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Abstract
Type 2 diabetes (T2DM) is a common non-communicable disease that represents one 

of the leading public health problems worldwide. An increased risk of fractures, particularly 
fractures of the femoral neck, has been recognized as one of the complications of diabetes. 
However, fracture risk assessment in individuals with T2DM remains a challenge since the 
densitometric measurements are unreliable in these individuals. Namely, individuals with 
T2DM often have a T-score that is identical to or better than individuals without T2DM. 
Various research groups have conducted basic and clinical analyses of the cortical or 
trabecular microarchitecture of the distal radius, tibia, or femoral neck. The methodology 
and results of these studies are heterogeneous, and a definitive conclusion on the state of bone 
microarchitecture in individuals with T2DM is still lacking. Therefore, our study aimed to 
summarize the results of previously conducted studies of bone microarchitecture in individuals 
with T2DM and draw conclusions on the state of bone microarchitecture in individuals with 
T2DM. It is difficult to observe any changes in trabecular bone microarchitecture unless 
individuals with T2DM have developed microvascular or macrovascular complications; in that 
case, the results of the studies indicate that trabecular bone microarchitecture is significantly 
worse than that in individuals without T2DM.

Keywords:
diabetes,
trabecular 
microarchitecture,
fracture,
vascular complications



Medicinski podmladak / Medical Youth

Ćirović A. et al. Mikroarhitekturni aspekti povećane koštane fragilnosti osoba sa tipom 2 dijabetesa. MedPodml 2024, 75(2):43-47

44

Tip 2 dijabetesa (T2DM) često je nezarazno oboljenje koje predstavlja jedan od 
vodećih javnozdravstvenih problema širom sveta. Povećan rizik od koštanih preloma, na-
ročito preloma vrata femura, danas je prepoznat kao jedna od komplikacija dijabetesa. 
Procena rizika od preloma kod osoba sa T2DM ostaje, međutim, izazovan zadatak budu-
ći da rezultati osteodenzitometrijskih merenja kod ovih osoba nisu dovoljno pouzdani. 
Naime, osobe sa T2DM neretko imaju identičan ili bolji T-skor nego osobe bez T2DM. U 
sklopu bazičnih i kliničnih ispitivanja, razne istraživačke grupe su ispitivale kortikalnu ili 
trabekularnu mikroarhitekturu distalnog radijusa, tibije ili vrata butne kosti. Metodologija 
i rezultati ovih studija su heterogeni i još uvek nedostaje jedinstven zaključak o stanju 
koštane mikroarhitekture kod osoba sa T2DM. Cilj ovog rada je stoga bio da ukratko 
izložimo rezultate prethodno sprovedenih istraživanja mikroarhitekture kosti kod osoba 
sa T2DM i na osnovu njih izvedemo zbirne zaključke o stanju njihove koštane mikroar-
hitekture. Teško je uočiti značajnije promene u trabekularnoj koštanoj mikroarhitekturi 
ukoliko osobe sa T2DM nisu razvile mikrovaskularne ili makrovaskularne komplikacije, a 
ukoliko jesu, rezultati dostupnih studija ukazuju da je koštana mikroarhitektura značajno 
lošija u odnosu na osobe bez T2DM.

Uvod

Prema procenama iz 2017. godine, 6,28% svetske 
populacije je imalo dijabetes melitus (DM), a preko mili-
on smrtnih slučajeva je bilo povezano sa ovim oboljenjem 
(1). Ukupan broj obolelih od dijabetesa u svetu u 2017. go-
dini je bio 425 miliona i procenjuje se da će do kraja 2045. 
godine biti 629 miliona obolelih, što je uvećanje od 48%, 
a najveća ekspanzija u broju novoobolelih (156%) očeku-
je se na afričkom kontinentu (bez saharskog predela) (2). 
Dostupni podaci za Srbiju, barem što se tiče broja uku-
pno obolelih, ne odstupaju značajnije u odnosu na svet. 
U Srbiji je 2017. godine broj obolelih od DM bio oko 600 
hiljada, odnosno oko 8,1% stanovništva (3). Dijabetes me-
litus se u Srbiji nalazi na trećem mestu kada je u pitanju 
vodeći uzrok umiranja. U našoj zemlji godišnje od DM i 
njegovih komplikacija umire oko 3 hiljade osoba, skoro 
dvostruko više u centralnoj Srbiji nego u Vojvodini (3). 

U osnovi DM, koji predstavlja grupu oboljenja, 
nalazi se metabolički poremećaj koji se karakteriše hro-
nično visokim vrednostima glikemije. Dijabetes melitus 
je prepoznat kao nezavisan, a potentan faktor rizika za 
nastanak kardiovaskularnih oboljenja. U Srbiji 95% obo-
lelih od DM ima tip 2 DM (T2DM), dok samo 5% ima 
tip 1 DM (T1DM) (4). Hronična izloženost visokim ni-
voima glukoze dovodi do oštećenja malih krvnih sudova, 
što se kod pacijenata najčešće manifestuje kao nefropatija, 
retinopatija ili dijabetesna polineuropatija ili, pak, nasta-
ju oštećenja velikih krvnih sudova, što se kod pacijenata 
manifestuje oboljenjima perifernih krvnih sudova, koro-
narnih arterija ili arterija mozga. Procene su da oko 93 
miliona ljudi u svetu ima neki od poremećaja iz spektra 
dijabetesne retinopatije (dijabetesna retinopatija, prolife-
rativna dijabetesna retinopatija, dijabetesni edem makule) 
(5), a da je dijabetesna polineuropatija prisutna kod oko 
polovine obolelih (6). Prisustvo dijabetesne retinopatije i 
neuropatije povećava rizik od pada (7), a samim tim i od 
nastanka koštanih fraktura generalno, a naročito od frak-
ture proksimalnog humerusa (8) i frakture kuka (vrata i 

trohanternog regiona femura) (9). 
Da je prelom kuka veliki javnozdravstveni problem 

ukazuje i činjenica da nešto manje od polovine pacijena-
ta umire unutar tri godine od preloma (10), dok je stopa 
smrtnosti više nego dvostruko veća kod pacijenata sa DM 
nego kod pacijenata bez DM (7, 11). Neke studije ukazuju 
na to da je broj obolelih od DM značajno veći kod paci-
jenata sa trohanternim prelomom nego kod pacijenata sa 
prelomom vrata butne kosti (12), a trohanterni prelomi 
su povezani sa većom stopom smrtnosti kod dugoročnog 
praćenja pacijenata (5 ili 10 godina) (12). Pored veće sto-
pe smrtnosti, pacijenti sa DM koji su slomili kuk duže su 
hospitalizovani i imaju veću verovatnoću za nastanak po-
stoperativnih komplikacija (7). 

U nedostatku superiornijeg, pouzdanijeg metoda, 
dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija (DXA) naj-
češće se koristi u kliničkom pregledu za procenu individu-
alnog rizika od preloma kod osoba sa ili bez osteoporoze. 
Međutim, mnoge studije su pokazale da osobe sa T2DM 
često imaju veću koštanu gustinu (engl. bone mineral den-
sity - BMD) i T-skor (13-15) u odnosu na kontrole; upr-
kos relativno visokom T-skoru, pacijenti sa T2DM imaju 
povećan rizik od preloma kuka (16-20). Mnoge studije su 
potvrdile povećan rizik od preloma kod osoba sa DM (9, 
21, 22), posebno preloma kuka, stopala, kičme i humerusa 
(22, 23). 

Studija sprovedena na 5.285 žena sa T2DM i 88.120 
postmenopauznih žena bez DM je pokazala da žene sa 
T2DM imaju 20% veći rizik od nastanka preloma (22). 
Metaanaliza koja je obuhvatila 14 studija (27.300 osoba sa 
T1DM i 436.4125 osoba bez DM) utvrdila je da je rizik od 
bilo kojeg preloma kod osoba sa T1DM 3,16 puta veći u 
odnosu na osobe bez DM (24). Studija koja je analizirala 
24.605 osoba sa T1DM otkrila je da je rizik od preloma 
kod ovih osoba 7,6 puta veći, dok prisustvo dijabetesnih 
komplikacija, poput retinopatije ili nefropatije, dodatno 
povećava rizik od preloma (25). Sistematski pregled litera-
ture je pokazao da osobe sa T1DM i T2DM imaju povećan 
rizik od preloma kuka, ali je važno napomenuti da osobe 
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sa T1DM imaju znatno veći rizik nego osobe sa T2DM 
(26). Iako nije izražen kao kod osoba sa T1DM, povećan 
rizik od preloma postoji i kod osoba sa T2DM. Velika re-
trospektivna studija, koja je obuhvatila više od 660.000 
muškaraca starijih od 65 godina, pokazala je veću učesta-
lost kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, kao i 
periferne neuropatije kod pacijenata sa T2DM koji su pre-
trpeli prelom kuka u poređenju sa pacijentima sa T2DM 
bez preloma (27). Leanza i saradnici (28) su analizirali 600 
osoba sa T1DM (300 muškaraca i 300 žena) i zaključili da 
je među pacijentima sa T1DM koji su imali dva ili više 
preloma (izuzev preloma kičmenog stuba), učestalost kar-
diovaskularnih oboljenja (KVB), retinopatije i neuropatije 
značajno veća u poređenju sa osobama bez pozitivne ana-
mneze fraktura.

Ipak, mehanizam koštanih preloma kod osoba sa 
DM još uvek je nedovoljno jasan. Identifikacija patofizi-
oloških mehanizama koji doprinose povećanoj učestalosti 
preloma kod osoba sa DM je neophodna kako bi se razja-
snila kompleksna interakcija između DM i osteoporoze 
i kako bi se unapredile preventivne i terapijske strategije 
kod ovih pacijenata. Imajući u vidu da T-skor nije do-
voljno dobar indikator rizika za prelom kod pacijenata sa 
T2DM, sve veći broj studija se bavi ispitivanjem njihove 
koštane mikroarhitekture. Stoga je cilj ovog rada bio da se 
sumiraju dosadašnji rezultati studija koje su ispitivale mi-
kroarhitekturne promene kod osoba sa T2DM i da se na 
osnovu njih izvedu zbirni zaključci o stanju njihove košta-
ne mikroarhitekture.

Koštana mikroarhitektura radijusa, tibije i 
vrata femura kod osoba sa T2DM

Koristeći perifernu kvantitativnu tomografiju viso-
ke rezolucije (engl. High-resolution peripheral quantitative 
computed tomography - HR-pQCT), Šanbog (Shanbhogue) 
i saradnici (29) su ispitali mikroarhitekturu distalnog dela 
tibije i radijusa kod četiri grupe pacijenata. Analizirali su 
mikroarhitekturu grupe osoba sa T2DM koje su imale mi-
krovaskularne komplikacije i kontrolne grupe bez DM sa 
mikrovaskularnim komplikacijama s jedne strane, i grupe 
osoba sa T2DM bez mikrovaskularnih komplikacija i kon-
trolne grupe bez DM, bez mikrovaskularnih komplikacija, 
s druge strane. Nisu pronašli značajne razlike u geometrij-
skim i strukturnim parametrima radijusa ili tibije između 
osoba sa i bez DM bez mikrovaskularnih komplikacija. 
Međutim, mikroarhitektura distalnog radijusa i tibije kod 
osoba sa T2DM sa mikrovaskularnim komplikacijama, 
kao što su dijabetesna retinopatija, neuropatija ili nefro-
patija, bila je značajno pogoršana u poređenju sa njihovim 
kontrolama (29).

Burghart (Burghardt) i saradnici su analizirali mi-
kroarhitekturu distalnog radijusa i tibije kod 19 osoba sa 
T2DM i 19 kontrola uparenih po telesnoj visini i godinama 
(30). Trabekularna mikroarhitektura radijusa se nije razli-
kovala između grupa, dok je, što se tiče tibije, kod osoba sa 
T2DM pronađena veća debljina trabekula (engl. trabecular 

thickness - Tb.Th) u odnosu na kontrolnu grupu. U istom 
istraživanju, jedini parametar kortikalne mikroarhitekture 
tibije koji je bio veći u grupi sa T2DM bio je kortikalna 
poroznost. Važno je napomenuti da je postojala izuzetno 
visoka varijabilnost kortikalne poroznosti među osobama 
sa T2DM. Osobe sa pozitivnom anamnezom preloma su 
ranije tokom života (2/19) imale dvostruko veću kortikal-
nu poroznost od prosečne kortikalne poroznosti drugih 
osoba sa T2DM koje nikada ranije nisu zadobile prelom. 
Međutim, prisustvo dijabetesnih komplikacija nije bilo 
uzeto u obzir u tom istraživanju (30). 

Pač (Patsch) i saradnici su vršili evaluaciju mikro-
arhitekture distalnog radijusa i tibije koristeći HR-pQCT 
kod četiri grupe postmenopauznih osoba: kod grupe sa 
DM (n = 20), grupe sa DM i prelomom (n = 20), grupe 
bez DM i bez preloma (n = 20) i kontrolne grupe bez DM 
i bez pozitivne anamneze preloma (n = 20). Primećeno je 
da se grupa sa DM bez ranijih preloma nije razlikovala od 
kontrolne grupe ni po jednom od ispitivanih mikroarhi-
tekturnih parametara. Nasuprot tome, kortikalna mikro-
arhitektura radijusa i tibije je bila značajno pogoršana kod 
osoba sa DM koje su ranije zadobile prelom u odnosu na 
osobe sa DM bez anamneze preloma (31).

U studiji preseka, Osima i sar. (32) su ispitivali mi-
kroarhitekturu kortikalne kosti suptrohanterne regije kod 
443 ispitanika, među kojima je bilo 211 osoba sa prelomi-
ma (s dominacijom preloma zgloba ručja) i 232 osobe bez 
preloma. Od 443 osobe, 22 su imale T2DM, a 421 osoba 
nije imala DM. Žene sa T2DM su pokazale nižu kortikalnu 
poroznost femoralne suptrohanterne regije u poređenju sa 
ženama bez DM (32). 

Nedavno su Samakarntai (Samakkarnthai) i sarad-
nici ispitali mikroarhitekturu distalnog radijusa i tibije kod 
171 pacijenta sa T2DM i 108 kontrolnih osoba iste staro-
sti bez DM. Nisu pronašli razliku u kortikalnoj poroznosti 
između grupa ni u distalnoj tibiji ni u radijusu, dok su u 
T2DM grupi u distalnoj tibiji zabeležene veća zapremin-
ska frakcija trabekularne kosti (engl. trabecular bone vo-
lume fraction - BV/TV) i veća debljina trabekula (Tb.Th). 
Zanimljivo je da je metoda konačnih elemenata pokazala 
bolje opterećenje do otkaza, kako kod distalnog radiju-
sa, tako i kod tibije kod osoba sa T2DM (33). Takođe je 
primećeno da je podgrupa osoba sa T2DM sa perifernom 
vaskularnom bolešću imala značajno porozniji korteks 
distalne tibije u poređenju sa kontrolnom grupom.

Nilson (Nilsson) i saradnici su izveli studiju pre-
seka kojom su procenjivali mikroarhitekturu distalne ti-
bije i radijusa kod 99 žena sa T2DM i 954 kontrola (34). 
Primećena je značajno veća zapreminska frakcija trabeku-
larne kosti (BV/TV) u grupi sa T2DM na oba ispitivana 
mesta. Kortikalna poroznost tibije se nije razlikovala iz-
među grupa, dok je, u zavisnosti od mesta (distalni ili ul-
tradistalni deo radijusa), kortikalna poroznost bila veća ili 
manja kod osoba sa T2DM u odnosu na kontrole (34). U 
istoj studiji, Nilson i saradnici su, na osnovu rezultata do-
bijenih HR-pQCT analizom, izvršili i evaluaciju metodom 
konačnih elemenata i pokazali da je veća sila potrebna za 
nastanak prelomne linije kod osoba sa T2DM (34).
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Karim i saradnici su analizirali trabekularnu mikro-
arhitekturu vrata femura kod 20 osoba sa T2DM koje su 
podvrgnute elektivnoj zameni kuka (zbog prisustva osteo-
artritisa) i 33 kontrole bez DM. Trabekularna mikroarhi-
tektura se nije razlikovala između grupa u pogledu bilo 
kojeg ispitivanog parametra (35). Hant (Hunt) i saradnici 
su procenili trabekularnu mikroarhitekturu pomoću mi-
kro-CT analize kod 35 muškaraca sa T2DM i 40 kontrolnih 
osoba bez DM koje su podvrgnute totalnoj zameni kuka 
zbog osteoartritisa. Većina parametara se nije razlikovala 
između grupa, osim razmaka između trabekula (engl. tra-
becular separation - Tb.Sp), koji je bio niži kod osoba sa 
T2DM u odnosu na kontrolnu grupu (36).

Može se spekulisati da DM ima specifičan mehani-
zam kojim dovodi do pogoršanja kvaliteta kostiju. Naime, 
Hajlmajer (Heilmeier) i saradnici su produbili analizu po-
dataka iz studije Pača i saradnika (31) i pokazali da osobe 
sa DM koje su imale prelome imaju povećanu poroznost 
srednjeg i periostealnog dela korteksa (37), dok su Volfel 
(Wölfel) i saradnici objavili da osobe sa DM kod kojih po-
stoji izražena kortikalna poroznost imaju značajno nižu 
gustinu osteona u endokortikalnoj regiji (38). 

Mi smo ispitivali mikroarhitekturu trabekula glave 
femura, koristeći mikro-CT, u dve grupe ispitanika; prvu 
grupu su sačinjavali uzorci osoba koje su imale T2DM (n 
= 18), a drugu kontrole (n = 14). Od 18 osoba sa T2DM, 
njih deset nije imalo pozitivnu anamnezu vaskularnih 
komplikacija, dok je njih osam imalo razvijene vaskular-
ne komplikacije. Trabekularna mikroarhitektura glave 
femura je bila značajno lošija kod ispitanika koji su ima-
li vaskularne komplikacije u poređenju sa onima koji su 
imali T2DM, bez vaskularnih komplikacija (39). U našoj 
drugoj studiji ispitivana je mikroarhitektura trabekularne 
i kortikalne kosti osam osoba sa T2DM i osam kontrola. 
Analizirali smo superolateralni deo vrata butne kosti, deo 

koji je najčešće mesto početka preloma. Kao i u prethod-
noj studiji (39), trabekulna mikroarhitektura je bila slična 
između T2DM i kontrolne grupe, dok je kortikalna poro-
znost (engl. cortical porosity - Ct.Po) bila veća, a debljina 
korteksa (engl. cortical thickness - Co.Th) manja u T2DM 
grupi (40).

Uzimajući sve do sada izloženo u obzir, analize kor-
tikalne i trabekularne mikroarhitekture su pokazale da 
osobe sa T2DM imaju barem podjednako dobru ili blago 
poboljšanu trabekularnu mikroarhitekturu u poređenju sa 
zdravim kontrolama. Čini se da postoje dva glavna faktora 
u kojima se mikroarhitektura kod osoba sa T2DM može 
značajnije pogoršati, a to su prisustvo mikro- ili makro-
vaskularnih komplikacija (slika 1) ili prethodna anamneza 
preloma.

Zaključak

Do sada su se u velikom broju objavljenih radova 
istraživači bavili ispitivanjem trabekularne i kortikalne mi-
kroarhitekture vrata butne kosti i distalnog radijusa i tibije. 
Ako mikrovaskularne ili makrovaskularne komplikacije 
nisu prisutne kod osoba sa T2DM, njihova trabekularna 
mikroarhitektura nije bila pogoršana. U suprotnom, u 
slučaju prisustva mikrovaskularnih ili makrovaskularnih 
komplikacija, koštana mikroarhitektura je bila značajno 
pogoršana, pa bi ovaj nalaz mogao da delimično objasni 
nastanak preloma kod osoba sa T2DM koji u isto vreme 
imaju prisutne mikrovaskularne/makrovaskularne kom-
plikacije. Ovo bi u isto vreme trebalo da bude signal leka-
rima specijalistima koji se bave lečenjem osoba sa T2DM 
da posvete više pažnje i dodatno istraže rizik od preloma 
kod ovakvih pacijenata. Povećan rizik od preloma imaju 
i osobe sa T2DM bez komplikacija samog oboljenja, te je 
potrebno da se i drugi aspekti kvaliteta kosti kod osoba sa 
T2DM istražuju u budućnosti.
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