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

4. Deficitul aminoacizilor cetogeni - lizinei, izoleucinei si
histidinei face imposibild sinteza unor proteine si diminuiaza
procesul de gluconeogeneza.

1. La pacientii cu tiroiditd autoimund cu hipotiroidie au
deregléri calitative si cantitative a aminoacizilor mediatori

2. La pacientii cu tiroidita autoimuna cu hipotiroidie pre-

domina aminoacizii mediatori inhibitori.
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CARACTERISTICI CLINICE, HORMONAL-METABOLICE S| HEMOSTATI-
CE ALE PACIENTILOR NORMOPONDERALI CU DIABET ZAHARAT
TIP 2 PRIMAR DEPISTAT.
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Rezumat

S-aefectuat un studiul complex al glicemiei, insulinei imunorective, peptidului Csi a antagonistilor insulinici hormonaliin dinamica testului
oral de tolerantd la glucozd, a indicilor de bazd a metabolismului a lipidic si a indicilor hemostazei efectuat pe un lot de 76 diabetici de tip
2 normoponderali primar depistati, care au fost impartiti in grupe in functie de prezenta sau lipsa angiopatiilor. Rezultatele obtinute au
relevat prezenta deficientei insulinice de gradul de manifestare a careia depinde intensitatea tulburarilor hormonale, ale metabolismului
lipidic si ale sistemului de hemostaza care favorizeaza 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.

prevalentei inalte a diabetului zaharat (DZ), care a capaitat

introducere

In prezent intreaga lume este alarmanta nu doar din cauza proportiile unei epidemii, dar i de complicatiile sale grevate
de mortalitate si de costurile ridicate ale asistentei medicale.
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Conform datelor IDF (International Diabetes Federation)
in anul 2013, la nivel mondial, numarul total de personae cu
diabet zaharat era de 382 milioane, estimandu-se o crestere la
592 mln. catre anul 2035 (8). Se constatd cresterea prevalentei
si incidentei DZ in special dupa varsta de 40 — 50 ani (18, 20),
85-90% din tot numarul de diabetici sunt cu diabet tip 2 (17).

Stabilirea tardivd a diagnosticului, mai ales in diab-
etul zaharat tip 2 (uneori dupd 5-7 ani de evolutie), cu
prezenta complicatiilor cornice la diagnosticarea bolii (16),
nerecunoasterea la timp a factorilor de risc, fie ei endogeni
sau exogeni, ca si tratamentul incorect administrat, toti acesti
factori intunecd prognosticul pacientului diabetic.

In acest context este actual studiul particularitatilor factorilor
hormonali, metabolici si a modificarilor coagulogramei in diab-
etul zaharat tip 2 primar depistat, or, acesti factori, impreund cu cei
genetici, sunt, probabil, implicati in patogenia angiopatiilor (17).

Scopul studiului.

Studierea particularititilor dereglarilor hormonale, me-
tabolice si a unor parametri ai coagulogramei in DZ primar
depistat la normoponderali, in functie de prezenta sau lipsa
angiopatiilor diabetice.

Material si metode. In studiu au fost inclusi: 22 subiecti
practic sanatosi (10 barbati si 12 femei) in varsta intre 40 - 59
ani cu greutatea corporald normala (martori ); 76 bolnavi cu
DZ tip 2 primar depistat (34 bérbati si 42 femei) cu varsta
cuprinsd intre 40-59 ani, cu greutatea corporald normala care
au fost impdrtiti in 2 grupe: DZ tip 2 primar depistat fara angio-
patii — 40 bolnavi (17 bérbati si 23 femei) si cu DZ tip 2 primar
depistat cu angiopatii incipiente — 36 bolnavi (17 bérbati si 19
femei). Grupele au fost omogene din punct de vedere a vérstei,
indicelui masei corporale si componentii gender.

Prin metode radioimunologice s-a efectuat dozarea bazala
siin dinamica testului oral de toleranta la glucozd (TOTG) a ur-
mitorilor hormoni: insulinei imunoreactive (IRI), peptidului C,
glucagonului, somatotropinei (STH), corticotropinei (ACTH),
cortizolului, aldosteronului. Hemoglobina glicozilata (NbA1c)
a fost determinatd dupa metoda hromatografic-spectrofotome-
trica, normale fiind considerate valorile cuprinse intre 4 - 6 %.
Insulinorezistenta (IR) a fost estimata dupa metoda HOMA -IR
propusa de Matthews D et alt.(23 ), normale fiind considerate
valorile sub 3,0. Prin metode biochimice s-a determinat glucoza
in sange, concentratia serica a lipidelor totale, colesterolului
total (Col), trigliceridelor (TG), colesterolului lipoproteidelor
cu densitate inalta (HDL-col). Colesterolul lipoproteidelor
cu densitate joasd (LDL-col) si colesterolul lipoproteidelor cu
densitate foarte joasd (VLDL-col) au fost calculati dupa formula
propusd de Friedvald W. (1972), iar valoarea coeficientului
de aterogenitate (CA) s-a calculat dupa formula propusa de
Climov A. (1977). S-a determinat timpul activat al recalcifierii
(TAR) - timpul caolinic (in sec), timpul trombinei si heparinei
(in sec), indicele protrombinei (in %), fibrinogenul ( in g/1),
activitatea fibrinolitica (min) si s-a calculat indicele sumar de
agregare plachetara (ISAP) in %.

Toti pacientii au fost examinati clinic, s-a calculat indicele
masei corporale, au fost consultati de neurolog, oftalmolog.
Diagnosticul neuropatiei diabetice a fost stabilit de neurolog.
Prezenta retinopatiei diabetice si aprecierea stadiului ei de
evolutie s-a efectuat conform rezultatului examenului fundului
de ochi dupa clasificarea E. Kohner, M. Porta (1991).

Tabelul 1
Caracteristica lotului studiat
Semne, simptoame Facien;i « DZtip 2
! primar depistat (n / %)
S-a presupus debutul bolii mai devreme
decat a fost stabilit 591 776%
Ereditatea agravatd 18/ 23,7%
Patologia sarcinii in anamnezd 19 /452%
Poliurie, polidipsie moderata 61/80,3%
Prurit genital 37 1 48,7%
Retinopatia diabetica neproliferativa 28 / 36,8 %
Neuropatia diabeticd periferica senzitivd simetrica 25/ 32,6%

Rezultate obtinute: La pacientii cu diabet zaharat tip 2
primar depistat nivelele glicemiei au fost crescute in toti 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) sila2 oreale TOTG (p< 0,01) a fost mai crescut decat
la diabeticii fara angiopatii. Nivelul HbA1c a fost semnificativ
crescut la diabeticii de tip 2 primar depistati comparativ cu
martorii (p< 0,01), valoarea lui fiind semnificativ mai cres-
cuta(< 0,05) la diabeticii cu angiopatii comparativ cu cei fara
angiopatii (respectiv 7,86 + 0,39 % si 6,94 + 0,41 %). Evaluarea
indicelui de insulinorezistenta la pacientii cu DZ tip 2 primar
depistat normoponderali fard angiopatii (3,90+ 1,05) si cu an-
giopatii (3,97+ 0,97) n-a relevat diferente stastistic senificative
comparativ cu martorii (2,13 £ 0,79)

Cercetarea secretiei IRI si peptidului C bazala si in dina-
mica TOTG a relevat urmitoarele: in conditiile hiperglicemiei
bazale si la 1si 2 ore ale testului, la bolnavii normoponderali
cu DZ tip 2 primar depistat, independent de prezenta sau lipsa
angiopatiilor, concentratia sericd bazala a IRI si peptidului C nu
se deosebeau de nivelurile lor la subiectii sanatosi; era pastrata
reactia lor la incdrcarea cu glucozd, insa curba secretiei IRI
si peptidului C se caracteriza printr-o crestere mai intarziata
cu maximul secretiei la a 2 ora a testului comparativ cu lotul
martor unde maximul era la 1 ord dupa test. La bolnavii cu
diabet si microangiopatii aceste tulburari de secretie a insulinei
si peptidului C sunt mai accentuate, cu concentratii statistice
mai scizute la 1 ord a TOTG (IRI - 294,12 + 22,10 mkU/ml si
peptidul C - 4,46 ng/ml) comparativ cu martorii (IRI - 398,15
+ 29,49 mkU/ml si peptidul C - 6,7 £ 0,52 ng/ml) si la 2 ore
(IRI - 265,36 + 28,87 si peptidul C - 4,74 ng/ml) comparativ
cu diabeticii fara angiopatii (respectiv 307,71 + 32,87 mkU/
ml si 5,71 + 0,51 ng/ml). Rezultatele obtinute demonstreaza
cd asocierea angiopatiilor are loc pe fundalul progresarii
insuficientei insulinice

Independent de prezenta sau lipsa angiopatiilor in DZ tip 2
primar depistat s-a determinat hiperglucagonemie in toti timpii
TOTG in comparatie cu martorii (p< 0,01), si lipsa supresiei
hormonului la incércare cu glucoza. La martori secretia ACTH
laincdrcarea cu glucozd este supresatd. Analiza secretiei ACTH
in ambele grupe de diabetici denota lipsa reactiei la incéarcarea
cu glucoz, iar la diabeticii cu microangiopatii, concomitant cu
lipsa supresiei, concentratia lui la 2 ore dupa test este semnifica-
tiv crescutd (62,71 + 3,90 ng/ml) comparativ cu martorii (45,11
+ 9,33 ng/ml) si cu diabeticii fird angiopatii (52,91 + 7,92 ng/
ml). Aceleasi tulburiri de secretie sunt imprimate si cortizolului.

Cercetirile efectuate la pacientiii cu DZ tip 2 primar
depistat fara angiopatie a demonstrat absenta supresiei STH
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la incarcarea cu glucoza. La bolnavii cu DZ tip 2 primar de-
pistat cu angiopatii gr. I - II, pe langa lipsa supresiei STH la
incarcarea cu glucozd, s-a observat o crestere semnificativa a
concentratiei acestuia a jeun comparativ cu marorii (respectiv
8,2+ 0,85 ng/l si 5,2 + 0,62 ng/l) si cu bolnavii cu DZ tip 2 fara
angiopatii (respectiv 8,2 + 0,85 ng/l si 5,7 + 0,58 ng/l) iar la 2
ore a testului riméne la nivel crescut comparativ cu martorii.

In grupul pacientilor cu DZ tip 2 primar depistat cu an-
giopatii s-a detrminat cresterea nivelului cortizolului la lora
dupa TOTG (p< 0,01), si a Aldosteronului a jeun (p< 0,01), si
la 1 ord dupa test (p< 0,001), in comparatie cu lotul de control.

Analiza cercetarilor indicilor metabolismului lipidic in
loturile studiate a demonstrat cresterea nivelului lipidelor totale,
TG, VLDL-col (p< 0,001) si tendinta de scidere a HDL-col la
bolnavii normoponderali cu DZ de tip 2 primar depistat fard
angiopatii comparativ cu lotul martor. In prezenta microangi-
opatiilor la diabeticii primar depistati avea loc o crestere mai
considerabild a nivelului Col total (p< 0,05) si a LDL-col (p<
0,05) comparativ cu nivelurile lor la bolnavii fara angiopatii.
Coeficientul de aterogenitate prezenta valori statistic crescute
la diabeticii normoponderali fird angiopatii (4,45 £ 0,2) si la
diabeticii normoponderali cu angiopatii (5,65 £ 0,52) compa-
rativ cu valorile lui la martori (2,95 + 0,11)

Evaluarea indicilor coagulogramei la subiectii cu DZ tip 2
primar depistat fara angiopatii au evidentiat cresterea nivelului
fibrinogenului panéla 3,29 + 0,17 g/l (martori - 2,61+0,15 g/1) cu
P< 0,001; cresterea ISAP pana la 79,91 + 4,98 % (martori - 52,5
+4,5%) cu p< 0,001 si micsorarea activitatii fibrinolitice pAna
la 251,25 + 25,25 min (martori -187,00 + 6,63 min) cu p< 0,05.
La diabeticii de tip 2 cu angiopatii concentratia protrombinei
era 99,88 + 5,03 %, fiind mai ridicatd decat la martori(p< 0,01),
iar nivelul fibrinogenului era crescut pand la 3,94 + 0,28 g/l si
valoarea ISAP pand la 102,64 +3,70 %, semnificativ mai ridicati
decat la bolnavii fard angiopatii respectiv p< 0,05; p< 0,01. In
comparatie cu subiectii sanatosi, la acesti bolnavi s-a observat
micsorarea timpului heparinei (p< 0,05) si trombinei (p< 0,01) pe
cand timpul activat de recalcilicare era micsorat atat comparativ
cu martorii (p< 0,05) cét si cu diabeticii fard angiopatii (p< 0,001.
De asemenea s-a relevat micsorarea i mai accentuatd a activitatii
fibrinolitice (p< 0,01) comparativ cu bolnavii fara angiopatii.

Discutii

In patogenia diabetului zaharat de tip 2 contribuie in mod
variabil doi factori: insulino-rezistenta ( tulburare inconstantd)
si insulino-deficienta (tulburare constanta siindispensabila in
aparitia DZ tip 2). In momentul diagnosticirii diabetului, nu
se stie care dintre cei doi factori predomina fiziopatologic, si
nici care a aparut primul (9). Studiul nostru a demonstrat cé la
diabeticii de tip 2, normoponderali primar depistati, indicele
insulinorezistentei are tendinta de crestere, dar statistic nu se
deosebeste de nivelul lui la martori. In acelasi timp, si nivelul
bazal al IRT si peptidului C, in conditiile hiperglicemiei nu se de-
osebesc de valorile lor la sdndtosi, dar, la stimularea cu glucoza,
secretia lor este intarziatd cu maxim la 2 ore ale TOTG si care
nu asigurd nivele normale ale glicemiei pe parcursul TOTG.
Aceste rezultate demonstreazd prezenta la acesti pacienti a
deficientei in secretia insulinei care este mult mai accentuatd
la diabeticii primar depistati cu angiopatii.

Dereglarea secretiei glucagonului este caracteristica pentru
diabetul zaharat atat de tip 1 cat si de tip 2 (2). Hiperglucagone-
mia relevata in studiul nostru la toti diabeticii de tip 2 normo-
ponderali primar depistati, posibil, este secundara deficientei
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insulinice si sa apard in rezultatul unei utilizari insuficiente a
glucozei de catre tesuturi, insd, prin stimularea productiei de
glucozi de citre ficat, glucagonul accentueazi si mai mult con-
secintele deficitului insulinic (3). Lipsa raspunsului la incircarea
cu glucoza ale ACTH, cortizolului si aldosteronului la diabeticii
de tip 2 primar depistati si concentratiile crescute la diabeticii
primar depistati cu microangiopatii ne demonstreaza interrela-
tiile intre gradul deficientei insulinice cu activitatea crescutd a
hormonolor antiinsulinici si microangiopatia. Rezultale obtinute
de noi sunt in acord cu datele lui Iacopo Chiodini si colab. (7),
care au demonstrat cresterea activitatii axului hioptalamo-hi-
pofizi-corticosuprarenale la diabeticii de tip 2, care se accentua
odata cu aparitia sa progresarea complicatiilor diabetului zaha-
rat. Nivelul crescut al corticosteroizilor si activitatea crescutd a
sitemului renin-angiotenzin-aldosteron, aparute ca o reactie de
adaptare, in conditiile deficientei insulinice indelungate conduce
cientei aparatului insulinar, la tulburéri ale componentei si me-
tabolismului peretelui vascular, a permiabilitatii, elasticitatii si
tonusului vascular, la cresterea potentialului trombogenic, adicd
se transformd in mecanism de alterare a peretelui vascular (14).
Excesul de hormon somatotrop reduce sensibilitatea ficatului
si a tesuturilor periferice la insulina (10), intensifica lipoliza (9)
ceea ce contribuie la progresarea deficientei insulinice si a tul-
buririlor metabolice. In conditiile insuficientei insulinice STH
activeazd suntul poliolic in metabolismul glucozei cu acumularea
de sorbitol in membranele celulare, inclusiv si a vaselor si ner-
vilor periferici si deci participa la evolutia microangiopatiilor.
STH poate induce leziuni vasculare indirect prin intermediul
factorului de crestere insulunic (IRF 1) (4, 6).

Dereglarile spectrului lipidic la persoanele cu diabet sunt
caracterizate de nivel crescut al trigliceridelor, LDL-colesterolului
si reducerea HDL-colesterolului (13). Studiul efectuat de Peter P
Toth si colab. (12) a demonstrat ca la pacientii cu DZ tip 2 primar
diagnosticat nivelul crescut al Triglicerigelor, LDL-colesterolului
si scazut al HDL-colesterolului este asociat semnificativ cu riscul
dezvoltidrii microngiopatiilor diabetice (retinopatie, nefropatie
si neuropatie diabetica). In studiul nostru la pacientii normo-
ponderali cu diabet zahatar tip 2 s-a relevat cresterea concen-
tratiei, colesterolului, a lipoproteidelor aterogene, a valorii CA
si scaderea concentratiei Col-HDL, aceste modificari fiind mai
pronuntate la pacientii cu angiopatii, ceea ce confirma implicarea
lor in patogenia angioptiilorlor

Studiul nostru a evidentiat cresterea activitatii de coa-
gulare si scidderea sistemului anticoagulant la diabeticii tip
2 primar depistati, care se accentueaza odatd cu dezvoltarea
angiopatiilor si devin caracteristice pentru dezvoltarea sin-
dromului de coagulare intravasculard diseminatd, avdnd o
importantd substantiald in formarea si progresiunea angio-
patiilor diabetice (1,18)

Concluzii

o Diabetul zaharat tip 2 primar depistat la normoponderali este
caracterizat de o deficientd a secretiei insulinice, de a cirei grad
de manifestare depinde gravitatea tulburarilor metabolice.

o Labolnavii normoponderali cu diabet zaharat tip 2 primar
depistat fard angiopatii se produce o hiperglucagonemie,
deviaza reactia la incdrcarea cu glucoza a glucagonului,
STH, ACTH, cortizolului; creste concentratia TG si VLDL-
col, a valorii CA, scade concentratia HDL-col, creste nivelul
fibrinogenului, ISAP si scade activitatea fibrinolitica.

o Inprogresarea deficientei insulinice care s-a observat la
bolnavi normoponderali cu diabet zaharat tip 2 primar
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depistat si cu angiopatii creste concentratia hormonilor cresterea potentialului aterogen si scaderea HDL-col-, si

contrainsulinici (STH, glucagon, ACTH, cortizol, aldost- in sistemul hemostatic in directia hipercoagulabilitatii in

eron), se agraveaza tulburdrile metabolismului lipidic cu defavoarea anticoaguldrii.
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