoltarea sin-
dromului de coagulare intravasculară diseminată, având o 
importanţă substanţială în formarea şi progresiunea angio-
patiilor diabetice (1,18)

Concluzii
•	 Diabetul zaharat tip 2 primar depistat la normoponderali este 

caracterizat de o deficienţă a secreţiei insulinice, de a cărei grad 
de manifestare depinde gravitatea tulburărilor metabolice.

•	  La bolnavii normoponderali cu diabet zaharat tip 2  primar 
depistat fără angiopatii se produce o hiperglucagonemie, 
deviază reacţia la încărcarea cu glucoză a glucagonului, 
STH, ACTH, cortizolului; creşte concentraţia TG şi VLDL-
col, a valorii CA, scade concentraţia HDL-col, creşte nivelul 
fibrinogenului, ISAP şi scade activitatea fibrinolitică.

•	  În progresarea  deficienţei insulinice care s-a observat la  
bolnavi normoponderali cu diabet zaharat tip 2 primar 
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depistat şi cu angiopatii creşte concentraţia hormonilor 
contrainsulinici (STH, glucagon, ACTH, cortizol, aldost-
eron), se agravează tulburările metabolismului lipidic cu 

creşterea potenţialului aterogen şi scăderea HDL-col-, şi 
în sistemul hemostatic în direcţia hipercoagulabilităţii în 
defavoarea anticoagulării.
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