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Abstract

Diabetul zaharat de tip 2 are impact negativ asupra intregului organism, inclusiv si asupra sistemului nervos. Evolutia cronicd a diabetului
influenteazd negativ functiile cognitive. Scopul studiului a vizat studierea prezentei / absentei disfunctiei cognitive la pacientii cu diabet
zaharat deftip 2. Investigatiile clinico-paraclinice, inclusiv clinico-psihologice a 19 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au demonstrat prezenta
disfunctiilor cognitive de diferita severitate la 42,2% dintre ei. Deficitul cognitiv a corelat pozitiv cu nivelul de HDL-colesterol si, negativ
cuvaloarea IM, nivelul glicemiei si trigliceridelor, ceea ce demonstreaza necesitatea monitorizarii riguroase a parametrilor mentionatiin
procesul de compensare a diabetului de tip 2, fenomen, care ar permite intarzierea declinului cognitiv si cresterea calitatii viefii diabeticului.
Cuvinte cheie: diabet zaharat, disfunctie cognitiva, scorul MMSE

Summary

Cognitive dysfunction and diabetes mellitus — a way towards dementia

Type 2 diabetes mellitus has a negative impact on the entire body, including the nervous system. The evolution of chronic diabetes is
detrimental to the cognitive functions. The aim of the study was aimed to study the presence of cognitive dysfunction in patients with
type 2 diabetes clinical laboratory investigations, including clinical psychological 19 patients with type 2 diabetes have demonstrated the
presence of different severity of cognitive dysfunctionin 42.2% between them. Cognitive deficit correlated positively with HDL cholesterol
and negatively with the BMI, blood sugar and triglycerides, which demonstrates the need for strict monitoring of the parameters set
in the clearing of type 2 diabetes, a phenomenon that would allow to delay cognitive decline and improve quality of life for diabetics.

Key words: diabetes mellitus, cognitive dysfunction, Mini-mental State Examination (MMSE)

introducere

Incidenta diabetului zaharat in ultimele decenii este in
crestere progresiva in toate tarile lumii, devenind astfel o pro-
blema majord de sdnatate publicd [16]. Diabetul zaharat are
impact negativ asupra tuturor organelor organismului inclusiv
si asupra sistemului nervos, ceea ce adeseori se soldeaza cu diza-
bilitate neuropsihicd esentiala. Cu toate ca, efectele diabetului
asupra sistemului nervos periferic sunt foarte bine cunoscute,
modificarea functiilor sistemului nervos central adesea este
trecutd cu vederea din cauza lipsei de semne clinice clare si
indisponibilitdtii de metode de explorare [1; 8]. Este important
de mentionat ca, numadrul pacientilor cu diabet zaharat creste
mai mult din contul diabetului de tip 2, care apare in special
la persoanele in varstd, avand debut tardiv si conducand la
dezvoltarea complicatiilor grave, ceea ce contribuie la reduce-
rea considerabild a calitatii vietii acestei categorii de bolnavi.
In managementul patologiilor cu evolutie cronicd, medicina
moderna, tot mai mult acorda atentie ameliorarii calitatii vietii
(atat in aspect de sdnitate fizicd, cat si mintala), deoarece,
in ultimele decenii se constatd o imbatranire a populatiei si
cresterea numarului de persoane cu varsta cronologica de peste
60 ani [17]. In aceastd perioadi de vérsti (peste 60 ani) diabetul

zaharat de tip 2 se intélneste la circa 18-20% din populatie. O
alta problema majora a acestei perioade de varsta este instalarea
diferitor grade ale dereglirilor cognitive, care apar la 25% din
populatie (disfunctii cognitive moderate la 19%, iar dementa la
6% din populatie) [14]. Este de mentionat faptul ca, persoanele
cu demnetd au risc sporit de a dezvolta accidente vasculare cere-
brale, ceea ce contribuie sila 0 mortalitate de 2-4 ori mai mare,
comparativ cu populatia de aceiasi varsta insa fara disfunctii
cognitive [12]. Importanta studierii minutioase a acestor
patologii cronice in ultimele decenii, se extinde considerabil,
deoarece studiile epidemiologice demonstreaza ca, incidenta
dementei la persoanele cu diabet zaharat este de 2-3 ori mai
mare, comparativ cu persoanele fira diabet [9, 11]. Studierea
interelatiilor intre diabetul zaharat si dereglarile cognitive ar
putea initia elaborarea unor strategii eficiente de preventie a
demnetiei, care conform datelor unor specialisti in domeniu
are toate sansele de a deveni "epidemia secolului XXI” [19].
Functiile cognitive sunt cele mai complexe si complicate
functii ale creierului uman, in care sunt incluse: memoria —
capacitatea de asimilare, retentie si reproducere a informatiei;
gnosis-ul - perceperea, analiza si sinteza informatiei; limbajul
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verbal - capacitatea de a face schimb de informatii prin discutii;
praxis-ul — proprietatea de a acumula, pastra si utiliza diferite
abilitati motorii dirijate volitional si, intelectul — capacitatea de a
compara informatia acumulatd, de a o utiliza adecvat situatiilor,
de abstractizare si de a elabora concluzii [20]. Odaté cu inainta-
rea in varstd, functiile cognitive ale persoanelor incep treptat sd
scada de la varsta de 30-35 ani, cu modificdri mai semnificative
catre varsta de 45-60 ani, in special, modificAndu-se memoria
operativd. Este important de mentionat ca, constatim prezenta
unei disfunctii cognitive atunci, cdnd depistdm o ameliorare
a functiilor cognitive (memorie, gnosis, praxis, limbaj verbal,
capacitate de analizd si sintezd, etc.), comparativ cu nivelul de
functionare psihica, in perioada de pana a initia tratamentul
[17]. In dezvoltarea dereglarilor cognitive sunt implicati mai
multi factori patogenici: dereglarile microcirculatiei sang-
vine cerebrale; procesele de ischemie cerebrald cronica; cele
neurodegenerative (appoptozd, necrozd), care in consecintd
stimuleaza procesele neurodegenerative; adeseori asocierea
factorilor mentionati [6,17].

In ultimii ani atentie deosebiti se acordi studierii for-
melor precoce ale disfunctiei cerebrale, denumite si dere-
gldri cognitive usoare (mild cognitive impairment - MCI),
acelor tulburéri cognitive, care incd nu intrunesc criteriile
pentru dementa. Sindromul mentionat este caracterizat prin
predominarea dereglarilor subiective, care pot fi mult timp
compensate §i, anume aceste forme sunt cu perspectivé pentru
tratamentul medicamentos. In conformitate cu rezultatele
unor cercetari stiintifice realizate pe parcursul ultimelor doua
decenii (Canadian Study of Healt and Aging — 1997; Italian
Longitudinal Study of Aging — 2000, Cardiovascular Health
Study), MCI se intélneste la 6-22 % din persoanele dintre
persoanele de vérsta a treia, iar in decursul urmatorilor 4
ani 55-70% din cazurile de MCI evoluiazd spre dementa [4].
Rezultatele prezentate demonstreazd importanta depistarii
precoce a sindromului MCI la persoanele in varstd, cu scopul
de a preveni evolutia dificitului cognitiv minim spre dements,
in cadrul céreia capacititile de compensare a functiilor cogni-
tive, deja sunt considerabil reduse, iar tratamentele specifice
- putin eficiente [20].

Despre prezenta dereglarilor cognitive la pacientii cu
diabet zaharat se cunoaste de circa un secol, primele lucréri
privind aceasta problema fiind publicate in 1922 de céatre W.
Miles si H. Root. Pe parcursul anilor au fost efectuate multiple
cercetari, care au demonstrat ca, punctajul obtinut prin testérea
neuropsihologicd a functiilor cognitive la pacientii cu diabet, in
special cel de tip 2, a fost mai redus, comparativ cu persoanele
euglicemice [14]. Perturbarea functiilor cognitive la pacientii
cu diabet a fost raportata in mai multe studii, care au depistat
diferente privind declinul cognitiv in functie de tipul diabetu-
lui. Astfel incét, la persoanele cu diabet zaharat de tip 1, apar
dereglari in procesarea informatiei, eficienta psihomotorie,
atentia si flexibilitatea functionarii psihice (rigiditate afectiva,
ideativa, etc.), iar la cei cu tip 2 suferd schimbari relevante
functia executiva, memoria si, in special se constata incetinirea
reactiilor psihomotorii. Datorité acestor modificari, la pacientii
cu diabet de tip 2 se evidentiazé lentoarea miscérilor, se reduce
capacitatea de a-si mentine echilibrul, deregléri, care conducla
cresterea riscului de caderi, soldate cu traumatisme (adeseori,
fracturi de col femural), mai ales la persoanele in varstd, in asa
mod patologia respectiva contribuind la reducerea considera-
bila a calitatii vietii [6].

Diabetul zaharat este considerat una dintre cauzele
principale ale disfunctiilor cognitive, astfel incat hiperglicemia
si durata diabetului coreleaza direct proportional cu gradul de-
reglérii functiilor cognitive. Hiperglicemia cronica declanseaza
unele procese patogenetice cum sunt — activarea cdii poliol,
activarea proteinkinazei “C”, formarea produsilor glicozilarii
avansate, majorarea stresului oxidativ cu formarea radicalilor
liberi, procesele inflamatiei cu eliberarea de citokine si activarea
factorilor de crestere, activarea proceslor de trombogeneza, - ve-
rigi importante in dezvoltarea complicatiilor cronice micro- si
macrovasculare. Un studiu care a avut drept scop investigarea
neuropsihologica a pacientilor cu diabet (ACCORD-MIND)
a depistat o sciddere a punctajului MMSE cu 0,14 puncte la
fiecare crestere a HbAlc cu 1%, modificéri in viteza reactiilor
psihomotorii (DSST - digital symbol substitution test), precum
si in calitatea proceselor de memorare (Rey Auditory Verbal
Learning Test) [3]. Totusi rolul hiperglicemiei in dezvoltarea
disfunctiilor cognitive, ramane discutabild, deoarece exista si
studii (Bruce et al., 2008, Christman et al., 2011), care sustin
cd, hiperglicemia, nivelul HbA1lc, nivelul insulinei nu sunt
factori de risk, vis-a-vis de durata diabetului si procesul de ate-
rosclerozd. Autorii mentionati subliniaza c, hiperglicemia este
importantd in declansarea complicatiilor vasculare. Importantad
deosebitdd in dezvoltarea disfunctiei cognitive, concomitent cu
hiperglicemia cronicd, o au: a) variabilitatea valorilor glicemice
pe parcursul zilei si b) hipoglicemiile frecvente, - momente
demonstrate in studiile, care au utilizat monitorizarea continud
a glicemiei [13].

Interrelatia “diabet - deregldri cognitive” este determinata
nu doar de hiperglicemie, dar si de asa factori ca: 1) actiunea
insulinei si fenomenul de insulinorezistentd, 2) dislipidemia,
3) prezenta complicatiilor micro- si macrovasculare [6; 20].
Insulina patrunde in creier prin bariera hematoencefalicd unde
seleagd cu receptorii de insulina din diferite structuri crebrale,
prin intermediul carora asigura rularea adecvata a diferitor
functii cognitive. Cea mai mare cantitate de receptori pentru
insulind fiind amplasatd in hipocamp si cortexul cerebral,
structuri implicate in procesele de memorie. In cazul hiperinsu-
linemiei si insulinorezistentei, numérul de receptori se reduce,
iar afinitatea lor vis-a-vis de insulina se reduce, fenomene ce
pot explica prezenta dereglérilor de memorie la persoanele cu
insulinorezistenta si sindrom metabolic [2; 7].

Rezultatele studiilor efectuate de citre Wessels A., 2006;
Ding]J.,2010; Bresser J., 2010, demonstreaza o corelare pozitivd
intre dereglarile cognitive si stadiile avansate ale retinopatiei si
nefropatiei diabetice, provenite din afectarea microcirculatiei,
inclusiv la nivel cerebral, aceste vase avand origine embriologicad
si structurd similard cu vasele retiniene. Rolul microcirculatiei
in geneza dementei este argumentat de corelarea directa dintre
modificdrile examenului RMN cerebral (leucoraioza, ictus
lacunar, microhemoragii, atrofie cerebrald, etc.) si disfunctia
cognitivé [15]. Diabetul zaharat are interrelatii bidirectionale
cu depresia, astfel incat diabetul induce o stare de depresie,
iar depresia la randul sdu poate induce hipercortizolemie, cu
activarea cascadelor de reactii proinflamatorii, cu stimularea
sistemului glutamatergic si in final, a proceselor neurodege-
nerative (appoptozd si necrozd neuronald), care vor conduce
ulterior la dementa, astfel deteriordnd esential cognitia [5; 10].

Anterior s-a mentionat cd, la pacientii cu diabet zaharat
riscul dezvoltirii MCI este de 2-3 ori mai mare, comparativ
cu persoanele fira diabet. Pentru diagnosticarea dereglarilor
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cognitive este necesard efectuarea testelor neuropsihologice
de screening, din care fac parte: MMSE (Mini-Mental State
Examination); bateria de teste pentru evaluarea disfunctiei
frontale, testul de desen al ceasului, testul cu 5/10 cuvinte.
Drept test de screening, relativ valid, pentru a confirma/infirma
prezenta dereglérilor cognitive, adeseori este folosit MMSE
care contine 11 itemi ce permit evaluarea orientarii in timp si
spatiu, repetdrii cuvintelor numite de investigator, numararea,
reproducerea si inregistrarea informatiilor, limbajului verbal.
Rezultatele testdrii, de reguld, sunt interpretate astfel: 28-30
puncte — nu sunt dereglari cognitive; 24-27 puncte - posibil
delirium sau dementd, 20-23 puncte - disfunctie cognitiva
usoard, 10-19 - disfunctie cognitivd moderat si in cazul acu-
muldrii 0-10 puncte — disfunctie cognitiva severa. Punctajul
general este recalculat ludnd in considerare vérsta cronologica
si nivelul studiilor pacientului investigat.

Scopul studiului a vizat studierea prezentei / absentei
disfunctiei cognitive la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si a
corelatiilor dintre indicii paraclinici (nivelul glicemiei, HbAlc,
colesterolului total, trigliceridelor, HDL- si LDL-colesterolului)
si cei clinico-psihologici (punctajul MMSE).

Material si metode Au fost examinati 19 pacienti cu diabet
zaharat de tip 2, care au urmat tratament in sectia de endocrino-
logie in perioada iunie - iulie 2014. Pacientii au fost examinati
clinic si paraclinic pentru a evalua gradul de compensare al di-
abetului zaharat; prezenta complicatiilor cronice si patologiilor
asociate. Pentru a cuantifica nivelul disfunctiei cognitive, toti
pacientii au fost testati utilizind MMSE (Mini-Mental State
Examination) cu evaluarea ulterioard a punctajului acumulat.
Rezultatele investigatiilor clinico-psihologice si paraclinice
au fost analizate in conformitate cu programul computerizat
Statistica for Windows, calculand mediile si deviatiile medii
ale acestora; coeficientii de corelare au fost calculati dupa
metoda Pearson.

Rezultate si discutii Esantionul de studiu a cuprins 19
pacienti cu diabet zaharat de tip 2, virsta medie a cdrora a fost
de 55,83 + 9,42 ani, dintre care 16 femei si 3 barbati. Durata
medie a diabetului zaharat a fost de 10,25 + 8,31 ani. Au fost
studiate datele antropometrice ale pacientilor care au depistat
o greutate corporala in medie de 89, 88 + 22,1 kg cu o valoare
medie a IMC de 33,26 + 7,76 kg/m?. Pentru estimarea gradu-
lui de compensare a metabolismului glucidic au fost calculate
valorile medii ale glicemiei si HbAlc. Valoarea medie a glice-
miei era - 10,05 + 4,04 mmol/l, iar a HbAlc - 7,22 + 1,57%.
La pacientii investigati au fost analizate si valorile spectrului
lipidic. Astfel, valoarea medie a colesterolului total a fost de 5,34
+ 1,04 mmol/l, a trigliceridelor 1,93 + 0,89 mmol/l, a HDL-
colesterolului - de 1,11 + 0,22 mmol/l si a LDL-colesterolului
de 4,04 + 0,82 mmol/l.

Intru a diferentia provenienta disfunctiei cognitive (ori-
gine predominant vasculard sau degenerativ-atroficd) starea
clinico-evolutiva a pacientilor a fost evaluaté utilizdnd Scorul
ischemic Hachinski.

Analiza rezultatelor testarii MMSE a evidentiat lipsa
disfunctiilor cognitive la 11 pacienti (57,8%) si prezenta aces-
tora la cei 8 restanti (42,2%). La 7 pacienti (36,8%) - au fost
prezente tulburdri cognitive moderate, si doar la un singur
pacient (5,4%) s-a depistat dementd moderatd. Acest pacient
suferea de un proces diabetic decompensat cu o evolutie in
timp de peste 10 ani, soldat cu asa complicatii ca: retinopa-
tie, nefropatie diabetica, hipertensiune arteriala. rezultatele
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obtinute sunt similare cu cele prezentate de cétre Strachan M.
si coautorii, (2008) [14].

Evavaluarea stérii clinico-evolutive a pacientilor in confor-
mitate cu Scorul ischemic Hachinski a scos in evidentd punctaj
*71a7 pacienti (36,8%) dintre cei cu disfunctii cognitive, ceea
ce confirmd implicarea importanta a factorului vascular in
provenienta acestui gen de tulburdri. La 6 pacienti (31,6%)
scorul a fost mai putin de 4 puncte - ceea ce pledeaza pentru
un proces atrofic cerebral si, deci, pentru o dementd de tip
degenerativ. Astfel, la bolnavul cu diabet zaharat de tip 2, im-
pactul factorului vascular si celui degenerativ asupra functiiilor
cognitive este exprimat aproape in egald mdsura 36,8% si,
respectiv, (31,6%).

Calculul coeficientilor de corelare intre scorul MMSE si
indicii clinico-paraclinici, efectuat in conformitate cu meto-
da Pearson, a evidentiat prezenta unor corelari inverse intre
valoarea IMC, nivelul glicemiei, HbAlc si trigliceridelor si
scorul MMSE, fenomen care semnaleazd despre declinul
cognitiv sever in cazul valorilor crescute ale indicilor clinico-
paraclinici investigati. Indicii colesterolului total, HDL- si
LDL-colesterolului au manifestat coreldri pozitive cu severitatea
deficitului cognitiv. Astfel, cele mai intense coreldri inverse cu
severitatea declinului cognitiv le-au manifestat asa parametri
clinico-paraclinici ca IMC (rxy=-0,37); nivelul glicemiei (rxy=-
0,53), trigliceridelor (rxy=-0,53), mai putin intens a corelat cu
scorul MMSE - HbA1c (rxy=-0,20). Tendinte similare au fost
depistate anterior si in studiile altor cercetétori vizand corela-
rea disfunctiilor cognitive cu glicemia, HbAIc, trigliceridele,
nivelul sangvin al colesterolului s.a. [2; 3; 13].

In baza datelor prezentate se poate conchide ci, probabi-
litatea dezvoltérii suferintei cerebrale, care se poate solda cu
declin cognitiv de diferitd severitate va fi mai mare la pacientul
diabetic in cazul unui diabet decompensat asociat cu hiper-
trigliceridemie. Deci, compensarea diabetului si reducerea
nivelului de trigliceride par a fi unii dintre cei mai importanti
factori in prevenirea procesului degenerativ cerebral asociat cu
declin cognitiv. Concomitent e de mentionat ca, unul dintre
indicii clinici accesibil oricarui medic, care la fel coreleaza
intens cu severitatea deficitului cognitiv este IMC, care fiind
majorat creste riscul potential pentru dezvoltarea unui proces
degenerativ cerebral.

Conduzii

1. La 42,2% dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sunt
prezente disfunctii cognitive, severitatea carora, in con-
formitate cu Mini-Mental State Examination este diferita.

2. Impactul factorului vascular si a celui degenerativ in
provenienta deficitului cognitiv la pacientii cu diabet za-
harat de tip 2 este exprimat aproape in egald masura 36,8%
(pentru factorul vascular) si, respectiv, 31,6% (pentru cel
neurodegenerativ), astfel deteriorarea cognitiva la diabetici
fiind una de tip mixt.

3. Deficitul cognitiv, exprimat de scorul MMSE, coreleaza di-
rect cel mai intens cu nivelul de HDL-colesterol (rxy= 0,37)
si negativ cu valoarea IMC (r =-0,37); nivelul glicemiei si
trigliceridelor (r, =-0,53), fenomen, care argumenteazd ne-
cesitatea monitorizdrii riguroase a parametrilor mentionati
in procesul de compensare a diabetului de tip 2, ceea ce
ar permite intarzierea dezvoltarii declinului cognitiv si
cresterea calititii vietii diabeticului.
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HIPERTENSIUNEA PULMONARA DETERMINATA DE TIREOTOXICOZA
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Abstract

Hipertensiunea pulmonara (HTP) este tot mai frecvent raportata ca una din manifestarile cardiace ale tireotoxicozei, in special in boala
Graves. Intr-adevar, incidenta HTP la bolnavii cu tireotoxicoza este mai mare de 40 %. Totusi, se pare c cresterea rezistentei vasculare
pulmonare din hipertiroidism are pronostic favorabil, tratamentul etiopatogenetic al patologiei tiroidiene avand posibilitatea de a duce la
rezolutia completd a HTP. Descriem doi pacienti cu tireotoxicoza datorata qusii difuze toxice cu asocierea HTP la care, dupd tratamentul cu
antitiroidiene de sintezd, tensiunea pulmonard a revenit la normal. Astfel, concluziondm ca, patologia tiroidiana, in special boala Graves,
ar trebui sd fie recunoscuta una din cauzele HTP, iar sindromul de tireotoxicozd ar trebui inclus in diagnosticul diferential al acesteia.
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Abstract
Pulmonary hypertension and thyrotoxicosis

An increasing number of reports describe pulmonary hypertension as one of the multiform cardiac manifestations of hyperthyroidism,
especially in Graves’ disease. Indeed, the incidence of pulmonary hypertension in patients with hyperthyroidism is greater than 40 %.
However, it seems that the increase in pulmonary vascular resistance in hyperthyroidism has a favorable prognosis. Thus, it is possible for



