Discutii

Astfel, in rezultatul determindrii agentilor vaso-
activi s-ademonstrat prezenta unui antagonismintre
activitatea hormonilor vasoconstrictori sistemici
(ET-1) si cei vasodilatatori locali (PGE-2) la pacientii
cu CH decompensata.

S-a constatat ca valorile PGE-2, comparativ cu
grupul de control, scad odata cu avansarea cirozei
hepatice, iar in ciroza hepatica clasa Child-Pugh
C, cand perfuzia renald este compromisa, efectul
vasodilatator al PGE-2 se micsoreaza semnificativ.
Un impact important din punct de vedere patofizi-
ologic, cu consecinte nefavorabile in evolutia cirozei
hepatice clasele Child-Pugh B si C, il are remodela-
rea vasculara negativa la nivelul perfuziei renale,
determinata de antagonismul factorilor vasoactivi
ET-1 si PGE-2.

Scdderea ratei de filtrare glomerulara se asoci-
aza cu cresterea valorii ET-1, hiponatremia, scaderea
raspunsului la diuretice siinstalarea edemelor refrac-
tare la tratament diuretic.

Concluzii

La pacientii cu ciroza hepatica decompensata
clasele Child-Pugh B si C, prezenta ascitei refractare
la tratament diuretic, tulburarilor de diureza martu-
risesc despre o destabilizare importanta a functiei
renale.

Clearance-ul creatininei, ca marker al ratei filtra-
tiei glomerulare in ciroza clasa Child-Pugh A, a fost
la valori normale, iar odata cu progresarea cirozei si
administrarea mai frecventa a diureticelor a scazut
semnificativ.

Determinarea valorilor plasmatice ale ET-1
si PGE-2 contribuie la elucidarea si constatarea
vasoconstrictiei renale la pacientii cu ciroza hepatica,
determinandu-se o crestere semnificativa a activitatii
agentilor vasoconstrictori si reducerea activitatii fac-
torilor vasodilatatori la nivelul circulatiei renale.

Sinteza PGE-2 in rinichi este treptat inhibata
de perturbarile hemodinamice renale odata cu
avansarea cirozei hepatice, ceea ce se traduce prin
micsorarea valorilor PGE-2 in ser la bolnavii cu ciroza
hepatica clasa Child-Pugh C.

Se constata cresterea valorilor endotelunei-1 ca
cel mai puternic vasoconstrictor cunoscut la pacientii
cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C.
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Summary

Pancreatic exocrine insufficiency — a frequent diabetic
complication

Anatomical structure and neighborhood of endocrine and
exocrine pancreas have denoted the importance of theirs
interactions’study. The reduced trophic effects of local ac-
tion of high insulin concentration, decreased endogenous
neurohormonal stimulation, pancreatic diabetic microan-
giopathy and fibrosis are some of the mechanisms that led
to the necessity of these researches. The exocrine pancreatic

function was studded on a group of 48 patients with type

1 diabetes mellitus. Exocrine pancreatic insufficiency was
diagnosticated using the FEC-1 test (immunoenzymatic
assay ELISA). A correlation between EPI and diabetic
complications, diabetes duration and some biochemical
parameters was found.




Keywords: diabetes mellitus, exocrine pancreatic function,
exocrine pancreatic insufficiency, FEC-1

Pezrome

IK30KPUHHAA NAHKPEAMUUecKas HeOOCMAmoYHOCHb —
uacmoe 0C0ICHEHUE CAXAPHOZ0 Ouabema

Anamomuyeckue ocobenHocmu u coceocmao 3HOOKPUHHOU
U 9K30KPUHHOTU Yacmell N00X4CeyOOUHOUL JHcele3bl OOKA3AU
BAJICHOCL UZVHEHUSL UX G3aUMOOelicBull. Ymenvbuienue
mpoghuuecrkoeo spghexma 10KaNbHOU AKMUBHOCHU 8bICOKOTL
KOHYeHmpayu UHCYIUHA, NOHUNCEHUE HEeUPO2YMOPATbHOU
9HOOLEHHOU CIMUMYIAYUU, NAHKPeAMUYECKAs MUKPOAH2UO-
namus u uopo3 OpeaHa MoabKoO HeCKOIbKO MEeXAHUZMOB,
KOMopbie apeymMeHmupyiom GadCHOCMb UCCIe008AHUT 8
omou obracmu. Y 48 nayuenmos ¢ I munom caxapnozo
ouabema OvLIa UCCIEO08AHA IK3OKPUHHAS (PYHKYUA NOO-
JHCENYOOUHOU dicene3bl. DK30KPUHHYIO NAHKPeaAmuyecKyo
HeooCmamo4HOCMb bIAGUIU NYMEM OnpedeneHUst NaHKpea-
muuecko ghexkanvroll onacmaszvl (dnacmasa 1) ummynosn-
sumamuyeckum memooom. bvina evisignena 63aumocesso
MedHcOy IK3OKPUHHOU NAHKPeamuyeckou He0oCmamoy-
HOCMbIO U OCIONCHEHUAMU Ouabema, OAUMerbHOCMbIO
caxapHozo ouabema u HeKOMOPLIMU OUOXUMUYECKUMU
noKazamensamu.

Knrwouesvie cnosa: caxaphviii Ouabem, 3K30KPUHHASL PyHK-
YUsL NOOIACETYOOUHOIL JHceie3bl, IKZOKPUHHASL NAHKDeamuye-
cKas He0OCMAamo4HOCHb, NAHKPeamu4eckas QekaibHasl
anacmasa (anacmasa 1)

Introducere

Insuficienta functiei exocrine a pancreasului
este o conditie patologicd intalnita nu doar in cadrul
pancreatitei, ci si o consecinta a altor maladii, diabe-
tul zaharat (DZ) fiind una dintre acestea [1].

Incidenta insuficientei exocrine pancreatice
(IEP) la pacientii cu DZ este un subiect controversat.
Conform unor date din literatura de specialitate,
prezenta IEP este atestata la 50% din pacientii cu DZ
tip Il sila 30% din pacientii cu DZ tip | [2]. Rezultatele
altor cercetari demonstreaza o frecventa mai mare
a |EP la pacientii cu tipul | de DZ - la 60-80% dintre
acestia [6].

Cercetarea functiei exocrine a pancreasului
prin metode directe era efectuata pe un numar
redus de pacienti, din cauza dificultatilor tehnice
si caracterului sdu invaziv. In ultimii 20 de ani a fost
utilizata metoda neinvaziva de evaluare a functiei
pancreasului exocrin prin aprecierea concentratiei
elastazei pancreatice in materii fecale (FEC-1) [9].
Aceasta metoda a demonstrat specificitate si sen-
sibilitate mare si a devenit un test-standard pentru
diagnosticarea IEP.

Corelatia dinte FEC-1 si functia reziduala a
celulelor-f3 pancreatice (C-peptid) la pacientii cu DZ,
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corelatia dintre FEC-1 si durata diabetului sugereaza
ca IPE este o complicatiea DZ.

Studii recente demonstreaza cresterea riscului
de ateroscleroza si evenimente cardiovasculare fa-
tale la pacientii cu DZ tip | si IEP [8, 12]. Pacientii cu
IEP netratata dezvolta dezechilibru al vitaminelor si
micronutrimentilor, sunt expusi riscului de a dez-
volta osteoporoza [5]. Prezenta IPE si manifestarile
ei afecteaza calitatea vietii pacientilor si agraveaza
prognosticul [14].

DZ tip | care apare la copii si persoane tinere, cu
o sperantd mare de viata, necesitd un management
corect de lunga duratd. De rand cu complicatiile
microvasculare cunoscute, IEP si consecintele sale
necesita o abordare terapeutica corecta [4, 10].
Aceasta ar ameliora prognosticul pacientilor cu tip
| de diabet.

Scopul acestui studiu a fost de a cerceta
corelatia IPE cu durata DZ, parametrii biochimici si
complicatiile diabetului la pacientii cu DZ tip |.

Material si metode

Am realizat un studiu pe un lot de 48 subiecti
cu DZ tip 1 (28 femei si 20 barbati) cu varsta cuprinsa
intre 18 si 52 de ani (confirmat prin Ac anti-GAD). Nu
au fost inclusi in studiu subiectii cu istoric de boli
gastrointestinale, pancreatita cronica, cu istoric de
consum abuziv de alcool. Au fost inregistrate datele
antropometrice si clinice ale pacientilor. A fost cer-
cetata functia pancreasului exocrin, evaluand FEC-1
(elastaza pancreaticd in materii fecale) prin metoda
imunoenzimatica (ELISA).

Au fost apreciate complicatiile diabetului:
retinopatia diabetica (oftalmoscopic), nefropatia
diabetica, neuropatia autonoma cardiovasculara
(testele Ewing), neuropatia diabetica periferica (sco-
rul Toronto). Au fost apreciati o serie de parametri
biochimici: HbA1c, Fe, proteina totala, albumina,
hemoleucograma. Pentru analiza statistica s-a folosit
criteriul Pearson x2, testul Student-t. Valoarea lui p
<0,05 afost considerata statistic semnificativa. Datele
au fost prelucrate statistic cu programul SPSS.

Rezultate obtinute

Subiectii inclusi in cercetare au fost impartiti in
trei loturi, in functie de valoarea FEC-1: lotul 1 - cu
o reducere semnificativa a functiei exocrine pan-
creatice (FEC-1 <100 mkg/g), lotul 2 — cu o scadere
moderata a functiei exocrine (FEC-1 intre 100 si 200
mkg/g); lotul 3 — cu functia exocrind a pancreasului
intacta (FEC-1 >200 mkg/g).

intre loturile 1 si 3 a fost atestatd o corelatie
indirecta semnificativa statistic (p<0,05) intre durata
diabetului si valoarea FEC-1. IMC a corelat direct cu
FEC -1 (p<0,05) intre loturile 1 si 2, 1 si 3. S-a obser-
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vat o corelatie directa medie intre FEC-1 si valoarea albuminei (p<0,05), precum si valoarea hemoglobinei,
corelatie directa intre valoarea FEC-1 si proteinei (p<0,01). Corelatia dintre valoarea HbA1c si FEC-1 nu a fost
relevantd din punct de vedere statistic. Neuropatia diabetica periferica a fost mai severa in grupul pacientilor
cu valoarea FEC-1 redusa (p<0,001; r — 0,72). Insuficienta pancreatica exocrina a fost mai grava la subiectii

Cu neuropatie autonoma cardiovasculara mai avansata (p<0,05).

Valorile proteinei totale si albuminei serice in functie de severitatea IEP si corelatia duratei diabetului cu IEP

Parametri FEC-1<100 mkg/g FEC-1=100-200 mkg/g FEC-1>200 mkg/g Ds D, D.s
(n=12) (n=18) (n=18)
M+m M+m M+m
Durata (ani) 17,3+3,11 13,7+2,39 8,33+ 2,44 >0,05 >0,05 >0,05
Proteina (g/1) 63,6+3,07 71,88 + 1,68 75,7+ 0,79 >0,05 <0,05 <0,05
Albumina (g/1) 30,83+2,54 36,3 + 1,027 40,4+ 1,29 <0,05 >0,05 <0,05

Nota: p, , - diferenta dintre grupurile 1 si 2 de studiu; p, ,— diferenta dintre grupurile 1 si 3 de studiu; p, , — diferenta

dintre grupurile 2 si 3 de studiu.
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Figura 1. Corelatia dintre IEP si neuropatia autonoma
cardiovasculara
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Figura 2. Corelatia dintre IEP si retinopatia diabeticd

Concluzii

Severitatea IEP este direct proportionala cu
durata DZ. Nu a fost demonstratd o corelatie intre va-
loarea HbA1c silEP (HbATcfiind o valoare variabila,
care reflectd o perioada de scurta durata a compen-
sarii DZ). Severitatea complicatiilor microvasculare
ale diabetului este corelata cu gradul IEP. Aceasta
legatura sugereaza cd IEP poate fi consideratd o
complicatie a DZ.

La pacientii cu IEP severd se observa manifestari
de malabsorbtie — valori reduse ale albuminei serice,
proteinei totale serice, fierului seric.
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IEP este o conditie patologica ce nu ar trebui
neglijata la pacientii cu DZ tip |, fiind necesare de-
pistarea timpurie a acesteia si administrarea trata-
mentului adecvat.
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Summary

RI117H (CFTR) gene mutation in the patients with chronic
pancreatitis from the Republic of Moldova

Genetic studies in recent decades have proven the impor-
tance of CFTR gene mutations in the pathophysiology of
chronic pancreatitis (CP). The aim of the study was to
determine the frequency of R117H (CFTR) mutation in CP
patients in Moldova vs healthy people. The results revealed
a higher, statistically significant, frequency of the mutation
RI117H (CFTR) in CP patients vs healthy people, in ho-
mozygous variant, predominantly in the patients with latent
CP and a frequent combination with the other mutations
(N34S/SPINK 1 and R122H/ PRSS1), which reflects the high
degree of risk posed by these mutations in the heterogeneous
population of Moldova.

Keywords: chronic pancreatitis, R117H /CFTR
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Pe3zrome

Mymauyusn zena R117H (CFTR) y 60onbHbIx ¢ XpoHUUeCKUM
nanxkpeamumom ¢ Pecnyonuxe Monoosa

TI'enemuyeckue ucciedo8anusi NOCLEOHUX OeCAMuULemuil
ookaszaau gadxcnocmv mymayuu cena CFTR g
namo@usuonozuu xpoHuiecxkozo naukpeamuma (XI1).
Lenv uccnedosanusi cocmosina 6 mom, ymoobwvl onpederums
yacmomy mymayuii R117H (CFTR) y 6onvuwix ¢ XII 6
Monoose u y 300posvix niooeii. Pezynomamul viaguiu
bonee blCOKYIO, CMAMUCMUYECKU 3HAYUMYIO, YACMOMY
mymayuu R117H (CFTR) y 6onvnuvix ¢ XI1 no cpasnenuro
€O 300p08bLIMU, NPEUMYUECNBEHHO 8 20MO3USOMHOM
eapuanme y nayuenmog c aamenmuvim XII u uacmole
kombunayuu ¢ opyeumu mymayusmu (N34S/SPINKI u
RI22H/PRSS1), umo ompasicaem 6blCOKYIO Cmenets
DUCKA, C8A3AHHO020 C DMUMU MYMAYUIMU, 8 2eMePOSeHHOU
nonynsyuu Pecnyonuxu Monooebi.

Kniouegwvle cnosa: xponuueckuii nankpeamum, R117H
(CFTR)

Introducere

Progresele inregistrate in domeniul geneticii au
demonstrat ca factorii genetici joaca un rol impor-
tant in susceptibilitatea fata de agresiunile pancre-
atice, in severitatea si evolutia procesului inflamator.
Mutatiile genei, ce codifica regulatorul de conducere
transmembranar al fibrozei chistice (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator - CFTR)
au o prevalenta inalta la pacientii cu pancreatita
cronica (PC) de diferita etiologie. CFTR codifica o
proteina transmembranard de pe suprafata majori-
tatii celulelor epiteliale si functioneaza ca un canal
AMF-ciclic, ce permite trecerea anumitor anioni prin
peretele celular (CI, HCO3-s.a.), datorita gradientului
lor electrochimic [5], fiind in acelasi timp reglator al
altor canale ionice, de ex. canalul epitelial de sodiu
(ENaC - epitelial sodium channel) si a unui grup de
transportori de bicarbonati (SLC26) [3].

Este de mentionat ca CFTR e un canal reglat
anionic, ce se deschide sub influenta hormonilor
secretati in duoden, a polipeptidei intestinale vaso-
active (VIP) prin cresterea AMF ciclic sau a factorilor
ce majoreaza nivelul de calciu [5, 2]. Reglarea se
produce si prin intermediul WNK1, SPAK/OSRT1, care
inhiba antiporterul clorid-bicarbonat (SLC26a6) [Park
HW et al., 2010].

in mod normal, proteina CFTR conduce clorurile
si tiocinanurile, incarcate negativ, in afara celulei
epiteliale. n rezultat se formeaza un gradient electric
siionii de sodiu, incarcati pozitiv, se misca in aceeasi
directie ca si clorura printr-o cale paracelulara, cu
iesirea apei din celula prin osmoza si formarea unui
mucus mai lichid. In cazul mutatiilor la nivelul CFTR
se formeaza secretii vascoase, ce obtureaza bronhiile,
canalele pancreatice, caile biliare, canalele deferente
(structuri prin care circula lichidul spermatic).




