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CHIRURGIE

EFICACITATEA ADMINISTRARII DE ANTI-VEGF (BEVACIZUMAB) LA
PACIENTII CU DEGENERESCENTA MACULARA LEGATA DE VARSTA
FORMA EXUDATIVA

Cusnir Valeriu', Andronic Serghei’, Cusnir Vitalie'
1 - Catedra oftalmologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu” Chisindu, Republica Moldova

Summary:

The effcacy of the treatment with anti-VEGF (Bevacizumab) in wet form of age related macular degeneration.
Age related macular degeneration is an increasing problem in ophthalmology. Current treatment options can delay progression and
continue researches can discover new ways to halt and reverse the degenerative processes of the retina. The study was made on the
examination results of two groups of patients: the first basic group 37 patients (39 eyes), that followed an intravitreal treatment with
Avastin (Bevacizumab) and the control group 20 patients (20 eyes), that followed the usual treatment. The visual functions of the patients
from the first basic group were improved after the first intravitreal injection, visual acuity was increased in 92% cases, the reduction of
scotoma’s surface with 62% and macula’s thickness in 92 % in comparison with the control group.

Key words: AMD, Bevacizumab, retina, macula.

Rezumat:

Una din problemele de baza de diagnostic si tratament in oftalmologie rdmine a fi degenerescenta maculard legata de varsta (DMLV)
forma exudativa. Aplicarea metodelor moderne de tratament pot incetini progresul patologiei, iar cercetarile continue pot descoperi noi
modalitati de stopare si reversie a proceselor degenerative a retinei. Studiul a fost efectuat in baza rezultatelor examinarii a doud loturi
de pacienti, lotul de baza 37 pacienti (39 ochi), ce au urmat tratament intravitrian cu Bevacizumab (Avastin) si lotul martor 20 pacienti
(20 ochi), ce au urmat tratament traditional. La pacientii din lotul de baza functiile vizuale s-au imbunatatit dupd prima injectie intra-
vitriand, majorarea acuitatii vizuale s-a stabilit in 92% cazuri, micsorarea suprafetei scotomei in 62% si grosimii maculei in 92% cazuriin

comparatie cu lotul de control unde nu s-au urmdrit modificari.

Actualitatea temei:

Degenerescenta maculara legata de varstd (DMLV) este
una din principalele cauze a pierderii vederii centrale (cecitate
legatd de vedere mai mica de 0,05) la populatia peste 60 ani,
in tarile dezvoltate (SUA, Australia, Franta, Germania) cit si
cele in curs de dezvoltare (tarile Asiatice) [5,7,8,9,10,11,13].

Conform datelor OMS frecventa degenerescentei macu-
lare legate de varsti(DMLV) constituie aproximativ 164 mln.
din care in Europa 13 mln. i SUA 9,1mln. In tarile dezvoltate
DMLYV constituie mai mult de 20% in rindurile populatiei
cu varsta peste 60 ani [6,10]. La populatia cu varsta cuprinsa
intre 65-74 ani se depisteaza modificari maculare legate de
virstd in 10%, la populatia mai in vérstd de 74 ani modifica-
rile maculare constituie 25% (Bressler, 2004)[6]. In SUA din
aproximativ 8 milioane de persoane cu modificari maculare
la 1,75 mln. sa depistat deja stadiul tardiv a bolii care se ma-
nifestd printr-o diminuare considerabild a functiilor vizuale
(Bressler, 2004; Friedman, 2004) [6,10]. Una din problemele
de bazd de diagnostic si tratament in oftalmologie rdmine a
fi degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma
exudativd. Aproximativ in 10-20% forma atroficd progreseaza

si ca urmare evoluiaza in forma exudativa ce se caracterizeazd
prin dezvoltarea membranei neovasculare coroidiene (Tiel-
sch, 1995; Bird, 1995) [3]. Ca rezultat apare edemul macular,
decolare de epiteliu pigmetar a retinei si/sau neuroepiteliu, ca
rezultat a anomaliilor coriocapilarelor, modificari de vérsta a
membranei Bruch, cresterea concentratiei lipidelor, dereglarea
functiei de ,,pompa” a celulelor EPR [3,4,7,9]. Ca urmare se
formeazd neovase, care initial se dezvolta sub epiteliul pigmen-
tar a retinei apoi penetreaza si decoleaza epiteliul pigmentar
a retinei si neuroepiteliul[2,3,4,7,9]. Actualmente cel mai
efectiv si patogenetic directionat tratament in degenerescenta
maculard legate de varstd forma exudativd este aplicarea de
inhibitori anti-VEGF [1,2,12,14]. Efectul de baza a inhibitorilor
angiogenezei este indreptat asupra legdrii si inhibitii factoru-
lui endotelial de crestere vascular biologic activ (VEGF), ce
actioneaza nemijlocit asupra cauzei dezvoltarii neovaselor, are
proprietatea nu numai de stopare a dezvoltarii neovaselor, dar si
preintimpinarea dezvoltarii lor [15]. Pentru a stopa dezvoltarea
membranei neovasculare coroidiene si a edemului macular au
fost elaborate preparate ce inhibé factorul endotelial de cres-
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tere vascular. Unul din aceste preparete aplicat in tratamentul
DMLYV forma exudativa este Bevacizumab (Avastin) [ 1,12,14].

Scopul lucrarii:

Monitorizarea in dinamica si aprecierea eficacitatii aplicérii
tratamentului intravitrian cu inhibitorii anti-VEGF Bevaci-
zumab (Avastin) in degenerescenta maculara legata de virsta
forma exudativa.

Material si metoda

In lotul martor au fost inclusi 37 pacienti (39 ochi) cu
DMLV forma exudativé la care am aplicat tratamentul cu
preparatul Anti-VEGF Bevacizumab (Avastin) intravitrian.
Varsta pacientilor inclusi in lotul martor a variat de la 50
panala 81 ani, cu o medie de varstd de 65+2 ani (Tab.1). Unul
din criteriile de baza de formare a lotului martor de studiu a
fost includerea intr-un singur lot a ochilor cu DMLV forma
exsudativa ce prezentau dupa diagnosticul primar semne
de neovascularizare. Din 74 ochi, 39 ochi au fost cu forma
exsudativa, ceea ce a constituit 54,93%, iar 32 ochi cu forma
atrofica, ceea ce a constituit 45,07%. Pacienti cu varsta pana
la 44 ani n-au fost inclusi in acest studiu. Au fost 8 pacienti
cu varsta cuprinsd intre 45-64 ani (5 barbati si 3 femei); cu
varsta cuprinsa intre 65-74 ani au fost inclusi 18 pacienti (11
barbati si 7 femei); cu varsta cuprinsa intre 75-84 ani au fost
inclusi 11 pacienti (1 barbat si 10 femei); cu varsta mai mare
de 85 ani n-a fost inclus nici un pacient (Tab.1). In lotul de
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sudativa) a fost statistic semnificativa (p=0,039).
Tabelul 2.

Valorile AV la ziua a 10-a de tratament in lotul cu Bevacizumab si
lotul de Control cu DMLV forma exsudativa

Majorarea AV | Lotul martor, nr.ochi (tratati | Lotul de control, nr.ochi
(a10-azi) cu Bevacizumab) (%) (tratament traditional) (%)
0,4-0,5 - i
0,2-0,3 5(12,82%) -
0,09-0,1 7(17,94%) 1(5,0%)
0,06-0,08 8(20,51%) 1(5,0%)
0,03-0,05 14 (35,89%) 2(10,0%)
fara modificari 5(12,82%) 16 (80,0%)
fotal ochi forma 39.(100%) 20(100)
exsudativa

Formele exsudative de DMLV au reactionat instantaneu

la medicatia anti-VEGF, astfel incat la a 10-a zi de la debutul
tratamentului doar 12,82% ochi (n=>5) nu au prezentat nici o
dinamica in ceea ce priveste AV. Mai mult, peste 10% ochi au
prezentat o imbunititire de 0,2-0,3. Cea mai reprezentativa
grupd, din punct de vedere numeric, a fost grupa cu valorile
cuprinse intre 0,03-0,05, numarand putin peste 36% (n=14).

Tabelul 3.

Valorile AV la o luna dupa debutul tratamentului in lotul cu
Bevacizumab si lotul de Control cu DMLV forma exsudativa

control au fost inclusi 20 pacienti cu DMLV ce constituiau 20 Majorarea acuitdtii | Lotul martor, nr.ochi (%) | Lotul de control, nr.ochi (%)
ochi cu forma exudativa la un ochi. Vérsta pacientilor inclusi vizuale (0 lund) (Anti VEGF) (tratament traditional)
in lotul de control a variat de la 5 pana la 81 ani, cu o medie 0,4-0,5 - -
de varsta de 65+2 ani. La pacientii din lotul de control s-a 0,2-0,3 12 (30,77%) -
efectuat tratament parabulbar traditionl cu angioprotectoare 0,09-0,1 8(20,51%) 1(5,0%)
(Sol.Aetamsilat 0,5ml; Sol.Emoxipiné 1% 0,5 ml) 0,06-0,08 14 (35,89%) 2(10,0%)
Tabelul 1. 0,03-0,05 2(5,13%) 3(15,09%)
Repartizarea pacientilor din lotul martor dupa varsta si sex. fara modificari 3(7,69%) 14(70,0%)
Barbati Femei Total Total ochi 39(100%) 20 (100%)
Tineri <44 . _ _ A treia verificare a AV a avut loc la 3 luni de la debutul
Maturi 45— 64 5 3 8 15
Bitran tandr 6574 11 7 18 -
Batranmatur 7584 1 10 i 12
Batran batran ~ >85 - - - E
Total 17 (45,95%) | 20(54,05%) | 37 (100%) : 1 mziua 10
m30 zile
S-a efectuat tratamentul medicamnetos miniminvaziv ; ] SUEIS
de injectare intravitriani cu Bevacizumab. In timpul injectiei o
intravitriene si in perioada postoperatorie nu s-au determinat 3 1
complicatii. Eficacitatea tratamentului aplicat a fost monitori- 2]

zatd in urma investigatiilor repetate prin aplicarea urmétoarelor
metode de diagnostic:
o Verificarea AV la a 10-a zi, a 14-a zi si la o luna dupa
tratament.
o Diagnosticul perimetriei computerizate (10°) la o luna
dupd tratament.
o Verificarea TCO la o lund dupa tratament.

Rezultatele studiului:

Primele verificari ale AV le-am efectuat la ziua a 10-a.
Datele obtinute au fost comparate cu pacientii cu DMLV for-
ma exsudativid din lotul martor (Tab.2). Prin urmare, au fost
comparati 39 versus 20 ochi (lot Bevacizumab/lot de control)
cu DMLV forma exsudativd. Diferenta intre loturi (forma ex-

fara mod

0,03-0,05

0,06-0,08 0,09-0,1

0,2-0,3 0,4-0,5

Fig.1. Evolutia AV dupa 10, 30 5i 90 zile in lotul cu Bevacizumab (DMLV

forma exsudativa).

La examenul CVC, scotoma centrald a fost depistata la

100% ochi cu DMLYV forma exsudativa. La determinarea CVC
s-au luat in consideratie erorile pacientului in timpul examina-
rii. Daca numarul de erori depdsea limita minima admisibila,
investigatia se repeta. In scopul aprecierii eficacititii tratamen-
tului, perimetria computerizatd a fost repetata la o lund (Fig.2).
Ca urmare s-a monitorizat o diminuare a scotomei centrale in
lotul martor la 23 ochi ceea ce constituie 62,16% comparativ
cu lotul de control unde am observat o diminuare scotomei
centrale doar in 5% cazuri.
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100% — — :
70% — — —
60% +— —
50%
40%
30%
20%
10%

0%

o fard
modificari

Bevacizumab Traditional

Fig.2. Reprezentarea grafica a cotei parti de cazuri cu micsorarea scotomei
centrale dupa o luna de la debutul tratamentului cu Bevacizumab in lotul
Il si a DMLV forma exsudativa din lotul martor.

Din 39 ochi (100%) cu DMLV forma exsudativa, la 25 ochi
(64,1%) am determinat o sensibilitate a retinei sub valoarea
de 7 dB (M+m = 6,3£0,58), pand la tratament, ceea ce poate
fi considerat o sensibilitate sub limitele normei admisibile.
Dupi tratament sensibilitatea retinei s-a majorat in medie cu
4,5+0,92dB si, astfel valoarea medie a sensibilitatii devenind
10,8+1,1dB (Fig.3).

Sensibilitatea retinei dB

Hpana la tratam

dupa tratament

DMLYV forma
exsudativa

Fig.3. Dinamica modificarii sensibilitatii retinei in lotul cu Bevacizumab.
TCO

Tomografia in coerentd opticd ne-a permis sa evaludm sta-
reareald a retinei la ochii cu DMLV de pand si dupa tratamentul
cu Bevacizumab intravitrian. Datorita examinarii repetate in
dinamica a tomografiei in coerentd optica am efectuat masu-
rarile retinei cu pana la 50 scanuri cu precizia dimensiunii de
pana la un micron. Valorile obtinute in lotul I le-am comparat
cu valorile de pand la tratament si cu cele din lotul martor.

La examenul TCO am examinat:

o Profilul foveolar

o Grosimea retinei in regiunea foveolara

o Dimensiunile decolarii de EPR si neuroepiteliu.

o Prezenta membranelor neovasculare (clasice, oculte)

La 100% ochi din lotul I, profilul foveolar (foveea centralis)
nu s-a determinat in forma anatomicé corectd. La efectuarea
mdsurarilor foveei centrale am obtinut o grosime a retinei ce

depasea cu mult grosimea normala de 170-180 microni. Pand la
aplicarea tratamentului anti- VEGE, grosimea retinei la ochii din
lotul martor (IT) cu DMLV forma exsudativa varia intre 510 si
560 microni cu o medie de 544+18,2. Grosimea retinei la ochii
cu DMLYV forma atroficd, din lotul 11, a variat intre 510 si 561
cu o medie de 539+22,1. In lotul de control grosimea retinei a
variat intre 502 $i 550 cu 0 medie de 538+20,4 microni (Fig.4.).

o 544 182

543
542
541
540
539 538 20,4
538
537
536
535

Lotul de control Lotul martor

forma exsudativa

¥ Grosimea retinei pana la tratament

Fig. 4. Reprezentarea grafica a valorii medii a grosimii retiniene in loturile
martor si de control

a b.

Fig.5.a,b. DMLV forma exsudativa pana la tratament. Se observa edem
in regiunea maculara cu plasare juxtafoveolara temporala. Imagine
oftalmoscopica (a). Cu sageata este indicat edemul macular cistoid.

Se observa includerea microchisturilor in retina neurosenzoriala.
Imagine TCO (b).

Am efectuat masurarea grosimii zonei centrale a retinei
dupa repetarea fiecdrei injectii intravitriene cu Bevacizumab.
Din 39 ochi cu forma exsudativd (100%) la 3 ochi (7,69%)
grosimea retinei a ramas nemodificata chiar si dupd 3 injectii
intravitriene, valorile fiind cuprinse intre 310-350 microni cu
o medie de 339+25,5. La 36 ochi (92,31%) grosimea retinei a
diminuat dupi fiecare din cele trei injectii cu Bevacizumab.
Astfel, dupd prima injectie grosimea retinei a diminuat in
mediu cu 90+10 microni, dupd a doua injectie cu 160£12,1
microni, iar dupa injectia a treia cu 302+19,4 microni. Astfel
grosimea medie a retinei dupa a treia injectie intravitriana cu
Bevacizumab a ajuns la valoarea medie de 242+33,3 microni.
La compararea datelor AV la o luna si la 3 luni cu grosimea
retiniana la aceleasi intervale de timp, am obtinut o relatie
statistic semnificativa intre acesti 2 indici la formele exsudative
de DMLYV la luna a treia (p=0,041).

Pe langa cuantificarea grosimii retinale, am monitorizat
evolutia dimensiunilor membranelor neo-vasculare. Am ob-
servat micsorarea in grosime a membranelor neo-vasculare si
diminuarea edemului cistoid cu 130+12 microni (Fig.6.a,b).
In lotul de control membranele neo-vasculare s-au micsorat
in mediu cu 34+11 microni.
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Fig. 6. (a,b). Imagine preluata pana la tratament. Se vede prezenta de membrand neo-vasculard, cu decolare de neuroepiteliu (a). Imagine dupa
tratament — micsorarea in dimensiuni a membranei neo-vasculare cu aplanarea de neuroepiteliu si diminuarea edemului cistoid.

Concluzii:

1. Bevacizumab (Avastin) reprezinta un inhibitor anti-VE- 3. La pacientii cu degenerescentd maculara legata de varsti
GF ce duce la inhibitia factorului endotelial de crestere forma exudativa supusi tratamentului intravitrian cu Avas-
vascular, inhibd efectiv proliferarea celulelor endoteliale, tin (Bevacizumab) s-a monitorizat o majorare a acuitatii
neovascularizatia retinei, duce la diminuarea edemului ma- vizuale cu 1-3 randuri s-a micsorat suprafata scotomei
cular si micsorarea membranei neovasculare coroidiene. centrale in 62% cazuri si diminuarea grosimei maculei in

2. Aplicarea tratamentului intravitrian cu Bevacizumab 92,31% cazuri in comparatie cu lotul martor unde nu s-au
(Avastin) reprezimta o metodd modernd si patogenetic urmarit stfel de modificiri .

efectiva in terapia degenerescentei maculare legate de virstd
forma exudativa.
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EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU SOLUTIE BIOR 0,5%
iN DEGENERESCETA MACULARA LEGATA DE VARSTA

S.Andronic’, V.Rudic?,V. Cusnir’
1 - Catedra oftalmologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu” *

2 - Institutul de Microbiologie si Biotehnologie a ASM** Chisinau, Republica Moldova

Scopul:

Aprecierea eficacitétii solutie BioR 0,5% parabulbar in
tratamentul degenerescentei maculare legate de vérsta.

Metoda:

In studiu au fost inclusi 67 pacienti (134 ochi) cu DMLV
internati, diagnosticati si tratati in Clinica oftalmologie nr.2
a USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Pacientii au fost divizati in 2
loturi: de baza ce a inclus 37 pacienti (64 ochi) si de control 30
pacienti (60 ochi) cu varsta medie 72+2 ani. Diagnosticul s-a
efectuat pand si dupd tratament: AV cu si fara corectie, Test Am-
sler, oftalmoscopia cu lentil Volk, TCO, foto retinei, perimetria
coputerizatd la 10°. Cei 37 pacienti din lotul martor au urmat
tratamentul cu solutie BioR 0,5% parabulbar timp de 10 zile.

Rezultate:

Complicatii nu sau determinat. S-a urmarit o crestere a
AV in 64% la ziua a 14 dupd tratament de la 0,03-0,08, la ziua a
28-a AV s-a majorat de la 0,09-0,16. In 36% AV a rimas nemo-

dificati. In 60% am determinat diminuarea scotomei central,
in 40% a ramas nesschimbata. La examenul repetat a TCO am
determinat o diminuare a grosimiei retinei in 63% cazuri de la
250+10mkm la 210+30mkm. In lotul ce au urmaat tratamentul
traditional nu sau determinat modificéri a retinei la TCO.

Concluzie
Acest studiu a determinat o eficacitate inalta in lotul ce a
urmat tratament cu solutie BioR 0,5% fatéd de lotul ce a urmat

tratament traditional.
CUVINTE CHEIE: Retina, DMLYV, BioR, AV.

Andronic Sergiu, doctor oftalmolog

Clinica oftalmologie nr.2, Catedra oftalmologie,
USMEF ,,Nicolae Testemitanu”
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THE EFFICACY OF THE TREATMENT WITH 0,5% BIOR SOLUTION IN
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

S.Andronic’, V.Rudic?,V. Cusnir’

1 - Chisinau, SUMPh “Nicolae Testemitanu’; Department of ophthalmology*

2 - Institute of Microbiology and Biotechnology of the ASM**

Purpose:

The efficacy appreciation of the 0,5% BioR in the treat-
ment of ARMD.

Methods:

The study included 67 patients (134 affected eyes) affected
by ARMD, surveyed and treated in the Ophthalmology Clinic
Nr.2 of SUMPh “Nicolae Testemitanu” The patients were divi-
ded in 2 groups: basic group 37 patients (64 affected eyes) and
witness group 30 patients (60 affected eyes), medium age 72+2
years. The examination was performed before and after the
treatment: VA — with and without correction; Amsler’s test; Sleet
lamp examination of all eye’s segments in maximal midriasis,
including Volk lens examination; macular photography; OCT;
computer perimetria for 10°. The 37 patients (64 affected eyes)
from the basic lot were treated by parabulbar injection of BioR
0,5%: from 10 day.

Results:
During BioR injection, no complications were noted. Sol.

BioR 0,5% application was evaluated by repeated examinations.
VA with correction, increased in 64% of the cases from 0,03-
0.08, a 14 days after the injection, up to 0,09-0,16 in 28 days
after the injection. In 36% of the cases, visual acuity rested
unchanged. Central scotoma surface diminished in 60% of
the cases and rested unchanged in 40% at a 28 days after the
first injection. At OCT examination of the macula it has been
determined a significant diminishment of Macula Edema
(ME) adjustment of the detached neuroepithelium and retinal
pigmented epithelium, diminution of the vascular complex and
general thickness of the macular zone: from 250+10mkm to
210+30mkm in 63%.Traditional treated patients had no visual
acuity rise and no ME diminution (OCT data used).

Condlusions:

Effectuating this study we established that the use of BioR
0,5% in the treatment of ARMD is effective, comparatively with
the traditional treatment.

Key words: Retina, ARMD, BioR.VA
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CHIRURGIA METABOLICA-O NOUA ERA iN TRATAMENTUL

DIABETULUI ZAHARAT TIP 22!

Balan Sergiu’, Ghidirim Gheorghe', Revencu Sergiu’, Contu Ghenadie', Rojnoveanu Gheorghe',

Contu Oleg? Revencu Dan’

Catedra Chirurgie nr.1,,Nicolae Anestiadi” USMF ,Nicolae Testemitanu”

Catedra Chirurgie FECMF USMF ,Nicolae Testemitanu”

Chirurgia bariatricd in tratamentul obezitatii morbide,
comportd o rata inaltd de rezolutie completd si a diabetului
zaharat tip 2. Mecanismul rezolutiei diabetului zaharat tip 2
dupa interventiile bariatrice rimine neelucidat.

Obiectivul:

Evaluarea eficacitatii bypass-ului gastric (BG) in trata-
mentul diabetului zaharat tip 2 (DZ 2) la pacientii cu obezitate,
precum si a mecanismelor ce stau la baza controlului glicemic.

Metode:

Studiul prospectiv include 21pacienti cu DZ 2 supusi BG pe
perioada 2009-2014. Durata diabetului a fost de 3+0,4 ani, IMC
preoperator fiind de 43,1+1,6 kg/m’. Valorile medii a glicemiei
bazale si hemoglobinei glicolizate au constituit 9,6 + 0,7 mmol/l

si respectiv 7,2+0,2 %. In toate cazurile s-a prelevat segment
de intestin subtire pentru examenul histochimic.

Rezultate:

Sunt relatate rezultatele postoperatorii pe o perioada de
16,9+3,4 luni. IMC a constituit 29,4 0,9 kg/m?, glicemia ba-
zald si hemoglobina glicolizata au constituit 5,5+ 0,2 mmol/l
si respectiv 5,5+ 0,1 %. Examenul histochimic a evidentiat un
infiltrat inflamator cronic constituit din limfocite T.

Concluzii:

Studiul preliminar relevi eficacitatea Bypass-ului gastric, fi-
ind o optiune promitatoare in tratamentul diabetului zaharat tip 2.

Cuvinte chee: obezitate, diabet zaharat, chirurgie meta-
bolica

METABOLIC SURGERY- A NEW ERA IN THE TREATMENT

OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS?!

Balan Sergiu1, Ghidirim Gheorghe1, Revencu Sergiu1, Contu Ghenadie1, Rojnoveanu Gheorghe1, Contu

Oleg2, Revencu Dan1

'Chair of Surgery nr.1 ,Nicolae Anestiadi” SUMPh ,Nicolae Testemitanu”

2Chair of Surgery FECMF SUMPh ,Nicolae Testemitanu”

Bariatric surgery, an effective treatment for morbid
obesity, commonly leads to near complete resolution of type
2 diabetes (T2DM). The underlying mechanisms, however,
remain unclear.

Objective:
To assess the potential and mechanisms of the gastric by-

pass (RYGBP) in affecting glycemic control in obesity subjects
with T2DM.

Methods:

This prospective clinical trial includes 21 patients with
T2DM who underwent RYGBP from 2009 through 2014.
Duration of diabetes was 3+0,4 years, and preoperative BMI
0f43,1+1,6 kg/m>. The blood glucose and glycosylated haemo-
globin were 9,6 +0,7 mmol/land 7,2 +0,2 %, respectively. A part
of the small bowel was taken for the histochemical examination.

Results:
We report the preliminary postoperative follow-up data
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of 16,9+3,4 months. BMI decreased to 29,4+0,9 kg/m?, blood
glucose and glycosylated haemoglobin were 5,5+0,2 mmol/l
and 5,5+0,1 %, respectively. The histochemical exam empha-
sized the presence of a chronic inflammatory infiltrate in the
lamina propria mostly constituted of T lymphocites.

Condlusion:

Our preliminary observations demonstrated the efficacy
of Roux-en-Y gastric bypass as a promising option in T2DM.

Key words: obesity, diabetes mellitus, metabolic surgery

UNELE ASPECTE ETIOPATOGENETICE ALE EDEMULUI MACULAR DIA-
BETIC, OCLUZIEI DE VENA A RETINEI SI EFICIENTA TRATAMENTULUI
(reviu de literatura)

Eugen Bendelic', Zinaida Anestiadi? * Vitalie Cusnir’

1 - Catedra oftalmologie, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”
2 - Catedra Endocrinologie, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat:

Edemul macular diabetic (EMD) si ocluzia de vena a retinei (OVR) reprezintd doua cauze importante de scadere semnificativa a vederii
si cecitate, afectand 10min si respective 16min de oameni global. Standardul de aur in tratamentul acestor afectiuni, pand nu demult
era considerata laser fotocoagularea retinei. Studiile recente (RESTORE, TM DRCR, BRAVO, CRUISE, HORIZON) demonstreaza eficacitatea
agentilor anti-VEGF (bevacizumab fiind primul omologat in practica oftalmologicd) in tratamentul EMD si OVR.

Summary:

Some ethiopathogenetic aspects of diabetic macular edema, retinal vein occlusio and effectiveness of their treatment Diabetic macular
edema (DME) and retinal vein occlusion (RVO) are two major causes of significant loss of vision and blindness, affecting 10mIn and 16min
people globally, respectively. The gold standard in the treatment of these diseases until recently was considered laser photocoagulation
of retina. Recent studies (RESTORE, TM DRCR, BRAVO, CRUISE, HORIZON) have demonstrated the effectiveness of anti-VEGF agents (beva-
cizumab being the first approved in ophthalmologic practice) in the treatment of DME and RVO.

Edemul macular diabetic( EDM) si ocluzia de vend a retinei (
OVR) reprezintd doud cauze de scidere semnificativé a vederii si
cecitate. EDM afecteaza circa 7 % din populatia bolnava de diabet
si se estimeaza cd determina alterarea vederiila 10 mln de oameni
in intreaga lume. OVR se subclasificd in ocluzia de ram venos
(ORVR) si ocluzia venei centrale a retinei (OVCR), in dependenta
de nivelul ocluziei si dupa retinopatia diabetica, reprezintd a doua
cea mai frecventd afectiune vasculard a retinei, afectind circa 16
mln de oameni de pe glob(5). Aceste maladii difera in mai multe
aspecte, asa precum fiziopatologia principald si termenul tipic
de debut al manifestarilor clinice, prezenta nivelului crescut al
factorului cresterii endoteliald (VEGF) este un factor comun, ceea
ce conduce patologia catre dezvoltarea edemului macular(2,3).

Progresia edemului macular la pacientii cu EDM si OVR
poate conduce la inrdutatirea vederii si posibila cecitate, din
care motiv, obtinerea rezultatelor bune de la tratament necesitd
o terapie anti-VEGF precoce. De notat cd ranibizumab este
unicul agent anti-VEGF aprobat pentru tratamentul EMD.
Ranibizumab mai este aprobat pentru tratamentul scaderii
vederii datorate edemului macular secundar ORVR si OVCR.

Edemul macular diabetic( EMD) este una din cele mai
frecvente cauze ale cecitatii la pacientii cu diabet zaharat si
pina nu demult, laser fotocoagularea se considera standardul
in tratament. Patologia EMD se caracterizeaza printr-un nivel
ridicat al VEGE care este responsabil de aparitia neovascu-
larizérii, extravazdrii din patul vascular si edemul macular.

Ranibizumab a fost primul remediu anti-VEGF aprobat pentru
tratamentul EMD.

La compararea laser terapiei in cadrul studiului RESTORE,
tratamentul cu ranibizumab (0,5mg) a rezultat cu o crestere
rapidd a acuitétii vizuale, care s-a mentinut pe parcursul a trei
ani, in timp ce la cei tratati doar cu laser, imbunitatirea acuitatii
vizuale a fost mai joasd. Totodata rezultatele studiului aratd cd
regimul TM (,,Trateaza si méreste”) poate asigura o reducere
cu 40% a numarului de vizite realizate de pacient.

Datele studiilor TM, DRCR au demonstrat ca ranibizuma-
bul este efectiv in tratamentul EMD, cu schimbarea potentia-
lului maladiei si poate fi preferat ca tratament de prima linie.
Regimul individualizat de tratament ofera un standard optimal
de ingrijire a pacientilor(2,5).

Aspectele tratamentului pentru ORVR si OVCR s-au mo-
dificat semnificativ in ultimii ani. Studiile de faza Il BRAVO si
CRUISE aduc date convingitoare ce demonstreazi eficacitatea
si profilul de sigurantd al ranibizumabului pentru ambele ma-
ladii, respectiv o crestere a acuitdtii vizuale cu peste 15 litere,
la 6 luni de evidenta.

Urmarirea de duratd a pacientilor care au participat in acest
studiu pivot, a demonstrat ca imbunatitirea initiald a acuitétii
vizuale la 6 luni, a fost mentinuta la 12 luni (studiul HORIZON)
cu 60,3% (pacienti cu ORVR) si 45,1% (pacienti cu OVCR)
obtinind un cistig de peste 15 litere in urma tratamentului cu
ranibizumab (0,5%)(1,4).
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Condluzii: si OVCR in cadrul studiilor clinic, iar acum, pentru oferirea

beneficiilor maxime pacientilor, este necesar de a optimiza

Urmarind rezultatele recente, ramin totusi un sir de intre- ) ot ) - - )
regimul de tratament si a investiga posibilele terapii combinate.

bari cu EDM, ORVR si OVCR. Ranibizumab si-a demonstrat
eficacitatea ca tratament de prima linie la pacientii cu ORVR
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Rezumat

Lucrare prezentata este bazatd pe 31 de cazuri de hiperparatireoidismul primar (HPP), care pe parursul anilor 2007-2013 au fost operate
in cadrul clinicei de chirurgie 2 a USMF "N.Testemitanu” in IMSP SCR sectie Chirurgie Viscerald Abdominalad si Endocrina.

Summary

Presented investigation is based on 31 cases of primary hiperparathyreoidism (HPP) that during years 2007 - 2013 were made in the clinic
of surgery 2 USMF ,N.Testemitanu”in Department of Abdominal Visceral and Endocrine Surgery of Republic Clinical Hospital Chisinau.
Cuvintul-cheia: Glande paratiroide, hiperparatireoidism, parathormon (PTH), chirurgie endocring, osteoporoza, litiaza urinara, paratire-

oidectomie

Keywords: Parathyroid Glands, hiperparathyreoidism, parathyroid hormone (PTH), endocrine surgery, osteoporosis, urinary stones,

parathyreoidectomy

Introducere

HP a fost din ce in ce mai mult diagnosticat de la inceputul
anilor’70, atunci cind metodele sofisticate de laborator au per-
mis masurarea Ca?* seric, a PTH, vitaminei D.. Aparitia noilor
posibilitati in studierea leziunilor la nivel celular, subcelular,
la nivel genetic si molecular, ciit si introducerea metodelor
contemporane in diagnosticul de laborator si instrumental, au
permis sd completeze intelegerea patogeniei, formelor clinice
a HP, elaborarea tacticilor noi in diagnosticul si tratamentul
acestei patologii. Cercetdrile in domeniu din ultimii ani demon-
streazd ca HPP ocupa locul IIT dupi patologiile glandei tioride
si diabetului zaharat din patologia chirurgicala endocrina.

Incidenta HPP este in crestere dupd introducerea dozarii

de rutina a calciemiei. HPP intereseazi in special adultii, cu o
incidentd maximad in decadele 3-5 de virsta, cu o predominanta
feminina de 2,8/1. In SUA, incidenta HPP este estimati la 1:700,
cu un raport femei-bérbati de aproximativ 3:1. HPP este cea mai
frecventa cauzd de hipercalciemie observata. Din aproximativ
100.000 de cazuri diagnosticate anual in SUA, majoritatea apar
la femeile in postmenopauza, la care incidenta este de aproape
1:200. Hiperparatiroidia se gaseste la aproximativ 5% dintre
bolnavii cu litiaza renald calcica.

In ansmablu HPP inglobeazd o multitudine de manifestari
subiective si obiective, cuprinzind variate si numeroase aparate
si sisteme ale organismului, realizind, in ansamblu, un tablou
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clinic proteiform, greu de sistematizat. In plus, cresterea du-
ratei medii de viatd, implicind aparitia de numeroase cazurila
virstnici, ca si raspindirea metodelor de screening populational,
au condus la depistarea si diagnosticarea unui numar sporit
de observatii asimptomatice (pina la 50% de cazuri) sau cu
fenomene clinice inseldtoare.

Clasificare

Din punct de vedere etiopatogenetic, actualmente sunt
recunoscute trei principale varietdti de HP:
1. Hiperparatiroisismul primar (HPP):
- Idiopatic;
- Ereditar (in componenta MEN);
- Ereditar (fard legitura cu MEN).
2. Hiperparatiroidismul secundar;
3. Hiperparatiroidismul tertiar.

HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR - Definitie- Este
un sindrom caracterizat prin hipersectia de PTH in absenta
stimularii antecedente prin hipocalciemie.

Etiopatogenie:

1. Adenomul este considerat ca principal cauza a afectiunii,
fiind mentionat cu o frecventa de 80-90% dintre cazurile
de HPP.

2. Hiperplazia cu celule clare realizeaza suportul anatomic
al majoritatii observatiilor de HPP din etapa “clasica” a
desrierii afectiunii.

3. Carcinomul este cu o frecventd de 0,5-5% din etiologia
HPP.

Tabloul clinic. Forme clinice.

1.HPP clasic.

o Sindromul osos(osteita fibrochistica von Recklinghausen)
- este prezent in cca 1/3 din cazuri, desi un oarecare grad
de modificiri morfologice este virtual present la fiecare
bolnav cu HPP. Actualmente, doar 15% din observatiile
diagnostic prezinta numai modificari osoase izolate.
Durerile, mai mult sau mai putin caracteristice, localizate

la nivelul craniului, articulatiilor scapulohumerale, coloanei,
bazinului, sunt primele manifestari; acestea pot fi moderate,
accentuate de mobilizare sau de presiunea regiunii, dar uneori
pot fi deosebit de intense, adevarate “fracturi fara fractura”. La
palpare pot fi percepute tumefactii osoase, dure, dureroase,
datorate unor hemoragii subperiostale, unei formatiuni chistice
sau a unui calus de fractura. Evolutia procesului de demine-
ralizare conduce la dezvoltarea de chisturi osoase, tumori
giganto-celulare depasind uneori limitele osului si aparind ca
formatiuni palpabile. De asemenea, se pot produce fracturi pa-
tologice cu deformdri consecutive localizate de regula la nivelul
chisturilor osoase sau al diafizelor oaselor lungi. Sindromul
clasic de osteita fibrochistica , in forma sa pura, este foarte rar
observat astazi.

o Sindromul urinar reprezintd un efect asociat al secretiei
excesive de PTH si al hipercalciemiei si, totodatd cea mai
frecventd forma de manifestare a HPP si al hipercalciemiei
si, totodata, cea ma frecventa forma de manifestare a HPP,
constituind principala “cheie” a diagnosticului.

Manifestérile urinare din HPP pot fi grupate in trei categorii:
» Litiaza urinara §i nefrocalcinoza. Statistici importante de-
monstreazd ca 50-80% dintre bolnavii cu HPP dezvoltd
litiazad urinara, dupa cum, 2-10% dintre litiazici prezintd
adenoame sau hiperplazii paratiroidiene. Litiaza urinara

din HPP prezinta anumite caracteristici morfoclinice si

evolutive care o deosebesc de varietatea obisnuita, idio-

patica: aparitia la virste tinere, forme multiple, bilaterale,
recidivante si prezenta nefrocalcinozei.

» Poliuria §i polidipsia. Subiectii cu HPP elimind zilnic
mari cantitdti de urind cu concentratie joasd, asemana-
tor cu cei suferinzi de diabet insipid, compensind partial
acestd pierdere prin ingestia unor cantitéti sporite de li-
chide.

»  Alterarile morfofunctionale renale, la inceput functio-
nale si reversibile, iar ulterior organice si definitive, re-
prezinta consecinta efectului combinat al hipercalciemiei
cu hipersecretia de PTH. Incidenta acestor tulburri este
proportionald cu vechimea si gravitatea HPP, fiind mai
ridicata la cei care prezinta modificari scheletice si nefro-
calcinoza. Tulburarile se caracterizeazd, in faza functio-
nala, printr-un flux plasmatic renal redus, o reabsorbtie
tubulara scdzutd si o crestere marcata a ratei de filtrare
glomerulard. Hipersecretia de PTH determind o excretie
exageratd de fosfati si alcaloza urinara, ambele favorizind
precipitare calcica.

Sindrom gastro-intestinal: manifestiri digestive din HPP
sunt frecvente, banale si de intensitate variabila: anorexie, gre-
turi, varsaturi, constipatie, epigastralgii. De interes practic este,
insa coexistenta frecventa a cazurilor de HPP cu boala ulceroasa
si, respectiv, cu diverse forme anatomo-clinice de pancreati-
td. In mod clasic se acceptd o incidentd crescuta a ulcerului
gastro-duodenal la bolnavi cu HPP. Leziunile ulceroase, mai
frecvent duodenale decit gastrice, au o predominanta feminin,
o tendinta deosebitd la complicatii (hemoragii, perforatii si
stenoze pilorice), sunt rezistente la terapeutica obisnuitd si se
amelioreaza spectaculos dupd paratiroidectomie.

Coexistenta HPP- boala ulceroasd poate fi regasita in
cadrul unei MEN de tip I; in astfel de situatii, diagnosticul de
sindrom Zollinger-Ellison trebuie totdeauna evocat si cercetat
prin probe biologice si imagistice.

Literatura mentioneazd, de asemenea, o incidenta crescuti
adiverselor leziuni pancreatice in HPP, situate intre 5 §i 12% din
cazuri, mai ridicaté in carcinomul paratiroidian si HPP familial.

Hiperparatiroidismul poate imbraca si o forma acuta, cind
calciemia ajunge la 16-20 mg%. HPP acut ( criza paratiroidiana
sau hipercalciemicd) constituie o exacerbare dramaticd - din
fericire rar intilnita- a simptomatologiei unei suferinte cronice
avind, in lipsa unui diagnostic si tratament promt, o evolutie
fatala.

Excizia adenomului hiperfunctional produce remisiunea
spectaculoasa a simptomatologiei, esecul fiind datorat lipsei
de diagnostic sau de localizarile ectopice sau neidentificate.

2. HPP asimptomatic.

Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici si au o hipercal-
ciemie usoard care nu progreseaza spre o hipercalciemie severa
sau alte complicatii semnificative. Anomaliile osoase sunt mai
subtile decit in forma clasicd - desi resorbtia si formarea osoasa
sunt crescute, dezechilibrul lor net este variabil, astfel incit
masa osoasd scade, se mentine sau chiar creste. Din motive
incd necunoscute, rezorbtia 0soasa domina in osul cortical, in
timp ce in osul trabecular se produce acretie minerala. Litiaza
renald la 10-15% din pacienti, un grad de disfunctie renala
(reducerea clearancelui la creatinind sau scaderea capacitatii de
concentrare) se constata la o treime din pacientii asimptomatici.
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S-a inregistrat o diferenta esentiald in repartitia pe sexe a
bolnavilor studiati. Dintr-un total de 31 bolnavi inclusi in studiu
2 (6,45%) au fost barbati si 29 (93,5%) femei.

Virsta bolnavilor a variat intre 24 - 72 ani, in medie
alcatuind 42,31 ani. Din numarul total de 31 pacienti cu HPP,
29 (93.5%) bolnavi au constituit persoanele activ incluse in
sectorul de munca.

Dupd datele anamnezei, durata maladiei a variat de la 4
luni pdna la 16 ani, mai frecvent de la 1 pana la 3 ani. Durata
medie a constituit 18,4 luni.

Cel mai caracteristic este debutul lent al maladiei (bolnavul
nu poate preciza de cind e bolnav), documentat la 26 (83,89%)
pacienti. Debutul subacut a fost stabilit la 3 (9,68%) pacienti,
mai rar a fost atestat debutul acut (pacientul poate indica tim-
pul aparitiei maladiei), inregistrat numai la 2 (6,45%) bolnavi.

Starea generald initiala a pacientilor asistati a fost apreciatd
ca fiind satisficatoare - in 25 (80,65%) cazuri, iar fiind grava -
numaiin 1(3,23%) caz. Doarla 5 (16,13%) dintre pacienti s-a
documentat o conditie clinica de gravitate medie.

In tabloului clinic au fost stabilite urmdtoarile syndrome:
1. Sindrom osos - 13 (41,94%) pacienti
. Sindrom urinar - 12 (38,71%) pacienti
. Sindrom gastro-intestinal — 7 (22,58%) pacienti
. Asimptomatice (numai schimbari de laborator sau/si
imagistice) - 9 (29,03%) pacienti
In rezultatul cercetarilor de laborator au fost remarcate
urmatoarile schimbari specifie :
o Hipercalcemie a fost stabilit in 27 (87,1%) cazuri
o Nivelul crescut a PTH a fost stabilit in 21 ( 67,74%) cazuri

W N

Metodele imagistice de explorare.

o La Ultrasonografia s-au identificat localizarea unor ade-
noame paratiroidiene in 28 (90,32%) cazuri, dimensiunile
variat de la 0,7 pind la 3,5cm.

Fig.1 Formatiunea de volum glandei paratiroidea e stinga

o Densitometria minerald osoasd — demineralizarea oaselor
a fost diagnosticat in 15 (48,39%) cazuri.

Tratament chirurgical

Indicatii: interventia chirurgicala raimine principala arma
terapeutica in HPP, in special in formele cu hipercalciemie
severa si cu complicatii (osoase sau renale) ori asocieri morbi-
de, toate constituind o indicatie formala pentru cervicotomie.

corectia volemicd, hemodinamica si metabolicd a pacientului.
Acces chirurgical in toate (31) cazuri a fost — cervicotomie
tip Koher, In toate 31 (100%) cazuri a fost suficient examenul
vizual §i palparea pentru a confirma prezenta formatiunilor
de volum paratireoidiene, dupa mobilizarea lobilor tiroidieni.

Fig. 2 Imaginea intraoperatorie — adenom paratireoidean pe stinga, dupa
mobilizare lobului sting a gl. tiroide

Complicatii postoperatorii precoce si tardive nu au fost
stabilite.

Duratd interventiei chirurgicale a variat de la 25 minute
pana la 1 ora 20 minute in medie 43 minute.

Fig.3 Imagine intraoperatorie — dupa paratireoidectomie stinga

-~ /

Durata medie de spitalizare postoperatorie a constituit
3,7 zile. N-am inregistrat in acest lot letalitate spitaliceascd in
perioada postoperatorie precoce, toti pacientii operati s-au
externat intr-o stare generald satisficatoare.

Fig.4 Piesa operatorie — adenom a gl. parotiroidea stinga

i

In urma cercetirilor patohistologice in 21 (67,74%) cazuri
a fost stabilit diagnosticul de adenom paratireoidean, si in 10
(32,26%) cazuri - hiperplazia paratireoideana.
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Rezultatele tratamentului chirurgical a HPP in perioada

e Nivelul PTH

postoperatorie. Termenul de explorare postoperator | Numarul cazurilor cu normalizare
Rezultatele la distanta au fost urmdrite la toti pacientii care Dupd 1lund 26 83,87%
au suportat tratament chirurgical pentru HPP. Dupi 3 luni 31 100%
Tab.1 Remisie semnelor clinice postoperator Dupd 12 luni 31 100%
Termenul de explorare postoperator Numarul cazurilor cu remisie Concluzie:
Dupa T luna 7 54,84% Rezultatele obtinute demonstreazi corectitudinea pro-
Dupa 3 luni 28 90,32% gramului propus de diagnostic si de tratament chirurgical al
Dupa 12 luni 30 96,77% bolnavului cu HPP ce permite reducerea considerabild a ratei
e morbiditétii i a mortalitétii postoperatorii precoce si tardive,
Tab.2 Normalizare indicilor de laborator s A 1arl postopetatoii P ¥ R
i reabibilitare precoce si in volum mai deplin. Rezulatele bune in-
o Calcemie . . L . . .
registrate ne-au convins ca paratireoidectomia este o interventie
Termenul de explorare postoperator | Numarul cazurilor cu normalizare chirurgicald patogenetic argumentati.
Dupa 1luna 18 58,06%
Dupa 3 luni 24 77,42%
Dupa 12 luni 30 96,77%
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ACTUALITATIiIN TRATAMENTUL RETINOPATIEI DIABETICE

(REVIU DE LITERATURA)

Cusnir Vitalie'

1 - Clinica oftalmologie nr.2, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary.

Actualities in treatment of diabetic retinopathy
Diabetic retinopathy is an actual problem, being considered as the main cause of visual loses in the young population. There is a necessity
of elaboration of a classification, general accepted, that will include de level of path morphological changes and would give the possibility
to evaluate the complications. Now might be used the classification which include six types of retinopathy, from type zero to type five,
presenting the possible complications in each case. The new discoveries in the pathogenic mechanisms of diabetic retinopathy offer the
possibility to elaborate new methods of treatment, with a high selectivity and good results. It was introduced laser photocoagulation
of the retina, which significantly reduced the rate of retinal progression. The therapy with corticosteroids or with anti-VEGF agents are
directed against the inflammatory process or against the formation of new vessels. In the advanced cases, is useful vitrectomy and surgical
treatment of other ocular maladies. Researches shows good result in using this methods individual or in combination.

Key words: Diabetic retinopathy, macular edema.
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Retinopatia diabetica constituie o problemd actuald, fiind consideratd cauza principald de pierdere a vederii in randul populatiei apte
de muncd. Exista necesitatea unei clasificari, general acceptate, care ar tine cont de gradul extinderii modificarilor patomorfologice si ar
permite o evaluare a posibilelor complicatii pre- si intraoperatorii. Utila in acest sens este clasificarea care defineste sase tipuri de retino-
patii diabetice, de la tip zero, pana la tip V, prezentand posibilele complicatii in fiecare caz. In acelasi timp, noile descoperiri in domeniul
mecanismelor patogenetice ale retinopatiei diabetice, ale edemului macular diabetic, permit elaborarea de metode noi de tratament,
medicamentos sau chirurgical, revolutionare, inalt selective, care dau rezultate bune. Astfel s-a introdus lasercoagularea retinei, care a
redus semnificativ gradul progresiei modificarilor retinei. Corticoterapia sau terapia cu agenti anti-VEGF tintesc asupra procesului infla-
mator incriminat, sau asupra procesului de neoangiogeneza. Pentru formele avansate de retinopatii, utile sunt vitrectomiile cu rezolvarea
chirurgicald si a altor maladii oculare concomitente. Rezultatele cercetdrilor demonstreaza o eficacitate inaltd a acestor metode, utilizate

individual sau in combinatie.
Cuvinte cheie: Retinopatia diabetica, edem macular.

Un numar estimativ de 346 mln de oameni au fost afectati
de diabet in intreaga lume in 2011, iar numarul acestora se
asteapta cd se va dubla din 2005 pana in 2030. Retinopatia
diabeticd (RD) constituie cauza principald de pierdere a vederii
in randul populatiei apte de munca, iar edemul macular diabe-
tic (EMD) reprezinta cauza primordiala de pierdere a vederii
raportate in cadrul diabetului(4,10). Patogeneza edemului
macular diabetic implica dereglarea barierei hemo-retinale
(BHR), care e compusd dintr-o BHR internd si una externa.
BHR internd e constituita din jonctiuni stranse intre celulele
endoteliale ale vaselor retinale, precum si celulele gliale ale
retinei (astrocite si celulele Muller), forméand o barierd, care,
in mod normal, este impermeabild pentru proteine. BHR ex-
ternd e alcatuitd de jonctiunile strinse intre celulele epiteliului
pigmentar al retinei. Se considerd ca EMD e datorat in primul
rand dereglarii BHR interne, dar exista dovezi ca disfunctia
BHR externe poate juca rol in EMD. Dereglarea BHR permite
extravazarea proteinelor si a altor substante, din capilare in
spatiul extracelular. Aceasta cauzeaza un schimb in balanta
presiunii hidrostatice si oncotice, favorizand acumularea lichi-
dului in spatiul extracelular si dezvoltarea edemului macular.
Mecanismele principale de dereglare a integritatii BHR sunt
complexe si necesita o revizuire extensivd, dar cativa factori
mai importanti sunt descrisi in continuare.

Unele din primele modificari depistate histologic intr-o
retind diabeticd, constituie adeziunea leucocitelor de capilare,
la fel precum si acumularea produsilor finali ai glicarii avansate
(AGESs). Aceste modificari contribuie la activarea mediatorilor
inflamatiei si ai mortii celulelor endoteliale. Moartea celulelor
endoteliale favorizeazd ruptura BHR si poate cauza amplificarea
ischemiei. Adaugator la pierderea celulelor, intervine si ruptura
jonctiunilor stranse intercelulare ale celulelor endoteliale. O
alta modificare histologicd asociata cu dezvoltarea RD este
pierderea de pericite, celule care sunt asociate cu capilare si sunt
localizate in afara BHR. Functia lor este de a stabiliza vasele
sangvine. Pierderea de pericite poate filegatd cu acumularea de
AGEs si de mediatori proinflamatori, fiind asociata cu formarea
de microanevrisme si ruperea BHR. 5]

Existd necesitatea unui sistem bine stabilit de gradare si
clasificare a retinopatiei diabetice, in vederea stabilirii tacticii
terapeutice si evaludrii posibilitatii dezvoltérii complicatiilor.
In acest sens, este utild gradarea propusi de Dr. Borja Cor-
costegui (Spania). El defineste tipul zero de RDP, in cadrul
cdreia exista o decolare totald posterioard a corpului vitros.

Indicatiile principale pentru tratament chirurgical, in acest
caz, vor fi hemoragiile vitriale. Pentru maladia tip I, existd doar
cateva aderente vitreoretinale, localizate la nivelul discului sau
a arcadelor vasculare. Rezultatele chirurgie in ambele tipuri
sunt bune. Tipul II presupune o adeziune vitreoretinala limita
la cel putin doud diametre de PNO distanta. Poate fi prezenti
sau absentd tractia, in combinatie cu decolarea regmatogena a
retinei. In tipul III - vitrosul este aderent la disc, pe traiectul
arcadelor vasculare si macula. In acest grup de pacienti, rata
complicatiilor constituie aproximativ 7%. In cadrul tipului IV
de afectare, vitrosul e atasat de disc, in afara arcadelor vascu-
lare, fiind decolat doar la nivelul maculei. In acest caz, riscul
dezvoltarii membranelor epiretinale si decolarii de retina
variazi intre 8 si 10%. In tipul V de maladie, exista o aderare
completd a vitrosului, persistand un risc inalt al complicatiilor
(12-15%). [9]

Optiuni existente de tratament al retinopatiei diabetice
si edemului macular diabetic

Fotocoagularea cu laser

Tehnica presupune aplicarea de mici arsuri cu laser (in
jur de 50mcm), doar in portiunile ingrosate ale maculei, in-
clusiv tratamentul direct (focal) al microanevrismelor, la fel
ca si aplicarea de spoturi la doua - trei latimi distantd, in alte
zone decat cele afectate de microanevrisme. In timp ce inainte
laserul focal/in grila era folosit ca monoterapie, acum e utilizat
in asociere cu terapia anti-VEGE, tipic cAind EMD persista si
nu se inregistreazd imbundtatiri dupa sase luni de injectare
lunara de agenti anti-VEGE Se trece la terapia anti-VEGF in
cazul ochilor care nu au suportat un tratament complet cu
laser al zonelor cu microanevrisme, din cadrul ariei de edem
si tratamentul in grila al restului zonelor de edem. Utilizarea
laserului va continua sa fie o parte importanta din manage-
mentul EMD la anumiti pacienti, mai ales in térile in curs de
dezvoltare, deoarece costul mic si cerintele de conduita mai
reduse, comparativ cu noile metode de tratament, il mentin
ca pe o modalitate preferata de terapie. Adaugitor la utilizarea
traditionala a laserului cu argon sau diod, sunt evaluate multe
tehnologii noi cu laser. Una din ele este un laser fotocoagulator
navigabil (NAVILAS), care integreaza o fantd de scanare laser
cu angiografie fluorescenta si un calculator care dirijeaza cu
laserul. Recent s-a demonstrat céd acest sistem laser a crescut
acuratetea aplicatiilor laser in comparatie cu tehnicile manu-
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ale standarde, insa trebuie de determinat incid dacd aceasta
imbunatatire a acuratetei se va transpune in rezultate clinice
mai bune. Alte tehnologii noi laser includ laser-diod cu micro-
impulsuri infrapragale si terapia retinala selectiva (SRT), care au
drept scop reducerea dereglarilor retinale si tisulare. Un recent
studiu clinic randomizat a demonstrat rezultate superioare,
cat priveste obiectivului primar, precum acuitatea vizuald, in
utilizarea laserului-diod cu microimpulsuri, cu densitate inaltd
infrapragald, in comparatie cu laserul standard ETDRS, la 1 an
de monitorizare. Rezultate incurajatoare au fost obtinute si in
urma utilizarii SRT. [4]

Corticosteroizi

Existd dovezi evidente ale rolului semnificativ jucat de
inflamatie in dezvoltarea EMD. Leucostaza este centrala in
dezvoltarea retinopatiei diabetice. Prin eliberarea de radicali
liberi si enzime, leucocitele pot altera direct celulele endoteliale
si creste permeabilitatea BHR. De asemenea leucocitele elibe-
reaza diverse citokine, care actioneazd prin mai multe céi de
semnalizare, conducand la cresterea permeabilitatii vasculare.
Citokinele implicate in alterarea mediata de leucocite, includ
VEGE, factorul necrozei tumorale - alfa (TNF-a) si interleuki-
na-6 (IL-6). Molecula de adeziune intercelulara - 1 (ICAM-1)
este 0 moleculi care joaci rolul primordial in leucostaza. In
retinopatiile diabetice modelate pe animale, inhibarea ICAM-
1 cu anticorpi previne leucoadeziunea si alterarea BHR, ceea
ce demonstreaza rolul principal al leucocitelor in dezvoltarea
EMD. Avand in vedere rolul aparent al inflamatiei in patoge-
neza EMD, de curand au fost utilizati steroizii in tratamentul
acestuia. Modul lor de actiune poate fi mai larg decat abilitatea
de ainhiba expresarea VEGE Doud studii randomizate recente,
controlate de DRCR.net au aratat rolul pe care ar trebui sa-1
joace corticoterapia in tratamentul EMD. In primul studiu, au
fost comparate utilizarea laserului focal/in grila cu folosirea a
1-4 mg de triamcinolon intravitreal, cu un posibil tratament
repetat la fiecare 4 luni, in fiecare directie de cercetare. La patru
luni, grupul cu triamcinolon a aratat rezultate mai bune ale
acuitatii vizuale, la un an - rezultatele au fost asemanitoare in
ambele grupe, iar la doi ani, mai efectiv s-a dovedit a fi laserul,
in comparatie cu lotul pacientilor tratati cu steroizi intravitreali.
Aceste rezultate au fost obtinute in trei ani de urmarire. In al
doilea studiu au fost comparate lasercoagulare in monoterapie,
cu terapia asociata laser si utilizarea de 4mg triamcinolon intra-
vitreal. Alte doua loturi suplimentare au utilizat ranibizumab
intravitreal si agenti anti-VEGE. La fel ca si in studiul precedent,
terapia asociatd triamcinolon si laser s-a dovedit superioara
monoterapiei cu laser, pentru nivelul acuitatii vizuale, la 24 de
sdptdmani de monitorizare. Totusi, la unul si doi ani, valorile
acuitatii vizuale erau similare in ambele grupe, dar cu o rata
mare de cataracte si tensiune intraoculara crescuta in lotul
cu utilizarea concomitenti a triamcinolonului si laserului. In
subgrupa de pacienti cu artifachie initiald, utilizarea triamci-
nolonului impreuna cu laser s-a dovedit a fi mai efectiva decat
utilizarea doar a laserului si echivalenta cu rezultatele utilizarii
anti-VEGF terapiei, descrise in sectiunea urmitoare.

Terapia anti-VEGF

Familia VEGF ( 1) constituie o subgrupa de factori de
crestere, care include VEGF-A, B, C, D, E si factorul de crestere
placentar (PIGF). VEGEF-A este acel membru al familiei fac-
torilor de crestere, care are rol in patogenia bolilor oculare

si semnalele sale induc angiogeneza, precum si o crestere a
permeabilitatii vasculare. PIGF pare a avea o importantd mai
micd. VEGF-A exista in cel putin noud isoforme, datorita clivd-
rii alternative. Isoforma VEGF-A 165 este predominanta si pare
a fi cea mai importanta in patogenia bolilor oculare, inclusiv
EMD. Isoformele diferd in afinitatea lor de a lega heparina,
datorita cérui fapt unele isoforme sunt strict legate de matrita
extracelulara (ECM), iar alte sunt liber difuzabile. VEGF-A165
are o abilitate intermediara de a lega heparina. Isoformele care
leaga heparina si au o afinitate inaltd fatd de ECM, pot fi su-
puse unui clivaj proteolitic si deveni usor difuzabile. VEGF-A
este ligandul a doi receptori majori ai tirozin-kinazei (RTKs),
VEGFR-1 si VEGFR-2. Functia VEGFR-1 nu este cunoscuta
pe deplin. In asociere cu VEGF-A, ea de asemenea leagd PIGF
si pare a fi implicata in chemotaxisul monocitelor, precum si
activarea metaloproteinazei-9 matriceale (MMP-9), descrise
mai jos. VEGFR-2 pare a fi principalul receptor responsabil de
angiogenezd, mitogeneza si inducerea permeabilitatii vasculare.
PIGF de asemenea pare a fi implicat in cresterea permeabilitatii
vasculare, precum si in cresterea permeabilitatii celulelor RPE.
Expresia de VEGF-A poate fi indusa de catre hipoxie, datoritd
transcriptiei factorului indus de hipoxie (hypoxia-inducible
factor — HIF) si creste permeabilitatea vasculard datoritd
efectelor in lant. VEGF-A induce fosforilarea proteinelor de
adeziune stransa, ocludin si zonula ocludens-1, conducind la
dezmembrarea jonctiunilor stranse. VEGF-A, de asemenea,
poate induce fosforilarea si ca urmare destabilizarea cadherinei
endoteliale si a moleculelor de adeziune intercelulara. Fiecare
din aceste efecte conduc la cresterea permeabilitétii vasculare.
A fost aratat ca VEGF induce formarea de organele veziculo-
vacuolare (VVOs) in interiorul celulelor endoteliale, care se
pot transforma in pori transendoteliali, permitand pasajul
moleculelor mai mari si a lichidului prin celulele endoteliale.
Adaugitor la acestea, efectul mai direct al VEGF este de a indu-
ce expresia de ICAM-1. Cum a fost deja mentionat, acest fapt
este critic pentru leucostaza, care poate conduce la pierderea
de celule endoteliale, eliberarea de radicali liberi si a multor
mediatori pro-inflamatori. Mai mult ca atat, ischemia indusa
de leucostaza si pierderea de celule endoteliale poate creste
si mai mult expresia de VEGE( 3) Datorita rolului central
in patogenia EMD, VEGF a constituit o tintd importanta in
strategiile de tratament. O multitudine de agenti anti-VEGF
sunt disponibili. Aditional la monoterapia cu laser si terapia
asociatd laser plus triamcinolon, au fost incluse doua loturi cu
utilizarea de ranibizumab, cu folosirea imediatd sau aménata
a laserului. Fiecare din subgrupele cu utilizarea de ranibizu-
mab au arétat rezultate mai bune, in comparatie cu utilizarea
doar a laserului, sau a laserului si triamcinolonei. Alt studiu
randomizat extins, a aratat rezultate asemandtoare pentru
ranibizumab in tratamentul EMD. Rezultate promitatoare in
legéturd cu tratamentul EMD, au fost raportate pentru utilizarea
bevacizumabului intr-un studiu larg retrospectiv si unul mai
mic prospectiv si a utilizdrii pegaptanibului intr-o cercetare
randomizata. [1, 2, 3, 4, 6, 10]

Vitrecomie

Indicatiile principale pentru tratament chirurgical in ca-
drul EMD constituie sindromul hialoid posterior si EMD difuz
care nu raspunde la tratament conventional cu laser sau terapia
medicamentoasd, individual sau in combinatie. La nivelul
ochilor cu sindromul membranelor hialoide posterioare, aria
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de vitros atasatd la maculd se contractd intr-un mod similar
membranelor epiretinale. Edemul apdrut este non-responsiv
la tratamentul cu laser. Totusi, conform studiilor publicate
acum 20 de ani, au fost raportate rezultate conform cérora
vitrectomia imbunitateste functiile vizuale, teoria constind in
aceea ca interventia inldtura tractia asupra maculei, realizatd de
catre vitrosul contractat, astfel reducind si edemul. Beneficiile
vitrectomiei sunt multiple.( 7,8) Cercetatorii au demonstrat
cd segmentele fotoreceptoare se imbundtatesc, conform re-
zultatelor OCT-ului. Inlaturarea vitrosului atasat faciliteaza
difuzia de nutrienti si a altor factori metabolici. In cadrul altor
studii s-a ardtat cd ochii cu EMD realizeazd o imbunatitire a
microcirclatiei ca urmare a vitrectomiei prin pars plan. Un
raport din Japonia a aratat cd pacientii supusi vitrectomiei prin
pars plana, raporteazid o imbunatétire a calitétii vietii, in urma
anchetarii conform chestionarului VFQ-25.

Vitrectomia la pacienti cu RDP avansati este dificila, dar
posibild. Problemele apar la nivelul segmentului anterior si
posterior. Se afirmd ca principalele conditii dificile pe care le
creeazd acestea, tin de reducerea vizibilitatii retinei si a vitro-
sului. Problemele polului anterior includ: neovascularizarea
irisului, cu prezenta sau absenta sangelui in camera anterioara,
pupile inguste, cataracte dense si singe dens retrolenticular. La
nivelul polului posterior, conditiile de ingreunare a vitrecomiei
sunt hemoragia vitreana veche, organizata; decolare de retina
tractionald, inaltd; membrane dense preretiniene; retind atro-
fica, avasculara, subtire; decolare de retind combinatd, regma-
togend si tractionald. Daca existd sdnge in camera anterioara,
este suficient lavajul bimanual. Daci cristalinul este opacifiat,
este utila extractia cataractei. Pentru formele usoara si medie
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de RDP este aplicabila facoemulsificarea cu implantarea de IOL
in camera posterioara. Cat priveste hemoragia retrolenticulara,
se noteazd ca este posibild sectionarea bazei vitrosului. Com-
ponentele corpului vitros stabilizeaza hemoragia. Existd o mul-
titudine de strategii de prevenire a hemoragiei intraoperatorii.
In primul rand pacientii suspendeaza tratamentul cu remedii
anticoagulante si antiagregante, dupa posibilitate. In cazurile
cand aceasta este imposibil datorita riscului cardiovascular si
cerebral inalt, cresterea presiunii intraoculare poate fi utild in
reducerea ratei hemoragiilor. In acest scop pot fi utilizate canule
cu valve. La fel exista mai multe beneficii ale injectérii intravi-
treale, cu 3-10 zile preoperatoriu, de agenti anti-VEGF(9,10).
Alte situatii, care creeaza greutati pentru interventiile vitriene,
sunt aderentele posterioare vitreoretinale (tipurile zero - cinci
de afectare), care pot avea localizdri si arii variate. Tehnica
bimanuala este utild in astfel de situatii. Pentru adeziunile fo-
cale, cu placi fibrinoase si celulare, utilizarea vitezelor mari la
vitreotom, pot izola membranele. Pentru cazurile cu decolarile
regmatogene sau tractionale de retina, sunt utile canulele cu
valve si folosirea triamcinolonului pentru vizualizarea corpului
vitros. Suplimentar, este beneficd utilizarea perfluorcarbonului
si a uleiului siliconic[7, 8].

Condluzii:

Descoperilile din ultimii ani in domeniul mecanizmelor
patogenice ale RD si EM permit elaborarea de noi metode de
tratament ca lasercoagularea retinei, corticoterapia si terapia cu
agenti anti-VEGE, rezolvarea chirurgicala a formelor avansate
de retinopatie. Tot odaté sunt in faza de cercetare si multe alte
metode si remedii de tratament.
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Rezumat

In present, devin oportune investigatiile comparative in vederea elucidarii starii reactivitatii imune la bolnavii cu amigdalitd cronica cu
diverse forme clinice cu, saufara patologie asociata. Aceasta v-a permite efectuarea unui prognostic mai just a acestor maladii asociate
si stabilirea la timp a tratamentului necesar. Scopul studiul este aprecierea unor indici ai reactivitatii imune la copiii cu o evolufie diferitd a
amigdalitei cronice, complicatd cu diverse forme ale patologiei reumatoide. Studiul a inclus 376 copii si adolescenti cu amigdalitd cronica
compensatd si decompensatd cu sau fdra patologii cardiovasculare.

Sa demonstrat cresterea nivelurilor CIC de toate cele trei concentratii (PEG 2,5%, 4,2% si 8,0%) la formele mai grave de amigdalita.
Titrurile crescute ale ASL-0 i FR confirma etiologia procesului patologic specific bolii. Sensibilizarea celulard specifica in testul TTBL+PHA
la antigenele streptococice, stafilococice, pneumococice si micobacteriene demonstreaza prevalarea la bolnavii cu formele mai severe de
amigdalita cronicd a starii de polisensibilizare. Prin urmare, cu cat mai gravi sunt bolnavii, cu atat mai puternic sunt dereglati indicii imuni:
depreciat continutul de limfocite T si subpopulatiiilor lor, mai crescute nivelurile de limfocite B siimunoglobuline ale claselor IgG, IgA silgM.
Cuvintele-cheie: copii, amigdalita cronicd, reactivitatea imuna

Summary

characteristics of immune reactivity in patients with different forms of chronic tonsillitis associated with rheumatic

disease

At present, comparative investigations are desirable to elucidate the state of immune reactivity in patients with chronic tonsillitis with
different clinical forms with or without any associated pathology. This will allow to make a fair prognosis of these associated diseases
and establish timely the necessary treatment. The purpose of the study is to assess the immune reactivity indices in children with various
evolution of chronic tonsillitis, complicated with different forms of rheumatic disease. The study included 376 children and adolescents
with chronic compensated and decompensated tonsillitis with or without cardiovascular diseases. It was demonstrated an increase of CIC
levels of all the three concentrations (PEG 2.5%, 4.2% and 8.0%) in more severe forms of tonsillitis. Elevated titers of ASL-A and Rf confirm
the etiology of pathological process specific to the disease. Specific cell sensitization in TTBL 4 PHA test to streptococcal, staphylococcal,
pneumococcal and mycobacterial antigens shows prevalence of polisensitization status in patients with more severe forms of chronic
tonsillitis. Therefore, the more the patient is affected, the stronger are disturbed the immune indices: impaired T lymphocytes content

and their subpopulations, higher levels of B lymphocytes and immunoglobulins IgG, IgA and IgM.

Keywords: children, chronic tonsillitis, immune reactivity.

introducere

Printre diversele focare ale infectiei cronice, dupa frecventa
incidentei §i profunzimea procesului patologic, pe prim loc,
in aspectul interactiunii asupra organismului uman, intervin
focarele de infectie in amigdalele palatine. Conform datelor
bibliografice, frecventa amigdalitei cronice este de 5-10 % la
populatia adulta si de 12-15 % la copii [11,12].

Amigdalita cronicd are un rol important in debutul si
evolutia bolilor de colagen (dermatomiozita, poliartrita, lu-
pusul eritematos sistemic, sclerodermia, purpura Shonlein).
S-a dovedit structura antigenica asemandtoare a unor maladii
de colagen si a amigdalitei cronice. Spre exemplu, purpura
Shonlein §i amigdalita cronicd au antigene comune - B27, CW2,
CWE6 [8]. La unii pacienti cu poliartrita reumatoidd, procesele
sistemice inflamatoare se amelioreaza dupd amigdalectomie [4].

Afectiunile amigdaliene au un rol major in progresarea

imunodeficientei. In amigdalita cronici apar celule secretoare
de serotonind, somatostatind, creste numdrul mastocitelor.
Aceste modificéri, de asemenea, pot constitui una din cauzele
schimbdrilor patologice si in alte organe. Totodata, se constata
deficienta statutului imun, redistribuirea limfocitelor B,T si
subpopulatiilor de limfocite T, prezenta complexelor imune
circulante, sensibilizarea granulocitelor la alergenii bacterieni.
Complexele immune circulante, antigenele si anticorpii au ac-
tivitate hemotoxica si amplificd proprietatile proteolitice ale
enzimelor macrofage, ceea ce duce la lizarea tesutului amigdalian,
denaturarea proteinelor tisulare care in rezultat capatd proprietati
antigenice. Ajungand in sange, ele formeaza autoantigene. In asa
fel, amigdalele palatine devin locul sensibilizérii de tip intarziat
a antigenelor din faringe [9].

Infectia streptococica este la sigur implicata in declansarea
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crizei de reumatism articular acut. Acest lucru se observi clinic,
cand, foarte des, o angina acutd precede cu cateva zile aparitia
reumatismului articular acut cu titrul ASL-O constant crescut
la acesti bolnavi. In geneza reumatismului articular acut sunt
implicate doud mecanisme: neuroendocrin - focarul anginos
acut sau cronic determina pe cale reflexd, prin intermediul
sistemului nervos central, reactii rapide la nivelul articulatiilor,
iar la nivelul sistemului endocrin determind un dezechilibru
hormonal al hormonilor hipofizari si suprarenali, cu tulbu-
rari prelungite fluxionare si apoi degenerative si toxic alergic
streptococic - toxinele eliberate de streptococul f-hemolitic de
grup A pétrund in circulatia generald, determinand formarea
de anticorpi specifici [1, 5].

Antistreptolizina-O (ASL-O) posedd capacitatea de a
deregla procesele normale de functionare a sistemului imunitar,
in legdtura cu ce are loc inrdutatirea patogenezei patologiilor
sistemice. Gurieva O. (2008) a determinat ca la 40% din cei
cercetati are loc sensibilizarea la Streptococcus pyogenes. In
afard de aceasta, s-a apreciat, ci la acest lot de cercetare existd
o corelatie intre reactia de hipersensibilizare intarziata la
Streptococcus pyogenes si o anamnezd complicata cu patologii
alergologice si infectii acute ale cailor respiratorii superioare [9].

In contextul problematicii expuse, devin oportune inves-
tigatiile comparative in vederea elucidérii stédrii reactivitatii
imune la bolnavii cu amigdalita cronica cu diverse forme clinice
cu, sau fara patologie asociata.

Scopul lucrarii

Scopul lucrarii este studiul unor indici ai reactivitatii imune
la copiii cu o evolutie diferita a amigdalitei cronice, complicatd
cu diverse forme ale patologiei reumatoide (artritd juvenila,
artritd reactiva si febrd reumatoida).

Material si metoda

Studiul a inclus 376 copii si adolescenti cu amigdalitd
cronica. Sa folosit clasificarea propusd de academicianul
L.B.Soldatov (1975). In caz de amigdalita cronica compensata
procesul inflamator se mérgineste numai la nivelul amigdalei
afectate si nu sunt prezente angini in anamnezd. Amigdalitd
cronicd decompensati are la baza sa dereglirile de reactivitate
a organismului cu schimbari inflamatorii locale ce duce la
provocarea anginelor repetate si la aparitia altor boli ale orga-
nismului - abcese periamigdaliene, reumatismul, nefrita etc.
In functie de forma afectiunii, bolnavii au fost divizati in 4
loturi de studiu: 65 bolnavi cu amigdalitd cronicd decompen-
sata (lotul I), 39 bolnavi cu amigdalitd cronica decompensata
complicatid cu diverse forme ale patologiei reumatoide: artrita
juvenild, artritd reactiva si febra reumatoida (lotul II), 259 bol-
navi cu amigdalitd cronicd compensata (lotul III), 13 bolnavi cu
amigdalitd cronicd compensata complicaté cu diverse forme ale
patologiei reumatoide: artrita juvenila, artrita reactiva si febra
reumatoida (lotul IV).

Reactia de transformare blasticé a limfocitelor cu fitohe-
maglutinina (PHA), antigenele MBT (tuberculina), stafiloco-
cului, streptococului si pneumococului s-a executat conform
procedeului propus de Ghinda S. S. (1982) [7]. Subpopulatiile
limfocitare s-au determinat in reactia imunofluorescenta in-
directa cu seruri monoclonale ale firmei ,,Cop6ent” (Rusia).
Continutul complexelor imune circulante s-a determinat
conform metodei descrise de Grinevici Iu. A si Camenet L. Tu.
(1986) in modificarea propusa de noi [3]. Nivelurile imuno-
globulinelor A, G, M, E s-au determinat cu ajutorul analizei
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imunoenzimatice utilizdnd chiturile firmei OOO ,,Bextop-
BECT” (Rusia). ASL-O, Factorul reumatoid (FR) s-au apreciat
prin metoda semicantitativa cu folosirea reactivelor firmei
»Humatex” (Germania).

Aprecierea intensitatii reactiilor alergice este mai precisa
si constd in determinarea indicelui leucocitar al alergiei sim-
plificat (ILAS) conform formulei:

E
ILAS = >
S +2 N + 3T +MIE

unde: E - eozinofile, S - neutrofile segmentate, N - neutrofile
nesegmentate, T - tinere, MIE - mielocite.

La persoanele sanatoase ILAS este egal cu 0,043 osciland
intre 0 i 0,077(£2S). Indicele ILAS mai mare de 0,08 poate fi
considerat ca semn al reactiei alergice [2].

Analiza statisticd a materialelor a inclus metode operan-
te de evaluare statisticd, inclusiv criteriul Student, varierea
alternativa, probabilitatea producerii unui eveniment (p.p.e.),
utilitatile programului computerizat Windows 2007, precum si
bazele biostatisticii computerizate: analiza informatiei in biolo-
gie, medicind §i farmacie prin pachetul statistic MedStat [6,10].

Rezultate si discutii

Analiza repartitiei copiilor dupéd sexe demonstreazd, ca
amigdalita cronica decompensata mai frecvent este suportata
de fete (p<0,001 comparativ cu béietii in lotul I si p<0,01
comparativ cu fetitele din lotul IIT). Baietii, insd mai frecvent
s-au imbolnévit de amigdalita cronica, forma compensata
(p<0,001 comparativ cu fetele in lotul I si p<0,01 comparativ
cu béietii din lotul III). S-a constatat o tendintd de majorare a
numadrului de fete in lotul IV, fira insa o confirmare statistica
veridica (tabelul 1).

Tabelul 1

Repartitia dupa varsta si sexe a bolnavilor in loturile investigate
Pacientii Lotul I Lotul IT Lotul I1I Lotul IV
M n=65) | (n=39) | (n=259) | (n=13)
?pai:il)l 0,3240,059 | 0,46+0,082 | 0,51+0,031s | 0,380,146
f;ifl:) 0,68+0,059* | 0,54+0,082 | 0,49+0,031s | 0,62+0,146
;ﬁir“a’ 10,3+0,78 |13,9+0,48%| 8,4+0,39s | 13,5+0,68%

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
M- IsiIlLR-MIsiIV;e-TsilIENX-1TsiIV;
* - dintre bdieti si fete in loturi diferite.

Repartitia copiilor dupé vérsta aratd, ca caracteristicile
amigdalitei cronice se inrdutitesc odata cu aceasta. Astfel, co-
piii mai mici, cu varsta medie de 8,4+0,39 ani au suportat mai
frecvent amigdalita cronicd forma compensatd, copiii cu varsta
medie de 10,3+0,78 ani au suportat mai frecvent amigdalita
cronicd decompensatd, cei cu varsta medie 13,5+0,68 ani au
suportat amigdalita cronicd compensata complicatd cu forme
diferite ale patologiei reumatoide, iar la copiii mai mari, cu
varsta medie de 13,9+0,48 ani li s-a diagnosticat mai frecvent
amigdalita cronicéd forma decompensatd complicata cu diverse
forme ale patologiei reumatoide.

Datele studiului imunologic demonstreazd, ca cel mai
inalt continut al neutrofilelor segmentate l-au avut copiii cu
amigdalita cronici, forma decompensatd complicaté cu diver-
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se forme ale patologiei reumatoide (lotul II investigational).
Comparativ cu acesti pacienti, un nivel concludent sciazut
(p<0,001) al neutrofilelor segmentate au prezentat copiii cu
amigdalita cronica compensata complicatd cu diverse forme
ale patologiei reumatoide (lotul IV investigational), dar veridic
mai inalt (p<0,001), comparativ cu copiii cu amigdalita cronica
compensata (lotul IIT investigational). Continutul neutrofile-
lor segmentate la bolnavii lotului I (copii cu tonsilita cronica
compensata) a fost veridic mai inalt, comparativ cu nivelul
acestui indice determinat la bolnavii lotului ITI investigational
(p<0,001). La bolnavii lotului II investigational, continutul ne-
utrofilelor segmentate a fost mai inalt, comparativ cu bolnavii
lotului I investigational (p<0, 01).

Tabelul 2
Indicii formulei leucocitare in loturile de pacienti investigate
Indicele Lotul | Lotul Il Lotul 11l Lotul IV
(n=65) (n=39) (n=259) (n=13)
Leucocite 10,3+0,17 | 10,5+0,22 | 8,2+0,99= | 9,4+0,27XX
Neutrofile | 2o 040,63 | 61,440,398 | 56,3:40,24m | 597032508
segmentate
Neutrofile | 5 010 | 3,520,240 | 940,078 | 28+0.28%
nesegmentate

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
W- IsiIGR-ITsiIV;m-Isi IR -1I5i IV;

La fel ca si continutul neutrofilelor segmentate, continutul
cel mai inalt al neutrofilelor nesegmentate l-au avut bolnavii
lotului IT investigational (fara diferente statistic autentice). La
bolnavii lotului IV investigational, continutul neutrofilelor
nesegmentate a fost mai scdzut, decat la bolnavii lotului II
inevstigational (fard diferente statistic autentice), dar mai inalt
comparativ cu continutul neutrofielor nesegmentate determi-
nat la bolnavii lotului IIT investigational (p<0,001). Continutul
neutrofilelor nesegmentate la bolnavii lotului I investigational a
fost concludent mai inalt, comparativ cu nivelul acestui indice
apreciat la la bolnavii lotului lotului III investigational (p<0,01).
Un tablou similar a fost caracteristic si pentru bolnavii lotului
ITinvestigational, la care continutul de neutrofile nesegmentate
a fost mai inalt, comparativ cu bolnavii lotului I investigational
(p<0,01).

Astfel, analiza indicilor formulei leucocitare a permis a
identifica cele mai mai pronuntate dereglari (sub forma unei
devieri a formulei leucocitare ,,catre stinga” - madrirea conti-
nutului de leucocite, neutrofile segmentate si nesegmentate)
la bolnavii cu amigdalita cronica decompensatd complicatd cu
diverse forme ale patologiei reumatoide, si mai putin expresive
la bolnavii cu amigdalitd cronicd compensatd. Pentru bolnavii
cu amigdalitd cronicd decompensata si bolnavii cu amigdalita
cronicd compensatd complicata cu diverse forme ale patologiei
reumatoide dereglarile produse in formula leucocitard prezinta
un nivel intermediar.

In caz de deviere a formulei leucocitare ,,citre stinga” la
bolnavii cu patologie infectioasd poate avea loc endotoxemia.
Din aceste considerente, am decis de a analiza la loturile de
bolnavi investigate nivelurile de complexe imune circulante
cu masa moleculara diferitd (tabelul 3).

Tabelul 3
Nivelurile de complexe imune circulante la bolnavii loturilor
investigate

Indicele Lotul | Lotul Il Lotul Il Lotul IV
(n =65) (n=39) (n=259) (n=13)

PEG2,5% | 17,9+099 | 27,4+1,03K | 11,3+0,49= 20,9+1,36K

PEG4,2% | 357+1,83 | 58,4+1,61X 32,6+1,05 58,7+2,40K

PEG8,0% | 394,6+17,9 | 483,9+13,2K | 260,2+7,53= | 371,8+12,09K

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
K- IsiIGR-ITsiIV;m-1siIILR-I15i IV;

Analiza efectuatd demonstreaza, ca continutul complexelor
imune circulante este de niveluri diferite in loturile de bol-
navi investigate. Continutul CIC de greutate moleculara mare
(PEG 2,5%) care manifestd toxicitate redusd, la copiii din lotul
investigational IIT (cu amigdalitd cronicd compensatd) a fost
veridic mai scazut (p <0,001), comparativ cu copiii din lotul I
investigational (cu amigdalitd cronica decompensata). Cel mai
mare nivel de CIC cu greutate moleculara mare (PEG 2,5%), a
fost determinat in lotul IT investigational (cu amigdalita cronica
decompensata complicata cu diferite forme de boli reumatice:
artrita juvenila, artrita reactiva si febrd reumatoida), diferentele
obtinute fiind statistic autentice la nivelul de p <0,01 sip <0,001
in comparatie cu celelalte loturi de copii bolnavi investigate.
Ceva mai scazut a fost continutul de CIC cu greutate mole-
culard mare (PEG 2,5%) la bolnavii din lotul IV investigational
(amigdalitd cronica compensata complicata cu diferite forme
ale patologiei reumatoide: artritd juvenild, artritd reactiva si
febra reumatoida).

Nivelurile CIC cu masd moleculard medie (PEG 4,2%),
caracterizate printr-o toxicitate mai mare au fost concludent
mai crescute la bolnavii lotului IT investigational, comparativ
cu bolnavii lotului I investigational (p<0,001) si la bolnavii
din lotul IV investigational, comparativ cu bolnavii lotului III
investigational (p<0,001).

Continutul CIC de greutate moleculara mica (PEG,
8,0%) care poseda cel mai ridicat nivel de toxicitate, a fost cel
mai mare la bolnavii din lotul investigational IT si comparativ
cu acestea, veridic mai scazut (p<0,001) a fost continutul CIC
de greutate moleculara mica (PEG, 8,0%) la bolnavii din lotul
investigational I. Ceva mai scazut a fost continutul CIC de
greutate moleculara micé (PEG, 8,0%) la bolnavii din lotul IV
investigational (diferentele fiind statistic autentice la nivelul de
P<0,001, comparativ cu lotul I investigational). Cel mai scizut
continut de CIC de greutate moleculard micd (PEG, 8,0%) a
fost apreciat la bolnavii lotului III investigational (valori statistic
concludente comparativ cu celelalte loturi investigationale la
nivelul p <0,001).

Se poate rezuma deci, cd pentru copiii cu amigdalitd croni-
cé de diverse forme si in special pentru bolnavii cu amigdalitd
cronicd, formele decompensata si compensatd, complicate cu
patologie reumatoida sunt caracteristice niveluri crescute de
CIC cu greutate moleculara diferita.

Dat fiind, cd patologia asociatd la bolnavii cu amigdalitd
cronica forma decompensata si compensata (loturile investiga-
tionale I §i IV) a fost de geneza sau alergica, sau autoimuna,
in continuarea studiului au fost evaluati unii indici care carac-
terizeaza aceasta patologie (tabelul 4).
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Tabelul 4 Tabelul 5
Unii indici ai alergiei in loturile de bolnavi investigate Nivelurile ASL-0 si FRin grupurile de bolnavi investigate
Indicele Lotul | Lotul Il Lotul Ill Lotul IV Indicele Lotul | Lotul Il Lotul Il Lotul IV
(n=65) (n=39) (n=259) (n=13) (n=65) (n=39) (n=259) (n=13)
Eozinofie | 1,9+0,16 3,540,48X 2440,11n 2,5+0,22 ASL-0 | 386+28,7 | 258+31,4K 105+11,1a 130+46,2X
Bazofile |0,46+0,063| 0,460,082 0,49+0,032 0,39+0,146 FR 244054 | 13,242,27X 0,3+0,13= 2,0+1,53X
+ + + +
ICgDE4/CD8 42'3;;0627 Bg’;;?éim §21'§__050'§6 52’2;;%2? Diferente statistic semnificative dintre loturile:
= o= ok = W-IsiIEX-ITsiIV;m—1si IR -1I5i V.
ILAS 0,05+0,003 | 0,07+0,007X | 0,07+0,002= | 0,06+0,004 ’ ’ ’ ’

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
K- IsiILR-IIsiIV;w—Isi IR - I 5i IV,

Analiza unor indici ai alergiei (tabelul 4) in loturile inves-
tigate a demonstrat urmatoarele. Continutul eozinofilelor la
bolnavii cu amigdalitd cronicd compensatd este veridic mai
inalt, comparativ cu nivelul eozinofilelor la bolnavii cu amig-
dalitd cronica decompensatd (p<0,001), iar asocierea patologiei
reumatoide acestor forme ale afectiunii duce la majorarea in
continuare a continutului de eozinofile (diferentele dintre lotul
I si I investigational statistic veridice la nivelul p<0,001).

Continutul bazofilelor a fost aproximativ la acelasi nivel
in toate loturile de copii bolnavi investigate.

Titrul IgE a fost mai crescut la bolnavii lotului III investi-
gational, comparativ cu bolnavii lotului I investigational, insd
aceste diferente nu au atins nivelul de veridicitate. Asocierea
patologiei reumatoide a condus si in acest caz la cresterea in
continuare a continutului IgE la bolnavii din lotul investi-
gational II, comparativ cu bolnavii lotului I investigational
(p<0,001). La bolnavii lotului IV investigational, continutul
IgE din contra a avut o tendinta de micsorare, ceea ce poate
fi, probabil explicat prin numadrul insuficient de observari
clinico - imunologice.

Valorile indicelui de imunoreglare CD4/CDS8 la bolnavii
lotului IIT $i IV investigationale au fost mai ridicate comparativ
cu bolnavii lotului I si II investigationale (diferente statistic
semnificative dintre indicii lotului I i III la nivelul p<0,05, iar
dintre indicii lotului IT si IV investigationale la nivelul p<0,01).

Indicele simplificat al alergiei ILAS a inregistrat un nivel
foarte inalt printre bolnavii lotului II si IIT investigationale.
Prin urmare, rezultatele analizei confirma c4, la bolnavii cu
amigdalita cronica, formele decompensata si compensats,
patologia asociatd de etiologie alergicé sau autoimuna duce la
schimbari veridice ale indicilor care caracterizeaza starea de
alergie. Cu toate acestea, diferente clare in ceea ce priveste care
din loturile de bolnavi investigate pot fi caracterizate printr-o
evolutie toxica , toxico-alergica sau alergica nu pot fi iden-
tificate. Posibil, o astfel de caracterizare poate fi datd numai
individual, fiecirui bolnav in parte, in baza unei investigatii
imunologice complete.

Anticorpii antistreptolizina O (ASL-O) si factorul reuma-
toid (FR), specifici bolii au demonstrat la bolnavii loturilor in-
vestigate urmdtoarele rezultate: titrul ASL-O a fost concludent
cel mai crescut la bolnavii cu amigdalitd cronicd decompensata,
ceva mai scazut la bolnavii cu amigdalita cronica decompensata
complicatd cu diverse forme ale patologiei reumatice - artrita
juvenila, artrita reactiva si febrd reumatoida. La bolnavii cu
amigdalitd cronica compensatd si amigdalitd cronicd com-
pensatd complicata cu diverse forme ale patologiei reumatice,
titrul ASL-O a fost si mai scizut (tabelul 5).

Titrul FR, din contra, a fost cel mai crescut la bolnavii cu
amigdalita cronicd decompensatd complicaté cu diferite forme
ale patologiei reumatoide: artritd juvenild, artritd reactiva si
febra reumatoida (diferentele sunt statistic semnificative la
nivelul p<0,01 dintre lotul I si lotul II i la nivelul p<0,01
dintre lotul T si ITT ).

Astfel, titrurile crescute ale ASL-O si FR confirma etiologia
procesului patologic specific bolii.

Conform rezultatelor analizei sensibilizarii celulare spe-
cifice, nivelul cel mai inalt de sensibilizare a limfocitelor T la
antigenele streptococice s-a dovedit a fi la bolnavii din lotul
I si IT investigationale, iar cel mai scazut - la bolnavii lotului
III (tabelul 6).

Tabelul 6
Nivelurile de sensibilizare a limfocitelor T catre antigenele
bacteriene si micobacteriene

Indicele Lotul | Lotul Il Lotul lll Lotul IV
(n=65) (n=39) (n =259) (n=13)
TTBL-streptococ | 4,6+0,20 | 4,6+0,18 | 2,8+0,09s | 3,7+0,25KX
TTBL-stafilococ | 3,1+0,14 | 2,94+0,10 | 2,3+0,06= | 2,3%0,13X
TTBL-pneumococ | 1,2+0,07 | 1,5%0,11 0,9+0,04n | 1,4%0,16X
TTBL-tuberculina | 2,8+0,11 | 2,7+0,09 | 2,3+0,08= | 2,2+0,15X

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
N - I i IR~ I 5i IV; m I §i IR - 5i IV.

Nivelul de sensibilizare a limfocitelor T la antigenele stafi-
lococice, de asemenea a fost cel mai inalt la bolnavii din lotul I
si IT investigationale, iar la bolnavii lotului III si IV investiga-
tionale - mai scazut. Nivelul de sensibilizare a limfocitelor T
la antigenele pneumococice a fost cel mai crescut la bolnavii
din loturile IT i IV investigationale. Nivelul de sensibilizare a
limfocitelor T la antigenele micobacteriene, la fel a fost cel mai
ridicat la bolnavii loturilor investigationale I si II. Toate acestea
demonstreaza prevalarea la bolnavii cu formele mai severe ale
bolii a starii de polisensibilizare.

Continutul total al limfocitelor a fost cel mai scizut la
bolnavii din lotul II si IV, iar cel mai inalt a fost continutul
limfocitelor la bolnavii din lotul ITT investigational (tabelul 7).

Activitatea functionala a limfocitelor T dupa datele testu-
lui TTBL+PHA, a fost cel mai mult suprimati la bolnavii din
loturile I si IT investigationale si cea mai intacta — la bolnavii
din lotul IIT investigational. Continutul limfocitelor T, la fel
ca si continutul total al limfocitelor a fost cel mai scizut la
bolnavii loturilor II si IV si cel mai inalt — la bolnavii lotului
I investigational. Continutul T helperilor a fost cel mai mérit
la bolnavii lotului III, iar cel mai scazut - la bolnavii lotului II
investigational. Cel mai scazut continut al T supresorilor s-a
determinat la bolnavii lotului IV investigational(tabelul 7).
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Tabelul 7

Indicii cantitativi si functionali ai limfocitelor T in loturile
de bolnavi investigate

Indicele Lotul | Lotul Il Lotul Il Lotul IV
(n =65) (n=39) (n =259) (n=13)
Limfocite | 30,9+0,68 | 26,9+0,66X | 34,6+0,26m | 28,7+0,53XX
TTBL-PHA | 62,7+0,49 | 60,9+0,36X | 67,8+0,25s | 63,940,376
-3 64,3+0,66 | 60,5+0,48X | 67,9+0,33= 61,0+0,61X
(-4 41,1+0,66 | 40,8+0,35 | 42,8+0,30= 41,6+0,57
(D-8 20,1+0,49 | 20,3+0,34 | 20,6+0,19 18,940,420

Diferente statistic semnificative dintre loturile:

W-IsiIGR-IT5iIV;m - 1si IILX-ITsi IV.

Prin urmare, cu ct mai gravi sunt bolnavii, cu atat mai put-
ernic sunt dereglati indicii limfocitelor T si subpopulatiilor lor.
Continutul limfocitelor B (CD-20) a fost cel mai inalt la

bolnavii loturilor I si II investigationale, cel mai scazut - la
bolnavii lotului IIT investigational (tabelul 8).

Tabelul 8

Indicii cantitativi si functionali ai limfocitelor T in loturile
de bolnavi investigate

Indicele Lotul | Lotul Il Lotul lll Lotul IV
(n=65) (n=39) (n=259) (n=13)
(D-20 | 11,8+0,48 | 12,240,625 8,940,19= 11,240,34XK
lgG | 14,7+0,55 | 16,5+0,30X 11,9+0,22= 15,6+0,49XIX
IgA 1,8+0,12 2,1+0,10X 1,540,05= 2,0+0,18X
IgM | 1,440,08 1,70,05X 1,3+0,03 1,60,10X

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
K- Isil;R-IsiIV;n—IsilI;R - IIsiIV.

Nivelurile imunoglobulinelor IgG, IgA n IgM au fost cele
mai crescute la bolnavii loturilor IT si IV investigationale, iar
cele mai descrescute — la bolnavii lotului III investigational.

Prin urmare, si in acest caz se observa corelatia: cu cit mai
gravi sunt bolnavii, cu atat mai inalt este continutul limfoci-
telor B si imunoglobulinelor claselor IgG, IgA u IgM. Este un
tablou firesc, deoarece odata cu decadenta sistemului imunitar
celular tinar, o incdrcaturd (compensatorie) mai mare revine
sistemului imunitar umoral.

Concluzii

Analiza prezentata in acest studiu permite a concluziona
urmatoarele. Printre copiii bolnavi, la fete mai frecvent evolu-

eazd amigdalita cronica decompensat, iar la baieti amigdalita
cronicd compensatd. Totodata, evolutia amigdalitei cronice
prezintd o cauzalitate in functie de varsta copiilor: la cei mai
mici copii, cu varsta medie de 8,4+0,39 ani evolueazd amig-
dalita cronicd forma compensatd, la copiii cu varsta medie de
10,3£0,78 ani - amigdalita cronica decompensata, la cei cu
varsta medie de13,5+0,68 ani - amigdalita cronica compensate
complicatd cu forme diferite ale patologiei reumatoide, iar la
copiii mai mari, cu varsta medie de 13,9+0,48 ani evolueazd
amigdalita cronica forma decompensata complicata cu diverse
forme ale patologiei reumatoide.

Formula leucocitara prezinta in caz de amigdalitd cronica
o deviere ,catre stinga”, determinatd de cresterea leucocitelor
si neutrofilelor segmentate si nesegmentate, mai puternica la
copiii bolnavi de amigdalita cronicd decompensata, complicata
cu diferite forme ale patologiei reumatoide si, mai putin ex-
presiva la copiii bolnavi de amigdalita cronici compensatd. In
celelalte cazuri aceste devieri poartd un caracter intermediar.

Cresterea nivelurilor CIC de toate cele trei concentratii
(PEG 2,5%, 4,2% si 8,0%) demonstreaza prezenta, in caz de
amigdalita cronica, a unei intoxicatii endogene (endotoxemii)
care se determina la formele mai grave: amigdalita cronica
decompensata si amigdalitd cronica compensata, complicate
cu diverse forme ale patologiei reumatoide.

Asocierea patologiei reumatoide de natura alergica sau
autoimund conduce la categoriile de copii bolnavi cu amigdalita
cronicd decompensata si amigdalitd cronicd compensata la
dereglarea indicilor alergiei. Totusi, diferentele nu sunt clare
in ceea ce priveste care dintre formele de amigdalita cronicd
analizate pot fi caracterizate printr-o evolutie toxici, toxico-
alergica sau alergicd. Caracterul evolutiei alergiei in caz de
amigdalita cronica, complicata cu diverse forme ale patologiei
reumatoide poate fi stabilit numai in cazuri concrete, si numai
individual fiecdrui bolnav in parte, in baza unei investigatii
imunologice complete.

Titrurile crescute ale ASL-O si FR confirma etiologia
procesului patologic specific bolii.

Sensibilizarea celulara specificd in testul TTBL+PHA la
antigenele streptococice, stafilococice, pneumococice si mico-
bacteriene demonstreaza prevalarea la bolnavii cu formele mai
severe de amigdalitd cronicd a starii de polisensibilizare. Prin
urmare, cu cat mai gravi sunt bolnavii, cu atat mai puternic
sunt dereglati indicii imuni: depreciat continutul de limfocite
T si subpopulatiiilor lor, mai crescute nivelurile de limfocite B
si imunoglobuline ale claselor IgG, IgA si IgM.
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Rezumat

Bolnavii cu amigdalita cronicd formeaza grupul de risc pentru grave afectiuni somatice si necesita asupra sa o atenie majora atat din
partea otorinolaringologilor, cat si din partea medicilor de alte specialitati. Scopul studiului este aprecierea unor indici ai rezistentei
preimune la copiii cu o evolutie diferita a amigdalitei cronice, complicate cu diverse forme ale patologiei reumatoide (artrita juvenila,
artrita reactiva si febra reumatoida). Aceasta v-a permite efectuarea unui prognostic mai just a acestor maladii asociate si stabilirea la

timp a tratamentului necesar.

Studiul ainclus 376 copii si adolescenti cu amigdalitd cronica compensatd si decompensata cu sau fdra patologii cardiovasculare. Fetitele
mai frecvent se imbolnavesc de amigdalita cronica decompensata. La copiii mai mari, cu varsta medie de 13,9+0,48 ani, evolueaza
amigdalita cronica decompensatd complicata cu diverse forme ale patologiei reumatoide.

Indicii rezistentei preimune (activitatea functionald a neutrofilelor, numadrul fagocitar, indicele fagocitar, activitatea hemoliticd totala a
complementului, proteina C- reactivd, titrul celulelor CD16, nivelul citokinelor IL-1, IL-8 si TNF-a in serul sanguin) se modificd in functie
de forma de amigdalitd: cei mai afectati sunt indicii preimuni la copiii bolnavi cu amigdalitd cronica decompensata complicata cu diverse

forme ale patologiei reumatoide.

Cuvintele-cheie: copii, amigdalita cronicd, rezistenta preimund

Summary

Characteristics of preimmune resistance in patients with chronic tonsillitis associated with rheumatic disease

Patients with chronic tonsillitis are at risk for serious somatic disorders and require major attention of both otorhinolaryngologists and
other specialties physicians. The purpose of the study is to assess the preimmune resistance indices in children with various evolution of
chronictonsillitis, complicated with different forms of rheumatic disease (juvenile arthritis, reactive arthritis and rheumatoid fever). This will
allow to make a fair prognosis of these associated diseases and establish timely the necessary treatment. The study included 376 children
and adolescents with chronic compensated and decompensated tonsillitis with or without cardiovascular diseases. Girls more frequently
develop chronic decompensated tonsillitis. Older children, mean age 13.9 + 0.48 years, develop chronic decompensated tonsillitis, it being
complicated with various forms of rheumatic disease. The preimmune resistance indices (functional activity of neutrophils, number of
phagocytes, phagocytic index, total hemolytic complement activity, C-reactive protein, titre of (D16 cells, level of cytokines IL-1B, IL-8
and TNF-a in the blood serum) change depending on the form of tonsillitis: preimmune indices are the most affected in children with
chronic decompensated tonsillitis complicated with various forms of rheumatic disease.

Keywords: children, chronic tonsillitis, preimmune resistance.

introducere

Actualitatea si valenta sociala a explordrilor stiintifice pen-
tru elucidarea patogeneticd a maladiilor otorinolaringologice
cronice ce afecteazd copiii este indiscutabild, tinind cont de
supramorbiditatea prin acestea i gravele complicatii pe care
le induc la nivel de alte organe si sisteme [7].

Importanta medicala si sociald a artritelor cronice
este determinata de cresterea continud a frecventei acestor
maladii in rdndul populatiei, predispunerea spre cronicizare,
evolutia progresiva cu afectarea severa a capacitatii de munca.
Afectiunile articulare prezintd una din cauzele principale ale
invalidizarii §i incapacitédtii de munca a populatiei intre 16 si
72 ani [1].

Profilul patologiei copiilor cu afectiuni cronice ORL
prezintd deosebiri esentiale de profilul patologiei copiilor cu
afectiuni din domeniile medicale: alergologie, imunologie,
cardioreumatologie, neurologie, ortopedie, logopatologie.

Procesul de formare a clusterelor de patologii asociate depinde
de varsta bolnavului [23].

In modul cel mai sigur si stabil afectiunilor ORL la copii
se asociazd cu patologia cardiacd. La copiii cu varsta de pana
la 6 ani este inalt, de asemenea, gradul de asociere a bolilor
alergice si imune. La copiii cu varsta de la 6 la 10 ani creste
pana la un nivel maxim asocierea cu patologia reumatoids,
mentindndu-se in acelasi timp un nivel suficient de ridicat de
asociere cu alergiile, pe fonul unei scideri bruste a nivelului
de asociere cu bolile imune. Nivelul de asociere a afectiunilor
ORL cu alergiile se reduce in mod firesc la copii cu vérsta de
peste 10 ani [11,12].

Imunitatea (reactivitatea imuna) isi incepe lupta contra
infectiei aproximativ la 7-8 zile din momentul patrunderi
microbilor in organism. In acest timp, microbii nu se pot
multiplica in mod liber in organism. Procesului de multiplicare
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i se opun mecanismele biologice de protectie preimuné contra
infectiilor (tesutul epitelial, reactiile vasculare, componentele
umorale bactericide si bacteriostatice ale secretiilor si serului,
fagocitele). Prin urmare, celulele purtatoare ale protectiei
preimune impotriva infectiei si produsele lor solubile primele
“recunosc” patrunderea agentului patogen in organism cu mult
inainte de celulele imune [2, 24].

Celulele rezistentei preimune - celulele dendritice si ma-
crofagele, transmit limfocitelor antigenele dupé procesarea lor
sub forma de receptori pe suprafata sa celulard, si in acelasi
timp, secreta un sir de substante biologic active - citokinele in-
flamatiei preiumune. Dintre acestea o semnificatie deosebitd o
au chemokinele care semnalizeazé limfocitelor despre initierea
raspunsului imun determinand in acelasi timp caracterul pe
care acesta trebuie sd-1 poarte. Se poate rezuma deci, cé fard
procesele inflamatiei preimune, nu se poate derula corect, sau
nici nu poate exista rdspunsul imun ,,in vivo” [2, 4, 9].

Dintre citokine, unele dintre cele mai importante sunt
IL-1p, IL-8 u TNF-a considerate drept unul dintre principalii
mediatori, responsabili de evolutia formelor preimune de pro-
tectie — formarea reactiei inflamatoare locale si a rdspunsului de
fazd acuta la nivelul organismului, in caz de afectare infectioasd
alui [5, 8, 16, 22, 24].

Toate cele expuse ne permit a face concluzia, cd bolnavii
cu amigdalitd cronica formeaza grupul de risc pentru grave
afectiuni somatice si necesitd asupra sa o atentie majora atat
din partea otorinolaringologilor, cét si din partea medicilor
de alte specialitdti. Sunt necesare in continuare investigatiile de
determinare a reactivitatii imune a copiilor cu diferite forme
de amigdalita cronicd cu scop de a aprecia diferenta dintre
amigdalita cronica compensata si cea decompensatd in caz de
diferite patologii reumatismale. Aceasta v-a permite efectuarea
unui prognostic mai just a acestor maladii asociate si stabilirea
la timp a tratamentului necesar.

Scopul lucrarii

Scopul lucrarii este studiul unor indici ai rezistentei pre-
imune la copiii cu o evolutie diferitd a amigdalitei cronice,
complicate cu diverse forme ale patologiei reumatoide (artrita
juvenild, artritd reactivd si febra reumatoida).

Material si metoda

Studiul a inclus 376 copii si adolescenti cu amigdalitd
cronicd. Sa folosit clasificarea propusd de academicianul
L.B.Soldatov (1975) In caz de amigdalitd cronicd compensati
procesul inflamator se méargineste numai la nivelul amigdalei
afectate §i nu sunt prezente anginile in anamneza. Amigdalita
cronica decompensata are la baza sa dereglérile de reactivitate
a organismului cu schimbari inflamatorii locale ce duce la
provocarea anginelor repetate si la aparitia altor boli ale orga-
nismului - abcese periamigdaliene, reumatismul, nefrita etc.

In functie de forma afectiunii, bolnavii au fost divizati in
4 loturi investigationale: 65 bolnavi cu amigdalita cronica de-
compensata (lotul I), 39 bolnavi cu amigdalita cronica decom-
pensata complicatd cu diverse forme ale patologiei reumatoide:
artritd juvenild, artritd reactiva si febrd reumatoida(lotul IT), 259
bolnavi cu amigdalita cronica compensata (lotul III), 13 bolnavi
cuamigdalitd cronicd compensatd complicata cu diverse forme
ale patologiei reumatoide: artritd juvenild, artritd reactiva si
febra reumatoida (lotul IV).

Tuturor bolnavilor li s-a determinat:

- Activitatea functionald a neutrofilelor in testul NBT,
conform metodei elaborate de Park B. H., et al. (1968) [6].

- Continutul de neutrofile fagocitare (numarul fagocitar)
si a activitatii lor fagocitare (indicele fagocitar), conform
procedului propus de Pavlovici S.A (1998) [19].

- Activitatea hemoliticd totala a complementului (AHTC),
conform procedeului propus de Reznicova L. S. i coaut.
(1967) [ 20].

- Titrul anticorpilor normali (AN), conform metodei
elaborate de Ghinda S. (1984) [15].

- Titrul celulelor CD16 (killerii naturali), prin metoda
imunofluorescenta cu utilizarea anticorpilor monoclonali
ai firmei ,,Copbent” (Rusia).

- Proteina C- reactivd, prin metoda semicantitativd cu
utilizarea reactivilor firmei ,,Humatex” (Germania).

- Nivelul citokinelor IL-1p, IL-8 si TNF-a in serul sanguin,
prin metoda imunoenzimaticd utilizind sistemele-test
»Bexrop-Bect” (Russia) in corespundere cu instructiunile
metodice atasate ale producatorului [21].

- Indicele de adaptare (IA), dupa formula elaboraté de noi:

L
IA = ,
S+2 N+ 3T +MIE
unde: L - limfocite, S — neutrofile segmentate, N -
neutrofile nesegmentate, T- neutrofile tinere, MIE - mielocite.

La persoanele sdnatoase IA este 0,49 cu mici devieri cu-
prinse intre 0,36 — 0,62 (+1S). IA mai mic de 0,36 s-a considerat
scézut (reactie de stres) [3].

Pentru analiza statisticd a materialelor s-au utilizat meto-
de operante de evaluare statisticd, inclusiv criteriul Student,
varierea alternativd, probabilitatea producerii unui eveni-
ment (p.p.e.), utilitatile programului computerizat Windows
2007, precum si cele ale biostatisticii computerizate: analiza
informatiei in biologie, medicind §i farmacie prin pachetul
statistic MedStat [14,18].

Rezultate si discutii

Analiza repartizarii copiilor bolnavi dupa sexe a demon-
strat, ca fetitele mai frecvent s-au imbolnévit de amigdalitd
cronicd decompensata (p<0,001 comparativ cu béietii in lotul
I investigational si p<0,01 comparativ cu fetitele din lotul
IIT investigational). Béietii mai frecvent s-au imbolnavit de
amigdalita cronica compensatd (p<0,001 compartiv cu fetitele
din lotul I investigational si p<0,01 comparativ cu baietii din
lotul III investigational). S-a observat o tendintéd de crestere a
numaruli de fete in lotul IV investigational, fara a fi confirmata
insd, statistic (tabelul 1).

Tabelul 1
Repartizarea copiilor bolnavi de amigdalita cronicd dupa varste
si sexe

Pacientii Lotul | Lotul Il Lotul Ill Lotul IV

’ (n=65) (n=39) (n=259) (n=13)
Baieti (p.p.e) | 0,32+0,059 | 0,46+0,082 | 0,51+0,031= | 0,38+0,146
Fete (p.p.e) | 0,68+0,059* | 0,54+0,082 | 0,49+0,031= | 0,62+0,146
Varsta, ani 10,3+0,78 | 13,9+0,48X | 8,4+0,39= | 13,5+0,68X

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
N- IsiILR-1IsilV;m-Isi [IEX-IIsiIV;

* - dintre bdieti si fete in loturi diferite.
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Analiza repartizérii pe categorii de varstd a demonstrat,
cé caracteristicile tonsilitei cronice se modificd in functie de
varsta. Astfel, cei mai mici au fost copiii cu amigdalitd cronicd
compensata (8,4+0,39 ani), ceva mai mari copiii cu amigdalita
cronicd decompensata (10,3+0,78), mai mari copiii cu amigda-
litd cronica compensatd asociatd cu diverse forme ale patologiei
reumatoide (13,5+0,68 ani) si cei mai maturi, au fost copiii cu
amigdalitd cronicd decompensata asociata cu diverse forme
ale patologiei reumatoide (13,9+0,48 ani).

Conform datelor formulei leucocitare, cel mai inalt conti-
nut al leucocitelor 1-au avut bolnavii lotului IT investigational.
In lotul IV investigational nivelul acestui indice a fost veri-
dic scdzut, comparativ cu bolnavii lotului II investigational
(p<0,01), dar concludent mai ridicat, comparativ cu bolnavii
lotului IIT investigational (p<0,001). Continutul leucocitelor
la bolnavii din lotul I investigational a fost veridic mai mare,
comparativ cu bolnavii lotului IIT investigational (p<0,001). La
bolnavii din lotul IT investigational, comparativ cu bolnavii din
lotul I investigational, s-a observat doar o anumitd tendinta de
madrire a continutului de leucocite.

Continutul neutrofilelor segmentate, de asemenea, a fost
cel mai inalt la bolnavii lotului I investigational. La bolnavii
lotului IV investigational s-a determinat un continut veridic
mai scizut al neutrofilelor segmentate, comparativ cu bolnavii
din lotul IT (p<0,001), dar concludent mai inalt fatd de bolnavii
lotului I investigational (p<0,001). Tot fata de bolnavii lotului
III investigational, neutrofilele segmentate au prezentat niveluri
crescute la bolnavii lotului I investigational (p<0,001), compa-
rativ cu care, acest indice a prezentat valori veridice mai cres-
cute la bolnavii lotului II investigational (p<0,01) (tabelul 2).

Continutul neutrofilelor nesegmentate, ca si cel al neutro-
filelor segmentate a fost cel mai inalt la bolnavii din lotul IT in-
vestigational, in lotul IV investigational s-a apreciat un continut
ceva mai scazut al neutrofilelor segmentate, comparativ cu lotul
IT si fira diferente statistic autentice, dar mai inalt si statistic
concludent, comparativ cu lotul III investigational (p<0,001).
La bolnavii din lotul I investigational continutul neutrofilelor
nesegmentate a fost veridic mai inalt, comparativ cu bolnavii
lotului IIT investigational (p<0,01). Continutul neutrofilelor
nesegmentate la bolnavii lotului investigational IT a fost veridic
mai inalt, comparativ cu bolnavii din lotul I investigational
(p<0,01) (tabelul 2).
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fatd de nivelul acestui indice apreciat la bolnavii lotului III
investigational (p<0,001). Comparativ cu bolnavii lotului III
investigational, la bolnavii lotului I investigational continutul
limfocitelor a fost mai scazut (p<0,001) si, comparativ cu bol-
navii lotului nominalizat, la bolnavii lotului IT investigational,
continul limfocitelor a fost i mai scazut (p<0,01) (tabelul 2).

Cea mai scdzutd capacitate de adaptare a organismului
au demonstrat-o bolnavii cu forma cea mai gravi a afectiunii
- bolnavii din lotul II investigational (amigdalitd cronica
decompensatd complicata cu diverse forme ale patologiei reu-
matoide), iar cea mai inaltd — bolnavii cu amigdalitd cronica
compensata (lotul III investigational) (tabelul 2).

Astfel, datele formulei leucocitare sanguine demonstreaza
devieri mai puternic expresate ale componentelor acesteia la
bolnavii cu amigdalitd cronicd decompensta complicata cu
diferite forme ale patologiei reumatoide i mai putin expresate
la bolnavii cu amigdalita cronica compensata, pentru celelalte
categorii de copii bolnavi dereglirile produse sunt de un nivel
mediu.

Proteina C-reactivad (PCR), de asemenea, are rol in me-
canismele preimune ale rezistentei, opsonizeazd bacteriile si
fungii unicelulari legand prin unul dintre sectoarele sale fosfo-
rilcolina peretelui celular si activeaza pe calea clasica sistemul
complementului [24]. Un alt sector al PCR este responsabil
de legarea receptorilor C1q ai complementului. In aga mod,
prin unul din sectoarele sale PCR ,,recunoaste inamicul” - un
spectru divers de agenti straini, iar prin altul - atrage mijloa-
cele pentru distrugerea lor. PCR joaca rol de protectie, legand
polizaharidul capsular al Sreptococcus pneumoniae [12,13].

Continutul PCR cel mai inalt l-au avut bolnavii lotului
II investigational, comparativ cu care, bolnavii lotului IV in-
vestigtional au avut valori ale PCR ceva mai scizute (p<0,05),
dar mai inalte fata de valorile PCR pe care le-au avut bolnavii
lotului ITT investigational (fara diferente statistic semnificative).
Mai ridicat decét la bolnavii lotului III investigational, a fost
nivelul PCR la bolnavii lotului I investigational (fara diferente
statistic semnificative). Valorile PCR la bolnavii lotului investi-
gational II au fost, insd, mai inalte, comparativ cu cele pe care
le-au avut bolnavii lotului I investigationale si fard diferente
statistic semnificative, din cauza, probabil, unei dispersii mari
a datelor (tabelul 3).

Tabelul 3
Tabelul 2 Nivelul PCR, AHTC, AN si VSH in loturile de bolnavi investigate
Continutul leucocitelor, neutrf).ﬁl'elor, Iimfc?cit.elor;i.indicelede » Lotul | Lotul I Lotul I Lotul IV
adaptare (IA) la bolnavii din grupurile investigate Indicele (n=65) (n=39) (n=259) (n=13)
. Lotul | Lotul Il Lotul Il Lotul IV PR mg/l | 4,1+0,98 | 23,8+10,65 1,34+0,32= 6,5+3,77
Indicele
(n=65) | (n=39) | (n=259) (n=13) AHTC CH, [47,140,49 | 45,6+0,44X | 51,1+036= | 48,2+0,51XKX
Leucocite 10°/1 | 10,30,17 | 10,540,22 | 8,2+0,99s | 9,440,27KIX VSHmm/ora | 15,140,54 | 13,4%1,12 | 73+0,24s | 11,4+131K
N.segmentate % |59,0+0,63 | 61,420,390 | 56,340,24= | 59,7+0,32XX AN g titru | 1,8+0,05 | 1,5+0,090% 2,140,04= 1,8+0,10XX

N.nesegmentate % | 2,3+0,19 | 3,50,24X | 0,9+0,07= 2,8+0,28X
Limfocite % 31,0+0,68 | 26,8+0,66) | 34,6-0,26m | 28,7+0,53XIX
IA un. conv. 0,50+0,019 | 0,40:0,014X | 0,60-:0,007= | 0,44+0,011XX

Diferente statistic semnificative dintre loturile:

K- IsilER-IIsiIVin—IsilIR- i IV,
Continutul limfocitelor, la bolnavii din lotul I investigati-
onal, din contra, a fost cel mai scizut. Comparativ cu bolnavii
din acestlot, la bolnavii lotului IV investigational s-a determinat
un continut mai marit al limfocitelor (p<0,05), dar mai scazut

Diferente statistic semnificative dintre loturile:

W- IsiIGR-ITsiIV;m-IsilIEK-1Isi IV.
Activitatea hemolitica totald a complementului, din contra
aavut cel mai scazut nivel la bolnavii lotului II investigational.
Comparativ cu acestea, in lotul IV investigational bolnavii au
avut o AHTC mai inaltd (p<0,01), insa veridic mai scizuta
din intensitate, comparativ cu bolnavii lotului investigational
III (p<0,01). Tot veridic mai scazutd, comparativ cu bolnavii
lotului IIT investigational, a fost activitatea hemolitica totald a
complementului la bolnavii lotului investigational I (p<0,01).
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Activitatea hemolitica totala a complementului la bolnavii
lotului investigational II a fost concludent mai scazutd, com-
parativ cu bolnavii lotului investigational I (p<0,05) (tabelul 3).

VSH este un indice nespecific, dar sensibil, care poate avea
valori pozitive incepand cu etapa preclinicd. Majorarea VSH
se observi in cazul multor patologii infectioase, oncologice si
reumatoide [17].

Concentratia cea mai inaltd de VSH s-a observat la bolnavii
lotului investigational I (amigdalita cronica decompensata), iar
cea mai scazutd — la bolnavii lotului III investigational (amig-
dalitd cronica compensatd), cu diferente statistic semnificative
la nivelul p<0,001 (tabelul 3).

Cel mai inalt titru al anticorpilor normali (AN) l-au avut
bolnavii cu forma compensatd de amigdalita cronicé (lotul III
investigational), iar cel mai scazut — bolnavii lotului IT investi-
gational, cu amigdalitd cronica decompensata, complicatd cu
diferite forme ale patologiei reumatoide (p<0,001) (tabelul 3).

Astfel, analiza titrului PCR, AHTC, VSH si AN a permis
a stabili instalarea unor dereglari a acestor indici la copiii
bolnavi cu amigdalita cronica decompensatd complicata cu
diferite forme ale patologiei reumatoide care, sunt mai putin
expresive la copiii bolnavi cu amigdalita cronica compensata.
Pentru celelalte categorii de copii bolnavi, dereglarile produse
sunt de un nivel mediu.

Celulele NK (natural killer) constituie o populatie speciald
de limfocite care se diferentiaza din celula limfoidd predece-
soare si care sunt capabile ,in vitro” spontan (fard imunizare
preventiva) sa distrugd unele celule cancerigene, precum si
celulele afectate de virusuri [24].

Titrul cel mai scazut al limfocitelor CD16 1-au avut bolnavii
din lotul IT investigational, concludent mai scazut comparativ
cu bolnavii lotului I investigational (p<0,01). Cel mai inalt
titru al limfocitelor CD16 l-au avut bolnavii lotului III inves-
tigational. La bolnavii lotului investigational IV, titrul CD16
a fost concludent mai mic, comparativ cu bolnavii lotului III
investigational (p<0,05) (tabelul 4).

Tabelul 4
Titrul CD-16, testul NBT, NF si IF la bolnavii din loturile investigate
Indicele Lotul | Lotul Il Lotul Il Lotul IV
(n=65) (n=39) (n=259) (n=13)
(D16 % 14,8+0,61 | 12,7+0,27X | 15,340,25 | 14,3+0,40XX
Testul NBTun. conv. | 0,10+0,002 | 0,09+0,002X | 0,12-0,001= | 0,11+0,003XX
NF % 73,4+0,83 | 69,5+0,55X | 78,7+0,37= | 71,5+0,92X
| un. conv. 3,940,15 | 3,3+0,15K | 4,9+0,07= | 4,1+0,21KX

Diferente statistic semnificative dintre loturile:
W- IsiIGR-MIsiIV;m—Tsi [ILK-1I5iIV.
Capacitatea fagocitara a neutrofilelor, conform datelor
testului NBT a fost mai suprimaté la bolnavii lotului IT investi-
gational, mai putin afectaté la bolnavii lotului ITI investigational
(diferente statistic autentice comparativ cu bolnavii lotului I

si IT investigational - p<0,05 si bolnavii lotului IT si IIT investi-
gational - p<0.01) (tabelul 4).

Ca si capacitatea fagocitard, numarul neutrofilelor capabile
de a fagocita (NF) la fel, a fost cel mai puternic suprimat la
bolnavii lotului IT investigational si mai putin lezat la bolnavii
lotului IIT investigational (diferentele sunt statistic semnificative
in comparatie cu bolnavii lotului I i IT investigational - p<0,01
si bolnavii lotului IT si IIT investigational - p<0.001) (tabelul 4).

Citokina IL-1p - unul din principalii mediatori responsa-
bili de dezvoltarea factorilor preimuni de protectie, a avut la
bolnavii lotului III investigational un titru mai inalt, fata de
titrul IL-1p determinat la bolnavii lotului I investigational (fara
diferente statistic concludente) (tabelul 5).

Tabelul 5
Titrul IL-1B, IL-8 la bolnavii din loturile investigate
Indicele Lotul | Lotul Il Lotul Il Lotul IV
(n =65) (n=39) (n=259) (n=13)
IL-1B ng/ml | 146213 - 2301411 -
IL-8 pg/ml | 223+31,6 - 250+42,2 -

Diferente statistic semnificative dintre loturile:

M- IsiIGR-ITsiIV;m-1si IR - 1150 IV.

Producerea de IL-8 in zona de inflamatie se efectueazi de
catre multiplele celule ale organismului (monocite, neutrofile,
fibroblasti, celulele endoteliale s.a.). Printre bolnavii nostri
(lotul I si IIT investigational) s-a remarcat aproximativ acelasi
titru crescut al IL-8.

Conduzii

Repartizarea copiilor bolnavi dupa sexe demonstreaza,
ca fetitele mai frecvent se imbolnavesc de amigdalitd cronica
decompensata, iar baietii mai frecvent de amigdalita cronicd
compensatd. Repartizarea copiilor bolnavi dupd categoria de
varstd demonstreaza: evolutia la cei mai mici copii, cu varsta
medie de 8,440,39 ani - a amigdalitei cronice, forma compen-
satd; la copiii cu varsta medie de 10,3£0,78 ani - a amigdalitei
cronice decompensate; la cei cu varsta medie de 13,5+0,68 ani
—a amigdalitei cronice compensate complicate cu forme diferite
ale patologiei reumatoide, iar la copiii mai mari, cu varsta medie
de 13,9+0,48 ani evolueaza amigdalita cronica decompensata
complicata cu diverse forme ale patologiei reumatoide.

Indicii rezistentei preimune se modifica in functie de
forma de amigdalita: cei mai afectati sunt indicii preimuni la
copii bolnavi cu amigdalita cronica decompensata complicata
cu diverse forme ale patologiei reumatoide, mai putin sunt
afectati indicii preimuni la copiii bolnavi cu amigdalita cro-
nica compensata, complicatd cu diverse forme ale patologiei
reumatoide §i mai putin sunt dereglati indicii la copiii bolnavi
cu amigdalita cronica decompensatd, iar cei mai mult sau mai
putin intacti sunt indicii preiumuni la copiii cu amigdalita
cronica compensatd.
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Rezumat
Introducere.

Copii cu otita medie (OM) - una din cele mai raspandite afectiuni in copildria mica necesita tratamentul efectiv pentru prevenirea scaderii
de auz si a cronicizarii. Scopul: elaborarea sistemului de management de OM la copii cu patologia somatica si analiza efecacitafii lui.
Material si Metode. Copiii de virsta intre 1 i 7 ani cu patologia somatica au fost supusi monitoringului pentru depistarea OM. Cazuri de OM
au fost tratate prin diferite aborduri metodologice. Eficacitatea modalitatilor diferite de tratament a fost apreciatd prin analiza dinamicii
auzului, scorului deteriordrii starii generale si scorului deteriordrii a calitdtii vietii. Rezultate. Cea mai efectivd modalitate de tratament
al OM la copii cu patologia somaticd a fost miringotomia cu insertia tubului timpanostomic in combinatie cu adenotomie. Concluzii.
Tratamentul complex adecvat care include miringotomia modificata cu insertia tubului timpanostomic in combinatie cu adenotomie
este recomandat pentru imbundtatirea auzului, calitatii vietii si a stdrii generale la copiii cu OM. Timpanostomia in modificare propusa
este efectivd si inofensiva.

Cuvinte cheie: Otita medie, management, screening, timpanostomie

Summary

Principles of otitis media with effusion management in children with somatic pathology
Introduction. Children suffered from otitis media (OM), one of the most common disease of childhood, need comprehensive treatment
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for preventing of hearing loss and chronicity. Aim: to elaborate a system of management of OM in children with somatic pathology and to
analyze it effectiveness. Subjects and Methods. Children at the age between 1and 7 years with somatic pathology were monitorised for
diagnostics of OM. Cases of OM were treated by different methodological approaches. The effectiveness of different treatment modalities
was assessed by hearing dynamics, general health deterioration scores and quality of life deterioration scores. Results. The most effective
treatment modality for OM in children was modified myringotomy with tympanostomy tube insertion in combination with adenoidectomy.
Conclusions. Comprehensive treatment which includes modified myringotomy with tympanostomy tube insertion in combination with
adenoidectomy is recommended for improvement of hearing, quality of life and general health of children with recurrent otitis media.

Tympanostomy in proposed modification is effective and safe.

Key words: Otitis media, management, screening, tympanostomy

introducere

Otita medie (OM) constituie una din cele mai raspandite
afectiuni in copilaria mici cu exceptia infectiei virale a cdilor
respiratorii. Majoritatea copiilor (pand la 90%) suferd de otita
medie (OM) cel putin odata in viatd. Otorinolaringologia Pedi-
atrica contemporana defineste 2 entitdti nozologice principale
ale OM la copii: otita medie exudativd (OME) si otita medie
acuta (OMA). [1, 2, 3].

OME este prezenta exudatului in urechea medie in lipsa
otalgiei, febrei si a altor semne sau simptome evidente de in-
fectie acuta. Semnele caracteristice acestei patologii - scaderea
de auz si infundarea urechii la copilul mic se manifestd prin
dereglari de atentie a copilului, neliniste in timpul noptii, uneori
prin semne neurologice. OME care persista 3 luni sau mai mult
se diagnostica ca forma cronicd sau persistenta. Scdderea de
auz la copilul mic pe o perioadd de cateva luni provoacd retard
psihoemotional si retardul vorbirii. Persistenta exsudatului
in cavitatea timpanicd provoaca schimbari in mucoasa, care
stau la baza cronicizérii procesului si invaliditdtii copilului.
Aceasta forma de OM se diagnosticd in majoritatea cazurilor
intdmplitor, in stadii avansate, cind schimbarile in cavitatea
timpanicé sunt ireversibile. [2]

OM acutd (OMA) este un proces evident infectios a urechii
medii cu debut acut. Semnele OMA, care se dezvolta pe fundal
de boli somatice sunt mascate de semne ale patologiei organelor
interne. [4, 6, 7] Recidivarea OMA predispune cétre cronici-
zarea procesului purulent si formarea exsudatului persistent
in cavitatea timpanicd.

Diagnosticul corect si precoce al OM este important pen-
tru tratamentul adecvat si prevenirea evolutiei OM in forme
recidivante si cronice.

Sistemul de management al OM in Europa de Vest si SUA
include screening-ul auzului in institutii scolare si prescolare
si managementul diferentiat al OMA, OMR si OME. [2, 3,4, 5,
6] Pana in prezent in republicd nu este pus la punct sistemul
de screening al auzului in institutiile prescolare, astfel incat
mai mult de 60 la suta din pacienti se diagnostica intdmplator
in timpul examenului profilactic. Diagnosticul tardiv al aces-
tei patologii face ca in majoritatea cazurilor afectiunea sa fie
depistatd in stadii avansate, atunci cAnd otita medie exsudativa
evolueaza in forme cronice.

Tratamentul OME se afld incontinuu in centrul atentiei
medicilor otorinolaringologi si pediatri. Diferite scheme si
algoritme de tratament, care sunt reflectate in Protocoalele
nationale, publicate in ultimii ani in SUA, Japonia, Italia si
alte tédri, demonstreaza ca problema este actuald si necesita o
abordare complexa. [3, 4, 5, 6, 7].

Eficacitatea tratamentului se evalueazd in contextul dina-

micii functiei organului, starii sanatatii generale si calitétii vietii
pacientului inainte si dupa tratamentul efectuat. [7, 8, 9, 10].
Timpanostomia, sau miringotomia cu insertia tubului timpa-
nostomic este cea mai frecventa operatie din lume. Aceasta in-
terventie se utilizeazd pentru tratamentul chirurgical al otitelor
medii exsudative, recidivante si adezive la copii. [8, 9, 10, 11].

Timpanostomia are riscul dezvoltérii complicatiilor in
11-56 % din cazuri. Printre complicatiile timpanostomiei se
descriu: otoreea (precoce si tardivd), formarea granulatiilor,
colesteatomei, perforatia permanenta si pungile de retractie.
(11,12, 13, 14, 15, 16, 17]

Scopul lucrarii

Scopul lucririi este studiul eficacitatii diferitor sisteme de
tratament.

Material si metoda

Pe parcursul a 5 ani copiii in varsta de 1-7 ani cu pato-
logie somatica recidivantd si cronica fara patologie auriculard
cunoscuta au fost acceptati pentru screening-ul si divizati in
2 Loturi: Lotul R care contine copii cu patologie respiratorie
si Lotul G - copii cu patologie gastrointestinala. Lotul S - de
control, a inclus copii sanatosi.

Metodele de examinare. I. Metodele de screening: Scre-
ening-impedansmetria si Screening-otoscopia. II. Metodele
examenului clinic: Examenul clinic ORL general, Otomicro-
scopia, Impedansmetria, Examenul audiologic.

Toti copiii diagnosticati cu OME cronicd au primit tra-
tamentul medicamentos necesar. Lipsa efectului dupa trata-
mentul medicamentos a fost o conditie pentru includerea in
grupul de baza.

Metodele de tratament, realizate in studiu: fizioterapia,
adenotomia, miringotomia, timpanostomia si timpanostomia
modificata, au fost analizate dupd 3 criterii: dinamica auzului
copilului inainte §i dupa tratament, dinamica indexului de si-
ndtate generald a copilului inainte si dupa tratament, dinamica
indexului de deteriorarea calitatii vietii copilului inainte si dupa
tratament. Dinamica auzului a fost analizatd de 4 ori: inainte
de tratament, dupd o lund, dupd 3, 6 luni si dupd 12 luni de
la inceputul tratamentului. Indexul de deteriorare a sanatatii
generale (ISG) a fost apreciat inainte de tratament i la 12 luni
dupa tratament pe baza a 3 indici: cazuri de imbolnavire pe
parcursul a 12 luni, media zilelor de imbolnavire pe parcursul
a 12 luni, cazuri de antibioterapie. Indicii au fost prelucrati
corespunzator codarii. [8, 9, 10] Indexul de deteriorare a
calitatii vietii (ICV) a fost apreciat pe baza a 6 indicatori: Sufe-
rinta fizicd, Scaderea de auz perceputa de parinti, Dereglari de
vorbire, Stres emotional, Limitdri in activitate, Alte acuze ale
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périntilor. [8, 9] Pentru primirea acestor indici a fost elaborat
un Chestionar pentru aprecierea calitdtii vietii, care are o serie
de rdspunsuri in limitele 1-7. Acest chestionar a fost propus
sa fie completat de parintii copilului inainte de tratament si la
12 luni dupa inceputul tratamentului. Toti copii au fost supusi
supravegherii postoperatorii cu efectuarea otomicroscopiei,
audiometriei tonale sau comportamentale, in functie de varsta
copilului. Examinarile aveau o periodicitate de o daté la 3 luni.

Tubele timpanostomice au fost inlaturate la 12-18 luni
cu anestezie generald. In urma inspectarii mucoasei cavititii
timpanice, s-au inregistrat schimbari ale tesutului, care prezinta
un factor prognostic.

Rezultate.

Majoritatea copiilor din Lotul R si Lotul G au avut sem-
ne de patologie auriculard pe parcursul anului, 89 % si 69 %
corespunzator, fapt ce diferd statistic semnificativ (P<0.01) de
aceiasi indicator la copiii din Lotul S, unde numai la 31 % a fost
depistatd patologia. OME a fost depistatd la 66% de copii din
Lotul R, la 46 % de copii din Lotul G, ceea ce diferd semnificativ
de indicii copiilor din Lotul S - 22% (P<0.02). Tendinta spre
cronicizare OME a fost constatata la 46 % de copii din Lotul R si
30 % de copii din Lotul G, valori ce difera statistic semnificativ
fata de 12 % din Lotul S.

Copiii cu persistenta semnelor de OME pe parcursul a 3
luni §i mai mult si lipsa efectului dupd tratamentul medica-
mentos intensiv au fost inclusi in grupul de studiu al eficacitatii
tratamentului pentru otitd medie exsudativa cronica.

Noi am analizat rezultatele aplicdrii diferitor metode de
tratamentul OME si OMEC ce au inclus metode traditionale
si contemporane —tratamentul medicamentos, adenotomia,
tratamentul fizioterapeutic, miringotomia §i timpanostomia
sau combinatiile lor.

Dinamica auzului a demonstrat eficacitatea maximala si
stabila in Lotul de pacientila care a fost efectuat tratamentul
complex - timpanostomia cu adenotomia. Imbunititirea
Indexului sdnatétii generale (ISG) maximala si stabila a fost
inregistrata in acelasi lot. Dinamica Indexului calitatii vietii
(CV) a confirmat eficacitatea cea mai inalta a tratamentului
complex, care include timpanostomia cu adenotomia.

Datele obtinute de noi corespund cu resultatele altor cer-
cetatori. [1, 6]

Eficacitatea metodelor traditionale in contextul durabilita-
tii rezultatelor in caz de OMEC este relativ joasa. Tratamentul
medicamentos a fost efectiv in aproximativ doud treimi din
cazuri. Mentiondm, ca prin aceasta metodd am exclus din
grupul de studiu cazurile cu OME simpld sau OME, forma se-
roasa, care au fost ameliorate cu ajutorul tratamentului complex
medicamentos, cu efect pozitiv si stabil.

Aplicarea metodei de timpanostomie modificata a amelio-
rat semnificativ tratamentul in caz de proces exsudativ cronic si
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prezenta exsudatului vascos “gelatinos” in regiunea mastoidica

a cavitdtii timpanice.

In baza analizei rezultatelor cipitate au fost elaborate
principiile managementului OME cronice:

1. screeningul OME cronice.

a. Grupele de risc de dezvoltare a OMEC
i. Copiii de varsta 1-7 ani cu patologie somatica
recidivantd si cronica, cu dereglari de vorbire si
comunicare
b. Metodele de screening
i. Otoscopie pneumaticé si impedansmetrie

2. tratamentul

a. Tasteptare si supraveghere” - 3 luni dupé diagnostica-
re a OME

b. tratamentul medicamentos al bolilor concomitente
(sinusitd, adenoidita, bronsita, etc.)
i. ajutd in diferentierea dintre formele relativ acute

si cronice

c. tratamentul fizioterapeutic nu are efect pozitiv sem-
nificativ stabil in caz de OMEC

d. adenotomia separata nu are efect pozitiv semnificativ
stabil in caz de OMEC

e. miringotomia fira insertie tubului timpanostomic
are limitéri in caz de OMEC

f. timpanostomia concomitent cu adenotomia are efi-
cacitatea cea mai inalta, se efectueaza dupa 6 luni de
persistenta exsudatului in urechea medie.

g. In caz de OME cronici cu exsudat viscos se reco-
mandd timpanostomia modificata.

3. supravegherea pacientilor include otoscopia optica si au-
diometria pe parcursul a minimum un an dupa tratamen-
tul efectuat i impedansmetria dupa inchidere perforatiei
timpanului.

Condluzie:

Prevalenta otitei medii la copiii cu patologie somatica re-
cidivanta si cronica este inaltd. Complexa datelor anamnestice,
otoscopice si ale timpanometriei este necesara pentru diagnos-
ticul si diagnosticul diferential al diferitor forme de otitd medie.
Copiii sub 7 ani cu patologie somatica recidivanta si cronica
necesita evaluare otorinolaringologicd si control audiologic
minimum o data la 6 luni.

Tratamentul complex, care include miringotomia cu in-
troducerea tubului timpanostomic, este recomandat pentru
prevenirea scaderii de auz, imbunatatirea stérii generale si
calitatii vietii copilului cu otitd medie exsudativé cronica.

Majoritatea complicatiilor timpanostomiei sunt conditio-
nate de schimbarile patologice produse in urechea medie afec-
tatd, legate de natura otitelor medii exsudative si recidivante.
Timpanostomia modificatd este o metoda efectiva si sigurd in
tratamentul otitelor medii cu exsudat viscos.
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INSULINOMUL PANCREATIC -
PROBLEMA ACTUALA A CHIRURGIEI ENDOCRINE

Vladimir Hotineanu, Adrian Hotineanu, Anatol Cazac, Vitalii Grecu.
LCS ,Chirurgie reconstructiva a tractului digestiv’;USMF “Nicolae Testemiteanu”

Rezumat

In perioada 01.02.1993 - 01.05.2014 in cadrul Clinicii 2 Chirugie au fost internati si operati 7 pacienti cu virsta medie 46,3 ani (limetele
absolute 16-70 ani), cu diagnosticul de tumoare endocrina pancreatica (TPE) - “Insulinom pancreatic”. Simptomatologia insulinomului
pancreatic a fost predominata de simptomele neuropsihice, adrenergice si digestive. Diagnosticul biologic a suspectat prezenta tumorii
prin intermediul glucozei serice scdzute, cresterea insulinei serice si peptidului C. Localizarea tumorii a fost stabilita prin urmatoarele
metode imagistice: USG abdominald, CT in regim standard, CT in regim angiografic, RMN. Interventiile chirurgicale aplicate pacientilor
au fost: in 3 cazuri s-a aplicat pancreatectomie corporo — caudala cu prezervarea splinei, 1 caz - pancreatectomie corporo — caudala fara
prezervarea splinei sin 2 cazuri s-a recurs la enucleerea insulinomului. Diagnosticul de insulinom pancreatic a fost confirmat in toate
cazurile prin intermediul examenului histopatologic al tesuturilor rezecate intraoperator, care a determinat: in 3 cazuri adenom trabecular
si in cite un caz - adenom cu dispozitie cordonala si insulara, nesidioblastom cu zone Grimelius positive, hiperplazie insulara, carcinoid
malign. Mortalitate si morbiditate postoperatorie in cazurile studiate nu a fost inregistrata.

Summary

Pancreatic insulinome actual problem of endocrine surgery. During the period from 01.02.1993 to 01.05.2014 in surgical clinic
no. 2 of Republican Clinical Hospital were admitted and operate 7 patients with average age 46,3 years (absolute limits 16-70 years), with
diagnosis of pancreatic endocrine tumor (TPE) ,pancreatic insulinoma”. Diagnosis was established late, due to severe neuro - mental
clinical symptoms which led to previous admission in neurology, psychiatry and endocrinology departments. Neuro-psychiatric, adrenergic
and digestive disorders symptoms were predomined in symptolomathology of pancreatic insulinome. Diagnosis of tumor was suspected
through presence of glucose low serum, increasing serum insulin and C protein. Tumor location was determined by the followingimaging
methods: abdominal ultrasonography - 1 case, standart CT - 3 cases, angio (T -3 cases, MRI -3 cases. Surgical operations applicated to
the patients were: In 3 of these caseswas performed corporo - caudal pancreatectomy with spleen preservation, in 1 case corporo - caudal
pancreatectomy without spleen preservation and in 2 cases were performed enucleation. Pancreatic insulinoma has been confirmed in
all cases through histological examination of the intraoperative resected tissues which determined: In 3 these cases trabecular adenom
and in other cases - adenoma with cordonale insular location and nesidioblastoma with Grimelius positive areas insular, hyperplasia,
malignant carcinoid. Mortality and postoperative morbidity has not been recorded in studied cases.
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Introducere: Tabelul 1
Hiperinsulinismul organic reprezintd o maladie rara cu o Localizarea tumorii pancreatice
incidentd de 2,5 cazurinoi la 1 milion de locuitori pe an (1). Cel Localizarea tumorii Nr.pacienti %
mai des ca c?luzé serve§te? invsulinomul (tumo%‘é a celulelor B a Regiunea corporala a pancreasului 5 7144
pancreasului, care reprezintd de la 80 1a 90% din toate tumorile . ” ,
Regiunea caudald a pancreasului 2 28,56

pancreasului endocrin) (2, 7). Ca cauza a acestei maladii pot
servi microadenomatoza sau hiperplazia celulelor B a insulelor
pancreatice (nesidioblastoza). Aceastd maladie pe parcursul a
3-5 ani de la debutul ei, duce la schimbdri grave si neobser-
vate in organismul pacientului, fiind cauza unei encefalopatii
manifeste si pierderilor capacitétilor mintale. Diagnosticul si
tratamentul insulinomului pind la moment reprezintd unele
din cele mai dificile probleme al chirurgiei endocrine mon-
diale. Scintigrafia preoperatorie permite determinarea tumorii
sau zonei hipersecretante de insulind in aproximativ 90% din
cazuri (13). Fata de aceastd metoda sensibilitatea USG si CT
nu depéseste 50% (3, 8). Mai bune rezultate sunt observate
la folosirea RMN si EcoEDS (9,10). Utilizarea angiografiei
prezinta o sensibilitate de 60-80% in diagnosticul insulinomu-
lui, determinind localizarea tumorii (4, 14).

Materiale si metode:

In perioada 01.02.1993-01.05.2014 in cadrul Clinicii
Chirugie nr.2, sectia chirurgie viscerald si endocrina a Spita-
lului Clinic Republican au fost internati si operati 7 pacienti
cu virsta medie 46,3 ani (limetele absolute 16-70 ani), cu di-
agnosticul de “Insulinom pancreatic”. Diagnosticul, datorita
simptomaticii neuro - psihice severe, care a condus la adresari
si interndri anterioare in serviciile de neurologie, psihiatrie si
endocrinologie, a fost stabilit tardiv.

Scopul lucrarii:

Studierea particularitatilor clinico - paraclinice, analiza
eficacitatii tratamentului chirurgical contemporan aplicat
pacientilor cu insulinom pancreatic.

Sarcinile studiului:

o Evidentierea simptomatologiei pacientilor cu insulinom
pancreatic.

o Apreciarea rezultatelor investigatiilor de laborator a paci-
entilor cu diagnosticul de insulinom.

e Determinarea sensibilititii metodelor instrumentale de
diagnostic al pacientilor cu tumori pancreatice endocrine
“Insulinom pancreatic’, in comparatie cu datele literaturii
mondiale.

o Aprecierea tehnicelor, rezultatelor tratamentului chirugical
si evolutiei post- operatorie a pacientilor cu insulinom
pancreatic.

Rezultate si discutii:

Incidenta insulinoamelor dupa datele de literatura este de
0,1 - 2 cazuri noi anual la 100.000 locuitori. Frecventa studiilor
necropsice este de circa 0,08% (11). Dupa datele de literatura,
repartitia pe sexe este in favoarea sexului feminin (raport sex
masculin / sex feminin-2/3), cu maximum de incidenta in jurul
virstei de 50 de ani (14). In cazurile noastre tumorile au fost
intilnite doar la sexul feminin cu virsta medie 46,3 + 8,5ani
(limetele absolute 16-70 ani). Tumorile au avut dimensiunile
medii 1,68cm (0,52 - 2,5cm) determinate imagistic, iar locali-
zarea a fost corporald in 5(71,44%) cazuri si respectiv caudala
2(28,56%) cazuri (Tabelul I); nu a fost nici o asociere cu MEN 1.

In cazurile noastre s-a determinat ci evolutia clinica
(Tabelul II) pina la stabilirea diagnosticului efectiv si aparitia
crizelor hipoglicemice si convulsive a fost mai mare comparativ
cu datele de literaturd, cu o medie de 3,85ani, ceea ce a servit
de nenumarate ori de a se adresa serviciilor de urgentd, cu
interndri anterioare in Spitalele de Psihiatrie, Neurologie si in
sectiile de endocrinologie a mai multor spitale.

Tabelul 2

Aprecierea evolutiei clinice a bolii pina la stabilirea diagnosticului
efectiv a pacientilor

Debutul bolii (ani) Numarul de cazuri %
0,5 1 14,28
2 3 42,84
5 2 28,56
6 1 14,28

Simptomatologia este cu atit mai severa cu cit intervalul de
timp pind la depistare este mai mare si virsta este mai tinara.
Boala este predominata de 3 simptome majore: neuropsihice,
adrenergice si digestive. Simptomele neuropsihice au fost
determinate de: crize hipoglicemice cu pierderea cunostintei -
6(85,68%) cazuri; convulsii, fatigabilitate, ameteli - 4(57,12%)
cazuri; cefalee - 3(42,84%) cazuri; tulburéri de memorie, atentie,
vorbire, pierderea echilibrului, agitatie, neliniste, confuzii -
2(28,56%) cazuri, absente, tulburédri motrice si cognitive, som-
nolenta, parestezii a membrelor inferioare, tulburari psihice
de tip maniacal - 1(14,28%) caz. Simptomele adrenergice s-au
manifestat prin transpiratii profuze — 5(71,40%) cazuri; tremu-
raturi - 4(57,12%) cazuri; palpitatii, paloare — 3(42,84%) cazuri;
dureri precordiale — 2(28,56%) cazuri; dispnee - 1(14,28%)
caz. Simptomele digestive au fost predominate de: senzatie
de foame intensd - 4(57,12%) cazuri, obezitate, disconfort
abdominal - 3(42,84%) cazuri, dureri epigastrale, greturi -
2(28,56%) cazuri; meteorism, pirozis, vome — 1(14,28%) caz.
Predominarea simptomelor neurospihice (6(85,68%) cazuri) si
digestive (4(57,12%) cazuri) sunt determinate de scaderea lenta
si prelungita a glicemiei, pacientii avind semne de suferintd
subcorticala si convulsii, ca urmare a sciderii utilizarii oxige-
nului cu hipoxia structurilor nervoase si avind necesitatea de
a se trata cu medicatie anticonvulsivantd - 5(57,12%) cazuri).
Predominarea semnelor adrenergice in 4(71,4%) cazuri sunt
determinate de sciderea rapida a glicemiei, fara perturbarea
utilizarii oxigenului de catre SNC. Sindromul Cushingoid
(1(14,28%) caz) a fost determinat de administrarea zilnici a
corticosteroizilor precum si de maladia in cauza. Obezitatea
a fost susceptibild de a se asocia cu insulinomul la 3 pacienti.
In urma efectudrii analizei generale a singelui s-a determinat:
anemie gr.1 - la 3 pacienti (42,84% din cazuri); neutrocitoza cu
devierea formulei leucocitare spre stinga, cu limfopenie relativa
la un pacient (14,28% din cazuri); VSH mult crescut cu media
25 mm Hg - la 3(42,84%) pacienti, cea ce ne orienteazd spre o
afectiune tumorald. La analiza biochimicd a singelui in toate
cazurile modificari patologice nu s-au determinat cu exceptia
glicemiei (Tabelul III). La analiza generala a urinei s-au depistat
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semne de afectiune renald nesemnificative (glucozurie, prote- Tabelul 3
inurie, celule epiteliale in urina) - la 3 pacienti ( 42,84% cazuri).
Determinarea valorilor glicemiei in mmol/l a cazurilor studiate
Numarul La In timpul unei I timpul unei crize Dupd administrarea Pre Post La
cazului internare crize convulsive hipoglicemice solutiei de glucoza operator operator externare
1 34 57 14 13 38 55 52
2 2,92 3,2 1,5 7 2,75 4,7 54
3 3,6 31 15 6,2 34 4,5 4,2
4 2,2 3 23 55 2.2 42 48
5 33 2 1,1 8 2,1 39 57
6 2 4 13 6 2,5 43 53
7 1,6 4 1,5 8,6 2,0 57 50
Media cazurilor | 2,71 3,57 1,51 7,75 2,67 4,68 5,08

Valorile glicemiei (Tabelul 3): la internare au fost scdzute media 2,71 mmol/l (limitele 2,0 - 3,4mmol/l); in timpul unei crize

convulsive media 3,57 mmol/l (limitele 2-5,7mmol/l); in timpul
unei crize hipoglicemice media 1,51 mmol/l (limitele 1,1- 2,3
mmol/l), extrem de scazute ce confirma 1 criteriu al triadei
Whipple; dupa administrarea solutiei de glucoza media 7,75
mmol/l (limitele 5,5 - 13mmol/l) pentru ameliorarea simpto-
matologie, ce ne confirmi criteriul 3 al triadei Whipple; preo-
perator media 2,67 mmol/l scazuta (limitele 2,0 - 3,8mmol/1);
postoperator media 4,68 mmol/l (limitele 3,9 - 5,7mmol/l) se
observa normalizarea ei si disparitia simptomatologiei insu-
linomului ca rezultat al eficacitatii interventiei chirurgicale;
la externare media 5,08 mmol/l (limitele 4,2 - 5,7mmol/l)
deocamdatd au fost in limitele normei.

Diagnosticul de insulinom a fost suspectat la internare in
baza triadei Whipple (Tabelul III):

1.hipoglicemie - glicemie a jeune, care in cursul crizelor

glicemiile au oscilat intre 1,1 — 1,5 mmol/l.

2.manifestdri neuropsihice- agitatie, neliniste, somnolenta,
pierderea cunostintei, convulsii.
3. disparitia prompta a simptomelor la administrarea
glucozei intravenos.

Triada Whipple nu este specifica de a stabili cu certitudine
diagnosticul de insulinom (12), pe linga glicemie este necesar
de a determina valorile insulinei serice si peptidului C (Tabelul
IV.), indecele insulinemie / glicemie care trebuie sa fie peste
0,3 la pacienti (5,7).

_Insulinemie (microU/mL }JInsulinemie (microU/mL)

I_ . .. R .. >O)3
Glicemis{mgl) Glicemis{mg)

Analizind formula data pentru fiecare caz in parte am
determinat ca « I « dat are o specificitate de 85% in stabilirea
diagnosticului de insulinom. La toate cazurile s-a determinat
statutul hormonal pentru a stabili diagnosticul (Tabelul 4,5).

Tabelul 4
Determinarea valorilor insulinei si peptidului C a pacientilor
preoperator
1 2 3 4 5 6 7 | Media
Hormonul | Norma .
(az | az | caz (az cz |z | caz | cazurilor
Insulina | 2,6-
W/ml) | 249 51,5(4,82(43,7]3886(4983| 6 {799 39,23
Peptidul C1o o a9l 12 | 4 | 3| 28 | 22 [36] - | 46
(ng/ml)

Evaluarea datelor la imunochimie a insulinei si peptidului
C a determinat valoarea medie a insulinei 39,23 pU/mL (limi-

tele 4,82 — 79,9uU/mL); valoarea medie a peptidului C 4,6 ng/
ml (limitele 2,2 - 12 ng/ml). In cazurile 2 si 6 valorile insulinei
au fost in limetele normei, in celelalte cazuri ridicate, pe cind
valorile peptidului C au fost ridicate in toate cazurile, ceea ce
indica o hipersecretie a celulelor a celulelor B (peptidul C este
un component al proinsulinei, care dupa scindare se elibereaza
in serul sanguin alaturi de insulind (5,6)). Nivelul hormonilor
ridicati ne orienteaza spre a stabili diagnosticul de insulinom.

Tabelul 5
Nivelurile hormonale medii a pacientilor cu insulinom

Hormonul Norma Media cazurilor
Insulina 2,6-24,9 yU/mL 39,23
Peptidul C 0,7-1,9ng/ml 4,6
TSH 0,3-4,5mU/I 2,22
T3 1,2-2,8 nmol/I 2,45
T4 60 - 160 nmol/I 117,8
Prolactina 3,34—126,72 ng/ml 4,69
FSH 3,0-12,0 U1/l 8,0
LH 0,8-27,0Ul/l 12,0
Cortizol 240-617,0 nmol/I 313,2
Estradiol 55-227 pmol/I 178,7
Testosteron 0,07-0,75 ng/ml 0,42

Nivelurile hormonale medii a pacientilor (Tab. 4) sunt in
limete normei cu exceptia insulinei si peptidului C, care au
fost crescute. Prin urmare s-a exclus o patologie functionala
a hipofizei, glandei tiroide, corticosuprarenalei si gonadelor.

Diagnosticul de laborator determind prezenta insulinomu-
lui, dar pentru a aprecia localizarea este necesar de a efectua
metodele imagistice, care au o eficacitate de 60% in stabilirea
actului chirurgical (9). Ecografia abdominala (Tabelul V)
efectuatd la toate pacientele a fost pozitiva doar la o pacientd
(14,28%), avind o sensibilitate mai mica fata de datele din
literatura (35%) (4). La pacienta datd ecografia abdominald
a determinat o formatiune rotunda, hipoecogend, bine
delimitatéd cu diametrul 2,5cm, la nivelul corpului pancreatic.
La 5 paciente s-a efectuat CT cranian, care a exclus incadrarea
insulinoamelor in MEN 1, lipsa modificérilor organice, nivelul
hormonal normal al hipofizei, calciul si fosforul seric in limetele
normei. Tomografia computerizata (CT) a fost aplicata la 4
paciente fiind pozitiva la 3 paciente (75%), avind o sensibilitate
mai mare comparativ cu datele de literatura (50%) (4). CT la



34 ~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~

Nr.2(53),2014 o %nta

pacientele date a determinat la nivelul corpului pancreasului
formatiuni cu diametrele 0,8 (Icaz) si 1,6cm ( 2 cazuri), hi-
perdense, slab conturate, omogene. CT in regim angiografic
a pancreasului a fost aplicatd la 4 paciente si a avut rezulate
pozitive in 3 cazuri (75%), determinind formatiuni rotunde cu
diametrele 0,8; 1,6 §i 2,5 cm, hiperdense, slab conturate, omo-
gene la nivelul corpului pancreasului avind o sensiblitate mai
micd comparativ cu datele de liteteratura (93%) (Tabelul V) (4).
RMN aplicata la 4 paciente, la 3 din ele a fost efectiva (75%),
avind aceeasi sensibilitate ca si in datele literaturii (2) (Tabelul
V). RMN a determinat in 2 cazuri formatiuni de volum la nive-
lul cozii pancreasului cu diametrele de 1,8 i 2cm; i intr-un caz
la nivelul corpului cu dimensiunea de 1,6cm ; avind conturul
neregulat si structura neomogena specific insulinoamelor.

Tabelul 6
Sensibilitatea metodelor imagistice a cazurilor studiate in
comparatie cu datele de literatura

Metoda imagistica (azurile studiate | Datele de literaturd
Ecografia abdominald 14,28% 35%
(T'in regim standart 75% 50%
(T'in regim angiografic 75% 93%
RMN 75% 75%
Angiografia 85%
Scintigrafia cu octreotid marcat 50%
EcoEDS 95%

Existd metode imagistice extrem de peformante care se
utilizeazd peste hotarele tarii noastre: Tomografia cu emisie
de pozitroni, Scintigrafia cu octreotid, ecoEDS. Tomografia cu
emisie de pozitroni ce are o sensibilitate de pinala 93 - 95% in
localizarea Insulinomului (1); Scintigrafia cu octreotid marcat
se bazeazd pe identificarea receptorilor de somatostatin la
nivelul celulelor insulare tumorale, insa trebuie de tinut cont
ca circa 50% din aceste celule sunt lipsite de astfel de recep-
tor dind prin urmare rezultate negative, care nu va exclude
insulinomul (11). O alta metoda utilizata este arteriografia
selectivd sau supraselectiva (combinatd sau nu cu infuzia de
calciu care stimuleazd secretia de insulind numai din tesut
neoplazic). Este o metoda invaziva are o sensibilitate de 85% in
diagnosticul insulinomului (1). O metoda de ultima generatie
este ecoendoscopia (ecoEDS) (10) , care poate identifica neo-
plasme de 2-3mm, avind o sensibilitate de 95% in diagnosticul
Insulinomului. Cu ajutorul ei se poate de efectuat punctia,
biopsia pentru diagnosticul morfopatologic, astfel confirmind
diagnosticul tumoral preoperator (11).

Tratamentul insulinoamelor pancreatice este chirurgical
si are ca scop normalizarea simptomaticei prin diminuarea
hipersecretiei hormonale si exereza tumorii. Tratamentul medi-
cal cu diuretice tiazidice ce reduc secretia de insuling, analogi
octreotidici, restabilirea necesarului glucidic prin aport crescut,
sunt folosite doar la pacientii cu insulinoame maligne, si ca
pregitire preoperatorie (3). In cazurile studiate solutiile per-
fuzabile cu glucoza i o dietd alimentara corespunzatoare au
restabilit deficitul glucozei necesare. In 2(28,56%) cazuri s-a
aplicat enucleerea chirugicald a insulinomului tinind cont de
localizarea corporald si dimensiunile mici (0,8; 1,6cm) determi-
nate imagistic (Tabelul VI). La 3(42,84%) paciente s-a practicat
pancreatectomia corporo - caudald cu prezervarea splinei (Tabe-
lul VI, Fig.1). In 2(28,56%) cazuri s-a practicat pancreatectomia
corporo -caudald fird prezervarea splinei (Tabelul VI).
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Figura 1. Etapele pancreatectomiei corporo- caudale cu prezervare a
splinei a pacientei E.V., nr. Fisei 8196. (Imagini intraoperatorii).

R

Tabelul 7
Interventiile chirurgicale aplicate pacientilor

Interventia chirurgicald Nr.Cazuri | %

Enucleere 2 28,56
Pancreatectomie corporo - caudald cu prezervarea splinei 3 42,84
Pancreatectomie corporo — caudald fara prezervarea splinei 2 28,46

Tratamentul chirurgical necesitd aplicarea indatd ce
s-a determinat diagnosticul de insulinom pentru a preveni
tulburérile neuropsihice ireversibile (5,13). Ca variante tehnice
sunt aplicate: enucleerea sau enucleorezectia (laparoscopicd ori
deschisd) si pancreatectomiile (DPC, pancreatectomia distald
cu sau fara prezervarea splinei, pancreatectomia subtotala,
rezectiile segmentare in diferite variante, pancreatectomia
totala e.t.c.); alegerea unei din aceste metode este determinata
de localizarea, numarul, dimensiunea si histologia tumorii
(5,13). Pentru confirmarea diagnosticului de insulinom in
toate cazurile s-a efectuat examenul histo-patologic (Tabelul
VII, Fig.2) al tesuturilor rezecate intraoperator.

Tabelul 8
Examenul histopatologic al bioptatelor prelevate intraoperator

Examenul histo - patologic Nr. cazuri %
Adenom trabecular 4 42,84

Adenom cu dispozitie cordonald si insulara 1 14,28
Nesidioblastom cu zone Grimeliu pozitive 1 14,28
Hiperplazie insulara 1 14,28
Carcinoid malign 1 14,28

La 3(42,84%) pacienti s-a determinat adenom trabecular
de o culoare violet - cenusie, cu 0 nuantd mai inchisa decit
restul tesutului pancreatic normal si o consistenta dura (Fig.2).
In cite un caz au fost depistate adenom cu dispozitie cordonal
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si insulara (14,28%), nesidioblastom cu zone Grimelius pozi-
tive (14,28%), hiperplazie insulara (14,28%), carcinoid malign
(14,28%).

»
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Postoperator starea pacientilor s-a ameliorat cu dinamica
pozitiva fara complicatii, disparitia simptomatologiei si nor-
malizarea nivelului glicemiei, insulinei serice i peptidului C;
externarea a fost de la a 6 la 16 zi postoperator. Morbiditate
si mortalitate postoperatorie nu a fost inregistrata desi mor-
talitatea postoperatorie dupd datele de literaturd reprezintd
2-6%, cauzele principale de deces fiind pancreatitele acute,
peritonitele, hemoragiile si complicatiile infectioase, in special
pulmonare (5,14).

Conduzii:

1. Simptomatologia insulinomului este predominata de simp-
tomele neuropsihice, adrenergice si digestive.

2. Modificarile delaborator esentiale sunt: sciderea glucozei
serice, cresterea insulinei serice si peptidul C.

3. Metodele imagistice elective in diagnosticul insulinomului
sunt: ECOEDS, CT in regim standart si in regim angiogra-
tic, IRM, Tomografie cu emisie de pozitroni, scintigrafia
cu octreotid.

4. Volumul interventiei chirugicale (enucleere sau pan-
createctomie sectorald) este dependent de localizarea,
dimensiunile tumorii determinate imagistic si tipului
histologic la biopsie.

gy

Figura 2 Adenom trabecular (Macropreparat)
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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



38 ~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~

Nr.2(53),2014 o nta

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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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.
Cuvinte cheie: tireotoxicoza, hipertensiunea pulmonard, boala Graves

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
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the etiopathogenetic treatment of thyroid disease to induce complete resolution of pulmonary hypertension. We describe two patients
with diffuse toxic goiter and hyperthyroidism with associated pulmonary hypertension in whom, after treatment with the anti-thryoid
agent, pulmonary pressure returned to normal. In this way, we consider that thyroid pathology, Graves’ disease in particular, should be
recognized as a cause of pulmonary hypertension and hyperthyroidism should be included in its differential diagnosis.

Key words: hyperthyroidism, pulmonary hypertension, Graves’ disease

Introducere

Tireotoxicoza se intalneste in patologiile tiroidiene si se
caracterizeaza prin productia si eliberarea excesiva si persisten-
td a hormonilor tiroidieni. Gusa difuza toxica (Boala Graves)
fiind responsabild de 80-85 % de cazuri de tireotoxicozi [12].
In tirile inalt dezvoltate, incidenta acestei patologii este de 1-2
%, raportul femeii / bérbati fiind de 7 la 1. Patologia poate
apérea la orice varstd, insd cel mai frecvent apare intre 20 si 50
de ani [8, 23]. Mortalitatea pacientilor tireotoxici este crescuta
cu circa20 %comparativ cu populatia generala, cauza majord a
deceselor fiind complicatiile cardiovasculare [6].

Manifestérile cardiovasculare ale tireotoxicozeie sunt frec-
vente, multiforme si caracteristice [11]. Acestea includ: tahicardia
sinusald, disritmiile atriale, tolerantd scizuta la efort, cardiome-
galia, debitul cardiac majorat, presiunea pulsatila majoratd, si
ocazional insuficientd cardiaca congestiva [11, 14]. Tahicardia
sinusala se intalneste la majoritatea pacientilor cu tireotoxicoza,
insa impactul sau clinic este eclipsat de cel al fibrilatiei atriale,
care se intalneste la 2-20 % din pacientii cu tireotoxicoza [6, 12].
Aproximativ 6 % dintre pacienti dezvolti insuficienta cardiaca si
mai putin de 1 % de pacienti dezvoltd cardiomiopatie dilatativa
cu disfunctie sistolicd a ventriculului stang [6].

O altd manifestare cardiovasculara a tireotoxicozei este
cresterea presiunii sistolice in artera pulmonara. In ultimul
timp tireotoxicoza este asociata tot mai des cu hipertensiunea
pulmonard, insd aceasta de reguld nu este luata in consideratie
in examinarea pacientilor care dezvoltd o crestere a rezistentei
vasculare pulmonare [13, 15], in pofida faptului ci, in clasi-
ficarea OMS, tireotoxicoza apare drept cauzd rar intalnitd a
hipertensiunii arteriale pulmonare [22].

In prezent, HTP este definiti ca o crestere persistenta a
presiunii sistolice in artera pulmonard > 25 mm Hg in repaus
si > 30 mm Hg in timpul efortului fizic estimatd prin cateteri-
zarea inimii drepte [3, 22]. Simptomele tipice ale HTP includ
dispnee de efort, fatigabilitate, durere retrosternald, sincopa
de efort si post-efort, simptome care sunt mascate de tabloul
clinic al hipertiroidismului, insd aceasta poate decurge si
asimptomatic [22].

Desi pusd in umbrd, aceastd manifestare cardiaca se
intélneste la mai mult de 40 % din pacientii cu tireotoxicoza.
Astfel, intr-un studiu efectuat de Siu et al. asupra unui lot de
75 pacienti, examinarea ecocardiograficd cu Doppler a depistat
hipertensiune pulmonara la 47 % de pacienti cu hipertiroidism
[16]. Studii precedente arata cd pana la 41 % dintre pacientii cu
tireotoxicozd au o presiune sistolica la nivelul arterei pulmonare
majorate (> 35 mm Hg) [16]. In studiul condus de Armigliato et
al., care a inclus 23 pacienti cu tireotoxicoza, in 65 % de cazuri
afost prezentd HTP in repaus apreciatd prin examen EchoCG
la momentul internarii [1]. Rezultatele studiului efectuat de
Marvisi et al, cu observareaa 114 pacienti cu GDT, HTP usoara
a fost stabiliti la 43 % dintre pacientii examinati [5]. In acest
context, consideram foarte importantda punerea in evidentd

a 2 cazuri clinice, cu asocierea cresterii presiunii sistolice in
artera pulmonari la debutul gusii difuze toxice care, in urma
tratamentului etiopatogenetic, a revenit la valori normale.

Cazul 1 Pacientd in varstd de 31 de ani, este interna-
ta in SCR sectia Endocrinologie in februarie 2014, in stare
extrem de grava. Acuzele la internare fiind: scidere ponde-
rald marcatd (14 kg in ultimile 2 luni), sldbiciune musculara
predominant la nivelul muschilor proximali ale membrelor
superioare si inferioare, fatigabilitate, dispnee pronuntatd la
efort fizic minimal, dureri retrosternale cu caracter intepétor
si constrictor in special la efort fizic minimal, palpitatii car-
diace permanente si nerelationate cu efortul fizic, edeme ale
membrelor inferioare bilateral, nervozitate, iritabilitate si la-
bilitate emotionald pronuntata, tremor al mainilor, insomnie,
pér si unghii friabile, scaun frecvent, intoleranta la caldura cu
transpiratii profuze, amenoree secundara.

Simptomele sus numite au apérut treptat, debutdnd
cu 10 luni in urmd cu dereglari ale ciclului menstrual, si
modificdri ale starii emotive insd pacienta nu s-a adresat la
specialisti medicali. Treptat s-au asociat palpitatiile si discom-
fortul precordial care resteau in intensitate, cu o agravare mai
pronuntata in ultimile 2 luni.

In cadrul examenului primar in sectia Endocrinologie
pacienta era astenica, cu tegumente calde cu umiditate cres-
cutd si edeme pronuntate ale membrelor inferioare bilateral
cu edem al peretelui abdominal anterior, tremor al intregului
corp si temperatura corpului de 37.4 ° C.

Examenul fizic a constatat:

e respiratie asprd in plamani bazal bilateral,cu o frecventd a
respiratiei de 22 respiratii/minut;

e zgomotele cardiace erau aritmice cu o frecventd de 180
bétai/minut, se determina suflu sistolic la apex, cu accen-
tuarea Z, la nivelul arterei pulmonare, pulsul neregulat,
vene jugulare dilatate, turgescente, pulsatile; tensiunea
arteriala fiind de 100/60 mm Hg;

e abdomen crescut in volum din contul ascitei, cu apreci-
erea ficatului mdrit in dimensiuni care proemina de sub
rebordul costal cu 4 cm;

e glanda tiroidd mdritd in dimensiuni de gradul IV cu
suprafatd neregulatd si consistentd dur-elastica, indolors,
cu prezenta suflului la auscultatie.

Pentru precizarea diagnosticului au fost efectuate un sir
de investigatii paraclinice si instrumentale unde s-au deter-
minat urmatoarele modificéri:

e analiza generald de sange - initial fiind Hb 87g/l, leuco-
cite 4,3x10%, limfocite 64 %, iar la 8 zi de spitalizare Hb
106g/1, leucocite 9,6x10° limfocite 42 %,

e  Analiza biochimicé a sangelui — a determinat probele he-
patice in limitele normei si marcherii hepatitelor virale
negativi; nivelul glicemiei bazale fiind usor majorat 6,5
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mmol/l si al colesterolului redus considerabil fiind de 1,4

mmol/;

e  Electrocardiografia in ziua interndrii a pus in evidentd
prezenta fibrilatiei atriale, tahisistolice cu FCC 250-180
b/m, hemibloc fascicular anterior asociat cu bloc minor
de ram drept, semne de hipertrofie a ventriculului stang
cu schimbdri in miocard, semne de suprasolicitare atriald
stanga. Electrocardiografia repetata peste 7 zile determi-
nat ritm sinusal cu FCC - 67 b/m.

e Ecocardiografia a depistat o dilatare usoara a cordu-
lui sting cu dimensiunile atriului stang (AS) de 42 mm
(N=20-40mm), peretelui posterior al ventriculului sting
(PPVS) 10 mm (6-11 mm), septului interventricular
(SIV) 9 mm (6-11 mm) si dilatare moderatd a cordului
drept cu dimensiunile atriului drept (AD) 45x52 mm (20-
40 mm), ventriculului drept (VD) 30 mm (7-26 mm), o
fractie de ejectie de 0.70 cu pastrarea functiei de pomp4,
insuficientd pronuntatd a valvei mitrale si tricuspide, si
hipertensiune pulmonard moderaté cu presiunea sistolicd
in ventriculul drept de 45 mm Hg.

e Radiografia cutiei toracice a stabilit un desen pulmonar
accentuat, deformat, cu hiluri pulmonare accentuate, dia-
metru transvers al cordului dilatat.

e Ultrasonografia glandei tiroide a depistat volum a lobului
drept de 15.05 cm?, a lobului stang de 10.95 cm’, istm de 6
mm, glanda cu structurd neomogend, hipervascularizata.

e Dozarile hormonale au confirmat prezenta tireotoxicozei
prin valori majorate ale fT, 46.4 (3.4-6.8 pmol/L), {T, >
100 (10.6-22.7 pmol/L), TSH < 0.005 (0.27-4.2 pIU/L),
TRab 23.28 (< 1.75 UI/L).

In urma investigatiilor efectuate a fost stabilit diagnosti-
cul de Gusa difuza toxica gradul IV cu tireotoxicozd forma
gravd complicatd: Cord tireotoxic cu fibrilatie atriala (cupa-
ta pe 18.02.2014) Hipertensiune pulmonara moderati. IC III
NYHA Anemie gradul II.

Dupé primirea confirmarii tireotoxicozei a fost initiat
tratamentul cu antitiroidiene de sintezd si anume tiamazol,
B-adrenoblocante neselective — propranolol, diuretice - furo-
semid si glucocorticoizi — prednisolon cu recomandarea con-
trolului repetat la fiecare 2 luni.

Pacienta se prezinta repetat in sectie dupd 4 luni de tra-
tament undese constatd o restabilire clinicd si biochimicd cu
normalizarea valorilor serice a hormonilor tiroidieni. Eco-
cardiografia repetatd a aratat normalizarea dimensiunilor
cavitatilor cordului, ameliorarea insuficientei valvulare mitra-
le si tricuspidiene, normalizarea tensiunii pulmonare cu pre-
siunea sistolica in ventriculul drept de 26 mm Hg.

Cazul 2. Pacienta in varstd de 52 de ani, internatd in
mod urgent in SCR sectia endocrinologie in ianuarie 2013,
starea generald fiind extrem de gravd, cu acuze la slabiciune
generald pronuntata, fatigabilitate, vertij, insomnie, tremor,
hiperkinezie, transpiratii abundente permanente, palpitatii
nerelationate cu efortul fizic, dispnee in repaus, subfebrilitate
pe parcursul ultimelor 2 luni, scidere ponderald marcata (30
kg in 3 luni), senzatie de calduri generalizatd. Acuzele respec-
tive au aparut la pacienta cu 3 luni in urma.

Examenul obiectiv primar al pacientei a relevat:

e tegumente calde si umede, edeme gambiene bilaterale,
temperatura corporald 37.2 ° C.

e examenul sistemului respirator cu aprecierea murmuru-
lui vezicular diminuat bazal bilateral,frecventd respirato-

rie de 21 pe minut,

e zgomotele cardiace ritmice, sonore cu accentuare Z, in
focarul pulmonar, in focarul mitral si tricuspidian sufluri
sistolice, FCC de 100 bpm, TA 160/90 mm Hg;

e glanda tiroidd maéritd in dimensiuni de gradul III cu
suprafatd regulatd si consistentd dur-elastica, mobila, in-
dolora.

Investigatiile paraclinice efectuate pentru confirmarea di-
agnosticului au determinat urmatoarele modificari:

e analiza generala de singe prezenta anemiei (Hb =92 g/L)
si limfocitoza in raport de 47 %;

e  analiza biochimicad - hipoproteinemie (proteina totald -
55.0 g/L), hipoalbuminemie (Albumina serici - 26.3 g/L).

e Examenul electrocardiografic - tahicardie sinusala cu
frecventa 109 b/m precum si schimbdri difuze ale proce-
selor de repolarizare in miocard.

e Ecocardiografia a depistat o dilatare moderata a atriului
stang cu dimensiunile AS de 44 mm (N=20-40mm) si di-
latarea usoara a ventriculului drept cu dimensiunile VD
30 mm (7-26 mm), o fractie de ejectie de 0.58 cu pastrarea
functiei de pomp4, insuficientd moderata a valvei mitrale
si pronuntatd a celei tricuspide, afectarea relaxérii mio-
cardului ventriculului sting, prezenta unei cantitati mici
de lichid in sacul pericardic la nivelul peretelui posterior
al VS, si hipertensiune pulmonara moderata cu presiunea
sistolicd in ventriculul drept de 47 mm Hg.

e Laradiografia cutiei toracice s-au stabilit sechele posttu-
berculoase pe dreapta apical, plamani hipertransparenti,
desen pulmonar accentuat, revérsat pleural bilateral pana
la arcul costal V bilateral, cord dilatat. Tomografia com-
puterizatd a toracelui a confirmat prezenta sechelelor
posttuberculoase si a hidrotoraxului.

e Ultrasonografia glandei tiroide a depistat volum a lobului
drept de 25.30 cm’, a lobului sting de 19.32 cm’, istm de 5
mm, glandé cu parenchim omogen si multiple formatiuni
lichidiene de 0.5-1.0 cm in ambii lobi.

e La examinarea functiei tiroidiene a fost confirmati
prezenta tireotoxicozei - T, 3.6 (1.2-2.8 nmol/L), T, - 239
(60-160 nmol/L), TSH - 0.02 (0.17-4.05 uIU/L), aTPO 13
(0-50 UI/ mL).

e Patologia autoimuni de sistem a fost exclusa dupa exa-
minarea autoanticorpilor acestia fiind in limitele normei.

Pacientei i s-a stabilit diagnosticul de Gusi difuza toxica
gradul III, cu tireotoxicoza grava. Hipertensiune pulmonara
moderata ICIII NYHA si a fost initiat tratamentul cu antitiroi-
diene de sinteza, cu f-adrenoblocante neselective — propranolol,
cu diuretice furosemid, glucocrticoizi — prednisolon cu reco-
mandarea de a efectua control repetat la fiecare 2 saptamani.

Radiografia repetata peste 2 sdptdméani a aritat rezolutia
hidrotoracelui bilateral. La controlul repetat la 1 luna de trata-
ment, a examenului ECHOCG, s-a constatat tendinta de reve-
nire la norma a dimensiunilor cavititilor cordului, ameliorarea
functiei de pompd cu cresterea fractiei de ejectie la 0,68, ameli-
orarea insuficientei valvulare mitrale si tricuspidiene, sciderea
tensiunii pulmonare cu presiunea sistolica in ventriculul drept
de 32 mm Hg. Controlul repetat peste 8 luni de la stabilirea
diagnosticului a determinat restabilire clinica si biochimica
completa a pacientei, iar la ecocardiografie dimensiuni normale
ale cavitatilor cordului cu o functie de pompé bund a cordului,
si rezolutia hipertensiunii pulmonare.

Discutii Cu aproximativ 2 secole in urmd, fizicianul britanic,
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Caleb Parry, a introdus conceptul precum ci tireotoxicoza are
efecte majore asupra istemului cardiovascular. Intr-adevar, tire-
otoxicoza poate agrava boala cardiaca preexistenta sau poate ea
insasi duce la aparitia unor dereglari cardiace [9]. Cele mai frec-
vente perturbiri cardiace datorate tireotoxicozei sunt cresterea
contractilititii ventriculare stangi cu majorarea frecventei car-
diace in repaus, sciderea rezistentei vasculare periferice, care
impreuna duc la o stare circulatorie hiperdinamica [3].

S-a observat intre timp cd, hipertensiunea pulmonara
(HTP) este tot mai des raportatd ca manifestare cardiaca a
tireotoxicozei [7]. Astfel, o posibild asociere intre tireotoxicoza
si HTP a fost raportatd pentru prima data abia de la inceputul
anilor 1980 [21]. In prezent, asocierea hipertensiunii pulmo-
nare cu tireotoxicoza apare cu o prevalentd mai mare de 40 %.

Etiopatogenetic, hipertensiunea pulmonara apare ca rezul-
tat al cresterii presiunii de umplere a inimii stangi cu rezistenta
pulmonard in normd sau ca urmare a patologiei pulmonare
vasculare sau parenchimatoase ce duce la cresterea rezistentei
vasculare pulmonare sau ca rezultat a combinérii ambelor me-
canisme [22]. Cauzele bine stabilite ale HTP secundare sunt:
disfunctia ventriculara stanga, boli miocardice sau valvulare,
boli congenitale cardiace, mixom atrial stang, boli pulmonare
severe obstructive sau restrictive, sindromul apneei in somn,
embolismul pulmonar, bolile sistemului conjunctiv si aminele
simpatomimetice anorectice [1].

In patogenia hipertensiunii pulmonare secundare tire-
otoxicozei a fost implicat atét efectul excesului hormonilor
tiroidieni cat si cel al autoanticorpilor ce duc la secretia exce-
siva de hormoni tiroidieni. Efectul cardiovascular al excesului
hormonilor tiroidieni este bine cunoscut. Astfel, hormonii
tiroidieni cresc direct contractilitatea miocardului, frecventa
contractiilor cardiace, fractia de ejectie, creste fluxul sanguin
prin plamani, dilatd arteriolele de rezistentd astfel scazand
rezistenta vasculard sistemica, creste volumul sanguin circu-
lant prin cresterea reabsorbtiei renale a sodiului si secretiei
de eritropoietind cu un efect net de crestere a presarcinii si a
debitului cardiac care el insési poate induce lezarea endoteliului
vascular pulmonar [4, 7, 17, 22]. Hormonii tiroidieni pot avea
influenta directd si asupra vaselor pulmonare. Mecanismele
posibile includ: (1) sensibilitate crescuta la catecolamine re-
zultdnd in vasoconstrictia pulmonard, reducerea compliantei
arterei pulmonare, si cresterea rezistentei vasculare pulmonare;
(2) metabolism crescut a substantelor vasodilatatoare pulmo-
nare intrinseci (prostaciclina, oxidul nitric) - in mod normal,
in circulatia pulmonara exista un echilibru intre factorii
endoteliu-derivati dilatatori si cei contstrictori [1]; (3) meta-
bolism diminuat sau dereglat a substantelor vasoconstrictoare
(serotonina, endotelina-1, tromboxan); (4) nivel diminuat in
atrii si ventricule de ARN_ ce codificd proteina fosfolamban
care este un inhibitor reversibil a Ca**-ATP-azei prezente in
reticolul endoplasmatic a cardiomiocitelor, astfel majorand
contractilitatea miocardului [11]. In plus, in hipertiroidism
creste nivelul catecolaminelor circulante cu cresterea tonusu-
lui simpatic si scaderea celui parasimpatic [17]. Randamentul
colinergic redus diminueaza raspunsul vasodilatator [2, 19, 20].
Acest dezechilibru simpato-vagal poate facilita vasoconstrictia
si dezvoltarea ulterioard a HTP [2,17]. Tireotoxicoza este
de asemenea asociata cu o stare de hipercoagulabilitate si o
prevalentd crescuta a trombozei venelor profunde, precum
si cu o prevalentd dubla uneori tripld a tromboembolismului
pulmonar, fenomen care ar putea creste tensiunea in circulatia
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pulmonaré [5]. Acestea sunt elementele de bazé care duc la
cresterea tensiunii pulmonare in hipertiroidism [17].

Rolul imunogenetic al autoanticorpilor in cresterea
rezistentei vasculare pulmonare si dezvoltarea HTP este fard
doar si poate important. Excesul hormonal din boala Graves are
un substrat autoimun fiind cauzat de autoanticorpii stimulatori
ai receptorului TSH. Acesti autoanticorpi pot duce la leziunea
sau disfunctia celulelor endoteliale ale vaselor pulmonare si
la cresterea tensiunii pulmonare [17]. Potentiala suprapunere
imunogenetica intre HTP si boala autoimuna este sustinutd si
de incidenta crescutd a HTP in boli autoimune ca sclerodermia
de sistem sau dupa tratament cu a-interferon care provoaci
disfunctie tiroidiana [19,21]. Patogenia HTP ce tine de aso-
cierea procesului autoimun cu leziunea endoteliald pare mult
mai probabild intrucat HTP poate fi observata in boli tiroidiene
autoimune care pot cauza atat hiper- cét si hipotiroidism [21].

Totusi, este de remarcat faptul cd debitul cardiac majorat la
pacientii fara patologie tiroidiana nu cauzeaza HTP, si nu fiecare
pacient cu hipertiroidism si proces autoimun dezvolta HTP
[20]. In asa fel, explicatii posibile a cresterii rezistentei vasculare
pulmonare ar fi influenta hormonilor tiroidieni asupra cresterii
si maturatiei celulelor si tesuturilor vasculare influentand direct
asupra activitatii Ca**- ATP-azei si a fluxului transcelular a ca-
tionilor prin membrana plasmatica si reticulul endoplasmatic.
Aceste mecanisme pot induce o contractie reversibila a celulelor
musculare netede [10]. Pe langd aceasta, hormonii tiroidieni,
prin actiunea sa proliferativa asupra celulelor endoteliale, pot
fi permisivi si induce angioproliferarea. Acestia activeaza céd-
ile receptorilor membranari si nucleari. Astfel, T , stimuleaza
cresterea endoteliocitelor prin intermediul integrinei avf, si a
ERK, ,si STAT,. De asemenea, T, poate activa productia VEGF
si a FGF-2. Semnalizarea prin integrina avp, si receptorii FGF
pot participa in formarea leziunilor vasculare pulmonare [4].

In ciuda efectelor profunde si multiforme ale tireotoxicozei
asupra sistemului cardiovascular, s-a demonstrat ca acestea, in
special hipertensiunea pulmonara secundard patologiei tiroidi-
ene, sunt reversibile [5]. Intr-adevir, desi in hipertiroidism sunt
majorate atat contractia sistolicd cat si relaxarea diastolica a cor-
dului, rezerva contractild este micd, fenomen care este reversibil
dupa tratamentul antitiroidian. Acest fapt sugereaza cd, cardio-
miopatia in tireotoxicozd este reversibila [9]. Ca dovadd, dupd
tratament, normalizarea presiunii sistolice in artera pulmonara
aavut loc in decurs de 6-9 luni intr-un studiu ficut de Marvisi
etal, 7 luni in studiul lui Nakchbandi et al., 3 luni in studiul lui
Whitner et al., si 120 de zile in alt studiu a lui Marvisi et al. si
in toate aceste studii normalizarea a avut loc concomitent cu
instalarea eutiroidiei [7]. Totusi, timpul necesar restabilirii efec-
telor toxice la nivel tisular a hipertiroidismului se poate extinde
dincolo de restabilirea clinicd si biochimica [7]. O scadere mai
rapidd a presiunii in artera pulmonara ar putea fi obtinuta prin
tratament conservativ cu preparate antitiroidiene in comparatie
cu tiroidectomia partiald [5]. Acest fenomen ar putea fi explicat
prin actiunea preparatelor antitiroidiene. Astfel de exemplu,
metimazol poate regula producerea Ng-nitro-L-arginind metil
ester (L-NAME), un analog de arginina ce inhibd sinteza NO.
Prin acest efect, medicamentul poate avea proprietati vasoactive
la nivelul vascularizatiei pulmonare si sistemice [11].

Concluzii Una din cauzele, desi rar intélnite, a dezvol-
tarii HTP este secretia excesivd de hormoni tiroidieni. Astfel
sindromul de tireotoxicozd ar trebui inclus in diagnosticul
diferential al hipertensiunii pulmonare, in acest caz fiind
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recomandabild investigarea statutului tiroidian la pacientii cu pronostic favorabil, odatd cu restabilirea statutului eutiroidi-
HTP inexplicabild. Investigarea complexd si stabilirea corecta an se rezolva insuficienta cardiacd si se restabileste presiunea
a diagnosticului joacd un rol foarte important in evolutia bolii, artera pulmonara.

deoarece HTP secundard hipertiroidismului are aparent un
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Abstract

Hiperparatiroidia este cauza cea mai frecventd a hipercalcemiei. Odatd cu implimentarea dozarii de calciu in investigatiile de rutin, in
tarile dezvoltate, s-a schimbat profilul HPTP de la formele simptomatice, care decurg cu semnele hipercalcemiei — nefrolitiazd, manifestari
osoase si simptome neuromusculare, spre formele subclinice sau asimptomatice. Am descris 9 cazuri de HPTP, care au fost internate in
sectia Endocrinologie in perioada anilor 2006-2014. Tn 18-20% s-a determinat evolutia asimptomatica a bolii, in restul cazurilor a fost
cu afectarea mai multor organe, in special a osului cu prezenta formatiunilor osteochistice. Luand in consideratie diagnosticarea tardiva,
este rezonabild dozarea Calciului seric la pacientii cu urolitiaza, tulburdri digestive recidivante si mai ales cind tulburdrile mentionate apar
in perioada menopauzei, pentru diagnosticarea precoce a HPTP.

Cuvinte cheie: hiperparatiroidie primara, hipercalcemie
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Abstract
Management of primary hyperparathyroidism

Editie speciald Medica

Primary hyperparathyroidism is the most common cause of hypercalcemia. With increased detection by means of routine calcium screen-
ing, the clinical profile of primary hyperparathyroidism has shifted from a symptomatic disease, characterized by hypercalcemia resulting

signs - nephrolithiasis, bone manifestations and neuromuscular symptoms to one with subtle or no specific symptoms (“asymptomatic

"

primary hyperparathyroidism). We described nine HPTP patients who were admitted to the Republican Clinical Hospital, the Department
of Endocrinology in the period 2006-2014. In 18-20% asymptomatic disease development was determined and in the remaining cases was
affecting several organs, especially bone chistic formations presence. Taking into account the delayed diagnosis, it is reasonable dosage
of serum calcium in patients with urolithiasis, recurrent digestive disorders, especially when disturbances occur during menopause set

for early diagnosis of HPTP.
Key words: primary hyperparathyroidism, hypercalcemia

Hiperparatiroidia primara (HPTP) in ultimii ani prezinta
un mare interes pentru medicii specialisti, datoritd incidentei
crescute a acesteia, precum si a multitudinii de forme clinice
[3]. Actualmente HPTP ocupa locul 3 in structura patologiei
endocrine (plasata dupa diabetul zaharat si patologia glandei
tiroide) fiind cauza principala a osteoporozei si fracturilor osoa-
se in osteopatia endocrina [15,16]. In procesul patologic sunt
implicate concomitent mai multe sisteme ale organismului,
ceea ce se soldeazd cu un risc sporit de invalidizare si cu redu-
cerea semnificativd a calitétii vietii. Hiperparatiroidia primara
in 35% cazuri este cauza sindromului de hipercalcemie [15].

HPTP influenteaza negativ sistemul osos - inducand
osteoporoza, conduce la fracturi patologice, deformari osoase,
etc. Cat priveste relatia HPTP-sistemul renal, e de mentionat
dezvoltarea frecventd a nefrolitiazei recidivante si aparitia
sindromului poliuro-polidipsic. Se pot dezvolta de asemenea
miopatie, tulburdri neuropshice; afectarea sistemului digestiv
si cardiovascular. Din cauza heterogenitédtii manifestarilor
clinice §i prezentei simptomatologiei nesugestive la debut, cu
afectarea mai multor sisteme diagnosticul devine dificil. Desi
nu este o maladie rar intélnita, heterogenitatea simptomelor
conduce la o evolutie de durati, pand la stabilirea certd a diag-
nosticului pozitiv [3, 4, 14].

Daca in prima jumatate a secolului XIX, diagnosticul de
HPTP era stabilit datoritd manifestarilor clinice specifice,
dictonul clasic fiind: calculi si afectarea osoasd, atunci in pre-
zent acestora le revin doar 20% din semnele clinice. Pacientul
modern fiind numit ,,asimptomatic’, prezinta simptome vagi
asa ca: fatigabilitate, depresie, dureri osoase surde polimorfe
ca localizare si intensitate care nu intotdeauna sunt recu-
noscute ca fiind asociate cu HPTP. Aparitia laboratoarelor
clinice pentru analizele serice in anii ‘60 a permis depistarea
pacientilor asimptomatici, care actualmente ating un nivel de
80%, contribuind la majorarea incidentei HPTP cu 500% in
urmatoarele 2 decenii [11].

Astfel, primul semn a HPTP este adesea o valoare crescuta
a Ca** seric intr-o evaluare biochimicé de ruting, fapt care ar
trebui luat in considerare cand sunt evaluate analizele de labo-
rator, cat si in cazul, unui pacient oligosimptomatic.

Scopul lucririi a fost efectuarea unei analize retrospective
a particularitatilor clinice si etapelor de diagnostic la pacientii
cu HPTP internati in sectia Endocrinologie, precum si studie-
rea datelor de literaturd contemporana in domeniul problemei
abordate.

Material si metode

Au fost analizate datele clinice si paraclinice a 9 pacienti
internati, examinati si supusi tratamentului specializat in ca-
drul Clinicii de Endocrinologie in perioada anilor 2006-2014.
Esantionul de studiu a fost alcituit din 8 femei si 1 barbat.

Varsta pacientilor a fost cuprinsa in limitele a 29 si 64 ani,
varsta medie constituind 47+4,35 ani. Dintre ei, 1 pacientd a
avut varsta pana la 40 ani si restul 7 femei cu varsta peste 40
ani. De mentionat cd, femeile din studiul present erau in peri-
oada de menopauza.

La 7 pacienti, diagnosticul de HPTP a fost stabilit tardiv
(de la aparitia primelor semne clinice pand la stabilirea dia-
gnosticului final, a trecut o perioda de timp intre 2 si 15 ani).
La 2 pacienti diagnosticul de HPTP a fost stabilit ocazional in
cadrul unui examen ultrasonografic de ruting, a glandei tiroide,
confirmat ulterior prin dozarile de Ca** si PTH. La o pacienta,
HPTP a fost parte componentd a sindromului de Neoplasie
Endocrina Multipla, asociata acromegaliei si gusii nodulare.

Analiza retrospectiva a istoricului bolii a determinat c3, la
debut au fost prezente semne de afectare renala (nefrolitiaza) la
2 pacienti, afectare digestivd - 2 pacienti, sindromul poliuro-
polidipsic prezent la 1 pacient, manifestarile osoase (epulis)
la 1 pacient, dupd care s-au asociat si manifestdri din partea
altor organe.

Tabloul clinic complex al HPTP la pacientii studiati, ex-
acerbat pe parcursul anilor, pana la stabilirea diagnosticului
definitiv, a fost foarte heterogen, astfel incat, semnele afectarii
renale, asa ca: nefrolitiaza, scaderea functiei renale au fost
prezente la 6 pacienti, sindromul poliuro-polidipsic manifestat
la 4 pacienti; afectarea organelor digestive (cu predilectie sub
aspectul gastritei eritematoase) a fost prezent la 2 pacienti;
manifestari cardiace — hipertensiune arteriala esentiald, la 3
pacienti; afectarea sistemului nervos central (depresie, fatiga-
bilitate, astenie fizica marcatd) - la 3 pacienti.

Manifestérile osoase pezente la toti pacientii investigati
au fost cauza invalidizérii in 6 cazuri din cele 9, cu prezenta
osteitei fibrochistice, restul pacientilor, avaind modificari osoase
determinate doar prin intermediul osteodensitometriei DEXA
(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry).

In cazul pacientilor cu diagnostic stabilit tardiv, cauza
adresdrii la endocrinolog a fost aparitia simptomatologiei din
partea sistemului osos (dureri in oase, fracturi patologice si
depistarea zonelor de osteolizd la examenul radiologic). Trei
dintre pacientii la care erau prezente focare de osteolizd, au
fost supusi anterior tratatmentului oncologic, fiind eronat
diagnosticati cu osteoblastoclastom. Ei au urmat radioterapie,
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insd fard eficacitate clinicd, iar 1 pacienta a fost doar suspectatd
cu osteoblastoclastom si redirectionata la endocrinolog pentru
diagnostic diferential.

Diagnosticul de HPTP a fost confirmat paraclinic, in-
vestigdnd dozarile de Ca** seric, nivelul fosfatazei alcaline si
valorile PTH, valorile cdrora sunt sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica clinico-paraclinica a pacientilor investigati

- Pacientul Nr . ) 3 s 5 6 7 8 9

Varsta, ani 52 57 55 49 42 29 64 65 43

Sex f f f f f f f f b

Timpul pand la diagnostic, ani 9 8 2 2 15 2 1 !
Ca, mmol/l 3,5 29 2,73 2,85 2,8 4,01 2,48 2,7 2,75
FA, U/| 783 135 2760 139,2 306,9 557 85 64,6
PTH, pg/ml 545 74 1290 340 117 1033 101,8 69 81,8
Vizualizarea glandelor paratiroide afectate a fost mai [9,10,12].

dificild, metoda USG a depistat adenomul paratiroidian doar
in 5 cazuri, la 2 paciente a fost posibil de efectuat scintigrafia
paratiroidiand cu determinarea adenomului.

Examenul radiologic a oaselor a pus in evidenta la 6
pacienti prezenta osteitei fibrochistice, care era confundaté cu
osteoblastoclastomul. Osteita fibrochisticd avind o afectare
multiosoasd, afectand cel mai frecvent tibia 5 cazuri, femurul
3, oasele bazinului si craniului 2 cazuri, si humerusul cu oasele
metatarsiene intr-un singur caz. La 3 pacientii examenul ra-
diologic nu a evidentiat careva schimbari de structura osoasa,
insa la osterodensitometrie s-a observat reducerea T-scorului
mai pronuntata la 1/3 distala a radiusului vs colul femoral si
regiunea lombara.

Rezultatele examenului histologic au determinat in 8
cazuri adenomul paratiroidian si intr-un singur caz carcinom
paratiroidian, dezvoltat a pacienta tanira de 29 ani.

Discutii

Din cele expuse anterior devine evident ca, HPTP nece-
sitd atentie deosebita, fiind o patologie mai putin cunoscutd de
catre medicii de alte specializéri (gastrologi, nefrologi, urologi,
traumatologi, psihitri, oncologi, etc.) si adeseori este diagnos-
ticatd tardiv.

Datele epidemiologice referitoare la HPTP sunt des-
tul de contorversate. Prevalenta HPTP este intre 0,5 si 34 la
1000 locuitori, incidenta fiind de 4-188 la 100.000 populatie.
Discrepanta considerabild intre datele prezentate de diferite
scoli de endocrinologie este explicatd de dificultatile de dia-
gnostic cauzate de polimorfismul clinic in etapele initiale ale
maladiei; de prezenta formelor normocalcemice la persoanele
cu carentd de vitamina D si lipsa screening-ului calcemiei in
institutiile mediacle primare [2, 3, 5, 6, 12,13].

HPTP este o endocrinopatie care afecteazd 0,1-2% din
populatie, predominant femei, raportul femei/bérbatii, fiind de
3:1 [7]. Aproximativ jumitate din toate cazurile, apar in grupa
de varstd - 40 - 60 ani, incidenta de vérf fiind atinsi la 60-70 de
ani [1,14]. Astfel, la femeile cu varsta de peste 50 ani prevalenta
hiperparatiroidismului este de 1-2% [8,14].

Etiologia HPTP, in cele mai multe cazuri riméne a fi ne-
cunoscutd. Totusi, studiile aratd cd cea mai frecventd cauza a
HPTP (aproximativ 85%) este adenomul paratiroidian solitar,
locul doi, (3-5%), revine adenoamelor multiple sau hiperpla-
ziei tuturor glandelor - 10-12% cazuri. Cancerul paratiroidian
este 0 cauzd mai rard, constiutuind mai putin de 1% cazuri. In
acest procentaj fiind incluse si neoplaziile endocrine multiple

Conform datelor de literaturd sunt cunoscute formele
simptomatice, oligosimptomatice si latente. In ultimii ani da-
torita implementarii dozérii obligatorii a nivelului de Ca** seric
in majoritatea tarilor, sunt diagnosticate cu predilectie formele
latente (asimptomatice) avand o frecventd de 80-90% [13].
In studiul de fata, doar in 22,2% cazuri, maladia a manifestat
evolutie asimptomaticd, fiind diagnosticatd ocazional, ceea ce
corespunde cu datele prezentate de studile Mallette, (1965-
1972) si Heath, (1965-1974), dar diferd de cele prezentate de
catre Silverberg, (1984-2000).

Initial, simptomatologia pacientilor cu HPTP este
nesugestiva si constd in astenie marcatd, fatigabilitate dureri in
membre, anorexie, greata, sete, poliurie, colici renale. Aceasta
perioada poate dura mai multi ani si, in ea maladia, de reguls,
rdméne nediagnosticatd, iar toate manifestdrile clinice sunt
interpretate incorect [3]. Tabloul clinic este caracterizat de
asocierea mai multor simptome, care includ semne de afec-
tare renala (urolitiazd, diabet insipid nefrogen), manifestari
digestive (greturi si varsaturi uneori incoercibile, anorexie,
motilitate intestinala redusa si constipatie, risc de ulcer gas-
tric §i pancreatitd calculoasa); de aparitia epulisului - tumora
gingivald, cu continut gelatinos brun, afectare cardiacd (HTA,
bradicardie, QT scurt), modificéri ale sistemului nervos cen-
tral (depresie, fatigabilitate, confuzie, astenie fizicdi marcata,
stupoare, comi in formele severe) [3,13, 14,16]. In unele cazuri
se poate asocia si sindromul neuromuscular care constd din:
deficitul muscular proximal si atrofie musculara [3].

In cazul HPTP are loc o secretie excesivia a PTH ceea ce
va determina resorbtia osteoclasticd crescutd cu dezvoltarea
demineralizérii osoase cu dezvoltarea osteopeniei si ulterior a
osteoporozei, iar in final - aparitia osteitei fibrochistice, care va
conditiona durerile, deformarile si fracturile osoase. Afectarea
osoasd in HPTP intereseaza la debut, in special, osul trabecular
(sold, radius), cel cortical (vertebrele), fiind afectat mai putin
si mai tardiv [3,5,14].

Majoritatea cazurilor evolueaza perioade diferite de timp
asimptomatic, insd prezenta hipercalcemiei poate induce
medicul sd suspecteze diagnosticul de HPTP [3,4,5]. La unii
pacienti cu nivel crescut de PTH, concentratia calciului este
normald. Aceasta conditie se numeste HPTP normocalcemica.
Cauzele acesteia pot fi: afectarea renald (ce lezeaza reabsorbtia
tubulard a calciului); afectarea absorbtiei calciului in intestine
cit si avitaminoza D [14 ]. Un nivel diminuat sau nedetectabil al
PTH exclude HPTD, si creste posibilitatea unui cancer asociat
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cu hipercalcemie, adesea mediat de PTH-related protein, care
nu reactioneazd incrucisat la testul cu PTH [1,3,4,14 ]. Daca
diagnosticul de HPTP a fost stabilit, atunci in 5% cazuri trebuie
luaté in considerare o forma familiald a acestuia; virsta tindra<30
ani, istoric familial de hipercalcemie, tumori neuroendocrine sau
ambele; cit si prezenta leziunilor cutanate associate cu neoplazii
endocrine multiple, sau prezenta tuturor acestor factori creste
posibilitatea diagnosticului de HPTP familial. In aceste cazuri
este recomandat aprecierea nivelului de Ca seric la toate rudele
de gradul intii. Totusi, pentru diagnosticul cert al formelor fami-
liale de HPTP, se recomanda efectuarea analizei genetice [9, 12].

Investigatiile instrumentale se vor folosi doar pentru local-
izarea preoperatorie a adenoamelor glandelor paratiroide [11].
Sensibilitatea USG regiunii cervicale variaza de la 34% la 95%,
avind o specificitate de pana la 99%. Rezultatele investigatiei
depind de experienta persoanei, in diagnosticul cu ultrasu-
nete, dar si de masa glandei (o maséd mai mica de 500 mg, are
o sensibilitatea semnificativ redusd cu 30%). Metoda nu este
informativa pentru localizarile atipice ale adenomului[14,16] .

Una dintre cele mai recente metode folosite este scintigrafia
cu Tehnetril-99Ts (99m Tc-sestamibi-scintigrafie) - complex de
technetiu 99m si metoxiizobutilnitril. Comparativ cu scintigra-
fia cu 201Tl, tehnetril-99Ts are o doza de radiatie semnificativ
mai micd si disponibilitate mai mare, avind o sensibilitate de
91% [4,14, 16]. CT distinge adenomele de dimensiuni mici
(0.2-0.3 cm), sensibilitatea acesteia variaza de la 34% la 87%.
Dezavantajul este incarcitura cu radiatii ionizante [14]. Com-
binand Scintigrafia cu PET-CT, creste in mod semnificativ
diagnosticul adenoamelor paratiroidiene, mai ales in cazul
localizérilor ectopice sau a leziunilor multiple ale acestora [16].
Unii autori considerd ci, examenul prin RMN este unul dintre
cele mai eficiente metode de vizualizare ale glandelor parat-
iroide, dar din cauza costului ridicat si durata de timp necesara
pentru a produce o imagine, acesta nu este utilizat suficient pe
scard largd, sensibilitatea acestuia variind intre 50-90% [14,16].

Existd trei forme ale HPTP: osoasa, viscerald si mixta.
Evolutia clinici a acestora in timp este diferita [3,15]. In forma
osoasd exista schimbari specifice, care sunt vizibile in stadiile
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initiale la efectuarea osteodensitometriei si in stadiile tardive
ale HPTP la radiografia oaselor tubulare.

Osteodensitometria identificd osteoporozi si osteopenie,
in primul rand cu afectarea oaselor corticale, adesea, sug-
erind diagnosticul de HPTP. Drept marker a pierderii oasoase
corticale ne poate servi osteodensitometria in treimea distal a
radiusului, care poate fi primar afectata in HPTP, pe cind zonele
cu cantitate mai mare de os trabecular demonstreazi o scadere
modestd a densitatii minerale osoase [9, 14,16].

In cazul cand maladia are o durati semnificativa, la ra-
diografia osoasd se pot depista frecvent semne de resorbtia
subperiostald a falangelor terminale ale degetelor si leziuni
de resorbtie a oaselor craniului sub forma de «sare si piper».
De asemenea, se observé subtierea osului cortical cu formarea
de chisturi osoase, care frecvent sunt confundate cu tumorile
osoase [12,13,14,16].

Astfel, devine evident cd, pentru a stabili diagnosticul de
hiperparatiroidism este necesar de tinut cont de: istoricul si
evolutia in timp a simptomelor, acuzele pacientilor, precum si
de rezultatele analizelor de laborator, in special dozarea Ca*",
nivelul PTH precum si rezultatele osteodensitometriei.

Conduzii:

Evolutia in timp a HPTP poate fi diferitd, initial afectind
nespecific mai multe sisteme de organe (digestiv, cardiovascu-
lar, genito-urinar, osos si nervos central).

In 18-80% cazuri, tinind cont de datele de literatura,
precum si de rezultatele investigatiilor proprii, maladia poate
evolua asimptomatic, fiind adeseori diagnosticatd ocazional in
timpul examenelor medicale de rutina.

Rezultatele investigatiilor effectuate au demonstrate ca,
HPTP a fost confundata in 44,4% cazuri cu osteoblastoclastomul.

Luéand in considerare diagnosticarea tardiva a HPTP
considerdm rezonabil sa se efectueze dozarea Ca** seric la
pacientii cu urolitiazd, tulburari digestive recidivante, sindrom
poliuro-polidipsic si mai ales cand tulburarile mentionate sunt
prezente la femeile in perioada menopauzei, in scopul realizarii
diagnosticului precoce de HPTP.
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Abstract

Sarcina afecteazd metabolismul atat a fatului cat si al mamei si la fenmeile nondiabetice are un efect diabetogen. La femeile cu diabet
preexistent poate surveni sarcina, care poate predispune fatul la diferitd alterdri ale organogenezei, deregldri de crestere, iar la mama
cu aparitia complicatiilor diabetice, asa ca retinopatia si nefropatia, sau progresarea acestora dacd ele exista. Din numdrul total de femei
insdrcinate, 2-17% dezvolta diabet gestational. Am analizat retrospectiv 106 paciente cu sarcind si diabet zaharat care s-au aflat pentru
tratament in SCR sectia Endocrinologie, dintre care 78,4 % au fost cu diabet tip1, 6,6% cu diabet de tip 2 si 16% cu diabet gestational.
La 48 paciente au fost analizate evolufia si rezolvarea sarcinii. Frecventa sarcinilor cu evolutie favorabild depinde in special de nivelul de
compensare al diabetului, durata acestuia si prezenta complicatiilor.

Cuvinte cheie: diabet zaharat, diabet gestational, sarcina

Summary

Diabetes mellitus and pregnancy

Pregnancy affects the metabolism of both the fetus and mother and even non-diabetic women may have a diabetogenic effect. Pregnancy
can also occur in women with pre-existing diabetes, which may predispose the fetus to different alterations in organogenesis, growth
disorders, and mother to diabetic complications, such as retinopathy and nephropathy, or their progression if they exist. The total number
of pregnant women develop gestational diabetes 2-17%. We retrospectively analyzed 106 patients with pregnancy and diabetes were
found for treatment SCR Endocrinology Department, of which 78.4% were type 1 diabetes, 6.6% with type 2 diabetes, and 16% with
gestational diabetes. 48 patients were analyzed the evolution and resolution of pregnancy. The frequency of positive development tasks
depends mainly on the level of compensation of diabetes, its duration and the presence of complications.

Key words: diabetes mellitus, gestational diabetes, pregnancy

Actualitatea temei

Diabetul zaharat si sarcina. Aceasta tema stirneste mari
dezbateri printre medici, femeile cu diabet si rudele acestora.
La inceputul secolului trecut, pana la descoperirea insulinei,
asocierea diabetului zaharat si sarcini era consideratd o raritate
medicald, astfel pAna in 1922 in literatura medicald erau descri-
se doar 103 cazuri a femeilor cu diabet si sarcina [ 8]. Pand la
descoperirea insulinelor riscul atit pentru mame cét si pentru
fat erau considerabile, asa incit moartea materna alcdtuia 50%,
iar cea perinatald pana la 70% [5,8,9].

Drept urmare a progreselor stiintifice si de tehnicd medica-
13, aceastd combinatie este frecvent intalnitd, iar riscurile sunt
relativ mici, in cazul dacd, se efectuazd informarea pacientelor
cu diabet chiar din perioada adolescentei, pentru obtinerea
rezultatelor in ceea ce priveste compensarea diabetului i pre-
venirea complicatiilor cronice.

In ultimii ani numarul pacientilor cu diabet zaharat creste

expansiv, cu o tendinta de aparitie la o varsta mai tdnard, ceea
ce este determinat de majorarea numarului de persoane obeze.
Actualmente numarul pacientilor cu diabet zaharat a trecut
limita de 366mln de pacienti dintre care circa 40-45% constituie
femeile de varstd reproductiva [7]. Odata cu cresterea numé-
rului de pacienti cu diabet si respectiv a numarului de femei
de varstd reproductiva, problema studierii asocierii diabetului
cu sarcina devine foarte actuald [5,7,9].

Problema “diabetul zaharat si srcina” presupune descrierea
atit a diabetului preexistent sarcinii (atat diabetul de tip 1 cét
si cel de tip 2) cat si a diabetului gestational, ceea ce reprezinta
o alterare a tolerantei la glucoza, manifestatd prin hiperglice-
mie de dibverse grade de severitate (diabet zaharat, alterarea
tolerantei la glucoza si alterarea glicemiei bazale) [5,8,9 ].

Scopul lucrarii a constat in efectuarea unei analize re-
trospective a evolutiei sarcinei la pacientele cu diabet zaharat.
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La prima etapa au fost analizate 106 fise de observatie a
pacientelor cu diabet zaharat aflate in IMSP SCR sectia En-
docrinologie in perioada anilor 2006-2014. In cadrul etapei a
doua de cercetare au fost evaluate 47 fise de observatie de la
IMSP Institutul Mamei si Copilului pentru colectarea datelor
despre evolutia si rezolvarea sarcinii. Rezultatele investigatiilor
clinico-paraclinice au fost analizate cu ajutorul programului
computerizat Statistica for Windows, calculand mediile si
deviatiile medii ale acestora.

Rezultate Au fost selectate 106 fise de observatie a paci-
entelor cu diabet zaharat si sarcind care s-au aflat la tratament
in SCR sectia Endocrinologie, cu varsta medie de 27,25 £ 5,6
ani, durata medie a diabetului fiind de 7,5 + 6,03 ani. Din datele
clinice a fost evaluat IMC valoarea medie a caruia a fost de 25,7
* 5,9 kg/m”. Au fost calculate valorile medii ale glicemiilor
bazale care au fost de 9,47 + 4,2 mmol/l si cele postprandiale
care au alcatuit 9,55 + 4,26mmol/], valoarea medie a HbAlca
fost de 7,8 £ 2,32%.

Esantionul de studii a fost repartizat in trei grupuri in
functie de tipul diabetului, astfel incat grupul I a fost alcdtuit
din paciente cu diabet de tip 1; grupul II de studi a inclus
paciente cu tipul 2 de diabet, iar grupul III - pacientele cu
diabet gestational.

Pacientele cu diabet zaharat de tip 1 preexistent sarcinii
(83) au alcatuit 78,4% dintre numarul de paciente investigate.
Varsta medie a acestora a fost de 26,64 +5,22 ani. In acest grup,
57,8% dintre paciente (48) erau cu sarcind primarad, iar in restul
42,2% de cazurii (35), erau cu sarcini multiple. Din anamnestic
s-a constatat ca, 14,6% (14) din paciente au avut antecedente
de avorturi spontane survenite in special la termenul de 10-12
saptamaéni, in 13,6%(13 ) din cazuri au nascut copii vii sdnatosi,
sila 3 paciente li s-a recomandat intreruperea sarcinii din cauza
prezentei complicatiilor cronice ale diabetului. Au fost anali-
zate datele culese din anamnesticul pacientelor, astfel incét in
acest grup, anamnestic agravat pentru diabet au avut 45,4%
(15) dintre paciente; dintre care, rude cu diabet de tip 1in 15%
cazuri, iar cu diabet de tip 2 in 30,4% cazuri.

In grupul I de studiu, la 33 dintre paciente au fost colectate
date despre rezolvarea sarcinii curente, astfel incat nastrea pe
cale naturala la termen a fost doar la 3 dintre paciente ceea
ce constituie 9%, in restul cazurilor sarcina s-a rezolvat print
intervente Cezariand: 20 cazuri planica i in 5 interventie de
urgenta. In acest grup in 9% dintre cazuri (3) s-a depistat moar-
tea antenatald a fitului. Intr-un singur caz, ceea ce constituie
1,2%, s-a determinat anomalia congenitald de dezvoltare a
cordului (tetrada Fallo) cu intreruperea sarcinii la termen de
26 sdptamani. In 5 cazuri a fost prezenti preeclampsia gravi-
delor ceea ce a constituit 15,1% dintre paciente, in special cele
cu semne de nefropatie diabetica preexistentd sarcinii. Din
complicatiile prezente la copii s-au determinat fetopatia dia-
beticd in 36,3%, hiperbilirubinemia in 15,1% , iar hipoglicemia
fatului la 9% dintre copii. Femeile cu diabet zahart de tip 1 in
54,5% (18) cazuri au avut copii normoponderali, iar in 45,5%
(15) dintre cazuri copii au fost subponderali i interventia a fost
efectuatd pana la termenul de 35-36 saptamani.

Dintre pacientele cu sarcing, in sectia endocrinologie, 7 au
fost cu diabet zaharat de tip 2, ceea ce a alcituit 6,6% cazuri,
si au avut o varsta medie de 31,75 + 3,65 ani. La pacientele cu
diabet zaharat de tip 2, sarcina primara a fost doar la o singura
pacientd, iar la restul, sarcina a fost repetatd. Avorturile spon-
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tane care au survenit la termenul de 12 saptamani au fost pre-
zente la 28,5% (2 ) paciente. In grupul I de studii la 57,1% (4)
dintre paciente s-a determinat un anamnestic agravat privind
diabetul zaharat de tip 2, si in 28,5% (2) din cazuri, pacientele
au ndscut copii cu o greutate mai mare de 4000gr. La femeile cu
diabet zaharat de tip 2 rezultatele obtinute au fost urmatoarele:
toate sarcinile au fost rezolvate prin interventie chirurgicala (
4 interventii planice si 1 de urgentd), la o pacientd a survenit
moartea intrauterina a fatului la termenul de 25-26 saptamani
si intr-un singur caz copilul a avut greutate mai mare de 4000gr.
Diabetul gestational a fost diagnosticat la 16% (17) dintre
paciente, care au avut varsta medie de 27,84+7,01ani, acestea
alcdtuind grupul IT1 de studii. In grupul I1I de studii 6 paciente
erau cu prima sarcind, iar 11 cu sarcini repetate. Avorturile
spontane la acest grup de pacienti s-a constatat laa 17,6% (3)
din paciente (2 la termeni de 10 sdptdmani si 1 la termen de 20
sdptamani). Pacientele din grupul IIT au avut in 47% cazuri (8)
anamnestic agravat de diabet; intr-un caz a fost sarcina oprité
in evolutie, ceea ce a constituit 5,8% si 2 paciente ( 11,7% )
au avut nasteri anterioare cu copii ndscuti cu greutatea peste
4 kg. La pacientele cu diabet gestational se cunosc rezultatele
sarcinii doar la 8 paciente, care s-au soldat cu nasterea a 7
copii sdndtosi normoponderali si 1 caz de moarte perinatald
cu polihidramnion (12,5%). Rezolvarea sarcinii a fost pe cale
naturald la o singurd pacientd, iar la restul prin cezariana de
urgenta — 3 cazuri si planicé 4 cazuri.
Tabelul 1
Analiza comparativa a indicilor clinici si paraclinici studiati in
functie de tipul diabetului

Indicii Grupul | Grupul Il | Grupul lll p
Numarul % (abs) | 78,4% (83) | 6,6%(7) | 16%(17)
Durata diabetului, ani | 85+59 | 42+13 | 0,08+0,1 | P1-30,000
IMC, kg/m2 240+4,6 | 354+4,7 | 27,7+6,3 | P1-30,009
P1-20,000
P2-30,008
Glicemia bazala, 102+45] 81£3,1 | 72+2,15| P1-30,01
mmol/|
HbA1¢, % 92+2,1 7718 | 74+1,2
Colesterol, mmol/l | 50+1,23 | 51+0,51 | 52+0,7
Trigliceride, mmol/l | 1,7+1,43 | 1940,63 | 29+1,79 | P1-30,02
HDL-colesterol, 1,7+0,49 | 0,99+0,11 | 1,3%+0,52
mmol/I
LDL-colesterol, 23+0,76 | 3,1+0,49 | 3,2+0,48 | P1-30,02
mmol/I

In functie de tipul diabetului a fost efectuatd o analiza
comparativa a indicilor clinici §i paraclinici la momemntul
interndrii in sectia de Endocrinologie, datele fiind prezentate
in tabelul 1.

Discutii

Coexistenta DZ si sarcinii duce la agravarea reciproca a
evolutiei acestora: sunt frecvente stari de decompensare ale DZ
(cetoacidoza, hipoglicemie), procesul gestational este asociat
cu un sir de complicatii atit pentru mama, cit si pentru fat
(mortalitatea perinatala inalta, malformatii congenitale) [5,9].
Riscul afectarii sdndtatii mamei si copilului la pacientele cu
diabet zaharat este datorat hiperglicemiei persistente.

Sarcina are urmari nefavorabile asupra sanatatii mamei
diabetice prin cresterea numadrului de avorturi spontane.
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In cadrul studiului nostru din anamneza pacientilor a fost
determinat ca avorturile spontane la pacientele cu diabet au
fost prezente in 17,9% cazuri. Date similare au fost prezentate
de Aberg A. (2001), care a determinat frecventa avorturilor
spontane la pacientele cu diabet de tip 1 in 17,5% cazuri,
comparativ cu populatia fard diabet care avea o frecventa de
10- 12% [1]. Frecventa crescutd a avorturilor spontane este in
stransa corelare cu valorile glicemiei si nivelul de HbA1c [4,5,8].
La pacientele cu diabet zaharat cu o duratd mai mare de 10 ani
se observi o afectare a sistemelor de compensare, astfel incét
este dereglata secretia de adrenalind, care duce la majorarea
riscului pentru hipoglicemii [8,9]. Rezultatele prezentate de
Coustan R (1986), Helmut E. (2000) au demonstrate ca, femeile
cu diabet zaharat de tip 1 au un risc crescut de hipoglicemii in
cazul terapiei intensificate de 72% vs 46% utilizarea pompei de
insulin, si circa 37% suportau in special hipoglicemii nocturne
[ 2,3]. Din complicatiile obstericale apare un risc crescut pentru
aparitia preeclampsiei, frecventa acestia variazd de la 12,8 -
32,5%. In cadrul studiului efectuat frecventa preeclampsiei a
fost de 15,1% . Pentru femeile cu diabet zaharat apare un risc
majorat pentru nasterea prematura, care determina si frecventa
inaltd a mortii perinatale [4,5,6,8,9].

Hiperglicemia materna are o influienta negativa si asupra
sanatatii fatului cu cresterea riscului de anomalii de dezvoltare,
frecventa carora depinde de nivelul HbAlc. La copii nascuti de
la mamele cu diabet riscul aparitiei malformatiilor congenitale
constituie 6-12%, pe cind la cei nascuti de la mamele sanatoase
-3% [6,9].

Concluzii

In studiul nostru s-a observat predominarea pacientelor
cu diabet zaharat de tip 1 si sarcina alcatuind 78,4%, cele cu
diabet de tip 2 fiind de 6,6% iar diabetul gestational in talnit in
17% dintre cazurile examinate. La pacientele cu diabet zaharat
frecventa avorturilor spontane a fost de 17,9%. In numar mai
mic s-au intalnit asa complicatii ca: preeclampsia, moartea
antenatald a fatului si nasterea prematura. La copii nascuti
de la mamele diabetice mai frecvent s-a dezvoltat fetopatia
diabetic, hiperbilirubinemia i in umér redus hipoglicemia
fatului si anomaliile de dezvoltare. Examinarea riguroasa si
tratamentul adecvat al pacientelor att cu diabet pregestational,
cit si gestational, va duce la scaderea ratei complicatiilor peri-
natale, numarului nou-nascutilor cu macrosomie si fetopatie
diabetica, si prin urmare se va micsora numarul interventiilor
chirurgicale si a traumatismului matern si fetal.
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Rezumat

Diferite medicamente pot cauza disfunctie tiroidiana. Acestea includ agenti antineoplazici, inhibitori de tirozin kinazd, litiu, hormoni
sexuali, antiepileptice, iodide, imunomodulatoare, antihipertensive, bexaroten, glucocorticoizi etc. Este important pentru clinician sa fie
familiarizati cu interactiunile preparatelor cu glanda tiroidd pentru supravegherea minutioasd a pacientilor care utilizeaza medicamente

ce afecteazd functia tiroidiand.
Summary

Drugs involved in thyroid dysfunction

Various drugs may cause thyroid dysfunction. These include tyrosine kinase inhibitors, antineoplastic agents, lithium, sex steroids, anti-
epileptic drugs, iodine, immunomodulating drugs, antihypertensive drugs, bexarotene, glucocorticoides. It is important for the clinician
to be familiar with thyroid-drug interactions, as enhanced surveillance may be necessary in patients undergoing therapies known to

affect thyroid function.

Un sir de medicamente, utilizate in tratamentul maladiilor non-tiroidiene, pot efecta functiile glandei tiroide si statutul hormonal (1,

8,14,16).

Preparatele antitumorale.

In literatura de specialitate s-a stipulat ci mai multe
preparate antitumorale pot cauza disfunctii tiroidiene de la
modificarea concentratiei totale, dar nu libere a hormonilor
tiroidieni pand la maladii ale glandei tiroide cu semnificatie
clinici (1,2, 7, 12, 13).

La utilizarea inhibitorilor tirozin-chinazei s-au constatat
2 tipuri de disfunctii tiroidiene: recurenta hipotiroidismului
preexistent sub tratament satificator cu preparate hormonale
tiroidiene (imatinib, sorafenib, motesanib); hipotiroidism la
pacientii cu functia normala a tiroidei (sunitinib, sorafenib,
imatinib, dasatinib, nilotinib, axitinib) (2).

Mecanismele prin care inhibitorii tirozin-chinazei pro-
voaca disfunctii tiroidiene se reduc la: efecte toxice directe
asupra tirocitelor; micsorarea activitatii peroxidazei tiroidiene;
deregléri ale absorbtiei de iod; stimularea dezvoltérii tiroiditei
autoimun (Hashimoto); inhibarea tirozin-chinazei implicate
in functia vasculara (2).

Reducerea rapida a fluxului sangvin in glanda tiroida
poate fi responsabiléd de dezvoltarea unei tiroidite ischemice cu
o tirotoxicozi tranzitorie. In acelasi timp o micsorare lentd a
vascularizarii glandei se va solda cu hipotiroidism. Tratamentul
cu inhibitorii tirozin-chinazei la pacientii cu afectiuni preexis-
tente s-a soldat cu cresterea marcata a TSH-ului si micsorarea
T, liber la 2 saptamani de la initierea administrérii prepartului
(imatinib). Revenirea la nivel normal al TSH-ului s-a constatat
la suspendarea imatinibului. Efecte similare au fost constatate
la tratamentul cancerului tiroidian cu sorafenib si motesanib.
Cresterea nivelului TSH-ului, posibil, poate fi determinata
de intensificarea metabolismului hormonilor prin inducerea
deiodinazei tip 3, care inactiveaza T, si T, (2).

La initierea tratamentului cu imatinib, sorafenib si mo-
tesanib la pacientii ce urmeaza tratamentul de substitutie cu
levotiroxind se recomandé determinarea TSH-ului inainte de
administrarea preparaelor antitumorale cu monitorizarea lui
la fiecare 4 sdptdmani si ajustarea dozei levotiroxinei. In caz ca
TSH si doza de levotiroxina sunt stabile monitorizarea se va
efectua la fiecare 2 luni (2).

Sunitinibul, la pacientii cu functia normald a glandei ti-
roide, poate dezvolta hipotiroidism cu o incidenta de 32-85%.
Alti inhibitori ai tirozin-chinazei, de asemenea, au determinat
o hipotiroidie pe fundal de functie normala cu o prevalentd
de 18-67% la sorafenib, 13% la imatinib, 22% la nilotinib si
50% la dasatinib. La pacienti se constata initial i tirotoxicoza
tranzitorie, posibil, datorita unei tiroidii distructive (2).

Inhibitorii tirozin-chinazei, folositi in tratamentul unor
tumori, inclusiv a cancerului tiroidian, manifestd efecte adverse
tiroidiene fie prin afectarea metabolismului hormonilor tiroi-
dieni, fie prin lezarea directd cu dezvoltarea hipotiroidismului
primar (1).

O ratd ridicata de disfunctii tiroidiene pot determina
inhibitorii tirozin-chinazei prin influenta asupra receptorilor
cheie a caii angiogene (7, 12).

Inhibitorii tirozin-chinazei (sunitinib, sorafenib, imatinib,
motesanib etc.) pot dezvolta un efect advers relevat prin hipo-
tiroidism sau disfunctie tiroidiana. Sunitinibul se considera a
avea o frecventd mai mare in dezvoltarea hipotiroidismului.
Tratamentul cu sorafenib poate fi responsabil de hipofunctia
glandei tiroide in 18%, iar motesanibul determind cresterea
nivelului TTH cu hipotiroidism de la 22 pana la 69% pacienti.
Din aceste considerente este necesar managementul pacientilor
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cu disfunctii tiroidiene si monitorizarea nivelului hormonilor
tiroidieni inainte si pe parcursul tratamentului cu inhibitorii
tirozin-chinazei (13).

Citotoxicele par a modifica relativ rar functia tiroidiand
la adulti. Preparatele hormonale antitumorale pot influenta
in special nivelurile serice ale tireoglobulinei fira disfunctie
tiroidiana manifestatd clinic. Preparatele interferonului alfa si
interleuchinei 2 sunt cunoscute de a induce disfunctie tiroidi-
and autoimund, iar preparatele anticorpilor monoclonali rar
induc tiroidita, dar pot provoca hipotiroidism secundar (de
geneza hipofizard). Bexarotenul, de asemenea poate induce un
hipotiroidism secundar de origine centrala. (7, 12).

Administrarea agentilor alchilanti (ciclofosfamida, ifosfa-
mida) a determinat o crestere tranzitorie cu 60% a nivelului
hormonilor tiroidieni, posibil, datorita eliberarii din depourile
tisulare. O majorare cu 30% a concentratiei T, probabil datoritd
eliberarii din ficat, s-a constatat la administrarea susbtantelor
radiopace in cadrul colecistografiei (14).

Bexarotenul este un agomist selectiv al receptorului reti-
noid nuclear ce are mai multe functii. Administrarea sistemicd
de bexaroten este asociata prin dezvoltarea hipotiroidismului
central si/sau periferic. Hipotiroidismul central clasic este ca-
racterizat prin micsorarea T, cu reducerea valorilor crescute
cu diminuarea celor normale a TSH-ului. Scidderea TSH-ului
a fost rapida, fiind constatata peste 30-60 minute in conditii
experimentale si peste 4-8 ore sau céteva zile in studiile clini-
ce. Bexarotenul influenteaza nivelul TSH-ului prin inhibarea
transcriptiei si/sau secretiei de hormon de celulele tirotrofe (2).

Hipotiroidismul periferic poate fi determinat de influenta
asupra metabolismului hormonilor tiroidieni. La pacientii
cu cancer tiroidian dupd tireoidectomie ce urmeaza terapia
de substitutie initierea tratamentului cu bexaroten a cauzat o
micsorare dramaticd a T,T,siT, liber, fard majorarea respec-
tiva a TSH-ului. Se estimeaza ca accelerarea metabolismului
este non-deiodinazic, ci prin inducerea citocromului P-450 si
majorarea T, sulfat ce creste necesitatea in levotiroxina (2).

Preparatele imunotrope.

Imunomodulatoarele, utilizate in procesele infectioase,
inflamatoare si neoplazice, pot cauza hiper- sau hipotiroidism
prin mecanisme imune si non-imune (1).

Administrarea citochinelor interferonului alfa si gama,
interleuchinei 1 si 2, factorului de necroza tumorala si factorului
granulocitar stimulator poate cauza hipo- sau hipertiroidism.
Disfunctiile tiroidiene pot fi asociate cu majorarea titrului
autoanticorpilor céitre glanda tiroida ce explicd un caracter au-
toimun al modificarilor. Studiile in vitro au relatat ca preparatele
respective pot stimula cresterea tirocitelor, producerea de tireo-
globulind si eliberarea de hormoni. La voluntari administrarea
unei doze de interferon alfa a determinat o micsorare rapidd a
nivelului T, si TTH in ser si majorarea celui al T, revers, mo-
dificari caracteristice pentru asa numitul’sindromul patologiei
eutiroidiene” sau’sindromul T, diminuat” (14).

Tratamentul hepatitelor virale cronice cu interferon alfa s-a
soldat cu dezvoltarea hipo- si hipertiroidismului. Hipofunctia
glandei tiroide se constatat in 6% cazuri §i era mai frecventa la
femei, la utilizarea dozelor mari, utilizarea de duratd, prezenta
anticorpilor citre glanda tiroida pana la initierea tratamentului
si asocierea cu interleuchina 2. Suspendarea interferonului a
determinat la jumdtate de pacienti disparitia spontand a simp-
tomelor hipotiroidismului (14).

Hipotiroidismul indus de interferon a fost semnalat in
1985. Prevalenta de maladii tiroidiene oscileaza intre 1-35%
determinate de metodologiile folosite pentru diagnosticul
disfunctiilor sau susceptibilitate individuald. Administrarea
interferonului se poate solda cu tiroidita, boala Grawes, hipo-
tiroidism, tiroiditd distructiva si tirotoxicozd. S-a constatat si
cd infectia virald (hepatitele virale cronice C si mai putin B) pot
predispune la dezvoltarea bolilor tiroidiene autoimune. In caz
de hipotiroidie va fi necesard asoicerea preparatelor hormonale
de substitutie, iar monitorizarea trebuie continuata si dupa ter-
minarea tratamentului cu interferon deoarece hipotiroidismul
ar putea reveni. Pacientii care au dezvoltat tiroiditd vor fi tratati
cu glucocorticoizi, iar cei cu tirotoxicoza distructivd cu beta-
adrenoblocante si glucocorticoizi. Boala Grawes usoara indusa
de interferon poate fi tratatd cu antitiroidiene, iar in cea grava
va fi necesara tireoidectomia sau tratament cu iod radioactiv
cu reinitierea terapiei cu interferon (8).

Interferon alfa este o citochind cu efecte antitumorale direc-
te, precum si creste expresia complexului de histocompatibilita-
te majora (CHM) de clasa I si antigenelor specifice tumorale pe
suprafata celulelor tumorale ce stimuleaza distrugerea mediata
imun al celulei. Interferonul alfa, folosit in tratamentul infectii-
lor virale si neoplazice, a fost asociat cu mai multe tipuri de boli
tiroidiene - hipotiroidism tranzitoriu, hipotiroidism, tiroidita
autoimuna, tiroidita distructivd, boala Grawes. Acestea par a
fi mai frecvente la pacientii tratati cu medicamentul pentru
hepatita C, deoarece s-a sugerat cd virusul hepatitei C in sine
este asociat cu disfunctie tiroidiana. Tiroidita autoimund sau
distructiva este asociatd cu o fazd tirotoxicd scurta cu dezvol-
tarea ulterioard de hipotiroidism. Riscul de hipotiroidism a fost
raportat a fi de 2-10 %, iar cel de autoimunitate tiroidiana de 20
%. Prezenta anticorpilor anti - TPO inainte de tratament cregte
riscul de hipotiroidism de patru ori. Debutul este de 1-23 luni
dupa initierea tratamentului, cu o medie de 4 luni (2).

Interferon-alfa poate duce probabil la boli tiroidiene prin
stimularea unui raspuns autoimun. Preparatul, la pacientii cu
boala Grawes, creste expresia CHM de clasa I asupra tesutului
tiroidian numai in cazul infiltrdrii cu limfocite, asociata cu
activarea celulelor T citotoxice cu distrugerea celulelor. un Ras-
punsul imun se poate agrava la subiectii cu tiroidite subclinice
preexistente cu infiltratie limfocitara. De asemenea, interfero-
nul alfa poate deplasa raspunsul imun la cel Th1 - mediat, cu
cresterea productiei de citochine proinflamatorii interferon
gama si interleuchina 2, care apoi poate declansa un raspuns
autoimun. Au fost descrise si efectele directe asupra celulelor
tiroidiene (2).

Preparatele IL — 2 (aldesleukina) pot fi responsabile de
hipotiroidie, tiroidita automiuna, tiroidita bifazica si tirotoxico-
za, cu o incidentd de 10-50 %. Hipotiroidismul apare de obicei
peste 4-17 saptdmani de la initierea tratamentului si poate fi
reversibil la suspendarea preparatelor. Terapia cu IL - 2 poate
sd produca tiroidita autoimuna prin stimularea limfocitelor
autoreactive. Studiile recente au ardtat cd pacientii tratati cu
IL - 2 au rate mai mari de autoanticorpi tiroidieni pozitivi si o
infiltrarea mai frecventa cu limfocite a glandei tiroide, iar cei cu
anticorpi pozitivi preexistenti au un risc mai mare de a dezvolta
hipotiroidism. Tratamentul cu IL - 2, de asemenea, a crescut
nivelul de interferon gama si factorul de necroza tumorald alfa,
ceea ce intensifica prezentarea antigenului leucocitar uman de
clasa II i autoantigene asociate cu tirocitele. Preparatele IL -2
pot avea efecte directe asupra tirocitelor functionale. In cazul
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tratamentului cu aldesleuchind se recomanda determinarea
TSH-ului inainte de tratament si apoi la fiecare 2-3 luni in
timpul tratamentului (2).

Tratamentul pacientilor cu sclerozd multipla cu prepa-
ratele anticorpilor monoclonali a determinat o frecventa inalta
a tiroidopatiilor autoimune ce cdpatau un caracter cronic. O
curd de 5 zile cu anticorpi monoclonali umani anti-CD52 a
relevat aparitia la 1/3 bolnavi cu eutiroidism initial a anticor-
pilor catre receptorul TTH-ului si tirotoxicozd. Administrarea
carbimazolului a jugulat simptomele hipertiroidismului, insa
la majoritatea a fost necesar tratamentul radical deoarece dupa
suspendarea antitiroidianului se constata recidiv (14).

Talidomida si lenalidomida, imunomodulatoare cu ac-
tiune antineoplazica si antiinflamatoare, pot fi responsabile de
hipotiroidism cu o incidenta de 20-27% la talidomida si 5-10%
lalenalidomidé dupa 1-6 luni de la initierea tratamentului. S-a
sugerat ca disfunctia tiroidiand poate fi cauzata de: inhibarea
secretiei de hormoni tiroidieni; reducerea captdrii iodului de
foliculi; micsorarea fluxului sangvin datorita actiunii antiangi-
ogene; dezvoltarea unor procese autoimune prin modificarea
concentratiei de citochine sau actiunea directa asupra limfo-
citelor T. La utilizarea talidomidei si lenalidomidei e necesard
testarea TSH-ului inainte de tratament si apoi fiecare 2-3 luni
in timpul terapiei (2).

Preparatele hormonale ale glandelor sexuale.

Hormonii si preparatele hormonale ale glandelor sexuale
pot modula functia tiroidiand. Astfel, estrogenii determina
cresterea nivelului tireoglobulinei, iar androgenii manifesta
efect invers. Ascestea sunt determinate de structura chimica
a steroidului, doza si calea de administrare si starea glandei
tiroide. Aceste devieri ale tireoglobulinei la subiectii cu glan-
da tiroida normald nu modificé clinic si biochimic starea de
eutiroidism (nu se constatd devieri ale T, liber si TSH). La
persoanele cumaladii ale glandei tiroide, administrarea de es-
trogei si androgeni, poate provoca devieri biochimice si clinice
care vor necesita corectia dozelor de preparate tiroidiene sau
antitiroidiene. Concomitent, folosirea preparatelor hormonilor
sexuali pot face manifeste patologiile tiroidiene nediagnosti-
cate. Din aceste considerente este necesara cercetarea functiei
glandei tiroide peste 6-8 sdptdméni dupd administrarea sau
suspendarea estrogenilor si androgenilor (10).

Preparatele antiepileptice.

Un sir de studii au relatat despre disfunctiile tiroidiene la
utilizarea preparatelor antiepileptice - fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, oxcarbazepina, valproatul de sodiu. Intr-un
studiu prospectiv, randomizat s-a demonstrat ca carbamazepina
a crescut semnificativ nivelul T, liber, iar valproatul de sodiu
la femei a micsorat fractia T, liber. Aceste modificdri au foat
reversibile chiar dupd ani de tratament cu antiepileptice (6).

Medicamentele antiepileptice pot induce tulburiri ale
functiilor glandelor endocrine, inclusiv tiroidei, prin mai
multe mecanisme: blocada canalelor de sodiu si calciu; acti-
varea transmisiei GABA-ergice; antagonizarea receptorilor
glutamatergici. Aceste mecanisme pot fi responsabile de in-
fluentarea sintezei rilizing hormonului tirotrofinei, precum si
a gonadotropinei, corticotropinei si hormonului de crestere.
Carbamazepina, metabolitul sau oxacarbazepina, asocierea
carbamazepinei si valproatului sodic reduc T, fard a influenta
nivelul TSH-ului (5).
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Preparatele antiepileptice pot influenta metabolismul
hormonilor prin stimularea sau inhibarea enzimelor citocro-
mului P-450. Fenitoina, fenobarbitalul si primidona datoritd
inductiei enzimelor microzomiale reduc continutul fractiei
libere si cuplate a T,. Antiepilepticele noi levetiracetam, tia-
gabina, vigabatrina sau lamotrigina nu au influentat asupra
hormonilor tiroidieni (5).

Hipotiroidism primar tranzitor, posibil de geneza auto-
imund, s-a descris la utilizarea fenitoinei si carbamazepinei
cu o duraté de la 6 luni pani la 2 ani. Acesta se considerd ca
o reactie de hipersensibilitate la preparate, iar studiile in vitro
au presupus cd are loc o interactiune imuna dintre acestea si
peroxidaza tirocitelor (14).

Preparatele ce contin iod.

Disfunctii ale glandei tiroide se pot constata la utilizarea
preparatelor ce contin iod din lista OTC. Astfel, s-a raportat
exacerbarea tirotoxicozei la o pacientd sub tratament cu tia-
mazol dupa administrarea medicamentului tri-iodin, iar la alt
bolnav dupa folosirea preparatului tiromina, confirmate prin
investigatii de laborator si captarea cu I131. S-au semnalat,
de asemenea, cazuri de hipotiroidism grav la 2 pacienti cu
tiroidita autoimund (boala Hasimoto) dupd ingestia de io-
doral. Suspendarea preparatelor si managementul adecvat a
contribuit la rezolvarea cauzelor. S-a concluzionat cé folosirea
preparatelor OTC ce contin iod prezinté riscuri semnificative
la pacientii predispusi la disfunctii tiroidiene. S-a estimat ca
utilizarea in doze mari de preparate OTC ce contin iod nu au
nici un beneficiu, dar pot cauza prejudiciu (3).

Preparatele litiului.

Efectele farmacologice ale litiului asupra glnadei tiroide
sunt cunoscute la utilizarea in calitate de preparat antitiroidian
de rezerva. Concomitent, la folosirea in tratamentul psihozelor
maniacal-depresive se pot constata un sir de endocrinopatii
precum disfunctii tiroidiene, hiperparatiroidism, hiperglicemie
tranzitorie si diabet insipid nefrogen. Disfunctiile tiroidiene
la utilizarea preparatelor litiului se pot manifesta prin gusa,
hipotiroidism si hipertiroidism/tirotoxicoza (4, 8).

Gusa, ca o majorare difuza in tegiunea gatului, este cea
mai frecventa manifestare clinica din tiroidopatiile cauzate
de preparatele litiului. Incidenta variata (de la 4 pana la 55%),
mentionata in mai multe studii, este determinatd de diferenta
de continut de iod in diferite regiuni geografice, durata de fo-
losire a preparaelor si metodele de diagnosticare. Dezvoltarea
gusii este cauzata de inhibarea initiald a sintezei si eliberarii
hormonilor tiroidieni cu cresterea ulterioard a TSH-ului si
majorarea glandei in volum. Proliferarea tirocitelor poate fi
determinata si de activarea tirozin-chinazei pro-proliferative
si a unor cai de transmitere a semnalului (beta-catechin etc.).
Abordarea managementului gusii induse de litiu se reduce la
prescrierea terapiei de substitutie cu levotiroxina, indeosebi la
cei cu glandd mare si simptome de compresie (4).

Hipotiroidismul manifest si subclinic cu sau fara gusd, de
asemenea, este o tiroidopatie cu o incidentd de pand la 52%, care
survin in mediu peste 18 luni de tratament cu litiu, desi sunt
posibile si in primele luni de utilizare. Prevalenta hipotiroidiilor
este mai mare la femei decat la birbati, indeosebi la vérsta peste
50 ani cu prezenta antecedentelor familiale de boli tiroidiene si
autoanticorpilor pana la initierea tratamentului cu litiu. Stérile
de hipotiroidism sunt determinate de inhibarea sintezei si eli-
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berérii de hormoni, precum si, posibil, de prezenta anticorpilor
(antiperoxidaza). Din aceste considerente se recomandd exami-
narea clinicd si paraclinicd a functiilor glandei tiroide inainte
de initierea terapiei cu litiu si anual ulterior. In cazul femeilor
peste 50 ani, cu anticorpi antitiroidieni pozitivi si istoric de boli
tiroidiene astfel de examinare este necesara cel putin odata la
3-4luni. Tratamentul de substitutie cu levotiroxina este indicat
la pacientii cu hipotiroidism manifest, cu glanda tiroidd marita,
cu hipotiroidism subclinic si cu modificéri ciclice rapide (4).
Hipertiroidismul are o incidentd cu mult mai mica ca gusa
si hipotiroidismul si se dezvolté la utilizarea mai durabila a liti-
ului (70-80 luni). Tirotoxicoza are o prevalentd ceva mai mare si
se constatd la virstd mai tdndra. Hipertiroidismul indus de litiu
se caracterizeaza printr-o tiroidita tranzitorie si nedureroasa,
dar au fost raportate si cazuri de tiroidita granulomatoasd,
tiroidita limfocitara sau tiroidita nespecificd. Tiroidita tranzi-
torie si nedureroasd probabil este cauzata de actiunea toxicd
directa asupra glandei a preparatelor litiului. Nu se exclude
nici mecanismul autoimun prin producerea de autoanticorpi,
majorarea activitatii limfocitelor B si micsorarea limfocitelor T
citotoxice. Managementul terapeutic al pacientilor se reduce la

administrarea preparatelor antitiroidiene (carbimazol) cu sau
fara glucocorticoizi in caz de hipertiroidism. La bolnavii cu
boala Grawes si gusa nodulara toxicd cu sau fara simptome de
compresie poate fi recomandata tireoidectomia. Pacientii nece-
sitd supraveghere deoarece ulterior dezvolta hipotiroidism (4).

Utilizarea preparatelor litiului in tratamentul depresiilor
bipolare mai frecvent se asociaza cu hipotiroidism, in timp ce
cazuri de hipertiroidisn sunt rare. Stérile de hipertiroidism
pot fi confundate cu episodul acut de manie. Din aceste con-
siderente este necesard monitorizarea biochimici a functiei
glandei tiroide a pacientilor ce urmeaza tratament cu litiu. Hi-
pertiroidismul, indus de litiu, poate fi controlat medicamentos,
dar in unele cazuri poate fi necesara suspendarea preparatelor
litiului (9).

Glucocorticoizii.

Glucocorticoizii, indeosebi in doze mari, inhibé deiodi-
naza de tip 1, preponderent in ficat si rinichi, cu diminuarea
trecerii T, in T, la periferie, ce serveste un suport pentru uti-
lizarea in tratamentul complex al hipertiroidismului (14, 16).
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Rezumat

Multe medicamente folosite in tratamentul maladiilor non-tiroidiene sunt cunoscute a afecta fuctiile glandei tiroide. Preparatele pot cuaza
disfunctii tiroidiene prin diferite mecanisme: implicarea in reglarea axei hormonale; alterarea sintezei si secretiei hormonilor tiroidieni;
modificarea metabolismului hormonilor la periferie; afectarea absorbtiei, cuplarii, transportului si metabolismului, interactiunea cu efectele
farmacodinamice ale hormonilor tiroidieni; efect citotoxic direct asupra glandei tiroidie, interactiuni medicamentoase.
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Summary
Mechanisms of thyroid disorders caused by drugs

Editie speciald Medica

Several drugs used in the treatment of non-thyroidal conditions have been shown to affect thyroid function. Drugs can cause thyroid
disfunction via different mechanisms, including: changes in the regulation of the hormonal axis, alteration of thyroid hormone synthesis
and secretion, changes in the peripheral metabolism of thyroid hormones, affect thyroid hormone absorption, binding, transport and
metabolism, interaction of the pharmacodynamics hormonal effects, direct cytotoxice effects of drugs of thyroid gland, thyroid-drug

interactions.

Patologia glandei tiroide in Republica Moldova a devinit
o problema medicald de importanta majora datoritd situatiei
epidemiologice si conditiilor ecologice. De rand cu aceasta
in literatura de specialitate in ultimii ani se stipuleazi despre
cresterea incidentei tiroidopatiilor medicamentoase. Din aceste
considerente medicii endocrinologi, dar si de orice specialitate,
e necesar sd cunoasca medicamentele cu influentd asupra axului
hipotalamus-hipofiza-glanda tiroidd pentru a diferentia afec-
tiunile glandei de dereglarile tranzitorii si/sau stabile cauzate
de preparatele medicamentoase. Actualmente sunt descrise
peste 100 de medicamente, utilizate in tratamentul maladiilor
non-tiroidiene, capabile sd modifice functia axului respectiv.
Analiza datelor literaturii ne releva ca preparatele pot influenta
asupra sistemului hipotalamus-hipofiza-glanda tiroidd prin
urmatoarele mecanisme: modificarea secretie de hormon
tireotrop (TTH); modificarea transportului iodului; inhibarea
organificarii iodului; dereglarea sintezei si secretiei (eliberarii)
hormonilor tiroidieni; influentarea nivelului tireoglobulinei;
dereglarea metabolismului hormonilor tiroidieni; diminuarea
absorbtiei preparatelor hormonale ale glandei tiroide; modifi-
carea farmacodinamicii hormonilor si preparatelor hormonale
ale glandei tiroide, interactiunile medicamentoase (1, 2, 5, 7).

Modificarea secretiei TSH.

Un sir de autori au demonstrat cresterea sau micsorarea se-
cretiei de TSH. Glucocorticoizii, secretati endogen in situatiile
de stres, precum si cei exogeni, se considerd inhibitori puternici
ai secretiei de TSH. Dopamina, administrata in tratamentul
hipotensiunii arteriale acute, inhibé secretia de TSH, dar ni-
velul scazut al acestuia la astfel de pacienti nu are importanti
diagnostica. Dupa intreruperea perfuziei cu dopamina (5 pg/
kg/min) concentratia TSH creste de la 0,5 la 3 UI/L timp de
2-3 ore. S-a demonstrat, de asemenea, cd dopaminomimeticul
poate diminua nivelul TSH-Iui pand la norma la pacientii cu
hipotiroidism. S-a constatat ca si beta-1-adrenomimeticul
dobutamina inhiba secretia de TSH (5, 7).

Interferonul alfa la voluntarii sdnitosi a determinat o
micsorarea cu 60-70% a nivelului TSH-ului timp de 8-12 ore,
inainte ca sd se constate reducerea semnificativa a concentratiei
hormonilor tiroidieni in ser (5).

In cazurile grave de farmacodependenta la amfetamine
s-a constatat o majorare a nivelului TSH-ului cu hipertiroxi-
nemie (5).

Preparatele care modifica nivelul bazal al TSH-ului mani-
festd efect similar si asupra raspunsului TSH-ului in testul cu
tiroliberini (rilizing hormonul tirotropinei).

Modificarea transportului iodului.

Unele preparate pot actiona prin modificarea nivelului
proteinelor transportoare din sdnge (tireoglobuline, albumi-

nele) sau prin influentarea transportului transmembranar la
nivelul celuleor-tinta (7).

Trabsportul activ al iodului in glanda tiroida este inhibat prin
mecanism concurent de anionii monovalenti hidrofobi (goitro-
geni), care dupa dimensiuni sunt aproape de iodide. Printre acestea
se enumara: percloratul (ClO4); tiocianatul (CNS); fluoroboratul
(BF4); pertehnetatul (TeO4); perrenatul (ReO4) (7).

Percloratul s-a utilizat in calitate de preparat antitiroidian
in boala Grawes si tirotoxicoza indusd de amiodarond. Din
cauza anemiei aplastice fatale (indeosebi la doze mari) actual-
mente se recomanda doar in testul diagnostic pentru apreci-
erea eficacitatii proceselor de organificare a iodului in glanda
tiroida. Astfel, in cazul insuficientei acestor procese in tirocite
se contine mai mult iod liber si il pierd mai mult la incarcarea
cu perclorat. Determinarea eliminarii iodului prin urina ne
reflectd starea proceselor de organificare (7).

Tiocianatul este un goitrogen capabil sd blocheze nu numai
transportul, dar si procesele de organificare a iodului. Astfel,
tiocianatul, in calitate de substrat concurent pentru tireope-
roxidaza, inhibd orgainificarea jiodului prin blocarea iodarii
tireoglobulinei si conjugarea iodotirozinelor. Surse de tiocianat
goitrogen sunt fumul de tutun, nitroprusiatul, legumele (var-
za, ridichea, manioca etc., care contin glicozide cianogene).
Actiunea acestor goitrogeni este nivelata de mecanismele de
autoreglare a glandei tiroide. In zonele cu deficit endemic de
iod tiocianatii alimenari sau din fumul de tutun pot fi factori
de provocare sau agravare a hipotiroidismului si gusii. La
fumatori, din aceste cauze, mai frecvent se constata cazuri de
gusa. Fumatul in timpul gravidititii poate sa exercite efecte
nedorite asupra glandei tiroide la fat. S-a constatat cd nivelul
tiocianatului in vena umbilicala coreleazd cu intensitatea
fumatului mamei i cresterea masei relative a glandei tiroide
la nou-nascut (7).

Administrarea de durati a nitroprusiatului in puseele hi-
pertensive grave poate duce la dezvoltarea hipotiroidismului
datorita tiocianatului eliberat in procesele de metabolizare a
preparatului. Blocantele canalelor calciului (verpamil, diltia-
zem, nifedipina) pot influenta procesele Ca-dependente de
transport. Benzodiazepinele inhiba captarea T, prin interac-
tiunea cu trasportorii membranari cu hormonii tiroidieni (7).

Inhibarea organificarii iodului.

Printre aceastd clasd de goitrogeni se disting: derivatii de
tiouree (tioamidele); derivatii de anilina; fenolii polihidroxi-
lici, care inhiba includerea iodului in tireoglobulind. O buna
parte din acesti derivati sunt medicamente din diferite grupe
farmacologice, reagenti chimici industriali sau se pot contine
in unele produse vegetale. Tioamidele sunt bine cunoscute ca
antitiroidiene, iar celelalte grupe prezintd interes toxicologic in
medicind, ecologie, domiciliu. Un produs natural periculos este
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goitrina (5-vinil-2-tioxazolodion), care ajunge in laptele vitelor
la alimentarea cu masa verde si radacinile plantelor crucifere. In
Finlanda goitrinei i se atribuie dezvoltarea gusei endemice. Din
medicamente cu activitate tirotropa se mentioneaza tiopentalul,
unele antibacteriene, antidiabeticele derivatii sulfonilureici,
dimercaptolul, acidul paraaminosalicilic, resorcinolul, ce pot
fi responsabile la utilizarea de duratéd de instalarea hipotiroi-
dismului si gusii. (7).

Dereglarea sintezei hormonilor tiroidieni.

Sinteza hormonilor tiroidieni poate fi dereglata prin blo-
carea captarii iodului, inhibarea tireoperoxidazei si conjugarii
iodotirozinelor. Aceste procese pot fiinfluentate de preparatele
iodului, tioamine, sulfamide, dihidroxifenoli, minociclina si
litiu.

Preparatele iodului in normaé inhiba sinteza hormonilor
tiroidieni prin blocarea captirii iodului neorganic de tireo-
globulina si formarea tiroxinei (T,) si triiodtironinei (T,) din
mono- i diiodtirozine (hipotiroidism indus de iod sau fenome-
nul Wolf-Ciaicov). La persoanele sanatoase efectul preparatelor
iodului dispare dupa 1-2 saptdmini. La bolnavii cu maladii
tiroidiene (tiroidita limfocitard cronica sau tirotoxicoza tra-
tatd) preparatele iodului pot provoca hipotiroidism. Totodata,
preparatele iodului pot intensifica sinteza de T, si T,. Astfel, la
pacientii cu gusa toxicd multinodulara tratatd iodul poate creste
nivelul T, si T, pand la tirotoxicozd, datorita faptului ca in glan-
da tiroidd se mentin foliculi cu functie autonoma. Tirotoxicoza
indusa de iod se constatd mai frecvent la persoanele ce au venit
din locurile cu deficit de iod in apa si alimente in regiunile cu
aport suficient de iod. Astfel de tirotoxicozi se poate dezvolta
si la utilzarea iodului la bolnavii cu gusd sporadica netoxica
in regiunile cu aport suficient de iod, precum si la pacientii
ce folosesc permanent amiodarond in locurile cu continut
insuficient de iod in apd si alimente. Sulfamidele, tioamidele
si dihidroxifenolii reduc sinteza hormonilor tiroidieni prin
inhibarea tireoperoxidazei, iar minociclina si litiul prin blocada
reactiei de conjugare (2, 3, 7).

Dereglarea secretiei (eliberarii) hormonilor tiroidieni.

Eliberarea hormonilor tiroidieni poate fi influentata de
preparatele iodului, glucocorticoizii, substantele radiopace
pentru examinarea sistemului hepatobiliar, preparatele ce
contin iod (antiseptice, substante radiopace pentru diferita
utilizare, potasiul iodid, iodochinol, amiodarona, glicerina
iodata, vitaminele cu supliment de iod etc.), litiul (7).

Dozele mari ale preparatelor iodului inhiba eliberarea
hormonilor tiroidieni prin diminuarea proteolizei, efect ce
mai intens se manifestd la bolnavii cu hipertiroidism, decat la
persoanele siandtoase. Actiune similara provoacd si glucocor-
ticoizii, care initial se manifesta si prin micsorarea secretiei de
TTH, dar care se poate constata si la pacientii cu nivel scizut
de TTH precum in boala Grawes (5).

Substantele radiopace, administrate intravenos si intern in
doze de 100-500 kk pot elimina timp de 7-14 zile 100-200 mg
iod ce induce hipotiroidism (7).

Preparatele litiului, utilizate in tratamentul psihozelor
maniacal-depresive, inhiba secretia de T, si T, cu diminuarea
nivelului lor in ser si majorarea celui al TTH-ului. La folosirea
concomitentd cu preparateloe iodului se poate dezvolta hipo-
tiroidismul grav, indeosebi la pacientii cu maladii tiroidiene
prezente sau suportate. Administrarea timp indelungat a pre-
paratelor litiului micsoreaza eliberarea hormonilor tiroidieni,

posiibl prin inhibarea proteolizei tiroglobulinei, efect ce poate
fi folosit in tratamentul hipertiroidismului cu complicatii (5).

La circa 50% bolnavi ce utilizeaza timp indelungat litiul se
dezvolta gusa, asociata la 20% cu hipotiroidisn clinic manifest.
La unii pacienti se determind un titru crescut de anticorpi fata
de glanda tiroida ce poate fi responsabild de inductia tiroiditei
autoimune (7).

Influenta asupra nivelului tireoglobulinei.

Aceastd actiune se poate manifesta prin modificarea nive-
lului tireoglobulinei (estrogenii, heroina, metadona, clofibratul,
5-fluoruracilul, perfenazina, tamoxifenul, androgenii, dana-
zolul, asparaginaza) si afinitatii ei fatd de hormonii tiroidieni
(fenitoina), precum si substituirea T, si T, din cuplarea cu
proteinele plasmatice (furosemidul, antiinflamatoarele neste-
roidiene, fenitoina, carbamazepina, heparina) (7).

Estrogenii endogeni si preparatele ce contin estrogeni cresc
nivelul tireoglobulinei cu majorarea concentratiei T, totale cu
un continut normal al fractiei libere. Acest efect se datoreazd
stimuldrii sintezei tireoglobulinei si intensificarii glicozilarii
ei. Glicozilarea duce la diminuarea clearanceul-ui si majorarea
nivelului plasmatic al tireoglobulinei sau la cresterea capacitatii
de cuplare la o afinitate normala (5, 7).

In timpul graviditatii nivelul T, creste in mediu cu 30%,
iar in trimestrul 2 si 3 cu circa 40%. Utilizarea preparatelor
topice de estrogeni nu determind a majorare atat de marcatia
T, cauzatd de influenta mai mica asupra sintezei hepatice de
tireoglobulina (Strockigt R., 2000).

Majorarea nivelului tireoglobulinei initial duce la tendinta
de micsorare a fractiei libere a hormonilor tiroidieni ce contri-
buie la cresterea tranzitorie a producerii de TSH si restabilirea
nivelului bazal de T, liber datorita majorarii T, total. Totusi con-
centratia T, liber riméane sub nivelul initial prin cresterea pulului
extracelular, deoarece metabolismul nu se modificd. Similar se
modifica si cuplarea T,. Determinarea fractiei libere a T, si T,
prin metodele standard de regula permite de a evita problemele
cauzate de modificarea concentratiei tireoglobulinei. Androgenii,
anabolizantele steroidiene, danazolul si asparaginaza pot micsora
nivelul tireoglobulinei si T,. La initierea tratamentului cu andro-
geni a cancerului mamar s-a constatat o reducere a concentratiei
tireoglobulinei cu 50%. La unele femei cu hipotiroidism conco-
mitent utilizarea dozelor standarde de levotiroxina poate cauza
tirotoxicoza, din care considerente s-a recomandat de a micsora
doza initiald a levotiroxinei cu 20-50%. Tactica tratamentului de
substitutie de durata necesita preciziri, Efecte similare pot avea
glucocorticoizii si acidul nicotinic (4, 5, 7).

Heparina creste nivelul acizilor grasi care inhiba cuplarea
hormonilor cu proteinele plasmatice. Dozele terapeutice de
furosemid, salicilati si antiinflamatoare nesteroidiene inhiba
cuplarea T, si T, cu proteinele plasmatice cu majorarea initiala
a T, liber (7).

Influenta asupra depourilor tisulare ale hormonilor

tiroidieni.

Administrarea agentilor alchilanti (ciclofosfamida, ifosfa-
mida) a determinat o crestere tranzitorie cu 60% a nivelului
hormonilor tiroidieni, posibil, datorita eliberarii din depourile
tisulare. O majorarea cu 30% a concentratiei T » probabil datori-
td eliberdrii din ficat, s-a constatat la administrarea susbtantelor
radiopace in cadrul colecistografiei (5).
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Dereglarea absorbtiei preparatelor hormonale ale
glandei tiroide.

Preparatele hipolipemiante (colestiramina, colestipol),
aluminiului si fierului, sucralfatul, produsele din soie la admi-
nistrarea concomitentd cu preparatele hormonale ale glandei
tiroide vor diminua absorbtia datorita cuplérii lor cu reducerea
eficacitatii. In aceste situatii se reccomandi respectarea interva-
lului intre prizele acestor preparate (5, 6).

Modificarea metabolismului hormonilor tiroidieni.

Metabolismul hormonilor sau preparatelor hormonale ale
glandei tiroide se poate realiza incativarea lor la nivelul ficatului
$i, ce este mai important, prin trecerea T, in T, Multe substante
cu lipofilitate inalta (fenobarbitalul, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina), pesticidele halogenate si alti agenti chimici sunt
inductori ai enzimelor hepatice ce participa la metabolizarea
hormonilor tiroidieni (7 )

In cazul functiondrii normale a axului hipotalamus-hipofi-
za-glanda tiroidd utilizarea preparatelor care cresc clearance-ul
hepatic al hormonilor tiroidieni, de reguld, nu influenteaza
metabolismul lor. O altd situatie este la pacientii ce folosesc
preparatele hormonale cu scop de substitutie la administrarea
cu medicamentele ce influenteazd metabolismul (barbituricele,
fenitoina, carbamazepina, rifampiicna, sertralina, fluoxetina
etc.). Metabolismul hepatic al T, si T, poate fi stimulat de in-
ductorii sistemului citocromului P-450 indirect prin receptorii
orfani cu specificitate micé din familia receptorilor hormonilor
steroidieni si tiroidieni. De rdnd cu preparatele enumerate un
efect similar pot avea si unele antibiotice, psihotrope si xenobi-
otice. Sertralina poate reduce eficacitatea levotiroxinei la paci-
entii cu hipotiroidism prin mecanism necunoscut. La pacientii
cu tireoidectomie in situatiile critice s-a constatat o crestere
de 2-4 ori a necesititii in levotiroxina carora li se administra
un numar mare de medicamente, posibil prin intensificarea
metabolismului preparatului hormonal (5).

In norma prin conjugarea metabolitilor hormonilor tiroidi-
eni cu acidul glucuronic se elimind circa 20% din iodotirozinele
active. La accelerarea elimindrii pe aceasta cale se poate deter-
mina cresterea secretiei de TTH si dezvoltarea gusii. Posibil,
prin aceasta se explicé hiperplazia glandei tiroide la utilizarea
de durati a fenobarbitalului, iar la folosirea concomitentd cu alti
goitrogeni se poate reduce semnificativ nivelul T, cu dezvolta-
rea gusii. Astfel de manifestéri se pot constata la tratamentul
de durata a epilepsiei cu fenobarbital, fenitoina, carbamazepina
si al tuberculozei cu rifampicina pe fundalul de hipotiroidism
si tratament de substitutie cu preparatele hormonale. Doza de
levotiroxina trebuie majoratd pentru a compensa pierderile
de hormoni, iar la suspendarea preparatelor antiepileptice si
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antituberculoase doza de levotiroxini trebuie micsorata. In
hipertiroidism astfel de intensificare poate fi binevenitd cu nor-
malizarea T4 si ameliorarea starii subiective si obiective (1, 7)

Modificéri ale metabolismului hormonilor tiroidieni se
poate manifesta si prin dereglarea deiodarii (deiodinazele tip
1,2 si 3) periferice a T, iar preparatele ce pot influenta acest
proces pot fi subdivizate in preparate ce contin iod (substantele
radiopace (iopadat, acidul iopanoic), amiodarona) si fara iod
(glucocorticoizii, propiltiouracilul, beta-adrenoblocantele cu
actiune membranostabilizatoare (propranolol), etc.). Astfel,
deiodinaza de tip 1 (prezenta in ficat, rinichi, glanda tiroida
si miocard) asigura conversia periferici a T, in T, si T, revers
in 3,3T,. Activitatea acestei enzime se micsoreazd la predo-
minarea proceselor catabolice si sub actiunea preparatelor
medicamentoase cu reducerea nivelului T, si majorarea T,
revers. Beta-adrenoblocantele manifesta proprietéti diferite
fatd de deiodinaza de tip 1. Propranololul in doze mari reduce
producerea de T, in vitro si in vivo, efect cese datoreazd actiunii
chinidinice si nu beta-adrenoblocante specifice. Concomitent
preparatul poate majora nivelul plasmatic al T, datorita redu-
cerii clearanceul-ui hormonului. Alte beta-adrenoblocante,
atenololul, metoprololul, labetalolul, nu manifesta astfel de
efect. Actiunea simptomaticd a beta-adrenoblocantelor in
hipertiroidism este determinatd de blocarea beta receptorilor
si nu inhibarea conversiei T,. (5, 7).

Propiltiouracilul blocheazd selectiv deiodinaza tip 1, pre-
ponderent in ficat si rinichi, efect ce poate fi util in jugularea ti-
rotoxicozei grave, dar §i poate induce un status hipotiroidian (5).

Glucocorticoizii, indeosebi in doze mari, inhiba deiodi-
naza de tip 1, preponderent in ficat si rinichi, cu diminuarea
trecerii T, in T, la periferie, ce serveste un suport pentru
utilizarea in tratamentul complex al hipertiroidismului (5, 7)

Compusi ce contin iod (amiodarona, substantele radiopace
orale pentru colecistografie) actioneazid preponderent asupra
deiodinazei de tip 1 si 2 si mai putin de tip 3, inclusiv si din
hipofizi. Aceasta va determina o majorarea usoara a TSH-ului
in ser si T, total si liber (5, 7).

Activitatea deiodinazei tip 1 poate fi micsorata in unele
maladii acute si cronice si sub influenta factorilor alimentari
(acizii grasi, deficitul de selen, insuficienta caloricd, indeosebi
de glucide, casexia, perioada postnatald precoce) (7).

Modificarea actiunii hormonilor tiroidieni.

Unele medicamente pot interactiona cu receptorii hormo-
nilor tiroidieni. Benzodiazepinele, fenitoina si fenobarbitalul
inhibd secretia TSH prin actiunea ca T,-agonista la nivelul
celulelor tirotrofe ale hipofizei. Amiodarona inhibé cuplarea
T,cu receptorul nuclear (7).
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Rezumat

Amiodarona poate afecta multe organe, inclusiv glanda tiroidd. Tulburdrile tiroidiene induse de amiodarond sunt frecvente si de multe
ori prezintd ca o provocare de management pentru endocrinologi. Cei mai mulfi pacienti sub tratament cu amiodarond raman eutiroizi,
un procent considerabil poate dezvolta tirotoxicoza sau hipotiroidism. Disfunctia indusd de amiodarond poate fi in functie de aportul
de iod si boli tiroidiene preexistente. Patogeneza disfunctiei tiroidiene indusd de amiodarona este complexd, dar poate fi determinata
preponderent de coninutul de iod i efectele proprii medicamentului. Amiodarona este un compus bogat in iod si cu 0 asemanare struc-
turald cu hormonii tiroidieni triiodotironina si tiroxina. Tulburdrile tiroidiene induse de amiodarona pot fi cauzate de blocada captarii si
organificdrii iodului, modificarea axei hormonale, alterarea sintezei si secretiei de hormoni tiroidieni, alterarea metabolismului la periferie
al hormonilor tiroidieni, afectarea absorbtiei, transportului si metabolismului hormonilor, interactiunile farmacodinamice cu efectele
hormonilor, efectele citotoxice directe ale amiodaronei si a metabolitului sau activ desetilamiodarond asupra glandei tiroide, interactiunile
medicamentoase.

Summary

Amiodarone-induced thyroid disorders

Amiodarone can affect many organs, including the thyroid gland. Amiodarone-induced thyroid disorders are common and often present
as a management challenge for endocrinologists. Most patients on chronic amiodarone treatment remain euthyroid, a consistent propor-
tion may develop thyrotoxicosis or hypothyroidism. Amiodarone disfunction or may occur depending on the iodine status of individuals
and prior thyroid disease. The pathogenesis of amiodarone-induced thyroid dysfunction is complex but the high iodine content and the
effects of the drug itself. Amiodarone is an iodine-rich compound with a structural resemblance to thyroid hormones triiodothyronine
and thyroxine. Amiodarone-induced thyroid disorders can be caused by block of further intra-thyroidal iodide uptake and organifica-
tion of iodine, changes in the regulation of the hormonal axis, alteration of thyroid hormone synthesis and secretion, changes in the
peripheral metabolism of thyroid hormones, affect thyroid hormone absorption, binding, transport and metabolism, interaction of the
pharmacodynamics hormonal effects, direct cytotoxic effects of amiodarone and its active metabolite desethylamiodarone of thyroid

gland, thyroid-drug interactions.

Amiodarona, cunoscuta ca un preparat cu proprietati
antiartimice multiple, poate produce un sir de reactii adverse
precum: perturbari ale functiei glandei tiroide, leziuni pulmo-
nare, tulburdri cardiovasculare, neurologice, digestive si vizuale
etc. Disfunctiile tiroidiene se pot constata de la 1% la 27% (in
mediela 14-18%) bolnavi cu variatii in dependenta de regiunile
geografice si patologia asociata. Astfel, in Republica Moldova
incidenta a crescut de la 2,5% in 1995 pana la 13,6% in 2008
cu ascensiune in continuare, iar in tarile Europei de Est a atins
27,2% (2, 3,4,5,6,8,10, 11).

Efectele adverse ale amiodaronei asupra glandei tiroide
pot fi determinate de: aportul excesiv de iod in organism si par-
ticularitatile structurale. Afectiunile tiroidiene induse de amio-
daroni pot fi manifestate prin hipertiroxinemia eutiroidiana,
hipotiroidism subclinic §i manifest, hipertirodism subclinic
si manifest cu variatii individuale in dependentd de regiumile
geografice, deficitul de iod, particularitétile individuale ale
pacientilor (varstd, sex, prezenta patologiei tiroidiene etc.).
Se considera ca hipotireoza este mai frecventa ca tirotoxicoza.
Astfel, hipofunctia glandei tiroide de diferit grad, indusa de
amiodarona, se poate constata la circa 6% din populatie in tarile
cu aport scazut de iod si 16% in cele cu aport normal. Riscul
este mai mare la varstnici si femei. Frecventa hipertiroidismului

indus de amiodarona constituie 2-12% cu o incidentd mai mare
in cazul deficitului de iod (7, 8, 10).

Mecanismele afectiunilor tiroidiene induse de ami-
odarona. Disfunctiile tiroidiene cauzate de amiodarona pot
fi determinate de aportul excesiv de iod si particularitatile
structurale prin urmétoarele mecanisme: influentarea princi-
piului feed back de reglare a functiei glandei tiroidie; dereglarea
sintezei hormonilor tiroidieni; modificarea metabolismului
hormonilor tiroidieni; blocada penetrarii T, si T, in tesuturile
periferice; micsorarea interactiunii T, cu receptorii; diminuarea
reactivitatii receptorilor adrenergici; imposibilitatea de a evita
efectul Wolff- Chaikoff; amplificarea proceselor autoimune;
actiunea citotoxicd directa asupra tesutului tiroidian; sinteza
necontrolatd a hormonilor tiroidieni (efect Iod-Basedow) (2,
3,4,5,6,7,8,10,11).

Mecanismele iod dependente. Amiodarona contine
37,5% iod (75 mgiod intr-un comprimat de 200 mg), iar 8-17%
din doza zilnica de preparrat se supune deioddrii cu eliberarea
in dependentd de doza zilnica (200-600 mg) a 7-20 mg iod ce
depaseste de 50-100 ori necesitatea nictemerala de iod (0,15-0,3
mg dupa OMS). Amiodarona si metabolitul sau desetilamioda-
rona sunt liposolubile si creaza respectiv concentratii inalte in
ficat (391 mg/kg si 2354 mg/kg), tesutul adipos (316 mg/kg si
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76 mg/kg), glanda tiroidd (14 mg/kg si 64 mg/kg), miocard (de
10-50 ori superioare celor din plasmd), pulmoni, piele si alte
organe. Datorita perioadei de injumatatire a amiodaronei (1-5
luni) si desetilamiodaronei disfunctiile tiroidiene se pot dezvolta
si dupd suspendarea preparatului. Studiile de farmacocinetica
au demonstrat ca a crescut semnificativ excretia de iod prin
urind, s-a micsorat vidit clearance-ul iodului in glanda tiroida
cu micsorarea captarii de 3 ori a iodului de glanda si majorarea
de 40 ori a nivelului iodului in plasma (4,5, 6,7, 8,9, 10).

Amiodarona este capabild sa penetreze bariera pla-
centard cu disfunctii tiroidiene la fit si sd creeze concentratii
importante in laptele matern cu perturbiri ale functiei glandei
tiroide la nou-néscut si sugar (6).

Aportul crescut de iod inhibd 5-deiodinaza tip 1 care
contribuie la eliberarea iodului din nivelul exterior al T, (cu
transformarea in T,) si revers T, (cu trecerea in T,). Amioda-
rona prin excesul de iod blocheazi deiodinaza tip 2 la nivelul
hipofizei ce transfera T, in T,, cu cresterea secretiei de TSH (6).

Preparatele ce contin iod in doze farmacologice la paci-
entii fard disfunctii ale glandei tiroide inhiba secretia de hor-
moni tiroidieni prin diminuarea captarii iodului neorganic de
tireoglobulina si formarea de T, si T, din mono- si diiodtirozine
(hipotiroidism indus de iod sau fenomenul Wolff-Chaicoff).
Se considera cd un rol important in realizarea acestui fenomen
il are inhibarea transportorului iodidelor (Na/I-simporter). La
persoanele sdndtoase acest efect dispare peste 1-2 saptamani. La
utilizarea amiodaronei preparatul si metabolitul sau, prin aport
de iod pe cai alternative, nu inhiba transportorul respectiv si
iodul poate fi cauza inhibarii de durati a sintezei hormonilor
tiroidieni atat prin blocarea captarii iodului neorganic la tire-
oglobulina, cat si prin influentarea dupa principiul feed back
prin TSH. Excesul de iod poate fi cauza hipertirodismului
datoritd activarii sintezei hormonilor tirodieni de tirocitele,
care functioneaza autonom, indiferent de TSH (decompensarea
functionala a glandei tiroide sau fenomenul Iod-Basedow) (11).

Suprasolicitarea cu iod, ca un substrat metabolic ce functi-
oneaza dupd principiul feed back, produce un efect de protectie
de autoreglare cu micsorarea formarii si eliberarii de T, si T,
(efectul Wolft-Chaicoff), de regula, in primele 2 saptaméni de
la initierea tratamentului cu amiodarona. Tnsi la majoritatea
pacientilor (circa 86%) functia glandei tiroide ramane la nivelul
eutiroidismului datoritd efectului de ,,ocolire” (8, 9, 10).

Mecanismele iod independente. Influenta asupra TSH.
Amiodarona, la administrarea intravenoasa a dozelor de atac,
inhiba sinteza i secretia TSH-ului intr-o manera dozo-depen-
denta deja in primele 24 ore. Folosirea preparatului in doze de
200-400 mg/zi nu modificd nivelul TSH-ului pe parcursul pri-
melor luni de tratament, in timp ce dozele mari pot determina
0 majorare temporara cu normalizarea ulterioard a TSH-ului.
Concomitent, la pacientii ce utilizeazd amiodarona, chiar si in
doze terapeutice, s-a constatat un raspuns mai intens al TSH-
ului la stimularea cu TSH-rilizing hormon. Majorarea si/sau
micsorarea TSH-ului in timpul tratamentului cu amiodarona
se determina la pacientii fara manifestari clinice a disfunctiei
glandei tiroide pand la tratament (11).

Dereglarea sintezei hormonilor tiroidieni. Moleculele
amiodaronei, datoritd asemanarii structurale cu hormonii tiro-
idieni, pot inhiba sinteza acestora prin diminuarea producerii,
mediatd de TSH, AMPc in tirocite (11).

Influenta amiodaronei asupra metabolismului hormoni-
lor tiroidieni. Amiodarona inhib4 5-deiodinaza tip 1 in tesutu-
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rile periferice (ficat, glanda tiroida etc.) cu reducerea conversiei
T,in T, siarevers T, in T, ce determind cresterea nivelului T,
sirevers T, si micsorarea T,. Acest efect inhibitor se mentine si
cateva luni dupa suspendarea amiodaronei (7, 8, 9, 10).

Influenta amiodaronei asupra receptorilor hormonilor
tiroidieni in tesuturi. In studii experimentale s-a determinat
capacitatea amiodaronei de a inhiba transcriptia genei T,
responsabile (T,-responsitive) cu micsorarea capacitatii de
cuplare a receptorilor nucleari in cardiomiocite cu T, stare
similara constatata in hipotiroidism (11).

Desetilamiodarona s-a dovedit a manifesta efect agonist si/
sau antagonist fatd de hormonii tiroidieni. Concentratiile mari
tisulare ale metabolitului activ pe fundalul tratamentului de
duratd dezvoltd o stare de hipotiroidie datoritd proprietatilor
antagoniste, indeosebi in miocard si ficat (1, 2, 3, 11).

Desetilamiodarona este un inhibitor concurent al T, in
cuplarea cu alfa-1-T,-receptorii si ca inhibitor neconcurent al
beta-1-T,-receptoriolor. Actiunea metabolitului depinde de
concentratie. Astfel, la concentratii mici poate actiona ca ago-
nist al actiunii T, si doar in concentratii mari - ca antagonist.
Se cunoaste ca alfa-1-T,-receptorii se afla preponderent in
miocard si musculatura striatd, in timp ce beta-1-T-recepto-
rii - in ficat, rinichi si creier. In asa mod nivele suficiente de
amiodarond actioneazd ca antagonist concurent cu dezvoltarea
hipotireozei locale in miocard. Utilizarea de duratd a antiaritmi-
cului in experiente micsora densitatea acestor receptori (9, 10).

Influenta amiodaronei asupra transportului hormonilor
tiroidieni. Amiodarona blocheaza transportul hormonilor tiro-
idieni din plasma in tesuturi, indeosebi in ficat. Aceasta poate
fi determinata de: concurenta, datoritd asemanarii structurale
cu hormonii tiroidieni, pentru transportul in celuld si influenta
ulterioard a metabolismul intracelular; dereglarea sintezei
hormonilor in tirocitele intacte prin inhibarea producerii de
AMPc TSH-dependenta (8, 9, 10, 11).

Influenta amiodaronei asupra receptorilor adrenergici.
Actiunea preparatului se explica prin blocada neconcurenta a
alfa si beta receptorilor cu micsorarea numarului acestora si
reducerea interactiunii T, cu adrenoreceptorii. In aceste conditii
se dezvoltd o stare asemanatoare hipotiroidiei (hypothyroid-
like condition)(11). Modificarile electrofiziologice din partea
sistemului cardiovascular la administrarea amiodaronei sunt
similare cu cele din hipotiroidism. Acestea pot fi cauzate de
cuplarea concurenta a amiodaronei cu receptorii hormonilor
tiroidieni ce duce la diminuarea actiunii T, asupra cardiomi-
ocitelor (9, 10).

Actiunea antiadrenergica se manifestd numai la nivelul
cordului fie prin blocada cuplérii cu subunitatea de reglare a
adenilatciclazei, fie prin micsorarea numérului receptorilor
pe cardiomiocite. Utilizarea de durata a antiaritmicului in ex-
periente micsora densitatea beta-receptorilor cu diminuarea
frecventei contractiilor cardiace, fara a o modifica pe cea a
alfa-receptorilor si nivelului T, in ser (9, 10).

Influenta asupra proceselor autoimune in glanda tiro-
ida. La unii pacienti, atat la etapele initiale, cét si peste 6 luni
dupi suspendarea tratamentului, se depisteaza anticorpi catre
tiroidperoxidaza. Se considerd cd aceasta se datoreaza actiunii
citotoxice directe a amiodaronei asupra glandei tiroide cu eli-
berarea autoantigenilor si initierea reactiilor imune. La bolnavii
cu tiroiditd autoimuna tratamentul cu amiodarona dezvolta
hipotirodism ce necesita tratament de substitutie (10).

Actiunea toxicd directd. Amiodarona si metabolitul
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activ desetilamiodarona se caracterizeaza prin afectarea arhi-
tectonicii tiroidiene, focare de apoptoza si necroza, aparitia de
focare macrofagice si limfocitare nespecifice, dilatarea reticulu-
lui endoplasmatic. Influenta citotoxicé a desetilamiodaronei este
mai mare datoritd faptului cd concentratiile ei in glanda tiroida
sunt mai superioare amiodaronei. Efectul citotoxic direct este

cauzat de deficienta de a evita fenomenul Wolff-Chaikoff. Mo-
dificarile respective au fost elucidate in conditii experimentale
si in unele studii clinice care au demonstrat dezvoltarea tiroi-
ditei destructive. Se considerd, de asemenea, cd citotoxicitatea
amiodaronei este determinata de eliberarea din mitocondrii a
citocromului C, trigerul apoptozei (2, 3, 6, 11).
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Summary:

The Detection of diabetes mellitus and prediabetes in CFM - 3 MTA Botanica Kishinev.

Diabetes mellitus is a complex, chronic illness requiring continuous medical care to prevent acute complications and reducing the risk of
long-term complications. “Prediabetes”is the term used for individuals with IFG and/or IGT, indicating the high risk for the future develop-
ment of diabetes and cardiovascular disease (CVD). Materials and methods: Were investigated 19122 ambulatory patients with risk factors
for diabetes aged 20 and 79 years and determinate levels of FPG, 2-h PG OGTT.Results: Were found 185 patients with diabetes and 134
patients with prediabetes. The distribution of new diagnosed cases cases of diabetes in age groups was: 20 — 39 years -20(11%), 40-59
years- 53 (28,8%), 60-79 years - 112 (60,2%). The distribution of new diagnosed cases of prediabetes in age groups was: 20-39years
-9(7%), 40-59 years- 34 (25%), 60-79 years -91(68%). Were made 343 2-h PG OGTT, of which were 45 subjects with diabetes ( 24,3 % of
newly diagnosed diabetes) and 134 diabetes.Conclusions: Testing to detect diabetes and prediabetes in asymptomatic people should be
considered in adults of any age with BMI >25 kg/m2 and who have one or more additional risk factors for diabetes. To test for diabetes
or prediabetes, FPG, or 2-h 75-g OGTT are appropriate.

Key words: diabetes, prediabetes, TOTG, FPG.

Rezumat:

Diabetul zaharat este o tulburare metabolica multipld care necesita ingrijire medicala permanentd pentru a preveni complicatii acute
si a micsora riscul dezvoltdrii complicatiilor cronice. Persoanele cu IFG si /sau TAG au fost unite sub denumirea” prediabet” si sugereaza
riscul crescut pentru a dezvolta in viitor diabetul zaharat si bolile cardiovasculare. Material si metodd: Au fost examenat 19122 pacienti
ambulatori din grupa de risc pentru diabet cu virsta cuprinsd intre 20-79 de ani. Au fost determinate glicemia bazala, TOTG. Rezultate:
Inurma examendrilor efectuate au fost depistate 185 cazuri de diabet zaharat si 134 cazuri de prediabet. Distributia cazurilor noi de diabet
zaharat pe grupele de virsta a fost: 20-39 ani- 20 (11%), 40-59 ani- 53 (28,8%), 60-79 ani- 112 (60,2%). Distributia cazurilor noi de
prediabet pe grupele de virsta a fost: 20-39 ani- 9 (7%), 40-59 ani- 34 (25%), 60-79 ani- 91 (68%). Au fost efectuate 343 TPTG, in urma
examendrilor au fost depistate 45 cazuri de diabet zaharat (24,3% din diabet zaharat primar depistat) i 134 cazuri de prediabet. Concluzii:
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Investigasiile in vederea depistarii diabetului zaharat si prediabetului la persoane asimptomatice se vor efectua la adultii indiferent de
virsta cu IMC >25kg/m? care au unul sau mai multi factori de risc suplimentari pentru diabetului zaharat. Pentru depistarea diabetului

zaharat se vor folosi: FPG, TOTG la 2 ore (incdrcare cu glucoza 75 gr.).

Cuvite cheie: diabet zaharat, prediabet, FPG, TOTG.

Introducere

Diabetul zaharat este una din principalele probleme me-
dico-sociale contemporane, impactul negativ al cireea este
conditionat in mare parte de dezvoltarea complicatiilor grave
invalidizante si ireversibile, precum si de cresterea majora
a riscului cardiovascular. Conform definitiei OMS diabetul
zaharat este o tulburare metabolica complexd care poate avea
etiologie multipla, caracterizatd prin hiperglicemie cronici,
asociatd cu modificari ale metabolismului glucidic, lipidic si
proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie, insulino-
rezistentd sau ambele. Criteriile de diagnostic al diabetului
zaharat conform recomandarilor grupului de expert ADA
2010 sunt: HbAlc > 6,5% sau FPG > 126mg/dl (7,0 mmol/l)
sau glicemie > 200mg/dl (11,1 mmol/l) la 2 ore de la initierea
TOTG cu 75 gr. de glucoza sau la pacienti cu simptomatologie
clasicd cu o valoare ,, intimplatoare” a glicemiei plazmatice
> 200mg/dl (11,1 mmol/l). Clasificarea DZ cuprinde patru
categorii clinice: diabetul zaharat tip 1- rezultat prin destru-
gerea celulelor B-pancreatice cu un deficit absolut de insulina,
diabetul zaharat tip 2- aparut in urma unui deficit progresiv al
secretiei insulinice, pe fondul rezistentei la insulind, alte tipuri
specifice de diabet, datorate altor cauze (anomaliile genetice
ale functiei celulelor B, anomaliile genetice in actiunea insu-
linei, afectiunile pancreasului exocrine, diabetul indus medi-
camentos), diabetul zaharat gestational, adicd diagnosticat
pe parcursul sarcinii. Criterii de diabetul zaharat gestational,
OMS (2013): valorile ale FPG 92-125mg/dl ( 5,1-6,9 mmol/l )
sau, dupa initierea TOTG cu 75 gr de glucoza, glicemia: la 1
ord > 180 mg/dl ( 10,0 mmol/l) sau la 2 ore 153 - 199 mg/dl
(8,5 - 11,0 mmol/l). In 1997 si 2003, Comitetul de Experti in
Diagnosticul si Clasificarea Diabetului Zaharat a recunoscut
existenta unui grup intermediar de persoane ale caror niveluri
glicemice, desi nu intrunesc criteriile diagnostice pentru dia-
betul zaharat, sunt totusi prea ridicate pentru a fi considerate
normale. Acest grup a fost definit ca avdnd glicemia a‘jeun
modificatd (impaired fasting glucose, IFG), valorile ale FPG
intre 100mg/dl ( 5,6 mmol/l ) si 125 mg/dl ( 6,9 mmol/l) sau
toleranta alteratd la glucozd (TAG) valorila 2h la TOTG intre
140mg/dl ( 7,8 mmol/l) si 199 mg/dl (11,0 mmol/l). Persoa-
nele cu IFG si TAG au fost unite sub denumirea “prediabet”
si sugereazd riscul crescut pentru a dezvolta in viitor diabetul
zaharat si bolile cardio-vasculare .

Datele statistice demonstreazi cresterea continud a morbi-
ditatii diabetului zaharat si este considerata drept o ,,epidemie
diabeticd”. Conform datelor IDF se estima ca la nivelul mondial
in anul 2013 au fost inregistrati 381.8mln. de persoane cu dia-
bet zaharat cu virsta intre 20 - 79 ani, sau 8.3% din populatia
adultd, iar catre anul 2035 numadrul total de pacienti va creste
cu 55% si va atinge cifra de 591.9mln. Fiecare al 10 matur va
suferi de diabetul zaharat, majoritatea cu virsta intre 40 - 59
ani. Prevalenta prediabetului la nivelul mondial in aceeasi
categorie de virsta in 2013 a constituit 6,9 % sau 316mln si va
ajunge pind la 8,0% (471mln) in 2035. In UE au fost inregis-

trati 56,3mln pacienti cu DZ (8,5%) cu virsta intre 20 - 79 ani
$i 60,6mln (9,2%) cu prediabet (IDF 2013). In R. Moldova, in
2013, s-au inregistrat peste 70 mii de persoane cu diabet zaha-
rat, cu prevalenta 2,8%. Magnitudinea problemei diabetului
zaharat este prezentatd in primul rand de un numér mare de
pacienti nediagnosticati. In conformitate cu datele IDF in
2013 17 % din gravide au avut nivele crescute ale glicemiei,
adicd au fost 21 mln de cazuri de diabet gestational nedepistat.
Aproximativ 46% din numdrul total al diabeticilor, sau 175 mIn
pacienti, au raimas nediagnosticate, fapt care se explici dintr-o
parte prin istoria naturald a diabetului zaharat, care cuprinde
o fazd asimptomatica de lunga durats, dar si prin adresabilitatea
foarte joasa a populatiei.

Majoritatea studiilor screening indica cd aproape 50% din
persoanele descoperite cu diabet zaharat aveau deja o vechime
a maladiei intre 8 si 12 ani, iar inainte de aceasta, toleranta
alterata la glucozd o perioadd foarte lungd de timp. Adeseori
diabetul ramine nediagnosticat pind in momentul aparitiei
complicatiilor. In UKPDS 36% din pacienti nou diagnosticati
aveau deja retinopatie, 12% - neuropatie si 2% - proteinurie in
momentul depistdrii. Diabetul este principala cauza a orbirii,
a insuficientei renale si a amputatiilor membrelor inferioare.
Persoanele cu diabet zaharat prezinta nivele inalte ale compli-
catiilor macrovasculare, cel putin de doua ori mai mult decit cei
fara diabet. Primul pas in prevenirea complicatiilor diabetului
zaharat este depistarea precoce a maladiei.

Material si metode

In grupa de risc pentru diabet zaharat cu virsta intre 20 -79
ani in teritoriul CMF- 3 au fost inregistrati 25800 de pacienti,
din ei au fost examenate 19122 persoane sau 74,1 % din numd-
rul total. Au fost determinate: nivelele glicemiei bazale ( FPG
) si valorile glicemiei inregistrate la 2 ore dupa administrarea a
75 gr. de glucozd (TOTG) prin medoda enzimaticd. Rezultatele
investigatiilor au fost evaluate conform criteriilor de diagnostic
al diabetului zaharat conform recomandarilor grupului de
expert ADA (2010 ).

Rezultate

In urma examendrilor efectuate au fost depistate 185 cazuri
de diabet zaharat, inclusiv 6 cazuri de diabet gestational. Distri-
butia cazurilor noi de diabet zaharat pe grupele de virsta a fost:
in grupa 20-39 ani - 20 (11%), din care 6 diabet gestational, in
grupa 40-59 ani - 53 (28,8%), in grupa 60-79 ani - 112 (60,2%).
Incidenta diabetului zaharat in populatia CMF - 3 cu virsta
cuprinsd intre 20-79 de ani este 36,5 la 10000 mii. In urma
examendrilor au fost diagnosticate 134 cazuri de prediabet cu
distribusia conform grupelor de virsta:

in grupa 20-39 ani- 9 (7%), in grupa 40-59 ani - 34(25%),
in grupa 60-79 ani 91(68%) cazuri.
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Pe parcursul anului au fost efectuate 343 de TOTG, din
care diabet zaharat a fost confirmat in 45 de cazuri sau 24,3%
din numarul total de diabet primar depistat si 134 de cazuri
de prediabet.

120
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W 40-59 ani
W60-79 ani
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Figura 1. Distributia pacientilor cu diabet zaharat dupa virsta in CMF - 3.
20 4

20-29 ani 40-59 ani 60-79 ani

Figura 3. Distributia pacientilor cu diabet zaharat vs cu prediabet dupa
virsta in CMF-3.
Datele studiului prezintd un numar maximal de pacientil
primar depistati cu diabet zaharat si prediabet in virsta cuprinsa

W20-39 ani N .
intre 60-79 de ani.
m40-59 ani . . AN v . P . . “
Hiperglicemia indelungaté asimptomatica nedignosticata
H60-79 ani

la timp este cauza unor complicatii grave invalidizante ale
diabetului zaharat. Reducerea acestor consecinte este posibila
prin: examenarea activa persoanelor in grupurile populatio-
nale cu risc sporit si depistarea precoce a diabetului zaharat
si prediabetului.

Figura 2. Distributia pacientilor cu prediabet dupa virsta in CMF - 3.
Incidenta prediabetului cu virsta cuprinsa intre 20-79 de
ani este 26,43 la 10000 mii.
Concluzii:

1.In urma examinarii active a pacientilor din grupa de risc
in CMF -3 in anul 2013 au fost depistate 185 cazuri de

3.Datele obtinute confirma necesitatea depistarii active a
diabetului zaharat printre pacientii din grupa de risc.

diabet zaharat, inclusiv 6 cazuri de diabet gestational si
134 cazuri de prediabet.

2.Printre pacientii cu diabet zaharat si prediabet depistat
activ predomina persoane cu virsta intre 60-79 de ani (
diabet zaharat a fost depistat la 112 persoane (60,2%) si
prediabet depistat la 91 persoane (68%).

4.Metodele utilizate: determinarea glicemiei bazale
(FPG) si valorilor glicemiei inregistrate la 2 ore dupa
administrarea a 75 g de glucozd (TOTG) demonstreaza
rezulate convingatoare si pot fi folosite pentru depis-
tarea activa a diabetului zaharat printre pacientii din
grupa de risc.
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TABLOUL CLINIC, DIAGNOSTICUL $1 TRATAMENTUL HIPOTIROIDIEI

PRIMARE (REVISTA LITERATURII)

Bezer Galina’,
1 - catedra Endocrinologie, USMF “ Nicolae Testemitanu,

Summary

(linical presentation, diagnostic and treatment of primary hypothyroidism
Thyroid disorders are an actual problem of contemporary medicine. Hypothyroidism represents the insufficiency of thyroid to secrete
thyroid hormones in necessary quantities for human body. This article aims to present the influence of hypothyroidism on different organs,

clinical picture, diagnosis and treatment of this pathology.

Rezumat

Afectiunile glandei tiroide constituie o problemd actuala a medicinei contemporane. Hipotiroidismul prezintd insuficienta glandei tiroide
de a secreta hormoni tiroidieni in cantitati necesare organismului uman. Acest articol are ca scop prezentarea influentei hipotiroidismului
asupra diferitor organe, tabloului clinic, diagnosticului si tratatamentului acestei patologii. Prezentam date de sinteza din literatura de

specialitate.

Introducere

Hipotiroidia este una dintre cele mai frecvente afectiuni
tiroidiene, cu predominant la sexul femenin. Comun tuturor
formelor de hipotiroidie este sindromul complex, determinat
de lipsa sau deficitul actiunii hormonilor tiroidieni asupra
diverselor metabolisme, aparate si sisteme. Conform datelor
literaturii mondiale de la 3 pind la 5% din populatie sufera de
hipotiroidie [4;8]. Frecventa hipotiroidiei neonatale reprezinta
1:2 .700- 1:5.000 pe cind raportul pe sexe (F:B) - 1: 1 in hi-
potiroidia centrald; 7:1 in cea primard[10]. In grupul de femei
mai in virsta prevalenta tuturor formelor de hipotiroidie poate
ajunge pind la 12% [15].

In Republica Moldova in ultimele decenii a fost semnala-
td o crestere evidentd a tuturor bolilor endocrine, inclusiv a
hipotiroidiei. Procentul cu tiroiditd autoimund cu hipotiroidie
constituie 1,5-4,2% [1]. Tiroidita autoimund se poate asocia
cu alte boli autoimune realizind atingeri primare multiple ale
glandelor endocrine: ooforita, sindromul Schmidt, orhita,
pancreatita. Afectarea tiroidei se rdsfringe in modul cel mai
negativ asupra starii organismului si a calitatii vietii pacien-
tului, se dezvolta dereglari ale tuturor proceselor metabolice,
in special creste riscul de evenimente cardiovasculare. Datele
din literatura de specialitate releva faptul cé la pacientii cu
hipotiroidie se pot dezvolta diverse dereglari ale sistemului
cardiovascular, intii de toate, modificarile generate de cresterea
colesterolului, a lipidelor cu densitate joasa si a trigliceridelor
[8;14].) Consecintele majore ale implicarii aparatului cardio-
vascular in desfasurarea evolutivd a insuficientei tiroidiene sunt:
ateroscleroza coronariand, cardiopatia ischemica, tulburari de
ritm si conducere, hipertensiunea arteriala [3].

Conform unor studii epidemiologice, prevalenta de hipo-
tiroidie subclinica ajunge la 10-12%. Hipotiroidia subclinica,
in cele mai multe cazuri nu are manifestari, ceea ce ar permite
s fie suspectatd. De foarte multe ori, hipotiroidia decurge sub
“masca’a numeroaselor patologii somatice, ginecologice si a
altor boli endocrine. In conformitate cu multe studii prospec-
tive, hipotioridia subclinica are consecinte destul de grave [15].

Un studiu, efectuat pe un grup de paciente din Rotterdam

(cu hipotiroidie subclinicd), a relevat faptul, cd riscul de ate-
roscleroza a fost de 1.7 ori mai mare, iar cel de infarct miocardic
acut de 2.3 ori mai mare comparativ cu populatia generala [8].
Se pune intrebarea cu privire la utilizarea pe scara larga
a studiilor hormonale la persoanele, care nu prezintéd nici o
plangere. Asociatia Americana Tiroidiana (a. 2000) recomandd
studiul de screening a valorilor TSH pentru toti adultii de peste
35 de ani, cu un interval de 5 ani [13]. Autorii justifica necesi-
tatea de screening a valorilor TSH, care indeplineste criteriile
generale de screening populational: hipotiroidia manifesta,
inclusiv si hipotiroidismul subclinic au efecte negative asupra
sanatatii. Hipotiroidismul subclinic are tendinta pentru a trece
in hipotiroidism manifest , in special la pacientii cu anticorpi
tiroidieni. In plus, hipotiroidismul subclinic poate fi asociat
cu hipercolesterolemia reversibila pe fundal de terapia de
substitutie , in special in cazurile in care nivelul de TSH este mai
mare de 10 mUI /1. La buna majoritate a pacientilor, hipotiroi-
dismul subclinic este insotit de o serie de simptome reversibile,
inclusiv tulburarile cognitive. Determinarea TSH este un test
precis, disponibil pe scara larga, de incredere si relativ ieftin,
folosit pentru a diagnostica orice disfunctie tiroidiana.
Studiul efectuat de M. D. Danese si colab. [7], au apreciat
eficienta economicd a screening-ului hipotiroidismului la
adulti, ludnd in considerare costul procedurii si beneficiile
economice pentru indicatia precoce a levotiroxinei. Ca urmare,
s-a ardtat, ca raportul cost-eficacitate al acestui screening nu
este semnificativ diferit de cel in raport cu standardul adoptat
in diagnosticul hipotiroidismului primar. Astfel, potrivit pietii
sistemelor de testate a nivelului TSH din Anglia cu 59 milioane
populatie, anual se produc aproximativ 9-10 milioane de teste
pentru aprecierea nivelului acestui hormon [5]. Trebuie de
remarcat faptul, cd pana in present in situatia in care scree-
ning-ul pentru hipotiroidism la adulti nu a fost implimentat,
determinarea TSH este testul hormonal cel mai des intrebuintat.
Sunt publicate recent rezultatele studiului NHANES - III [11],
careainclus 17,353 de locuitori din Statele Unite, cu virsta mai
mare de 12 ani. Au fost exclusi din studiu toti pacientii cu boli
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tiroidiene (gusa, hipotiroidism, etc..), la care au fost indicate
medicamente, care afecteazd functia tiroidiand, androgeni si
estrogeni, precum si femeile insircinate. In aceastd populatie
de referinta, formata din 13344 de oameni, nivelul mediu al
TSH a fost de 1,5 mUI/1 (95% 1,46-1,54 mU]I/1). Astfel, norma
(SUA regiune de asigurare normalé cu iod) nivelului mediu al
TSH este 95% de probabilitate situat intre 1,46 si 1,54 mUI/L
Tabloul clinic: Hipotiroidismul poate afecta toate sistemele
de organe, iar aceste manifestdri sunt in mare masura indepen-
dente de tulburarea de baza, dar reprezinta un anumit grad al
deficientei de hormoni tiroidieni.
Tabelul 1.
Consecintele deficitului de hormoni tiroidieni asupra diverselor
aparate si sisteme [14].

Sistemul Manifestadrile clinice
de organe
Tegumente | Infiltratie mucoidd a tequmentelot, a mucoaselor, par uscat,
si fanere unghii striate.
Aparat Debit cardiac redus, bradicardie, blocuri atrio-ventriculare
cardiovascular | sau de ramurd, manifestdri coronariene(angor), insuficienta
cardiacd.
Aparat Macroglosie, peristaltism intestinal redus, constipatie,
digestiv hipotonie a vezicii biliare, calculoza biliara.
Sistem Incetnirea functiilor intelectuale, “gauri de memorie”, sindroa-
nervos me depresive, parestezii ale extremitatilor, infiltrare mucoida
a fibrelor musculare.
Sistem Atrofie musculard asu infiltrare mucoidd a mutchilor(cu
muscular aspect pseudoatletic), crampe musculare dureroase.
Sistem Poliartralgii(“reumatism hipotiroidian”), cresterea densitatii
osteoarticular osoase, balonizarea seii turcesti.
Sistemul Deficit suprarenalian, modificdri hipofizare, afectare gona-
endocrin | dicd. Stimularea TRH duce frecvent la aparitia unei hiperpro-
lactinemii. La femeie apar anomalii ale ciclului menstrual cu
amenoree, menoragii cu deficit luteal, sterilitate, galactoree.

Forma tipica a hipotiroidismului: inménuncheaza toate
sau majoritatea manifestarilor descrise anterior. In forma
sa cea mai severa, realizeaza tabloul definit impropriu prin
termenul de ,, mixedem” sau, mai corect, ,,hipotiroidie gravd
cu visceralizdri”. Tiroida este de obicei nepalpabild. Uneori, in
carentele iodate severe, tulburdri ale hormonosintezei, unele
forme iatrogene, tiroidita autoimund de tip Hashimoto, se
noteazd gusa.

Forme fruste a hipotiroidismului, debutante:

o Anomalii biologice fira semne clinice : forma infraclinica
cu TSH crescut si FT3, FT4 normale sau usor scazute;

o astenie cronicd matinal3;

o scaderea memoriei ( ,,gauri de memorie”), scaderea ran-
damentului intelectual;

o pareestezii in extremitati, crampe musculare;

« digestie lenta, flatulentd, constipatie;

o lipsa de indeminare recentd a miscarilor fine ale miinilor;

o caderea parului;

o edeme palpebrale matinale, tegumente uscate;

o hipoacuzie, scaderea timbrului vocii;

o cresterea in greutate neexplicata.
Forme paucisimptomatice si atipice a hipotiroidismului:

o forme cardiace: tulburiri de ritm (bradicardie sinusald,
blocuri atrio-ventriculare paroxistice sau permanente,
blocuri de ramurd incomplete sau complete, alte tulburari

de ritm ce apar mai frecvent la debutul terapiei substitu-

tive), manifestari cardiace : angor de efort, insuficienta

cardiaca globald cu cord mare, debit cardiac foarte mic,
epansament pericardic;

o forme neuropsihice: cu ,,incetinire intelectuald”, ,,gauri de
memorie” , stari depresive, uneori cu bufeuri de excitatie.
In forma foarte grava se ajunge la coma mixedematoasa;

o forme hematologice: anemie normo sau hipocromad, side-
ropenicd, normo sau macrocitard, pseudo-biermeriand;

o forme digestive: cu constipatie, megacolon, sindrom
edematoascitic, hepatomegalie, depilare, tulburari de
comportament, paloare;
forme zise ,endocrine” cu afectare suprarenaliani (defi-

cit), hipofizara (marire de volum a hipofizei, balonizare selara,
hiperprolactinemie), gonadica (amenoree,

o galactoree, spaniomenoree, sterilitate, oligospermie,
impotentd), pancreaticd(diabet zaharat sau manifestéri
hipoglicemice).

Diagnosticul: Diagnosticul trebuie evocat clinic pe baza
anamnezei si a examenului atent al bolnavului. Algoritmul
diagnostic incepe cu dozarea TSH si a hormonilor tiroidieni(
T3, T4, FT3, FT4). In hipotiroidia primara, TSH este crescut,
cu T3, T4 scizute. TSH raspunde la tesul TRH.

Testele care apreciaza rdsunetul metabolic si tisular sunt
de tip hipotiroidian in toate formele : metamolismul scazut,
reflexograma alungitd, colesterolul si alte fractii lipidice cres-
cute, creatinfosfokinaza crescutd, hidroxiprolina scizuta, timpi
sistolici alungiti, anemie de tip macrocitar.

Radioiodocaptarea si scintigrama sunt uneori necesare
mai ales pentru stabilirea etiologiei. Adesea captarea este ab-
sentd sau foarte scazutd, nepermitind efectuarea scintigrafiei.
Uneori captarea este crescuta (carenta iodata, tulburari ale
hormonosintezei).

Determinarea titrului anticorpilor antitiroidieni (anti-
corpi TPO, anticorpi TG) este necesard cind se suspecteaza
originea autoimund.

TSH

y
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Hipotiroidie Hipotiroidie Hipotiroidie
linseste subclinica manifesta
Figura 1. Algoritm de diagnostic
Tratamentul:

Pand la mijlocul secolului al XX-lea tratamentul hipotiro-
idismului se efectua cu extracte tiroidiene animaliere. Aceste
medicamente, care au fost imposibil s fie eliberate cu exac-
titate continutul de hormoni tiroidieni, nu au putut asigura in
mod adecvat eutiroidia stabild, si scopul lor a fost insotit de o
serie de probleme semnificative. Aparitia tratamentului cu hor-
moni tiroidieni sintetici a schimbat fundamental tratamentul
patologiei tiroidiene. Terapia cu levotiroxind in hipotiroidism
este considerat «standardul de aur» [16], existind mai multe
motive pentru aceastd afirmatie:
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o diagnosticul usor a hipotiroidismului (in cele mai multe
cazuri, doar determinarea a nivelului de TSH);

« singura functie vitald a glandei tiroide este producerea de
hormoni tiroidieni;

o ritmul circadian al secretiei de hormoni tiroidieni este
aproape absent i, prin urmare, consumul zilnic de levoti-
roxind, in aceiasi doza simuleaza usor productia endogend;

o necesitatea corpului uman pentru hormonil tiroidieni
(situatii rare in care se doreste modificarea dozei selectate
levotiroxina sunt exprimate prin dinamica de greutate cor-
porald, sarcina si atribuirea in paralel a unor medicamente);

« biodisponibilitate ridicata de levotiroxind prin adminis-
trare perorald;

o timp de injumatétire de levotiroxind in plasma (aproxi-
mativ 7 zile);

o disponibilitatea testului exact (nivelul TSH), care reflecta
pe deplin calitatea de compensare a hipotiroidismului
pentru o perioadd lunga de timp (aproximativ 2-3 luni);

o pretul relativ mic a levotiroxinei;

o pacientilor, care administreaza dozele potrivite de levotiro-
xind, se recomanda explorarea nivelului TSH in fiecare an.

« calitatea vietii la pacientii cu hipotiroidism, care adminis-
treazd permanent levotiroxina nu se deosebeste de cel al
pacientilor fira hipotiroidism.

Ultima pozitie este confirmatd de practica clinicd pe
termen lung, precum si de studii prospective pe termen lung.

Astfel, intr-un studiu populational de K. Peterson [12],
care a durat timp de 12 ani (a. 1968-1969 pand la a. 1980-1981)
au fost incluse 1462 femei de varstd mijlocie, 29 dintre ele de
1-28 ani au primit terapie de substitutie cu levotiroxina cu
diagnosticul hipotiroidie primari. Ca rezultat, s-a demonstrat,
cd durata si calitatea vietii, precum si riscul de boli majore, care
determind aceste rate nu au fost diferite in cazul pacientilor cu
hipotiroidism, tratate cu levotiroxing, si in grupul de control
(n=968). Tratamentul hipotiroismului, indiferent de forma
sa clinica, este substitutiv, prin administrarea de hormoni ti-
roidieni. Eficacitatea terapiei se apreciazd dupa starea clinica,
normalizarea statusului hormonal §i a parametrilor indicind
actiunea hormonilor tiroidieni la nivelul tesuturilor receptoare.
De obicei, tratamentul dureazi toata viata. Pentru terapia de
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substitutie a hipotiroidismului se indicé levotiroxina.

o La adulti eutiroidia se realizeaza cu indicarea levotiro-
xinei la o doza de 1,6 mcg / kg de greutate corporald pe
zi. Cererea de levotiroxind semnificativ este mai mare la
copii si poate fi pind la 16 mcg / kg pe zi. Doza initiald de
medicament este determinata individual, in functie de
varstd, greutate corporald, si prezenta bolilor cardiovas-
culare concomitente.

o Necesitatea de levotiroxina scade odata cu varsta. Unii
varstnici pot administra mai mult de 1 mcg / kg pe zi
levotiroxina.

 necesitatea de levotiroxina creste in timpul sarcinii. Eva-
luarea functiei tiroidiene la gravide, prin TSH si T4 liber,
se recomandd in fiecare trimestru a sarcinii.

« Scopul terapiei de substitutie al hipotiroidismului primar
este de a mentine valorile TSH in intervalul de 0,5-1,5
mUI/L

o Nivelul TSH variaza lent dupa o schimbare a dozei de le-
votiroxind. Nivelul TSH nu va fi examinat mai devreme
de 6-8 saptamani dupa schimbarea dozei.

o Tratamentul trebuie sa fie progresiv, mai ales la varstnici si
in caz de hipotiroidie severa. Se incepe cu doze zilnice de
25 mcg levotiroxina si se urca treptat, la interval de 7-14
zile, la doze de 50, 75, 100, 125 mcg etc. pind ce se atinge
starea de eutiroidie. In cazul unui deficit total tiroidian,
doza necesara la adult este de 150-200 mcg/ zi.

o La subiectii batrani si coronarieni este recomandabila
administrarea concomitentd de (- blocante, coronarodi-
latatoare, blocante ale canalelor de calciu. In hipotiroidia
severd se face concomitent si terapie cortizonica (in doza
substitutiva).

o In mod ideal, levotiroxina se administreazi pe stomacul
gol, cu 30 minute inainte de masa, in acealasi timp, si cel
putin la fiecare 4 ore inainte sau dupa alte medicamente
sau vitamine.

 Sevatine cont si de posibilele interactiuni medicamento-
ase: hormonii tiroidieni potenteaza actiunile antivitaminice
K, antidepresivele triciclice, reduc actiunea hipoglicemian-
telor. Actiunea lor este redusi de colestiramina. Se noteaza
potentializarea reciprocd cu antidepresivele triciclice.
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RISCUL CARDIOVASCULAR: DIABET ZAHARATTIP 2VS. ACCIDENTE
CARDIO-/CEREBROVASCULARE IN ANTECEDENTE

Elena Bivol', Virginia Salaru?, Abras Marcel?

' IMSP SCM “Sfinta Treime”, Chisinau, Republica Moldova
2USMEF “Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Abstract

Cardiovascular risk:diabetes mellitus vs. prior myocardial infarction/stroke

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in individuals with type 2 diabetes. Purpose: To investigate the
hypothesis that cardiovascular (CV) risk(mortality) in diabetic subjects without prior evidence of CV events is equal to that in nondiabetic
subjects with prior myocardial infarction or stroke. Materials and Methods: The study included 450 consecutive patients (<70yo) with
acute myocardial infarction or stroke hospitalized at “Sfinta Treime” Hospital, in 2012. The study sample was divided into diabetic and
nondiabetic patients, patients with/without previous history of CV events. Results: In hospital mortality from myocardial infarction in
nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction/stroke were 30.3% and 18.7 %, respectively (P<0.001). In hospital
mortality from myocardial infarction in diabetic subjects with and without prior myocardial infarction/stroke were 50.0% and 29.2%,
respectively (P<0.001). In hospital mortality from stroke in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction/stroke
were 36.2% and 22.8%, respectively (P<0.001). In hospital mortality from stroke in diabetic subjects with and without prior myocardial
infarction/stroke were 64.3% and 25.8%, respectively (P<0.001). Conclusions: Diabetic patients without previous myocardial infarction/
stroke have as high a risk of myocardial infarction/stroke as nondiabetic patients with previous myocardial infarction/stroke.
Keywords: myocardial infarction, stroke, diabetes, cardiovascular risk.

Abstract

Afectiunile cardiovasculare (CV) constituie cea mai importantd cauza a cresterii morbiditatii si mortalitatii la pacienti cu diabet zaharat(DZ).
Scop: Investigarea ipotezei conform cdreia riscul CV (mortalitatea) la pacienti cu DZ féra anamnestic de infarct miocardic acut(IMA) sau
accident vascular cerebral (AVC)este echivalent cu cel al pacientilor fara DZ (nonDZ) cu anamnestic IMA/AVC. Materiale si Metode:
Studiul ainclus 450 pacienti (<70ani) cu IMA sau AVC spitalizati la spitalul municipal “Sfinta Treime”in 2012. Lotul de studiu a fost divizat
in pacienti cu si fara diabet, pacienti cu/fada anamnestic de accidente macrovasculare. Rezultate: Mortalitatea intraspitaliceasca la
pacienti nondiabetici cu infarct moicardic acut cu/fard antecedente de IMA/AVC este 30.3%/18.7 %, respectiv (P<0.001). Mortalitatea
intraspitaliceascd la pacienti diabetici cu infarct moicardic acut cu/fard antecedente de IMA/AVC este 50.0%/29.2%, respectiv (P<0.001).
Mortalitatea intraspitaliceasca la pacienti nondiabetici cu accident vascular cerebral cu/fdra antecedente de IMA/AVC este 36.2%/ 22.8%,
respectiv (P<0.001). Mortalitatea intraspitaliceasca la pacienti diabetici cu AVC cu/fara antecedente de IMA/AVC este 64.3%/ 25.8%,
respectiv, (P<0.001). Concluzii: Pacientii diabetici fard anamnestic de infarct miocardic acut sau accident vascular cerebral au risc CV
(mortalitate) echivalent cu cel al pacientilor fara diabet cu anamnestic IMA/AVC

Cuvinte cheie: infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, diabet, risc cardiovascular

Introducere

Diabetul zaharat de tip 2 se asociazd cu cresterea evidentd
a riscului cardiovascular (de 2-4 ori) 2%, pe de alta parte,
prezenta unei afectiuni cardiovasculare favorizeaza cresterea
mortalitatii (de 3-7ori)*’. Dislipidemia, obezitatea, disfunctia
endoteliala sint indicatori de risc prezenti atit la pacientii cu
diabet, cit si la cei cu afectiuni cardiovasculare. In ultimii ani
diabetul zaharat tip 2 este considerat “risc coronorian echi-
valent” pentru infarctul miocardic sau moartea cardiaca®’.
Scopul acestui studiu este de a evalua influienta diabetului
asupra mortalitatii cauzate de infarct miocardic acut, dar si de
accidente vasculare cerebrale. Investigarea ipotezei ca riscul
cardiovascular la pacienti diabetici fara anamnestic de accidente
cardio-/cerebrovasculare este echivalent cu cel al pacientilor
nondiabetici cu accidente vasculare in anamneza.

Materiale si metode.

Studiul retrospectiv a inclus pacientii cu infarct miocardic
acut (IMA) si accident cerebrovascular acut (AVC), < 70ani,
internati consecutiv in SCM “Sfinta Treime’, in perioada 1
ianuarie-31 decembrie 2012.

Diagnosticul de IMA a fost stabilit in baza criteriilor “De-
finitiei universale a infarctului miocardic™.

Diagnosticul de AVC a fost stabilit in baza criteriilor
“Definitiei actualizate a accidentului vascular cerebral pentru
secolul XXI™'.

Pacientii cu cu afectiuni maligne, inflamatorii sau boli de
sistem au fost exclusi din studiu. Nu au fost exclusi subiectii
cu infarct miocardic sau cu accident vascular cerebral in an-
tecedente.

Lotul de studiu (450 pacienti) a fost stratificat in 2 grupuri:
pacienti cu IMA(n-160) si pacienti cu AVC(n-290); ulterior
au fost selectati pacienti cu DZ si pacienti fard istoric de DZ
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( NDZ). In aceste grupuri au fost examinati pacientii cu/fard
anamnestic de IMA sau AVC. Mortalitatea intraspitaliceascd
a fost selectatd ca criteriul obiectiv pentru aprecierea riscului
cardiovascular.

Datele au fost prelucrate in MS Excel Spreadsheet (2010).
S-a utilizat testul “t”-pentru compararea valorilor medii.
Semnificatia statisticd a fost reprezentata de valori p<0.05.

Rezultate.

In lotul de studiu, s-au incadrat 160 cu IMA si 290 pacienti
cu AVC. Dintre pacientii cu IMA 125(78.1%) au fost fira DZ
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si 35( 21.8%)cu DZ. Subgrupul NDZ a fost constituit prepon-
derant din barbati (99/26-B/F), cu virsta cuprinsd intre 56-59
ani, nivelul glicemiei la internare cu valori intre 6.9-8.5mmol/l,
glicemia matinala 5.5-7.9mmol/l, durata spitalizérii varia de la
18.44zile pentru supravietuitori pind la 3.29zile pentru decedati.
Subgrupul DZ a fost constituit preponderant din femei (16/19-
B/F), cu virsta cuprinsa intre 61-62 ani, nivelul glicemiei la
internare cu valori intre 12.1-14.5 mmol/], glicemia matinald
8.1-9.4mmol/l, durata spitalizérii varia de la 19.45zile pentru
supravietuitori pina la 4.25 zile pentru decedati.(Tab.1)

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor cu IMA
IMA NDZ DZ
vii decedati |p vii decedati p
Nr.pacienti 98 27 23 12
Sex(F/B) 22/76 4f23 14/9 5/7
virsta 06.61£5.43 (59.4+7.61 |=0.001 61.7315.64 62.75+5.92 («0.001
Durata spitalizarii, zile 18.44+2.43 (3.29+2.01 |=0.001 19.45+3.57 4.2512.64 <0.001
Glucoza matinala, mmol/ L.52+0.63 |7.9+0.51 =0.001 8.15+2.6 0.4+2.51 =0.001
Glucoza la internare, mmol/ [6.940.53 8.5+0.9 =0,05 12.1+4.8 14.545.4 =0.001
Colesterol, mmol/ £.310.97 5.13+0.83 (=0.001 5.24x0.76 5.84+1.03 =0.001
Triglicede, mmo If 1.65+0.2 1.5640.11 (=0.001 1.64+0.06 1.71+0.23 <0.05

Dintre 290 pacientii cu AVC 245(84.5%) au fost fird DZ
si 45(15.5 %)cu DZ. In subgrupul NDZ au predominat usor
femeile (125/140-B/F), cu virsta cuprinsa intre 59-60 ani,
nivelul glicemiei la internare cu valori intre 5.4-7.5mmol/l,
glicemia matinala 5.3-7.1mmol/l, durata spitalizarii varia de la
10.3zile pentru supravietuitori pind la 5.9 zile pentru decedati.

In subgrupul DZ raportul barbati/ femei echilibrat(20/21-B/F),
pacientii aveau virsta cuprinsa intre 59-60 ani, nivelul glicemiei
la internare cu valori intre 10.6-14 mmol/l, glicemia matinald
7.66-11.48mmol/l, durata spitalizdrii varia dela 10.7 zile pentru
supravietuitori pina la 5.14 zile pentru decedati.(Tab.2)

Tabelul 2
Caracteristica pacientilor cu AVC
AVC NDZ DZ
vii decedati |p vii decedati p
Mr.pacienti 175 70 28 17
Sex(F/B) 9s8/97 42/28 13/11 8fo
virsta, ani 50.243.79 |60.031+2.95 |=0.001 60.64+3.18 50.88+2.53 |=0.001
Durata spitalizarii, zile 10.3+0.41 |5.9+1.2 =0.001 10.71+0.95 5.14+1.63 =0.001
Glucoza matinala, mmol/I 0.34+40.91 |7.14+0.46 |=0.001 7.6612.33 11.48+2.15 (=0.001
Glucoza la internare, mmol/l |5.4+1.08 7.5+1.39 =0.05 10.6+2.56 14+2.97 =0.05
Colesterol, mmol/ 5.2040.95 |5.451+1.21 |<0.001 5.78+1.01 5.924+0.97 =0.001
Triglicede, mmol/ 1.64+0.14 |1.67+0.28 |<0.001 1.98+0.32 2.01+0.22 =0.05

Analiza mortalitatii.

La pacientii cu IMA fird DZ, fara istoric de IMA sau AVC
s-a inregistrat o mortalitate intraspitaliceascd de 18.7%, pe cind
la cei fara DZ, dar cu istoric de IMA sau AVC mortalitatea a
fost de 30.3%. Pe de alta parte la pacientii cu IMA cu DZ, fara
istoric de IMA sau AVC s-a inregistrat o mortalitate intraspi-
taliceasca de 29.2%, pe cind la cei cu DZ, dar cu istoric de IMA
sau AVC mortalitatea a fost de 50%. O parte dintre pacientii
au avut in anamnestic mai mult decit un AVC, sau au avut atit
AVC cit si IMA: 1 pacient din subgrupul DZ si 4 pacienti NDZ
(3decedati in spital).(Fig.1)

La pacientii cu AVC fard DZ, fara istoric de IMA sau AVC
s-a inregistrat o mortalitate intraspitaliceasca de 22.8%, pe cind
la cei fara DZ, dar cu istoric de IMA sau AVC mortalitatea a
fost de 36.19%. Pe de altd parte, la pacientii cu AVC cu DZ, farda
istoric de IMA sau AVC s-a inregistrat o mortalitate intraspita-
liceasca de 25.8%, pe cind la cei cu DZ, dar cu istoric de IMA
sau AVC mortalitatea a fost de 64.3. De mentionat ca 2 pacienti
din subgrupul DZ (1 decedat in spital) si 20 pacienti NDZ (18
decedati in spital) au avut in anamnestic mai mult decit un
AVC, sau au avut atit AVC cit si IMA.(Fig.2)
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Fig.1 Mortalitatea pacientilor cu IMA Fig.2 Mortalitatea pacientilor cu AVC

Discutii

In acest studiu retrospectiv, unicentric, am analizat
influienta diabetului asupra mortalitatii cauzate de infarct mio-
cardic acut, dar si de accidente vasculare cerebrale. Rezultatele,
asemeni altor studii*®’, confirmai ca atit pacientii NDZ cit si
cei cu DZ cu anamnestic de accidente vasculare au incidenta
crescutd a IMA. Pacientii cu DZ au avut mortalitatea mai inalta
decit pacientii NDZ°.

Scopul principal a fost investigarea ipotezei ca riscul
cardiovascular la pacienti diabetici fira anamnestic de acci-
dente vasculare (nu doar IMA, dar si AVC) este echivalent
cu cel al pacientilor nondiabetici cu accidente vasculare
in anamneza. Datele noastre indicd o incidentd similard a
accidentelor vasculare si a mortalitatii in aceste grupuri,
asocierea fiind mai robustd pentru pacientii cu IMA (29.2%
vs.30.3% in IMA si 25.8%vs.36.19% in AVC). Mortalitatea
majoratd la pacientii NDZ cu AVC poate fi explicatd prin
anamneza agravatd (20 pacienti au avut in anamnestic mai
mult decit un AVC, sau au avut atit AVC cit si IMA; dintre
ei, 18 au decedat in spital). La pacientii cu AVC nu s-au re-
marcat diferente de sex in incidenta accidentelor vasculare
si a mortalitatii, pe cind la pacientii cu IMA au predominat
barbatii NDZ si femeile cu DZ°. La momentul decesului, in
grupul cu IMA mai tineri erau pacientii fara diabet zaharat
(59.4vs.62.7ani), in grupul cu AVC - diferenta de virsta a fost

nesemnificativa (60.03 anila NDZ vs.59.88 anila DZ).(Tab.1,
Tab.2) Decesul a survenit mai rapid la pacientii NDZ cu IMA
(3.39vs.4.25zile)si la pacientii cu DZ si AVC (5.14vs.5.9zile).
In toate subgrupurile durata spitalizarii, valorile glicemiei
matinale si la internare, nivelul lipidelor au fost mai crescute
la pacientii cu DZ. Nivelul glicemic a fost mai crescut la
decedati decit la supravietuitori*’.

Condluzii

Atitla pacientii cu DZ, cit sila cei NDZ fara anamnestic de
accidente vasculare s-a inregistrat mortalitate crescutd.

Dupé cum era de asteptat, mortalitatea inregistrata la paci-
entii cu DZ a fost net superioara comparativ cu pacientii NDZ.

Riscul cardiovascular (mortalitatea) la pacientii diabetici
fara anamnestic de accidente vasculare (nu doar IMA, dar
si AVC) este echivalent cu cel al pacientilor nondiabetici cu
accidente vasculare in anamneza.

Nivelul glicemiei reprezintd un indicator important, in-
dependent de prognostic nefavorabil la pacienti non-diabetici
cu IMA sau AVC.

Diabetul zaharat tip 2 este asociat cu cresterea riscului car-
diovascular de 2-4 ori. Riscul cardiovascular crescut este cel mai
important factor in cresterea mortalitatii si reducerea sperantei
de viaté la pacientii diabetici comparativ cu cei fard DZ.
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PROGNOSTICIMPLICATIONS OF HYPERGLYCEMIA IN ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION PATIENTS

Elena Bivol’, Liviu Grib?

! Department of Endocrinology, “Sfinta Treime” Clinical Hospital, Chisindu,
2SMPhU “Nicolae Testemitanu”, Republic of Moldova

Abstract

Background and Aims. Anincrease in plasma glucose concentration is often observed during the early hours of acute myocardial infarction
(AMI). The aim of the paper was to assess the prognostic implications of hyperglycemia in patients with AMI Materials and Methods:
Retrospective observational study included 125 consecutive patients (<70yo) with AMI hospitalized in 2012. The study sample was di-
vided into patients with known diabetes mellitus (DM; n=25), normoglycemic patients (n=50); and those with hyperglycemia, without
previous history of diabetes(nonDM). Results. The results of the present investigation confirm that, even among non-diabetic patients,
the prevalence of elevated glucose levels upon admission for AMI is high (n=>50; 40%), the prevalence was higher in DM women and
nonDM men. Mortality was significant lower in normoglicemic, medium in DM and high in nonDM hyperglycemic patients. Mortality was
higherin DM women and nonDM men. In nonDM death occurred predominantly in younger patients, while in DM in older patients. Inall
groups, both admission and fasting glucose levels were higher in non-survivors. Conclusions. The presence of hyperglycemia in subjects
who present with AMI offers a survival disadvantage. The impact of hyperglycemia as a risk factor in AMI is more pronounced in younger
patients. Keywords. Acute myocardial infarction, hyperglycemia, mortality.

Abstract

Implicatii prognostice ale hiperglicemiei la pacienti cu infarct acut de miocard

Introducere. Cresterea glucozei plasmatice se inregistreaza frecvent in primele ore dupa infarct miocardic. Scopul lucrarii a fost evaluarea
implicatiei prognostice a hiperglicemiei la pacienti cu infarct miocardic acut(IMA). Materiale si Metode: Studiul retrospective observational
ainclus 125pacienti (<70ani) cu IMA spitalizati consecutiv in 2012 la IMSP”Sfinta Treime”. Lotul de studiu a fost divizat in pacienti cu
diabet zaharat cunoscut (DZ, n=25), pacienti normoglicemici (n=50); si pacienti cu hiperglicemie fara anamnestic de DZ(nonDZ). Rezultate.
Rezultatele studiului confirmd ca, chiar si la pacienti nonDZ, prevalenta hiperglicemiei la internarea pentru IMA este inalta (n=>50; 40%),
prevalenta a fost mai inaltd la femei cu DZ i barbati nonDZ. Mortalitatea a fost semnificativ mai redusa la pacienti normoglicemici, medie
|a pacienti cu DZ siinaltd la pacienti nonDZ cu hiperglicemie. Mortalitatea a fost maiinalta la femei DZ si barbati nonDZ. La pacienti nonDZ
decesele au fost mai frecvente la tineri. In toate grupurile, atit glucoza matinala cit si la internare au avut valori mai crescute la decedati.
Concluzii. Prezenta hiperglicemiei la pacienti cu IMA scade speranta de viatd. Influienta negativa a hiperglicemiei este mai evidenta la
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pacienti tineri cu AMI. Cuvinte cheie. Infarct miocardic acut, hipergliecemie, mortalitate.

Background and Aims

For acutely ill patients admitted to hospital, the ability to
identify those at high risk of inpatient death is helpful for health
workers, as well as for patients and their families.

A measurement which has emerged as highly predictive
of poor inpatient outcome is hyperglycemia, not necessarily in
the context of known diabetes mellitus [2,14].

Increased glucose level during stress is a result of sympatic
nervous system activation and raised production of catechola-
mines and cortisol that stimulate processes of glyconeogenesis,
glycogenolysis and lipolysis. These hormones are responsible
for insulin resistance, on receptor and post receptor level, so
there are in the same time hyperglycemia, hyperinsulinemia
and insulin resistance [6,9].

Numerous studies have shown that stress hyperglycemia
was common in acute critically illnesses, even in patients witho-
ut diabetes mellitus (DM)(3,6,10,12]. The strongest evidence is
for patients with myocardial infarction or acute coronary syn-
dromes, but evidence also links hyperglycemia with mortality
from stroke and other medical illnesses.[2,9,10,16]

Several studies have reported that stress hyperglycemia
in the time of AMI, in patients with or without diabetes, was

associated with increased both in-hospital [2] and long term
mortality [13,15,16]. It has been also shown that patients
with stress hyperglycemia, but without previous diagnosis of
diabetes, were at increased risk of congestive heart failure and
cardiogenic [10] when compared to patients with DM [2].
Some studies show that hyperglycemia, more than di-
abetes, is associated with poor prognosis of AMI[2,7], and
diabetic patients have better prognosis than patients with stress
hyperglycemia and blood glucose level in rang of diabetes[15].

Post-AMI hyperglycemia has been studied extensively, and
in many clinical situations it appears to be positively associated
with adverse outcome[9].

Elevated admission glucose appears more important than
prior long-term abnormal glucose metabolism in predicting
mortality in patients with suspected acute coronary syndrome.

Capes et.al[2] found that mean glucose concentrations
were consistently greater in patients who died than those
who recovered from AMI. Fasting glucose concentration just
above the normal range increases the risk of cardiovascular
diseases. Studies vary in their use of blood or plasma, cut-off
levels as well as for hyperglycemia. Inclusion criteria also vary



Arta .« Nr.2(53),2014

~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~ 69

Medica — —
Editie specialdi

amongst available reports: first AMI/or not, all AMI patient
counted or only uncomplicated AMI, previous stroke/or not,
all deaths counted or only those after 48h after hospitalization.
This makes comparisons between studies even more difficult.

The aim of the paper was to assess the prognostic implica-
tions of hyperglycemia in patients with AMI and to investigate
interrelationship between blood glucose level and in-hospital
outcome (mortality) in different age groups.

Materials and Methods

Retrospective study included 125 consecutive patients
with AMI hospitalized at Intensive Care Unit, 3 Clinical
Hospital, Chisinau, in period 1 January 2012- 31 December
2012. Diagnosis of AMI was made according to “Third uni-
versal definition of myocardial infarction” [4] criteria. Patients
with active infection or inflammatory disease, any significant
systemic disease, malignancy, or major surgery in the previous
month were excluded from the study. Patients with previous
myocardial infarction or stroke were enrolled.

Measurements of plasma glucose levels, cardiac enzymes
and ECG were obtained on admission before patients started
full medical therapy, further, glucose level were tested each 2-4
hours, ECG and cardiac biomarkers - each 12 hours.

Normoglycemia was defined as an fasting plasma glucose
level of 6.1mmol/l (110 mg/dl) and 2-h post-load plasma glu-
cose 7.8mmol/1(140mg/dl) [5].

The study group was divided into normoglycemic patients,
those with a previous history of diabetes and patients with
hyperglycemia without previous history of diabetes.

I group (DM) - patients with known diabetes

IT group (FH-AH-) - normoglycemic patients

III group (FH+) - patients without previous history of
diabetes, with fasting hyperglycemia (FH) regardless to the
admission glucose level. Fasting glucose (FG) > 6.1mmol/L

IV group (FH+AH-) - patients without previous history
of diabetes, with fasting hyperglycemia (FH) and no admission
hyperglycemia(AH). Fasting glucose (FG) >6.1mmol/l, admis-
sion glucose (AG) < 7.8mmol/l.

V group (AH+) - patients without previous history of di-
abetes, with admission hyperglycemia regardless to the fasting
glucose level. AG >7.8mmol/l.

VI group (FH-AH+) - patients without previous history
of diabetes, with admission hyperglycemia and no fasting
hyperglycemia. AG >7.8mmol/l, FG 6.1mmol/L.

VII group (FH+AH+) - patients without previous his-
tory of diabetes, with persistent hyperglycemia (PH). FG
26.1lmmol/l, AG 27.8mmol/l.

We examined the relationship between plasma glucose
levels and in-hospital outcome in AMI patients in different
age groups.

Data were analyzed in MS Excel Spreadsheet (2010).
Results are presented as means and SD. Pearson correlation
coefficient (r) was determined for each variable and p<0.05
was considered statistically significant.

Results

Of the 125 study patients, 50 (40%) had normal glucose
levels. The known diabetic group consisted of 25(20%) patients
with a history of diabetes documented before admission. The
newly diagnosed hyperglycemia group consisted of 50 (40%)
patients with no prior history of diabetes who were found to
have elevated fasting or admission a glucose level. In known
diabetes group the proportion of female was higher 52%, while
in other groups 10-36%. Compared to those with neither DM
nor FH, patients with DM and FH were older (60-62 years vs.
54-57) (Tab.1). As expected, mortality were significant lower
in normoglycemic group (4%), similar mortality rate were
observed in DM, group III and V (25-28%); the highest rate
(31.5%) was in persistent hyperglycemia group (Fig.1). In all
groups, except DM mortality was significant higher in men
(Fig.2).
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Fig 2 Mortality rate according to sex and glycemic metabolism changes

In DM group mortality was higher in patients older than
60 years, while in patients with primary hyperglycemia death
occurred predominantly in younger group. (Fig.3)
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Fig.3 In-hospital mortality, according to age.
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Table 1
Lists the baseline characteristics of the study groups
Gr.l Gr.ll Gr.ll Gr.Iv Gr.vV Gr.vl Gr.VIl
Total DM| FH-AH-| FH+AH- FH+| FH-AH+ AH+| FH+AH+
Total(death) 125(17)]  25(7)] s0(2)] 11(3)]  30(9)] 14(4)] 33(10)] 19(6)
Mean age 57.98 62.80 57.30 60.27 56.33 53.07 53.64 54.05
5D 71.99 5.64 1.70 5.46 8.87 71.03 8.60 9.76
Mean age, dead 060.46 b64.14 58.00 58.67 56.33 58.75 56.60 55.17
5D 5.93 2.83 el 3.28 4.27 3.63 2.56
Fasting glucose, mean, (mmolfl) 6.36 8.51 4.88 6.89 7.59 5.26 6.99 8.00
5D 2.30 2.66 0.62 0.53 2.23 0.76 2.57 2.72
Fasting glucose, survivors (mmol/l) 6.06 8.37 4.84 7.01 7.28 5.20 6.47 7.45
5D 1.96 2.61 0.60 0.58 1.09 0.77 1.57 1.30
Fasting glucose, dead(mmol/l) 8.07 o* 577 6.57 8.31 5.90 B8.72* 0.19%*
5D 3.29 3.10 0.05 0.06 3.78 4.28 4.48
Admission glucose, mean{mmaol/l) 8.37 12.56 5.64 6.93 9.46 .57 10.35 10.93
5D 3.83 4.90 0.92 0.59 2.77 2.07 2.36 2.44
Admission glucose, survivers{mmol/ 7.97 12.20 5.64 7.06 0.25 0.53 10.13 10.60
5D 3.60 4.80 0.92 0.52 2.50 2.42 2.34 2.26
Admission glucose, dead{mmol/l) 9.80( 13.50" 5.68 6.6%* 9.96 9.67 10.85 11.64
5D 4.34 5.40 1.24 0.75 3.41 0.97 2.44 2.88
In-hospital stay, dead (h) A18.18* 59,20 72.70 96.1% 70.41** 7.8%| 37.66™F 57.57*
5D 65.62 77.03 100.83 109.85| 72.32** 5.52 43.05 54.30
in-hospital stay, survivors (h) 437.82| 446.67| 426,00 444.00) A468.57| 420.00| 456.00( 483.69
5D 133.28 91.35 146.07 85.09 146.89 100.08 148.65 176.32

p<0.001, *p<0.01, ** p<0.05, *p>0.05

Tab.1 shows that mean age in death patients is higher than
in survivors, except III"! group, more evident differences are
in group II, V and VL

Fasting glucose was lower in survivors compared with
dead 8.37 vs.9mmol/l (p<0.001) in DM, 4.84 vs. 5.77mmol/l
(p<0.001) in normoglycemic, 7.28 vs. 8.31mmol/l (p<0.001) in
gr.IV, 5.20 vs.5.90mmol/l (p<0.001) in gr.V, 6.47 vs.8.72mmol/l
(p<0.01) in gr.VIand 7.45 vs.9.19mmol/l (p<0.01)in persistent
hyperglycemia group. Only in III* group fasting glucose is
higher in survivors 7.01 vs. 6.57mmol/l (p<0.001). Admission
glucose also, is lower in survivors compared with dead 12.20
vs. 13.50mmol/l (p<0.01) in DM, 5.64 vs.5.68mmol/l (p<0.001)
in normoglycemic, 9.25 vs.9.96mmol/l (p<0.001) in gr.IV,
9.53 vs.9.67mmol/l (p<0.001) in gr.V, 10.13 vs.10.85mmol/l
(p<0.001) in gr.VIand 10.60 vs.11.64mmol/l (p<0.001) in per-
sistent hyperglycemia group, excepting III" group - admission
glucose is higher in survivors 7.06 vs.6.6mmol/l (p<0.05). A
strong uphill correlation was observed between admission
glucose and mortality (r-coefficient 0.53) and a moderate
uphill (positive) linear relationship between mortality and
fasting glucose mortality (r-coefficient 0.495). For both, fasting
and admission glucose, correlation is stronger in non-diabetes
patients compared with DM group.

According to hospital stay, patients from persistent hyper-
glycemia group had longer stay 483.69 hours (p<0.001), DM,
FH and VI* groups had intermediate stay 444-468h (p<0.001)
and lowest in normoglycemic and the III" group 420-426h
(p<0.001). Death occurred earlier in admission hyperglycemia
group 7.8-37.66h (p<0.05) compared with 57-59h (p>0.05)
in DM and persistent hyperglycemia groups or 70-96h in
fasting hyperglycemia groups, however, this difference was

not statistically significant. (Fig.4) Despite this, there was no
strong correlation between the time of death and the admission
glucose levels (r-0.1) or fasting glucose (r-0.21).

12

M 24h death

1o W agh death

a in-hospital death

DM | FH-AH-

FH+AH- | FH+ FH+AH+

Gr. Gr. Gr.an Gr.av Grv Grvi Grvi

Fig.4 In-hospital death, time of death occurrence

There were no differences in the mean levels of plasma cho-
lesterol, triglycerides or previous disorders among the groups.
The MI therapy was similar in all groups (data not shown).

Discussion

This was a retrospective single-centre study in which we
analyzed the impact of hyperglycemia on in-hospital outcomes
in diabetic and non-diabetic patients with AMI.

In last decade, more and more studies suggest the implica-
tion of stress hyperglycemia in poor outcome after AMI. A part
of them examined AH, others FH, but when you are looking
for FH, you will notice that a part of them have concomitant
AH and vice versa. In order to obtain more exact results I
decided to split the study sample in more subgroups (ex. FH
regardless to the AG level or only FH, without AH). The results
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were different (somehow unexpected) in this apparently similar
groups III-IV and V-VI, for example - AG in dead in the ITV*
group (FH+) is higher than AG in the V" group(AH+FG-)
9.96 vs.9.67 (p<0.001). This phenomenon happens because of
the high prevalence of PH.

Capes et al, [2] reported that the prevalence of stress
hyperglycemia in patients without DM ranged from 5% to
71%. In our study the prevalence was 40%: 24% for FH, 26.4%
AH and 15.2 %PH.

We found a higher prevalence of hyperglycemia in males,
similar results were obtained in two studies [15,16], while
several authors [1,7,9] reported a stronger correlation with
female sex, other [13] found no correlation. Trend to statistical
significance for higher prevalence of non-DM hyperglycemia
in men could reflect more frequently recorded AMI in non-
diabetic men. Mortality was higher in diabetic females and
non-diabetic males.

Most studies [7,13,15,16] found positive correlation be-
tween age and hyperglycemia.

Our data are partially in agreement with them, patients
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Fig.5. AH and mortality correlation in DMZ and non-DM patients

Non-diabetic patients with hyperglycemia had a signifi-
cantly higher incidence of the composite endpoint (30% for
AH and FH, 31.5 % for persistent hyperglycemia). Several
underlying mechanisms have been proposed to explain the as-
sociation between stress hyperglycemia and adverse prognosis
in non-diabetic AMI patients. It has been suggested that non-
diabetic patients with hyperglycemia may have longstanding
undiagnosed and untreated DM and consequently run a higher
risk of cardiovascular disease than normoglycemic patients
[10]. However, non-diabetic AMI patients with hyperglycemia
had the worst outcomes in the follow-up period, even when
compared to diabetic (31.5% vs.28%) and were by 9 years
younger at the time of death (55.17y.0. for PH vs. 64.14y.0. for
DM). Should be noticed that the comparison wasn’t with com-
pensated DM, (all consecutive patients hospitalized) and DM
patients had the highest glucose level for both AG (12.56mmol/1
in DM vs. 10.35in AH, 10.93 in PH) or FG (8.51mmol/l in DM
vs. 7.59 in FH, 8.00 in PH) (p<0.001).

In all groups, except the III*, dead patients had higher
AG and FG level and were older compared with survivors.

with FH and DM were significant older than normoglycemic
patients (60.27, 62.80 vs. 57.30 years), while AH and PH pati-
ents were younger (53.64, 54.05vs. 57.30 years) (p<0.001). Mean
age at the time of death was similar in AH, FH and normogly-
cemic patients (58.75£3.63, 58.67+3.79 vs.58.00+2.83), evident
differences were observed in PH (55.17+2.56 vs. 58.00+2.83)
and DM group (64.14+5.93 vs. 58.00+2.83) (p<0.001). In DM
group mortality was higher in patients older than 60 years,
while in patients with primary hyperglycemia death occurred
predominantly in younger group.

We also found correlation between hyperglycemia and
mortality, in concordance with literature data [2,23,15,16].
A strong uphill correlation was observed between admission
glucose and mortality (r-coefficient 0.53) and a moderate uphill
(positive) linear relationship between mortality and fasting
glucose mortality (r-coefficient 0.495). For both, fasting and
admission glucose, correlation is stronger in non-diabetes
patients compared with DM group, but there was no strong
correlation between the time of death and the admission glu-
cose levels (r-0.1) or fasting glucose (r-0.21).
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Fig.6. FH and mortality correlation in DM and non-DM patients

111" group (FH+AH-) had lower AG and FG compared with
survivors, it may be explained by high mortality rates in the
tirst 48h (especially first 24h) and unstable patient died before
FG test. An inclusion criteria for the study “to count only dea-
ths occurred after 48h” should considerable change mortality
proportion in most groups.

In line with the above findings, in this investigation we
highlighted the adverse prognostic impact of stress hyper-
glycemia in non-diabetic AMI patients compared not only to
normoglycemic patients, but particularly to those with DM.
In the absence of diabetes, along with other well-established
prognostic factors, admission, fasting and persistent hypergly-
cemia were independent predictors of the composite endpoint.
These findings are in accordance with the observation that the
relation glucose level/ in-hospital mortality differs between
known diabetic and non-diabetic patients, between patients
with admission and fasting hyperglycemia [7,9,15].

The overall mortality rate in the present study was 20.8%.
The high incidence of clinical events reported in our study may
partly be explained by the inclusion criteria. Unstable patients
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with cardiogenic shock, previous cardio-/cerebrovascular
events and persistent hyperglycemia, death occurred before
24/48h were not excluded from the study.

Hyperglycemia is the marker of worse in-hospital progno-
sis, but causality is questionable. Hyperglycemia can increase
mortality by metabolic disturbances, but on the other hand,
hyperglycemia is partially the consequence of hyperadrenergic
condition, that directly aggravates the prognosis [9].

A little is known about the association between acute
hyperglycemia and previously undiagnosed abnormal glucose
tolerance. The study of Ishihara et al.[7,9] showed that, althou-
gh abnormal glucose tolerance was common in non-diabetic
patients with AMI, admission hyperglycemia did not represent
abnormal glucose tolerance. Taking into account the conside-
rably high prevalence of abnormal glucose tolerance among
patients with AMI and no previous diagnosis of diabetes,
OGTT could be routinely considered for the risk stratification.
The European guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardi-
ovascular diseases recommended that screening for potential
T2DM in people with cardiovascular disease is initiated with
HbAlcand FPGand thatan OGTT is added if HbAlcand FPG
are inconclusive[5], but whether the OGTT should be perfor-
med early after a first cardiovascular event or later in a stable
condition is not defined, and there are no cut-off glucose level
recommendations or criteria for defining stress hyperglycemia.

The study of Skibchik et al.[9,14] revealed that measure-
ment of glycosylated hemoglobin (HbA1lc) level in patients
with hyperglycemia during the acute period (first 1 to 3 days)
of MI allows timely and adequate glucose-regulating therapy,
lowering of diabetes hyper diagnostics, and thus, improvement
of therapeutic tactics.

Editie speciald Medica

Study limitations

As this was a retrospective study, measurement of glycosy-
lated hemoglobin levels and oral glucose tolerance test (OGTT)
were not included in our protocol. The number of patients in
each subgroup was rather small and a real difference between
groups may have been detected if the sample size was larger.
However, the inclusion of all consecutive unselected AMI
patients strengthens our results.

Condlusion

We highlighted the adverse prognostic impact of stress
hyperglycemia in non-diabetic AMI patients compared not
only to normoglycemic patients, but particularly to those with
DM, regardless to AMI severity or treatment.

Correlation between mortality and FG/AG is stronger in
non-diabetes patients compared with DM group.

Mortality was significant higher in non-diabetic hyper-
glycemic patients.

Both, AG and FG, were higher in those who died.

The prevalence of non-DM hyperglycemia was higher in
men.

Mortality was higher in diabetic females and non-diabetic
males.

In DM group mortality was higher in older patients, while
in patients with primary hyperglycemia death occurred predo-
minantly in younger group.

DM and other known disorders of glucose metabolism are
important risk factors for CVD, but AH/FH in non-DM are
more predictive in AMI patient outcome.
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Abstract

Fasting glucose: risk factor in acute myocardial infarction

Purpose: The aim of this study was to assess the impact of fasting hyperglycemia on in-hospital outcome in patients with acute myocardial
infarction (AMI). Materials and Methods: The study included 125 consecutive patients (<70yo) with AMI hospitalized at“Sfinta Treime”
Municipal Hospital, in 2012. Patients with known diabetes mellitus were excluded. The study sample was divided into normoglycemic
patients (NDN) and those with fasting hyperglycemia (NDH), without previous history of diabetes. Results: The results of the present
investigation confirm that, even among non-diabetic patients, the prevalence of elevated fasting glucose levels upon admission for AMI
is high (n=30; 24%), the prevalence was higher in men. Compared to normoglycemic, NDH patients were younger (56.33yo vs. 57.30).
As expected, mortality were significant lower in NDN (n=2; 4% vs. n=9; 30%). In NDH group death occurred predominantly in younger
group (8 patients <60yo and 1person >60yo). In both groups, glucose levels were higher in non-survivors. NDH had longer hospital stay
(468.56h vs. 426.00h; p<0.001 Conclusions: Fasting hyperglycemia is an independent, strong predictor marker of poor in-hospital
outcome and mortality in nondiabetic AMI patients. Keywords: Acute myocardial infarction, fasting hyperglycemia, prognosis, mortality.

Abstract

Scopul: Scopul studiului a fost evaluarea impactului hiperglicemiei matinale asupra evolutiei intraspitalicesti a pacientilor cu infarct
miocardic acut (IMA). Materiale si Metode: Studiul a inclus 125pacienti (<70ani) cu IMA internati consecutiv la Spitalul Municipal
“Sfinta Treime”, in 2012. Pacientii cu diabet zaharat cunoscut au fost exclusi. Lotul de studiu a fost divizat in pacienti normoglicemici
(NDN, glucoza matinald <6.1mmol/l) si pacienti cu hiperglicemie matinala (NDH), fard anamnestic de diabet. Rezultate: Rezultatele
investigatiei confirmd cd, chiar si la pacientii nondiabetici, prevalenta hiperglicemiei matinale in infarct miocardic acut este inalta (n=30;
24%), prevalenta este mai crescuta la barbati. Compartiv cu pacientii normoglicemici, pacientii hiperglicemici erau mai tineri (56.33ani
vs. 57.30). Dupa cum era de asteptat, mortalitatea la nondiabetici a fost semnificativ mai mica (n=2; 4% vs. n=9; 30%). In lotul cu
hiperglicemie decesul a survenit preponderant la tineri (8 pacienti<60ani si 1persoana>60ani). in ambele grupuri, nivelul glicemic a
fost mai mare la decedati. Durata spitalizdrii mai indelungata la hiperlicemici (468.56h vs. 426.00h; p<0.001). Concluzii: Hiperglicemia
matinald este un factor predictiv robust, independent al prognosticului nefavorabil si mortalitatii intraspitalicesti la pacienti nondiabetici

cuinfarct miocardic acut. Cuvinte cheie: Hiperglicemia matinald, prognostic, infarct miocardic acut, mortalitate.

Introducere

Progresele obtinute in ultimii ani in tratamentul sindro-
mului coronarian acut au diminuat semnificativ morbiditatea,
complicatiile si mortalitatea la pacientii cu infarct miocardic
acut (IMA). In pofida acestor progrese, diabetul zaharat (DZ)
rdmine a fi un factor de risc important in dezvoltarea si evolutia
afectiunilor cardiovasculare. Framingham Heart Study a in-
registrat dublarea riscului cardiovascular la barbatii cu DZ si
triplarea la femei[5]. Studiile din ultimul deceniu au asociat
hiperglicemia la internare cu un risc crescut al mortalitatii.
Fenomenul este mai evident la pacientii cu IMA, accidente
vasculare cerebrale (AVC) sau sepsis si pare a fi independent de
diagnosticul anterior de DZ, mai mult, unele studii raporteaza
mortalitate crescutd la pacientii hiperglicemici fara istoric de
DZ comparativ cu pacientii diabetici[9,10].

Hipergicemia la internare, indiferent de prezenta DZ, a
fost indelung studiatd, in diferite situatii clinice confimind
influienta negativa asupra prognosticului. O parte din investi-
gatori, insa, considera ca hiperglicemia dupd internare ar putea
avea o valoare prognostica superioard|2,3,14].

Scopul acestui studiu a fost evaluarea prevalentei hipergli-
cemiei matinale si impactul asupra prognosticului pe termen
scurt (mortalitate intraspitaliceasca) la pacienti non-diabetici
cuIMA.

Materiale si metode

Studiul retrospectiv a inclus pacientii cu IMA, < 70ani,
internati consecutiv in SCM “Sfinta Treime’, in perioada 1
ianuarie-31 decembrie 2012.

Diagnosticul de IMA a fost stabilit in baza criteriilor
“Definitiei universale a infarctului miocardic” [4].

Normoglicemia a fost definita prin nivelul plasmatic al
glicemiei matinale <6.1mmol/l (110 mg/dl) si nivelul plasmatic
al glicemiei postprandiale(2h) < 7.8mmol/1(140mg/dl) [5].

Pacientii cu DZ cunoscut sau non-diabetici cu hipergli-
cemie la internare, cei cu afectiuni maligne, inflamatorii sau
boli de sistem au fost exclusi din studiu. Nu au fost exclusi
subiectii cu infarct miocardic sau cu accident vascular cerebral
in antecedente.
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Ulterior, lotul de studiu ( 80 pacienti) a fost stratificat in
2 grupuri:

NDN - pacienti normoglicemici, fara istoric de DZ

NDH - pacienti fara istoric de DZ, cu hiperglicemie ma-
tinala. Nivelul plasmatic al glucozei matinale > 6.1mmol/L.

ECG, glicemia si enzimelor cardiace au fost testate la in-
ternare, ulterior, glicemia a fost testata la fiece 2-4h, enzimele
cardiace si ECG - fiece 12h.

Am examinat corelatia dintre nivelul glucozei plasmatice
si evolutia intraspitaliceasca la pacientii cu IMA in diferite
grupuri de virsta.

Datele au fost prelucrate in MS Excel Spreadsheet (2010).
S-a utilizat testul “t”-pentru compararea valorilor medii, coefi-
cientul de corelatie (r) a fost determinat pentru fiece variabila.
Semnificatia statistica a fost reprezentatd de valori p<0.05.

100%
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80% - -
10% - B Femei decedate
60% 1 I Femei vii
50% 1 B Barbati decedati
ol H Barbati vii
30%
20%
10% A
0% , .

NDN NDH

Fig.1 Mortalitatea, distributia pe sex.

Nivelul glicemiei matinale a fost mai scazut la supravetuitori
comparativ cu decedati 4.84 vs. 5.77mmol/l (p<0.001) la
pacientii normoglicemici si 7.28 vs. 8.31mmol/l (p<0.001) la

9.00
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5.00 {mmol/I)

B Glucoza matinala,
decedatiimmol/l)
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200
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NDN NDH

Fig.3 Nivelul glicemiei matinale la

Durata spitalizérii la supravetuitori a fost mai indelungata
la pacientii hiperglicemici 468.56h+146.89h vs. 426.0+146.07h
(p<0.001). Durata spitalizarii pina la deces 70.41h la NDH vs. la
72.7h]a NDN(fig.5). Se observa o incidenti crescuta a decesului
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Rezultate

Din 125 pacienti, in lotul initial, 50(40%) au avut glicemia
in limitele normei, 25(20%) — pacienti cu DZ cunoscut, 50(40%)
- pacienti fara istoric de DZ, cu hiperglicemie primara (matina-
14 sau la internare). Hiperglicemia matinala a fost inregistrata
primar la 30 (24%) pacienti.

Virsta medie pentru pacientii NDN a fost 57.3+7.7ani com-
parativ cu 56.33+8.87 (p<0.001) pentru NDH, virsta medie la
deces 58.0+2.83ani vs.56.33+3.28 (p<0.001). Prevalenta pe sexe:
in ambele grupe au predominat barbatii 82% la NDN si 73.3%
in grupul cu hiperglicemie, de asemeni, mortalitatea a fost mai
inalta la barbati 100% la NDN si 77.8% la NDH (fig.1). La pacientii
normoglicemici au fost inregistrate 2(4%) decese intraspitalicesti,
unul in virsta de pina la 60ani, altul dupa 60 ani, pe cind in lotul cu
hiperglicemie matinald s-au inregistrat 9(30%) decesuri, 8cazuri
cu virstd de pind la 60 ani, 1caz - dupa 60 ani(fig.2).

W61-70 ani

W< 60ani

Fig.2 Mortalitatea, distributia pe virsta.

pacientii cu hiperglicemie de stress(fig.3). Corelarea dintre
glicemia matinald/mortalitate fiind lineard (coeficientul r-
0.495) (fig. 4).
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Vii Decedat

Fig.4 Corelarea glicemie vii/decedati matinald/mortalitate

in primele 48h la pacientii cu hiperglicemie matinald (fig.6),
desi corelarea glicemiei matinale si a timpului de deces nu a
fost una strinsa (coeficientul r-0.21).
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Fig.5 Durata spitalizarii la supravetuitori vs. decedati Fig.6 Stratificarea conform timpului de deces
Discutii diogen, cu accidente cardio-/cerebrovasculare in antecedente,

In acest studiu retrospectiv, unicentric, am analizat impac-
tul hiperglicemiei matinale asupra mortalitatii intraspitalicesti
la pacienti cu IMA fird istoric de DZ.

In ultimul deceniu, tot mai multi cercetatori au remarcat
influienta negativé a hiperglicemiei asupra evolutiei infarctului
miocardic.

Capes [2] raporta cd prevalenta hiperglicemiei de stress
la pacienti non-diabetici variazi de la 5% la 71%. In studiul
nostru prevalenta hiperglicemiei matinale este 37.5%. Ma-
joritatea studiilor [8,12,14] descriu o corelare pozitiva intre
prezenta hiperglicemiei de stress si virsta, datele noastre sunt
similare, pacientii cu hiperglicemie au fost mai tineri decit cei
normoglicemici (56.33 vs. 57.30 ani).

Letalitatea a fost semnificativ mai inalta la pacientii
non-diabetici hiperglicemici (30% vs. 4 % la NDN), afectind
predominant persoane tinere, apte de munca (un singur dece-
dat cu virsta >60ani). Virsta medie la deces: 56.33+3.28 ani la
hiperglicemici vs.58.00+2.83 la NDN, (p<0.001).

De asemeni, in concordantd cu datele din literaturd
[2,12,14], s-a observat o corelare lineard pozitiva intre hiper-
glicemie si mortalitate (coeficientul r - 0.495), insd nu s-a de-
pistat o corelare strinsd intre hiperglicemie si timpul survenirii
decesului, din momentul internarii (r-0.21).

In ambele grupuri la pacientii decedati s-au inregistrat
valori glicemice mai inalte comparativ cu supravietuitori:
8.31+3.78mmol/l vs. 7.27+£1.09mmol/l la pacientii hiperglice-
micisi 5.77+0.05mmol/l vs. 4.84+0.6mmol/lla NDN. [8,10,14].

Incidenta inalta a deceselor in studiu poate fi partial expli-
cata prin criteriile de includere. Pacientii instabili, cu soc car-

deces survenit pina la 24/48h din momentul spitalizarii nu au
fost exclusi.

Hiperglicemia de stress este un marker de prognostic ne-
favorabil pentru pacientii spitalizati cu IMA, insd cauzalitatea
este discutabila. Hiperglicemia poate favoriza mortalitatea prin
dereglarile metabolice induse, pe de alta parte, hiperglicemia
este in parte consecinta stérii hiperanergice, care agraveaza in
mod direct prognosticul [9].

Deoarece studiul a fost retrospectiv, testarea HbA1C si
TOTG nu au fost incluse in protocol. Ghidul European petru
diabet, prediabet si boli cardiovasculare(2013) [4] recomanda
pentru pacienti cardiovasculari, initierea screening-ului pen-
tru diabet potential cu HbA1c si glucoza matinald, si testarea
ulterioara a TOTG in situatiile inconcluzive. Nu se discutd, insi,
despre accidentele cardiovasculare acute, nu este definit cind
se testeazd toleranta la glucoza, care sunt criteriile sau valorile
glicemice recomandate pentru stabilirea diagnosticului de
“Hiperglicemie de stress”.

Condluzii

Prevalenta hiperglicemiei matinale este mai inalta la
barbatii non-DZ.

Nivelul glicemiei matinale a fost mai inalt la decedati
comparativ cu supravetuitori. La pacientii hiperglicemici s-a
observat o mortalitate mai inaltd comparativ cu cei normogli-
cemici, afectind mai frecvent persoane tinere.

Glicemia matinald reprezintd un indicator important, in-
dependent de prognostic nefavorabil la pacienti non-diabetici
cu IMA.
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ASPECTE ALE ADAPTARII SI MECANISMELOR DE APARARE LA
PERSOANELE CU DIABET ZAHARATTIP 2

Calancea Veronica'
1- IMSP Spitalul Clinic Republican,

Rezumat

Pentru persoana internata - viata de spital apare in multe privinte total diferitd de cea cotidiand, fiind guvernatd de o serie de legi. La
nivelul personalitatii bolnavul sufera o regresie accentuata in plan afectiv si comportamental mergind pind la infantilizare.

Totodata putem afirma faptul ca manifestarea unei boli depinde de psihologia bolnavului, de personalitatea, caracterul sau tempera-
mentul sau. Modul cum se manifestd o boala, modul in care aceastd maladie este perceputa si traita este conditionat de viata afectiva,
emotionala si psihicd a bolnavului.

Cuvinte cheie: adaptare, coping, diabet zaharat, mecanism de aparare, pacient.

Summary

The aspects of adaptation and the mechanism of defense at the persons with diabetes type 2

For the hospitalized person - the hospital life appears in many ways totally different from the daily one, being controlled by a series of laws.
At the level of the personality the patient suffers an emphasized regression of his affectiveness and behavior, going till infantilization.
Concomitant we also can state that the manifestation of the disease depends on the patient’s psychology, his personality, his character
or his temperament. The way the illness manifests itself, is perceived, and is lived, are all conditioned by the affective, the emotional and
the mental life of the patient.

Key terms: adaptation, coping, diabetes, mechanism of defense, patient.

Motto: ” Toate cazurile sunt unice si foarte asemdndtoare intre ele,,
T.S.Eliot [9, p. 14].

Actualitatea cercetarii.

Hipocrate spunea: “medicul trateaza bolnavi, nu boli”. El Factorul psihic poate fi privit intr-o dubla perspectivi: ca
este singurul care il poate ajuta intr-adevar pe cel in suferint, agent etiologic in majoritatea bolilor somatic plurifactoriale,
el stie sd responsabilizeze pacientul in ceea ce priveste compor- cit si agent “furnizor de sdnatate”- exlusiv ca in cazul psiho-
tamentul pentru sandtate, sd impartd cu acesta victoria atunci terapiei sau adjuvant la terapia medicamentoasd ori de alta

cind suferinta este indepdrtata [1, p. 75]. factura [6, p. 12].
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Impactul bolii somatice asupra psihicului bolnavului
genereaza discomfort, afecteaza indicii de calitate a vietii si a
insertiei socio-profesionale, duce la agteptare anxioasa a recidi-
velor bolii. A devenit o realitate faptul cé psihicul influenteaza
somaticul (psihosomatic) si somaticul influenteazd psihicul
(somatopsihic). Boala nu este doar o perturbare de ordin bio-
logic sau fizic fundamentati intotdeauna pe realitati obiective
sau rezultatul interventiei unor cauze materiale externe sau
al unor perturbari interne fizico-chimice. Ea poate fi cauzata
sau intretinuta si de mijloacele subiective ale pacientului care
uneori pot fi chiar departe de realitate [4, p.89]. Fiecare isi
personalizeazd boala si ii conferd un aspect particular: un bo-
Inav poate fi agitat si nelinistit creindu-si tot felul de scenarii
negative privind evolutia bolii, in timp ce altul poate fi calm i
linistit [15, p.112].

Functionind ca un subsistem social, cultural sau istoric,
individul uman trebuie sd se incadreze in dezvoltarea sa, in
coordonatele sistemului respectiv, pentru ca aceasta evolutie
sd fie considerata normald. Adaptarea e un reper important in
evaluarea comportamentului uman [10, p. 73].

Material si metode

Bazd experimentald: 34 pacienti din sectia endocrinologie a
Spitalului Clinic Republican. Metodele practice: 1. Chestionarul
de identificare a tulburérilor de adaptare (CITA); 2. Chestionar
de identificarea a mecanismelor de aparare (Plutchik - Keller-
man - Konthe); SPSS-09.

Rezultate

Rezultatele mediilor pentru fiecare dintre scalele testului de
determinare a mecanismelor de apérare in ordine crescdtoare
evidentiaza: substitutia M=2,70; deplasarea M=3,94; hiper-
compensarea M=5,50; compensarea M=6,08; negarea M=6,82;
regresia M=7,38; proiectia M=7,94; rationalizarea M=9,38.

Rezultatele medii la nivele de adaptare conform chestiona-
rului C.I.T.A.: Scala A (intuitie/ fantezie/viitor) M=4,20; Scala
C (activitate/ratiune) M=7,14; Scala D (relatii/traditii) M=9,29;
Scala B (corp/simturi) M=12,38; Scala CP (capacitatilor pri-
mare) M=13,14; Scala CS (capacititile secundare) M=15,26.

Corelatia factorilor testelor CITA si Kellerman pentru
P<0,05: cind este mai evidenta intuitia creste si nivelul simtu-
rilor corporale r=0,374; si capacitatile primare r=0,539; cind
simturile corporale sunt mai pronuntate relatiile traditionale
devin la fel r=0,604; si capacitdtile primare capata aceias nuanta
r=0,891; cind relatiile traditionale iau amploare capacitatile
primare urmeaza exemplul r=0,680; cind capacitatile primare
au nivel inalt substitutia devine mai evidentd r = 0, 379; cind
substitutia este mai frecventd negarea apare si ea mai des r =
0,366; cind capacitatile secundare vin in prim plan proiectiei
ii revine un loc aldturat r = 0,529; cind proiectia devine mai
manifestata este urmata de rationalizare r = 0,466; si hipercom-
pensatia este la fel urmata de rationalizare r = 0,340.

Discutii

Campbell J. arata ca “diversele cdi pe care individul le ur-
meazd, cu echilibrul si dificultatile sale interioare, cu experienta
din trecut si cu cea din prezent pentru a se adapta in viata pe
care este chemat sd o traiasca” reprezinta domeniul de studiu
al psihiatriei [3, p. 204].

Meyer A. va defini boala mintala ca o adaptare gresita,
insuficienta sau inadecvatd. Psihanaliza va sustine acest punct
de vedere, considerind inadecvate acele mecanisme de adaptare

care genereazd boala psihica. Regresia ar fi una dintre aceste
inadecvari adaptative, subiectul renuntind adaptarea la nivelul
de solicitare cerut, pentru a cobori citre unul mult mai redus.
Prezenti la orice forma de psihism, adaptarea este implicata
in toate tipurile de reactii intilnite la om. Conform lui J.Piaget,
legile fundamentale dupa care functioneaza psihicul uman
sunt asimilarea si acomodarea, ambele au evidente implicatii
adaptative. Pentru Piaget J. adaptarea este “un echilibru al
schimbarilor dintre subiect si obiecte”.

Adaptarea este un pattern comportamental pozitiv, care
poate fi folosit la reducerea stresorilor si stresului asociat unei
boli. Importanta adaptirii eficiente §i ingenioase la stres prin
mecanisme de adaptare mature, ca o cheie a supravetuirii, este
recunoscuta de George Vaillant, care scrie: "Nu stresul este cel
care ne ucide, dar adaptarea eficientd la stres ne permite si
traim” [7, p. 176].

Conceptul de adaptare a facut posibil pentru cercetétori si
practicieni sa vorbeascd de capacitati mai mult decit de incapa-
citati si despre sdndtate mai mult decit despre starea de boala.
Adaptarea este promovarea cresterii si dezvoltdrii umane prin
utilizarea activa a resurselor bio-psiho-sociale care participa la
controlul, stapinirea si prevenirea stresului generat de conditii
externe/ interne [12, p. 19].

Termenul de apdrare, a desemnat o serie de explicatii
psihologice pentru a arita modul in care conflictul psihic este
factor etiologic determinant. S.Jonescu si colaboratorii sai au
elaborat o definitie complexa a mecanismelor de apdrare ca:
“procese psihice incongtiente urmind reducerea sau anularea
efectelor dezagreabile ale pericolelor reale sau imaginare, re-
maniind realitétile interne si/sau externe ale ciror manifestari-
comportamentale, idei sau efecte — pot fi incongtiente sau
congstiente ” [9, p. 289].

Potrivit Annei Freud, in cazul apararilor care au ca tintd
pulsiunile pot fi retinute: teama supraeului, teama reala, teama
ca intensitatea pulsiunii sd nu devind excesivd si mai adauga
un al patrulea, intilnit la adult si decurgind din faptul ci eul
adult are nevoie de o anumitd armonie intre tendinte opuse,
tendinte intre care apar conflicte. Motivele apérarilor desfa-
surate impotriva afectelor provin, in opinia Annei Freud, din
conflictele dintre eu si pulsiune.

Conduzii

Rezultatele primite in urma calculelor au confirmat ca
rationalizarea ca mecanism de apdrare este mai manifestata
la bolile diabet zaharat tip II in raport cu alte mecanisme de
aparare, modalitatea de adaptare in contextual social “capaci-
tatile secundare” este mai des intilnita la persoanele cu diabet
zaharat tip II decit modalitatea de adaptare “intuitie/fantezie/
viitor”. In urma corelatiei rezultatelor s-a evidentiat ci adaptarea
la pacientii cu imbolnaviri psihosomatice este dependenta de
mecanismele de apérare incluse.

Daci psihicul poate si imbolnéaveasca, reiese ci poate si sd
vindece? Acolo, undeva, in adancul fiintei proprii, sunt ascunse
resursele necesare insdnatosirii. Tristetea, furia, vinovitia, groaza
sunt emotii firesti. Dar trairea lor excesiva otraveste corpul.
Insa, odati cu preluarea controlului emotiilor, aceastd armonie
se va oglindi subtil si in corp. Abordarea psihologica pozitiva a
tratamentului poate accelera foarte mult insanatosirea si/sau re-
abilitarea persoanei in dificultate, reechilibrarea fizici si psihica.

Cum spune Boehm W.: “Normalitatea (sdnitatea mintala)
este conditia de functionalitate sociala, impusd si acceptata de
societate in scopul realizdrii personale” [17, p. 43].
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PERIOADA POSTOPERATORIE A PACIENTILOR
CU GUSI NODULARE TOXICE

Gheorghe Caradja’
1 - Catedra Endocrinologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Studiul cuprinde 208 pacienti cu gusi nodulare toxice investigati inainte de interventie chirurgicald la tiroida si pe parcursul urmatorilor
7 ani postoperatori. S-a constatat cd, administrarea preparatelor de lod in doze de peste 200 mkg/zi timp de peste 4 luni, deseori (in
65,9%) transforma nodulii tiroidieni normocaptanti, in noduli hormonal hiperactivi“fierbinti” stimuland cresterea lor. La administrarea
Levotiroxinei cate 25 — 50 mkg dupa inldturarea fiecarei jumatati de lob tiroidian se compenseaza hipotiroidia postoperatorie si se prein-
tampina reaparitia sau cresterea nodulilor tiroidieni.  Adenoamele tiroidiene palpabile, “satelite” celor tireotoxice, fiind neinlaturate in
timpul extirpdrii nodulilor fierbinti, deseori servesc focare de renodularizare postoperatorie a tiroidei.
Cuvinte cheie: noduli tiroidieni, hipotiroidie postoperatorie, renodulorizare.

Summary

Postoperatory period of patients with toxic nodular goiter

The study covers 208 patients with toxic nodular goiter investigations, before the surgical intervention on thyroid gland, and after the next
7 years, It was faund that the administration of lodine treatment in doses more then 200 mkg per day for a period of 4 months and more,
in 65%. In a lot of cases this treatment transformed normal catching thyroid nodules, “hot” stimulating their growth. After the adminis-
tration of Levothyroxini about 25 — 50 mkg per day, after the cuthing half of each lobule of the thyroid gland, it helped by restablishing
the postchirurgical hypothyroidia and preventing the reapperance and growth of thyroid nodules. Palpable thyroid adenoma “satelites,
of those thyreotoxic, by being uncut in the moment of extirpation of those hot, usually use as source of thyroid postsurgical renodulation.

Introducere gusilor nodulare. Gusile uninodulare toxice (GUNT) si gusile
Pe parcursul ultimelor decenii se inregistreayi o crestere multinodulare toxice (GMNT) sunt inregistrate pe parcursul

considerabild a frecventei patologiilor tiroidiene, in special a vietii la respectiv 0,5 - 1% si 2 ~3% populatie generald.



Anta .« Nr.2(53),2014

~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~ 79

Medica — —
Editie speciald

In zonele endemice de carenti iodata cazurile de GUNT si
GMNT se intalnesc de 2 - 4 ori mai des, constituind respectiv
pandla 5 - 11% si 23 - 58% dintre pacientii cu tireotoxicoze.
Raportul dintre femei/barbati este de 6-8/1.

Pand in prezent, in literatura de specialitate se discutd ne-
cesitatea tratamentului chirurgical al gusilor nodulare toxice.
Astfel, in monografia, ,Tratamentul chirurgical al patologiilor
tiroidiene”( Bpeitzo V. C. — CII6 1998) apeland si la articolul
lui M. Perlmutter si S. Slaler ,,Cum de tratat gusile nodulare?,
in care ei se abtin de tratamentul chirurgical al pacientilor cu
gusi nodulare toxice. Alti autori (I. C. 3edupos), recomanda
tratament chirurgical al nodulilor tireotoxici doar cu dimen-
siuni mari, cele mai mici de 3 cm fiind recomandate pentru
tratament cu iod radioactiv. Principalele neajunsuri ale radio-
iodoterapiei sunt problema creérii clinicilor cu conditii speciale
pentru radioiodoterapie, micsorarea neinsemnata, cu circa
5mm. a nodulului fierbine dupé tratamentul cu iod radioactiv,
acesta trecAnd in ,,nod rece”, cu risc mai mare de maligniza-
re. De retinut, ca si nodulii fierbinti, rareori dar pot fi initial
maligni, ,,stdrnindu-i” astfel cu radioiodoterapia. Majoritatea
endocrinologilor, inclusiv si noi, consideram perspectiva trata-
mentului eficient al nodulilor tiroidieni hormonal hiperactivi,
»fierbinti” mai mari de 2,5 cm este realizatd doar chirurgical.

Dupa inldturarea chirurgicald a nodulilor tiroidieni fier-
binti eutiroidia a fost inregistrata in literatura de specialitate
in 61 - 95% cazuri, hipotiroidia in 4 - 32%, recidivarea gusilor
nodulare in 3 - 19% cazuri.

Tinand cont de rezultatele contradictorii a tratamentului
chirurgical al GUNT si GMNT din literatura de specialitate,
dar si faptul ,,pierderii” frecvente a pacientilor operatila tiroida,
din vizorul medicilor specialisti endocrinologi, chirurgi, am
decis de a efectua prezentul studiu.

Scopul lucrarii

Evaluarea starii sanatatii pacientilor cu GUNT si GMNT
inainte si dupd aplicarea tratamentului chirurgical cu eviden-
tierea posibilittilor de optimizare a rezultatelor tratamentului.

Material si metode

Lotul de studiu a inclus 208 pacienti cu gusi nodulare
toxice, dintre care 152 pacienti cu GUNT si 56 pacienti cu
GPNT, care au primit tratament chirurgical in anii 2002 - 2008
in clinica de chirurgie a Spitalului Clinic Republican dupi
care au fost invitati si examinati clinic §i paraclinic in Clinica
de Endocrinologie a Spitalului Clinic Republican. Au fost
inlaturati nodulii tiroideni cu dimensiuni de peste 2 cm prin
rezectia nodulilor sau hemilobectomie, sau lobectomie, sau
lob- si istmectomie, saurezectie subtotaldsau totala a tiroidei
in functie de aria de raspandire a nodulilor tiroidieni.

S-atinut cont si de anamneza si de rezultatele investigatiilor
din perioada preoperatorie. Au fost analizate rezultatele din
cartelele de ambulator si din foile de observatie.

Pacientii din lotul de studiu aveau varsta intre 39 — 67 ani,
care au fost investigati dupd tratamentul chirurgical in prima
luni, in lunile 2 - 3, in lunile 4 - 6, in lunile 7 - 12, in anii 2,
3,4, 5, 6,7 postoperatori.

Pacientii au fost investigati ecografic, prin scintigrafia
tiroidei cu Tehnetiu. Dozérile hormonilor serici triiodtironina,
tiroxind totala (T3, T4), hormonului tireostimulant (TSH), a
anticorpilor la tiroperoxidazd (AcTPO) au fost facute utilizand
metoda radioimunologica.

Rezultate si discutii

Analizand rezultatele investigatiilor facute s-a observat,
cd din lotul total de 208 pacienti investigati, a fost confirmata
prezenta nodulilor tiroidieni hiperactivi in perioada preopera-
torie, in 172 cazuri (82,7%), in restul 36 cazuri (17,3%), pacientii
aveau nodul sau noduli tiroidieni mari de peste 2 cm, dar fara
tireotoxicoz clinicd, fard scaderea TSH seric, fara valori serice
la limita superioard permisa sau mai mare de T4 dar in special
de T3 si fard de efectuarea examenului scintigrafic al tiroidei
dupa cum recomanda specialistii endocrinologi in publicatiile
de specialitate [2,6]. Probabil, acesti pacienti sufereau de gusi
nodulare, netoxice, care aveau nevoie de tratament chirurgical.

In 7 cazuri (3,4%) dintre 208 investigate de gusi nodulare a
fost confirmat cancerul tiroidian, inclusiv 5 cazuri de GUNT si
2 cazuri de GMNT. Aceste date corespund cu cele din literatura
de specialitate [1, 8, 10, 11] privind raspandirea cancerului
tiroidian la 2 - 6% de pacienti cu gusi nodulare toxice, in
special uninodulare.

Aceste rezultate impun examinarea clinicé si paraclinica
mai atentd a pacientilor in faza initiald, preoperatorie a bolii
cu precizarea diagnosticului.

Dintre cei 208 pacienti din lotul studiat 137 (65,9%) au
administrat in perioada preoperatorie Kaliu Iodid in doze de
peste 200 mkg/zi, timp de peste 4 luni, care posibil a stimulat
cresterea si activarea nodulilor tiroidieni preexistenti. Acest fapt
a fost intalnit si mentionat si de alti autori, confirménd necesi-
tatea administrarii tratamentului cu preparate de iod in cazurile
patologiilor tiroidiene cu gusé dar nu cu noduli [4, 9, 12].

In primele 3 luni de la aplicarea tratamentului chirurgical
a fost inregistrata eutiroidia fird administrarea tratamentului
de substitutie cu hormoni tiroidieni in 41 cazuri (56,2%) dintre
cele 73 cazuri de inldturare doar a nodulului sau a tesutului
tiroidian cu volum de pana la jumatate de lob.

Dintre cei 59 pacienti care au suportat lobectomie, eutiroidia
fara de administrarea hormonosubstitutiei tiroidiene a fost mar-
cati doar in 4 cazuri (6,8%). In restul cazurilor studiate, la care
sa aplicat interventii chirurgicale mai masive, a fost inregistrata
doar hipotiroidia. Aceste rezultate demonstreaza mentinerea
eutiroidiei si in perioada postoperatorie, doar la extirparea unui
tesut tiroidian, mai mic de o jumatate de lob, in restul cazurilor
instalandu-se hipotiroidia, mentionatd si de alti autori [3, 5, 7].

Hipotiroidia postoperatorie a fost inregistratd in:

32 cazuri (43,2%) de inldturare a nodulului i tireotoxic sau
a hemilobectomiei; in 55 cazuri (93,2%) de lobectomie;

In toate cazurile de tiroidectomie mai masiva.

S-a obtinut compensarea hipotiroidiilor postchirurgicale
cuinstalarea eutiroidiei pe fondal de substitutie cu Levotiroxina
mentinind TSH - ul seric la limita inferioara permisd, frinand
astfel si cresterea nodulilor utilizind urmatoarele doze:

Dupé hemilobectomie din 32 cazuri de hipotiroidie in 25
(78,1%) a fost nevoie de administrare a 25 mkg/zi de Levoti-
roxing, in restul 7 cazuri (21,9%) — de 50 mkg/zi;

Dupi lobectomia urmatéd de hipotiroidie in 55 cazuri do-
zele nictemerale eficiente de Levotiroxind au fost de 50 mkg
in 34 cazuri (61,8%); 75 mkg in 18 cazuri (32,7%); si 100 mkg
in 3 cazuri (5,5%);

Din 38 cazuri de hipotiroidie inregistratd dupa lob- si
istmectomie a fost nevoie de 75 mkg/zi de Levotiroxina in 22
cazuri (57,9%); 100 mkg/zi in 13 cazuri (34,2%); 125 mkg/zi
in 3 cazuri (7,9%);
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Hipotiroidia inregistratd in 35 cazuri de tiroidectomie
subtotald necesarul de Levotiroxind a constituit 100 mkg/zi
de Levotiroxind in 18 cazuri (51,4%); 125 mkg/zi in 15 cazuri
(42,9%); 150 mkg/zi in 2 cazuri (5,7%);

Dupd tiroidectomia totald aplicata in 3 cazuri sa instalat
hipotiroidia compensatéd respectiv cu 150, 175 si 200 mkg/zi
de Levotiroxini la fiecare caz. Tinand cont de aceste rezultate
v-om simplifica cu mult administrarea hormonosubstitutiei la
pacientii cu hipotiroidie postoperatorie.

Renodularizarea tiroidei dupa aplicarea tratamentului chi-
rurgical sa inregistrat in total, in 83 cazuri investigate (39,9%).

Dupd adenom- sau hemilobectomia tiroidei din 73 cazuri
a fost inregistratd renodularizarea tiroidei in 21 cazuri (28,8%).

Dupd lobectomie tiroidiana efectuata la 59 pacienti - re-
nodularizarea la 33 pacienti (55,9%).

Dupa lob cu istmectomie, din 38 pacienti — renodulariare
in 23 cazuri (60,5%).

Dupi tiroidectomia subtotald efectuata la 35 pacienti, re-
nodularizarea tiroidei a fost marcati doar in 6 cazuri (17,1%).

Dupa aplicarea tiroidectomiei totale la 3 pacienti nu au mai
reapdrut noduli in proiectia tiroidei in nici un caz.

Rezultatele mentionate atesta faptul suprasolicitarii tesu-
tului tiroidian restant postoperator, dupa inldturarea unei parti
a tiroidei, cu hipertrofia restului de tiroida si sporirea riscului
de renodularizare. In special, mai sensibile sau dovedit a fi
sectoarele cu noduli tiroidieni adiacenti, sateliti ai nodulilor
tiroidieni, fierbinti.

Astfel, dintre cele 83 cazuri de renodularizare 72 (86,8%)
au crescut din nodulii mici — medii (de peste 3 - 4 mm) ne-
inldturati in timpul interventiei chirurgicale, ca rezultat al
suprasolicitarii lor. In doar restul 11 cazuri (13,2%) au reaparut
noduli din tesutul tiroidian.
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Este interesant faptul, ca doar in 9 cazuri (10.8%) de re-
nodularizare dintre cele 83, au reaparut noduli fierbinti, toate
cazurile in anii 5, 6, 7 de la interventia chirurgicala. In restul
74 cazuri (89,2%) noduli noi au aparut pe parcursul tuturor 7
ani de investigare postoperatorie.

Rezultatele mentionate referitor renodularizérii tiroidei
confurma ipoteza hipertrofiei tesutului tiroidian restant post-
operator la suprasolicitarea acestuia, cu activarea nodulilor
restanti, mai rar, aparitia nodulilor noi. Ar fi rational, ca in tim-
pul interventiei chirurgicale de inldturat toti nodulii tiroidieni
palpabili, indiferent de caracteristicele acestora, minimalizand
astfel riscul renodularizarii tiroidei.

Concluzii

1. Este nevoie de investigarea mai atentd a pacientilor cu
gusi nodulare toxice confirmand diagnosticul atat cu prezenta
nodulilor evident palpabili dar si cu tireotoxicoza latenta cu
tendinte de crestere a nivelurilor serice de T4 dar in special de
T3, sciderea TSH - ului seric, prezenta nodulilor ,fierbinti”
la scintigrafie.

2. Administrarea preparatelor de Iod in doze de peste 200
mkg/zi timp de peste 4 luni, deseori (in 65,9%) transforma
nodulii tiroidieni normocaptanti in noduli hormonal hiperac-
tivi, ,,fierbinti”

3. Compensarea hipotiroidiei postoperatorie cu prein-
tdmpinarea reaparitiei sau cresterii nodulilor tiroidieni este
eficienta la administrarea din primele zile postchirurgicale a
25 - 50 mkg de Levotiroxind pentru fiecare gumatate de lob
tiroidian inlaturat.

4. Adenoamele tiroidiene palpabile, ,satelite” celor tire-
otoxice, fiind neinlaturate in timpul extirparii adenoamelor
tireotoxice, deseori servesc focare de renodularizare postope-
ratorie a tiroidei.
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Rezumat

Diabetul zaharat de tip 1 este cea mai frecventd forma care afecteaza copiii si adolescentii. In Republica Moldova sunt inregistrate 339
cazuri de maladie la aceasta varsta. Compensarea adecvatd a metabolismului glucidic este o conditie obligatorie pentru profilaxia com-
plicatiilor tardive, iar tratamentul cu insulind necesita a fi adaptat cu grija pentru minimalizarea riscului de hipoglicemii. In studiul dat
s-a facut analiza comparativa a diferitor regimuri de tratament cu insuline umane si analogi de insulin in depenta de varsta si durata
diabetului zaharat la copii. Analogii de insulind au fost mai eficienti in scaderea hemoglobinei glicozilate, la 0 doza sumard si o frecventa
mai mica a hipoglicemiilor.

Cuvinte cheie: diabet zaharat tip 1 la copii, insulina umana analogi de insulind, pompa de insuling, hipoglicemie.

Summary

Optimization of insulin treatment in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus

Type 1 diabetes mellitus is the most common in children and adolescents. In Republic of Moldova 339 cases are recorded in this age group.
Appropriate glucose control is a prerequisite for prevention of late diabetic complications and insulin treatment should be adapted carefully
to minimize the risk of hypoglycemia. This study conducted a comparative analysis of different treatment regimens with human insulin
and analogues in children depending of age and duration of disease. Insulin analogues were more effective in lowering HbATc with a

lower sumar dosis and a more frequently hypoglicemic events.

Key words: type 1 diabetes children, human insulin, insulin analogues, insulin pump therapy, hypoglicemia.

Introducere

Diabetul zaharat al copilului si adolescentului reprezintd
un capitol aparte, deseori mai dificil, al diabetologiei moderne.
Pentru el este caracteristicd necesitatea unei abordari specifice
si complexe in vederea atingerii tintelor terapeutice. Diabetul
zaharat de tip 1 este cea mai frecventa forma care afecteaza
aceasta categorie de varsta. La nivel global incidenta maladiei
creste in continuu cu aproximativ 3% anual [9]. Total in lume
sunt peste 497.100 copii si adolescenti mai mici de 14 ani cu
diabet zaharat de tip 1, iar anual se depisteazd alte 79.100 de
cazuri [9]. In ultimii 10 ani se constati o crestere a incidentei
preponderent la copiii de véarsta micd (pand la 5 ani). Con-
form datelor Centrului National de Management in Sanatate,
in Republica Moldova pentru anul 2013 erau inregistrati 339
copii cu diabet zaharat de tip 1, incidenta fiind de 0,9/10.000.

Chiar de la momentul debutului, aceastd maladie are un
impact nefavorabil asupra starii psihologice a copilului si intre-
gii familii [3,8]. Administrarea zilnica a insulinei, autocontrolul
glicemiei si restrictiile alimentare sunt percepute, de cele mai
multe ori, dureros si eforturile pentru depasirea acestor mo-
mente sunt considerabile.

Personalul medical in supravegherea carora se afld acesti
copii se confrunta, la fel, cu un sir de dificultati ce tin de obti-
nerea si mentinerea unui bun control glicemic, care s asigure
nu numai compensarea metabolicd, dar si favorizarea cresterii
si dezvoltarii normale a micilor pacienti [5].

Odaté cu mdrirea sperantei de viatd si a duratei de evolutie
a diabetului, de importantd majora a devenit profilaxia com-
plicatiilor diabetice microvasculare, care poate fi realizatd prin
optimizarea schemelor de tratament, educatie terapeutica si
proceduri de screening [18,16]. Intensificarea insulinoterapiei

s-a dovedit a fi mai eficientd in plan de sciddere a hemoglobinei
glicozilate, dar in lipsa automonitorizarii adecvate aceasta creste
riscul de hipoglicemii, care au un impact negativ, in primul
rand, asupra starii sistemului nervos central si cu scaderea
performantelor scolare la copii [16,7]. In mare parte, aceste
hipoglicemii se datoreaza spectrului nefiziologic de actiune a
insulinelor administrate si a variabilitatii absorbtiei lor de la lo-
curile de injectare. Premisele enumerate au stat la baza elaborarii
analogilor de insulind §i in ultimul timp, in baza studiilor de
eficacitate, dar si de sigurantd, aceste preparate sunt utilizate tot
mai des ca tratament de prima linie la copiii cu diabet, inclusiv
sila cei cu varsta micd [15,14,6]. Ele au demonstrat un spectru
mai fiziologic de actiune si o variabilitate glicemicd mai mica.

Administrarea subcutanatd continud a insulinei, prin
intermediul pompei, este la moment privitd ca cea mai fiziolo-
gicd metoda de insulinoterapie, avantajul fiind utilizarea doar a
insulinei simple (deobicei analog ultrarapid) in regim bazal si
bolus [4,11]. Pentru acest tip de tratament, insd, este necesara o
puternicd motivatie din partea copilului si familiei, urmata de o
instruire adecvata si, nu in ultimul rand, de suport financiar, me-
toda nefiind acoperita de programul de asigurari in tara noastra.

Material si metode

Au fost analizate fisele medicale de stationar a 333 copii
cu diabet zaharat de tip 1, cu exceptia celor primar depisati,
care au primit tratament in sectia endocrinologie a Clinicii
»Emilian Cotaga” pe parcursul anului 2013. S-au colectat datele
glicemiei din timpul spitalizarii si din caietul de autocontrol,
in cazul prezentei lui, cu elucidarea frecventei episoadelor de
hipoglicemie. Gradul compensarii diabetului s-a apreciat la
tiecare copil prin dozarea hemoglobinei glicozilate (HbAlc)
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si acest parametru a fost analizat comparativ in grupe sepa- Tabel 2
rate dupa: durata diabetului zaharat, vérsta, tipul de insulina Durata diabetului peste 1an
administrata si efectuarea autocontrolului glicemic. Dupé du- -y =
rata diabetului s-au constituit 2 grupe cu evolutia maladiei de Srsr:Jalr:]: Analogi Varsta =
péana si peste 1 an. Dupd varstd au fost stabilite 4 grupe: pana — £
la 4 ani, 5-8 ani, 9-14 ani si 15-18 ani. In dependenta de tipul A”“"I A”“"I = 2|5 5|32
de isulind administratd si autocontrol s-a format cate un grup contro contro VI X § T | g
dupd criteriile: cu insuline umane sau analogi, cu prezenta + - + - — &
autocontrolului regulat sau fira el. Pentru calcularea valorilor Nr.subiecti | 18 | 127 | 36 | 48 | 11 | 31 | 101 86 | 3
med%l., dev1§§11lorlstandard si compararea veridicitatii diferentei G!lcemla 94 | 1241 93 [ 114 [123]105]118[113] 6,8
mediilor aritmetice (p) s-a utilizat programul STATISTICA. medie, mmol/l

Rezultat HbA1c,% 88 1127189 |11,9/102[101[116[124]76

?zu ate .. . . i . Insuling,

Varsta medie a copiilor cu diabet zaharat inclusi in studiu a Un/kg 0831088078 0,79|086|0,78|0,87(0,830,69
fost de 12,4+3,9 ani pentru cei cu o durata a diabetului de peste Hipoglicemil/
1 an si respectiv de 9,4+4,1 ani pentru cei cu diabet cunoscut siptamang | >4 | 258 | 128 | 1,46 12191 1.9 12151218 10

mai putin de 1 an, intervalul de varsta fiind de la 2 pana la 17
ani. Raportul baieti/fete a fost de 1 : 1,16 in primul grup si de
1: 1.11 in celédlalt. Durata diabetului zaharat in grupe a fost de
4,62+3,3 ani cu un interval de 1-15 ani si respectiv de 3,11+3,3
luni cu un interval de 1-11 luni. Rezultatele controlului glicemic
reflectate prin glicemia medie la internare si nivelul HbAlc, doza
de insulind raportaté la masa corpului si frecventa episoadelor
saptaimanale de hipoglicemie sunt prezentate in Tabelul 1 si 2.

Cel mai bun control glicemic a fost inregistrat la copiii
cu diabet zaharat cu o duratd a maladiei de pana la 1 an, care
au fost la tratament cu analogi de insulina si efectuau auto-
controlul regulat. La acest grup HbAlc a fost de 7,4+1,14%
comparativ cu 9,1+2,5% si 10,3%2,32% (p<0,05) la grupul de
copii cu aceeasi durata a diabetului, dar care urmau tratament
cu insuline umane cu si fara efectuarea autocontrolului - (tab.
1). Odata cu cresterea duratei diabetului zaharat, la copiii care
fac maladia mai mult de 1 an se constaté o inrdutatire a gradului
de compensare. In grupul respectiv cel mai mic nivel al HbA1c
cu valoarea de 8,77+1,57% a fost apreciat la cei care urmau
tratament cu insuline umane pe fon de autocontrol glicemic
regulat fatd de copiii cu acelasi tratament, dar fard autocontrol
care au avut o HbAlc de 12,7+2,48% (p<0,01).

Tabel 1.
Durata diabetului panala 1an
Insuline Analogi Varsta
umane
Autocontrol | Autocontrol = = | S
sle | =]
+ - + - Vi | o | w©
Nr.subiecti | 16 | 24 | 12 | 5 | 10 | 13 | 27 | 7
Glicemia 159 |\ 105 | 58 | 74 | 62 | 81 | 86 | 127
medie, mmol/I
HbATC% | 91 | 103 | 7.4 | 92 | 838 | 844 | 96 | 10,7
Insulina, 1o 66 1 072 | 0,54 | 0,66 | 0,78 | 0,66 | 06 | 0,71
Un/kg
Hipoglicemii/ | 301 55 | 167 | 18 | 21 | 215 | 23 | 22
saptamana

Totodatd, trebuie de mentionat cd numarul copiilor care
practicd autocontrolul regulat scade considerabil odatd cu
cresterea duratei diabetului. Acest studiu a arétat ca 49%
din copii practicau aceastd procedurd in primul an de diabet
comparativ cu doar 24% dupd perioada datd. Astfel, chiar si
in lipsa autocontrolului, nivelul HbA1lc a fost mai mic in cazul
tratamentului cu analogi de insulind si a constituit 11,9+1,86
fata de 12,7+2,48% la tratament cu insuline umane (p=0,07)
- (tab. 2).

In dependenti de varsta, in grupul cu durata diabetului
de pandla 1 an, cea mai mica valoare a HbAlc de 8,4+2,06% a
fost apreciata la copiii mai mici de 4 ani fata de 10,7+2,27% la
cei cu vérsta 15-18 ani (p<0,05). Acelasi tablou este remarcat
si pe mdsura cresterii duratei bolii: HbA1c=10,1+2,22% fata
de 12,4+2,85% la copiii de 5-8 si respectiv 15-18 ani in cazul
diabetului de peste 1 an (p<0,01).

Doza sumari de insulina raportata la masa corpului a variat
in dependenta de durata diabetului, varsta si gradul de compen-
sare a metabolismului glucidic, fiind direct proportionald si cu
frecventa episoadelor de hipoglicemie. Aceastd doza a fost mai
mici la copiii cu durata diabetului de pani la 1 an aflati la trata-
ment cu analogi de insulind cu atocontrol regulat: 0,54+0,26 Un/
kg fata de 0,66+025 si 0,72+0,24 Un/kg in cazul tratamentului cu
insuline umane cu si fard autocontrol (p<0,05) - (tab.1). Situatia
este asemanatoare si in cazul evolutiei mai indelungate a diabe-
tului: 0,78+0,19 comparativ cu 0,83+0,22 si 0,88+0,25 Un/kg la
copiii bolnavi mai mult de 1 an (p<0,05) - (tab.2). Doza minimald
si maximala de insulina a fost proportionald cu numérul de hi-
poglicemii in aceste grupe: 1,67+0,78 fata de 2,5+0,59 (p<0,05) si
1,2840,6 comparativ cu 2,58+0,66 (p<0,01) episoade/sdptaméana
si a fost invers proportionald nivelului de HbAlc (tab. 1 si 2).

Separat au fost analizate cazurile a 3 copii aflati la tratament
cu pompa de insulina. Toti acesti copii erau mai mari de 14 ani
si aveau diabet mai mult de 1 an. Prin comparatie cu copiii din
aceeasi categorie de varstd si durata a diabetului, ei au fost cei
mai avantajati dupd diferenta in nivelul HbAlc: 7,6% fatd de
8,8% si 12,4% (p<0,01) - (tab.2).

Discutii

Necesitatea obtinerii unui control glicemic adecvat ca ma-
sura de profilaxie a complicatiilor micro- si macrovasculare ale
diabetului zaharat este indiscutabild mai ales dupa publicarea
rezultatelor DCCT [18,16]. Dupd aceasta, un sir de alte studii
au confirmat pand in prezent acelasi lucru [18]. Multe din ele
n-au inclus si copii, dar unele au demonstrat impactul negativ al
controlului glicemic inadecvat, inclusiv asupra acestei categorii
de varsta [1,12,13]. Este cunoscut, de exemplu, ca episoadele
prelungite de hiperglicemie si hipoglicemiile severe sunt asoci-
ate cu tulburiri cognitive si de dezvoltare intelectuala la copiii
si adolescentii cu diabet zaharat de tip 1 [12].

Nivelul HbAlc coreleazé cel mai bine cu valorile medii
ale glicemiei la pacientii cu diabet si majoritatea ghidurilor
recomanda acest parametru ca indicator de bazd a compensarii
maladiei. Tintele terapeutice pentru copii sunt un obiect perma-
nent de discutie. Conform recomandarilor ghidului ISPAD 2009
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) si
ADA 2014 (American Diabetes Association) glicemia ,,a jeun”
nu trebuie sd depédseascd 8 mmol/l, iar HbAlc - 7,5%, indiferent
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de varstd [2]. Aceste ultime recomandatii au devenit mult mai
stricte, in primul rind, pentru copiii de varstd mica care anterior
auavut criterii de compensare mai lejere. Singurul impediment in
atingerea acestor tinte este riscul de hipoglicemii severe. In aceste
circumstante, insulinoterapia intensivéd cu analogi de insulind cu
actiune ultrascurtd si lungd reprezinta o optiune tot mai pro-
mitatoare pentru atingerea obiectivelor de tratament [6,14,15].
Studiul nostru a reusit s compare gradul de compensare
a metabolismului glucidic la copiii cu diabet zaharat tratati cu
insuline umane si analogi de insulind. Mai multi autori care
au efectuat studii similare au publicat rezultate aseméndtoare.
Salemyr J et all., 2011 la fel Kapellen TM et all., si Bumin Nuri,
2009 au descris diferente de panéla 1-1,2% dupa nivelul HbAlc
in favoarea copiilor tratati cu analogi de insulina [14,6,10]. Au
existat si studii care n-au demonstrat diferente semnificative
dupa acest parametru (Talenge N et all.,2009) [15], toate, insa,
au aratat o frecventd a hipoglicemiilor mai scizutd in cazul
analogilor si 0 doza sumara de insulind mai mica. Totodats,
studiul nostru s-a deosebit prin incercarea omogenizirii in
grupe a copiilor dupd nivelul de autocontrol glicemic, separat
fiind comparate grupele cu autocontrol si fara el.
Tratamentul cu analogi de insulind la copiii care au prac-
ticat autocontrol regulat s-a dovedit a fi net superior celui cu
insuline umane doar pe durata primului an a diabetului. Dupa
1 an de evolutie a maladiei aceasta diferenta (-0,1% dupa nive-
lul HbA1c), desi foarte micd, este in favoarea tratamentului cu
insuline umane. Acest lucru demonstreaza, fard indoiala, rolul
primordial al autocontrolului glicemic, iar nivelul mai scazut al
HbA1c la copiii de varsta frageda (pénd la 4 ani), remarcat, de
asemenea, in studiul nostru, confirma acelasi lucru, deoarece la
aceastd varstd este bine cunoscuta implicarea activa a parintilor in
realizarea autocontrolului. Consideram ci in dependenta de tipul
de insulind administrat, mult mai ilustrative au fost diferentele, la

compararea grupelor de pacienti care n-au efectuat autocontrol.
Aici, indiferent de durata maladiei, s-a remarcat un avantaj de
0,8% si 1,1% dupa HbA1c in favoarea analogilor de insulind.

Efectul negativ al insulinorezistentei si hiperinsulinemiei in
aparitia si progresia complicatiilor vasculare este bine studiat si
demonstrat in cazul diabetului zaharat de tip 2 si sindromului me-
tabolic [16], pe cAnd impactul hiperisulinemiei exogene in cazul
tratamentului diabetului zaharat de tip 1, este mai putin cunoscut.
In afard de cresterea riscului de hipoglicemii, studiul DCCT indi-
ca, mai degraba, un efect pozitiv al intensificarii insulinoterapiei,
dar apar si publicatii care indica contrariul, argumentind aceasta
prin efectul lipolitic, proinflamator si aterogenic al insulinei [17].
In studiul nostru, ca si in altele similare, doza sumari de insulina
administratd a fost mai mica in cazul analogilor de insulina, iar
doza mai mare n-a corelat cu imbunatatirea controlului glicemic,
ci doar cu cresterea frecventei hipoglicemiilor.

Conduzii:

1. Tratamentul cu analogi de insulina este mai efectiv pentru
scaderea nivelului HbA1c la copiii si adolescentii cu diabet zaharat.

2.Doza sumara de insulind este mai mica, iar episoadele de
hipoglicemie sunt mai rare si mai usoare in cazul tratamentului
cu analogi de insulind decat cu insuline umane.

3.Insulinoterapia prin perfuzie subcutanata continua
(pompa de insulind) este cea mai fiziologica metodéd de admi-
nistrare a insulinei la copiii cu diabet.

4. Autocontrolul regulat al glicemiei este un component de
baza al regimului de tratament, iar in combinatie cu insulino-
terapia intensiva, regimul alimentar si activitatea fizica asigurd
cel mai bun rezultat in compensarea metabolismului glucidic.

5. Pentru sporirea motivatiei de autoimplicare in tratament,
copiii si adolescentii cu diabet zaharat de tip 1, impreund cu
périntii lor, necesita educatie terapeuticd continud.
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Summary

Diabetes is a worldwide problem with polygenic etiology. Nevertheless 10% of patients with type 1 and 5% of patients with type 2
diabetes have a monogenic form of this disease which has different treatment options and usually has fewer complications. We present
a case analysis of a patient that has an unusual type of diabetes, presumably MODY, successfully treated with metformin.

Key words: MODY, monogenic diabetes.
Abstract

Un caz de diabet zaharat al tinerilor cu debut la maturitate

Diabetul este o problema mondiald cu etiologie poligenicd. Cu toate acestea 10% dintre pacientii cu tipul 1 si 5% din pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 au o forma monogenicd a acestei boli, care are diferite optiuni de tratament si, de obicei, are mai putine complicafii.
Prezentdm o analiza de caz al unui pacient care are un tip neobisnuit de diabet, probabil MODY, tratat cu succes cu metformin.

Cuvinte cheie: MODY, diabet zaharat monogenic.

Introduction

An analysis of 199 counties estimated that the number of
adults with diabetes has doubled from 153 million in 1980 to
347 million in 2008. By 2030 the number of individuals with
diabetes worldwide may rise to 472 million. 80% of them will be
inlow and middle income countries. In some of these countries
diabetic drugs and insulin are inaccessible or rather expensive
which eventually affect the whole healthcare system [5].

Not all of these patients have the classical types of diabetes.
Some of them may have monogenic forms with sometimes
different presentations and better treatment options if they are
diagnosed properly and in time.To date, several transcriptional
factors and an enzyme are associated with maturity onset dia-
betes of the young (MODY). Current data describes 11 types of
MODY [3]. These mutations are characterized by high level of
penetrance. 95% of individuals that have MODY will become
diabetic or will have an altered glucose metabolism before the age
of 55. Misdiagnosis of MODY is a widespread problem. It is esti-
mated that about 5% of patients with T2D and about 10% of type
1 diabetes (T1D) are misdiagnosed having actually MODY [1].

A study performed by G. Thanabalasingham et al., 2012
showed that 20 of 247 patients clinically labeled as T1D actually
had HNF-1a or HNF-4a mutations. From 322 patients clinically
labeled as T2D 80 had HNF-1a or HNF-4a mutations and 40
had GCK mutation [4]. E.-]. Schiopu, 2011 reports that MODY
usually develops in 22% of cases due to GCK mutations, in 66%
of cases due to mutations in transcription factors, less than
1% in case of insulin gene (INS) mutations, less than 1% due
to carboxyl ester lipase mutation and about 11% due to other
mutations sometimes of unknown etiology [2].

Material and Methods

In the case study we describe a patient with an unusual pre-

sentation of diabetes mellitus. The diagnosis was established us-
ing glucose tolerance test, glycated hemoglobin, blood biochemi-
cal analysis. Additional investigations included ultrasonography.

Results

A 15 year old female was diagnoses with diabetes (HbAlc
9.1%; blood glucose 7,8 mmol/l; 16,2 mmol/l - 1 hour after meal;
13,1 mmol/l - 2 hours after meal) which is clinically similar to
type I diabetes. The mother and sister had a history of diabetes
treated with insulin. Besides the altered glucose tolerance she had
I grade obesity (with Body Mass Index 29,8 kg/m2), hyperlipide-
mia (with elevated cholesterol, lipoproteins), nontoxic (eutiroid)
diffuse goiter. In a one year period she additionally developed
diabetic nephropathy II gr. and liver steatosis. Metformin was
used as a treatment option in this case with good results though
there were still alterations in glucose metabolism.

In this case genetical testing could reveal the exact mutati-
on of the gene and give us a better understanding of the disease
and the possibility for better treatment options.

Discussions and conclusions

In Republic of Moldova there are approximately 60 thou-
sand diabetic patients, which mean that represents somewhere
50% of the endocrine diseases. It means that there is a great
possibility that not all diabetic patients receive the proper
treatment. Some of them may need oral diabetic medication,
others can live a proper life without any medication at all.
Patients that receive insulin as drug of choice may have with
time compromised f-cell function with a wide range of severe
complications. Further investigation in this area can improve
the possibilities for diagnosis and treatment of genetic diabetes,
its complications and improve the live quality and expectancy
in the country.
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Rezumat.

Scopul: aprecierea importantei evaludrii preoperatorii a nodulilor tiroidieni prin ecografie si punctie biopsie tiroidiana cu ac fin (FNAB)
si corelatia dintre citodiagnosticul si examenul histopatologic. Material si metode: Studiul a inclus 153 subiecti diagnosticati cu noduli
tiroidieni, care au fost supusi FNAB. Rezultatele citologiei au fost clasificate in functie de recenta clasificare Bethesda in: non-diagnostic,
benign, suspicios de malignitate si malign. Examenul histologic a fost considerat standardul de aur pentru diagnosticul final al leziunilor
non-neoplazice. Rezultate: Studiul a relevat o prevalentd a nodulilor tiroidieni net superioara la femei comparativ cu barbaii
(raportul femei/barbati=4/1). Virsta medie a pacientilor a fost de 43.9 ani. Prin FNAB 103 cazuri (67,7%) au fost diagnosticate ca benigne,
9 cazuri (6,2%) ca suspecte de malignitate, 13 cazuri (7,8%) ca maligne, si 28 de cazuri (18,4%) ca fiind non-diagnostice. Diagnosticul
citologic a fost comparat cu rezultatele examenului histologic. Concluzie: FNAB reprezinta evaluarea de primd intentie in diagnosticul
nodulilor tiroidieni. FNAB este un test de diagnostic initial sensibil, specific, si precis pentru evaluarea pacientilor cu noduli tiroidieni.
Cuvinte cheie: gusd nodulard; cancer tiroidian; FNAB;

Summary.

The importance of preoperatve cytological diagnosis in nodular thyroid disease

Purpose: Evaluation of accuracy of fine needle aspiration cytology (FNAC) in the diagnosis of different thyroid lesions. Assess the correlation
between preoperative cytodiagnosis and postoperative histopathological diagnosis. Patients and methods: This is a retrospective study of
153 diagnosed cases of thyroid nodules referred to cytology unit, pathology department, who underwent FNAC for diagnosis. The results were
categorized according to the recent Bethesda classification into: insufficient for diagnosis, benign, suspicious for malignancy, and malignant
sampling. The final histologic diagnosis follow-up assessment for non-neoplastic lesions were considered the gold standard. Results: The
study included 153 cases presented with thyroid nodules who underwent diagnostic thyroid FNAC. Female to male ratio was 4.7:1, and the
median age was 43.9 years. One hundred and three cases (67.7%) were diagnosed as benign, 9 cases (6.2%) as suspicious for malignancy,
13 cases (7.8%) as malignant, and 28 cases (18.4%) as unsatisfactory. Cytologic diagnoses were compared with their corresponding final
histologic ones. Conclusion: FNACis reliable, safe and accurate method as a first line of evaluation in thyroid gland nodules before surgery.

FNA cytology is a sensitive, specific, and accurate initial diagnostic test for the evaluation of patients with thyroid swellings.

Keywords: nodular goiter; thyroid cancer; FNAG

Introducere.

Patologia glandei tiroide este una dintre cele mai frecvente
maladii ale glandelor endocrine. In cadrul patologiei tiroidiene
nodulii tiroidieni sunt frecvent intalniti in practica medicala,
majoritatea acestora fiind benigni [1]. Nodulul tiroidian
reprezintd o delimitare distinctd a parenchimului tiroidian
fatd de tesutul tiroidian vecin, evidentiata clinic vizual sau prin
palpare si/sau ecografic, cu o prevalenta intre 4-7% la populatia
adulta [1]. Nodulii tiroidieni sunt mai frecventi la persoanele
in vérstd, la femei, in zonele de carenta de iod si la cei cu istoric
de expunere la radiatii [2]. In ultimele 2 decade, utilizarea pe
scard larga a ultrasonografiei pentru evaluarea tiroidei si re-
giunii cervicale a determinat o crestere dramatica a prevalentei
nodulilor tiroidieni clinic nepalpabili, estimatd intre 20 si 76%
in populatia generald [2,3-5]. Mai mult, 20-48% din pacientii
cu un singur nodul tiroidian palpabil au noduli suplimentari
la evaluarea ecografica, fapt ce determina actual o epidemie
de noduli tiroidieni, cu impact asupra practicii medicale [6].

Importanta clinicd a nodulilor tiroidieni, in afara unor cazuri
rare de simptome compresive locale sau hiperfunctie tiroidiana
este necesitatea primara de a exclude prezenta leziunilor tiroi-
diene maligne, care reprezinta circa 5-6% din toti nodulii tiroi-
dieni, independent de mérime [7]. Punctia biopsie tiroidiana cu
ac fin (FNAB) cu ghidaj ultrasonografic are un rol esential in
evaluarea pacientilor cu noduli tiroidieni. FNAB este o metoda
care permite examinarea directd a tesutului tioidian si elabora-
rea unui diagnostic care poate orienta conduita terapeutica; este
considerata una dintre examindrile cele mai performante din
bilantul clinic preoperator al unui nodul tiroidian. Rezultatele
publicate afirma sensibilitatea si specificitatea de peste 90%,
metoda fiind recomandata ca si test initial in evaluarea oricarui
nodul tiroidian [8]. Este indicatd in urmatoarele situatii [7,8]:
o noduli > 10 mm, cu margini neregulate, cu circulatie
intranodulara haotica;
o forma nodulilor mai mult inalta decat latd sau microcal-
cificéri;
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o la pacientii cu istoric de iradiere cervicald sau anamneza
familiard de cancer medular tiroidian sau neoplazie en-
docrind multipla tip 2 indiferent de marimea nodulului
ecografic;

o elementele ecografice sugestive pentru invazia extra-
capsulard sau metastaze in ganglionii limfatici cervicali,
indiferent de mirimea nodulilor;

o nodul unic apédrut recent, necaptant sau indiferent de
aspectul scintigrafic;

o nodul vechi cu crestere rapida in volum (mai mult de 10%
din volumul initial timp de 3 luni);

« nodul chistic, in vederea golirii chistului si controlul cito-
logic al lichidului continut;

o gusa multinodulard in care unul sau mai multi noduli au
crescut brusc in volum, modificindu-si caracterele clinice.
Examinarea citologica prin FNAB are mare valoare in dia-

gnosticul leziunilor tiroidiene benigne si in majoritatea celor
maligne, mai ales carcinomul papilar, exceptie facind leziunile

Figura 1. Celule epiteliale benigne, coloid si macrofagi ocazionali,
tipic pentru nodul coloidal

Tratamentul nodulilor tiroidieni se face in functie de rezultatul
ecografiei si al FNAB. Indicatiile pentru tratament chirurgical
sunt [7,8]:

o nodul tiroidian cu rezultat pozitiv (malign) la FNAB;

« nodul mare, toxic, gusa polinodulard hipertiroidizats;

o cresterea in dimensiuni a nodulului.

Scopul lucrarii: aprecierea importantei evaludrii preope-
ratorii a nodulilor tiroidieni prin ecografie si punctie biopsie
tiroidiana cu ac fin si corelatia dintre citodiagnosticul si exa-
menul histopatologic.

Material si metode. Esantionul de studiu a fost reprezentat
de 153 de pacienti investigati in Spitalul International MedPark
in perioada 2012-2014, diagnosticati cu gusa nodulard, carora
le-a fost efectuatd FNAB. La pacientii din lotul de studiu punctia
tiroidiand a fost completatd cu examenul histologic obtinut in
urma exerezei chirurgicale a glandei tiroide. Punctiile au fost
realizate de citre clinician cu ace de diametru 26G, adaptate la
seringi de 10 ml. Etalarea frotiului a fost urmaté de uscare la
aer, fixare in etanol 95% (10 minute) si colorare cu hematoxilin-
eozind. Lamele au fost citite de acelasi medic anatomopatolog.
Citodiagnosticul nodulilor tiroidieni prin FNAB a fost efectuata
dupi evaluarea morfofunctionala a glandei tiroide prin examen
clinic, determinarea valorilor TSH, FT4 si examenul ecografic.

Rezultate. Pacientii inclusi in studiu aveau virsta cuprinsa

Editie specialdi Medica

foliculare in care punctia nu poate face o distinctie clara intre
un adenom si un carcinom folicular, intre o leziune cu celule
oxifile benignd sau malignd [8,9-11]. Analiza acestor elemente
citologice permite clasificarea frotiurilor dupa Bethesda con-
siderate adecvate si formularea diagnosticului (tabel 1).

Tabelul 1.
(lasificarea frotiurilor dupa Bethesda [9].

leziuni benigne frotiul este compus din coloid, histiocite si citeva
(eventual cu specificarea | celule foliculare de aspect normal- avind indicatie
leziunii: gusa nodulard, pentru o atitudine conservatoare (figura 1)

tiroidita cronica)

leziuni maligne

carcinom papilar, carcinom medular,
carcinom anaplazic (figura 2)
leziuni care nu indeplinesc toate criteriile necesare
pentru afirmarea malignitdtii — necesitind control
histologic
nesatisfacator, inadecvat — material insuficient

leziuni suspecte de
malignitate

frotiu non-diagnostic

Figura 2. Carcinom papilar. (a) Celulele foliculare tiroidiene dispuse in
papile cu frontiere anatomice, (b) santuri nucleare cu pseudoincluziuni,
(c) macrofagi chistice, (d) celule gigante multinucleate

intre 17 si 76 ani, virsta medie 43,9 ani. S-a constatat o preva-
lenta a nodulilor tiroidieni net superioara la femei comparativ
cu birbatii (femei - 4,7% ; barbati - 1%). In ceea ce priveste
repartitia pacientilor pe grupe de vérsta, se observa ca cea
mai mare frecventd a nodulilor tiroidieni (atat benigni, cat si
maligni) se intalneste in grupa de vérsta 38-45 de ani, atét la
barbati cét si la femei. Virsta medie in grupul femeilor este de
45 ani si al barbatilor de 38,5 ani (Figura 1).

mh

mf

=T s T R - I = B

17-25 25-35 35-45 45-55 55-65 65-79
ani ani ani ani ani ani

Figura 1. Distributia pacientilor pe sexe si grupe de varsta
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Examenul ecografic la pacientii cu cancer tiroidian papilar
apus in evidenta noduli hipoecogeni, solizi sau semichistici, cu
ecostructurd diferitd net de parenchimul tiroidian inconjuritor.
Nodulii tiroidieni, la pacientii cu carcinom tiroidian folicular
si medular, au fost noduli hipoecogeni ecografic. In cazul
carcinomului tiroidian nediferentiat ecografia tiroidiand a evi-
dentiat formatiuni hipoecogene, rdu delimitate de parenchimul
inconjurétor. Examinarea Doppler a evidentiat vascularizatie
centrald si perifericd in cazul nodulilor tiroidieni maligni.

Rezultatele obtinute prin FNAB au fost interpretate (Fi-
gura 2):

o frotiu non-diagnostic — 28 cazuri (18,4%)
o frotiu benign - 103 cazuri (67,7%)

« frotiu suspect -9 cazuri (6,2%)

o frotiu malign -13 cazuri (7,8% )

Rezultatele FNAB

H frotnnon-diagnostic Eirotiubenign

M trotiu sugpect Eirotinmalign

Figura 2. Rezultatele citologice a punctiei tiroidiene cu ac subtire

La 43 pacienti s-a intervenit chirurgical si s-a analizat
concordanta dintre citodiagnosticul obtinut in urma efectu-
arii punctiei tiroidiene cu ac subtire si diagnosticul oferit de
examenul anatomo-patologic. In urma examenului anatomo-
patologic au fost identificati 34 pacienti cu formatiuni nodulare
tiroidiene maligne care au avut urmatoarele rezultate la punctia
aspirativa cu ac subtire: 13 frotiu malign, 9 au prezentat frotiu
suspect si 12 pacienti au avut frotiu non-diagnostic.

Discutii. Punctia biopsia tiroidiana cu ac fin (FNAB)
este cea mai frecvent utilizata tehnica in evaluarea nodulilor
tiroidieni; este considerata “standardul de aur” in diagnosticul
preoperator a unei leziuni nodulare tiroidiene [8]. FNAB este
o procedurd relativ simpld, neagresiva, rapidd si putin costisi-
toare, recomandata ca examinare obligatorie a bolnavilor care
se prezinta cu un nodul tiroidian palpabil. FNAB este singura
investigatie preoperatorie care permite trierea nodulilor ce
necesitd interventie chirurgicald si examinare histopatologica
consecutivi, utilizarea acesteia reducind considerabil numarul
interventiilor chirurgicale inutile. Prevalenta nodulilor tiroidi-
eni este cuprinsd intre 5-50%, variind atat in functie de popu-
latia investigata cit si de metoda utilizatd pentru identificare:
2,5-7% clinic, 27-50% ecografic si in jur de 50% necroptic [10].
In toate grupurile studiate, prevalenta nodulilor tiroidieni este
mai mare la femei decat la barbati (raport de 4/1) si in grupa
de vérstd 38-45 ani pentru ambele sexe. Evolutia naturala a
nodulului tiroidian este destul de putin cunoscuta - unii pot
regresa spontan, altii sunt doar prima manifestare a unei gusi
multinodulare [6]. Scopul investigatiilor in cazul unui nodul
tiroidian este identificarea naturii acestuia pentru ca, pe de o
parte, cat mai putine carcinoame si raménd nediagnosticate
si, pe de alta parte, numarul interventiilor chirurgicale in scop
diagnostic sd fie cat mai mic. Studiul nostru a relevat noduli
maligni la 13.8% prin FNAB din pacienti, evidentiind ponderea
semnificativ mai mare a nodulilor tiroidieni benigni. Din punct
de vedere al tipului morfologic de carcinom tiroidian, in stu-
diul nostru au fost diagnosticate urmatoarele tipuri: carcinom
papilar, carcinom folicular. Cea mai frecventd forma intalnitd
a fost cea de carcinom papilar tiroidian (77,7%). Pe serii largi,
70% din citopunctii sunt benigne, 4% maligne, 10% suspecte si
16% neinterpretabile [2,3,11]; comparativ cu studiul nostru in
care se constatd noduli benigni in 67,7% cazuri; maligni 7,8%
cazuri; suspect 6,2% cazuri si non—diagnostic 18,4% cazuri.

Conform datelor obtiunte in studiul nostru, rezultatele
examenului histologic confirma acuratetea si precizia FNAB
in cazul nodulilor maligni si benigni. Concomitent depistarea
unui nodul non-diagnostic sau suspect la FNAB necesita trata-
ment chirurgical in toate cazurile din cauza riscului foarte inalt
de malignitate. Rezultatele studiului plaseazd valoarea indicilor
de sensibilitate si specificitate a FNAB la limita superioari a
valorilor acceptate in literatura (74,2% si 93,5%), aspecte ce
permit incadrarea FNAB in metodele standard de screening
in leziunile nodulare tiroidiene.

Tabel 2.
Vizualizare grafica a concordantei FNAB/examen morfopatologic Concluzii:
Rezultatul Rezultatul Concordanta FNAB/ * F_NI?B rzpi.elzint.é eY;lua.rea de primd intentie in diagnos-
FNAB histologic examen histologic ticut nodulilor tirol tent o _ o
PEYer—— T3 Trstoloaic malian 100% « FNAB este un test de diagnostic initial sensibil, specific,
Py 9 STt g : g 0% si precis pentru evaluarea pacientilor cu noduli tiroidieni.
.rotlu sus.pect . '.Sto OQ'F ma |gn 00 o Depistarea unui nodul non-diagnostic sau suspect la FNAB
28 rotiu non-diagnostic | 12 histologic malign 42,8% necesitd tratament chirurgical in toate cazurile din cauza
103 frotiu benign 9 histologic benign 100% riscului foarte inalt de malignitate.
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SINDROMUL SUFERINTEI EUTIROIDE DUPA BYPASS CORONARIAN
LA UN PACIENT CU TIREOTOXICOZA

Elena Mornealo’, Aureliu Batrinac’, Constantin Cozma’
1 - Spitalul International Medpark

Rezumat:

Sindromul suferintei eutiroide (SSE) prezintd alterarile nivelurilor serice ale hormonilor tiroidieni, care se dezvolta in cadrul afectiunilor
severe non-tiroide. Chirurgia cardiacd este o cauza stabilitd de SSE. A fost demonstrata asocierea SSE cu incidenta crescutd a evenimen-
telor majore cardiovasculare si mortalitatea perioperatorie. insa managementul clinic al acestor pacienti riméane un subiect extrem de
contraversat. Se prezinta cazul unui pacient de 66 ani cu cardiopatie ateroscleroticd supus chirurgiei cardiace de bypass coronarian, avand
ca patologie asociatd gusa difuza toxicd recidivantd compensata cu antitiroidiene de sinteza la momentul intenarii. Perioada postopera-
torie a fost complicata cu letargie, bradicardie sinusala si hipotonie, pacientul necesitand cardiostimulare electrica prelungita si suport
cardiotonic si vasopresor intensiv. Profilul metabolic postoperator a prezentat hipotiroidie severa cu valorile critice ale T3 5i T4. La sistarea
antitiroidienilor si administrarea orald a levotiroxinei s-a observat dinamica pozitivd. Am prezentat cazul neraportat anterior de dezvoltare
a SSE la un pacient anterior tireotoxic. In final, se insista asupra necesitatii gradului inalt de vigilenta in scopul diagnostcarii si corectiei
prompte a acestei complicatii la pacienti supusi chirurgie cardiace.

Summary

Euthyroid sick syndrome after coronary bypass grafting in a thyrotoxic patient

The euthyroid sick syndrome (ESS) refers to abnormal changes in circulating thyroid hormones due to severe non-thyroidal ilinesses. Cardiac
surgery is an established cause of ESS. ESS is associated with increased incidence of major adverse cardiovascular event and perioperative
mortality. However, the clinical management of such patients remains to be a very controversial topic. We present the clinical case of
a 66-year-old man with atherosclerotic coronary artery disease who underwent coronary bypass grafting, having associated thyroid
disease — relapsed diffuse thyrotoxic goiter, which was compensated at the moment of admission. Postoperative period was complica-
ted with lethargy, bradycardia and hypotension, the patient requiring prolonged cardiac electrical stimulation and intensive inotropic
support. His postoperator metabolic profile revealed severe hypothyroidism with critical T3 and T4 levels. The patient responded well
to antithyroidal drug cessation and oral thyroxine administration. We describe a previously unreported case of the ESS after CABG in a
patient with compensated thyrotoxicosis. A high index of suspicion is required to diagnose and promptly correction of this complication
in patients after cardiac surgery.

Introducere

Corelatia stransa intre glanda tiroida si cord este unanim
recunoscuta. Hormonii tiroidieni poseda un rol important in
fiziologia si patologia sistemului cardiovascular, manifestand
o mare varietate de efecte. Frecventa contractiilor cardiace,
contractilitatea si ejectia cardiacd, rezistenta vasculard sistemicd
sunt in stransd corelare cu statutul tiroidian al persoanei.
[5]. Modificarile nivelurilor serice ale hormonilor tiroidieni
conditioneazd repercusiuni importante asupra functiei cardi-
ace si asupra hemodinamicii cardiovasculare. Astfel, stare de
hipotiroidie este asociatd cu manifestiri cardiovasculare impor-
tante, precum cresterea rezistentei vasculare sistemice, scaderea

volumului intravascular, a volumului de ejectie conditionata de
reducerea atat a contractilitdtii miocardului, cat i a frecventei
contractiilor cardiace. Toate manifestarile sunt potential re-
versibile dupd substituirea deficitului hormonilor tiroidieni.
Valorile anormale ale testelor functionale tiroidiene pot
apérea in cadrul bolilor severe acute sau cronice la pacientii
fara disfunctii tiroidiene aparente. Aceastd situatie a fost definita
sindromul suferintei eutiroidiene (SSE). A fost descris in cadrul
traumatismelor extinse, infarctului miocardic, foamei, anorexiei
nervoase, sepsisului, chirurgiei majore, inclusiv dupa bypass
coronarian [3]. Este considerat un fenomen temporar si absolut
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reversibil dupa recuperarea din afectiunea de baza, iar majorita-
tea autorilor recomanda doar tactica expectativa si tratamentul
cauzei ce a conditionat SSE. Cu toate acestea, sunt descrise cazuri
asociate cu alterari severe ale statutului tiroidian, care au agravat
evolutia afectiunii de baza si au prezentat dinamica pozitiva la
administrarea preparatelor hormonilor tiroidieni.

Prezentarea cazului

Pacientul in vérsta de 66 de ani este cunoscut cu cardiopa-
tie aterosclerotica si hipertensiune arteriald timp de 3 ani; cu
1 an anterior spitalizarii curente a fost efectuatd angioplastie
coronariand cu implantarea de stent farmacologic. Pe parcursul
ultimei luni au reapérut durerile anginoase. La coronarografie
se depisteaza leziune ostiald importantd pe LAD. Este admis
la noi in clinica pentru efectuarea interventiei chirurgicale pe
cord — bypass coronarian. Din patologiile asociate se noteaza
afectiunea glandei tiroide: diagnosticat cu gusa difuzd toxica
27 ani in urma; a fost aplicat tratamentul radical - radioiodte-
rapia - in urma cdruia s-a obtinut remisia indelungatd; 7 ani in
urma s-a dezvoltat recidiva tireotoxicozei, de atunci permanent
administreaza antitiroidiene de sinteza. Examenul fizic general
nua prezentat careva particularitati. Testele de laborator erau in
limitele valorilor de referinta, inclusiv testele functiei tiroidiene.
A fost efectuat bypass coronarian pe 1 arterd fara circulatie
extracorporeald. Perioada postoperatorie a fost complicata cu
bradicardie sinusala si hipotonie, ceea ce a necesitat stimulare
electrica prelungitd si suport cardiotonic si vasopresor. La ziua
a 3-a postoperator prezinta somnolenta, letargie, rdspunsul
intarziat la stimuli, atribuite initial efectului agentilor sedativi si
analgezici utilizati in perioada postoperatorie; hemodinamic se
mentine dependeta de tonice si ECS (ritm propriu 32-35/min).
Testele paraclinice de rutina nu au prezentat devieri; insi, testele
functionale tiroidiene releva stare de deficit sever de hormonii
tiroidieni. A fost suspendat Tirozol, initiatd administrarea
levotiroxinei. Peste 2 zile se atesta ameliorarea evidenta, a fost
posibild sistarea cardiotonicelor. Evaluarea statusului hormonal
tiroiian relevd dinamica pozitivd cu majorarea valorilor T3 si
T4.Laa 17-azipostoperator concentratiile de T3 si T4liber se
situau deja peste limita superioara a valorilor de referinta. A
fost suspendata administrarea Levotiroxinei, reintrodus Tiro-
zol in schema de tratament. Reevaluarea ritmului prin Holter
ECG a exclus necesitatea implantarii ECS permanent. Actual,
peste 10 luni dupa interventie cardiochirurgicald, continua sd
se afle in vizorul endocrinologului, prezentind tireotoxicoza
recidivantd compensatd cu antitiroidiene de sintezd; doza
de Tirozol necesard pentru a mentine stare de eutiroidie la
moment - 20mg/zi - este identicd cu cea administratd pana la
tratament cardiochirurgical.
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Fig.1 Dinamica valorilor T4 liber in perioada perioperatorie
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Fig.3 Dinamica valorilor TSH in perioada perioperatorie
Discutii

Cazul clinic prezentat pune in evidentd problema afectarii
statusului tiroidian dupa interventiile chirurgicale majore, in
particular chirurgia cardiacd. Cu toate ca, aplicarea bypassu-
lui coronarian a devenit o practicd raspanditd, modificarile
endocirne care i se asociazd ramén neelucidate, precum si nu
este stabilita atitudine terapeutica in cazul depistarii acestor
modificari. Majoritatea studiilor efectuate au demonstat de-
clinul semnificativ al concentratiilor serice de T3, T4 si TSH
in timpul bypassului cardiopulmonar si mentinerea nivelurilor
scazute pentru citeva zile postoperator [4]. Gradul maximal
de dereglare a statutului tiroidian se dezvolta la circa 12 ore
dupd finisarea interventiei , iar nivelul scazut al T3liber se
mentinea inca sub limita inferioara la ziua 5 postoperator. A fost
observatd cresterea concentratiei serice de TSH care precede
normalizarea valorilor de T4 si T3 si recuperarea pacientilor.
Impactul acestor modificdri hormonale, precum si importanta
lor clinica sunt extrem de controversate. Unii autori considerd
cd ar avea rolul fiziologic si anume pot reprezenta raspunsul
adaptativla stres, mecanism prin care organismul conserveaza
energia, reducand rata cheltuielilor catabolice. [ 4]. Totodata,
alterarile testelor functionale tiroidiene la pacienti cu boli
non-tiroidiene coreleaza evident atit cu severitatea bolii, cat
si cu pronostic. [5,2]. Astfel, studiile observationale au de-
monstrat, cd pacientii care au decedat dupd chirurgie cardiaca
au avut nivele serice scazute de T3 si T4, iar pacientii care
au supravietuit au prezentat fecvent concentratiile normale
ale T 3si T4 la momentul externarii. Adawiyah si coautori
relateazd in a.2010 prezenta unei asocieri intre sidromul bolii
eutiroidiene cu morbiditatea prin aritmii, insuficienta cardiac
congestiva, reinternari, precum si cu mortalitatea cardiologica
si mortalitate totald la pacienti cu sindromul coronarian acut
[1]. Disponibilitatea scazutd a hormonilor tiroidieni la nivelul
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tisular se asociazd cu rezistenta vasculara crescutd, frecventa
cardiaca scazutd, debitului cardiac scdzut, timpul prelungit de
relaxare izovolumetricd [5]. Cu sigurantd, toate acestea modi-
ficdri diminuiaza performanta cordului si agraveaza evolutia
postoperatorie a pacientilor dupa chirurgia cardiaca.
Pornind de la aceste premise, a fost pusa in discutie po-
sibilitatea de suplimentare cu hormonii tiroidieni in scopul
diminudrii efectelor sindromului bolii eutiroidiene. Acest
subiect si pina in ziua de azi raimane extrem de contraversat;

corectiei prompte alterarilor homeostaziei tiroidiene.

Condluzii

Editie speciald Medica

nu este stabilit care pacienti ar beneficia de administrarea
hormonilor tiroidieni dupa interventii de cardiotomie. Totusi,
cazul clinic descris de noi confirmai, cé astfel de pacienti cu
siguranta exista, chiar si in randurile celor care prezinta tireo-
toxicoza preoperator. Sustinem ideea unor cercetitori pentru
evaluarea de rutind a functiei tiroidiene la pacientii supusi
chirurgiei cardiace si atentiondm despre necesitatea urmarii
in dinamicd a acestor parametri in scopul depistarii precoce si

1. Sindromul suferintei eutiroide se dezvolta in perioada postoperatorie dupd interventii chirurgicale majore, in particular

interventii de bypass coronarian.

2. Modificarile statutului tiroidian in cadrul sindromului suferintei eutiroide poarta caracter temporar, insa pot influenta negativ

evolutia perioadei postoperatorii.

3.Evaluarea prompta a statutului hormonal si tratament corespunzdtor amelioreazd evolutia perioadei postoperatorii la acesti

pacienti.

4. Sindromul suferitei eutiroide poate aparea si la pacienti anterior tireotoxici.
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CARCINOMUL MEDULARTIROIDIAN - PRIMA MANIFESTAREA
SINDROMULUI DE NEOPLAZIE ENDOCRINA MULTIPLA /MEN 2 A/-

CAZ CLINIC

Galina Palii', Sergiu Oglinda', Natalia Calistru’, Ludmila Vangheli', Ghenadie Mordvinov'.

1 - Centru Medical ,,EXCELLENCE”

Rezumat

Carcinomul Medular Tiroidian /CMT/ in cadrul sindromului MEN 2 se intilneste in circa 1/3 din cazuri. Transformarile canceroase ale
celulelor C evolueaza lent, de la hiperplazii celulare, la micro-, apoi macrocarcinom, fiind insotite de hipersecretie calcitoninicd, care
poate fi controlatd. Examenul clinico-paraclinic complex evidentiaza neaparat date sugestive pentru CMT, inclusiv la rudele de gradul
I-11. Examenul genetic este indispensabil in confirmarea diagnosticului de MEN tip 2 A. Comunicam cazul unei adolescente de 12 ani,
care prezenta disconfort cervical, scadere ponderald, uneori palpitatii, astenie fizicd si a. Ecografia a decelat in Itd un nodul suspect de 1
am. lar testdrile de laborator au detectat nivel crescut de calcitonind - 261 pg/ml, /N-12,97/. La tatal pacientei, care se afla la munca in
or. Moscova, nivelul Calcitoninei la fel era crescut, iar aspectul ecografic prezenta noduli mici, in ambii lobi tiroidieni. Testdrile genetice
efectuate in Institutul Oncologic al Academiei de Stiinte Medicale din or. Moscova. au descoperit la pacienta mutatie germinald a genei RET
, care poartd risc inalt de metastazare, feocromocitom 30-50%, lichenoid al pielii, risc inalt de hiperplazie/adenom al PT 20-30%. Astfel,
s-a confirmat diagnosticul de sindrom MEN 2 A, CMT. A urmat tiroidectomia cu evidarea GL latero-cervicali, paratiroidectomie inferioara
bilaterald. Examenul anatomo-patologic a confirmat diagnosticul de CMT /TINOMO/ in cadrul Sindromului MEN 2 A. Prognosticul — favo-
rabil. Urmeaza tratament de substitutie hormonala, urmarire in dinamic.

Cuvinte cheie: carcinom medular tiroidian, calcitonina, MEN 2A, Tiroidectomie
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Abstract

Medullary carcinoma of thyroid / CMT /in the MEN 2 syndrome is found in about one third of cases. The changes of the cancer C cells develop
slowly, from cells hyperplasia to micro, then macrocarcinom, accompanied by hypersecretion of calcitonin which can be controlled. Clinical
and laboratory examination reveal complex data indicative of CMT, including of first and second degree relatives. Genetic examination
is essential in the diagnosis of MEN 2 A. We're presenting the case of a 12 years old teenager, who showed cervical discomfort, weight
loss, sometimes palpitations and asthenia. Sonography revealed a suspicious 1 cm nodule in ltd. Laboratory tests revealed high levels of
calcitonin - 261 pg/ml, /112.97 /. The patient's father, who was working in the city of Moscow, also had increased level of cacitonin and
ultrasound examination showed small nodules in both thyroid lobes. Genetic tests performed in the Oncology Institute of the Academy
of Medical Sciences of Moscow revealed germline mutation in patient’s RET gene, bearing high risk of metastasis, pheochromocytoma
30-509%, lichenoid skin, high risk of hyperplasia / adenoma PT 20-30%. The confirmed diagnosis of syndrome MEN 2A CMT. Thyroide-
ctomy with neck dissection followed GL latero-cervical, bilateral inferior parathyroidectomy. Histopathological examination confirmed
the diagnosis of CMT / TINOMO / syndrome in MEN 2 A. Prognosis - favorable. Follows hormone replacement therapy, dynamic tracking.

Keywords: medularry carcinoma, calcitonin, MEN 2A, thyroidectomy

Introducere

Neoplaziile endocrine multiple /Multiple Endocrine Ne-
oplasia- MEN/ reprezinta sindroame tumorale cu transmitere
ereditara — autosomal dominanta. Tumorile in aceste sindroame
pot fi benigne sau maligne, ca reguld sunt hipersecretante si pot
apérea simultan sau succesiv, fiind cointeresate nu mai putin
de 2 glande endocrine la acelas pacient.

Pina in prezent sunt cunoscute 3 tipuri de MEN, prevalenta
fiecdrui sindrom este estimata de circa 1:30.000-1:40.000, cu
predominantd la femei. Virsta in care mai frecvent sunt dia-
gnosticate aceste sindroame este de 20-40 ani. /1/

Neoplazia endocrina multipla tip 2A /NEM 2A /, este cea
mai frecventd varianta a sindromului MEN 2 /80% din cazuri/,
pentru prima data a fost descrisd in a.1961 de catre Sipple.
Caracteristic pentru acest sindrom este asocierea Carcinomului
Medular Tiroidian /CMT/, cu Feocromocitomul /in peste 50%
din cazuri/, si Hiperparatiroidismul /15-30%/. /1,2/ La acestea
pot asociate si alte sindroame paraneoplazice cu productie
excesivd de ACTH si a., Amiloidoza. Dintre acestea CMT este
cea mai frecventd manifestare.

CMT /5- 10% din toate tumorile tiroidiene/ este una din
cele mai agresive forme de neoplazie tiroidiana, care se dezvolta
din celulele C parafoliculare, secretoare de Calcitonind. Mai
frecvent este intilnit la femei, circa 2/3 din cazuri fiind spora-
dice, iar 1/3 - cu agregare familiala. /4/

Celulele C avind originea neuroectodermala, poartd carac-
ter tumoral si fac parte din sistemul APUD /Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation/, fapt ,care explica asocierea CMT
cu alte tumori neuroendocrine. In cadrul sindromului MEN
CMT apare la virste mai tinere si este precedat o perioadd de
timp /ani/de hiperplazia celulelor C, urmatd de aparitia focarelor
de carcinom microscopic, apoi macroscopic. Datoritd evolutiei
lente, manifestérile biochimice specifice ale CMT pot aparea la
virste intre 5-25 ani, perioada in care tiroidectomia ar preveni
transformarile maligne, favorizind un prognostic mult mai bun.

In sindromul NEM tipul 2B CMT este asociat cu feocromo-
citomul, neuroame mucoase, ganglioneuromatozd intestinald
si aspectul marfanoid. Spre deosebire de MEN 2A, in MEN 2B,
CMT apare mai devreme si mai agresiv, optiunile terapeutice
fiind mai limitate, iar prognosticul mai rezervat. Caracterul mai
agresiv al CMT in MEN 2B se coreleazd cu anumite mutatii
ale genei c-RET. /]/ Trasaturi distinctive pentru MEN 2B sunt
aspectul corporal marfanoid, neuroamele mucoase, care apar
din copildrie pe virful limbii, palpebre si a.

Feocromocitomul apare la circa 50% din cazuri in ambele
sindroame MEN 2, 1n 70% este bilateral, cu evolutie benignd,
in circa 25% apare ca prima manifestare. Aceastd tumoare se
dezvolta din celulele cromafine ale medulosuprarenalelor, care
prin secretia excesiva de catecolamine, provoaca Hipertensiu-
nea arteriald, cefalee, palpitatii, transpiratii si a. /6/

Hiperparatiroidismul primar/HPTP/ apare mai rar, in
majoritatea cazurilor este asimptomatic, insa poate fi dovedit
de nivelurile crescute de calciu si hormon paratiroidian /PTH/.

Manifestdrile clinice in sindroamele MEN 2A mai ales
la etapele initiale, pot lipsi, deaceea screeningul de examinare
devine foarte important in toate formele de MEN. Evaluarea
nivelului Calcitoninei serice bazale si dupé stimularea cu calciu,
biopsia cu ac fin, prezintd importante teste pentru diagnostica-
rea CMT. Testarea geneticia ADN-ului, are o deosebita valoare
atit pentru diagnostic cit si pentru tratamentul chirurgical
precoce, inainte de aparitia simptomelor clinice. Metodele
imagistice sunt utile pentru determinarea localizérii tumorii
si a metastazelor posibile.

Prezentare de caz.

Comunicam cazul unei paciente P in virsta de 12 ani si
11 luni /a.n. 22.11.99/, care s-a adresat in Noembrie 2012 cu
acuze de oboseald, slabiciuni generale, senzatii de disconfort
cervical mai frecvent la emotii, inapetentd, scidere ponderala,
astenie fizicd.

Starea generala s-a agravat treptat in decurs de 1-2 ani,
motivatia fiind, suprasarcina din invatamint, emotivitatea
madritd in perioada juvenild s. a. Cu timpul, aparu-se o fricé fatd
de eforturile fizice, cdutind impreund cu mama-sa argumente
pentru a fi eliberata de la orele educatiei fizice.

Din datele anamnestice s-a constatat, cd parintii sunt
sanatosi, tatdl pacientei de mai multi ani se afla la munca in
or. Moscova.

Aspectul clinic: normostenicd, hipoponderala,/statura
154cm, greutatea 41 kg/, tegumentele preponderent palide.
Glanda tiroida era palpabild mai evident la deglutitie. In juma-
tatea inferioard a lobul dr. elasticitate tesutului era mai reduss,
era suspect prezenta nodulului. T/A 90/60 mm.c.m, pulsul
80-90/min. Ciclul menstrual absent.

Examenul ecografic al tiroidei a estimat prezenta in lobul
drept a uni nodul hipoecogen cu dimensiunile 9*8¥10 mm,
neomogen, cu conturare imprecisa, in interior calcinate. Di-
mensiunile tiroidei usor marite preponderent Itd, ecostructura
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- neomogena. In modul Doppler collor nodulul /N/ prezenta
vascularizatie mixta /intra-extranodulard/. Latero-cervical din
ambele parti ale tiroidei s-au vizualizat ganglioni limfatici /GL/
mdriti pind la 13 mm in diametru cu forma ovald, structura-
obisnuita. Elastografia N din Itd a apreciat rigiditatea crescuta
/E1-3,3, E2-1,4, E-0,4, color —albastru/. Organele abdominale,
rinichii, suprarenalele - fird patologie.

Examenul de laborator: Calcitonina - 261,0 /N 0,1-12,97
pg/ml/. TSH - 3,1 MUI/L /N-0,17-4,05 MUI/ML/, Hemo-
grama prezenta anemie neinsemnata, Calciu - 2,56 mmoli/l
/N 2,1-2,6/. Nodulul Itd a fost supus punctiei aspirative sub
ghidare ecografica urmata de examenul citologic, care a
estimat —cuiburi de celule epiteliale foliculare cu semne de
hiperplazie pronuntata.

In baza datelor clinico-paraclinice s-a stabilit diagnosticul
de Cancer Medular Tiroidian. Fiind insotita de mama-sa a fost
trimisa la consultatia chiurgului in IMSP Institutul Oncologic,
pentru tratament chirurgical. Insa parintii pacientei au decis,
ca fiica sd meargd la Moscova unde tatal se afla la munci.
Dupa scurt timp /24.12.12/ pacienta a fost internata in "Centru
Oncologic in Numele lui N.N. Blohin” Institutul Oncologic de
Cercetari Stiintifice al Academiei de Stiinte Medicale sectia
Tumori Cap si Git /copii/.Cu citeva zile inainte de spitalizare,
a fost examinata in Centru Stiintific Endocrinologic, unde s-a
determinat nivelul seric al Calcitoninei cu proba de calciu.
Calcitonina bazala -147pg/ml /N-10/, iar la 2 min dupa perfuzia
Calciului gluconat 10% - 15 ml i/venos, valoarea Calcitoniinei
s-a ridicat la 4666 pg/ml, la 10 min.- 2444,

Punctia tiroidei a fost repetatd de mai multe ori, insa aspectul
citologic de fiecare datd era celule canceroase. Punctia GL din tri-
unghiul dr. al gitului, era cu aspect de celule limfoide, iar in solutia
de pe acul de puctie a fost detectatd calcitonina — 2 si 3,7 pg/ml.

Cu suspiciunea de sindrom MEN au fost examinati ambii
parinti. La tatdl pacientei au fost depistate valori crescute de cal-
citoning, iar examenul ecografic al tiroidei a constatat prezenta
nodulilor hipoecogeni in ambii lobi. Ambii membri ai familiei
au fost consultati de cétre specialistul genetic, ulterior, au fost
supusi testirii biologice. In rezultatul acestor investigatii s-a
confirmat la ambii defect in mutatiile germinale ale codului
genetic. Astfel, la fiica i s-a dovedit diagnosticul de NEM
2A tipul ereditar — autosomal dominant cu defect genetic de
mutatie germinald la nivel Heterozigot — p.Cys 634Y in exonul
11 a genei RET, care poarti risc inalt de metastazare, lichenoid
al pielii, risc inalt de hiperplazie/adenom al PT 20-30%, risc
inalt de feocromocitom 30-50%.

Concomitent au fost efectuate — TC a plaminilor, mediastinu-
lui, Scintigrafia osoasd, tiroidiand si a paratiroidelor, Laringosco-
pia. Modificari patologice n-au fost observate. Ulterior, pacienta
a fost consultata de cétre Prof. Siscov R. V., Academiceanul Prof.
V.G. Poleacov, care au stabilit diagnosticul: Sindromul Neoplaziei
Endocrine Multiple tipul 2 A /MEN 2A/, Cancer Medular al
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glandei tiroide /T1N1Mo/. S-a indicat tratament chirurgical - Ti-
reoidectomie totald cu evidarea GL cervicali, care a fost efectuata
pe 25.12.12. Rezultatul histologic a confirmat prezentainltda Ca
Medular cu dimensiuni de 9*9 mm, fira formare de capsula, dar
si fard semne de invazie angio-limfatica. GL jugulari, precum si
cei pretraheali - fard celule canceroase. Glandele paratiroide - fara
modificari structurale , au fost inldturate cele inferioare. Rezultatul
histo-patologic a confirmat diagnosticul preoperator, insa fard
afectare ganglionara regionald, /TINOMO/.

Dupd operatie starea generald a pacientei s-a ameliorat
treptat, la externare fiind satisfacatoare. Nivelul Calciului in
singe — 2,8 mmoli/l. Urmeazd tratament de substitutie cu 100
mcg/zi Levotiroxina in regim permanent, Calciu D3 500 mg/zi
sub controlul nivelului seric de T4 liber, TSH, S-a recomandat
supravegherea endocrinologului, oncologului, examinari b/ch,
hormonale / Calcitonina, TSH, T4 1, TG, cortizol/ la 1-3 luni,
USG gitului, suprarenalelor, TC a mediastinului in dinamic.

Tatal pacientei la fel a fost supus interventiei chirurgicale
- tireoidectomie totald, fiind confirmat CMT, este supravegheat
in Centru Oncologic or. Moscova.

CONCLUZII

Diagnosticarea sindromului MEN 2 A este complicata,
dar posibild. Cind una dintre tumorile agresive /CMT/ ale
sindromului MEN 2 A este etichetatd de un marker solid cum
este Calcitonina, se face posibild detectarea acestuia in stadiile
precoce. Astfel, Cancerul Medular Tiroidian a fost descoperit,
ca prima manifestare a sindromului MEN 2 A diagnosticat la
pacienta P in virsta de 12 ani si 11 luni.

Screeningul aplicat in evaluarea clinica - paraclinica a
acestei maladii este absolut justificat. Datorita posibilitatilor
mai mari de investigare, diagnosticul genetic de NEM 2A a fost
stabilit la timp la 2 mebri ai familiei, care fiind supusi precoce
tratamentului chirurgical specializat, au capatat un pronostic
bun. In continuare fiind supravegheati, s-ar putea de prevenit
aparitia altor tumori din cadrul sindromului MEN.

Atunci cind pacientii prezinta simptome variate, cu aste-
nie fizica progresivd, este necesar de aplicat screeningul de
rutind - ecografie, examen hormonal, imunologic, biochimic.
Nivelul crescut de calcitonind bazald va sugera prezenta CMT,
necesitatea examindrii biologice a rudelor de gr.I.

In scop de precizare topografica a tumorilor cit si a posi-
bililor metastaze este nevoie de aplicat metodele imagistice,/
USG,TC, TRM, scintigrafia/, investigatii endoscopice si a.
Orice nodul observat in tiroida cu caractere sugestive pentru
cancer /hipoecogen cu conturare imprecisa, cu calcinate in
interior, bogat vascularizat de tip mixt, haotic/ nu exclude
prezenta CMT, impune evaluarea Calcitoninei, punctia as-
pirativd cu examenul citologic, dupa posibilitdti si a metodei
imunohistochimice, deoarece terapia precoce imbunatateste
mult prognosticul.
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EVALUAREA EFICACITATII PREPARATULUI COCARNITiN
TRATAMENTUL POLINEUROPATIEI DISTALE LA PACIENTII CU DIABET

ZAHARATTIP 2.

Carolina Parpaut’, Lorina Vudu’
'—Laboratorul Endocrinologie IP USMF ,N.Testemitanu”

Abstract

Articolul prezentat relevd importanta administrarii preparatului Cocarnitin tratamentul complex al polineuropatiei diabetice, la pacientii
cu diabet zaharat tip 2, in special la stadiile precoce. Combinarea tratamentului hipoglicemiant de baz, si a preparatului metabolic Cocar-
nit (preparat complex, cu continut de ATP, nicotinamida si vitaminele grupului B) diminueaza intensitatea simptomelor clinice specifice,

manifestd efect analgezic.
Cuvinte cheie: polineuropatia dabetica, Cocarnit

Summary

Evaluation of effectiveness of Cocarnit in the treatment of distal polyneuropathy in patients with type 2 of diabetes mellitus.
This article shows us the importance of Cocarnit in treatment of diabetic polyneuropathy, specially in early stages of type 2 of diabetes.
Association of Cocarnit (a complex drug containing ATP, nicotinamide and group B vitamins) to standard treatment of diabetic polyneu-
ropathy, decrease characteristic neurological symptoms, has an analgesic effect.

Key words: diabetic polyneuropathy, Cocarnit

Introducere

Diabetul zaharat (DZ) este echivalat cu o epidemie non-
infectioasa al sec. XXI, care evolueaza rapid spre invalidizare,
letalitate, provocand pierderi economice considerabile [20].

Gravitatea DZ este determinatd de complicatiile sale cro-
nice, cea mai frecventd fiind polineuropatia diabetica (PD)
— heterogend prin mecanismul sdu de dezvoltare, modificdri
patologice, simptome si complicatii . Polineuropatia diabetica
se determind la 14-20% din pacientii cu diabet zaharat tip 2
primar depistat, iar la pacientii cu durata bolii mai mare de
15 ani - la 50-70%, acesti indici fiind in ascendentd paralel
cu utilizarea metodelor performante de diagnostic [4][5][10].

Factorul determinant in patogenia PD sunt procesele
biochimice declangate in conditii de deficit absolut sau relativ
de insulind, cu dereglarea ulterioard a metabolismului gluci-
dic, lipidic si proteic, cu axonilor si tecii mielinice ale fibrelor
nervoase (demielinizarea), acumularea radicalilor liberi, stimu-
larea oxidarii peroxidice a lipidelor (stres oxidativ), epuizarea
rezervelor de mioinozitol cu dereglarea activitatii tisulare a
pompei Na*-K*-ATPaza s.a.[1][6][7][9][11][18].

Scopul studiului: aprecierea eficacitatii preparatului
Cocarnit in tratamentul stadiilor precoce ale PD la pacientii
cu diabet zaharat tip 2.

Material si metode

In cercetare au fost inrolati 45 pacienti (32 femei si 13
bérbati), internati in sectia de Endocrinologie a IMSP SCR.
Toti pacientii aveau diagnosticul confirmat de polineuropa-
tie simetrica distald. Criteriile de selectie au fost: prezenta
diabetului zaharat, hiperglicemie cronica de duratd, prezenta
polineuropatiei senzitiv-motorii distale, excluderea altor cauze
de polineuropatie senzitiv-motorie [1][10].

Lotul studiat a fost divizat in doud grupuri: grupul de baza
(GB) - 39 pacienti si grupul control (GC) - 6 pacienti. La fiecare
pacient a fost evaluatd intensitatea simptomelor clinice, a fost
determinat gradul de intensitate a durerii, dupa scala McGill (0
puncte se echivaleaza cu absenta durerilor, 1-6 puncte — dureri
de intensitate joasd, 7-14 puncte — dureri de intensitate medie,
15-20 puncte — dureri foarte intense). Pacientii au fost consul-
tati de neurolog, a fost efectuata reovasograma, retinoscopia.

Pacientii din GC au primit doar tratament antidiabetic de
baza: insulinoterapie sau hipoglicemiante orale si remedii care
amelioreaza transmiterea impulsurilor nervoase.

Pacientii din GB au primit un tratament complex, constituit
din terapia hipoglicemiantd si preparatul Cocarnit. Cocarnit
este un preparat metabolic combinat, cu continut de ATP 10mg;
cocarboxilazd 50mg, ciancobalamind 500mcg, nicotinamidd
20mg. Datoritd componentei sale, Cocarnit participa la proce-
sul de mielinizare a fibrelor nervoase si stimuleaza transportul
axonal al impulsurilor nervoase, inldtura hipoxia si acidoza
metabolica, amelioreazd respiratia tisulara, asigura un aport
energetic inalt la nivel de celuld. Pacientii din GB au primit sol.
Cocarnit cite 1 fiold 1 data in zi, intramuscular, timp de 20 zile.

Rezultate

Media de virsta a pacientilor examinati a fost 42,5+9,5 ani.
Durata afectiunii (DZ): <5 ani - 38 pacienti (84%); 5-10ani —
7 pacienti (16%). Indicele glicemiei a jeun a fost in mediu de
7-9mmol/l la 31 pacienti (69%), 11-12 mmol/l la 14 pacienti
(31%). Conform indicelui masei corporale 15 (33,3%) pacienti
au fost normoponderali; 23 (51,1%) pacienti — supraponderali;
5 (11,1%) pacienti — cu obezitate gr.I; 2 (4,5%) pacienti - cu
obezitate gr.I. La 34 pacienti (75,6%) din lotul de studiu, s-a
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determinat hipertensiune arteriald: hipertensiune arteriala
gr.I - la 26 pacienti (57,8%); hipertensiune arteriala gr.II - la
6 pacienti (13,3%); hipertensiune arteriald gr.III - la 2 pacienti
(4,5%). Doar la 11 pacienti (24,4%) tensiunea arteriala a fost
in limitele normei. La retinoscopie s-a determinat: absenta
retinopatiei la 7 pacienti (15,6%), retinopatie diabetica non-
proliferativa — la 33 pacienti (73,3%); retinopatie diabetica
preproliferativd — la 5 pacienti (11,1%).

Acuzele prezentate de pacientii examinati au fost variate:
parestezii — la 45 pacienti (100%), senzatia de frig — la 32
pacienti (71%), crampe musculare — la 29 pacienti (64%), in-
tepaturi - la 15 pacienti (33%), dureri sub forma de arsura - la
13 pacienti (29%), furnicéturi - la 12 pacienti (27%), senzatie
de descércari electrice - la 8 pacienti (17%). Sindrom algic la
nivelul membrelor inferioare de intensitate joasa, s-a deter-
minat la 22 pacienti (49%) din cei examinati si de intensitate
medie - la 23 pacienti (51%).

Pacientii au fost examinati de neurolog. A fost determinata
sensibilitatea tactild si algicd, forta musculard, reflexul achilian.
Au fost obtinute urmatoarele rezultate: hipoestezie tactila - la
44 pacienti (98%) si hipoestezie algicd — la 35 pacienti (78%);
la 23 pacienti (52%) - diminuarea fortei musculare, si doar la
15 pacienti (34%) — abolirea reflexului achilian.

Cu scop de precizare a diagnosticului si determinare a
starii microcirculatiei, a fost efectuatd reovasografia membrelor
inferioare atit pind la tratament cit si dupa. S-a determinat:
debitul pulsator diminuat bilateral la 37 (83%) pacienti, iar
la 8 (17%) pacienti din lotul examinat, debit pulsativ normal
bilateral. Coeficientul debitului pulsator a fost: 0,4 1a 4 (10,8%)
pacienti, 0,3 la 25 (67,6%) pacienti si 0,2 la 8 (21,6%) pacienti.

Evaluarea stérii pacientului pe parcursul tratamentului a
evidentiat o eficientd mai inalta la pacientii cu o duratd mai
scurtd a bolii (2,3+0,7 ani). S-a observat o dinamica pozitiva
mai rapida la pacientii din GB, la care tabloul clinic a inceput
sa cedeze deja la a 6-7 zi de tratament, comparativ cu efectul
benefic dezvoltat doar la a 11-12 zi de tratament, la pacientii
din GC. Astfel, mai rapid (la a 4-5-a zi de tratament pentru
pacientii din GB si la a 11-12 zi pentru pacientii din GC) au
regresat paresteziile si furnicaturile (graficl). Mai dificil s-au
supus tratamentului urmétoarele simptome: crampe musculare,
senzatia de arsuri (persistau la a 10 zi de tratament la pacientii
din GB, si la a 18 zi la pacientii din GC). Mai rapid si mai pro-
gresiv (cu 4-5 puncte) a scazut intensitatea sindromului algic
la GB, comparativ cu GC (0-1 puncte).

Pe parcursul tratamentului nu s-au observat devieri ai
indicilor tensiunii arteriale.

Examenul neurologic repetat a determinat restabilirea mai
rapidd a sensibilitatii tactile si algice la 40 pacienti (88,9%). La
ceilalti pacienti 5(11,1%) sensibilitatea s-a ameliorat doar la
finele curei de tratament. Forta musculard, cu inviorarea refle-
xului achilian s-a obtinut numai la 11 (24,4%) pacienti din cei
investigati. Un efect mai rapid in regresarea acestor simptome
s-a observat la pacientii din grupul de bazi - deja la a 6-7 zi,
iar la pacientii din grupul control - la a 16-18 zi de tratament.

Examenul reovasografic a obiectivizat dinamica pozitiva,
prin ameliorarea coeficientului debitului pulsativ la nivelul
membrelor inferioare, in GB: cu 0,1 - la 23 pacienti (58,9%);
cu 0,2 - la 10 pacienti (25,6%); si la 6 pacienti (15,4%) - fara
modificari. In GC: cu 0,1 la 4 pacienti (66,7%) si la 2 pacienti
(33,3%) - fara modificari.
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Parestezii Senzatie Senzatie Descirciri Crampe Intepdturi Furnicitur

frig arsuri electrice  musculare

BRata simptomelor clinice pindla tratament
ERata simptomelor clinice dupi tratament - grupul de bazi

HRata simptomelor clinice dupd tratament - grupul control

Figura 1. Dinamica tabloului clinic la pacientii examinati

Discutii

Importanta echilibrarii maximale a indicilor glicemici
atit in profilaxia cit si tratamentul PD a fost demonstrata prin
numeroase studii retrospective si prospective [8][13][19][21].

Ins, este indiscutabil si faptul ca, patogenia PD este multi-
factoriald, in special la pacientii cu DZ tip 2, iar in perioada sta-
bilirii diagnosticului de PD, mecanismele implicate in cascada
patogenica a acesteia, sunt deja declansate. De aceea, din punct
de vedere clinic, pentru o corijare adecvatd, aceasta problema
necesita a fi abordata complex, atit prin compensare maxi-
mald a glicemiilor, cit si prin implicarea la nivel de modificari
metabolice §i tratament simptomatic [1][2][12][14][16][22].

Necesitatea administrarii vitaminelor grupului B a fost de-
monstrata si intr-un studiu clinic cu denumirea ,,Vitamina B12
poate fi mai eficientd comparativ cu nortriptilina in tratamentul
polineuropatiei diabetice” [17]. In acest studiu randomizat,
clinic unic-orb, a fost comparati eficacitatea vitaminei B12,
administratd parenteral si nortriptilinei, pentru ameliorarea
simptomatica a durerii, paresteziilor, senzatiei de arsura, frig,
crampe musculare si descércari electrice. Au fost comparati si
parametrii de conductibilitate nervoase, amplitudine, durata
si latenta.

Acest studiu a demonstrat diminuarea mai rapidd la
pacientii din grupul cu vitamina B12, a scorului durerii, pa-
resteziilor, senzatiilor de furnicaturi, comparativ cu grupul cu
nortriptilina. Insa modificarile sensibilititii tactile, vibratorii,
parametrii de conducere nervoase au fost nesemnificative in
ambele grupuri.

Un studiu comparativ a fost efectuat de cétre JIntBrHeHKO
JILA., Koponenko I. I [3]. Rezultatele acestui studiu releva
cd administrarea preparatului Cocarnit duce la ameliorarea
transmiterii impulsului nervos la nivelul nervilor periferici,
creste activitatea functionald a muschilor respectivi. Preparatul
manifesta efect pozitiv si asupra stérii functionale ale fibrelor
nervoase vegetative periferice, datoritd cdrui fapt influenteaza
metabolismul energetic, stimulind procesele regenerative.

Atit rezultatele proprii cit si cele mentionate mai sus, au
demonstrat eficacitatea tratamentului antidiabetic combinat
cu remedii metabolice, ameliorind tabloul clinic dominat de
durere, parestezii, senzatiilor de furnicituri, etc.. Insd rezultatele
studiilor referitor la ameliorarea indicilor neuro-fiziologici sunt
contradictorii. Rezultatele proprii relevd o ameliorare vizibila
a sensibilitétii tactile, algice, partial reflexului achilian, ceea ce
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nu s-a observat in cazul studiului comparativ cu vitamina B12,
unde modificarile sensibilitétii tactile, vibratorii, si parametrii
conducerii nervoase au fost nesemnificative[17]. Aceasta inca
o datd demonstreazd ca Cocarnit fiind un preparat complex
(ATP, nicotinamidd, ciancobalamind, cocarboxilaza), com-
parativ cu vitamina B12 izolat, actioneaza la nivelul diferitor
verigi patogentice ale PD, asigurind astfel un tratament mai
rapid si eficace.

Concluzii

1. Terapia hipoglicemianta de baza in asociere cu prepa-
ratul metabolic Cocarnit, comparativ cu terapia hipoglice-
mianta de bazd separat, permite de a obtine o eficacitate
mai inalta si mai rapida in tratamentul PD.

2. Mai rapid au diminuat simptomele clinice la pacientii
cu durata mai micd a DZ (2,3+0,7 ani).

3. Din simptomele prezentate, mai rapid (deja la a 6-a
zi de tratament) si mai eficace au regresat paresteziile,
intepaturile si furnicaturile. Mai dificil s-au supus trata-
mentului crampe musculare, senzatia de arsuri (persistau
sila a 14 zi de tratament).

4. Tratamentul complex a dus la o diminuare mai pro-
nuntata a intensitatii durerii la pacientii din grupul de baza
comparativ cu grupul control.

5. Examenul neurologic a determinat restabilirea mai
rapidd a sensibilitatii tactile si algice in grupul de baza com-
parativ cu grupul control. Forta musculara cu reinviorarea
reflexului achilian s-a restabilit doar la 11 (24,4%) pacienti.
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Summary

Exocrine pancreatic function in patients with diabetes mellitus

Pancreas is one of the most significant human organs, which functions are complex. The exocrine pancreatic function is very serious studied
by researchers for itsimportance for digestion. Chronic pancreatitis was considered for a long time as the most common pancreatic disease,
however last decades exploration results proved a high incidence of exocrine pancreatic insufficiency (EPI) in conditions of the lack of an
inflammatory processin the pancreas. There are numerous causes of EPI: diabetes mellitus, obesity, cholelithiasis, post-cholecystectomy
syndrome, post-gastric resection conditions and celiac disease. Over 350 million people in the world are affected by diabetes mellitus,
this disease becoming pandemic. Multiple complications of diabetes mellitus affect life quality of these patients and involve substantial
financial resources. Gastro-intestinal complaints of patients with diabetes mellitus are consequences of autonomic diabetic neuropathy as
much as of EPI. There are a lot of manifestations of EPI : dyspepsia, malnutrition, hypovitaminosis, hypocalcemia, osteoporosis, anorexia,
hypoproteinemia, cardiomyopathy, iron deficiency anemia, neuropathy. These phenomenons are substantial worsening the quality of
life of diabetic patients and aggravate the evolution of the disease. There is a high incidence of EPIin diabetes mellitus, but the diagnosis
and the treatment algorithm of this pathology are still defective.

Key words: exocrine pancreatic insufficiency, endocrine pancreatic insufficiency, diabetes mellitus, pancreatic enzyme replacement
therapy.

Rezumat

Pancreasul reprezinta unul din cele maiimportante organe umane, cu functii complexe. 0 atentie deosebita cercetatorii acorda studierii
functiei exocrine a pancreasului, care are o deosebita importanta pentru digestia alimentelor. Pentru o perioada indelungata era considerat
cd cea mai frecventd patologie a pancreasului este pancreatita cronicd, insa cercetarile ultimilor decenii au dovedit cd insuficienta pancreatica
exocrind (IPE) se intalneste frecventsiin lipsa procesului inflamator a acestui organ. Cauzele IPE sunt multiple: diabetul zaharat, obezitatea,
litiaza biliard, sindromul post-colecistectomic, stdrile post-rezectie stomacald, celiachia. Diabetul zaharat afecteaza peste 350 milioane
de persoane pe glob, capatand proportii de pandemie. Complicatiile multiple ale diabetului zaharat afecteaza confortul vietii acestor
pacienti si implica resurse financiare considerabile. Acuzele din partea sistemului digestiv la bolnavii cu diabet zaharat sunt consecinta
atat a neuropatiei autonome diabetice, cat si a insuficientei pancreatice exocrine. Manifestarile IPE sunt diverse: dispepsie, malnutritie,
hipovitaminoza, hipocalcemie, osteoporoza, anorexie, hipoproteinemie, cardiomiopatie, anemie feripriva, neuropatie. Aceste fenomene
inrdutatesc esential calitatea vietii bolnavilor si agraveaza evolutia diabetului zaharat. Incidenta IPE la pacientii cu diabet zaharat este
mare, dar exista deficiente in ceea ce priveste diagnosticul acestei patologii si algoritmul de tratament.

Cuvinte cheie:insuficientd pancreatica exocring, insuficientd pancreaticd endocring, diabet zaharat, terapie enzimatica de substitutie.

Medica

Introducere

Din cauza vecinitatii anatomice a portiunilor endocrind
si exocrina ale pancreasului au fost demarate mai multe studii
care sd elucideze interelatiile dintre diabetul zaharat si patolo-
gia pancreasului exocrin. A fost observati o interactiune intre
modificérile pancreasului exocrin si endocrin, patologia unei
structuri avind consecinte asupra functiei celeilalte.

La examenul morfologic a fost observata micsorarea volu-
mului pancreasului la persoanele cu diabet zaharat comparativ
cu cele sanatoase, din cauza involutiei tesutului glandular. La
50% dintre pacientii cu diabet zaharat tip 1 se depisteaza atrofia
celulelor acinare si fibroza in pancreas, infiltratie lipidica cu
pierderea celulelor acinare. Schimbarile in ducturile pancreatice
au fost detectate prin colangiografia endoscopicd retrograda la
76% din pacientii cu diabet zaharat [1].

O prevalenta crescutd a insuficientei pancreatice exocrine

(IPE) la bolnavii cu diabet zaharat tip 1 a fost pentru prima data
demonstratd in 1943 de citre H. Pollard si coautorii. A fost
depistata IPE la 30% - 50% dintre pacientii cu diabet zaharat
tip 2 si 40-73 % dintre pacientii cu diabet zaharat tip1 [11].
Teste functionale directe au fost utilizate pentru cercetarea
functiei exocrine pancreatice, dar din cauza caracterului invaziv
al acestora si incomoditatii lor, un numar redus de pacienti a
fost studiat. Masurarea concentratiei elastazei fecale-1 (FEC)
prin ELISA, bazata pe anticorpi monoclonali specifici a fost
propusd in 1992 si s-a recomandat drept test indirect pentru
evaluarea functiei exocrine pancreatice. In pofida existentei
unor comentarii critice, in ultimii 20 ani testul a demonstrat
specificitate §i sensitivitate mare si a devenit un test-standard
pentru diagnosticarea IPE [5,6].

IPE este reducerea activitatii enzimelor pancreatice in
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lumenul intestinal la un nivel insuficient pentru a mentine
digestia normala. Orice patologie, inclusiv extrapancreatica,
care perturba lantul proceselor digestive de catre enzimele
pancreatice poate fi cauza IPE.  Secretia exocrind pancreati-
cd poate fi redusa semnificativ fara a fi prezenta IPE [13]. Di
Magno cu patru decenii in urmd a demonstrat ca steatoreea
apare cand secretia de lipazd e redusa la 5-10% din norma.

Tabelul 1
Rezultatele testelor pancreatice directe la pacientii
cu diabet zaharat
Autorul | Anul Sut?lecgl/tlpul Metoda Rezultate
diabetului
Pollard | 1943 Amilaza i lipaza
etall. dupa stimularea
pancreozimin-
secretin
Chey [ 1963 Amilaza si lipaza Amilaza redusa
etall. dupd stimularea la 36%; la diabet
pancreozimin- zaharat tip 1
secretin reducerea la 77%
din pacienti.
Vacca | 1964 [ 55 pacienti Diastaza si 73% dereglat;
etall. cu diabet bicarbonatul dupd | corelare cu varsta,
zaharat; 22 stimularea cu lipsa coreldrii cu
pacienti tratati | secretin; grasimile grasimile.
cuinsulina in mase fecale.
Tabelul 2

Rezultatele testelor pancreatice indirecte la pacientii
cu diabet zaharat

Autorul | Anul Sut?lectl/tlpul Metoda Rezultate
diabetului
Hardt, | 1998 | 128tipTsi2 | Chimotripsina 46%<6U/l
Kloer fecald
Elastaza fecald1 | 46% <200 pg/g
Hardtet | 2000 | 39 diabettip 1| Elastazafecalda 1 | 74% <200 pg/g
all. 77 diabet tip 2 36% <200 pg/g
Icksetall. | 2001 [ 112tip 1 Elastazafecala 1 | 54,5% <200 pg/g
Rathmaet | 2001 |  544tip2 Elastaza fecala 1 | 30,3% <200 pg/g
all.
Hardtet | 2003 | 323tip1 Elastazafecala 1 | 41,7% <200 pg/g
all. 697 tip 2 22,9%<100 pg/qg

Pentru depistarea IPE este preferabil testul respirator cu
13C-trigliceride, dar si FEC-1 s-a dovedit a fi o metoda de
diagnostic cu specificitate si sensibilitate mare [13].

La pacientii cu diabet zaharat IPE este usoard sau mo-
deratd, rareori severa si insotitd de steatoree. Cu toate acestea la
bolnavii cu diabet zaharat are loc deplasarea absorbtiei maxime
a nutrientilor in regiunile distale ale intestinului subtire,
ceea ce este caracteristic pentru IPE. Majorarea volumului
nutrientilor ce nimeresc in cec duc la dereglarea motoricii si
secretiei intestinale, rezultind simptomele dispepsiei intestinale
(durere spasticd, meteorism, garguiment intestinal, dereglarea
scaunului). Aceste fenomene sant deseori considerate ca si
enteropatie diabeticd, pe cdnd cauza este IPE. Un studiu de
cohortd recent sugereaza ca IPE usoard sau moderatd este
datoratd unor fenomene precoce in cursul diabetului zaharat
si nu progreseaza [2].

Este certa corelatia dinte valoarea FEC-1 si calitatea contro-
lului diabetului (HbA1c), gradul IPE si durata diabetului zharat
[5,7]. Functia reziduald a celulelor-f pancreatice (C-peptid)
este direct proportional cu functia exocrind a pancreasului
[16]. A fost demonstratd o legdtura directa intre IPE si debutul
precoce al diabetului, durata diabetului zaharat, un indice mic
al masei corporale [14]. Aceste rezultate sugereazd ca IPE este
complicatie a diabetului zaharat.

Cauzele IPE la pacientii cu diabet zaharat sunt:

1. Lipsa efectului trofic al concentratiilor locale mari de
insulind, de rand cu niveluri crescute de hormoni inhibitori
(glucagon si somatostatina) care cauzeaza atrofia pancreasului
exocrin;

2. Alterarea functiei de reglare a actiunii hormonilor in-
sulari asupra tesutului exocrin;

3. Microangiopatia diabetica produce perfuzie inadecvata
si ischemia pancreasului exocrin, care conduc la fibroz;

4. Neuropatia diabetica autonoma drept cauza a reflexelor
entero-pancreatice alterate;

5. Afectarea autoimuna a celulelor acinare;

6. Inhibarea functiei exocrine pancreatice in acidoza
diabetica.

Cercetarile ultrastructurilor pancreasului au relevat o co-
nexiune continua a matricei interstitiale a pancreasului exocrin
si endocrin, care se pierde datorita fibrozei. Largirea interfe-
telor exocrine insulare rezulta in pierderea desmozomilor si
jonctiunilor de aderenta intre insule si celule acinare si este
asociatd cu hipercelularitate, constituita din pericite si celulii
inflamatorii. Organizarea fibrelor de colagen este asociata cu
prezenta pericitelor, care diferentiazd in miofibroblasti - celule
pancreatice stelate [17]. Celulele pancreatice stelate au un rol
central in fibroza pancreatici. Hiperglicemia provoaca proli-
ferarea si activarea celulelor stelate si stimuleazd productia de
colagen prin calea protein-kinazei mitogen-activate, conducand
spre fibroza.

Pierderea comunicarii celulare paracrine si fibroza re-
modelantd a matricei extracelulare pot conduce la disfunctia
axului hormonal intestinal: insulino-acinar-ductal, rezultand
insuficientad pancreaticd si deficit de GLP [17]. Actiunea in-
cretinelor poate fi compromisd la acesti pacienti si din cauza
steatoreei [22], secretia incretinelor fiind dependenta de pre-
zenta produselor de digestie in tractul gastro-intestinal [23].
Prin modificérile asupra secretiei incretinelor IPE poate cauza
instabilitate metabolicd, cu modificédri permanente ale dozelor
insulinei, cu efecte negative pe termen lung.

Tot mai frecvent este evocati neuropatia diabeticd autono-
ma drept cauza a IPE. Neuropatia diabetici este o complicatie
frecventd a diabetului zaharat, afectind 50% dintre pacienti.
La momentul diagnosticérii diabetului zaharat 10% din paci-
enti prezintd o forma de neuropatie diabeticd. Factorii de risc
pentru neuropatia diabeticd autonoma sunt controlul glicemic
precar, durata diabetului, prezenta microalbuminuriei, hiper-
tensiunea arteriald, dislipidemia. Neuropatia autonoma este
mai frecvent asociata cu DZ tip 1 decit cu DZ tip2 (60% la tip
1 §i35% la tip 2).

Diabetul zaharat este cea mai frecventa cauzi de neuropatie
autonomd, avand un tablou complex si contribuind la agravarea
prognosticului [12]. In patogenia neuropatiei diabetice este
implicat stresul oxidativ, care induce defecte neurovasculare,
hipoxia endoneurala si disfunctia nervului [20]. Gastropare-
za, dereglarea motoricii intestinale la diabetici frecvent sunt
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consecintele neuropatiei diabetice autonome, care rareori este
diagnosticatd, evaluarea neuropatiei autonome gastro-intesti-
nale fiind dificila.

Réspunsul secretor al pancreasului la ingestia alimentelor
este realizat printr-un complex de mediatori neuronali, hu-
morali si paracrini. Rolul major in controlul fazei intestinale
a secretiei pancreatice este atribuit reflexelor enteropancreatice
vago-vagale, care stimuleazd secretia pancreaticd in timpul
fazei cefalice si gastrice [9]. Productia fermentilor pancreatici
este dependentd de tonusul colinergic care, la randul sdu, se
moduleaza prin influenta asupra receptorilor colecistokininei,
situati in nervii parasimpatici. In timpul fazei intestinale ce-
lulele mucoasei duodenale elibereazd CCK, stimuland secretia
enzimelor pancreatice, secretia apei si bicarbonatului de
catre celulele ductale [9]. Lipaza este enzima cu cea mai mica
stabilitate in tractul gastro-intestinal. Abilitatea de digestie a
grasimilor este factorul determinant care provoacd majoritatea
simptomelor IPE.

Tatd de ce la bolnavii cu neuropatie autonomd prin afecta-
rea reflexelor enteropancreatice se deregleazi reactia secretiei
pancreatice la colecistokinind si analogii ei. La pacientii cu
dabet zaharat se observi o deviere in excretia polipeptidului
pancreatic, hormonilor intestinali (motilina), peptidele intesti-
nale vasoactive, care influenteaza functia exocrina pancreatica.
O atentie sporitd este concentratd asupra mecanismelor reglarii
secretiei P-celulelor de catre serotonind si melanocortine. Este
incontestabila interrelatia dintre factorii hormonal, paracrin si
neural in exercitarea functiilor pancreasului.

Prezenta autoanticorpilor impotriva pancreasului exocrin
la unele persoane cu diabet zaharat nou-diagnosticat sugereaza
o reactivitate incrucisatd. Celulele acinare de rind cu celulele
B-pancreatice pot fi afectate la bolnavii cu diabet zaharat tip
1[10].

Diabetul zaharat tip 2 mai frecvent duce la IPE prin dezvol-
tarea pancreatitei cronice. Conceptul afectarii pancreasului in
cadrul sindromului metabolic a fost propus de cétre cercetatorii
germani. In cadrul sindromului metabolic, care se include in
diabetul zaharat tip 2 se formeaza un cerc vicios patogenic cu
implicarea pancreasului. Alimentatia nesanétoasd si alcoolul
contribuie la dezvoltarea pancreatitelor acute si cronice. La
pacientii cu sindrom metabolic se depisteazd un profil hor-
monal modificat, cu majorarea estrogenilor si androgenilor.
Estrogenii au efect antiaterogen, majorand nivelul colesterolului
din bil4, astfel conducand la microlitiaza bliard. La traumatisme
repetate ale papilei Vater se formeaza conditii pentru dezvoltare
a papilostenozei cu hipertensiune intracanaliculara pancreaticd
si pancreatita cronicd obstructiva cu insuficientd endocrind
si exocrind. Pe de altd parte un nivel majorat de androgeni
contribuie la progresarea ateoslerozei. Are loc dereglarea
troficii pancreasului la fel ca si a altor organe abdominale. Ca
si consecinta are loc fibrozarea organului si progresarea IPE
si endocrine.

Obezitatea in sine duce la alterarea functiei exocrine a
pancreasului din cauza distrofiei lipidice a celulelor acinare si
lipoidozei pancreatice.

In IPE are loc dereglarea absorbtiei micronutrientilor
si distrugerea vitaminelor in lumenul intestinal, in special a
vitaminelor liposolubile A, D, E, K. Hopovitaminoza in cazul
acestor vitamine se dezvolta foarte repede, chiar si in absenta
simptomelor digestive specifice. Metabolismul vitaminelor
si microelementelor este complex. Pentru activarea tiaminei
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e necesard o concentratie suficientd de magneziu in tesuturi.
Deficitul de zinc §i de vitamina A din IPE formeaza un cerc vi-
cios, modificdnd procesele fiziologice si asigurarea orgenelor cu
micronutrienti. Deficitul de zinc, magneziu si cupru contribuie
la alterarea tolerantei la glucoza. Insuficientade zinc provoaci
lezarea celulelor acinare, stimularea hormonala a secretiei pan-
creatice. Ca si consecintd a IPE se dezvolta deficitul de seleniu,
contribuind, la rindul siu, la progresarea IPE. In conditiile
deficitul de seleniu se dezvoltd degenerarea si fibroza paren-
chimului pancreatic, lezarea organului de catre radicalii liberi.

Intr-un studiu efectuat pe 114 pacienti cu pancreatita cro-
nicd, la 38 bolnavi cu IPE a fost depistatd micsorarea nivelurilor
hemoglobinei, albuminei, prealbuminei, Mg, retinol-binding
protein, iar HbA1c era majorati la pacientii cu IPE. In absenta
IPE aceste valori erau normale. Markerii nutritionali in limitele
normei pot exclude IPE.

Bolnavii cu diabet zaharat frecvent sufera de simptome
abdominale care le compromit calitatea vietii [24]. O mare
parte din aceste simptome sunt datorate IPE si vor raspunde
la tratament enzimatic substitutiv [8]. Conform unor autori,
fermentii pancreatici sunt indicati pacientilor cu IPE indiferent
de prezenta sau absenta simptomelor sau de gradul steatoreei,
tratament necesar petru a preveni deficitul de micronutrienti
[15]. Necesitatea terapiei de substitutie in IPE asimptomatica
este in continuare discutata, lipsind trialuri clinice randomiza-
te. Totusi, rezultatele mai multor studii incurajeaza utilizarea
fermentilor pancreatici chiar in absenta steatoreei si pierderii
ponderale.

Tratamentul de substitutie cu enzime pancreatice este re-
comandat pacientilor cu diabet zaharat si IPE diagnosticata.
Tratamentul amelioreaza simptomele intestinale, este rezolvata
insuficienta vitaminelor liposolubile, reduce riscul osteoporo-
zei, care este exprimat la pacientii cu tip 1 de diabet [21]. Prin
aplicarea terapiei enzimatice de substitutie se va obtine ameli-
orarea stdrii de nutritie, adaos ponderal, reducerea instabilitétii
metabolice si ameliorarea controlului glicemic [8]. Echilibrarea
metabolismului va avea ca si consecintd reducerea complicatii-
lor microvasculare si neuropatiilor, si, posibil, reducerea celor
macrovasculare [3], fiind demonstratd expunerea pacientilor
cu diabet zaharat si IPE la riscul de a dezvolta ateroscleroza si
evenimente cardio-vasculare fatale [4].

Eficacitatea si siguranta terapiei enzimatice de substitutie
au fost demonstrate in 4 trialuri clinice randomizate dublu-orb,
placebo-controlate. Nu existd un consensus in ceea ce priveste
doza terapeutica. Asociatia italiana de studiu a pancreasului
recomandd doza de 25.000-40.000 Un la mesele principale,
Australia si Spania — 40.000 -50.000 U , iar Germania 20.000-
40.000U. Succesul tratamentului de substitutie enzimatic poate
fi evaluat prin reducerea cantitatii de grasimi la examenul
coprologic, reducerea simptomelor, cresterea masei corporale,
ameliorarea valorilor nutrientilor. Unele societati de gastro-
enterologie recomanda terapie de substitutie enzimatica doar
la semnalarea simptomelor, fard diagnosticarea IPE. Pacientii
diagnosticati cu IPE, cu FEC-1 <100 mcg/g trebuie sa primeasa
enzime pancreatice in doza 40.000-50.000 U lipaza la mesele
principale.

Diabetul zaharat este o patologie severd, cu multiple
complicatii si se asociazd cu un risc cardio-vascular sporit.
Prezenta IPE la acesti pacienti afecteaza atat calitatea vietii,
cat si prognosticul, prin accentuarea dereglirilor metabolice
[23]. Problema IPE la pacientii cu diabet zaharat este frecvent
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neglijatd, cu toate ca rezultatele cercetarilor demonstreazd o
incidenta mare a acestei patologii. Testele pancreatice ar tre-
bui sd constituie o parte a planului de diagnostic la pacientii
cu diabet zaharat ce prezintd simptome gastro-intestinale.
Diagnosticul precoce al IPE este rational pentru a preveni
malnutritia, deficitul de micro- si macronutrienti prin aplicarea

terapiei enzimatice de substitutie. Este rezonabild evaluarea
functiei exocrine a pancreasului la persoanele cu diabet zaharat
chiar de la debutul manifestarilor diabetului. Sunt necesare
cercetdri suplimentare pentru completarea cunostintelor pri-
vitor la patogeneza IPE si ameliorarea conduitei terapeutice
la acesti pacienti.
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STAREA FUNCTIONALA A SISTEMULUI HIPOTALAMO-HIPOFIZO-
GONODAL LA PACIENTELE CU POLICHISTOZA OVARIANA

Tamara Tudose’

1 - Catedra Endocrinologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Pentru aprecierea starii functionale a sistemului hipotalamo-hipofizo- gonadal la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice (SOP) a
fost aplicat testul cu 100 mcg luliberind (LH-RH) i/v. Nivelul hormonilor - FSH, LH, testosterone si progesterona a fost determinat initial
sila15.30,60 si 120 minute dupd introducerea preparatului. Nivelul de LH era sporit iar reactia acestuia exagerata la bolnavele cu forma
tipicd a SOP( sindromul Stein- Levental) . In formele atipice nivelul de FSH si reactia acestuia la stimularea cu LH-RH erau diminuate.
Majorarea semnificativa a nivelului de LH nu a provocat o crestere a nivelului testosteronei, acesta tinzind chiar spre diminuare cdtre
sfirsitul testului . Testul s-a dovedit a fi util in delimitarea formei tipice de cele atipice ale SOPS-a obvservat posibilitat ea de a stimula
ovulatia prin introducerea i/vin bolus a hormonului hipotalamic LH-RH. Posibil cd in SOP este o deficienta de LH-RH sau este afectata
eliberarea ciclica a acetuia.

Cuvinte chiei — SOP- sindomul ovarelor polichistice, LH- hormonal luteinizant, FSH- hormonul foliculostimulant, LH-RH — luliberina,
gonadotropin-relesing hormon, luteinising- releasing hormon

Summary

The function of the hypothalamic- pituitary-gonadal axis in the patients with polycystic ovary syndrome.

The test with 100 mcg of the hypothalamic gonadotropin releasing hormone (LH-RH ) i/v was applied to appreciate the function of the
hypothalamus-pituitary-gonadal axis in the patients with PCOS. The levels of the hormones -FSH, LH, testosterone and progesterone
was measured initially and 15.30,60 and 120 minutes after the introduction of the LH-RH. The LH level was increased and its reaction
had been greater in the patients with the typical form of SOP (Stein- Levente syndrome) .In the atypical forms of PCOS- FSH level and
its response to stimulation with LH-RH were reduced. The significant increase in the level of LH did not cause an increase in testosterone
levels, it even was tending to decrease toward the end of the test. The test proved to be useful in delimitating typical from atypical forms
of PCOS.We observed that asingle i/v dose of the LH-RH the is capable to stimulate ovulation . May be a deficiency of the hypothalamic
LH-RH or its cyclic liberation is important in pathogenesis of the PCOS

Key words: PC0S- Polycystic Ovary Syndrom, LH- Luteinising Hormon

Actualitatea temei

Sindromul polichistozei ovariene (SOP) esete o patologie
complexa in endocrinologie - ginecologie.

Acuzele principale in acest sindrom: hirsutizm, infertilitate
— prezinta atit probleme maladiele, cit si sociale

SOP poarta un caracter descriptiv. La baza acestui sindrom
la inceput erau: ovare mdrite bilateral cu suprafata netedd, cu
aspect ,,de fildes’, cu membrana externd indurata cu multiple
foliculi degenerati si chisturi; in asocierea cu hiperplazia theca
internd. Ins3 in prezent multi autori considera ca schimbarile
histologice in SOP nu sunt specifice, reflectd preponderent
starea de anovulatie cronica si constatarea diagnosticului doar
in baza modificérilor histologice nu este argumentata.

Termenul SOP defineste un sindrom clinic ce se manifesta
prin: anovulatie, hirsutism, amenoree sau opsomenoree, uneori
obezitate. Semnele clinice de amenoree sunt nepecifice si pot
fi observate in patologii diferite dupa etiologie.

Studierea datelor din literatura este dificila din cauza lipsei
unui consensus in nozologia acestui sindrom. In literatura acest
sindrom este cunoscut ca Sindromul Stein-Leventhal. Hiperan-
drogenie ovariana, disfunctia hiperandrogend a ovarelor, ovare
sclerochistice s.a. Termenul Polycystic ovary disease adesea
intruneste mai multe forme clinice.

Patogenia acestui sindrom ramine neelucidatd, in deosebi
nu este concretizat rolul sistemului hipotalamo hipofizar in
aceastd maladie.

Metodele conservative si chirurgicale de tratament nu
sunt destul de efective.

Aparitia in ultimii ani a unui sir de analogi ai gonadoli-
berinei demonstreazd atit efect de stimulare a ovulatiei, cit si
efect contraceptiv al acestora.

Importanta lor in diagnostic si tratament ramine a fi
concretizata.

Obiectivele lucrarii

Studierea functiei sistemului hipotalamo-hipofizo-gonadal
la pacientele cu PO cu aplicarea testului de stimulare cu gona-
dotropin-releazing hormon identic celui:hipotalamic (LH-RH).

Materiale si metode

Lucrarea a fost efectuata in colaborare cu Institutul de
Endocrinologie si chimie a hormonilor, actualmente Cen-
trul stiintific de endocrinologie al ministerului sanatétii din
Federatia Rusa.

Au fost investigate 60 de paciente cu PO in virsta de la 15
pina la 40 de ani.

Manifestérile clinice sunt prezentate in urmatoarea tabeld
de mai jos
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A fost folosit testul cu hormonul gonadotropin relizing
(LH-RH) de la firma Hoesht identic cu cel hipotalamic.Hor-
monii - LH, FSH, Prolactina ,progesterona si testosterona au
fost determinate initial si dupd 15, 30, 60, si 120 min. dupi
antroducerea preparatului.

Rezultratele dozérilor hormpnale sunt prezentate in dia-
gramele respective
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Figura 1. Nivelul hormonului luteinizant este evident mai crescut in
grupul cu forma tipica a sindromului ovarelor polichistice, iar reactia la
stimularea cu LH-RH este exagerata in acest grup
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Figura 3. Influenta preparatului asupra temperaturii bazale reflecta
capacitatea hormonului hipotalamic LH-RH de a stimula ovulatia.
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Discutii:

Efectul de stimulare a ovulatiei dupa introducerea de LH-
RH este deosebit de exprimat la pacientele cu forma tipica a PO,
inclusiv in cazul pacientelor cu amenoree, ceea ce poate sugera
o insuficientd endogena de LH-RH sau afectarea ritmicitétii
eliberdrii acestuia ca factori patogenetici in aceasta maladie.

Prelucrarea statisticd a rezultatelor a demonstrat cd
introducerea intravenoasa a 100 mcg LH-RH nu provoaca
majorarea nivelului de prolactina si nu influenteaza nivelul
de testosteron.

Conduzii

Starea functionala a sistemului hopotalamo-hipofizo-
ovarian la pacientele cu PO poate fi concretizata cu ajutorul
testului de stimulare cu gonadoliberina.



102 ~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~ Nr. 2 (53),2014 Anta

Editie speciald Medica

Testul cu LH-RH permite delimitarea formelor tipice Stimulatia ovulatiei cu LH-RH poate fi determinata de

de PO de formele atipice, care pot include multiple stari de majorarea semnificativa a nivelului de LH si FSH identic cu
anovulatie cronici. picul preovulatoriu al acestora.
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SINDROMUL BOLII EUTIROIDIENE - iINTRE TEORIE SI PRACTICA

Ana Virtosu', Dumitru Harea', Zinaida Alexa’, Zinaida Anestiadi’
' — Catedra Endocrinologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary:

Euthyroid sick syndrome - between theory and practice

Prolonged critical illness is accompanied by high morbidity and mortality. Acute and chronic phases of severe disease is associated with
altered endocrine homeostasis. Disease outcome is predicted by changes in endocrine function and survival rate might increase by dia-
gnostic and therapeutic measures at this level.

Acute and chronic somatic diseases often can associate changes in the level of total and/or free thyroid hormones in the absence of
thyroid damage. Typically, alterations in serum levels of the thyroid hormones is not accompanied by clinical symptoms (thyrotoxicosis,
hypothyroidism) and is closely related to the severity of the underlying disease. The results obtained depend on the method used and
TSH (basic analysis to assess thyroid function) is altered in sick euthyroid syndrome.

Evaluation of thyroid status in critical patients is still challenging. The article reviews the thyroid hormones changes in sick euthyroid
syndrome and recommendations for evaluating thyroid function in patients with non-thyroid disease.

Key words: sick euthyroid syndrome, thyroid hormones, triiodothyronine, thyroxine, thyroid-stimulating hormone.

Introducere:

Bolile critice indelungate se insotesc de mortalitate si morbiditate inalta. Fazele acute si cronice ale bolilor grave se asociaza cu alterarea
homeostaziei endocrine. Sfirsitul letal al unei boli este prezis de modificdrile functiilor endocrine, iar rata supravietuirii ar putea creste
considerabil prin masuri diagnostice si terapeutice la acest nivel.

Bolile somatice acute si cronice frecvent pot asocia modificari ale nivelului fractiilor totale si/sau libere ale hormonilor tiroidieni in absenta
afectarii propriu-zise a glandei tiroide. De reguld, alterarea nivelului seric al hormonilor tiroidieni nu se insoteste de manifestari clinice
(tireotoxicoza, hipotiroidie) si este in strinsa relatie cu severitatea bolii de bazd. Rezultatele obtinute la determinarea hormonilor tiroidieni
Evaluarea statusului tiroidian la pacientii gravi este o provocare inca. Acest articol trece in revista modificarile hormonilor tiroidieni din
sindromul bolii eutiroidiene si unele recomandari pentru evaluarea functiei tiroidiene la pacienti cu boli non-tiroidiene.

Cuvinte cheie: sindromul bolii eutiroidiene, hormoni tiroidieni, triiodotironina, tiroxina, hormonul tireotrop.
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Sindromul bolii eutiroidiene (SBE) se defineste prin
modificari a valorilor hormonilor (HT) care apar in boli
non-tiroidiene, fird disfunctii tiroidiene si hipotalamo-
hipofizare preexistente [16]. In literaturi pentru definirea
acestui sindrom se mai utilizeaza termenii - ,,sindromul bolii
non-tiroidiene” (non-thyroidal illness syndrome), ,,sindrom
de pseudodisfunctie tiroidiand”, ,,sindromul bolnavului
eutiroidian, etc [14, 16]. Unii autori descriu SBE ca o forma
combinata de hipotiroidism central si periferic deseori aso-
ciat cu alte deficite hormonale importante [14]. Dar nici un
termen nu reflectd in totalitate patogenia si importanta clinicd
a acestui fenomen.

Modificérile axei hipotalamo-hipofizare-tiroidiene (HHT)
induse de o afectiune, de obicei, sunt asociate cu scaderea nive-
lului de triiodotironina (T3), generind termenul de ,,sindromul
T3 scézut”. Pacientii cu T3 scazut sunt considerati eutiroizi
clinic, de unde si denumirea de ,,sindromul bolii eutiroide”,
utilizat mult in trecut. In prezent unii autori recomanda de-
numirea de ,,sindromul bolii non-tiroidiene”, deoarece descrie
modificérile tipice ale concentratiei HT serici, ce pot apérea in
urma unei boli acute sau cronice si care nu se datoreaza unei
disfunctii tiroidiene intrinseci [2].

Este incd intens discutat dacd modificarile axei HHT din
diverse boli sunt reprezentative pentru o patologie asociata si
necesitd terapie de substitutie cu HT sau constituie un raspuns
adaptativ la stres pentru reducerea ratei metabolice, care poate
fi beneficd pentru pacient [2].

Modificarile de laborator ale hormonilor tiroidieni in
afectiuni non-tiroidiene

Bolile tiroidiene de gravitate medie — usoara sunt frecvente
in special la virstnici. Acesti pacienti pot fi usor diagnosticati
prin dozarea TSH (hormon tireotrop), T3, T4 (tiroxina).
Testarea functiei tiroidiene devine dificild, cind analizele sunt
efectuate pacientilor cu boli coexistente severe (organice sau
psihiatrice), deoarece boala in sine poate determina modificari
ale testelor functiei tiroidiene care mimeaza o tulburare tiroi-
diana (figura 1) [2]. Cea mai frecventa modificare la pacientii
cu boli non-tiroidiene usoare este sciderea T3. La pacientii
cu afectiuni de gravitate medie spre severa pot avea loc mo-
dificéri ale TSH si T4. Mai mult de 3% din pacientii internati
cu stéri acute au nivelul TSH-lui sub 0,1 mU/1 si la 75% din
acestea TSH-ul scdzut poate fi atribuit SBE sau administrarii
de medicamente care determina supresia TSH (glucocorticoizi,
dopamina) [4]. In perioada de recuperare dupa boala, TSH-ul
poate creste tranzitor peste valoarea normala [4]. Similar, la
persoanele bolnave se poate inregistra nivel normal, scizut
sau crescut a T4. In unitatile de terapie intensiva prevalenta
testelor functionale tiroidiene modificate este foarte inalta
(peste 70% din pacienti au TT3 scdzut si aproximativ 50% au
TT4 scazut) [5].

Modificari ale analizelor HT nu apar doar in bolile orga-
nice, ci §i in afectiuni acute psihiatrice [6, 7]. La acesti pacienti
frecvent se constatd T4 crescut si TSH normal sau crescut,
sugerind activarea centrald a axei HHT. De cele mai multe ori
HT se normalizeazd in timp de 2 saptdmini de la internare [8].
De asemenea la pacientii cu afectiuni psihiatrice au fost inre-
gistrate cazuri de TSH suprimat asociat cu freeT4 normal [2].

T

Mortalitate

Valori
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Concentra

| Usoara | Moderata | Severa |

Figura 1. Interrelatia dintre concentratia serica a HT si severitatea bolii
non-tiroidiene [2].

Referitor la valorile freeT4 si freeT3, situatia este compli-
catd, deoarece modificdrile fractiilor libere ale HT inregistrate
in bolile non-tiroidiene variaza in functie de metoda de labo-
rator utilizatd [9, 14]. Metodele de referinta deseori constata o
crestere a freeT4 in bolile de gravitate medie, in timp ce me-
todele utilizate in mod obisnuit pentru diagnosticul de rutind
deseori arata valori scazute din aceleasi probe [10]. Valoarea
freeT4 pare a fi influentatd de presupusi inhibitori din ser, de
medicamente, metaboliti, acizi grasi liberi serici [14]. Nivelul
freeT4 determinat prin dializare difera foarte mult, la fel cum
si nivelele de T4 masurate prin ultrafiltrare difera [14]. In mod
similar, prevalenta scaderii freeT3 in diverse boli depinde de
metodologie [9].

Modificarile axei hipotalamo-hipofizare in boli somatice

In afectiunile organice si in hipotiroidismul central,
TSH-ul seric este normal sau scazut. Prin metode sensibile de
determinare a TSH s-a constatat cd pacientii cu hipertiroidism
au TSH sub 0,01 mU/], in timp ce majoritatea pacientilor cu
SBE au TSH scézut, dar peste 0,01 mU/I [4]. Aceasta are loc
in pofida scaderii T3 in diverse boli, care in mod normal ar
trebui sd creasca secretia de TRH (thyrotropin-releasing hor-
mone) si TSH. Se pare ca scaderea TSH din bolile grave (sau
incapacitatea TSH de a creste in prezenta T4 si T3 scazut) apare
prin hipotiroidism central generat de alterarea axei HHT (prin
modificéri la nivelul neuronilor din nucleul paraventricular)
[17]. Cauza pierderii TRH din neuronii hipotalamici in SBE
ar putea fi deficitul caloric prelungit si eliberarea de citokine
inflamatorii [2].

La aproximativ 10% din pacientii internati cu boli severe
si SBE se constata valori subnormale a TSH, incidenta cea mai
mare inregistrindu-se la pacientii cu bolile cele mai grave. La
pacientii cu nivelul T4 jos, TSH-ul creste pina la un nivel similar
celui din hipotiroidism in perioada de recuperare, revenind la
normal cind pacientul este complet recuperat [16].

Modificarile acute Modificarile cronice
TRH TRH |
v v
TSH 1 TSH |
v v
T4 1 T4 |
> > R
T3 | T3 1 T3 || T3 1
\ T2 ‘>‘< \ T2

Figura 2. Modificarile majore ale axei tireotrope in fazele acuta
si cronica a bolilor severe.

Modificérile majore la nivelul axei HHT in timpul fazei
acute si cronice din bolile critice sunt prezentate schematic in
figura 2 [3].
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In functie de mecanismul patogenetic se descriu citeva
tipuri ale SBE [1, 14]:

o Tipul 1 - sciddereaizolataa T3 (,,sindromul de T3 scizut”);
o tipul 2 - scaderea T3 si T4 (,,sindromul T4 scazut”);

o tipul 3 - cresterea T4 si/sau T3 (,,sindromul T4 crescut”);
o tipul 4 - scaderea izolatd a nivelului TSH (,,sindromul

TSH scazut”);

o tipul 5 - cresterea izolata a nivelului TSH (,,sindromul

TSH crescut”);

In unele clasificari tipul 4 si tipul 5 sunt prezentate ca o
singura variantd - ,,anomalii ale TSH”

Mecanismele care stau la baza modificarilor hormonale din
SBE devin in prezent din ce in ce mai clare si sunt rezumate in
tabelul 1 [2]. Hipotiroidismul central este comun mai multor
boli. Aportul caloric inadecvat, inducind scéderea leptinei,
poate determina hipotiroidism central prin sciderea TRH in
neuronii nucleului paraventricular. In plus, sepsisul sau trau-
matismele cresc expresia D2 (deiodinaza) in tanocitele hipo-
talamice, ceea ce poate creste cantitatea de T3 citre TRH din
neuronii nucleului paraventricular, astfel suprimind productia
de TRH. Cresterea citochinelor in sepsis si traumatisme pot s
inhibe direct secretia TSH din hipofiza.

Concentratia plasmatica a T3 total si T4 total scade brusc
in diverse afectiuni si precede orice scadere a D1 hepatice, in
timp ce D2 musculara este crescuta.

Se pare cd sciderea acutd a HT circulanti din SBE ar putea
fi atribuitd, in mare parte, raspunsului de faza acutd, care ge-
nereaza pierderea TBG (Globulina transportoare a tiroxinei)
si acumulare de substante care reduc capacitatea plasmaticd
de legare a HT. Metodele de laborator sigure constata sciderea
freeT3 si freeT4 poate fi modestd in comparatie cu scaderea
HT totali; pe cind metodele de laborator neconfirmate, utilizate
pentru dozarea freeT3 si freeT4, subestimeaza considerabil
concentratia sericé reald a acestora la persoanele bolnave.

Scaderea captarii HT este cauzata de sciderea ATP intrace-
lular sau posibila acumulare de substante in plasma care intrd in
competitie cu HT pentru transportorii de HT. Bolile cronice ar
putea sd induca o crestere (prin ,,upregulation”) a expresiei recep-
torilor HT, cel putin in insuficienta hepatica si renala. Pe modelul
sepsisului si traumatismelor s-a demonstrat ca expresia recep-
torilor HT si a coactivatorilor acestora scade in bolile acute [2].

Tabelul 1.
Mecanismele prin care apar modificarile HT in SBE [2]
Malnutritie — | leptina — | TRH

Hipotalamus
Sepsis / inflamatie — 1 D2 (din tanicitele

hipotalamice) — 1 T3 — | TRH

Hipofiza Citochinele — | TSH

Plasma Raspunsul de faza acuta— | TBG — | TT4, |
TT3
freeT3 i freeT4 pot scadea din cauza

hipotiroidismului central

Captarea tisulara | captarea T4/T3
1 sau ramine nemodificata expresia transportului

HT

1 D2 musculara, boli indelungate, administrare de
lipopolisaccraride bacteriene,
| D2 musculara, pneumonie

1 D3 musculard/ hepatica

Receptorii HT 1 in bolile cronice

si coactivatorii | in bolile acute

De la teorie la practica in medicina clinica

Orice medic din unitatile de terapie intensiva cunoaste
fenomenul SBE observat la 44% din acesti pacienti [11]. Valo-
rile scazute ale HT sunt predictive pentru pacientii din terapia
intensiva si reprezinta un bun indicator al severititii unei boli
[12]. Cind nivelul TT4 scade sub 4 mcg/dl, riscul de deces
creste cu aproximativ 50%, iar cind TT4 scade sub 2 mcg/dl
mortalitatea creste peste 80% [12].

SBE poate fi indus de: inanitie, sepsis, traumatisme, arsuri,
interventii chirurgicale, afectiuni cardiovasculare, renale, hepa-
tice, pulmonare, by-pass, transplant de maduva osoasd, cancer,
bolile psihiatrice, deseori multe din aceste afectiuni aparind si-
multan [6, 12]. De fapt SBE poate apare in orice boald grava [14].

De obicei medicului endocrinolog i se prezinta un pacient
grav fird istoric anterior de afectare hipofizara, fara manifestari
de hipotiroidism (sau acestea sunt mascate de alte boli) cu TT4
sau fT4 (determinat printr-o metoda de referintd) scazute, cu
TSH normal sau scazut, cu TT3 scazut. Dacd TT4 este sub 4
mcg/dl se poate prevedea potentialul letal al afectiunii. TSH-ul
majorat sugereaza prezenta unui hipotiroidism in antecedente,
care trebuie adecvat tratat. Iar titrul crescut de anticorpi antiti-
roidieni sustin diagnosticul de hipotiroidism primar. Trebuie
dozat cortizolul seric. Hipocorticismul tranzitor central este
neobisnuit, dar este recunoscut in bolile severe [14]. Cortizolul
seric trebuie obligator dozat, dacd se decide administrarea de
HT. Daca cortizolul seric este sub 20 mcg/dl, ar trebui dozat
ACTH-ul si dupa confirmare se va administra terapie de
susbstitutie cu cortizol. Este utild dozarea FSH la femei in post-
menopauzi ca semn al functiei hipofizare. Daca exista semne
de hipopituitarism se va efectua rezonanta magnetica nucleara
hipofizara sau cel putin o radiografie de craniu. Aspirina, ca-
bamazepina pot reduce T4. Dopamina administratd deseori
in boli grave poate induce hipotiroidism. Cauza supresiei TSH
sub 0,1 mU/I este hipertiroidismul, dar rareori este dificil de a
exclude acest diagnostic in prezenta scdderii severe a T4 i T3.

Din punct de vedere practic, in fata unui pacient virstnic cu
multiple afectiuni cronice asociate (si tratat cu diverse medica-
mente), care interfereaza cu HT, interpretarea investigatiilor de
laborator se va realiza cu precautie si se va impune un diagnostic
diferential atent. Alimentatia dezechilibrata sau insuficienta,
diabetul zaharat decompensat, bolile hepatice si cardiace, tul-
buririle cerebro-vasculare, tumorile maligne sunt factori care
modificd nesemnificativ (cu cresterea sau cu scaderea) nivelul
HT [1]. Sunt descrise cazuri in literatura a pacientilor cu noduli
tiroidieni la ecografie si modificdri subclinice ale nivelului HT
pe fondalul unui tablou clinic ,,sters”, care au fost interpretate ca
disfunctie tiroidiana (si tratate ca atare, dar inefecient) si care de
fapt mascau afectiuni somatice uneori grave [1]. Interpretarea
rezultatelor de laborator ale HT la persoanele cu boli somatice
se va efectua cu multa prudentd (chiar in prezenta unor mo-
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dificdri morfologice tiroidiene evidentiate ecografic); si daca
tabloul clinic este atipic sau paucisimptomatic, stabilirea unui
diagnostic si mai ales a tratamentului (de substitutie sau cu
antitiroidiene) va fi aminata pina la certitudinea diagnosticului.
Gravitatea bolii de baza, de reguld, coreleaza cu intensitatea
modificarilor concentratiei HT [1]. SBE are o evolutie asimpto-
maticd, iar modificdrile hormonale de laborator sunt reversibile
dupa vindecarea afectiunilor non-tiroidiene [1].

Este absolut necesar diagnosticul diferential al modificari-
lor HT induse de diverse boli cu bolile tiroidiene preexistente
(diagnosticate anterior sau necunoscute). Identificarea bolii
tiroidiene primare la pacientii cu boli nontiroidiene poate fi
dificil. Pacientii cu hipertiroidism pot avea TT4 si chiar si
T3 normal din cauza capacitatii reduse de legare a HT si a
scaderii conversiei T4 in T3. TSH-ul poate fi suprimat in SBE.
Deasemenea si in cazul hipotiroidismului pot apare dificultati,
deoarece TSH-ul in faza de recuperare a unei boli grave poate
creste. Totusi un TSH initial de peste 25 — 30 mU/I sugereaza
un hipotiroidism primar. Scaderea fT4 in absenta tratamentului
cu medicamente ce inhibd TSH-ul sugereaza hipotiroidismul.
Bolile acute reduc specificitatea metodelor de determinare a
TSH. Modificarile HT si a TSH in bolile grave si corelarea cu
tabloul clinic sunt redate in tabelele 2 si 3 [19].Ar trebui aminatd
testarea functiei tiroidiene dupa revenirea din bolile acute sau
cel putin repetata analiza pentru confirmare sau infirmare [18].
Prin urmare, testarea functiei tiroidiene (aldturi de alte teste
endocrine) la un pacient in stare critica reprezinta o provocare
si o controversa inca [3].

Tabel 2.
Valoarea TSH in bolile grave si corespondenta clinica [19]
TSH (mU/1) Diagnostic, prognostic
Nedetectabil <0,01 Hipertiroidism sau SBE (doar 75% din pacientii
cu SBEsiTSH < 0,01 vor avea hipertiroidism la
recuperare dupa boald)
Scdzut, >0,05 Eutiroidie |a reevaluare dupa recuperare dupd
dar detectabil | si <0,3 boald
Crescut dar, <20 Hipotiroidism tranzitor (faza de recuperare) sau
permanent (rar)
Crescut, dar >20 Hipotiroidism permanent (din pacientii cu
TSH >20, doar 50% vor avea hipotiroidism
manifest la recuperarea dupa boald)
Tabel 3.
Modificarile HT in bolile grave si corelatia clinica [19]
Boala T3 T4 TSH Corelarea clinica
Fazaacutd | Scazut | Crescut Normal Severitatea bolii
Faza cronicd | Scdzut | Scazut | Nemodificat/scazut Poate indica
recuperarea

Tratamentul SBE

Una dintre dilemele cu care incé se confruntd medicii in
fata unui pacient cu SBE este daca sciderea HT este adaptativa,
fiziologica si nu trebuie tratata sau este o reactie neadecvati a
organismului si ar trebui tratata intens pentru a restabili nivelul
circulant de HT. Sunt putine studiile clinice care s demonstreze
efectul benefic al substitutiei cu HT la pacientii cu SBE. Datele
studiilor realizate pind in prezent aratd ca tratamentul cu T3 si
T4 ar fi sigur si bine tolerat [12, 13]. Rdmine inca de dovedit
necesitatea tratamentului SBE.

Nu existd dovezi clare ca tratamentul cu T4 sau T3 in SBE
este inutil, dar nici nu este sigur avantajul acestuia. Totusi exista
dovezi, care sugereaza ca tratamentul poate fi benefic [14, 15].
Unii autori sustin cd HT ar impiedica majorarea TSH in peri-
oada de recuperare. Alti autori sugereaza cé de fapt o stare de
eutiroidie nu trebuie tratatd [14]. Prin urmare sunt necesare
studii controlate pentru a confirma necesitatea terapiei SBE.

De Groot sustine ca SBE este o manifestare a disfunctiei
hipotalamo-hipofizare si propune a se lua in considerare te-
rapiile de substitutie corespunzatoare cum ar fi cu hormoni
hipofizari, factori hipotalamici (TRH, secretagogi de GH),
alaturi de administrarea de T3 si T4 [13, 14]. De fapt trebuie
tratata boala de baza, ceea ce va determina restabilirea HT la
normal. De exemplu, terapia adecvata pentru SBE (cu scaderea
HT) indusa de inanitie ar fi aportul caloric corespunzator si nu
administrarea de HT.

La ora actuald medicul rdmine sa decida:

o dacd acest deficit de HT este unic si nu ar trebui de inter-
venit, deoarece este un raspuns fiziologic (comparativ cu
alte stari de hipotiroidism), sau

o daca terapia de substitutie a hipotiroidismului este masura
benefici si sigura la un pacient grav.

Concluzii:

o Exista o strinsd relatie intre gravitatea bolilor somatice,
probabilitatea de dezvoltare si gradul modificarilor hormo-
nale in SBE: cu cit mai grava este boala de bazd, cu atit mai
accentuate sunt modificarile hormonilor tiroidieni; o data
cu regresia patologiei extratiroidiene, hormonii tiroidieni
revin la valorile normale.

o SBE se dezvolta ca o reactie compensator-adaptativa a
organismului la o tulburare metabolica nefavorabila,
pentru a asigura rational procesele metabolice in conditii
de reglare defectuoasa.

o Interpretarea rezultatelor de laborator ale hormonilor
tiroidieni la persoanele cu boli somatice se va efectua
cu multa prudenta (chiar in prezenta unor modificéri
morfologice tiroidiene evidentiate ecografic); si dacd
tabloul clinic este atipic sau paucisimptomatic, stabi-
lirea unui diagnostic si mai ales a tratamentului (de
substitutie sau cu antitiroidiene) va fi aminatéd pind la
certitudinea diagnosticului. SBE poate masca o boala
somaticd, necesitind investigatii complexe si 0 exami-
nare minutioasd in context clinic, pentru excluderea
bolii non-tiroidiene.

o La pacientii cu afectiuni grave se va determina nu doar
TSH-ul, ci si hormonii tiroidieni.

o SBE, de reguld, nu necesitd tratament specific (terapie
de susbstitutie cu hormoni tiroidieni, antitiroidiene de
sintezd). Vindecarea afectiunii non-tiroidiene va conduce
la normalizarea hormonilor tiroidieni. Dar necesitatea
terapiei ramine incd a fi confirmata.

o Este necesard evaluarea endocrind (cortizol, hormoni
tiroidieni, TSH) la pacientii critici din sectiile de terapie
intensiva sau la pacientii cu boli cronice consumptive pen-
tru a putea prevedea prognosticul, a stabili corectitudinea
terapeutica si a creste supravietuirea.
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Summary

The content of mediators and ketogenic amino acids in patients with thyroiditis autoimmune.

Was investigated mediators and ketogenic amino acids profile in patients with thyroiditis autoimmune. Qualitative and quantitative
changes were detected in content of mediators amino acids. In patients prevailed amino acids inhibitors, in particular glycine. The high
level of glycine can be considered as a marker of autoimmune thyroiditis with hypothyroidism. The changes in ketogenic amino acids in
investigated patients testifies about their different roles in the process of gluconeogenesis, which takes place in their base.

Key words: thyroiditis autoimmune, amino acids mediators, hypothyroidism, inhibitors, stimulants, ketogenic.

Rezumat

A fost investigat profilul aminoacizilor mediatori si cetogeni la pacientii cu tiroidita autoimuna . S-a depistat modificarea calitativa si
cantitativa a confinutului de aminoacizi mediatori. La pacientii investigati predomina aminoacizii inhibitori, in special glicind. Nivelul
crescut de glicind poate fi considerat ca marcher a tiroiditei autoimune cu hipotiroidie. Modificdri ale profilului aminoacizilor cetogeni la
pacientii investigati mdrturisesc despre antrenarea si rolul diferit acestora in procesul de gluconeogeneza, care are loc in baza lor.
Cuvintele cheie: tiroidita autoimuna, aminoacizii mediatori, hipotiroidie, inhibitori, excitanti, cetogeni.

Introducere

Tiroidita autoimund este una din patologiile glandei tiroide are loc distructia treptatd a parenchimului glandei cu sciderea
cel mai des intilnite. In rezultatul infiltratiei limfoide progresante, functiei si dezvoltarea hipotiroidiei primare. Hormonii tiroidieni
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au influenta vadita asupra tuturor organelor si sistemelor, iar
insuficienta glandulara se manifestd prin deregléri semnificative
adiferitor tipuri de metabolism, inclusiv si a metabolismului ami-
noacizilor. Dereglarile continutului aminoacizilor servesc cauza
dezvoltarii diferitor procese patologice, care se manifesta si prin
disfunctiile sistemului nervos. Hipotiroidia se caracterizeazd
prin afectarea sistemului nervos, manifestindu-se prin cefalee,
depresie, somnolentd, sciderea memoriei, apatie si a. Este bine
cunoscut, ca influenta sistemului nervos central se realizeaza
prin procesele de excitare si inhibitie, care sunt asigurate de cétre
mediatori chimici, din care fac parte si aminoacizii mediatori —
excitanti si inhibitori [1, 5, 6, 10, 12].

Din aminoacizii excitanti fac parte glutamatul, asparagina,
care sunt mediatori excitanti in mai multe structuri ale creie-
rului, participind la transmiterea fluxului senzorial aferent.
A fost evidentiat rolul aminoacizilor excitanti in dezvoltarea
accesului convulsiv [3,4], in manifestarea starilor depresive si
psihotice [2], pot determina degenerarea neuronala ireversibild
[10]. Triptofanul la fel este considerat un aminoacid excitant
[7]. Este descrisd legatura intre actiunea excitanta si toxica a
glutamatului si a aspartatului [11].

Aminoacizii cu efect inhibitor manifesta actiune sedativa,
antihipoxica, vasodilatatoare, miorelaxanta, nootropd, analge-
zicd, anticonvulsiva si altele [9] . Catre aminoacizii inhibitori
se atribuie acidul y —aminobutiric (GABA), glicina, taurina.
GABA participa in reglarea activitatii motorii, a comportamen-
tului emotional, la mentinerea pragului convulsiv, la reglarea
elimindrii neurotransmitétorilor, atit in sistemul nervos central,
citsiin cel periferic. Taurina exercitd efectul inhibitor in diferite
structuri ale sistemului nervos central, inclusiv asupra neuroni-
lor bulbului rahidian, la fel ca si glicina, p-alanina, GABA [10].

Aminoacizii din grupa functionald cetogena (leucina, lizi-
na, fenilalanina, izoleucina, tirozina, triptofan), transforméan-
du-se, se converteaza in acetoacetil-Co-A sau acetoacetat [8].

Meterial si metode

In studiu au fost inclusi 24 pacienti cu tiroidita autoimuna
cu hipotiroidie si 12 persoane sidnétoase. A fost studiat profilul
si valorile aminoacizilor mediatori - inhibitori si excitanti in
singe. Pacientii cu tiroidita autoimuna au fost divizati in 3
grupe in dependenta de specificul modificarii valorii numerice
a continutului aminoacizilor.

Singele s-a colectat matinal, pe neméancate, dupa un post
alimentar nu mai putin de 12 ore. Concentratia aminoacizilor
a fost determinatd prin metoda cromatografiei lichide la ana-
lizatorul de aminoacizi AAA339M. Materialul acumulat a fost
prelucrat statistic, cu ajutorul criteriului Student.

Rezultate si discutii

Pacientii au fost divizati in 3 grupe in dependentd de
specificul modificdrilor valorilor numerice a continutului
aminoacizilor.

Prima grupd a fost constituita din pacienti la care pool-ul
total de aminoacizi era ascendent, in a II grupa au fost inclusi
pacienti la care cantitatea majoritatii aminoacizilor sanguini era
scazuta si in a III grupa de pacienti modificarea continutului
de aminoacizi avea caracter individual.

Cercetarea cantitdtii aminoacizilor mediatori excitanti
a ardtat cd nivelul asparaginei nu a suportat modificéri sta-
tistic veridice in grupele investigate si a constituit 6,19+1,69
mcmol/100ml; 6,83+1,08 mcmol/100ml si 9,46+2,49

mcmol/100ml in grupa I, II si respectiv III. In grupa de con-
trol acest indice alcatuieste 7,96+1,57 mcmol/100ml. Canti-
tatea glutaminei a crescut in prima grupa pind la 9,55+13,4
mcmol/100ml (p<0,05) si a scazut in grupele II si IIT pind
la 18,51+2,86 mcmol/100ml (p<0,05) si respectiv 17,14+4,9
mcmol/100ml (p<0,05) . In grupa de control acest indice
alcatuieste 39,12+5,59 mcmol/100ml

Studierea valorilor numerice a aminoacizilor mediatori
inhibitori - GABA, glicina, taurina a evidentiat cd concentra-
tia de glicind a crescut in toate grupele investigate I, IT, IIT si
a constituit 32,06£11,70 mcmol/100ml (p<0,05); 23,58+5,17
mcmol/100ml (p<0,05) si 25,42+2,16 mcmol/100ml (p<0,05).
In grupa de control nivelul glicinei a constituit 17,48+2,58
mcmol/100ml.

Valoarea acidului y —aminobutiric a fost veridic crescuta in
grupele I si II si a constituit 0,55+0,16 mcmol/100ml (p<0,05)
si 0,58+0,24 mcmol/100ml (p<0,05) si a fost neschimbati in
grupa a IIT - 0,29+0,11 mcmol/100ml (in grupa de control - a
constituit 0,28+0,05 mcmol/100ml).

Intru determinarea proceselor nervoase dominante cu
caracter inhibitor sau excitant in grupele de pacienti cu tiroidita
autoimuna cu hipotiroidie, a fost evaluat indexul corelatiei
aminoacizilor inhibitori/excitanti. S-a remarcat sporirea in-
dexului la pacientii din I grupa pini la 1,15+0,18 (p<0,05); in
grupa II - pina la 1,55+0,44 (p<0,05) si la pacientii din grupa
I1I - pind la 2,6+0,36 (p<0,05). In grupa de control acest indice
constituie 0,89+0,11.

Referitor la aminoacizii cetogeni vom mentiona cé con-
tinutul izoleucinei si lizinei scade la toate grupele de pacienti
cu tiroiditd autoimuna cu hipotiroidie si constituie 5,12+0,93
mcmol/100ml (p<0,05) si 16,53%3,11 mcmol/100ml (p<0,05)
in I grupd; 2,89+0,89 mcmol/100ml (p<0,05) si 12,03£2,06
mcmol/100ml (p<0,05) in II grupd; 4,11+1,10 mcmol/100ml
(p<0,05) si 16,08+4,25 mcmol/100ml (p<0,05) in III grupa
(in grupa de control continutul izoleucinei si lizinei a consti-
tuit 7,92+1,15 mcmol/100ml si 21,54+4,43 mcmol/100ml).
Valorile numerice a tirozinei nu suferd schimbari veridice,
a triptofanului sporeste la grupele I si III pina la 8,16+1,91
mcmol/100ml si 3,22+0,16 mcmol/100ml (in grupa de control
2,51+0,44 mcmol/100ml).

Asadar, la pacientii cu tiroiditd autoimuna cu hipotiroidie
predomind aminoacizii mediatori inhibitori si procesele neuro-
fiziologice inhibitoare. Dat fiind faptul cd aminoacizii mediatori
participa in reglarea activitatii reflectoare a organismului, interre-
latiilor hipotalamo-hipofizare, sistemelor cardio-vascular, respi-
rator, al somnului, al comportamentului, s.a., se poate conchide,
ca dereglarile calitative si cantitative a aminoacizilor mediatori
determind aparitia diferitor disfunctii ale sistemului nervos
central si periferic, contribuie la dezvoltarea unor modificari
psihice. Predominarea aminoacizilor inhibitori printre amino-
acizii mediatori poate explica prevalarea proceselor nervoase
inhibitoare, deregldrile activitatii motorii, a reflexelor tendinoase,
bradifrenia, somnolenta, sciderea memoriei, polineuropatia, s.a.
la pacientii cu tiroidita autoimuna cu hipotiroidie.

Referitor la aminoacizii cetogeni, care fac parte si din
aminoacizii glicogeni, vom mentiona, cd metabolismul lor,
cu exceptia asparaginei si tirozinei este dereglat. Aminoacizii
cetogeni si glicogeni sunt antrenati la pacientii cu tiroidita
autoimuna cu hipotiroidie in procesul de gluconeogeneza in
mod inegal.
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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.

B

1.
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CARACTERISTICI CLINICE, HORMONAL-METABOLICE S| HEMOSTATI-
CE ALE PACIENTILOR NORMOPONDERALI CU DIABET ZAHARAT
TIP 2 PRIMAR DEPISTAT.

Zo

ta Larisa’, Anestiadi Zinaida',

1 - Catedra de Endocrinologie a UCMF ,N. Testemitanu”

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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PARTICULARITATILE EVOLUTIEI BRONHOPNEUMOPATIEI
OBSTRUCTIVE CRONICE LA PACIENTII CU SINDROM METABOLIC

Butorov Serghei’, Calancea Valentin', Talmaci Cornelia’, Barba Doina’, Podoroghin Marina', Andronati

Viadimir’,

1-IP USMF ,Nicolae Testemitanu’; Departamentul Medicind internd

REZUMAT

(oexistenta bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC) si sindromului metabolic (SM) la aceeasi persoana este atat o problemd
medicald, cat si sociald. Astfel de pacienti prezintd nu numai semne de patologie pulmonara, dar si cardiacd, metabolica. Comorbiditatile
care insotesc BPOC pot avea un impact mai nefast asupra pronosticului maladiei, decat dereglarea permiabilitatii bronsice si reducerea
functiei pulmonare. Veriga principala de legaturd intre BPOC si componentele SM este inflamatia sistemica subclinica. Mai mult de atét,
la pacientii cu asocierea BPOC si SM creste morbiditatea si mortalitatea prin boli cardiovasculare.

SUMMARY

The coexistence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and metabolic syndrome (MS) at the same patient is both a medical
and social problem. Those patients had not only pulmonary pathology but also cardiac diseases and metabolic syndromes. Accompanying
comorbidities of COPD may have a most negative impact on disease prognosis than disruption of bronchial permeability and reduce lung
function. The main link connection between COPD and metabolic syndrome is subclinical system inflammation. Moreover, in patients with
(OPD and in association with metabolic syndrome increases morbidity and mortality of cardiovascular diseases.

In societatea contemporand, conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sdnatétii (OMS), bronhopneumopatia cronica
obstructiva (BPOC) isi giseste cert locul printre patologiile
cu impact socio-economic [1, 2, 3, 5]. In conformitate cu pro-
gnozele expertilor OMS, in anul 2020, BPOC va deveni a treia
cauzd de deces in lume [1, 9].

In prezent, cea mai frecventd patologie de fond a paci-
entilor cu BPOC este sindromul metabolic (SM) [2, 3, 5, 15].
Actualmente, conform datelor OMS, raspandirea SM a capatat
un caracter de pandemie [3]. In tirile economic dezvoltate
numdrul pacientilor cu SM se caracterizeaza printr-o tendinta
fermd de crestere, atingand o pondere de 43,5% la pacientii
cu varsta de peste 60 de ani [15]. Conform studiilor epidemi-
ologice de ultima ora, numérul bolnavilor cu SM este de 2 ori
mai mare decat numdrul pacientilor cu diabet zaharat, si se
prognozeazd o majorare o ponderii SM cu 25% in urmatorii
25 deani [11, 15].

Actualmente, in legaturd cu cresterea rapida a BPOC si
SM, deosebit de actuald devine problema coexistentei acestor
doua patologii [2, 3, 15]. Pacientii cu BPOC frecvent prezinta
semne ale SM (obezitate abdominald, hiper- si dislipidemie,
hipertensiune arteriald, intoleranta la glucoza si/sau insuli-
norezistenta). Pentru pacientii cu acest fenotip de BPOC este
caracteristica frecventa inaltd a patologiilor cardio-vasculare
[2,3,5, 11]. E cunoscut faptul ca comorbiditatile care insotesc
BPOC pot avea o influenta mai nefasta asupra prognosticului
maladiei, decat dereglarea permiabilititii bronsice si reducerea
functiei pulmonare [3, 5, 7]. In favoarea acestei afirmatii sunt

rezultatele studiilor epidemiologice, conform cérora princi-
pala cauza a deceselor pacientilor cu BPOC nu este afectarea
pulmonara. Astfel, cel mai frecvent (25% din cazuri) pacientii
cu BPOC decedeazi din cauza patologiilor cardiovasculare
coexistente [7]. Unii savanti afirma cd BPOC poate fi considerat
drept marker independent al unor componente ale SM, precum
intoleranta la glucoza sau diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea
arteriald (HTA) sau reducerea densitétii minerale a tesutului
osos [3, 11, 15].

E binecunoscut faptul, ca durata vietii pacientilor cu BPOC
coreleazd cu indicele de masa corporald (IMC). Excesul de masa
corporald are legaturd directéd cu dezvoltarea bronsitei cornice
[12]. La persoanele cu mod sedentar de viaté si obezitate cu
IMC> 30 se determind o pozitie inaltd a diafragmei, ceea ce
conduce la micsorarea amplitudinii respiratiei si sciderea
permeabilitatii bronsice, se micsoreaza si se inrdutéteste clea-
rance-ul mucociliar [8].

Veriga principald de legitura a BPOC si componentele
SM, este reprezentatd prin dezvoltarea inflamatiei sistemice
subclinice. Conceptia de sindrom inflamator sistemic in BPOC
este relativ noud [6]. Principiul inflamatiei locale consta in lo-
calizarea acesteia la nivelul cdilor aeriene mici, dar inflamatia
este prezentd si la nivelul céilor aeriene mari, in parenchimul
pulmonar si la nivelul vaselor sanguine pulmonare. In caz de
BPOC, frecvent se determina cresterea markerilor de inflamatie
sistemica in sangele periferic: proteina C reactiva, fibrinoge-
nul, leucocitele, citokinele proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8,
TNE-a) [6, 10].
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Este important de mentionat faptul ci intensitatea activita-
tii proinflamatorii in BPOC coreleaza strans cu riscul de aparitie
a SM si a DZ tip 2 [6, 10, 15]. De remarcat ca la pacientii din
cohorta cu diabet zaharat tip 2 si BPOC in stadiul avansat se
depisteazd concentratii crescute de proteina C reactiva, fibrino-
gen, IL-6, TNF-q, nivelului de albumina plasmaticd, comparativ
cu pacientii fira BPOC, indiferent de varsta si sex [6, 10].

SCOPUL LUCRARII

Evaluarea particularitatilor clinice si a nivelului makerilor
de inflamatie sistemica la bolnavii cu BPOC in asociere cu SM.

MATERIAL $1 METODE

Au fost examinati 41 bolnavi cu BPOC cu varsta cuprinsa
intre 52 si 70 ani, varsta medie fiind 61,8 + 3,7 ani, dintre care
39 barbati si 2 femei. Durata bolii, in mediu, a constituit 16,2
+ 3,5 ani. Durata tabagismului a fost de 21,9 + 2,2 ani.

Diagnosticul de BPOC stadiul I a fost determinat la 11
pacienti, stadiul II - la 21 pacienti, stadiul I1I - la 9 pacienti. In
mod aleatoriu, pacientii au fost divizati in doua loturi, indife-
rent de varstd, sex, durata bolii. Lotul de bazi a fost constituita
din 20 de bolnavi cu BPOC asociat cu sindrom metabolic. In
lotul martor au fost inclusi 21 de bolnavi doar cu BPOC. La
pacientii lotului de bazi a fost depistat diabet zaharat la 7 (35%)
pacienti, intoleranta la glucozi la 13 (65%) pacienti, hiperten-
siune arteriala la 15 (65%) pacienti.

Diagnosticul de BPOC a fost stabilit in conformitate cu
recomandarile GOLD (2011). Criteriile SM au fost cele propuse
de Federatia Internationald de Diabet (IDF 2005). Gradul de
obezitate s-a determinat in conformitate cu recomandarile
Grupei de Obezitate JOTFWHO 2000). Clasificarea hiperten-
siunii arteriale s-a efectuat in conformitate cu recomandarile
Societatii Europene a Cardiologilor (ESC, 2013). Dianosticul
de cardiopatie ischemicd a fost stabilit in conformitate cu
recomandarile de diagnostic si tratament ale bolnavilor cu
cardiopatie ischemica conform recomandarilor American
College of Cardiology si American Heart Association [4,13,14].

Pentru atingerea scopului propus a fost efectuatd o exami-
nare clinica ampla a pacientilor cu determinarea parametrilor
antropometrici, incluzdnd indicele de masa corporald (IMC),
circumferinta abdominala (CA) si circumferinta soldurilor
(CS), cu calcularea raportului CA/CS.

Investigatiile de laborator au inclus determinarea nuvelului
colesterolului total, trigliceridelor, LDL-, VLDL-, HDL- coles-
terol, ureei, creatininei, acidului uric, indicilor coagulogramei,
fibrinogenei, proteinei C reactive, citokinelor proinflamatorii
(IL-6, IL-8, TNF-a). Explorarile instrumentale au inclus ECG
standard, radiografia cutiei toracice, spirometria, ECO-CG,
pulsoximetria. Rezultatele investigatiilor au fost evaluate in
procente din valorile prezise. Determinarea nivelului de in-
terleukine (IL-6, IL-8, TNF-a) s-a efectuat prin metoda ELISA
cu utilizarea test-sistemei Citokin (Sankt-Petersburg), urmand
instructiunile producétorului.

Analiza statistici a datelor obtinute s-a efectuat utilizandu-
se setul de programe Statistica 6 care include determinarea
mediilor parametrilor (M), erorii mediilor (m). A fost utilizat
criteriul Student pentru determinarea prezentei/absentei
diferentelor semnificative din punct de vedere statistic intre
mediile a doua loturi. Veridicitatea statisticd a fost considerate
pentru p<0,05.

REZULTATELE OBTINUTE

Examinarea clinica a pacientilor cu BPOC din ambele
loturi a depistat prezenta acelorasi acuze, dar cu diferit grad
de exprimare. In lotul pacientilor cu BPOC si SM, principalele
acuze au fost: tusea productivé cu expectoratii muco-purulente
la 17 (85%) pacienti, dispneea - 12 (60%) pacienti, edemele
gambiene si plantare - la 10 (50%) pacienti. In lotul martor
acuzele au fost urmatoarele: tusea productivd cu expectoratii
mucoase sau muco-purulente la 15 (71,4%) pacienti, dispneea
- la 9 (42,9%) pacienti, pastozitatea gambelor - la 7 (33,3%)
pacienti.

In lotul de bazi au predominat pacienti cu tip mixt de
BPOC -13 (65,0%), in lotul martor astfel de pacienti au fost 8
(38,1%). Frecventa tipului bronsitic al BPOC in lotul de bazi si
in cel martor a fost identicd si a constituit a cate 5 pacienti (25%
si 23,5% respectiv). BPOC tip emfizematos a fost depistat in
primul lot la 2 (10,0%) pacienti, constituind cu 33% mai putin
decét in lotul martor (9 bolnavi, 42,9%).

Ponderea factorilor ereditari, a poluantilor casnici si din
mediul extern in dezvoltarea maladieia fost aceeasi in ambele
loturi. La pacientii cu BPOC asociatd cu SM, durata si intensi-
tatea fumatului au fost mai mare in comparatie cu lotul martor.
Frecventa exacerbarilor mai mult de 4 ori pe an, conform
datelor anamnestice, au fost depistate la 8 (40,0%) pacienti
din I'lot, iar in lotul cu BPOC fira SM - la 3 (14,3%) bolnavi.

Conform datelor explorarilor clinice, insuficienta respi-
ratorie (IR) gr.I s-a depistat la 4 (20,0%) pacienti din lotul
de bazi si la 6 (28,6%) bolnavi din lotul martor; IR gr.II s-a
depistat la 10 (50,0%) pacienti din lotul de baza sila 11 (52,4
%) bolnavi din lotul martor; IR de gr.IIT a fost diagnosticata la
6 (30,0%) pacienti din lotul de baza si la 4 (19%) bolnavi din
lotul martor. Asa dar, IR gr. II-II1, s-a depistat mai frecvent la
pacientii cu BPOC si SM.

Semne de insuficientd cardiacé cronicéd au fost prezente
mai frecvent la pacientii din lotul de bazi - la 11 (55,0%), in
comparatie cu cei din lotul martor - la 8 (38,1%) pacienti. In
lotul de baza, mai frecvent s-a determinat insuficienta ventri-
culara stanga CF I-1I, decat in lotul martor.

In lotul de baza evolutia usoara al exacerbarilor BPOC
s-a determinat la 5 (25,0%) pacienti, iar in lotul martor la 8
(38,1%) pacienti. Exacerbari cu evolutie de gravitate medie
s-au determinatla 11 (55,0%) pacienti din lotul de bazd sila 10
(47,6%) pacienti din lotul martor. Exacerbari cu evolutie grava
au fost la 4 (20,0%) pacienti din lotul de baza si la 3(14,3%)
pacienti din lotul martor.

Acrocianoza si cianoza difuza s-au observat la 12 (60,0%)
pacienti din lotul de baza si, respectiv, la 5 (25,0%) pacienti,
in lotul martor - la 5 (23,8%) si, respectiv, 4 (19,0%) pacienti.
Participarea in actul de respiratie a grupelor suplimentare de
muschi s-a observat la 6 (30,0%) pacienti din primul lot si la 2
(9,5%) pacienti din lotul doi.

In urma efectudrii spirografiei, la pacientii cu patologie
asociatd s-a inregistrat dereglarea ventilatiei pulmonare, pre-
dominant de tip mixt.

Semnele hipertrofiei atriului drept si ventriculului drept
(AD, VD) s-au observat la 7 (33,3%) si, respectiv, 6 (28,6%)
pacienti din lotul de baza, sila 6 (28,6%) si, respectiv, 2 (9,5%)
pacienti din lotul martor. Semnele hipertrofiei ventriculului
stang (VS) au fost diagnosticate la 9 (45,0%) pacienti din lotul
de bazd, pe cand in lotul martor la 4 (19,0%) pacienti.
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Indicii SaO, si PaCO, in ambele loturi au diferentiat
nesemnificativ, dar nivelul PaO, la pacientii din lotul I a fost
semnificativ mai jos decat in lotul martor (p< 0,05).

Obezitatea s-a observat predominant la pacientii lotului
de bazi, unde IMC era de 35,2 + 1,1kg/m?2, iar in lotul martor
IMC a fost de 25,9 + 0,74kg/m* (p<0,01).

La pacientii cu BPOC asociat cu SM, mai frecvent au fost
depistate alte comorbiditati. Astfel, in lotul de baza HTA s-a
depistatla 17 (85,0%) pacienti, iar in lotul martor - la 10 (47,6%)
pacienti. Hipertensiunea arteriald gr. I in lotul de bazd nu s-a
depistat, de gr. IT s-a inregistrat la 8 (40,0%) pacienti si de gr.
111 1a 9 (45,0%) pacienti. In lotul martor HTA gr. I s-a depistat
la 2 (9,5%) pacienti, de gr. IT la 5 (23,8%) pacienti si de gr. IIT
la 1 (4,8%) pacient. Astfel, HTA s-a depistat mai frecvent la
pacientii cu BPOC si SM, fiind cu evolutie mai severa decat in
lotul persoanelor fard SM.

Nivelul hemoglobinei serice in ambele loturi nu s-a dife-
rentiat: 148,5 + 3,35 g/l la pacientii lotului cu SM si la pacientii
lotului fard SM - 156,1 + 3,21¢/1, p>0,05. Dar in lotul pacientilor
cuBPOC si SM policitemia (Hb > 150g/1) s-a depistat cu 36,2%
cazuri mai frecvent decat in lotul martor. Anemia (Hb < 110g/1)
a fost depistata in mod egal in ambele loturi.

Volumul expirator maxim in 1 sec (VEMS) in primul lot
a constituit 46,6 +2,91% din valorile prezise, in lotul martor
- 38,5+ 3,22% din prezis (p>0,05). Raportul dintre VEMS si
capacitatea vitala (CV), in primul lot a constituit 56,3 + 2,46,
iar in al doilea lot - 57,7+2,38 (p>0,05). Nu s-au determinat
diferente statistic veridice intre indicii permiabilitatii bronsice
din cele doud loturi.

La toti pacientii cu patologie asociatd au fost depistate
modificéri ale indicatorilor lipidogramei. S-a determinat
cresterea nivelului de colesterol total - 6,4+0,2 mmol/l, triglice-
ride - 2,5+0,1mmol/l, iar in lotul martor, nivelul colesterolului
era 4,9+0,3 mmol/l (p<0,05), trigliceridele - 1,6+0,1 mmol/l
(p<0,01). S-a determinat scaderea nivelului de LDH, concen-
tratia caruia constituia 1,2+0,04mmol/l la pacientii cu BPOC
izolat si 0,8+0,03mmol/l (p<0,01) la pacientii cu BPOC in
asociere cu SM. Nivelul LDL-colesterolului a crescut substan-
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tial in ambele loturi, atingdnd nivelul maxim in lotul de baza
2,3+0,18 mmol/l, iar in lotul martor - 1,3+0,1 Immo/I (p<0,05).
Prezenta BPOC a determinat si cresterea VLDL. Astfel, in lotul
pacientilor cu BPOC si SM, VLDL a fost de 1,4+0,1 mmol/l, iar
in lotul pacientilor cu BPOC izolat - 0,9+0,03mmol/l (p<0,01).

Evaluarea dereglarilor metabolismului glucidic a demon-
strat ca in lotul de baza acestea s-au depistat la toti pacientii:
DZ tip 2 la 6 (30,0%) bolnavi si intoleranta la glucozi la 14
(70,0%) pacienti, vs 4 (19,0%) pacienti si la 8 (38,1%) pacienti
din lotul cu BPOC fara SM. In afari de aceasta, la pacientii cu
patologie asociatd, DZ decompensat a fost depistat mai frecvent
(la 4 pacienti, 20%) decét in lotul pacientilor cu BPOC izolat
(1 pacient, 4,8%), iar DZ compensat, din contra, s-a depistat
mai rar in primul lot (2 pacienti, 10%), vs lotul doi (3 pacienti,
14,3%). Nivelul glucozei in lotul cu SM avansat a constituit, in
mediu, 6,7+0,11mmol/l, iar in lotul martor - 5,3+0,15mmol/l,
p<0,05. In cazul explorrii markerilor inflamatiei nespecifice
(proteina C reactiva, fibrinogenul) s-a determinat ca cresterea
lor a fost mai marcatd in lotul cu patologie concomitentd si
a constituit, in mediu, fibrinogenul - 6,3+0,2g/1, proteina C
reactiva - 0,29+0,01mg/dl, in timp ce in lotul cu BPOC izolat -
4,2+0,1g/1 (p<0,01), respective, 0,18+0,01mg/dl (p<0,05), ceea
ce ne vorbeste despre cresterea riscului de exacerbari ale BPOC.

In conformitate cu rezultatele obtinute, la pacientii cu
BPOC s-a observat cresterea activitétii serice a citokinelor
proinflamatorii, fiind mult mai exprimata la pacientii cu pato-
logie concomitenta. Astfel, nivelul IL-6 la pacientii din lotul de
BPOC asociat cu SM a fost 14,7+1,8 pg/ml, in timp ce in lotul
pacientilor cu BPOC izolat a fost de 5,9 + 1,3 pg/ml (p<0,05),
nivelul IL-8 in lotul de baza a fost, in mediu 12,1 + 1,6 pg/ml,
in lotul martor 3,4 + 1,1 pg/ml (p<0,05), nivelul TNF-a -30,5
+ 1,3 pg/ml si respectiv 12,8 + 1,2 pg/ml (p<0,01).

CONCLUzZII

In cazul asocierii BPOC si SM tabloul clinic se caracte-
rizeaza printr-o evolutie mai gravd, iar datele de laborator se
manifestd prin cresterea certd a citokinelor proinflamatorii,
proteinei C reactive si fibrinogenului.
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LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC SI DIABETUL ZAHARAT - REVISTA
LITERATURII

Cebanu Mariana’
1 —IP USMF ”N. Testemitanu”

Rezumat

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna, polisindromica, de etiologie necunoscutd, care se dezvolta pe fundalul
proceselor de imunoreglare imperfectd, determinatd genetic si asociatd cu hiperproducere de autoanticorpi. Manifestarile clinice ale LES
sunt diverse si nespecifice, deseori, subtile, suprapunandu-se cu simptomele ale altor boli autoimune, inclusiv ale sistemului endocrin.
Diabetul zaharat (DZ) este prezent la pacientii cu lupus ca o comorbiditate si poate afecta aceleasi sisteme ca si LES, de aceea pacientii cu
lupus si diabet zaharat pot prezenta simptome comune ambelor patologii. Articolul prezent, abordeaza aceste doud patologii cu referire la
rezultatele cercetdrilor ultimilor ani si sinteza datelor referitor la incidentd, etiopatogenie, factori de risc, dificultati de diagnostic si tratament.
Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, diabet zaharat, incidentd

Summary

Systemic lupus erythematosus and diabetes mellitus — literature review

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a polisyndromic, autoimmune disease of unknown etiology, which develops due to imperfect
immunoregulatory processes, genetically determined and associated with overproduction of autoantibodies. Clinical manifestations of
SLE are diverse and unspecific, often subtle, signs overlapping with other autoimmune diseases, including of endocrine system. Diabetes
mellitus (DM) is present in patients with lupus as a comorbidity and affect the same systems as SLE, and therefore patients with lupus and
diabetes may have symptoms common to both pathologies. Current article, address these two pathologies with reference to the latest
research results and is a synthesis of data on incidence, etiopathogenesis, risk factors, diagnostic and treatment difficulties.

Keywords: systemic lupus erythematosus, diabetes mellitus, incidence

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoi-
muna, polisindromici, de etiologie necunoscuta, care se dez-
volta pe fundalul proceselor de imunoreglare imperfecta, de-
terminate genetic, asociatd cu hiperproducere de autoanticorpi
[4]. Manifestarile clinice in lupus sunt determinate de gradul
de implicare a organelor in procesul patologic. Sistemele, cel
mai frecvent afectate sunt: musculo-scheletal, sistemul nervos
central si periferic, respirator, cardio-vascular, renal, cutanat,
seroasele si hemopoetic. Tractul gastro-intestinal, inclusiv
pancreasul, sunt mai rar implicate. Inflamatia imuna in diferite
organe si tesuturi este determinatd de dereglérile imunologice,
care presupun afectarea atit a imunitatii congenitale cét si a
celei dobandite [20]. Manifestarile clinice ale LES sunt diverse
si nespecifice, deseori, subtile, suprapunindu-se cu semne ale
altor boli autoimune. Factorii patogenetici, care cauzeaza lu-
pusul rdimén necunoscuti, desi in mare parte sunt imunologici,
ei sunt influientati si modificati de mai multe sisteme asa ca
sistemul endocrin si cel de coagulare.

Din motiv cd etiologia LES ramane incd necunoscuta, este
oportuna evaluarea factorilor de risc presupusi, ca sexul, hor-
monii steroizi (estrogenii) sau gonadotropi asa ca prolactina,
care incd pot avea rol in prezentarea clinicé diferita si severi-
tatea bolii [9]. Factorii de mediu, medicamentele, alimentatia
si toxinele pot fi, de asemenea, implicati in patogeneza si
evolutia lupusului. Desi lupusul este in mare masura asociat
cu raspunsul imun specific, conditionat de expresia genelor
din regiunea CMH clasa II 5i III, in prezent sunt descoperite si
asocieri genetice care includ si alte locusuri. A fost stabilit cg,
alelele, codificate de CMH clasaIl, au fost asociate mai frecvent

cuanumite grupe de autoanticorpi la pacientii cu deficit genetic
al complementului, §i care dezvolta variante ale lupusului cu
caracteristici clinice specifice [9].

Pacientii cu LES prezintd multiple complicatii, datorate
fie insisi bolii, fie tratamentului. In ultimul deceniu, se inre-
gistreaza o speranta la viata a pacientilor cu lupus de circa 90%
la 5 ani, iar dupd 10 ani de cca 80%, ceea ce duce la cresterea
incidentei complicatiilor si comorbiditatilor lupusului cum
sunt ateroscleroza acceleratd sau aparitia malignitatilor la
o véArsta mult mai tanard [16]. Lupusul eritematos sistemic,
deseori coexista cu alte patologii autoimune, care complica
evolutia bolii, cum sunt tiroidita Hashimoto [15], miastenia
gravis [18] si insuficienta ovariand precoce [11]. In literatur,
sunt descrise cazuri unice privitor la sindromul de rezistentd
la insulind de tipul B la pacientii cu boli difuze ale tesutului
conjunctiv, in particular cu LES, care ar putea fi determinat
de dezvoltarea anticorpilor impotriva receptorilor insulinici
[19]. Acesti anticorpi sunt, in majoritatea cazurilor de tipul Ig
G si mai rar de tip Ig M si pot avea actiune agonista, insa mai
frecvent antagonista, asupra receptorilor insulinici, determi-
nand un statut hiperglicemic si o rezistenta severa la insuling,
in pofida dozelor mari de insulind exogena [5].

Diabetul zaharat (DZ) este prezent la pacientii cu lupus
ca o comorbiditate, iar in cadrul DZ se contureaza afectiri
organice comune LES [2].

Mecanismele autoimune dau o explicatie plauzibila pentru
aparitia diabetului zaharat in lupus, ce se regdseste in asocierea
diabetului cu alte boli autoimune prin demonstrarea serologicé
aanticorpilor specifici de organe. Intr-un articol mai vechi [6],
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a fost prezentat cazul unui pacient cu lupus eritematos sistemic
insotit de diabet zaharat, care prezenta anticorpi impotriva
celulelor pancreatice insulare. Aceasta presupune, ci activitatea
autoimuna poate juca un anumit rol in etiologia diabetului za-
harat, in particular DZ tip 1, cercetand pe larg antigenele HLA
in studiile recente, care au ardtat o posibila legatura genetica
intre DZ si LES [6].

Rezultatele studiilor de la sfarsitul secolului XXI, au
concluzionat ca, atat in lupus cét si in diabetul zaharat tip1,
depistarea auto-anticorpilor poate servi ca marcheri predic-
tivi ai DZ, deoarece aceastd patologie se caracterizeaza prin
distructia mediatd de limfocite a celulelor beta producitoare
de insulind din insulele pancreatice Langerhans. Deoarece
distructia tisulard in DZ tip 1 este primar mediata de lim-
focitele T CD4*, manifestarea clinicd a bolii este deseori
precedata de prezenta auto-anticorpilor impotriva antige-
nelor specifice celulelor insulare pancreatice, asa ca insulina,
glutamat decarboxilaza sau proteina 2 insulinom - asociata,
protein-tirozin fosfataza (IA-2). Prezenta auto-anticorpilor
impotriva a oricaror doud din aceste auto-antigene s-ar putea
asocia cu riscul dezvoltarii diabetului zaharat clinic manifest
in urmatorii 10 ani [8].

In lupusul eritematos sistemic, diabetul zaharat poate fi de
tipul 1, de tipul 2 sau indus de tratamentul cu glucocorticost-
eroizi. Un interes deosebit prezinta complicatiile comune ale
LES si DZ. Spre exemplu, manifestarile renale, neurologice si
oculare pot fi datorate atit lupusului, diabetului cét si ambe-
lor afectiuni, aceasta creind dificultdti in managementul lor,
deoarece acesti pacienti necesitd nu doar tratament cu imuno-
supresoare pentru lupus, dar si un control riguros al glicemiei
pentru prevenirea complicatiilor. Prin urmare, este importantd
abilitatea de a diferentia geneza manifestarilor clinice i para-
clinice la pacientii cu ambele patologii [21].

Diabetul zaharat este un factor de risc recunoscut pentru
patologia cardio-vasculara si renald, iar importanta diagnos-
ticarii si monitorizdrii lui in lupus este unanim recunoscuta.
Astfel, DZ evaluat ca unul din itemii scorului de lezare a or-
ganelor Systemic Lupus International Collaborative Clinics/
American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage
Index, a fost prezent la 3% dintre pacientii studiului Birmin-
gham, unul dintre cele mai largi studii asupra lupusului, pentru
comparatie, tot in acest studiu, sistemul musculo-scheletal a
fost afectat la 15% dintre pacienti, fiind pe primul loc [7]. Cu
toate ca DZ are o incidentd mult mai mic4, asocierea lui in LES
agraveaza evolutia bolii intr-o mdsura mai mare si presupune
dizabilitate precoce.

Din literatura de specialitate, am decelat un numér mic de
date referitor la incidentd, mecanisme patogenetice, factori de
risc si evolutia naturala a diabetului zaharat in cadrul lupusului.

In studiul recent (M. Petri, 2013) asupra 1944 de pacienti
cu LES [13], au fost evaluati incidenta si factorii de risc pentru
diabetul zaharat. Diabetul, a fost identificat la 59 (3%) din
pacienti, ceea ce este in concordanti cu datele prezentate si de
alte studii mai vechi [7]. Din cercetare a fost concluzionat ca,
incidenta DZ a fost mai mare la persoanele de rasé alba (55%
caucazieni), de sex feminin (96%), cu varsta cuprinsa intre 18
si 39 ani (32%), cu IMC intre 25-30 kg/m?* (42%) si tratament
cu Prednisolon in doze mai mari de 7,5 mg/zi (71%). Mai mult
de atat, studiul ofera evidente in privinta unei rate mai mici a
diabetului la pacientii care au primit tratament cu hidroxiclo-
rochina (Plaquenil) [13].

Editie speciald Medica

Tratamentul de baza a lupusului eritematos riméne a fi cu
gluco-corticosteroizi sistemici, doza cirora depinde severitatea,
recurenta si complicatiile bolii, urmati de imunosupresoare,
anticoagulante si antiagregante. Insa, orice pacient ce urmea-
za tratament cu GCS, este predispus la tolerantd scizutd la
glucoza si oportunitate de a dezvolta diabet zaharat. Aceasta
se explicd prin aceea cd, glucocorticosteroizii pot induce
rezistentd intra- si extrahepaticd la insuling, reduc transportul
glucozei in adipocite si miocite si induc apoptoza celulelor
beta pancreatice, ce se poate traduce prin scaderea secretiei
de insulina [22]. Mai mult de atat, GCS pot reduce expresia
GLUT-2 si cresterea apetitului ceea ce duce la obezitate [17].
Toate aceste fenomene, se presupun a fi tranzitorii si persista
doar pe parcursul administrarii tratamentului cu GCS in doze
medii $i mari. Studiile au aratat ca riscul de diabet, obezitate si
complicatii cardiovasclare, creste la pacientii cu tratament de
duratd prin majorarea dozei cumulative. Studii, care au abordat
aceasta problemd sunt putine, iar rezultatele controversate. De
notat ca, numdrul pacientilor cu LES si tratament cu GCS este
in crestere, la nivel mondial, inclusiv si in Republica Moldova,
unde incidnta anuald este de 2,6 cazuri la 100 mii populatie (Bi-
roul National de Statistica din Republica Moldova, 2013), ceea
ce dicteaza necesitatea studierii aprofundate a acestei probleme.

Analiza atentd a rezultatelor afisate, a evidentiat citeva
studii mici [22, 1], efectuate in ultimii ani, care au avut ca
scop cercetarea incidentei si factorilor asociati cu diabetul
zaharat indus de tratamentul cu gluco-corticosteroizi (DZ
GCSI) la pacientii cu lupus eritematos sistemic. Unul din ele
a inclus 81 de pacienti cu LES, care au primit tratament cu
prednisolon in doze mari (>1 mg/kg/zi), dintre care 21 (25,9
%) de pacienti au dezvoltat DZ GCS dupd o durata medie a
tratamentului de 38,4+12,8 zile [3]. Analiza univariata a date-
lor din cercetare a evidentiat ca factorii care cresc riscul de a
dezvolta DZ GCSI sunt virsta dupa 40 de ani (47 vs. 32 ani la
cei fara diabet, p<0,05), istoricul familial de DZ si tratamentul
asociat cu Micofenolat de mofetil. In acelasi timp, rezultatele
altui studiu (M. Petri, 2013) [13], au dovedit cd tratamentul cu
Hidroxichlorochind a avut rol protector pentru DZ (RR=0,6,
p=0,067). Cauza cresterii incidentei DZ la pacientii tratati cu
MEM este necunoscuta, insd a fost emisa ipoteza cd acesta ar
putea interfera cu secretia de insulina [12].

Intr-un alt studiu [22], au fost cercetate caracteristicile
clinice si factorii de risc pentru hiperglicemie la 146 de femei
cu LES. Rezultatele au demonstrat ca varsta mai mare de 35
ani §i tratament cu glucocorticoizi in doze mari (>30 mg/zi
prednisolon) sunt factori de risc pentru hiperglicemie, prin
prezenta hiperglicemiei la 46 (31%), inclusiv diabet zaharat la
21 (14%) si sciderea tolerantei la glucozd la 25 (17,1%) pacienti
si se caracterizeaza prin rezistentd la insulind si reducerea
functiei celulelor beta pancreatice. Acest studiu sugereaza ca
concentratia plasmaticd a glucozei necesita monitorizare regu-
latd, iar testul oral de toleranta la glucoza trebuie recomandat
la toti pacientii cu lupus in prezenta factorilor de risc pentru
hiperglicemie [10].

In baza materialului analizat, am decelat c, majoritatea stu-
diilor s-au axat pe DZ GCSI si relatia dintre durata tratamentului
cu GCS si doza lor zilnica. Jung et al. si Panthakalam et al. [23,
14] au depistat in studiul lor o incidenta de 12,6 %, respectiv 8,8
% de cazuri de DZ glucocorticoid-indus dupa o duratda medie
de tratament de 24 de luni. Mecanismul potential al rezistentei
insulinice, in aceste cazuri, fiind sciderea secretiei insulinei la
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administrarea dozelor mari de corticosteroizi. Acest efect poate
fi amplificat si de alte preparate imuno-supresoare, cum sunt
Cyclosporina sau Tacrolimusul, actionind prin inducerea apop-
tozei celulelor beta pancreatice. Desi efectele cortico-steroizilor
asupra echilibrului glucozei, sunt cunoscute, cercetarile recente
au evidentiat o asociere dintre instalarea DZ si administrarea
terapeutica a megadozelor de GCS prin puls terapie.

In concluzie, diabetul zaharat are o incidenta relativ mare la
pacientii cu lupus eritematos sistemic, predominand DZ indus
de tratamentul cu gluco-corticosteroizi. Dat fiind faptul ¢d DZ
nu doar complica evolutia lupusului, dar reprezinta si un factor

de risc independent pentru patologia cardio-vasculara si renala,
este necesar un grad inalt de vigilenta, in vederea prevenirii DZ
GCSI, din partea medicilor reumatologi, asupra pacientilor ce
primesc tratament cu GCS, in particular cu LES, in conlucrare
cu medicii endocrinologi, pentru prevenirea complicatiilor
secundare ale DZ, deja instalat. Din acest punct de vedere, este
primordial monitorizarea glicemiei post-prandiale si a hemo-
globinei glicozilate (HbA1c) la pacientii cu LES si cu factori
de risc pentru DZ asa ca tratamentul cu doze mari de GCS,
varsta peste 35 de ani, istoricul familial de DZ si tratamentul
cu Mycofenolat de mofetil pentru a aplica tratament adecvat.

Bibliografie

1. CLORE JN, THURBY-HAY L. Glucocorticoid-induced hyperglicemia. Endocr Pract. 2009; 15:469-74.
2. CORTES S, CHAMBERS S, JERONIMO A, ISENBERG D. Diabetes mellitus complicating systemic lupus erythematosus - analysis of the UCL lupus cohort and review of the literature.Lupus.

2008 Nov; 17(11):977-80.

3. CURTIS J.R. et al. Popullation-based assessement of adverse events associated with long-term glucocorticoid use. Arthritis Rheum. 2006; 55:420-6.

4. DANIEL J. W., BEVRA H. H. Dubois Lupus Erythematosus. Seventh edition, 2007; 16.

5.FLIER J.S. et al. Characterization of antibodies to the insulin receptor: a case of insulin resistant diabetes in man. Clin Invest. 1976; 58:1442-9.

6. FRUMAN L. S. Diabetes Mellitus, Islet-Cell Antibodies, and HLA-B8 in a Patient With Systemic Lupus Erythematosus. Am J Dis Child., 1977; 131(11):1252-1254.

7. GORDON C. Long-term complications of systemic lupus erythematosus. Oxford journals. Rheum. 2002; 41(10):1095-1100 .

8. KAREEM L. G., ROBINSON W. H., STEINMAN L., UTZ P. J. High-throughput Methods for Measuring Auto-antibodies in Systemic Lupus Erythematosus and other Autoimmune Diseases

Autoimmunity. June 2004; Vol. 37 (4): 269-272.

9. LAHITA G.R. The clinical presentation of systemic lupus erythematosus. Systemic lupus erythematosus texthook 5-th edition, 2011; 30: 525.
10. MELET.S., HALLORAN PF. The use of Mycophenolate mofetil in transplant recipients. Inmunopharmacology. 2000; 47:215-45.
11. MONCAYO-NAVEDA H. et al. Organ-specific antibodies against ovary in patients with systemic lupus erythematosus. American Journal of obstetrics and gynecology 1989; 160: 1227-1229.
12. MOJDEH ZABIHI Y., SAEIDEH S. Risk factors of glucocorticoid-induced diabetes mellitus in systemic lupus erythematosus. GMJ. 2013;2(2):39-43
13. PETRI M., MAGDER L. Association between Hydroxychloroquine exposure and incidence of diabetes mellitus in systemic lupus erythematosus. 28/2013.
14. PANTHAKALAMS., et al. The prevalence and management of hyperglicemia in patients with reumatoid arthritis on corticosteroid therapy. Scott Med J. 2004; 49(4):139-41.
15. PYNED., ISENBERG D. A. Autoimune thyroid disease in systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2002; 61 (1): 70-2.

16. RICARD C. et al. Systemic lupus erythematosus. EULAR online curses. 2007-2009.

17.TRYFON S., PAPANAS N. Corticosteroid-induced diabetes in patients with chronic obstructive disease. Clin Pulm Med. 2008; 15:127-31.

18.VAIOPOULOS G. et al. The association of systemic lupus erythematosus and myasthenia gravis. Postgrad Med J 1994; 70: 741-5.

19.VARGAS I. et al. Insulin resistant diabetes mellitus in systemic lupus erythematosus. Case Rep Clin Pract Rev, 2005; 6: 203-206.

20. VASUDEVAN A. R., GINZLER E. M. Clinical features of systemic lupus erythematosus. Rheumatology 5™ edition. 2010; Connective tissue disorders, p.1229.

21.VASUDEVAN A. R., GINZLER E. M. Clinical features of systemic lupus erythematosus. Rheumatology 5" edition. 2010; Section 10, Connective tissue disorders pp.1244-1245.

22. ZENGY. J. et al.Characteristics and risk factors for hyperglycemia in Chinese female patients with systemic lupus erythematosus.10/2010; 19(11): 1344-50.

23. JUNG L. You, KWANG-HOON J., SE-JIN K. Prevalence and risk factors of glucocorticoid-induced diabetes mellitus in patients with systemic lupus erythematosus. Association of Rheu-

matology Health Professionals Annual Scientific Meeting, 2010.

TOLERANTA ALTERATA LA GLUCOZA SE ASOCIAZA CU UN
PROGNOSTIC NEFAVORABIL LA BOLNAVII CU INFARCT MOCARDIC

ACUT

Lilia David', Aurel Grosu', Veronica Turcanu’, Olimpia Gherman'

1 - Institutul de Cardiologie, Chisindu, Moldova

Proportia subiectilor cu tulburdri de glicoreglare necunoscute anterior este destul de mare printre bolnavii cu infarct miocardic acut (IMA).
Prognosticul post-infarct al pacientilor (P) cu tolerantd alteratd la glucoza (TAG) este putin studiat. Am analizat evolutia IMA pe termen
lung la P cu TAG versus subiectii cu toleranta normald la glucoza (TNG) si cu diabet zaharat cunoscut (DZ).

Material si metode.

Lotul de studiu l-au alcatuit 392 P ci IMA spitalizati conse-
cutiv timp de 2 ani in Clinica de cardiologie care au supravietuit
spre externare, 296 fara diabet (nD) si 96 cu DZ. Subiectii nD au

fost supusi unui test oral standard de toleranta la glucoza (ziua
10 abolii) care a stabilit TNG la 170 (57,4%) P, toleransa scazuta
(TSG ) 1a 106 (35,8%) si DZ nou depistat (DZN) la 20 (6,8%).
P au fost separati in trei grupuri: cu TNG, TAG (TSG+DZN)
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si DZ. Durata de urmadrire a constituit 56,4+1,6 luni. Punctele
finale analizate: decesul de cauza generala si cardiovasculara
(CV), evenimentele CV majore (infarctul miocardic repetat,
accidentul vascular cerebral, decesul).

Rezultate.

P cu TAG si DZC au fost mai in virsta fatd de cei cu TNG
(p<0,01). Proportia de femei a fost mai mare in grupul cu DZ
(p<0,05). Frecventa obezititii, HTA (), dislipidemiei a predo-
minat la P cu DZ (p<0,01) si nu s-a deosebit in grupurile cu
TAG si TNG. Fumatul s-a intilnit mai rar la P cu TAG si DZ vs
TNG (p<0,001). Sindromul metabolic s-a inregistrat mai frec-
vent la P cu TAG si DZ fata de TNG (p<0,001). Grupurile nu
s-au deosebit dupa mérimea enzimatica (CK MB) si localizarea
IMA. Fractia de ejectia a ventriculuiui sting a fost mai scazuta
la P cu TAG si DZ versus TNG (44,7+0,8% vs 43,8+0,8% vs
46,7+0,7% p<0,05).
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La urmarire de duratd P cu TAG si DZ versus cu TNG au
inregistrat in proportie mai mare insuficienta cardiacé (IC) cla-
sa NYHA >3 (p<0,01), mortalitate de cauzd generala (p<0,01)
si CV (p<0,01) si punctul final compozit de evenimente CV
majore (p<0,01). Prin regresia lui Cox au fost identificati ur-
matorii factori predicitivi pentru mortalitate: virsta (HR 1,045;
95%CI:1,020 - 1,071 p< 0,001), istoricul de IC (HR 2,05; 95%CI:
1,260 - 3,350 p=0,01), FEVS (HR 0,967;95%CI:0,940 - 0,990
p<0,05), glicemia la 2 ore in TOTG (HR 1,116; 95%CI:1,012
— 1,230 p<0,05).

Concluzii.

Prognosticul pe termen lung la pacientii cu IMA si TAG
este nefavorabil, semnificativ mai sumbru comparativ cu cel al
subiectilor cu TNG si asemanitor bolnavilor cu diabet zaha-
rat. Identificarea persoanelor cu TAG are valoare prognostica
importanta in IMA.

Lilia David, dr. med, conf. cercet.,

Laboratorul ,,Tulburdri de ritm si urgenet cardiace’,
Institutul de Cardiologie,

telefon 69562264,

e-mail: likadav27@yahoo.com

DIABETUL ZAHARAT SI BOLILE TIROIDIENE - PROBLEMA DE
RESONANTA A MEDICINII RESPIRATORII

(REVISTA LITERATURII).

Constantin lavorschi’, Bolotnicova Valentina', Moscovciuc Ana’,

Tudor Elena’,

1 - IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

In articol sunt elucidate problemele comorbiditétii la pacientii cu tuberculoza pulmonara (TB) si boli nespecifice ale aparatului respirator
(BNARY), in special, diabetul zaharat (DZ), care prevaleazd, si bolile tiroidiene. Se prezintd revista literaturii nationale si internationale, ce

scoate in evidenta diverse aspecte de asociatii ale acestor boli.

Cuvinte cheie: comorbiditate, tuberculoza pulmonard, boli nespecifice ale aparatului respirator, diabet zaharat, hipotiroidism.

Summary

A major problem of the respiratory medicine is diabetes mellitus and thyroid gland disorders.

The article is based on the problem of co-morbidity among patients with pulmonary tuberculosis and nonspecific respiratory tract infec-
tions, especially in the cases when diabetes mellitus and the thyroid gland disorders prevail.

The literature review of the local and foreign authors is presented to reflect the different aspects of these diseases association.
Keywords: co-morbidity, pulmonary tuberculosis, nonspecific pulmonary diseases, diabetes mellitus, hypothyroidism.

Introducere

Una dintre particularitatile medicinii clinice contempo-
rane este faptul, cd medicii trebuie sa acorde o atentie sporita
starilor care se caracterizeaza printr-o combinatie de doua
sau mai multe boli la unul si alcelasi pacient, si de a poseda de
cunostinte de discipline conexe. Cresterea de interes stiintific

si clinic in ultimii 15-20 de ani la boli comorbide la pacientii cu
tuberculozd pulmonara (TB) si boli nespecifice ale aparatului
respirator (BNAR) are loc nu numai din cauza prevalentei lor,
universatilititii mecanismelor fiziopatologice nespecifice, dar,
de asemenea, si dificultatilor in conduita medicala si organi-
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zatorica a acestor pacienti [6, 11, 40, 42].

Complexitatea situatiei actuale este agravata si de faptul
ca o parte semnificativd a pacientilor cu patologie pulmonara
au boli concomitente severe, printre care prevaleaza diabetul
zaharat (DZ). In plus, premisele obiective pentru a studia pro-
blema combiditatii tuberculoza pulmonara si diabetul zaharat
sunt situatia epidemiologicé nefavorabild a tuberculozei in tara
si cresterea prevalentei diabetului zaharat [3, 8, 21].

Este cunoscut cd bolile comorbide si starea reprezinta o
problema gravi de sdndtate publica, pentru cd ar putea afecta in
mod semnificativ diagnosticul si tratamentul. Comorbiditatile
necesita cheltuieli sporite §i un numar mare de medicamente,
care, prin urmare, creste riscul de efecte adverse la medicamen-
te si reduce complianta la tratament. In acest sens, pe fondul
cresterii incidentei tuberculozei, care este una dintre cele mai
majore probleme medico-sociale a secolul XXI, o serie de
autori remarca importanta deosebita tuberculozei asociata cu
diabetul zaharat [5,7].

Larandul sdu, diabetul, care prezinta o ,,epidemie non-in-
fectioasd” dupa tempul prevalentei depédseste toate bolile non-
transmisibile. Conform prevederilor OMS, in 2030, numarul
de pacienti cu diabet zaharat va creste de 1,5 ori si va ajunge la
552 milioane, in general pe baza pacientilor cu diabet zaharat
detip 2 (1,9, 18, 22, 35].

Toate cele mentionate, precum si evolutia grava a TB si
BNAR la pacientii cu DZ, influenta acestora reciproca asupra
eficacitatii tratamentului si calitétii vietii conduce la actuali-
zarea acestei probleme [38].

Nu mai putin importantd pentru ftiziopneumologi este
si alta patologie a sistemului endocrin - bolile glandei tiroide.
Manifestirile lor clinice se gasesc in diferite organe si sisteme,
inclusiv in bronhopulmonar [4, 16, 24, 39].

Scopul

A urmari asociatiile DZ si bolile glandei tiroide cu TB
pulmonard si BNAR; a studia aspectele interdisciplinare de
acordare a asistentei ftiziopneumologica pacientilor cu poa-
tologii comorbide.

Materiale si metode
Observatii proprii si analiza publicatiilor din reviste stiin-
tifico-practic nationale si internationale.

Rezultate si discutii

Conform datelor din literatura de specialitate, importanta
problemelor cauzate de diabet zaharat pentru ftiziopneumologi
este determinatd de receptivitatea inalta a acestor pacienti la
infectia TB. TB pulmonara activa in cazul diabetul zaharat, in-
diferent de tip este detectat de 4-11 ori mai des fatd de populatia
generala [10, 13, 19, 26, 36]. Este relatat, ca cel mai mare pericol
de a contracta TB se observi in primii ani ale DZ, in caz de
decompensare durabild. Este de remarcat, de asemenea, faptul
ca pacientii cu diabet zaharat de vérsta senila contracteazid TB
de 4-9 ori mai des decat persoanele de varsta tanara si mijlocie.

Asociera TB si diabetul zaharat se caracterizeaza prin
anumite particularitati, cele mai importante sunt: evolutie
progresiva, modificiri cazeoase-infiltrative exprimate in tesu-
tul pulmonar cu formarea rapidé a distructiei, predispunere
pentru diseminare limfogena si bronchogena, rezorbtie intar-
ziatd. Adesea, primul simptom, pentru care medicii suspectd
TB este hemoptizia [25, 34]. Acesti pacienti sunt cu un grad

inalt de invaliditate. Trebuie remarcat faptul ca TB, dezvoltatad
la pacientii cu diferite tipuri de diabet, difera nu numai in
patogeneza ei, parametri clinici si radiologici, dar §i dupa
rezultatele tratamentului. La pacientii cu diabet zaharat de tip
L, in ciuda debutului predominant acut i progresie rapida, se
remarca rezultate a tratamenului si consecinte a TB favorabile
comparativ cu pacientii cu diabet zaharat, tip 2 [32, 33].

Multi autori sugereaza cé tratamentul pacientilor cu
TB asociatd cu diabet - este o problemd semnificativa atat din
punct de vedere a compensirii DZ, pentru care, evolutia, de
obicei, devine mai severd, in asociere cu TB, cat si din punct
de vedere a tratamentului TB. Efectuarea chimioterapiei TB
conform regimurilor standard se reuseste in aproximativ 1/3
de pacienti. In celelate cazuri, este necesar de a trece la regimuri
individuale de tratament. Mai mult decét atét, incidenta inalta a
reactiilor adverse determina necesitatea includerea medicatiei
suplimentare [2, 27, 30, 35, 41].

Gravitatea problemei a doud astfel de boli medico-sociale
importante subliniazd si complexitatea activitatilor de preven-
tie. Practica demonstreazd importanta activitédtilor cu grupurile
de risc de dezvoltare a TB [8].

Dupié cum se cunoaste, la pacientii cu DZ cu o varietate
de tulburéri in sistemul imun creste brusc receptivitatea la
microorganismele si virusurile patogene si conditionat pato-
gene. Cauzele altor boli infectioase, decat TB, in special, pne-
umoniile, brongita adesea sunt chiar si microflora saprofita ale
cavititii bucale si a intestinului. In protocoalele clinice pentru
pneumonie, DZ este marcat ca un factor de risc important
pentru evolutia severd cu sindrom de intoxicatie exprimat,
insuficienta respiratorie, adesea cu afectare bilaterala. Se aduc
date referitoare la un pronostic mai putin favorabil la pacientii
cu diabet zaharat, comparativ cu populatia generala [31, 37, 43].

Ca parte a problemei abordate trebuie de mentionat faptul
cd cea mai frecventd cauza de deces a pacientilor cu diabet zaha-
rat ramane patologia severa a sistemului bronhopulmonar, iar
cea mai frecventa complicatie - dezvoltarea tolerantei cronice
la terapia standard a bronsitei cronice obstructive. Se sugereaz
céd inflamatia sistemica cronica, cum ar fi astmul bronsic (AB)
si bronhopneumopatia obstructivd cronica (BPOC) poate fi
cauza dezvoltarii rezistentei la insulina si conduce la dereglarea
metabolismului glucozei, ceea ce creeazi riscul de a dezvolta
diabetul zaharat sau agrava evolutia diabetului existent. Fara
indoiala cd o astfel de complicatie a diabetului zaharat cum este
microangiopatia nu poate sa nu afecteze plamanii - un organ
cu o retea capilard extinsa.

In prezent, BPOC este definiti ca o boald care se carac-
terizeazd nu numai prin afectarea plaménului, dar si prin
manifestari sistemice. La pacientii cu BPOC se observa poli-
morbiditate extrem de inalta: 50% dintre pacienti au trei sau
mai multe boli concomitente, printre care si cardio-vasculare
si patologie endocrind [12, 14, 17, 23, 28, 29].

Dupa cum rezultd din literatura de specialitate, hipoti-
roidismul, este, de asemenea, una dintre cele mai frecvente
patologii ale sistemului endocrin, mascat, adesea, sub mul-
tiple patologii si sindroame. Printre ,,mastile” respiratorii a
hipotiroidismului poate fi numitd apnee obstructiva de somn
(AOS), pleurezia de etiologie necunoscuta, laringita cronica
manifestatd prin voce ingrosatd, si ragusita, hiperplazia amig-
dalelor palatine, tumefierea mucoasei cavititii timpanice. In
hipotiroidism capacitatea pulmonara este normald, dar scade in
hipotiroidism in asociere cu obezitatea. Exista o predispunere la
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infectii ale cdilor respiratorii superioare si pneumonie lobulara. Concluzie

mentului pacientilor cu TB pulmonard in asociere cu hipoti-
roidism poate fi necesard cresterea dozei de levothyroxine in
cazul administrérii rifampicinei.

2 este inalt [15, 20].

De asemenea, trebuie remarcat faptul, ¢ in timpul trata- Rezumand revista literaturii nationald si internationali cu

privire la problema comorbiditatii TB si BNAR, putem constata
ca aceastd tema este de o importantd majord, urgentd si nece-
sitd abordari multidisciplinare pentru a fi solutionata. Astazi,
cand suntem in epoca medicinei bazatd pe dovezi, importanta
comorbiditatii creste si mai mult in elaborarea planurilor de
management si tratament a pacientilor cu patologii respiratorii
de etiologie specifica si nespecifica.

Riscul dezvoltérii AOS la pacientii cu diabet zaharat de tip
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Summary

Hyperleptinemia and leptinoresistance to patients with arterial hypertension in relation with metabolic syndrome
There were evaluated 294 patients with arterial hypertension in relation with metabolic syndrome and the role of leptine in metabolic
changes to these patients. Hyperleptinemia was determined to 83.3% among patients with arterial hypertension and metabolic syn-
drome. Hyperleptinemia increased in correlation with obesity degree. The relation between hyperleptinemia with body mass index and
hyperinsulinemia shows their key role in pathogenesis of the insulin resistance in metabolic syndrome.

Rezumat

Aufost evaluati 294 pacienti hipertensivi in contextul sindromului metabolic si rolul leptinei in modificarile metabolice la acesti pacienti.
Hiperleptinemia a fost determinata la 83,3% dintre pacientii hipertensivi cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe mdsura cresterii gra-
dului de obezitate. Relatia dintre hiperleptinemie cu indicele masei corporale si hiperinsulinemie reflectd rolul-cheie a lor in patogeneza

insulinorezistentei din sindromul metabolic.

Actualitatea temei

SM (sindromul metabolic) se constata la 20-25% din
intreaga populatie [20], la 15% din europeni si la 23% din
americani [4]. Una dintre cele mai frecvente componente ale
SM este hipertensiunea arteriald (HTA) [3]. In tirile economic
dezvoltate HTA afecteazd 25-35% din populatia adulta si 60-
70% din populatia de peste 70 ani [4]. Studiul CINDI, efectuat
in Republica Moldova, a elucidat in grupul de vérsta 25-64 ani
excesul ponderal la 12,3% bérbati si 22,5% femei, HTA - la
31,2% si 28,8%, iar hipercolesterolemia — la 31,7% si 31,8%,
respectiv [17].

HTA adesea se asociazd dereglarilor antropometrice si
metabolice, care includ initial obezitatea abdominald (OA) si
insulinorezistenta (IR), apoi si alte tulburdri din cadrul SM.
Adipocitele, atét cele din tesutul adipos visceral (TAV), cat si
mai putin probabil cele din tesutul adipos subcutanat (TAS),

functioneaza ca un organ endocrin, ce produce o varietate de
citokine si hormoni, multi dintre ei regland homeostazia [13].
Acestea includ in prim-plan leptina, adiponectina si angioten-
sinogenul. Leptina, un hormon secretat de adipocite, nu doar
regleazd apetitul, ci joacd si un rol important in cheltuielile de
energie prin activarea SNS. Leptinemia este inalta la pacientii
obezi, ceea ce are un rol important in cauzarea hiperreactivitatii
SNS [5]. La pacientii obezi receptorii apetitului sunt rezistenti la
reglarea centrifuga a sistemului nervos central (SNC), ce duce
la sporirea leptinemiei [19]. Locusul actiunii leptinei in reglarea
centripetd a SNC pare a fi in hipotalamusul ventromedial si
dorsomedial [12]. Surplusul de norepinefrin, ca o consecintd
a hiperactivitatii SNS la obezi, implica afectarea rinichilor ca
efectori majori ai activitdtii SNS [6]. Cresterea actiunii SNS
asupra rinichiului duce la cresterea retinerii de sare si apa si
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respectiv]la HTA. Comprimarea rinichiului de catre depozitele
de grasimi modifica structura acestuia si poate duce la HTA
prin stimularea nervilor simpatici renali aferenti si prin indu-
cerea HTA renovasculare [8]. Leptina este un hormon peptidic
ce este preponderent produs de cétre tesutul adipos (TA) alb.
Ea promoveaza satietatea si creste cheltuielile metabolice prin
activarea receptorilor leptinici centrali neurali i favorizeaza
bilantul energetic negativ. Leptina promoveazd pierderea in
greutate prin reducerea apetitului si aportului alimentar si
prin cresterea cheltuielilor energetice. Leptina joacd un rol
important in modelarea TA preponderent prin actiunile sale
vasculare, neurosimpatice si renale. Efectele presoare ale lep-
tinei par a fi predominante. Leptina plasmatica reflectd masa
TA i este mult crescuta in obezitate. Hiperleptinemia (HL)
de asemenea existd simultan cu leptinorezistenta (LR), care
este de obicei prezentd in obezitate [11]. Se presupune ca dacd
LR selectiva apare in obezitatea umand, HL poate contribui la
modelarea simpatica a TA la subiectii obezi in pofida LR, in
particular la cei ce prezintd SM si HTA [5].

Scopul lucrarii

Evaluarea rolului metabolismului leptinei, hiperleptine-
mia si leptinorezistenta la pacientii hipertensivi in contextul
sindromului metabolic.

Material si metode de cercetare

In studiu au fost inclusi 294 pacienti (lot general), criteriul
de bazi fiind HTA de gradul I-II [1]. Selectarea grupurilor
de pacienti cu si fard SM pentru investigatii ulterioare a fost
realizata conform criteriilor de clasificare a NCEP/ATP III [10].
Concentratia leptinei a fost determinatd prin metoda imu-
nofermentativa cu ajutorul setului Leptin (Sandwish) ELISA
(DRG) diagnostics CmbH, pentru care valorile normale ale
nivelului leptinei in singe la femei alcituiesc 4,1-25 ng/ml, la
barbati - 1,2-9,5 ng/ml. Sangele se colecteaza pe neméncate,
matinal, intre 8.00 si 9.00 dimineata. Materialul acumulat a
fost analizat statistic, prin metodele de analizd variationals,
corelationald si discriminanta.

Rezulatele obtinute

S-a selectat lotul de cercetare (294 pacienti hipertensivi),
dintre care 201 pacienti (49,14%) cu SM (gr. I) si 93 pacienti
(22,74%) fard SM (lotul de control, gr. IT). Leptina a fost apre-
ciatd la 103 pacienti din lotul total, dintre care 19 - fard SM si
84 - cu SM, fiind repartizati apoi in subgrupuri conform IMC si
unor variabile ale SM. E cunoscut faptul ca continutul leptinei
in sangele circulant coreleaza clar cu surplusul MC, de aceea
cu cit e mai mare masa TA, cu atdt mai mult el secretd in sdnge
hormonul respectiv. Diferente veridice intre concentratiile me-
dii ale leptinei la pacientii cu SM si fara SM n-au fost constatate
in cazul IMC comparabil atét la barbati, cat si la femei. Dar
conform nivelului de leptind si IMC grupurile de pacienti cu
SM si fard SM se deosebeau veridic intre ele. Totodata, la barbati
in mediu pe lotul cercetat s-au depistat semnificativ mai joase
niveluri de leptind spre deosebire de femei (17,51+1,36 ng/ml
vs29,33+2,14 ng/ml; p<0,001, pentru criteriul Mann-Whitney).
Analiza corelationald de rang Spearman a demonstrat ca pentru
ambele grupuri de pacienti e caracteristica dependenta directd
a nivelului leptinei de IMC: cu cit e mai mare IMC, cu atat e
mai inalt nivelul de leptind (r=0,59; p<0,001). In acelasi timp
nivelul leptinei e mai inalt la pacientii cu SM, la care totdeauna
persistd IR si tulburarea sensibilitatii tesuturilor la insulina.

Editie speciald Medica

Investigarea activitétii secretorii a tesutului adipos (TA) prin
nivelul de leptina, precum si investigarea IB la pacientii cu SM
a constatat: 1) hiperleptinemie — la 83,3% de pacienti (concen-
tratia medie de leptina la femei — 41,58+5,12 ng/ml, norma fiind
de 4,1-25 ng/ml, iar la barbati - 29,02+3,68 ng/ml, norma fiind
de 1,2-9,5 ng/ml), fapt ce marturiseste despre LR pronuntata
la pacientii cu SM i 2) hiperinsulinemie (HI) bazala - la 67%
pacienti (nivelul mediu al insulinei bazale (IB) a fost 18,12+4,03
puUI/ml). La 100% pacienti s-a inregistrat cresterea indicelui
HOMA (indicele mediu alcétuia 4,04+0,95 un.conv., norma
tiind <2,5), fapt ce marturiseste despre o insulinorezistentd
(IR) pronuntata la pacientii respectivi. La efectuarea analizei
corelationale dupd Spearman am depistat cé nivelul leptinei la
pacientii cu SM avea o corelare pozitiva statistic semnificativa
cu MC (r=0,31; p<0,05), CA (r=0,38; p<0,01) si in mai mare
grad cu IMC (r=0,69; p<0,001). Prezenta acestor coreldri stran-
se poate filegata de HL precoce, fapt ce secundar a contribuit la
cresterea MC si mérirea CA. Avand in vedere relatia existentd si
demonstrata deja a concentratiei leptinei cu cantitatea de celule
adipoase si in absenta criteriilor unice de apreciere a acesteia,
ne-am folosit de criteriile de apreciere a metabolismului leptinei
propuse in literaturd, necesare fiind si pentru o utilizare largd
in practica clinica. Dat fiind acestui fapt, a fost apreciata con-
centratia leptinei printre pacientii lotului cercetat (tabelul 1).

Tabelul 1.
Nivelurile de leptina si diferentele semnificative in grupurile
cercetate de pacienti cu si fara SM [mediana (25-75% quartile)]

Grupurile IMC, (Concentratia Veridicitatea diferentelor
kg/m2 | leptinei, ng/ml intre grupe (pn-n)

1.-SM (n=19) | <25,0 | 7,12 (4,25-14,46) -

2.+5M (n=16) | <25,0 | 12,23 (6,49-19,67) p1-2>0,05

3.4+SM (n=18) | 25- | 23,85(9,95-32,46) | p1-3<0,001; p2-3<0,001

29,9
4.+5M (n=19) | 30,0 | 56,34 (43,52-61,34) | p1-4<0,001; p2-4<0,001;
p3-4<0,001
5.4+SM (n=17) | 25,0 | 54,42 (38,27-59,41) | p1-5<0,001; p2-5<0,001;
+TAG p3-5<0,001; p4-50,05
6.+SM (n=14) | >25,0 | 53,82 (34,45-58,64) | p1-6<0,001; p2-6<0,001;
+DZ p3-6<0,001; p4-6>0,05;
p5-60,05

Tine de mentionat ca in toate grupurile de pacienti cu
SM si surplus de masd corporala (gr.3-6) concentratia leptinei
intrecea semnificativ fatd de valoarea ei la pacientii faira SM
(p<0,001), indiferent de tulburarile spectrului glucidic. Totoda-
td, se remarca tendinta de crestere a nivelului leptinei de la gr. 2
la 4 pe mésura progresiei IMC, fapt ce se explicd prin cresterea
cantitétii celulelor adipoase, ce produc leptina (figura 1).

ng/ml
0 56,34 541 5387 1. -SM; IMC <25 [n=19}
50 2. +5M; IMC <25 [n=16)
10
30 P . +SM; IMC=25-29,9
20 e 12.23 (n=18)

.- m 4, <SM; IMC 230 (n=19}
10 - =4

0 e

Figura 1. Caracteristica nivelurilor de leptina in grupurile cercetate
de pacienti cu si fara SM
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Discutii

In studiul nostru, leptina a fost apreciati la 103 pacienti
din lotul general, dintre care 19 - fird SM si 84 - cu SM, fiind
repartizati apoi in subgrupuri conform IMC si unor variabile
ale SM. Leptinemia coreleazi clar cu surplusul de MC, de aceea
cu cit e mai mare masa TA, cu atdt mai mult el secretd in sdnge
hormonul respectiv. Diferente veridice intre concentratiile me-
dii ale leptinei la pacientii cu SM si fara SM n-au fost constatate
in cazul IMC comparabil atat la barbati, cét si la femei. Conform
nivelului de leptind si IMC grupurile de pacienti cu SM si fara
SM se deosebeau veridic intre ele. Totodata, la barbati in me-
diu pe lotul total s-au depistat niveluri de leptina semnificativ
mai joase, spre deosebire de femei (p<0,001, pentru criteriul
Mann-Whitney). Analiza corelationald de rang Spearman a
demonstrat cd pentru ambele grupuri de pacienti e caracte-
risticd dependenta directa a nivelului leptinei de IMC: cu cat
e mai mare IMC, cu atit e mai inalt nivelul de leptina (r=0,59;
p<0,001). In acelasi timp, nivelul leptinei e mai inalt la pacientii
cu SM, la care totdeauna persistéd IR si tulburarea sensibilitétii
tesuturilor la insulina. Este clar de ce nivelurile de leptind
sunt mai inalte la pacientii cu SM fatd de pacientii grupului
de control, deoarece totdeauna la ei persistd IR si tulburarea
sensibilitatii tesuturilor catre insulina. In ambele grupuri este
depistatd corelarea pozitiva dintre nivelul de leptina si IMC, ce
la fel a fost mentionat in investigatiile mari populationale cu
diapazonul IMC de la normal la cel corespunzétor obezitatii
[2,5]. La persoane cu acelasi IMC cantitatea leptinei variaza in
larg diapazon si dependenta directd intre acesti indici uneori se
deregleaza. Acest fapt marturiseste despre caracterul multifac-
torial al reglarii producerii de leptina, unul dintre care, posibil,
sunt androgenii. Mecanismul influentei inhibitoare a testost-
eronului asupra sintezei de leptind nu este elucidat. Posibil, el
influenteaza direct, deoarece se cunoaste cd datoritd prezentei
receptorilor catre androgeni adipocitele specific ii leagd pe ei
[9, 14, 22]. Nivelul relativ inalt al leptinei i in grupul de control
se explicd prin surplusul de MC la ei — unul dintre simptomele
SM ca ER pentru evolutia BCV sau DZ [5, 11].

In cercetarea respectiva, investigarea activitatii secreto-
rii a TA prin nivelul de leptina, precum si investigarea IB la
pacientii cu SM a constatat: 1) hiperleptinemie - la 83,3% de
pacienti, fapt ce marturiseste despre o leptinorezistentd (LR)
pronuntatd la pacientii cu SM si 2) HIB - la 67% pacienti. La
100% pacienti s-a inregistrat cresterea indicelui HOMA , fapt
ce marturiseste despre o IR pronuntata la pacientii respectivi
[21]. Asadar, la pacientii inclusi in studiu pe langa semnele de
SM aveau loc modificari pronuntate ale activitatii secretorii a
TA cu manifestdri de LR si IR, fapt ce, de reguld, contribuie la
progresia rapida a DZ tip 2, complicatiilor lui si aterosclerozei
la categoria data de pacienti [5, 11]. La efectuarea analizei
corelationale dupa Spearman am depistat ca nivelul leptinei la
pacientii cu SM avea o corelare pozitiva statistic semnificativé
cu MC (r=0,31; p<0,01), CA (r=0,38; p<0,001) si in mai mare
grad cu IMC (r=0,69; p<0,0001). Prezenta acestor corelari
stranse poate fi legatd de HL, fapt ce secundar a contribuit la
cresterea MC si marirea CA. Odata cu cresterea IMC cresteau
nivelurile leptinei, IB si indicelui HOMA,, totodatd aceastd
dependenta purta un caracter neliniar, adicd avea loc tendinta
de ridicare a nivelului IB, leptinei si indicelui HOMA,, insd
gradul extrem de inalt al obezitatii in unele cazuri (IMC >45 kg/
m?) a fost insotit de stabilizarea nivelului de leptina si indicelui
HOMA .. Conform datelor literaturii, la pacientii cu SM, la care

sunt fixate concentratii inalte de leptind, in evolutia IR, posibil,
participa si alte mecanisme [15]. Poate avea loc tulburarea
comportamentului alimentar din contul scaderii eficacitatii
actiunii leptinei (gena mutantd a receptorului leptinei) [9]. Alta
cauzd ar putea fi tulburarea frandrii mecanismelor postrecep-
toare de conductibilitate a semnalului hormonal sau sciderea
capacititii leptinei de a patrunde prin bariera hematoencefalica:
in obezitate are loc micsorarea raportului concentratiei lepti-
nei in lichidul cefalorahidian si serul sangvin [14]. De aceea
scaderea capacitatii hormonului de a penetra in structurile
hipotalamusului poate fi una dintre cauzele evolutiei primare
a LR i, ca consecintd, supraacumularii secundare a grasimii
in organism. Avand in vedere relatia existentd si demonstrata
deja a concentratiei leptinei cu cantitatea de celule adipoase
[7, 13] siin absenta criteriilor unice de apreciere a acesteia, am
elaborat criteriile de apreciere a metabolismului leptinei, nece-
sare fiind pentru o utilizare largd in practica clinica. Astfel, a
fost efectuata aprecierea concentratiei leptinei printre pacientii
lotului general, repartizati fiind in modul urmator: grupul 1 -
fara SM si IMC <25,0 kg/m? (n=19), grupul 2 - cu SM si IMC
<25,0 kg/m?* (n=14), grupul 3 - cu SM si IMC intre 25 si 29,9
kg/m?*(n=18), grupul 4 - cu SM §i IMC mai mare de 30 kg/m*
(n=19), grupul 5 - cu SM, inclusiv supraponderalitate/obezitate
§i TAG (n=17) si grupul 6 - cu SM, inclusiv supraponderalitate/
obezitate si DZ (n=16). Tine de mentionat cd in toate grupu-
rile de pacienti cu SM si surplus de MC (gr. 3-6) concentratia
leptinei intrecea semnificativ fatd de valoarea ei la pacientii
fara SM (p<0,05-0,001) indiferent de prezenta tulburirilor
spectrului glucidic. Totodata, se remarca tendinta de crestere
a nivelului leptinei de la gr. 2 la 4 pe masura progresiei IMC,
fapt ce se explicd prin cresterea cantitétii celulelor adipoase,
ce produc hormonul dat (leptina). De aceea noi recomandam
aprecierea leptinemiei la pacientii cu SM si surplus de MC in-
diferent de prezenta tulburarilor spectrului glucidic. Conform
datelor literaturii, valoarea leptinei de 25 ng/ml si mai sus,
poate fi utilizata in calitate de criteriu de LR [7, 8]. Ulterior, in
scopul ameliorarii aprecierii riscului aditional la pacientii cu
SM, utilizam clasificarea tulburérilor metabolismului leptinei
la ei in grade, la baza cdrora se afld datele cercetdrii nivelului
de leptina si corelarea ei cu alte componente ale SM: gradul 0
(»norma” cu leptinemia 0-10 ng/ml si IMC <25 kg/m?), gradul
1 (HL precoce cu leptinemia 10-25 ng/ml si IMC intre 25,0 -
29,9 kg/m?), gradul 2 (HL subcompensatd cu leptinemia 25-50
ng/ml si IMC 225 kg/m? cand 1 dintre 3 componente prezente
ale SM constituie tulburérile metabolismului glucidic), gradul 3
(HL decompensati cu leptinemia >50 ng/ml, iar IMC >25 kg/
m?, cand printre componentele SM sunt prezente tulburirile
spectrului glucidic silipidic). Toate grupurile de pacienti cu SM
veridic se deosebesc de pacientii fara SM conform frecventei
intalnite a diferitor grade de HL. Nu au fost depistate diferente
veridice intre pacientii grupurilor 1 si 2, dar au fost depistate
diferente semnificative intre pacientii grupurilor 2 si 3 conform
prezentei gradurilor 0 si 1 de leptinemie. Astfel, in grupul 2,
spre deosebire de grupul 3, au fost mai multi pacienti cu nivel
normal de leptind (p<0,01), iar in grupul 3, spre deosebire de
grupul 2 au fost mai multi pacienti cu gradul 1 de HL precoce
(p<0,01). In grupurile 2 si 3 nu s-au observat pacienti cu gra-
dele 2 si 3 de HL. E semnificativ la fel faptul cd in grupul 4 nu
s-au mai intalnit pacienti cu gradul 1 de HL precoce, dar s-au
inregistrat pacienti cu predominarea gradului 2 fata de gradul
3 de HL (p<0,01). In grupul 5 de pacienti cu SM si TAG s-au
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constatat pacienti cu gradul 2 si predominare a gradului 3 de HL Hiperleptinemia, manifestare a leptinorezistentei periferice,
(p<0,05), iar in grupul 6 de pacienti cu SM si DZ mai frecvent a fost determinatd la 83,3% dintre pacientii hipertensivi
s-a intalnit gradul 3 de HL fata de gradul 2 (p<0,01). cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe masura cresterii

. gradului de obezitate. Relatia dintre hiperleptinemie cu
Condluzii indicele masei corporale si hiperinsulinemie reflectd rolul-
Leptina si hiperleptinemia sunt factori cruciali in in- cheie a lor in patogeneza insulinorezistentei din sindromul
teractiunile complexe ale alteratiilor metabolice din SM. metabolic.
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Rezumat

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromica de etiologie necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor
de imunoreglare imperfecte, determinate genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor. Manifestarile lupusului presupun impli-
carea mai multor organe si sisteme, inclusiv a sistemului endocrin. Articolul descrie asocierea lupusului eritematos sistemic cu patologia
tiroidiand autoimuna, fiind raportate date despre incidenta si prevalenta acesteia, mecanisme fiziopatologice, manifestari clinice si factori
predictivi. In conluzie, autorii remarca ca din cauza asocierii frecvente a acestor maladii si a tabloului dlinic nespecific la pacientii cu LES
precoce, este necesara vigilenta medicului in depistarea timpurie atét a lupusului, cat si a unei eventuale maladiei tiroidiene pentru a
acorda un tratament adecvat.

Cuvinte cheie: lupus erutematos sistemic, patologie tiroidiand autoimuna, autoanticorpi
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Summary

Autoimmune thyroid disease in patients with systemic lupus erythematosus. Review article

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a polysyndromic autoimmune disease of unknown etiology, that develops due to imperfect im-
munoregulatory processes, genetically determined, associated with overproduction of autoantibodies. Lupus manifestations include the
involvement of several systems, including the endocrine system. The article describes the association of systemic lupus erythematosus and
autoimmune thyroid disease, it’s incidence and prevalence, pathophysiological mechanisms, clinical manifestations and predictive factors.
In conlusion, the authors note that there is a frequent association of these diseases and due to nonspecific clinical picture in patients with
SLE, physicians should be alert for early detection of possible lupus and thyroid disease.

Key words: systemic lupus arythematosus, autoimmune thyroid disease, autoantibodies

Actualitatea temei

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna
polisindromicé de etiologie necunoscuta, care se dezvoltd pe
fondul proceselor de imunoreglare imperfecte, determinate ge-
netic, asociatd cu hiperproducerea autoanticorpilor [15, p.16-21].
Manifestarile lupusului presupun implicarea mai multor organe
si sisteme asa ca sistemul osteo-articular, respirator, gastrointesti-
nal, hematologic, cardiovascular, afectarea rinichilor, seroaselor,
cutanatd, dar §i diverse manifestéri endocrine [5]. Cele mai
frecvente implicari au fost introduse in criteriile de clasificare a
LES ACR,1997 si SLICC, 2009 [10]. Analiza detaliata a surselor
literare a presupus idea de a studia frecventa implicdrii altor
organe si sisteme ce nu sunt incluse in criteriile SLICC, pentru a
clarifica impactul lor asupra evolutiei LES. Patologia sistemului
endocrin in cadrul LES este determinatd atit de sindroamele
overlap prin secretia de autoanticorpi, cat si de efectele secundare
ale medicatiei utilizate in lupusul eritematos sistemic [4].

Odata cu sinteza glucocorticosteroizilor in anii 50 ai seco-
lului XX si utilizarea lor in tratamentul maladiilor reumatice,
inclusiv in LES, speranta la viatd a acestor pacienti a crescut
semnificativ. Concomitent, s-au remarcat efecte adverse a
acestor medicamente, cum sunt osteoporoza, diabetul zaharat
cortico-indus si necroza avasculard, sindromul Coushing cu
manifestarile sale [11]. Lupusul eritematos sistemic, fiind pa-
tologie asociatd cu sinteza autoanticorpilor nonorganospecifici,
se asociaza cu maladii endocrine caracterizate prin secretia de
autopanticorpi organospecifici, printre care un interes deosebit
a trezit studierea patologiei tiroidiene autoimune [14].

Patologia tiroidiana autoimuna in LES

Patologia tiroidiand autoimund (PTA) este consideratd o
afectiune organospecifica, fiind reprezentatd de boala Graves’ si
tiroidita Hashimoto sau tiroidita cronica autoimuna (TCA) [14].
Cea mai frecventi forma a patologiei tiroidiene autoimune este
reprezentatd de TCA, fiind consideratd drept prototip al pato-
logiei autoimune organospecifice, caracterizata morfopatologic
prin infiltrat limfocitar difuz al glandei tiroide si serologic prin
prezenta anticorpilor anti tireoglobulin (Ac anti TG) si anti tiroid
peroxidazi (anti TPO). Manifestarile clinice se prezintd prin
abnormalititi de la hipotiroidie la mixedem. In pofida faptului ci
Acanti TG si anti TPO sunt specifici pentru patologia tiroidiana
autoimund, prezenta lor a fost raportatd la pacienti fira maladii
ale glandei tioide §i in populatia sdnatoasé [9,12]. Concomitent,
a fost raportatd o prevalenta inaltd a autoanticorpilor de tip
ANA in celulele HEp-2 la pacientii cu TCA, semnificatia clinica
a carora ramane neclard. Valorile ANA pozitive au fost atestate
in 9 - 35% cazuri, atingadnd valori de 75% si 69% la pacientii
cu anti TPO si anti TG pozitiv, respectiv. Astfel, se presupune o

asociere intre raspunsul autoimun mono si policlonal la pacientii

cu patologie tiroidiana autoimuni [2]. In cadrul maladiilor difuze

ale tesutului conjuctiv, au fost descrise diverse asocieri ale lor cu

disfunctiile glandei tioide, rezultatele prezentate fiind diverse in

dependenta de autor, tard si loc de studiu (Tabelul 1) [14].
Tabelul 1

Asocierea maladiilor difuze ale tesutului conjunctiv
cu patologia tiroidiana autoimuna

Maladia Mecanismul Implicarea Ma.la.dlav Tabloul clinic
. . . .- | tiroidiana .
de sistem fiziopatologic genetica .. | predominant
majora
LES Raspuns autoimun | HLA B8 i TH Hipotiroidism
policlonal, medi- | DR3, gena clinicsi
catia, sindromul de | 5q14.3q 15 subclinic
T3 diminuat
Sindromul | Raspuns autoimun | HLA B8 si TH Hipotiroidism
Sjogren policlonal DR3 clinicsi
subclinic
Sclerodermia | Raspuns autoimun | HLADR15 TH Hipotiroidism
policlonal, fibroza
tiroidiana

Din datele prezentale in tabel, in cadrul maladiilor
sistemice predomini tiroidita Hashimoto caracterizaté fizi-
opatologic prin raspuns autoimun policlonal si genetic prin
implicarea sistemului de histocompatibilitate B8, DR 3 si DR 15.
Asocierea lupusul eritematos sistemic si PTA a fost descrisa
pentru prima datd in 1961 concomitent de citre White et al.
si Hijmans et al. [6,16]. Studiile recente noteaza ca tiroiditele
autoimune sunt mai frecvente la pacientii cu LES vs populatie,
insa datele despre expresia clinica a acestora sunt controversate
[8]. Datele despre prevalenta patologiei glandei tiroide in cadrul
lupusului au fost raportate in mai multe studii, efectuate pe
diverse loturi de pacienti, rezultatele acestora sunt prezentate
in tabelul 2 [14].

Tabelul 2
Rezultatele studiilor privind prevalenta patologiei
glandei tiroide in LES

Autorii Numérul qe Hipotirovidie Hipertir9idie
pacienti | decelatd, % | decelatd, %
Anii Byron MA et al. (1987) 64 47 10,9
‘80 | Weetman AP et al. (1987) 4 24 0
Miller FW et al. (1987) 332 6,6 0,9
KohnoY et al. (1989) 175 5 0
Rodrigue S et al. (1989) 93 - 6,5
Anii | Rodrigue S et al. (1989) 93 - 6,5
‘90 | Eberhad BA etal. (1991) 35 114 0
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Tsai RT etal. (1993) 45 44 22 noteaza ca cele mai frecvente patologii au fost hipotiroidia clinic
Boey MLetal. (1993) 129 3.9 0.3 manifestd si hipotiroidia subclinicd, intalnite de aproximativ 5
Anii | Pyne D, Isenberg D (2002) 30 57 17 ori mai frecvent decat in pupulatia generald [2,13]. Asocierea
2000 [, ia;l o DP etal, (2009 06 1’3 ’ lupusului cu boala Graves’ a fost mai rar raportatd, de la absenta
-2009 99 : ei pana la 8,9% cazuri in diverse studii, insa prevalenta acesteia
Appenzeller Setal. (2009) | 524 >3 08 nu difera de datele din populatia generala [8].

Studiile analizate au presupus rezultatele cercetérilor din
ultimele 3 decenii. In cercetirile anilor ’80 au fost inclusi 705
pacienti in total, patologia tiroidiand fiind depistata prin hiperti-
roidie panala 10,9% si hipotiroidie pana la 24% cazuri, respectiv.
Loturile’90 au fost cu un numér mai mic de pacienti, remarcand
ca hipertiroidia a fost identificata pand in 2,2% si hipotiroidia
péand in 11,4% cazuri, respectiv. Un interes deosebit au prezen-
tat studiile efectuate dupd anul 2000, care s-au dovedit a fi mai
importante. Cele mai mari studii care au cercetat afectiunile
tiroidiene la pacientii cu LES au fost conduse de Pyne D (2002)
et al. si Appenzeller S et al. (2009). Studiul efectuat la inceputul
mileniului a evaluat 300 pacienti cu lupus confirmat. Rezultatele
obtinute au presupus maladiile tiroidiene clinic confirmate la 22
pacienti (7%), inclusiv 17 (5,7%) cu hipotiroidie si 5 (1,7%) cu
hipertiroidie. De remarcat ca autorii au determinat ca la 8 pacienti
(2,6% cazuri) hipotiroidia a precedat diagnosticul de LES. In ace-
lasi timp, rezultatul studiului a prezentat profilul de autoanticorpi
la pacientii examinati, identificand faptul ca 42 (14%) pacienti
au avut nivel inalt de autoanticorpi organospecifici: auto-Ac
anti-microsomali (3,7%), auto Ac anti-tireoglobulina (1,0%) sau
ambii auto-anticorpi detectati in 8,3% cazuri [13]. Am comparat
studiul Pyne 2002 si Appenzeller, rezultatele acestor studii sunt
similare. Autorii cercetarii Appenzeller 2009 au examinat un
lot impundtor de 524 pacienti cu lupus, identificAnd tiroiditd
autoimuna simptomaticé la 32 pacienti (6,1%), inclusiv hipoti-
roidie si hipertioidie in 5,3% si 0,8%, respectiv. Aditional, studiul
a raportat ca 60 (11,5%) dintre pacienti au fost diagnosticati cu
tiroiditd autoimund subclinica si alti 89 (17%) au prezentat numai
titru majorat de autoanticorpi dirijati contra componentilor toro-
idieni. Prezenta autoanticorpilor a precedat manifestarile clinice
ale maladiei tiroidiane in 70% cazuri [2]. Totodatd, ambii autori

Conform cercetarilor recente, functia glandei tiroide la
pacientii cu LES interfereazd cu anumiti indici, asa precum
varsta pacientilor, tratamentul cu remedii imunosupresive si
activitatea maladiei [14]. In alte cercetiri (Kumar 2012) au fost
analizate comorbiditétile acute si cronice, care s-au dovedit a
fi cu reducer semnificativa a titrului T3 liber si total, situatie
numita sindromul T3 scdzut, descris la pacientii tratati cu
remedii antiinflamatoiare nonsteroidiene (AINS), glucocor-
ticosteroizi, amiodarond sau propranolol [7]. Este cunoscut
faptul ca preparatele AINS reduc concentratia sericd a hormo-
nilor tiroidieni prin interferarea lor cu proteinele de transport,
contrar acestora, glucocorticosteroizii actioneaza prin inhibitia
hormonului tireostimulant (TSH) [1]. Prevalenta sindromului
de T3 scazut variaza, in functie de autor, de la absenta acestuia
pana la 47,8% cazuri [7]. De remarcat, cd cercetarile mai noi
s-au focusat asupra relatiei dintre activitatea LES si a patolo-
giei tiroidiene, insa rezultatele acestora rimén controversate.
Concomitent, pacientii cu lupus activ sever prezintd modificari
semnificative ale axei hipotalamus-hipofiza-tiroida, chiar in
absenta patologiei tiroidiene [1].

Concluzie

Nu este cert faptul daca la populatia adulta lupusul eritema-
tos sistemic reprezintd factor de risc independent in dezvoltarea
patologiei tiroidiene autoimune sau este o asociere aleatorie a
doua patologii ce au un grup de risc tintd — femeia tdnara. Cu
toate acestea, unele semne si simptome sunt comune atét lupu-
sului, cat si patologiei tiroidiene. Din cauza asocierii frecvente
a acestor maladii si a tabloului clinic nespecific la pacientii cu
LES precoce, este necesard vigilenta medicului in depistarea
timpurie atat a lupusului, cét si a unei eventuale maladiei tiro-
idiene pentru a acorda un tratament adecvat.
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DIABETUL ZAHARAT TIP 2 SI FUNCTIONALITATEA ARTICULARA LA
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Rezumat

Scopul studiului: Evaluarea functionalitatii articulare la pacientii cu osteoartrozd (OA ) si diabet zaharat tip 2 (DZ) prin instrumente clinice
complexe. Metodologia cercetarii: A fost realizat un studiu descriptiv care a inclus un lot de 256 de pacienti cu OA genunchiului confirmata
in baza criteriilor ACR, Altman R., 1991. Pacientii au fost evaluati prin examindri generale (anchetarea, examenul clinic standard utilizat in
reumatologie, examinarea articulatiilor dureroase si tumefiate) si investigatii speciale: radiografia articulatiei genunchiului, interpretata
conform clasificarii Kellgren-Lawrence (KL), nivelul durerii apreciat prin Scala Vizual Analogica (VAS) si Scorul Functionalitatii Genunchiului
(KOOS). Rezultate: In cercetare a fost un inclusi 256 de pacienti cu 0A genunchiului, dintre care a fost separat un lot de 21 pacienti gonar-
trozd si cu diabet zaharat tip 2 (lot1) si 231 cu OA (lot 2). Varsta la momentul cercetdrii a fost in lot 1 de 63,7+7,1 si lot 2 -62,3+9,7 ani,
cu o duratd a bolii de 9,6+7,0 5i 7,97+6,6 ani pentru loturile 1 si 2. Severitatea OA conform KL in lotul 1 a fost KLII- 38,1% si KLIII- 61,9%,
iarin lotul 2 KLI-6,7%,KLII-54,5%, KLIII-34,5%, KLIV-4,3% (x2= 0,06). Nivelul durerii a fost 6,8+1,7 pentru lotul 1 si de 6,5+2,1 pentru
lotul 2 (p=0,2), apreciat ca moderat intens. Functionalitatea articulard evaluatd prin KOOS a fost mai joasa in lotul 1 (DZ+0A) comparativ
cu lotul 2, statistic semnificativ pe domeniul Sport/recreere (p<0,05). Concluzii: La pacientii cu gonartrozd asocierea diabetului zaharat
presupune nivel maiinalt de durere, scaderea accentuatd a functiei articulare si diminuarea calitatii vietii lor. De notat cd diabetul zaharat
tip 2 poate fi considerat factor predictiv in instalarea precoce a procesului de osteoartroza.

Cuvinte cheie: osteoartroza genunchiului (gonartrozd), diabet zaharat, KOOS.

Summary

Diabetes mellitus and joint functionality in knee osteoarthritis

The aim: Assessment of physical function in patients with knee osteoarthritis (OA) and diabetes mellitus (DM) by clinical tools. Methods:
The study included 256 patients with knee OA fulfilling ACR criteria, Altman R., 1991. Patients were evaluated by clinical examination,
radiography of the knee joint, the level of pain was assessed by VAS and we used data for the Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS) to assess patient’s self-reported knee pain, function and quality of life. Results: There were 256 patients integrated in the
study, including 21 patients with DM and OA (group 1), and 231 just with OA (group 2). Mean age and disease duration were for group
163.7+7.1and 9.6 +7.0and forgroup 262.3 +9.7,7.97 6, 6 years, respectively. The KL severity of OA as in group 1KLII-38.1% and
KLII-61.9%; in group 2: KLI-6, 7%, KLII-54, 5%, KLIIl -34.5% KLIV-4, 3% (x* = 0.06). The level of pain was 6.8 + 1.7 for group 1 and 6.5
+ 2.1 for group 2 (p = 0.2) appreciated as moderately intense. Physical function assessed by the KOOS was lower in group 1 (DM + 0A)
compared with group 2, the statistically significant for Sport /recreation subscale (p <0.05). Conclusions: In patients with knee osteoarthritis
in association with diabetes mellitus have higher levels of pain, lower joint function and quality of life versus patients without diabetes.
Meantime diabetes mellitus can be considered as a predictive factor for early installation of arthritic process.

Key words: knee osteoarthritis, diabetes mellitus, KOOS.

Introducere

Pe parcursul ultimelor decenii osteoartroza (OA) riméne
cea mai frecventd patologie articulard, caracterizatd prin hetero-
genitatea de conditii care conduc la simptome si semne, asociate
cu defecte de integritate ale cartilajului articular, modificari ale
osului subcondral si marginilor articulare. Boala poate afecta
orice articulatie, dar cel mai frecvent sunt implicate articulatiile
mari: coxofemurale si genunchii, fiind o cauzi importanti a
deficientelor de mobilitate si autodeservire. Povara acestei boli
este determinatd de pierderea functionalitatii survenite in urma
imbolnavirii si impactul asupra calitatii vietii [2,3].

Etiologia OA este multifactoriala, asociata cu factori
sistemici si locali. Varsta i obezitatea sunt factori cu valoare
predictiva importantd. La etapa actuald principalele fenotipuri
OA descrise in literatura de specialitate sunt traumele articu-
lare, dereglarile hormonale, particularitatile genetice, varsta
inaintatd si tulburarile metabolice [8]. Prin faptul cd prevalenta
acestor conditii tinde sd creascd exponential, pronosticul pentru
OA in urmdtorii 10 ani ramane rezervat.

Conform studiilor recente, comorbiditatile la pacientii
cu OA au impact negativ asupra pacientului [4,9]. Dizabilita-
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rea in OA este mai severd in prezenta a doud sau mai multe
comorbidititi [10]. Studiile afisate au demonstrat coexistenta in
cadrul OA mainii si genunchiului, a obezitatii si altor patologii
asociate, cum ar fi HTA si diabetul zaharat de tipul 2. Printre
primele lucréri care au descris o asociere intre OA si diabetul
zahart a fost publicatd in 1961 [13]. Rezultatele recent afisate au
presupus examinarea radiologica a 6 zone articulare la cate 30
de pacienti cu si fard DZ, determinand o corelare semnificativa
dintre OA genunchiului si DZ. Osteoartroza a fost studiatd in
functie de prezenta DZ, datele prezentate au evidentiat faptul ca
pacientii cu diabet zaharat non-insulino-dependent au avut mai
frecvent OA bilaterald (OR ajustat 2.2.; 95% CI 0.8-6.4) [12].
Studiul Chingford a evidentiat relatiile clinice, patologice si
epidemiologice intre concentratia a jeun ale glucozei plasmatice
siariile articulare afectate de OA [7]. Rezultatele au sugerat ca
hipertensiunea arteriala, hipercolesterolemia si nivelul glucozei
serice sunt asociate atdt cu gonartroza unilaterala, cét si cu
bilaterala, independent de IMC, punindu-se bazele compo-
nentului metabolic in etiologia OA. Studiile mai noi au emis
ipoteza rolului DZ atét ca factor de risc pentru dezvoltarea OA
genunchiului, cat si asocierea, acestor entitati nozologice, dar
si influenta bolii asupra severitatii OA [5,6,11]. Pe baza acestor
studii de caz control, nu putem concluziona definitiv ca diabetul
zaharat tip 2 (DZ) este un factor de risc independent pentru
OA genunchiului, deoarece alti factori potentiali pot interfera
cu instalarea si evolutia bolii, cum ar fi varsta, IMC, gradul de
activitate a pacientului cu gonartroza. In pofida datelor afisate,
asocierea acestor doua patologii reprezintd un factor agravant
bivalent pentru instalarea osteoartrozei [3].

Astfel, cercetarile efectuate asupra pacientilor cu OA si DZ
au presupus estimarea aspectelor clinice si paraclinice, mai pu-
tin au fost elucidate functionalitatea articulara si calitatea vietii
pacientilor. Din rezultatele investigatiilor efectuate este dificil
de a aprecia necesititile reale ale pacientilor pentru a elabora
un concept modern al OA asociata cu DZ, ca boald cronicé cu
morbiditate inaltd, care diminueaza calititii vietii pacientilor, si
cu impact asupra functionalitatii articulare.

Reiesind din cele relatate, scopul studiului a fost: Evaluarea
functionalitatii articulare la pacientii cu gonartroza si diabet
zaharat tip 2 prin diverse instrumente clinice.

Material si metode

A fost realizat un studiu descriptiv pentru identificarea
particularitatilor clinice si gradul tulburarilor functionale
articulare la pacientii cu OA genunchiului si diabet zaharat
tip 2 (DZ). Cercetarea a inclus un lot de 256 de pacienti cu
OA genunchiului ce au respectat criteriile de diagnostic pentru
OA emise de Colegiul American de Reumatologie (American
College of Rheumatology - ACR) Altman R., 1991[1]. Studiul
propus s-a desfdsurat la Clinica Medicald nr. 7, Departamentul
Medicina Internd, Facultatea Medicind Generald nr. 1 a IP Uni-
versitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
la baza clinicd sectia nr.4 a IMSP Institutul de Cardiologie.

Pacientii au fost evaluati prin cercetéri generale si speciale.
Cele generale au presupus anchetarea, examenul clinic standard
utilizat in reumatologie, aprecierea VSH, PCR, lipidograma,
glucoza serici i altele. Investigatiile speciale au vizat examinarea
articulatiilor, radiografia genunchilor, determinarea impactului
bolii prin identificarea nivelului durerii apreciat prin Scala Vizu-
al Analogicd Visual Analog Scale (VAS) si Scorul Functionalitatii
Genunchiului Knee Osteoarthritis Outcome Score (KOOS),
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prin prisma a 5 subscale: durere, simptome, activitati de zi cu
zi (ADL), sport si recreere (sport/rec.) si calitatea vietii (CV) in
sdptaména precedenta. Un scor nominalizat se calculeazd pentru
fiecare subscala, 0 —simptome severe, 100 indicd o stare de bine
(procente), precum si aprecierea severitatii bolii.

Procesarea statistica a rezultatelor a fost realizata prin
tehnici electronice utilizdnd programele Microsoft Excel,
MedCalc si Epi-info 3,5.

Rezultate

Dupd investigarea clinicd si paraclinica a 256 de pacienti
cu OA genunchiului a fost separat in 2 loturi: 21 pacienti cu
OA si DZ (lotul 1) si 231 pacienti cu gonartroza fara modifi-
carea metabolismului glucidic (lotul 2). Caracteristica generald
loturilor de studiu este prezentata in tab. 1.

Tabelul 1
Caracteristica generala a loturilor de studiu
Parametri examinati lot 1,N (%) lot 2, N (%)
0A+ DZ21(8,2%) 0A 231(90,2%)

Varsta = SD, ani 63,7+7,1 62,3+9,7

Raportul gender F:B 18:3 (6,0) 178:57 (3,1)
Varsta la debutul OA= SD, ani 54,145,2% 54,5+8,9
Durata bolii 0A= SD, ani 9,6+7,0 7,97+6,6

Nota: *p<0,05 **p<0,001

Din tabel rezidé ca in ambele loturi au predominat pacienti
cu varsta peste 60 de ani, iar conform genderului - femeile, ceea
ce corespunde cu caracteristicilor epidemiologice ale bolii.
Varsta de debut s-a dovedit a fi semnificativ mai mici in lotul
1, astfel DZ poate fi considerat un potential factor predictiv al
instalarii precoce a OA. Durata bolii s-a dovedit a fi mai mare in
lotul 1 OA+DZ comparativ cu lotul 2. O atentie deosebita a fost
atrasd evaluarii sistemului articular prin calcularea numarului
de articulatii dureroase (NAD) si tumefiate (NAT). Numérul de
articulatii dureroase a fost mai mare la pacientii fara DZ 2,7+2,3,
comparativ cu lotul 1 OA+DZ - 2,6£1,56 (p<0,05), o explicatie
ar putea fi tulburarile de sensibilitate datorate neuropatiei diabe-
tice. In lotul 1 au fost depistate 1,0+0,94 articulatii tumefiate, iar
in lotul 2 - 1,0£0,9, respectiv (p=0,7). De notat ca toti pacientii
din lotul 1 (21) au avut diagnosticul de gonartroza bilaterala,
iar in lotul 2 (235) acestia au constituit 191 (82,7%) pacienti.

Severitatea procesului artrozic a fost apreciata conform
clasificdrii Kellgren-Lawrence in baza manifestédrilor radio-
grafice (Figura 1).

Lot 1 Lot 2
KL IT KL IV KL 1
38,10% 4.3% 6,7%

KL II
54,5%

Fig. 1. Severitatea radiografica in loturile de studiu (%).

In figura este evident ca pacientii din lotul 1 de studiu au
fost cu OA moderat-severa care se incadreazd conform clasifi-
carii KL in gradele I si III. In lotul de pacienti cu gonartroza
fara DZ au fost pacienti cu toate gradele de severitate ale oste-
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oartrozei genunchiului. Evaluarea loturilor conform manifes-
tarilor radiografice a fost efectuata prin aplicarea coeficientului
X2= 0,06, grupele s-au dovedit a fit omogene.

Analiza durerii, principalul simptom al OA genunchiului,
prin filiatia sa a dictat necesitatea cuantificdrii ei prin Scala
Vizual Analogica (VAS). In marea sa majoritate, durerea
articulard in OA a fost cauzata de procesele degenerative si
substratul inflamator, fiind agravata la miscare si coborarea
scarilor. Nivelul durerii a variat de la 1 pand la 10 cm, cu o
valoare medie de 6,8+1,7 pentru lotul 1 si de 6,5+2,1 pentru
lotul 2 (p=0,2). Pacientii cu OA din ambele loturi, au semnalat
cé durerea devine mai dificil de suportat in timp, dar statistic
corelatia dintre intensitatea durerii VAS si durata bolii a fost
una slabd (r=0,17, r=0,03 p<0,01).

Pentru determinarea particularititilor OA genunchiului,
am continuat cercetdrile prin prisma dificultatii de diferentiere
a durerii, redorii si pierderii functiei articulare, cele trei
fiind legate intrinsec. Am evaluat pacientii prin indicele
functionalitatii genunchiului KOOS. Datele sunt prezentate
in Figura 2.

70,00% 65,20%
; 61,10

60,00%

50,00% 42.50% 44,10%

36,50%

40,00%
30,00% Hlotl

Lot2
20,00% ot

10,00%

0,00%

<& &
& &

N ©
Q G}@Q

Fig. 2. Profilul KOOS la pacientii din lotul 1 si 2.
Nota: ADL- activitdti cotidiene, CV- Calitatea vietii.

Din datele prezentate in figura rezulta cé la pacientii la
care s-aasociat DZ am determinat un nivel mai inalt de durere
50,9+17,6% comparativ cu lotul 2 - 57,6£19,6 % (p=0,6). O
tendinta similara a fost si pe domeniul Simptome, care include
redoarea si cracmentul, la pacientii cu DZ 61,1+17,2% fiind mai
pronuntate decat la pacienti cu gonartroza fara DZ 65,2+16,6%
(p=0,7). Datele scorului KOOS pe domeniul functiei articu-
lare (ADL) au variat in limite largi (0 — 92%) in ambele loturi.
Valoarea medie KOOS/ADL in lotul 1 a fost de 42,6+17,2%, iar
pentru lot 2- 44,1422,6%, indicele fiind apreciat cu scor jos in
ambele loturi (p=0,1). In lotul examinat a fost constatat cel mai
mic scor pe domeniul Sport si Recreere in ambele loturi, cu o
medie de 11,4+14,7 % si 20,9+22,6% pentru loturile 1 si 2, re-
spectiv cu diferente semnificativ statistice (p=0,02). Pacientii cu
osteoartroza genunchiului au fost limitati marcant in realizarea
activitétilor fizice intense, precum si pozitionarea in pirostrii
sau in genunchi. Din studiul realizat am desprins cd asocierea
dintre OA si DZ determina o pierdere a functionalitatii articu-
lare mai importantd (p<0,05), decét la pacientii care suferd doar
de osteoartroza genunchiului. Gonartrozi a presupus diminu-
area calitatii vietii in ambele loturi cu o medie de 27,1+£22,0%
si 36,6+26,3%, lotul 1 si 2, respectiv (p=0,3).

Concluzii

La pacientii cu gonartrozd asocierea diabetului zaharat
presupune nivel mai inalt de durere, sciderea mai pronuntata
a functiei articulare si diminuarea calitétii vietii lor. De notat
cd diabetul zaharat tip 2 poate fi considerat factor predictiv in
instalarea precoce a procesului artrozic.
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ENDOTELIUL- O INTEGRALA CU MAI MULTE FUNCTII
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Rezumat

Endoteliul regleaza homeostazia vasculara prin elaborarea unei varietati de factori cu rol paracrin, care actioneazd local la nivelul pere-
telui vascular si lumenului. in conditii de normalitate, suma efectelor acestor factori rezulta in mentinerea tonusului vascular, fluiditatii
sangvine, limitarea inflamatiei vasculare si proliferarea celulelor musculare netede. Totusi, in pezenta anumitor factori de risc, endoteliul
poate adopta un astfel de fenotip, care ar facilitainflamatia, tromboza, vasoconstrictia i, in final, ateroscleroza®. Acest fenotip maladaptiv
este frecvent asociat dislpidemiilor, obezitatii, diabetului zaharat, hipertensiunii arteriale, hiperhomocistenemiei sau inflamatiei sistemice.

Summary

Vascular endothelium-an integral with many functions

The endothelium regulates vascular homeostasis by elaborating a variety of paracrine factors that act locally in the blood vessel wall and
lumen. Under normal conditions, the sum of total effect of these endothelial factors is to maintain normal vascular tone, blood fluidity, and
limit vascular inflammation and smooth muscle cell proliferation. This maladaptive endothelial phenotype is associated with traditional risk
factors such as hypercholesterolemia, hypertension, and diabetes mellitus and with emerging risk factors such as hyperhomocystinemia,
obesity, and systemic inflammation?.

Kay words: endoteliu, endothelium, insulinorezistentd, insulin resistance, inflamatie vasculara, vascular inflammation, vasomotricitate,

vasomotion.

Functia endoteliala “normald’este definitd ca un echilibru
intre factorii vasodilatatori si vasoconstrictori, mentinerea
unui statut antiinflamator, antitrombotic si antiproliferativ.
Este un parametru cu o variabilitate inaltd dela o zi la alta si
prezinta oscilatii semnificative chiar in cadrul unei singure zi
sub influenta unor factori precum statusul hormonal, activitatea
fizica sau calitatea somnului. Endoteliul sianatos este capabil
sd rdspundd la semnale chimice si fizice prin producerea unei
game largi de substante, care regleazi tonusul vascular, adezi-
unea celulara, trombogeneza, proliferarea celulelor musculare
netede (CMN) si inflamatia peretelui vascular. Activitatea
vasomodulatorie este asiguratd de balanta dintre substantele
cu efect vasodilatator (NO, prostaciclina, factorului de relaxare
derivat de endoteliu -EDHF) si cele cu efect vasoconstrictor
(endotelina-1, tromboxanul A2, prostaglandina H2). NO este
generat din L-arginind sub actiunea NO- sintazei endoteliale
(eNOS) in prezenta unor cofactori, precum tetrahidrobiopteri-
na'. Acest gaz difuzeaza spre CMN si activeaza guanilat ciclaza
(GMP), ceea ce detrmind vasodilatatie GMPc-dependenta.
Stress-ul parietal de forfecare este cheia activarii eNOS, iar
aceasta determina adaptarea perfuziei organelor la modificarea
debitului cardiac. Deasemeni, aceasta enzimd poate fi activata si
de bradikinina, adenozina, factorul de crestere endoteliala (ca
rdspuns la hipoxie) si serotonina ( eliberat in timpul agregarii
trombocitare)®. Reglarea tonusului vascular prin intermediul
substantelor vasoactive a fost demonstratd in premierd de
Furchgott si Zawadzki®, care au descoperit existenta EDHF.
Endoteliul mediaza vasodilatatia dependentd de EDHF prin
hiperpolarizarea CMN prin cai NO-independente. Natura
acestui factor este partial cunoscutd, fiind suspectat factorul
derivat de citocrom sau peptidul natriuretic tip C, dar el poate
compensa deficitul de dilatatie NO-mediata, in special la nivel
de microcirculatie, fenomen de o importanta majora in situatiile

cind biodisponibilitatea NO este redusa>'. Prostaciclina, ge-
neratd prin actiunea ciclooxigenazei, este un alt vasodilatator
NO-independent derivat de endoteliu. Endoteliul moduleaza
tonusul vascular in sensul vasoconstrictiei prin intermediul
substantelor vasoconstrictoare (endotelina, prostanoizi, angio-
tensina II), care actioneaza predominant local, dar pot exercita
si efecte sistemice, inclusiv asupra remodelarii patologice al
peretelui vascular. Endotelina-1 este cea mai puternica substanta
vasoconstrictoare , productia ei fiind antagonizatd si modulatéd
de NO. NO joaca rolul-cheie in mentinerea functiei normale al
vasului, inclusiv prin inhibitia inflamatiei, proliferarii celulare
si trombozei, evenimente realizate in parte prin s-nitrosilarea
pértilor Cystein-terminale ale diverselor proteine cu reducerea
activitatii biologice ale acestora. Proteinele vizate ar fi factorul de
transcriptie nucleard KB (NF KB) cu rol major in formarea IL-6.

Evaluarea functiei endoteliale la nivel coronarian si periferic
la pacienti cu factori de risc coronarieni, a dus la concluzia cd
acestea activeazd o cascadd de evenimente moleculare si biochimi-
ce in endoteliu, care rezulta in expresia chemokinelor, citokinelor,
moleculelor de adeziune celulari si care interactioneaza cu leu-
cocitele si trombocitele cu declansarea inflamatiei. Acest proces,
numit disfunctie endoteliald, este de fapt un fenomen de activare
endoteliald, care prezintd in sens biologic, o reactie de apérare
a organismului fatd de agresiune’. Modificarea fundamentala
rezultantd constd in activarea cailor redox cu formarea speciilor
reactive de oxigen (ROS) care, in prezenta superoxid dismu-
tazei, determina formarea peroxidului de hydrogen. Acesta, la
fel ca si NO, difuzeaza rapid spre CMN si interactioneaza cu
fragmentele Cystein-terminale ale proteinelor, determinind
alterari conformationale si functionale (fosforilarea factorilor
de transcriptie, inducerea transcriptiei genelor si activarea pro-
teazelor), ceea ce ar contribui la activare celulara detrimentald
si in final, la aterogenezd. Rezultatele studiilor observationale si
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experimentale au furnizat dovezi, care au sugerat relatia cauzald
dintre disfunctia endoteliald si evenimentele clinice, determinate
de aterosclerozd si promoveaza informatii ce tin de pronosticul
pacientului pentru evenimente cardiovasculare fatale.
Disfunctia endoteliald insoteste diferite stiri cu risc
cardiovascular inalt, cum ar fi fumatul activ sau pasiv, hipe-
rhomocisteinemia, boala coronariand, insuficienta cardiaci,
dislipidemia, hipertensiunea arteriala’. Secventa clasicé supra-
pondere, insulinorezistentd, diabet zaharat tip 2 este insotita
si ea de disfunctie endoteliald °. Astfel, alterarea functiei
endoteliale precede dezvoltarea modificarilor morfologice
tipice aterosclerozei, contribuie la perpetuarea leziunilor si
complicatiilor clinice tardive’. In acest fel se formeazi un cerc
vicios de conditionare reciprocd. Astfel dependenta intre adi-
pozitate, insulinorezistenta, diabet zaharat si ateroscleroza este
realizata de disfunctia endoteliala, care uneste mecanismele
fiziopatogenetice comune si sta la baza «teoriei unificatorii»’.
Disfunctia endoteliala din cadrul adipozitatii,
insulinorezistentei si diabetului zaharat este determinata de
un statut proinflamator subclinic asociat excesului ponderal.
Adipocitele sunt celule secretoriu-active, principalele proteine
(adipokine) fiind adiponectina, leptina, rezistina, adipsina si
visfatina. Adiponectina regleaza insulinosenzitivitatea, reduce
exprimarea moleculelor de adeziune endoteliala tip ICAM-1 si
VCAM-1 si are actiune antiinflamatorie® (prin inhibarea NF«B).
Concentratiile acesteia invers coreleazd cu gradul adipozitatii.
Leptina regleza comportamentul alimentar prin inhibarea ape-
titului’, are efecte imunostimulante, un deficit al acesteia fiind
asociat cu susceptibiliate la infectii bacteriene si virale. La nivelul
celulelor endoteliale, leptina induce stress oxidativ si exprimarea
moleculelor de adeziune celulara. Supraponderea este asociata
unei concentratii sporite de leptina. Rezistina este sintetizatd nu
doar de adipocite, ci si de macrofage. Are efecte proinflamatorii si
determina insulinorezistenta. Rolul adipsinei si visfatinei nu este
incd deplin inteles. Inflamatia si disfunctia endoteliald determina
modificari aterosclerotice in teritoriul macrocirculatiei, iar la
nivelul microcirculatiei pericliteazd reglarea mediatd de insulind
arecrutdrii de noi capilare, cauzind o nutritie deficitarda a CMN.
Dereglarile de permeabilitate endoteliald micsoreazi biodispo-

nibilitatea insulinei, astfel conducind la insulinorezistenta si, mai
tirziu, la diabet zaharat.

Asocierea intre inflamatie si disfunctie endoteliald este
demonstrata prin prezenta citokinelor proinflamatorii, in-
clusiv factorului de necrozd turmorald TNF-a si IL-1p°, care
semnalizeazd prin intermediul receptorilor sai specifici activarea
subunitatilor JNK si IKK, care, la rindul sau, activeazi AP-1
si NFkB®. Acestea din urma inhibi activarea insulin-stimulatd
a eNOS. NFkB determind si expresia moleculelor de adeziune
celulard, inclusiv ICAM, VCAM si E-selectinei® ,cu contributii
majore in patologia vasculara. Deci, reducerea biodisponibilitatii
NO determinati de insulinorezistenta in astfel de afectiuni cro-
nice precum ateroscleroza, hipertensiunea sau diabetul zaharat ,
este un factor patogenetic aditional in mentinerea si perpetuarea
inflamatiei. TNF stimuleaza expresia altor proteine inflamatorii,
precum proteina C reactivd (CRP) sau IL-6°. CRP este un im-
portant marcher al inflamatiei vasculare, ale cérei concentratii
plasmatice coreleaza cu riscul de boald cardiovasculard®. De
asemeni, CRP poate promova direct afectarea cardiovasculard
prin modularea expresiei cytokinelor proinflamatorii la nivel
de endoteliu*. CRP diminue expresia eNOS, determind reglarea
reductiva la nivel inalt al receptorilor tip 1 ai ET, sporeste expresia
ICAM, VCAM, E-selectinei si eliberarea ET-17.

In concluzie, dovezile acumulate confirma paradigma, con-
form céreia endotelul este un organ , care integreazd semnalele
din mediul extracelular si cel luminal. Disfunctia endoteliald este
veriga unificatorie ale componentelor sindromului metabolic,
care nu numai cd ar explica aparitia fiecdrei stdri patologice, dar
si trecerea lor in stadii mai avansate. Mecanismele moleculare,
care stau la baza interrelatiei insulinorezistenta —disfunctie
endoteliald explica conexiunea dintre bolile metabolice si car-
diovasculare. Interventiile terapeutice , care amelioreaza functia
endoteliala si/sau insulinosenzitivitatea (terapia hipolipemianta,
inhibitorii enzimei de conversie a AT II, activitatea fizica si
sistarea fumatului) amelioreaza profilul de risc cardiovascular
si anomaliile metabolice. In acest context, functia endoteliald
ar reprezenta un excelent ,barometru” al ,sanatitii” vaselor,
orchestrind numeroasele procese, care contribuie la dezvoltarea,
progresia si expresia clinicd a aterosclerozei.
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Rezumat

Au fost studiate particularitatile clinico-evolutive pulmonare la 24 pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) asociata
cu diabet zaharat (DZ) tip Il in raport cu datele clinico paraclinice la 24 pacientii cu BPOC fara DZ. Analiza indicilor cercetarilor clinice si
paraclinice cum sunt dispneea, insuficienta respiratorie cronicd, datele radiologice, ECG, fibrobronhoscopia, HTA, obezitatea a demonstrat
exprimare mai pronuntatd a indicilor la pacienti cu DZ: se instaleaza mai timpuriu semnele clinice, conducind spre cord pulmonar cronic,
dar si formarea de multiple complicatii de diferita origine: metabolicd, extrarespiratorii, cardiovasculare si a.

Cuvinte cheie. Bronhopneumopatia obstructiva cronicd, diabet zaharat

Summary

(linical evolutive issues in chronic obstructive pulmonary disease associated with diabetis type Il

Were studied clinical evolutive pulmonary issues of 24 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with diabetis and
24 patients with chronic obstructive pulmonary disease with out of diabetis. The study of clinical and paraclinical issues researces so as
dispnea, cronical respiratory insuficiency, dates of radiology, ECG, fibrobronchoscopy, AHT, obesity showed the severity of issues in patients
with diabetis; clinical issues were initiated earlier and have been leeded to pulmonary hoart and appearence of many complications in
diffreent organs: metabolic, out of pulmonary sistem, cardiovasculary system e.t.c.

Key words. Chronic obstructive pulmonary disease, diabetis

introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este una
din cele mai raspindite afectiuni pulmonare la nivel global si
este 0 boald complexa care rezultd din imflamatie cronica si mo-
dificari ale mecanismelor de apédrare cuimportante manifestari
sistemice ale bolii: atrofii musculare, casexie, obezitate, diabet
zaharat si a. Prevalenta DZ la pacientii cu BPOC se constata
la 10-14% (1). Mecanismele prin care BPOC poate induce
DZ tip II sunt: inflamatia sistemica, stresul oxidativ, fumatul
si administrarea glucocorticosteroizilor, in deosebi pe termen
lung. Rol important au citochinele proinflamatorii, TNF-a si
IL -6 care induc rezistenta la insulina prin blocarea semnalului
catre receptorul insulinei, crescind riscul de a dezvolta diabet
zaharat tip II (2). Este cunoscut faptul ca toleranta la glucoza
se deregleazd in timpul exacerbérilor BPOC din cauza stresului
fiziologic al bolii acute, al amplificdrii inflamatiei, acidozei,
majordrii dozelor de corticosteroizi §i cresterii rezistentei la
tratament. (3). Insd datele literaturii denoti un studiu insufi-
cient privind particularitatile clinice ale BPOC asociat cu DZ.

Scopul studiului dat este studierea particularitatilor clinico-
evolutive ale BPOC asociat cu DZ tip II.

Materiale si metode

Au fost studiati retrospectiv 48 pacienti cu BPOC care s-au
aflat la tratament in sectia pneumologie a SCM ,,sf. Arhanghel
Mihail” in perioada anilor 2011-2013. Pacientii au fost divizati

in 2 loturi (I,IT). Lotul I a fost constituit din 24 pacienti cu BPOC
asociat cu DZ tip II, iar lotul II - 24 pacienti cu BPOC fara
DZ. Varsta pacientilor a fost cuprinsd intre 50-75 ani. Durata
DZ a constituit 4,8 + 1,2 ani. La 10 pacienti diagnosticul de
DZ a fost stabilit concomitent cu diagnosticului de BPOC. La
pacientii din I lot s-au stabilit urmatoarele complicatii tardive
ale DZ: retinopatie diabetica -3 (12,5%), nefropatie in stadiul de
microalbuminuriela 2 (8,3%) pacienti, nefropatie diabetici cu
insuficienta cronica renald la 2 (8,3%) pacienti, polineuropatie
diabetica la 6 (25,0%) pacienti. Saturatia partiala cu oxigen a
fost apreciata cu pulsoximetrului Oximeter - 9500 (Nonin Me-
dical. Inc., Minneapolis MN, SUA). Pacientii au fost examinati
si supusi tratamentului conform protocoalelor nationale.

Rezultate si discutii

Examenul clinic a depistat insuficientd respiratorie cronicé
(IRC)T la7(29,2%) pacientidinIlot,1a5 (20,8%) din lotul I;
IRCII - 12 (50%) pacienti din lotul I si la 11 (45,8%) pacienti
inlotul IT; IRCIII-1a 5 (20,8%) pacienti din lotul I si respectiv
la 8 (33,3%) lotul I1.

Aprecierea saturatiei cu oxigen (P, O,) a scos in evidentd
frecventa crescutd a IRC la pacientii din lotul I comparativ cu
lotul II. (Tab.1).
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Tabelul 1.
Insuficienta respiratorie cronica la pacientii ambelor loturi.
Pacientii I lot
IRC (BPOC +-diabet zaharat) BPOC
Numar absolut % Numar absolut %
Grl 6 25,0 14 58,3
all 13 54,2 9 375
arl 5 20,8 1 4,2

Conform datelor anamnestice hiperreactivitatea bronsica
a fost depistatd la 22 (91,7%) pacienti cu BPOC asociat cu DZ
tip IL, iar in lotul fard DZ la 14 (58,3) pacienti, ceea ce cores-
punde cu unele date din literatura (5). Factori profesionali
nocivi pentru BPOC au fost stabiliti la 5 (20,8%) pacienti din
lotul I si la 1 (4,2%) pacient din lotul II. Frecventa exacer-
barilor mai > de 4 ori pe an in I lot s-a depistat la 12 (50%)
pacienti, iar in lotul I la 1 (4,2%) pacient. La pacientii cu
BPOC asociat cu DZ durata si intensitatea fumatului a fost
mai mica - 13,02+3,61 pachet/ an (p<0,05) decat la pacientii
cu BPOC - 30,2 * 5,43 pachet/an (p<0,05). S-a depistat
o frecventd mai mare a pneumoniilor suportate de catre
pacientii din I lot - 15 (62,5%) pacienti in comparatie cu 7
(29,2%) pacienti cu BPOC fard DZ.

Dispneea a fost mai exprimati la pacientii din lotul I- (3,01
+0,14) comparativ cu lotul IT (2,30 £0,15) (p<0,05). Partici-
parea in actul de respiratie a muschilor intercostali la pacientii
lotului I s-a depistat mai frecvent decat in lotul II (lotul I-12
(50%), lotul I1-4 (16,7%) pacienti, p<0,05. Cianoza buzelor s-a
depistat la 19 (79,2%) pacienti din lotul I in comparatie cu 14
(58,3%) pacienti din lotul IT; p>0,05; cianoza difuzd in I lot - la

5(20,8%) pacienti, iar in lotul II-1a 3 (12,5%) pacienti; p>0,05.
Nivelul glicemiei la pacientii din Ilot a fost 8,07 £0,33 mmol/l,
iar in lotul IT - 4,23+0,12 mmol/l; P<0,05.

Datele paraclinice prin studierea ECG la pacientii cu
BPOC asociat cu DZ a scos in evidentd hipertrofia ventricolului
dreptla 10 (41,7%) pacienti, iar in lotul I la 6 (25,0%) pacienti,
p>0,05, iar hipertrofia ventricolului dreptla 10 (41,7%) pacienti
din lotul I si respectivla 4 (16,7%) pacienti din lotul II p>0,05.
Hipertrofia ventricolului sting a fost depistata la 6 (25,0%)
pacienti din lotul I si la 4 (16,7%) pacienti din lotul II, p>0,05.
Examenul radiologic standart nu a scos in evidentd deosebiri
intre loturi. Fibrobronhoscopia a confirmat endobronsita di-
fuza la 20 (83,3%) pacienti din I lot si respectiv la 16 (66,6%)
pacienti lotul II, p>0,05. In I lot s-a depistat endobronsita difuza
cu reactie inflamatorie de gradul I'la 7 (29,2%) pacienti, iar in
lotul IT la 13 (54,2%) pacienti. Endobronsita difuza cu reactie
inflamatorie gradul IT a fost depistatd la 13 (54,2%) pacienti din
lotul I si respectiv la 8 (33,3%) pacienti din lotul II.

Obezitatea a fost depistatd preponderent la pacientii cu
BPOC asociat cu DZ tip II. Indicele greutitii corporale in I
lot a fost 31,9£1,18 kg/m? iar in lotul 2 - 22,5+0,72 kg/m?,
p<0,05. Hipertensiunea arteriala s-a confirmat la 22 (91,7%)
pacienti cu BPOC asociat cu DZ si la 12 (50,0%) pacienti
numai cu BPOC.

Condluzie

BPOC asociat cu DZ tip II evolueazd mai grav: insuficientd
respiratorie cronica mai exprimatd, cu exacerbari si
comorbiditati frecvente, cu dezvoltarea mai timpurie a cordu-
lui pulmonar cronic, ceea ce necesita o tacticd individuala de
evaluare clinico- diagnosticd si tratament a acestor pacienti.
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MALADIILE ENDOCRINE LA BOLNAVELE CU CANCER MAMAR $I
CORECTIA LOR LA ETAPELE DE REABILITARE INTEGRALA

Chiaburu Simona'
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Rezumat

In acest articol sunt relatate unele aspecte ale reabilitdrii integrale la pacientele cu cancer mamar.Conform studiului nostru morbiditatea
cancerului mamar asociat cu diabet zaharat a constituit 34,7%, asociat cu patologia glandei tiroide 39,7%, cu obezitate in 17,3% si cu
sindroame endocrine ereditare in 8,6% cazuri. Aceste date argumenteazd implimetarea in managemetul pacientelor cu cancer mamar

al reabilitarii integrale.

Cuvinte cheie: cancer mamar, bolile endocrine, reabilitare integrala

Summary

Endocrine disease in the breast cancer patients and their correct integral rehabilitation at different levels of medical care.

The articlle highlinghts problem of breast cancer, of integrated rehabilitation. Its agreed that the results of integrated rehabilitation depends
on many factors, including, somato-functional background of patient, TNM stage, and somatic deseases. Author highlight that somatic
morbidity of patients with breast cancer is determined of.diabetes mellitus in 34,7%, patholgies of thyroid gland in 39,1%, obesity in

17,3% and endocrine hereditary syndroms in 8,6%.

Its argued the implimentation of management of integrated rehabilitation
Key words: breast cancer, endocrine diseases, integrated rehabilitation

introducere

In toatd lumea cancerul mamar este cea mai frecventd
boala maligna la femei. Mai frecvent, cancerul mamar afecteaza
femeile de peste 50 de ani, desi in ultimii ani se atestd o tendinta
vadita de intinerire a cancerului.

Cauzele aparitiei cancerului mamar sunt diverse si conti-
nua sa fie studiate pina in prezent. Cel mai des este depistat la
femeile care au suportat stres psihic, trauma glandei mamare,
care sunt obeze, care au diferite boli cronice concomitente cum
este diabetul zaharat, hipertonia arteriala, sindroame endocrine
ereditare,tiriopatii etc. Diabeticii au 23 la sutd mai multe sanse
de a se imbolnavi de cancer la sin si 38 la sutd mai multe sanse
de a muri decét non-diabeticii (1,2,3,4,5,6,7).

Genetic cancerul mamar se dezvolta in 3-5 % cazuri. Me-
ritd mai multa atentie factorii genetici BRCA- 1 si, mai ales,
BRCA- 2, care pind la moment au fost confirmati cu cel mai
mare impact in riscul dezvoltarii. cancerului mamar.

Cu toare acestea pacientelor li se recomanda ca profilac-
ticd a cancerului mamar un mod sdnatos de viatd, inldturarea
factorilor care conduc la dereglari hormonale.

Glanda mamara este un organ ,tintd” pentru hormonii
produsi de ovare, glanda tiroida, hipofiza etc. De aceea, orice
patologie a acestor organe poate induce deregléri ale structurii
si functiei glandelor mamare(6,7,8).

Marerial si metoda

Pentru determinarea morbiditatii somatice a bolnavelor
cu cancer mamar am folosit urmatoarele metode: chestionarea,

dialogul, examinarea clinica, analiza documentatiei medicale,
teste clinice §i functionale. Aprecierea nivelului morbiditatii so-
matice s-a efectuat cu anumite dificultati subiective si obiective.
Studiul a cuprins bolnavele, care locuiesc in diferite raioane ale
Republicii Moldova si evidenta medicala a lor s-a inregistrat in
Cancer Registrul National. E de mentionat faptul lipsei sistemu-
lui informational integrat de asistentd medicald a bolnavelor cu
cancer mamar. In timpul cercetarii nu s-a pus scopul depistarii
primare a maladiilor endocrine, dar acumularea detaliatd a
informatiei din documentatia medicala existenta. In afara de
chestionare si analiza informatiei din documentatia medicala,
o parte din bolnave au fost examinate clinic in conditii de
ambulator. Principala problema a fost de caracter subiectiv-
motivarea joasa a bolnavelor cu cancer mamar cétre cercetare.

Cunoasterea morbiditétii bolnavelor cu cancer mamar are
o importantd deosebitd in conditii in care aceasta reprezintd
efectul expunerii la factorii stresului oncologic. Morbiditatea
prin afectiunile endocrine este subevaluati, neexitind in pre-
zent o echipd interdisciplinara de specialisti, care sd permitd
recunoagterea, semnalizarea si declararea bolilor, inclusiv cer-
cetarea §i evidenta patologiilor endocrine, procesul reabilitdrii
bolnavelor cu cancer mamar.

Studiile noastre au fost efectuate pe baza materialului retros-
pectiv si a celui prospectiv. Au fost studiate 74 (100%) paciente
tratate in perioada 2013-2014 in Institutul Oncologic din Repu-
blica Moldova. In procesul prelucririi datelor obtinute in timpul
cercetdrii am analizat morbiditatea bolnavelor cu cancer mamar
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in dependenti de prezenta patologiei endocrine. In rezultat au
fost depistate 23 (31%) paciente cu patologii endocrine (tabelul 1).
Cel mai frecvent au fost depistate pacientele cu patologia
glandei tiroide in 39,1 % dintre care a fost diagnosticata hipo-
tirioza la 7 paciente, iar hipertirioza numai la 2 paciente. Cu
o diferenta neinsemnatd in frecventa diagnosticérii au fost
depistate pacientele cu diabet zaharat in 34,7%, diabet zaharat
tip I la 3 paciente i 5 paciente cu diabet zahart tip II.
Particularitatile de virsta a morbiditatii bolnavelor cu
cancer mamar au fost prelucrate si analizate dupé 4 categorii
(tabelul 2). Astfel, in dependenta de virstd au fost obtinute
urmatoarele rezultate: la bolnavele cu cancer mamar cu virsta
de 30-39 ani predomina tiriopatiile. Diabetul zaharat predomna
la bolnavele care sunt in grupa de virsta 50-59 ani si 60-69 ani.
Analizind datele din tabelul 2, observim dependenta dez-
voltarii tipului maladiilor endocrine de virsta pacientelor. In
urma analizei tuturor datelor am stabilit cd obezitatea predomina
la bolnavele care sunt in grupa de virstd 40-49 ani si 50-59 ani.

Tabelul 1
Distribuirea pacientelor cu cancer mamar conform prezentei
patologiilor endocrine

patologiile endocrine Numérul pacientelor
Abs %

Diabet zaharat 8
Tipl 3 34,7

Tipll 5

Patologia gl tiroide 9
Hipotirioza 7 39,1

Hipertirioza 2
Obezitate 4 173
Sindroame endocrine ereditare 2 8,6
TOTAL: 23 100

Pacientii cu diabet zaharat sunt mai susceptibili de a
dezvolta cancer la sian. Trebuie luptat impotriva obezitatii
si excesului de greutate deoarece sunt cauza acestei boli.

Daci diabetul zaharat de tip 1 este independent de con-
formatia fizica, pentru cel de tip 2 chiar si cel mai mic exces de
greutate poate fi suficient pentru a incuraja dezvoltarea sa. Mai
multe tipuri de cancer sunt asociate cu supraponderabilitatea.
Obezitatea creste riscul dezvoltarii dar si decesului in urma
cancerului. Cancerul de san (post-menopauza), de endometru,
rinichi, esofag sunt asociate cu obezitatea Kilogramele in plus si

obezitatea devin tot mai raspandite in Europa ca urmare a stilului
de viata excesiv de sedentar si a schimbarii obiceiurilor alimen-
tare, care duc la consumul de prea putine fructe sau legume si
la cresterea consumului de alimente bogate in grasimi si zahar.
Tabelul 2

Repartizarea pacientelor incluse in studiu in functie de varsta

VIRSTA (ani)
3039 | 4049 | 5059 | 60-69

Patologiile endocrine

Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| %
Diabet zaharat 1T 14311 1433|133 |13
Patologia gl tiroide 301312 (863 |13 1|43
Obezitate 0|0 |2 |86| 2 |86|0
Sindroame endocrine 114310 1] 0 11430 0
ereditare
P>0,05

Respectiv, ducind un mod sénitos de viata si alimentatie
preintimpinam intr-o anumitd masura dezvoltarea obezitétii,
ceea ce are o importantd mare in reabilitarea integrala a paci-
entelor cu cancer mamar.

Hormonii tiroidieni influenteaza metabolismul motiv pen-
tru care se presupune de multe ori ca exista o legatura directa
intre obezitate,i glanda tiroida si cancerul glandei mamare.
Este adevarat ca indivizii care au o glanda tiroida hiperactiva
(hipertirioidie) deobicei vor pierde in greutate, iar cei cu o
tiroida care functioneaza insuficient (hipotirioidism) vor avea
tendinta de a castiga in greutate, dar corelatia directa si stransa
intre obezitate si deficitul functiei tiroidiene este incerta.

La pacientele care suferd de cancer mamar concomitent
asociat cu patoogii endocrine reabilitarea integrald este mai
dificila si mai indelungata. In cazul dat este nevoie de ficut
accentul nu numai la tratamentul patologiei de bazd, dar si a
patologiei endocrine concomitente.

Concluzii

1. Cunoasterea stdrii sdnatatii bolnavelor cu cancer mamar
a morbiditatii lor prin patologii endocrine conduce la
identificarea necesitétilor de servicii de sanatate la acest
contingent si implicit elaborarea masurilor profilactice si
de reabilitare integrala.

2. Rezultatele studiului propun implimentarea unor masuri
importante pentru ameliorarea sandtatii la acest contin-
gent cu cancer mamar prin adoptarea si implimentarea
managementului de reabilitare integrald

Bibliografie

1. Burgess C Morris K., Pettingale K.W. Psychological response to cancer diagnosis Il. Evidence for coping styles (coping styles and cancer diagnosis) //J. Psychosom. Res. 1988. 32. 3.

p.263-272.

2. Chen C.C, DavidA.S., Nunnerley H., Michell M., Dawson J.L., Berry H., Dobbs J., FahyT.Adverse life events and breast cancer: case-control study 5M/1995; 311:1527-1530.

3. Stoll B.A. Emotional factors and survival in breast cancer Contracept. et. sein: from med continue seno 1.5 ip.

4.Vasilescu A. sial. De la concept la terapie in bolile psihosomatice. Bucuresti : Trei, 2008, 136 p.

5. Anves J.A., [xadapos PJl. Meauko-counanbHaa peabunutauma 60nbHbIX pakom mMonouHoixenesbl. baky, 1991, 101 c. baxwun E.0., [He3aunos A.B. McuxoreHHble peakumm y

oHKobonbHbiIx. (1., 1983.

6. bepeiin, /.M. CoBpemeHHas IH[0KpUHONOrMA ropMoHo3aBucumblx onyxoneli / J1.M. beputeiin // Bonpocsi onkonoruu. 2000.- T.48. -N°4. -C.496-504.

7.[louenko,B.A.0 nutaHum 30poBoro ohkobonbHoro uenoseka/ B.A.louekko // urneHa u canutapua.- 2005. N°2. - C. 34-37.

8. lepacumenko B, 1., ApTiowenko 10.B. (pes.). Peabunutauna oHkonoruueckinx6onbHbix. M.: Meauumta, 1988. 270 ¢. 27. u lepacumenkoB.U., Aptioweko H0.B.,Txoctos A.LLL. Bonpocbl
JZIEOHTONOMI B BOCCTAHOBUTENILHOM NeYeHM OHKoNornueckuxbonbHblx Bonpocbl oHkonorun, Tom XXVIII, 5, 1982. ¢. 48-52.

Chiabru Simona, dr.med
IMSP Institutul Oncologic

Chisindu,str. Testemitanu 30, Tel 022852393, mob 069213222, E-mail simona.chiaburu@mail.ru



136 ~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~

Nr.2(53),2014 o nta

Editie speciald Medica

CANCERUL GLANDEI MAMARE IN MENOPAUZA ASOCIAT CU
PATOLOGII CONCOMITENTE: DEREGLARI ENDOCRINE
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Summary

Breast cancer in postmenopausal associated with concurrent pathology: endocrine disorders

The main type of hormonal disorders the patients of breast cancer (BC) is hyperprolactinemia during menopause is that probably hyperes-
trogenemia tissue in the patients of BCand concomitant pathologies associated, contributing to the risk BC. Diversity of , disorders in the
patients with BCassociated with thyroid and hepatobiliary system pathology in Republic Moldova dictates the necessity of study a hormonal
homeostasis and individualizing hormonal treatment and concomitant pathology depending on the particular hormonal homeostasis.
Key words: breast cancer, pathologies associated, hormonal homeostasis

Rezumat

Principalul tip de dereglari hormonale la bolnavele de CGM in perioada menopauzald este hiperprolactinemia care, probabil, si determina
hiperestrogenemia tisulard, la bolnavele de CGM asociat cu patologii concomitente, contribuind la realizarea risculuiin CGM. Diversitatea
tipurilor de dereglari ale homeostazei hormonale la bolnavele de CGM, asociat cu patologia sistemului hepatobiliar si patologia glandei
tiroide, in Republica Moldova dicteazd necesitatea aprecierii homeostazei hormonale si individualizarea tratamentului hormonal si a
patologiei concomitente in functie de particularitatile homeostazei hormonale.

Cuvinte cheie: cancer de san, patologii asociate, homeostaza hormonala.

introducere

Cancerul glandei mamare (CGM) este o problemd medica-
14 si sociala. Ponderea acestei maladii in structura morbiditétii,
mortalitdtii si invaliditatii este in crestere[1,4,10].

Cancerul glandei mamare devine cauza principald a
mortalitatii femeilor in véarstd de 45 - 75 ani, in deosebi in
tarile dezvoltate [6,8,9]. Reducerea morbiditétii si mortalitatii
bolnavelor cu CGM, elaborarea tacticii rationale de combate-
re a acestei patologii este o problemd de importanta majora.
Conform datelor statistice, CGM e cea mai frecventd tumora
maligna la femei in R. Moldova, incidenta acestuia fiind in a.a.
2011 - 48,2%,,,, fata de 45,0 %, - in 2010 si 46,9%,,, - in anul
2012 [2]. Incidenta, precum si mortalitatea in CGM la femeile
in menopauzd sunt in crestere [4,7,11,12,].

S-a dovedit ca incidenta in CGM este determinat de
mutatiile genetice, in primul rdnd in genele BRCA - 1 si
BRCA - 2, de activarea acestora sau de transpozitia unor gene
specifice. Prezenta acestor gene, care se depisteaza numai la
45%-60% bolnave, incd nu determina obligatoriu riscul dezvol-
tarii CGM. Realizarea riscului e determinatd de actiunea altor
factori, care au rol de factori cocancerigeni in cancerogeneza in
tesutul glandular mamar. Printre acesti factori de risc un factor
cu pondere maximald sunt dereglérile hormonale. Caracterul
dereglérilor hormonale poate fi determinat de tipul, gravita-
tea, durata proceselor patologice concomitente ale organelor
sistemului endocrin, hepatobiliar, etc. - organelor participante
la sinteza, metabolismul si epurarea hormonilor [3,5,12,14].

Ultemele date din literatura de specialitate, demonstreaza
in mod divers tipul dereglarilor homeostazei hormonale la

femeile bolnave de CGM in menopauza [7,13], asociate cu
patologie concomitentd (sistemul hepatobiliar, patologia glan-
dei tiroide, etc.). Se considerd ca aceasta diversitate de dereglari
hormonale asociate cu patologia sistemului hepatobiliar si
patologia glandei tiroide, conduce la hiperestrogenemie si cd
hiperestrogenemia de origine metabolica este caracteristica,
in primul rind, pentru forma etiopatogenici suprarenald.
Aspectul clinic al acestor dereglari a determinat selectarea an-
tiestrogenelor ca tratament hormonal in cadrul tratamentului
complex al CGM in menopauza si nu numai pentru forma
suprarenala, ci si pentru forma involutiva.

Determinarea caracterului dereglirilor homeostazei
hormonale ar contribui la individualizarea tratamentului
hormonal si a patologiei concomitente la bolnavele de CGM
in menopauza.

Scopul studiului

Cercetarea dereglarilor endocrine la pacientele cu CGM in
menopauzd, pentru individualizarea tratamentului hormonal.

Materiale si metode

Studiul s-a bazat pe datele cercetarilor homeostazei hor-
monale - P1, LH, FSH, TSH, T, T, Cortizol, Es, Pg, - la 355
de bolnave cu CGM. La paciente in majoritatea cazurilor s-au
manifestat 2-3 patologii concomitente. Cele mai frecvent intal-
nite au fost: patologia sistemului hepatobiliar - s-a manifestat la
324 paciente, patologia glandei tiroide - la 128 paciente. Pentru
aprecierea caracterului homeostazei hormonale la bolnavele
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in menopauza s-a comparat nivelul hormonilor studiati la
bolnavele de CGM cu aceeasi indici la bolnavele fira CGM.

Rezultate si discutii

Studiul a evendentiat ridicarea nivelului Pl la bolnavele de
CGM si cu CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar -
14,7+1,1 si 13,8+1,2, fatd de grupul de control -12,7+1,4; insd

In toate grupele nivelul Es este variat, comparativ cu
norma, iar in grupul pacientelor cu CGM asociat cu patologie
concomitenta (sistemul hepatobiliar si patologia glandei tiroi-
de) este si mai inalt decat in grupul CGM si de control (tab.2)

Tabelul 2.
Nivelul Es si Pg la bolnavele de CGM in menopauza

la bolnavele de CGM asociate cu patologia glandei tiroide era Grupe de bolnave Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
mai scizut - 8,1+2,7. Diferentd veridici a nivelurilor LH i FSH min-max | M=m | min-max| M<m
g‘bggﬁ’elet de CGM ‘?‘itie;;f;rgl flgseﬁsi;iinfi ia Eﬂna"eie Control 1,814 | 311226 | 0172 | 38+16
e este mai scizut 45,3+2,8 si 38+1,9 decét la bolnavele
din grupul de control, respectiv 47,1+7,5 si 43,4+6,2 (tab.1). - M — 081917 | 294+28 | 01169 | 1,0+0,1
(GM + sistemul hepatobiliar | 1,8-191,7 | 32,6+3,3 | 0,1-16,9 | 1,0+0,1
Tabelul 1. (GM-+glanda tiroidd | 0,2-191,7 | 50,3+21,1 | 0,4-1,8 | 0,840,1
Indicii homeostazei hormonale la bolnavele de CGM in menopauza Dar, variatia ponderii specifice a Es in grupul CGM fiind
Grupe de Pl (ng/ml) LH (mlU/ml) FSH (mIU/ml) de la 0,8 pani la 191,7, vorbeste despre aceea ca fondul estro-
bolnave min- | Mtm | min- | Mtm | min- | M£m genic in CGM in menopauza e divers si, tindnd cont de aceea
max max max ca complicatiile de la tratamentul cu antiestrogene sunt severe,
Control | 1,8-47,112,71,1|1,2-347 | 47,1£7,5 | 1,0-266 | 43,4+6,2 acest tratament trebuie aplicat individual numai in cazurile de
(GM 3,5-75,2 | 14,7£1,1(1,1-203 | 45,4+2,8 | 1,5-108 | 38+1,9 hiperestro-genemie.
(GM+ | 0,7-53,2 [ 13,8+1,2| 2,6-203 | 43,6+2,9 | 4,2-108 | 38,3+2,1 Analiza functiei glandei tiroide a evidentiat mérirea
sistemul nivelelor hormonului T, si T, la bolnavele de CGM si CGM
hepatobiliar asociat cu patologia glandei tiroide 106,1 ng/dL, 6,8 ug/dl si 129
(GM+ 07-34,9 | 8,1+2,7 26- [478+83| 26- |323+52 ng/dl, 11,6 pg/dl, faté de control - 103 ng/dl, 5,8 }.lg/dl, TSH a
glandatiroid 925 545 fost practic egal in toate grupele (tab.3).
Tabelul 3.
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de CGM in menopauza
Grupe de bolnave TSH (mlIU/ml) T3 (ng/dl) T4 (ug/dl) Cortizol (ug/dI)
min-max M=+m min-max M=£m min-max M=+m min-max M=m
I Control 0,3-37,7 51%0,8 10,3-138 103£3,1 3,4-9,0 5,8+0,2 0,4-95,2 17,7£1,9
II. CGM 0,3-59,9 4,5+0,5 1,9-260 106,1£2,6 1,3-8,0 6,8+0,13 3,2-57,1 17,4+0,9
[1l. CGM + sistemul hepatobiliar 3,2-57,1 21,1435
0,3-59,9 4,5+0,5 7,8-260 107,5+3,0 1,3-51 71+04
IV. CGM + glanda tiroida 0,5-18,1 41+1,2 79,3-260 129+14,8 4,2-51 11,643,3 5,0-41,5 20,0+3,6
P PI-IIl <0,01

Studiul a evidentiat diferenta veridicd (p<0,01) intre nivelul
T, la bolnavele de CGM asociat cu patologia sistemului hepa-
tobiliar 7,1+0,4, si de control 5,8+0,2. Nivelul acestui hormon
este inalt si la pacientele cu CGM asociat cu patologia glandei
tiroide 11,6+3,4 comparativ cu grupul de control 5,8+0,2. Ni-
velul T, fiind marit in grupa CGM asociat cu patologia glandei
tiroide 129+14,8, iar TSH scazut 4,1+1,2 comparativ cu grupa
de control, respectiv - 103+3,1 si 5,1+0,8.

De aceia, tactica determindrii indicelor hormonali, in cadrul
tratamentului complex al CGM si tratamentul patologiei concomi-
tente, trebuie efectuate in baza valorilor homeostazei hormonale.

Condluzii:

1. Homeostaza hormonali la bolnavele de CGM in me-
nopauza se caracterizeazd prin devieri ale hormonilor - PI

(14,7+1,1), LH (45,4+2,8), FSH (38+1,9), comparativ cu acestea
din grupul de control, respectiv PI (12,7+1,1), LH (47,1£7,5),
FSH (43,4+2,8).

2. Principalul tip de dereglari hormonale la bolnavele de
CGM in perioada menopauzala este hiperprolactinemia care,
probabil, si determind hiperestrogenemia tisulara, la bolna-
vele de CGM asociat cu patologia sistemului hepatobiliar si
patologia glandei tiroide, contribuind la realizarea riscului in
CGM.

3. Diversitatea dereglarilor endocrine la bolnavele de CGM,
asociat cu patologia sistemului hepatobiliar si patologia glandei
tiroide, in Republica Moldova, dicteazd necesitatea aprecierii
homeostazei hormonale, individualizarea tratamentului hor-
monal si a patologiei concomitente in functie de particulari-
tatile homeostazei hormonale.
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DEREGLARILE ENDOCRINE S| METABOLICE LA BOLNAVII
CU CHISTURI OSOASE

Dolganiuc Nicolae

IMSP Institutul Oncologic Laboratorul Stiintific Oncologie Generald
USMF “N.Testemitanu’;Catedra Oncologie Hematologie si Radioterapie,Clinica Oncologie Generald

Rezumat

Studiul elucideaza probleme actuale privind incidenta chisturilor osoase, dereglarile endocrine si metabolice, aspecte clinice si terapeu-
tice, inclusiv tehnologii contemporane de tratament cum ar fi alotrasplantarea si utilizarea de materiale din biocomponente moderne.
Se prezinta date de experienta a Clinicii Oncologie Generala din Institutul Oncologic si USMF ,N. Testemiteanu” in perioada anilor 2007
- 2014. Autorul subliniazd importanta si necesitatea unei cercetari complexe a chisturilor osoase inclusiv a tehnologiilor de tratament, la
bolnavii cu chisturi si defecte osoase si a dereglarilor endocrine si metabolice.

Cuvinte cheie: Chist 0s0s, dereglari endocrine, diabet zaharat, obezitate, osteoporoza .

Summary

Endocrine and metabolic disorders in patients with bone cysts

The study highlights current issues on the incidence of bone cysts, endocrine and metabolic disorders, clinical and therapeutic aspects,
including contemporary technologies such as alotrasplantarea and use of modern materials biocomponents. It presents data experience
General Oncology Clinic of the Institute of Oncology and USMF “N. Testemiteanu” during the years 2007-2014. Author emphasizes the
importance and necessity of a complex research technologies including bone cysts treatment in patients with endocrine and metabolic
disorders.

Keywords: bone cyst, endocrine disorders, diabetes, obesity, osteoporosis.

introducere Materiale si metode.

Chisturile osoase (solitare, anevrizmale, juxtarticulare) La bolnavii cu diagnosticul chisturi osoase inclusiv cu de-
sunt leziuni osoase benigne cu continut lichidian. Ele constitue reglari endocrine si metabolice spitalizati in Clinica Oncologie
a treia leziune osoasd benignd, dupd fibroamele neosiante si Generald a USMF “ N. Testemitanu” si IMSP IO in perioada
exostozele osteocartilaginoase, constituind circa 21% din tu- anilor 2007 - 2014 in numar de 191 la care sa efectuat diverse
morile osoase primitive cu o incidenta de 30-40% la bolnavii interventii chirurgicale: Injectie de maduva osoasd recoltatd

cu dereglari endocrine si metabolice. din creasta iliacé la 8 bolnavi; Chiuretaj substituit de plombajul
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cavitdtii cu grefa de oase spongioase ,autogrefd la 54 bolnavi;
substituit de plombajul cavitdtii cu grefd de oase spongioase
-allogrefa spongioasa la 110 bolnavi, plombarea cu biofosfati
de Calciu la 19 bolnavi.

Rezultate
In urma cercetirilor sa stabilit ci la cei 191 bolnavi cu
chisturi si defecte osoase au fost evidentiate deregléri endocrine
la 93 (48%) bolnavi dintre care cu:
- diabet zaharat tip1(14 bolnavi-7%) si tip2(11 bolnavi-5%);
- hiperparatiroidism primar forma osoasa 15 bolnavi-7,5%;

- hiperparatiroidism secundar 6 bolnavi-3,5%
- obezitate 12 bolnavi-6,5%

- hipocalcemie 16 bolnavi-8,5%

- osteoporoza 19 bolnavi-10%

Condluzie

In urma cercetirilor s-a estimat ci la 93 bolnavi (48%) au
un rol decizional in aparitia defectelor si chisturilor osoase,
dereglarile endocrine si metabolice; se cere o cercetare selectiva
in acest domeniu.
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DEREGLARILE ENDOCRINE LA BOLNAVELE CU CANCERAL

GLANDEI MAMARE iN MENOPAUZA

Mereuta lon’, Cotruta Alexandru? Chiaburu Simona?

! - Catedra Oncologie,Hematologie si Radioterapie, Clinica mamologie,

USMF ,N.Testemitanu’,
2 - ISMP Institutul Oncologic, Republica Moldova

Summary

Endocrine disorders in the patients with cancer gland breast in menopause

The complex study of hormonal homeostasis at the patients of breast cancer (BC) which correspond to hormonal homeostasis feature.
It is specific a high level of LH, hyperprolactinemia, hyperestrogenemia, high level of cortisol, hypothyroidism. Thus, the distribution of
patients with BC in menopause to any of ethiopathogenetical types and elaboration of a rational, hormonal therapy in complex breast
cancer treatment is needed to be performed based on the values of hormonal homeostasis.

Key words: breast cancer, hormonal homeostasis, ethiopathogenetical types

Rezumat

Studiul complex al homeostazei hormonale la pacientii cu cancer de san (CS) care corespund caracteristicd homeostaziei hormonale.
Este specific un nivel ridicat de LH, hiperprolactinemie, hiperestrogenemia, nivel ridicat de cortizol, hipotiroidism. Astfel, este necesara
distributia pacientilor cu CS in menopauza cu oricare dintre tipurile etiopatogenetice si elaborarea unei terapii rationale, hormonale in
tratamentul cancerului de san complex sa fie efectuata pe baza valorilor homeostaziei hormonale.

Cuvinte cheie: cancer de san, homeostazie hormonala, tipuri etiopatogenetice

Introducere

In majoritatea tarilor cancerul glandei mamare (CGM) este
cea mai rdspandita tumoare maligna la femei. Conform datelor
Cancer - Registrului, in anul 2011 in Republica Moldova au
fost luate la evidentd 895 de bolnave de CGM, dintre care 677
cu varsta de 50 ani si mai mult: 50-59 de ani - 265 (29,6%), 60
si mai multi ani — 412 (46%) de bolnave [2].

in Republica Moldova, CGM in structura morbiditétii
tumorilor maligne, ocupa locul II, constituind in ultimii 5 ani
10,0% - 12,2% din toate tumorile maligne. In pofida faptului
cd incidenta in CGM a crescut din contul femeilor tinere, ra-

mane la un nivel inalt si la femeile in menopauza. Desi riscul
de incidenta in CGM este determinat de devieri genetice, in
primul rand de mutatii in genele BRCA - 1 si BRCA - 2, este
demonstrat faptul ca unul din principalii factori de cocance-
rogenezd pentru aceastd tumoare sunt dereglérile hormonale.
Laureatul Premiului Nobel R. Handerson (1978) considera ca
din multitudinea de factori de risc in CGM determina reali-
zarea riscului anume acei factori, care contribuie la aparitia a
doud tipuri de deregldri hormonale - la hiperestrogenemie si
hiperprolactinemie [12].
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Caracterul dereglérilor hormonale poate fi determinat de
tipul, gravitatea, durata proceselor patologice concomitente ale
organelor sistemului hepatobiliar, endocrin - ale organelor
participante la sinteza, metabolismul si epurarea hormonilor
(3,6,7,10]. In functie de tipul dereglarilor hormonale CGM
poate fi atribuit la diverse forme etiopatogene: in perioada re-
productivi s-au stabilit doud forme etiopatogene - tiroideana
si ovariand; pentru CGM in menopauza sunt definite formele
- suprarenala si involutiva.

Datele din literatura de specialitate din ultimii ani apreciaza
in divers mod tipul homeostazei hormonale la femeile bolnave
de hiperplazii dishormonale si CGM in menopauza [5,11].
Varietatea opiniilor despre tipul dereglarilor hormonale la
bolnavele de CGM in menopauza este determinata, probabil,
de faptul ca in diverse populatii sub influenta diversilor factori
tipul deregléarilor homeostazei hormonale la femei in meno-
pauzd nu este identic.

Si totusi se considerd ca aceasta diversitate de dereglari
hormonale conduce la hiperestrogenemie si cd hiperestro-
genemia de origine metabolica este caracteristicd, in primul
rand, pentru forma etiopatogenica suprarenala. Aspectul clinic
al acestor dereglari a determinat selectarea antiestrogenelor
ca tratament hormonal in cadrul tratamentului complex al
CGM in menopauza si nu numai pentru forma suprarenala,
cisi pentru forma involutiva, pentru care nu este caracteristica
hiperestrogenemia. Determinarea caracterului dereglérilor
homeostazei hormonale ar contribui la individualizarea tra-
tamentului hormonal la bolnavele de CGM in menopauza.

Astfel, aspectele medicale ale CGM in menopauzd au
devenit o problemd importantd de sanatate publica atat din
punct de vedere stiintific, ct si din punct de vedere practic
[2,3,8,9].

Scopul studiului este cercetarea particularitdtilor home-
ostazei hormonale la pacientele cu CGM in menopauzi.

Materiale si metode

Studiul s-a bazat pe datele cercetdrilor homeostazei hor-
monale - Pl, LH, FSH, Pg, Es, cortizol, T, T, TSH - la 127 de
bolnave. Indicii homeostazei hormonale s-au determinat prin
metoda imunoenzimaticd, folosind kiturile firmei

,» DSL ” si ,UBI ” Pentru aprecierea caracterului home-
ostazei hormonale la bolnavele in menopauzéd s-a comparat
nivelul hormonilor studiati la bolnavele de CGM cu aceeasi
indici in grupul de control. Pentru determinarea caracterului
dereglirilor homeostazei hormonale in fiecare forma etio-
patogenicd s-a comparat nivelul hormonilor la bolnavele in
forma etiopatogenica suprarenala cu nivelul acestor hormoni
in forma involutiva. Veridicitatea diferentelor medii in aceste
grupe a fost apreciatd conform criteriului T- Student si indicelui
de semnificatie a diferentelor - p.

Rezultate si discutii

Studiul a evidentiat diferenta veridicd intre nivelul pro-
lactinei la grupul de control - 8,17 ng/ml si CGM -15,77 ng/
ml, unde nivelul acestui hormon este mai inalt de doud ori
comparativ cu grupul de control (tab.1). Diferenta veridica a
nivelurilor LH si FSH la bolnavele din grupul de control si CGM
nu existd; insa in ambele grupe raportul LH/FSH este de 1,1,
pe cand in norma acest indece este de 0,7-0,8 [2,9].
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Tabelul 1
Indicii homeostazei adenohipofizare la bolnavele de CGM in
menopauza
Grupe Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml)
de | min- | Mzm min- M+m min- M+m
bolnave | max max max
Control | 3,8- | 8,17+1,81 | 10,2- |4537+10,14| 5,7- | 40,83+6,6
28 138 96,6
Gm 3,5- |1577+£2,50| 1,1- | 41,86+2,86 | 4,2- |37,33%2,62
1321 101 96,3
p <0,01

In ambele grupe nivelul Es este majorat comparativ cu
norma corespunzitoare pentru aceastd varsta, iar in grupul de
control este si mai inalt decét in grupul CGM (tab.2), de aceea
putem conclude ca realizarea riscului CGM in menopauza e
determinatd in, primul rdnd, de hiperestrogenemia tisulard (in
tesutul glandular mamar), inductatd de hiperprolactenemie,
care contribuie la majorarea gradului de expresie a receptorilor
Es si Pg in tesutul glandular mamar.

Tabelul 2
Nivelul Es si Pg la bolnavele de CGM
Grupe de bolnave - Es (pg/m) - Pg (ng/mi)
min-max M+m min-max M+m
Control 11,8-77,2 |39,2745,52| 0,1-42 3,83+£29
(GM 1,8-133  |31,25£2,76| 0,1-16,9 | 1,24+0,27

Si totusi faptul ci variatia ponderii specifice a Es in grupul
CGM este dela 1,8 panala 133,0 vorbeste despre aceea ca fondul
estrogenic in CGM in menopauza e divers si cd complicatiile
de la tratamentul cu antiestrogene sunt severe, acest tratament
trebuie aplicat individual numai in cazurile de hiperestrogene-
mie. Conform datelor unor autori [1,6], la bolnavele de CGM
disproportia endocrind se manifestd si prin hipofunctia glandei
tiroide. Ins rolul hormonilor tiroideni, in special al hipotireozei,
este demonstrat pentru femeile tinere — pand la 35 ani - $i mai
putin e caracteristic pentru bolnavele in menopauza, pentru care
acest tip de deregldri hormonale in riscul cancerului glandei
mamare continue sa fie discutabil [7,8,10].

Analiza functiei glandei tiroide a evidentiat o crestere a
hormonului tireotrop TSH la bolnavele de CGM fara diferenta
veridicd, diferenta valorilor medii ale nivelurilor T3 si T4 este
nesemnicativa, insa diferenta valorilor minimale ale T3 si T4 in
grupul de control si CGM, respectiv 76,5 ng/dl; 4,7ug/dl si 7,8ng/
dl; 1,3pg/dl, demonstreaza faptul ca pentru o parte din bolnavele
de CGM este, totusi, caracteristica scdderea functiei glandei
tiroide. Probabil, pentru aceasta si este caracteristicd majorarea
nivelului TSH - ca raspuns la nivelul scizut al hormonilor tiroizi
periferici, adenohipofizului prin sinteza suplimentard a TSH,
ceea ce stimuleaza functia glandei tiroide. (tab.3).

Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de (GM

Grupe | TSH(mlU/ml) | T3 (ng/dl) | T4 (ug/dl) | Cortizol (ug/di)

de | min | M£m | min | M£m | min | M£m | min | M+m
bolnave | -max -max -max -max
Control | 1,6 | 3,65 | 76,5 (10468 | 4,7 | 581 | 49 16,22
-84 | £0,56 | -138 | £4,59 | -7,3 | £0,24 |-38,3 | =+2,74
Gm 15 537 | 78 | 9871 | 1,3 | 556 | 3,2 16,22
-59.9 | +£1,0 | -146 | £2,96 | -8,0 | 0,13 [-57,1| =+1,44
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Valorile maximale ale hormonilor adenohipofizari — PI,
LH, FSH, TSH - confirma faptul cd aceste dereglarile respective
nu sunt numai de origine functionald; din cauza valorilor inalte
ale acestor hormoni sunt necesare investigatii radiomagistice
suplimentare pentru excluderea adenomilor hipofizari.

Deoarece, conform datelor literaturii de specialitate, in
ambele forme patogenice caracteristice pentru menopauza — su-
prarenala si involutivé - tratamentul este identic, se efectueaza
cu antiestrogene, noi am studiat homeostaza hormonala in
aceste doud forme pentru a aprecia oportunitatea tratamentului.

Analiza datelor primite a evidentiat ca pentru CGM in
perioada menopauzala forma etiopatogenicd suprarenald, in
populatia Republica Moldova, este caracteristicd majorarea
veridica a nivelului LH (p<0,005), comparativ cu forma invo-
lutiva, ceea ce dicteaza necesitatea tratamentului hormonal cu
inhibitori ai luteinei in aceastd formd etiopatogenica. Indicii
medii ai P1, manifestd o tendintd de majorare a nivelului acestui
hormon in forma involutivd a CGM, insd divergenta valorilor
majore in acest grup comparativ cu forma suprarenala - respec-
tiv 132,1 i 53,2 ng/ml - confirma faptul ca pentru o parte din
bolnavele cu forma involutiva este specificd hiperprolactinemia
pronuntata (tab.4).

Tabelul 4
Indicii homeostazei adenohipofizare la bolnavele de (GM in diverse
forme etiopatogenice

Forma Pl (ng/ml) LH (mIU/ml) FSH (mlIU/ml)
etiopatogenicd | min- | M+m | min- | M+m | min- | M+m
max max max

Suprarenald 3,5- 13,45 | 7,2- | 50,81 5,7- 40,8
53,2 | £2,01 | 1475 | +47 | 96,6 +33
Involutiva 3,8- 1525 | 1,0- | 3434 | 42- 35,7
132,1 | £3,92 | 925 | #£3,91 | 96,3 +3,72
p <0,005

Principala sursd de estrogeni in menopauza sunt nu atét
suprarenalele, cit aromatizarea testosteronului in tesuturile
periferice, indeosebi acel adipos [ 4]. In ambele forme etio-
patogene — suprarenald si involutivé - indicii medii a Es sunt
in limitele normei, respectiv 32,79+3,22 si 31,95+3,65 pg/ml,
insa valorile maximale in variatia ponderii specifice a Es in
ambele forme - respectiv 133,0 si 111,0 pg/ml - confirma faptul
cd in ambele forme pentru o parte din bolnave e caracteristicd
hiperestrogenemia. Pentru forma involutiva comparativ cu ceea
suprarenald este specifica majorarea nivelului Pg - corespun-
zator 2,68+1,3 si 0,94+0,12 ng/ml (tab. 5).

Tabelul 5
Indicii Es si Pg la bolnavele de CGM in diverse forme etiopatogenice
Forma Es (pg/ml) Pg (ng/ml)
etiopatogenicd | min-max Mz+m min-max M+m
Suprarenald 7,3-133,0 | 32,79+3,22 0,1-3,8 0,94+0,12
Involutiva 1,8-111,0 | 31,9543,65 0,1-42 2,68+1,3

Indicii medii ai hormonilor tiroideni in ambele forme
etiopatogene corespund normei: T,, respectiv 98,3+3,5 ng/dl

§199,7+3,6 ng/dl; T ,» respectiv 5,7+0,14 pg/dlsi 5,4+0,2 pg/dl;
insd valorile minimale in variatia ponderii specifice ale acestor
hormoni in ambele forme etiopatogene T,, respectiv 7,8 $i 25,1
ng/dl; T , respectiv 3,4 5i 1,3 ug/dl demonstreazd prezenta hi-
potireozei la o parte din bolnavele ambelor forme etiopatogene.
In forma involutivd comparativ cu cea suprarenald este
o tendinta spre sciderea nivelului cortizolului, respectiv
15,4+1,77 ug/dl si 17,3+1,7 ug/dl; dar valorile maximale in
variatia ponderii specifice ale acestui hormon si in forma
suprarenald — 57,1 pg/dl si in forma involutivd — 41,4 pg/dl
- indica asupra faptului ci in ambele forme etiopatogene la
o parte din bolnave nivelul acestui hormon depaseste nivelul
normal practic de doud ori (tab. 6).
Tabelul 6
Indicii homeostazei tiroidene si nivelul cortizolului la bolnavele de
(GMiin diverse forme etiopatogenice

Grupe de TSH (mlU/ml) | T3 (ng/dl) | T4 (ug/dl) | Cortizol (ug/dl)
bolnave | min- M |min-| M |min-| M | min- M
max | =m | max | £m | max | £m | max | *m

Suprarenals 15- | 524 | 78-1983 |34 | 57 | 32-| 173

37,7 | £0,8 | 146 | £3,5 | 8,0 |+0,14| 57,1 | %17

Involutivi 1,7- | 602 |251-1 99,7 | 13- | 541 | 49- | 154

59,9 | £1,9 | 138 | 3,6 | 80 | £0,2 | 41,4 | £1,77

Studiul complex al homeostazei hormonale la bolnavele
de diverse forme etiopatogene a CGM in menopauza confirma
faptul ca repartizarea bolnavelor citre anumite forme etiopa-
togene dupa criteriului de vérstd — de la 50 pana la 60 de ani
— forma suprarenald; 60 de ani si mai mult - forma involutiva,
nu corespunde caracterului homeostazei hormonale. In ambele
grupe de varstd pentru o parte din bolnave sunt caracteristice
hiperprolactinemia, majorarea nivelului LH, hiperestrogene-
mia, hipotireoza si majorarea nivelului cortizolului.

De aceea atribuirea bolnavei concrete de CGM in me-
nopauza la una din formele etiopatogene, precum si tactica
elaborarii componentului hormonal in cadrul tratamentului
complex al CGM trebuie efectuate in baza valorilor homeos-
tazei hormonale.

Concluzii

1. Homeostaza hormonala la bolnavele de CGM in meno-
pauza se caracterizeazd prin devieri ale hormonilor adenohi-
pofizari - P1(15,77+2,50), LH (41,86+2,86), FSH (37,33%2,62),
comparativ cu grupul de control, respectiv P1(8,17+1,81), LH
(45,37+10,14), FSH (40,83+6,6).

2.Homeostaza hormonali la bolnavele de CGM in forma
etiopatogend suprarenald comparativ cu forma involutivd, se
caracterizeazd nu atdt prin majorarea nivelului de cortizol,
17,3+1,7 §i15,4+1,77 corespunzator, cit prin majorarea veridi-
cda LH corespunzator 50,81+4,7 si 34,34+3,91, cu semnificatie
veridicd p < 0,005.

3. Diversitatea tipurilor de dereglari ale homeostazei hor-
monale la bolnavele de CGM in Republica Moldova dicteazd
necesitatea aprecierii homeostazei hormonale si individua-
lizarea tratamentului hormonal in functie de particularitétile
homeostazei hormonale la pacienta concreta.
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DEREGLARILE HORMONALE LA MINORELE CU TUMORI
ALE GLANDELOR MAMARE
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Rezumat:

Studiul dat pune in vizor una din problemele actuale a sandtatii minorelor, si anume incidenta in crestere a tumorilor glandelor mamare la
acest grup de pacienti pe fundal specific de dereglari endocrine si metabolice (1,5). Bolile autoimune, inclusiv tiroidita, diabetul zaharat,
obezitatea, sunt principalele cauze de ordin medical care stau la baza dezechilibrelor hormonale (2,3). In studiu sunt prezentate datele
(linicii Mamologie i Pediatrie Oncologicd din Institutul Oncologic si USMF «N. Testemiteanu» in perioada anilor 2012 - 2013. Autorul
atentioneaza necesitatea desfasurarii unui studiu mai amplu in directia data pentru a minimaliza in viitor efectele nocive ale dishormo-
nozelor, ce reduc in mod semnificativ potentialul reproductiv a minorelor ca viitoare mame.

Cuvinte cheie: dereglari hormonale, minore, tumori ale glandelor mamare

Summary:
Hormonal disorders in girls with mammary gland tumors.
This study put the viewfinder one of the urgent problems of health minors, namely rising incidence of mammary gland tumors in this
group of patients the specific background of endocrine and metabolic disorders. Autoimmune diseases, diabetes and obesity are the
leading causes of medical notes underlying hormonal imbalances. The paper presents the scientific data from Pediatric Oncology Clinic
and Mammology Clinic based on Institute of Oncology and USMF “N.Testemitanu” for the years 2012-2013. The author cautions the need
to conduct a larger study in this direction in the future to minimize the harmful effects of hormonal disorders that significantly reduce
the reproductive potential of underage mothers.
Keywords: hormonal disorders, minor, mammary gland tumors

Introducere

Tumorile benigne ale glandelor mamare la minore, sunt autoimune, diabetul zaharat, obezitatea, dezvoltarea precoce
in crestere in ultimii ani dupd datele literaturii. Fapt, ce ingri- si mai rapidd a caracterelor sexuale secundare si functiei
joreaza comunitatea medicald, este aparitia acestor tumori pe menstruale cu dereglari ulterioare ale ei, sunt primele din lista
un fundal de deregldri endocrine complexe ce expune la riscuri patologiilor ce afecteazd sdnatatea fizica si psihica a minorelor

severe viitorul reproductiv al minorelor (3,5,6). Tiroiditele in dezvoltare(5,6).



Anta .« Nr.2(53),2014

~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~

143

Medica — —
Editie speciald

Materiale si metode

In studiu au fost incluse 27 minore cu vérsta 8-18 ani, pe
parcursul anilor 2012-2013 spitalizate in clinica oncopediatrie
cu diagnosticul Fibroadenom al glandelor mamare. Au fost
studiate aspecte medico-biologice si maladiile endocrine si
metabolice.

Rezultate

Tumorile sanului la minore si in special Fibroadenomul au
apdrut pe un fundal de dereglari endocrine: tiroidite autoimu-
ne- 5 bolnave (18,5%), diabet zaharat tipI — 4 bolnave (15%),
obezitate — 6 bolnave (22%), menarhe timpurie 8-9ani - 9
bolnave (33%), menarhe tardiva 15-16 ani — 7 bolnave (26%).

S-a determinat Fibroadenom intracanalicular la 12 bolnavi
(45%) si pericanalicular -la 15 bolnavi (56%). Se cere de men-
tionat cd unele bolnave prezentau citeva dereglari hormonale
concomitent i au fost calculate in diferite grupuri respectiv.

Discutii si concluzii

In urma studiului sau evidentiat prezenta dereglarilor
hormonale cu diferit grad de manifestare la toate bolnavele
din grupul dat de vérstd, pe fundalul cdrora au aparut tumori
benigne ale glandelor mamare - fibroadenomul. Se cere un
studiu de amploare in grupul dat de varsta cu telul de a inbu-
natati algoritmul de examinare a starii sdnatatii reproductive
la minore.
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PARANEOPLAZII ENDOCRINE: ACTUALITATILE CLINICO- DIAGNOSTICE

Svet Veronica', Monastarscaea Anastasia’

1 - Catedra: Oncologie, Hematologie si Radioterapie, USMF ,NicolaeTestemiteanu”

Summary:
Paraneoplastic endocrine: new clinical diagnoses

Research has shown that paraneoplastic syndromes in lung pathology were present in 242 medical records constituting 35.2% of the
total. In 68 of the patients that was present paraneoplastic -endocrine which accounts for the highest percentage of Paraneoplastic Endo-
crine Syndromes. Patients with gastric pathology with paraneoplastic syndromes were encountered in 51 records but were not detected
endocrine paraneoplasia. The third group of patients with breast patoplogie were examined 770 medical records of wich in 120 were
present paraneoplastic syndromes but endocrine paraneoplasias was present hypercalcemia in 42 patients representing 5.4% of the total.
Key words: paraneoplastic, syndromes, tumor, endocrine, hormone.

Rezumat

Cercetarile au aratat ca sindroame paraneoplazice in patologia pulmonard au fost prezente in 242 de dosare medicale care constituie
35,2% din total. In 68 de pacienti care a fost prezent sindrom paraneoplastic endocrin, care reprezintd cel mai mare procent de sindroame
paraneoplazice endocrine. Pacientii cu patologie gastrica cu sindroame paraneoplazice au fost intalnite in 51 de inregistrari, dar nu au fost
detectate paraneoplazii endocrine. Al treilea grup de pacienti cu patoplogia cancerului mamar au fost examinate 770 de dosare, in 120 au
fost prezente sindroame paraneoplazice din care paraneoplazii endocrine a fost prezenta - hipercalcemia la 42 de pacienti, reprezenténd
5,4% din total.

Cuvinte cheie: paraneoplazic, sindrom, tumor, endocrine, hormoni.
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Introducere cé este raspunzator in special de SPN neurologice, renale sau

Sindroamele paraneoplazice (SPN) reprezinta manifestari
clinice de tumori ce apar la o distantd de la leziunea primara
apdrand in rezultatul dereglarilor biochimice, hormonale, tul-
burérilor imunologice induse de tumora incit nu rezultad din
germinare sau metastazare (4). Frecventa SPN in clinica este de
7-15% dintre pacientii care au cancer, dar dacé sunt diagnosti-
cate, frecventa ajunge la 30-50% (2). Ele apar fie la examinarea
clinicd a bolnavului, cum ar fi manifestérile paraneoplazice
metabolice sau generalizate, precum anorexia, cagexia, febra
sau anemia, fie in rezultatele analizelor sanguine (dozéri hor-
monale, numdratoare a formulei sanguine etc.), astfel rezulta
ca din punct de vedere virtual toti pacientii ce sufera de cancer
vor suferi si de sindroame paraneoplazice. In formele clinice ale
sindroamelor paraneoplazice, au fost incluse doar urmatoarele:1.
Sindroamele paraneoplazice cu manifestiri clinice: endocrine i
metabolice, neurologice si musculare, osteoarticulare, cutanate,
cardiovasculare, hematologice, renale, hepatice, digestive, reactii
sarcoide; 2.Manifestari biologice fara expresie clinica: aparitia
de izoenzime, de substante cu caracter embrionar, modificari
biochimice si immune; 3.Sindroamele si simptomele care apar
in cursul fazei finale de evolutie a tumorilor maligne

Sindroamele paraneoplazice pot fi, de multe ori, elementul
initial pentru care pacientul se prezinta la medic, sau poate fi
primul semn de recurent la pacienti diagnosticati cu neoplas-
me si tratati pentru aceasta afectiune. Aceste sindroame pot
mima boala metastatica, si daca nu sunt depistate, pot conduce
la un tratament paliativ in locul unui tratament curativ (7).
Cunoasterea lor are importanta in stabilirea unui diagnostic
precoce. Simptoamele pot sd apara odata cu exteriozarea clinica
a tumorii, in cursul evolutiei unui cancer deja cunoscut, sau in
faza finald a cancerului (10).

Pentru un diagnostic cert de sindroam paraneoplazic,
sunt necesare minim 3 din urmdtoarele caracteristici: Scade-
rea nivelului mediatorului biologic secretat, observatd dupa
indepartarea sau tratamentul tumorii; demonstrarea existentei
unui gradient arterio- venos al concentratiei serice de medi-
ator de-a lungul patului tumoral i concentratia crescuté a
mediatorului in tumord; demonstrarea sintezei mediatorului
sau precursorului sidu de celule tumorale in culturd; existenta
unei corelatii temporare intre marimea tumorii si nivelele
serice. In alte cazuri sindroamele paraneoplazice rezulta prin
producerea si eliberarea de substante fiziologic active de catre
tumora. Tumorile pot produce hormoni, precursori hormonali,
o varietate de enzime, cytokine (3, 4).

Deci - principalul mecanism si cel mai cunoscut este
secretia de cdtre tumorile non-endocrine a unor proteine bio-
logic active sau polipeptide, care actioneaza asupra unor organe
situate la distanta. Aceste proteine pot fi hormoni peptidici sau
precursorii lor, factori de crestere, proteine fetale, interleukine,
enzime, citokine, prostaglandine, imunoglobuline. Producerea
hormonilor ectopici este similard secretiei de catre glandele
endocrine. Hormonii polipeptidici se formeazd dintr-un pre-
cursor, care in cursul unui ciclu sau unei “cascade peptidice”
trece prin fazele de secretie si stocare (5,12).

Spre deosebire de procesele care se desfiasoara normal in
glandele endocrine, in tumori, degradarea este foarte variabild
si se reflectd in diversitatea produsilor hormonali secretati
ectopic, desi precursorul lor este comun. Un alt mecanism al
aparitiei SPN este cel immunologic, prin leziuni autoimune
induse de complexe antigen-anticorp. Acest mecanism se pare

oculare si a fost demonstrat prin evidentierea de anticorpi cu
reactivitate incrucigata fatd de celulele tumorale §i normale ale
tesutului de provenienta (7,11).

Sindroamele paraneoplazice pot avea manifestari clinice
diferite, unele dintre ele caracteristice pentru o anumita forma-
tiune tumorala. Paraneoplaziile se pot imparti in: endocrine si
metabolice, neurologice si musculare, osteoarticulare, cutanate,
cardiovasculare, hematologice, renale, hepatice, digestive si
reactii sarcoide (9,13). Cancerele pot determina sindroame
endocrine sau sindroame asociate eliberérii de hormoni ,.ec-
topici” prin sinteza, productia de citokine, proteine, hormoni
sau precursori hormonali eliberati de tumora. Rareori, can-
cerele pot metaboliza steroizii in forme biologic active care
determind SPN. In general, tratamentul neoplaziei existente
pot determina rezolutia SPN. Manifestarea determinata de
hipersecretia hormonald a anumitor cancere ale glandelor
endocrine (precum hipoglicemie, in cursul insulinoamelor)
trebuie excluse conform definitiei SPN. Studiile experimentale
pe culturile celulare au pus in evidenta secretia in vitro a mai
multor hormoni de catre celulele tumorale (6,7,9).

Aceste observatii sustin ipoteza unei diferentieri celulare
ale clonei tumorale maligne.

Tabelul 1.
Sindrom Secretia Neoplazii (frecventd)
hormonala
Sindromul Schwartz ADH (Cancere bronho-pulmonar:
—Bartter 70% (carcinom cu celule mici)
Sindrom Cushing ACTH (ancere bronho-pulmonar:
(evolutie rapidd, 50% (carcinoame cu celule
melanodermie) mici)
Hipoglicemie Insulin-like | Tumori mezenchimale: 40-60%
=NSILA - intra-abdominale (65%)
- intra-toracice (35%)
Pubertate precoce (numai H(G Hepatoblastom
la bdieti)
Ginecomastie(moderata | HCGsi/sauHCS | Cancere bronho-pulmonare
uni- sau bilaterald)
Galactoree Prolactina (ancere bronho-pulmonare
(arcinom renal

Materiale si metode

Unitatea de studiu a constituit analiza retrospectivd a
documentatiei primare 1980( fise de observatie clinicé a bol-
navilor oncologici cu patologii oncologice: gastrice, pulmonare,
mamare).

Studiu a cuprins citeva nivele: 1.Strategia efectudrei cer-
cetarei care a constat din constientizarea problemei a sindroa-
melor paraneoplazice in practica oncologicd; 2.Acumularea
materialului(elaborarea registrelor, extragerea informatiei din
documentatie); 3.Preluarea informatiei; 4. Analizarea si evalu-
area rezultatelor obtinute.

Stidiul a fost realizat in IMPS Institutul Oncologic formata
pe loturi din urmétoarele grupe de pacienti: patologia pul-
monard, patologia gastrica, patologia mamard. Datele au fost
culese at)Xt din foile de observatie incluzdnd urmétoarele date:
examenul obiectiv, examinari de laborator: analiza singelui,
biochimia sangelui, dozari hormonale, investigatii paraclinice
(radiografii, USG, ECG, TC). Au fost cercetate: patologia pul-
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monara- 680 de fise medicale; patologia gastrica- 440 de fise
medicale; patologia mamara -770 de fise medicale.

Rezultate

Din patologia pulmonari oncologicd au fost prezente
sindroame paraneoplazice in 242 de fise constituind 35.2%
din total. Din care la 68 de pacienti au fost prezente sindroame
paraneoplazice endocrine: Hipercalciemia la 29 de pacienti — ce
alcatuieste 26.3% cazuri; Sdr. Schwartz-Barter la 5 pacientii
- 4.5% cazuri; Sdr. Cushing la 27 cazuri - 24.4% din total;
Ginecomastia la 7 pacienti — 6.36% din total.

Tabelul 2
Sindrom paraneoplazic Nr. de bolnavi % de SPN
Hipercalcemia 29 26,36%
Sdr/Schwartz-barter 5 4,54%
Secretia ectopicd de ACTH-sdr. Cushing 27 24,54%
Ginecomaastia 7 6,36%

Deci cel mai frecvent este prezenta hipercalciemia si sin-
dromul Cushing. In al doilea lot de pacienti cu patologii onco-
logice mamare sindroame paraneoplazice au fost frecvente la 51
de pacienti insa paraneoplazii endocrine nu au fost depistate.
Al treilea lot de pacienti la cu patoplogie oncologicd mamara
au fost examinate 770 de fise medicale din care in 120 de fise au
fost prezente sindroame paraneoplazice insa din paraneoplazii
endocrine erau prezente - hipercalciemia la 42 de pacienti ce
constituie 5,4% din total.

Concluzii si discutii

Pentru aparitia sindroamelor paraneoplazice in organism
e necesar si se dezvolte o tumoare maligni. In unele cazuri,
aparitia acestor sindroame este conditionata de interventia
mai multor factori sinergici, iar alteori aceeasi manifestare
paraneoplazicd poate fi produsa prin mecanisme diferite. Cind
se dezvoltd o tumora corpul poate produce anticorpi pentru a
lupta impotriva acesteia distrugind celulele tumorale.

Principalul mecanism si cel mai cunoscut este secretia de
catre tumori non-endocrine a unor proteine biologic active

sau polipeptide, care actioneaza asupra unor organe situate
la distanta.

Un alt mecanism al aparitiei SPN este cel immunologic,
prin leziuni autoimmune induse de complexe antigen-anticorp.
Paraneoplaziile se pot impirti in: endocrine si metabolice, neu-
rologice si musculare, osteoarticulare, cutanate, cardiovascu-
lare, hematologice, renale, hepatice, digestive si reactii sarcoide.

Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic
(sindromul Schwartz Bartter) se traduce clinic prin tabloul
intoxicatiei cu apa, asociind tulburéri digestive (anorexie, greturi,
varsaturi) cu manifestari neuropsihice (euforie, agresivitate,
confuzie mentald). Crizele comitiale pot completa tabloul clinic
atunci cand sodiul plasmatic scade drastic (< 120mEq/1). Simp-
tomele severe pot culmina prin comd, datorita edemului cerebral.

Sindromul Cushing paraneoplazic frecventa sa este
subestimata apare la barbati si la femei, cu frecventa egala la
varste de 40 -60 ani.

Hipercalcemia paraneoplazica cu sau fara metastaze
osoase au devenit cauza principala a hipercalcemiilor maligne
atingdnd, dupa unii autori, 80-90% din totalitatea cazurilor.
Hipoglicemia- insulinoamele determina hipoglicemia, iar
hipoglicemia neasociata tumorilor insulare pancreatice este
neobisnuita ca sindrom paraneoplazic.

Osteomalacia- se datoreaza factorilor osteolitici tumorali
circulanti si se caracterizeaza prin hipofosfatemie, hipocalcemie
asimptomaticd, nivele scazute de 1,25 - (OH)2 vitamina D3.

Cercetarea a demonstrat cd sindroamele paraneoplazice in
patologia pulmonara au fost prezente in 242 de fise constituind
35,2% din total. Din care la 68 de pacienti au fost prezente
sindroame paraneoplazice endocrine ceea ce constituie cel
mai inalt procentaj din sindroamele paraneoplazice endocrine.
Pacientii cu patologia oncologicd gastrica - sindroame para-
neoplazice erau intilnite la 51 de pacienti insa paraneoplazii
endocrine nu au fost depistate. Al treilea lot de pacienti cu
patoplogie oncologica mamara au fost examinate 770  de
fise medicale din care in 120 de fise erau prezente sindroame
paraneoplazice din ele au fost depistate - hipercalciemia la 42
de pacienti ce constituie 5,4% din total.
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Summary:
Obesity in children: etiology and pathophysiology.

The article “Obesity in children: etiology and pathophysiology” lists the most common causes and mechanisms of development of excess
of body mass in children. Taking into account the diversity of pathogenic mechanisms, as well as increasing the frequency of occurrence
of obesity in children, the severity of the pathological process and consequences, it is necessary to develop new diagnostic and preven-

tion methods.

Key words: obesity, children, causes, pathogenic mechanisms.

Rezumat:
In articol”

Obezitatea la copii — elemente de etiopatogenie” sunt redate cele mai frecvente cauze si mecanisme de dezvoltare a excesului

masei corporale la copii. Luind in considerare diversitatea mecanismelor patogenetice la copii, gravitatea decurgerii procesului pathologic
si consecintele severe, apare necesitatea in elaborarea metodelor contemporane de diagnostic si preventie.

Cuvinte cheie: obezitatea, copii, cauzele, mecanisme patogenice.

Sub influenta globald semnificativa a mediului obesogenic
si imbunatatirea accesului la alimente netraditionale excesul
masei corporale si obezitatea printre copii si adolescenti a de-
venit o problemd majord in tarile dezvoltate ale lumii urmate si
de tarile in curs de dezvoltare [5,6]. Incidenta patologiei creste
progresiv, se dubleazi in fiecare trei decenii si influenteazi la
moment negativ sdndtatea populatiei in acelasi mod ca foa-
mea si bolile infectioase, fiind numitd epidemie neinfectioasd
contemporana [6].

OMS atentioneaza ca, la nivel mondial, in 2009, obezitatea
a depasit ca prevalentd subnutritia, 15 - 18% dintre copii fiind
obezi, 70 de milioane de copii cu exces de masa corporala,
din ei 22 de milioane de copii cu virsta mai micd de 5 ani [6].

Obezitatea este o boald plurifactoriald, conditionati de in-
teractiuni multiple intre factori genetici, sociali, comportamen-
tali, psihologici, metabolici si moleculari, care deterioareaza
mecanismul de reglare a bilantei energetice a organismului si
provoaca dezvoltarea bolii.

Este o boald poligenicd, la moment sunt cunoscute peste 20
de gene, care influienteaza reglarea homeostazei energetice si
participa in geneza obezititii, si incd 430 de gene, rolul cirora
inca nu este deplin elucidat la copii. Ca exemplu pot fi gena
propiomelanocortinei, gena leptinei si receptorului lui, gena
TNE gena glicogensintetazei, gena receptorului insulinei, genul
lipoproteidlipazei, gena carboxipeptidazei E (fat-gen), etc [2].

Factorii de obezitate, care se moduleaza genetic sunt:

1. Reglarea metabolismul substantelor nutritive: nivelul lipo-
lizei in tesut adipos, activitatea lipoproteidlipazei in tesut
adipos si muscular, continutul si potentialul de oxidare a
tesutul muscular, continutul acizilor grasi liberi si activi-
tatea receptorie a tesutului adipos, oxidarea lipidelor si

carbohidratilor, preferinte alimentare individuale, reglarea

poftei de mincare.

2. Consumul energiei: nivelul metabolismului bazal, ter-
mogeneza postalimentard, nivelul activitdtii musculare
involuntare.

3. Factorii hormonali: sensibilitatea la insulina, secretie
hormonului cresterii, leptina.

Sunt depistate forme rare monogene a obezitatii, care sunt
provocate de mutatii genelor leptinei, receptorului leptinei, con-
vertazei-1 prohormonului, receptorului-4 a melanocortinei si
propiomelanocortinei. Variante monogenice se caracterizeazd
prin debutul precoce, evolutie progresivé, obezitatea morbida,
hiperfagie, hipogonadism secundar [2].

Unele sindroame genetice, ca Prader - Willi, Beckvit - Wi-
deman, sunt provocate de dereglarea imprintingului genomic.
Se considerd, cd cu procesul imprintingului (INS-IGF2 locus)
sunt legate unele forme a obezitétii asociate cu diabet zaharat
de tip II si sindromul ovarelor polichistice. Sunt depistate
diferite locusuri ale cromozoamelor (2,7,12,13,22), legate de
obezitate [7,8].

In cercetiri populationale este stabilit, cd obezitatea se
dezvoltd la 14% de copii, périntii cdrora au masa ponderald
normald. Dacé de obezitate suferd un parinte - surplusul masei
corporale la copii se intilneste la 30-60% de cazuri. Daca ambii
périnti sunt obeji — obezitate se dezvolta la 80% de copii, ce
demonstreazé rolul important (dar nu decisiv) al factorului
genetic in dezvoltarea obezitatii la copii [3].

Gene responsabile majoreazd riscul apdritiei excesului
masei corporale la copil si doar in cazul actiunii factorilor de
mediu concomitent apare excesul masei corporale; majorarea
rapida a ratei de prevalenta a supraponderalitatii in rindul
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populatiilor stabile genetic indica faptul ca factori perinatali
(obezitatea materna in timpul sarcinii, diabet gestational, fu-
matul in timpul sarcinii, greutatea micd sau excesiva la nastere,
lipsa alimentatiei naturale sau alimentatie naturald de scurtd
duratd), comportamentali (alimentatie neadecvatd, accesul larg
la fast food-uri si alimente hipercalorice, micsorarea efortului
fizic dozat conform virstei in scoli si acasa, lipsa locului potri-
vit pentru jocuri active pentru copii in locuri publice, accesul
nelimitat la TV, media [telefoane mobile, calculdtoare, jocuri
video, filme]), sociali si economici (starea material a familiei,
divortul parintilor, nivelul jos de educatie in familie, etc.) stau
la baza epidemiei obezitétii in copildrie [5, 11,12].

Riscul obezitétii apare deja in perioada perinatald. Virsta
mamei, numarul mare de sarcini, intervalul intre sarcini mic,
obezitatea materna in timpul sarcinii curente, prezenta diabe-
tului zaharat la mama sunt asociate cu nasterea unui copil cu
masa corporald mare si procentul tesutului adipos mai mare
— factorii de risc pentru obezitatea in copilarie si adolescenta
[11]. Masa mica la nastere la fel este asociatd cu dezvoltarea
excesului masei corporale la copil, in mod deosebit, in familii
social vulnerabile. Alimentatia naturald cel putin 6 luni poate
micsora incidenta obezitatii la copii. Conform datelor oficiale
doar 13% de copii din SUA sunt alimentati exclusiv la sin in
primele 6 luni, dar obezitatea la copii in 39,2% este asociatd cu
alimentatia artificiala de la nastere si in 41% cu diversificarea
alimentatiei pind la 6 luni [11].

Comportamentul alimentar al copilului se formeaza la fel
timpuriu in copilarie, alimentatie nerationald fiind o cauza
importantd a majordrii prevalentei obezitatii la copii. Un stu-
diu efectuat in Londra cu participarea 1290 de copii de virsta
5 - 13 ani cu identificarea alimentelor preferate ale acestora,
a demonstrat céd preferintele copiilor nu reflecta alimentatie
sanatoasa, astfel, in 10 cele mai preferate alimente au intrat
cartofi fri, ciocolata, pizza, inghetata.

Rolul important in controlul si preventia obezitatii ii
apértine gcolii. Studii recente efectuate in SUA au demonstrat
cé din 58 de mln de elevi din tard 28 de milioane de copii din
familii sociali vulnerabile se alimenteaza la scoala la prinz, care
frecvent contine carne grasa, glucide usor asimilabile si doar in
Y% de cazuri fructe, legume si sucuri naturale [11]. Este actuala
si problema accesulul elevilor la alimente cu o valoare calorica
inalta in cafenelele din jurul scolii. Cunostintele proaste a ele-
vilor despre efecte adverse ale alimetatiei nesdndtoase conform
unor studii (GENDAY study, 2009) pot explica consumul exce-
siv al grasimilor (in produsele fast-food), ce depédseste de 4 ori
normele si duce la dezvoltarea excesului masei corporale [5].

Micsorarea efortului fizic dozat conform virstei in scoli si
acasd, majorarea duratei lectiilor teoretice la scoala, sedentaris-
mul, lipsa locului potrivit pentru jocuri active pentru copii in
locuri publice la fel influienteaza negativ starea sanatatii copiilor
si duce la exces de greutate. Conform unor studii, efectuate in
tarile in curs de dezvoltare, doar 22,4% de scolari din India
(virsta 10 - 15 ani) efectuiazd 10 000 si mai mult pasi zilnic,
iar 2/3 din adolescenti din Iran (virsta 11-18 ani) sunt inactivi
fizic. Adolescenti petrec in jur de 7,5 ore zilnic la televizor,
calculitor, jocuri video, utilizind telefonie mobila si consumind
concomitent alimentatie de tip fast-food [5].

Un interes deosebit reprezinta corelatie intre statutul
socio-economic al familiei §i excesul masei corporale la copil.
Din studii efectuate in Polonia au fost demonstrat cd procentul
copiilor cu excesul masei corporale a fost minim in familii

slujbasilor necalificati. In alte studii insd, e demonstrat ci
copii ndscuti in familii social-vulnerabile, sufera de obezitate
de la virsta mai frageda. Pierderea périntelui mai des provoca
dezvoltarea formelor tardive a obezitatii. Este cunoscut faptul
cd procentul minim a copiilor cu obezitate se atestd in familii
cu 6 si mai multi membrii[4].

Sub influienta factorilor sus numiti se majoreaza masa
ponderald a copilului, inclusiv si masa tesutului adipos total si
visceral. Tesut adipos este un tesut endocrin, metabolic activ.
Substantele, care sunt secretate de tesut adipos au diferite efecte
biologice sijoacd rolul decisiv in aparitie bolilor concomitente

a obezitatii [10].

Tabelul 1.

Rolul substantelor biologic active, eliberate de tesut adipos.

Substanta

Procesul

Boli concomitente
si factorii obezitatii

Angiotenzinogen

Reglarea tensiunii

Hipertensiunea

arteriale arteriala
Interleucinele Inflamatje, raspuns Afectiuni oncologice,
imun, diferentierea | degenerative articulare
ceculald
Inhibitorul activatorlui Hemostaza, Angina pectorald,
plazminogenei | ateroscleroza tromboze
Factorul de crestere Apoptoza, cresterea si Boli oncologice,

homeostaza, fertilitate

insulin-like proliferarea celulara complicatii DZ
Leptina rezistenta la insulina, Obezitatea, DZ tip Il
apetit
Prostaglandine Inflamatie, Patologii degenerative

articulare, tromboze

Acizi grasi liberi

Lipoliza, ateroscleroza,
razistenta la insulina

Obezitate, angina
pectorald, DZ tip Il

TNF-a Rezistenta la insulina, | Patologii oncologice, DZ
ateroscleroza, tip Il, angina pectorald
lipogeneza
Estrogeni Maturizare sexuald Deregldri ale
ciclului menstrual,
oncopatologii

Adiponectina Ateroscleroza DZtip I, angina

pectorala

Se deosebesc doud tipuri de tesut adipos: alb si brun.
Functia tesutului adipos alb este secretia acizilor grasi liberi,
leptinei, depunerea grasimii. Functia tesutului adipos brun -
termogeneza silipoliza. Acest tip de tesut este important in ge-
neza obezitatii genetice si alimentare. Activarea lui se efectueaza
prin receptorii p-adrenergice ai sistemului nervos simpatic. in
mitohondriile adipocitelor tesutului adipos brun s-a depistat
proteina UCP-1, care induce eliberarea energiei termice dar
nu participd in eliberarea energiei musculare. Particularitatile
inervatiei adrenergice a adipocitelor influenteaza viteza pro-
ceselor lipolizei si lipogenezei prin determinarea cantitatii
trigliceridelor in adipocit [3].

O activitate lipoliticd inalta are, in mod special, tesut adipos
visceral. Printre hormoni care participd in reglarea lipolizei
un rol important joaca catecolaminele si insulina: catecola-
minele prin a- si b-adrenoreceptori, insulina - prin receptorii
specifici. Adipocitele tesutului visceral au densitatea mare a
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adrenoreceptorilor de tip b-3 si densitatea mica a a-adrenore-
ceptorilor si receptorilor insulinici. Rezistenta la insulina este
o dereglare metabolicd majord in cazul obezititii, frecventa si
gradul ei creste cu majorarea masei tesutului adipos visceral.
Corelatie directa intre gradul dezvoltarii a tesutului adipos si
severitatea insulinorezistentei se explica prin asa numita teoria
lipotoxicitatii. Particularitétile adipocitelor viscerali determina
activitatea lor lipoliticd inaltd cu patrunderea unei cantitati
mari de acizi grasi liberi in ficat. Acizi grasi liberi nu permit
conjugarea insulinei in hepatocite, provocind dezvoltarea
insulinorezistentei la nivelul hepatic, micsorarea absorbtiei
insulinei de citre ficat §i dezvoltarea hiperinsulinemiei sis-
temice. Hiperinsulinemia distruge autoreglarea receptorilor
insulinici si accentueaza insulinorezistenta perifericd. Acizi
grasi liberi inhibd actiunea insulinei asupra gluconeogenezei
si contribuie la majorarea productiei glucozei in ficat. In tesut
muscular acizi grasi liberi concureazi cu substratul in ciclul
glucoza - acizi grasi si micsoreaza utilizarea glucozei de cétre
miociti, faptul ce la fel duce la hiperglicemia si hiperinsulinemia
compensatorie [10].

In dezvoltarea si progresarea insulinorezistentei si deregla-
rilor metabolice in obezitatea un rol important joaca adipocito-
kinele secretate de tesut adipos. Ca exemplu, este leptina - me-
diatorul neurohormonal, se produce in adipocite prin scindarea
secventei din 21 aminoacizi a proteinei OB si este alcdtuitd din
146 aminoacizi. Actiunea mediatorului se manifesta la nivelul
hipotalamusului unde el se leaga cu receptorii OB si provoaca
activarea semnalelor pentru a micsora administrarea alimen-
telor si a majora consumul energiei. Bilantul energetic negativ,
provocat de micsorarea consumului alimentelor sau de foame,
duce la micsorarea concentratiei leptinei, iar bilantul pozitiv,
provocat de abuzul alimentelor - majoreazd concentratia lui.
La copii nivelul leptinei din ser coreleazd cu cantitatea tesutului
adipos general, subcutanat si visceral, IMC [3]. Sunt studiate
particularitatile secretiei leptinei la copii, legate de sex si virsta.
In virsta prepubertara la baieti si la fete concentratia leptinei in
serul sangvin este joasi. In perioada pubertara precoce (Taner
IT) se atestd majorarea concentratiei leptinei serice. Dupa aceas-
ta perioada concentratia leptinei la baieti din nou se micsoreaza
si atinge minimum in stadiu Taner V. La fetite nivelul seric al
acestui hormon ramine constant pini la mijlocul adolescentei
si atinge nivel maxim in stadiul Taner V [13].

Deficitul leptinei este o raritate la copii. La majoritatea
copiilor cu excesul masei corporale se denoté nivelul leptinei
majorat, ce indica starea leptinorezistentei sau dereglarea
regulatiei. Administrarea subcutanatd a leptinei recombi-
nante la copii cu obezitatea a constatat efectul minim pentru
micsorarea masei corporale.

La obeji se majoreaza secretia TNF-a de catre adipociti
viscerali, care duce la insulinorezistenta predictiv in tesut
adipos. Sub actiunea lui se micsoreazd activitatea tirozinkina-
zei a receptorului insulinic, se majoreazd fosforilarea serinei
- substratului receptorului insulinic si se micsoreaza expresia
transportorului glucozei in tesut adipos si muscular. TNF-a
contribuie la dezvoltarea insulinorezistentei prin stimularea
lipolizei in adipocite [3].

Proportional cu cresterea masei tesutului adipos in singe
se majoreazd concentratia IL-6, care este reglatorul auto- si
paracrin al functiei adipocitelor, are actiunea directd asupra
proceselor metabolice in ficat prin inhibitie sensibilitatii re-
ceptorilor insulinici.

Editie speciald Medica

In tesut adipos la fel se secretd adiponectina, care participa
in reglarea homeostazei energetice a organismului. Concentratii
plasmatice a adiponectinei coreleaza invers cu gradul obezitatii.
Nivelul adiponectinei se majoreazé la foame si micsorarea masei
corporale pe fondalul alimenttiei hipocalorice la persoane cu
obezitate. Nivelul seric jos al adiponectinei precede dezvoltarea
insulinorezistentei. Adiponectina micsoreazd insulinorezistenta
prin stimularea fosforilarii tirozinei - receptorului insulinii, prin
micsorarea aportului acizilor grasi in ficat si stimularea oxidé-
rii prin activarea proteinkinazei. Aceasta duce la micsorarea
secretiei glucozei de catre ficat si sinteza lipoproteidelor de
densitate foarte joasd. Adiponectina la fel micsoreazi nivelul
trigliceridelor plazmatice, stimuleaza oxidarea acizilor grasi si
pozitiv coreleazd cu nivelul HDL. Micsorarea expresiei adipo-
nectinei este asociatd cu insulinorezistenta si apare la copii cu
diabetul zaharat de tip II. Administrarea adiponectinei rezultd
reducerea nivelului glicemiei serice si majorarea sensibilitatii la
insulina. Combinatie intre leptina si adiponectina, probabil, com-
plet rezolvd insulinorezistenta si reintoarce toleranta adecvata la
glucoza. Pe lingi efectelor asupra metabolismului glucidic si li-
pidic, adiponectina inhibé procesul inflamator: inhiba productie
citokinelor de citre macrofagi, micsoreaza expresie moleculelor
adezive in celule endoteliale vasculare si inhibd migrarea mono-
citelor/macrofagelor si transformarea lor in celulele spumoase,
ce poate preveni stadii precoce a aterogenezei [8].

Grelina - hormonul peptidic, care este secretat de celulele
tractului gastro-intestinal i influenteaza activarea peptidelor
orexigene in hipotalamus. Grelina reguleazd consumul ali-
mentelor si bilantul energetic al organizmului prin activarea
neuronelor hipotalamusului si nucleilor arcuate, ce duce la
secretia relizing- factorului al hormonului somatotrop, neuro-
peptidei Y, agonistilor receptorului melanocortinei si bilantul
energetic pozitiv prin stimularea poftei de mincare si inhibitie
utilizdrii grasimii. Nivelul grelinei este mai mare pe nemincate
si se micsoreazd dupa alimentatie, ce ne da posibilitatea sa
presupunem rolul lui in comportamentul alimentar. La per-
soane cu obezitate infuzie intravenoasa a acestui peptid duce
la majorarea cantitatii alimentelor consumate cu 28%, la ei se
depisteazd majorarea nivelului nocturn al grelinii, ce indirect
explica apetitul exagerat in orele de seard si noaptea. Nivelul gre-
linei pe nemincate si postprandial nu se modifica esential dupa
micsorarea calorajului de scurtd durata, continutul peptidei
se majoreaza doar dupd micsorarea masei corporale pe fondal
de dietoterapia de durata, ce se explicd micsorarea evidentd a
masei corporale la pacientii dupa rezectie gastrica comparativ
cu cei, care respectd dieta: dupa accesul chirurghical nivelul
grelinei se micsoreaza esential, dar pe fondalul dietoterapiei
el se majoreazd si duce la acutizarea foamei [3,10].

Modificarile genei greline pot provoca obezitatea in co-
pilaria fragedd sau pot servi ca mecanizmul compensator al
acumuldarii grasimii, dar rolul exact al polimorfismului grelinii
in controlul masei corporale nu este precizat [2].

In ultimii ani esential s-au modificat datele despre reglarea
consumului alimentelor si masei corporale. Se discuta rolul
sistemului endocanobinoid (EC) in dezvoltarea obezitatii, care
controleaza functii fiziologice multiple inclusiv reglarea site-
mului nervos si imun, metabolismului energetic, reproductie,
cresterea si diferentierea celulard. Sistemul EC include recepto-
rii KB-1, KB-2, canabinoizi endogeni si fermentii, care participa
in sinteza lor. EC regleaza bilantul energetic al organismului
la niveluri functionale bazale, ca sistemul limbic, hipotalamus,
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tractul gastrointestinal, tesutul adipos. Canabioizi endogeni
si exogeni favorizeazd majorarea masei corporale. In cazul
obezitdtii se atestd activitatea majoratd a EC [8].

O atentie deosebita se acorda studierii mutatiilor recepto-
rului PPAR-y, care a fost izolat din tesutul adipos si este legat
de metabolismul glucozei si lipidelor. Receptorul se referd
la factorii transcriptiei si joacd rolul important in procesul
diferentierei adipocitelor, participd in expresia OB-genei si
TNF-a factorului, regleaza sinteza proteinelor, care participd
in fosforilarea oxidativa [2].

Influenta factorilor externi asupra pofta de mincare si
bilanta energeticé in organism se realizeaza prin sistemul ner-
vos si endocrin. Se deosebesc: a)sistemul aferent, care include
leptina si alti factori de scurta duratd si semnalele alimentare
(grelina, micsorarea nivelului glicemiei in ser, cortizol, prote-
ine, hormonii tractului gastro-intestinal) b)sistemul eferent,
care reprezintd complexul factorilor saturatiei, motricitatii si
termogenezei c)parte neuroendocrind, prezentata prin tractul
gastro-intestinal, responsabila de absorbtie si metabolism d)
sistemul nervos central cu nuclee ventromediale, arcuate si

paraventriculare a hipotalamusului. Hipotalamus participa
activ in reglarea bilantei energetice si comportamentul ali-
mentar al copilului. Distructie nucleilor ventromediali duce
la hiperfagie persistenta si obezitatea morbida, iar leziunea
hipotalamusului lateral este insotita de lipsa poftei de minca-
re, adipsie si micsorarea masei corporale. Reglarea poftei de
mincare hipotalamica consta din interactiuni ale aminelor si
peptidelor orexigene si anorexigene, legate de sistemul aferent
si eferent [1].

La factori orexigeni se refera neuropeptida Y, peptidele
opioide, orexine A si B, gipocretine, galanina, glutamat, nore-
pinefrind, hormonul melanocorticotrop. Factorii anorexigeni
sunt: propiomelanocortina, hormonul a-melanocitostimulator,
receptorii melanocortinei, dopamina, serotonina, neuroten-
zina, hormonul relizing corticotrop, transcriptorii reglati de
cocaina si amfetamina [9].

In reglarea termogenezei rolul important ocupi si alte
mecanisme putin studiate care participa in aportul si consumul
energiei (expresia si polimorfismul a3-adrenoreceptorilor,
metabolismul acidului transretinoic).
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DIABETUL ZAHARAT SI1 AFECTIUNILE PARODONTALE:
SEMNE DE O RELATIE BIDIRECTIONALA
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Summary

Diabetes mellitus and periodontal diseases: signs of a bidirectional relationship

There is a bidirectional relationship between periodontal diseases and diabetes [16]. Elucidating the mechanisms underlying the
interaction of these pathologies is really needed in improving treatment strategies relevant to balance glycemic control and / or limit
other complications of diabetes, and in identifying patients who might benefit most of all from periodontal therapy in this context [13].
Key words: diabetes mellitus, diabetic complications, advanced glycation, oxidative stress, inflammation.

Rezumat

Existd o relatie bidirectionala intre afectiunile parodontale si diabet [16]. Elucidarea mecanismelor care stau la baza interactiunii acestor
patologii este intr-adevdr necesara inimbunatatirea strategiilor de tratament relevante pentru echilibrarea controlului glicemicsi / sau sa
limiteze alte complicatii diabetului zaharat, it siin identificarea pacientilor care ar putea beneficia cel mai mult de la terapia parodontala

in acest context [13].

Cuvinte cheie: diabet zaharat, complicatiile diabetice, glicozilare avansatd, stresul oxidativ, inflamatie.

Actualitatea temei

Actualmente in Republica Moldova sunt inregistrati peste
60 mii de bolnavi cu diabet zaharat (DZ) manifest. In acelasi
timp, numdrul persoanelor cu diabet ,latent” este de 2-3 ori
mai mare. Combaterea diabetului zaharat reprezintd pentru
RM o problemd actual atit medicala, cit si social-economica,
prin cresterea numarului de bolnavi cu patologia aceasta, mo-
dificarea structurii morbiditatii, afectarea copiilor si a tinerilor
cu pierderea capacititii de munca, invalidizare si mortalitate
prematura [11]. Maladia aceasta aduce la complicatii grave:
vasculare, infectioase, oculare, renale, nervoase [9], fiind o
afectiune care influenteaza calitatea vietii si implica cheltuieli fi-
nanciare immense. Afectiunile parodontale au fost denumite «a
sasea complicatie a diabetului zaharat» (Loe H. si colab. 1993).

Scopul lucrarii consta in studierea proceselor care stau la
baza interactiunii diabetului zaharat si afectiunilor parodontale.

Materiale si metode

Analiza literaturii din ultimul deceniu de ani a fost efec-
tuatd utilizdnd reviurile extinse in articolele din reviste si mo-
nografii de specialitate, baza de date PubMed cu urmatoarea
strategia de cdutare: “periodontitis” sau “periodontal disease”
si “diabetes mellitus”, apoi “treatment” sau “interaction”, sau
“metabolic control” si “saliva” sau “gingival crevicular fluid”, sau
“serum”). Cautarea s-a executat in limba engleza, romana, rusa.

Rezultate si discutii

Biofilmul (placi dentard) reprezinta stratul subtire de mi-
croorganisme care aderd la suprafetele dintilor [12]. Prezenta

in placa bacteriana a anumitor microorganisme specifice,
care pot elabora substante cu rol distructiv pentru tesuturile
parodontale, este una dintre conditiile necesare dezvoltarii
afectiunilor parodontale. Tehnicile contemporane de micro-
biomics si metagenomics oferd perspective noi in studierea
influentei diabetului la microbioma orala. Un exemplu de
aplicare a acestei metode este un raport a lui Casarin R. si co-
legii (2013) care au folosit clonarea si secventiere genelor 16S
rRNA si au descoperit deosebiri semnificative in biodiversitatea
subgingivald la participanti cu DZ de tip 2 slab controlat si
parodontitd severd in comparatia cu grupa de control similara
fara patologia endocrind. Autorii au stabilit cd procentul de
colonii TM7, Aggregatibacter, Neisseria, Gemella, Eikenella,
Selenomonas, Actinomyces, Capnocytophaga, Fusobacterium,
Veillonella si Streptococcus genera creste, dar Porphyromonas,
Filifactor, Eubacterium, Synergistetes, Tannerella si Treponema
genera se reduce [3].

O serie de investigatii anterioare a raportat ca diabetul
zaharat contribuie la afectarea functiei neutrofilelor (Miller
M. 1972, Hill H. 1974, Molenaar D. 1976, Manouchehr-Pour
M. 1981). Rapoartele indicd faptul ca chemotaxie, aderenta,
fagocitoza si activitatea bactericida scizuta ar putea duce la
o mai mare predispozitie pentru colonizare si proliferarea
agentilor patogeni parodontali in biofilmul dentar. Dovezi
suplimentare sugereaza ci hiperglicemia cronica contribuie
la defecte in functie neutrofilelor care mediazd deteriorarea
tesuturilor parodontiului prin stimularea productiei exagerate
de mediatori inflamatorii, eliberarea superoxidelor, derulare
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intensificatd a leucocitelor, atasamentul fata de endoteliul
vascular in vase parodontale si migratie prin endoteliu afectat
[5]. S-a confirmat ca neutrofilele la pacientii diabetici si paro-
dontitd severd, de asemenea, au apoptoza defecta, ceea ce duce
la pastrare mai indelungatd a celulelor acestea in parodontiu, la
distrugerea tisulard mai prelungita si mai avansata prin elibera-
rea continud a metaloproteinazelor matriceale (MMP - matrix
metalloproteinase) si specii reactive de oxigen (ROS - reactive
oxygen species ).

Pentru evaluarea suplimentari a efectelor DZ asupra
modificérilor in raspunsul inflamator al gazdei un numar
de studii a investigat dacd sd schimba cantitativ sau calitativ
profilurile citokinelor si adipokinelor la pacientii diabetici cu
boala parodontala. Marea majoritate a cercetdrilor au studiat
probe a fluidului gingival cervical (FCG), saliva sau tesuturile
gingivale (Engebreston S. si colab. 2006, Lalla E si colab. 2006,
Takeda M. si colab. 2006, Foia L. & Toma V. 2008, Lappin D.
si colab. 2009, etc.). Rezultatele cele mai consistente au fost
asocieri intre nivelurile crescute de interleukina IL-1f (Duar-
te P. si colab. 2007a, Kardesler L. si colab. 2008, Andriankaja
O. si colab. 2009), interleukina IL-6 (Kurtis B. si colab. 1999,
Duarte P si colab. 2007a, Cole C. si colab. 2008, Andriankaja
O. si colab. 2009, Ross J. si colab. 2010, Kardesler L. si colab.
2011) si afectiunile parodontale la pacientii cu DZ tip 2. Se
admite rolul posibil al diabetului de tipul acesta in modularea
nivelurilor orale de activator al receptorului de factor nucle-
ar-kappa B ligand (RANKL - receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand ) si osteoprotegerind (OPG) in caz de
parodontitd cronicé (Santos R. si colab. 2010, Vieira Ribeiro F.
si colab. 2011). Rezultatele cercetarilor sus numite permite sd
se presupund cd alterarea mediatorilor locali, nu sistemici, pot
avea un rol mai important in dezvoltarea bolii parodontale la
persoane cu diabet [22].

Datele literaturii referitor la valorile citokinelor la pacientii
cu DZ tip 1 si afectiunile parodontale sunt foarte limitate si
cota de interleukina IL-1P si prostaglandina E2 (PGE2) in FCG
subiectilor acestia comparativ cu grupul de control clinic sana-
tos cu niveluri similare de parodontita este singura constatare
consistentd (Salvi G. si colab. 1997a, 2010).

Un numdr de studii la animale diabetice a subliniat
importanta factorul de necroza tumorald (TNF-a - tumour
necrosis factor) in stabilirea prelungita a raspunsului imun la
placa bacteriana in caz de DZ tip 1 i tip 2 i, prin urmare, in
afectarea tesuturilor parodontale in aceste conditii (Lalla E. si
colab. 2000a,b, Graves D. si colab. 2004, Naguib G. si colab.
2004, Liu J. si colab. 2006a,b, Watanabe K. si colab. 2008, Pa-
cios S. si colab. 2012). In modele de parodontita la animalele
cu DZ este notat un numiér de modificéri a altor mediatorii:
nivelurile crescute de citokine pro-inflamatorii, cum ar fi
gamma-interferon (IFNy) si IL-1p, precum si chemokinelor,
cum ar fi proteina macrofag inhibitorie-2 (MIP-2) si proteina
monocit chemotacticid-1 (MCP-1), si experimente de blocare
cu anticorpi anti-TNF-a demonstreaza cd aceste schimbari pot
fi secundare la efectele TNF-a (Naguib G. si colab. 2004, Pacios
S. si colab. 2012) [22].

Perspectiva suplimentard in mecanismul dezvoltérii paro-
dontitei severe in caz de diabet provine din studiile in vitro, care
au demonstrat relatie cauzé-efect intre evenimentele specifice
celulare si moleculare, care nu pot fi realizate cu usurintd in
cercetdri umane. Studiile efectuate pe culturi celulare indica
faptul ca un subgrup substantial de persoane cu DZ tip 1 au un

fenotip hiperresponsabil a monocitelor care le predispune la un
raspuns pronuntat la infectia bacteriana Gram-negativa. Salvi
G. si colegii (1997) au raportat reactia exagerata a monocitelor
din sange la provocare lipopolizaharidelor (LPS) bacteriene, ce
se confirma prin valorile ridicate de PGE2, IL-1 si TNF-a in
fluidul gingival cervical la persoanele cu diabet zaharat tip 1 si
boli parodontale cum este mentionat anterior, ce in rindul sau
induce resorbtia osului alveolar si destructiile ale tesuturilor
conjunctive a parodontiului [14].

Alte studii au furnizat detalii suplimentare in factori
potentiali genetici si metabolici care ar putea contribui la
cresterea riscului §i severitatea distrugerii tesuturilor paro-
dontale in caz de diabet. Hiperglicemie persistentd provoaci
glicozilare non-enzimatica si oxidarea proteinelor si lipidelor
cu formarea ulterioard a produsilor finali de glicozilare avansata
(AGE - advanced glycation end products), care se acumuleaza
in plasmd si tesuturi [20]. Diabetul stimuleazd formarea de
AGE in parodontiu si expresia crescuta a RAGE (receptor for
AGE) [4]. Acesti receptori au fost identificati pe suprafetele a
mai multor tipuri de celule (fagocitele mononucleare, celule
endoteliale, fibroblaste, celule muschilor netezi, limfocite, po-
docite si neuroni), care prezintd un raspuns inflamator sporit
si implicat in patogeneza complicatiilor DZ. O analiza extinsa
efectuatd de Lalla E. §i Papapanou P. (2011), descriindu-se
rolul AGE si RAGE in relatia diabet-parodontita, mentioneaza
céd expresia crescutd a ultimilor receptori a fost observatd in
tesuturile gingivale la subiecti diabetici cu boli parodontale,
si nivelurile de AGE in ser s-au dovedit a fi asociate cu gradul
de extindere a parodontitei la adulti cu DZ de tip 2 [16]. Sunt
publicate dovezi ca acumularea AGE si interactiunea acestora
cu RAGE poate contribui la osteoclastogeneza prin cresterea
expresiei RANKL si suprimarea OPG in diferite tipuri de celule
(Ding J. si colab. 2006, Yoshida T. si colab. 2009) [8].

In plus, a fost raportat faptul ca interactiune AGE-RAGE
contribuie la regenerarea afectatd a ranii. Influentd RAGE si
interactiunea sa culigandul a AGE carboxymethyllysine(CML)-
albuminei au fost demonstrate in vindecarea osoasa intarziatd
(in absenta infectiei), folosind culturi ale osteoblastelor si
defecte deschise a craniului la soareci (Santana R. si colab.
2003). Utilizand abordarea experimentald aceeasi s-a dovedit
ca efectul apoptotic al CML-colagen asupra osteoblastelor este
mediat prin RAGE. Cresterea activitati P38 MAP kinazei, C-Jun
N-terminal kinazei, caspazei 3 si caspazei 8, de asemenea, a fost
implicata in procesul acesta (Alikhani M. si colab. 2007) [2] .

Studii de inoculare a P. gingivalis, utilizand defectul cal-
varial sau modelele pierderii osoase alveolare ligaturi-induse
la rozatoare, au sugerat ca diabetul poate afecta formarea de
os in urma resorbtiei prin apoptoza crescutd a osteoblastelor
inactive (He H. si colab. 2004, Liu R. si colab. 2006). Rata ma-
ritd de apoptoza fibroblastilor poate fi explicatd prin ridicarea
nivelului caspazei-3 activate, si vindecare a fost imbunatatita
in mod semnificativ de catre un inhibitor al proteazei aceastd
(Al-Mashat H. si colab. 2006) sau prin tratament anti-TNF-a
(Liu R. si colab. 2006). Mai recent, inhibarea TNF-a la sobolanii
diabetici cu parodontita ligaturi-indusd a fost demonstrata
prin faptul de a restabili procesul de cuplare osoasa, reduce
apoptoza si creste proliferarea osteoblastelor si deci capacitatea
animalului de a forma os nou (Pacios S. si colab. 2012) [19].

In rezumat, dovezi din studiile clinice de mediatori ai
resorbtiei osoase (de exemplu, RANKL/OPG), precum si mode-
le relevante de animale sugereazi ca modificarea homeostaziei
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osului alveolar este o cale importanta in patogeneza afectiunilor
parodontale in diabetul zaharat [22].

Unii cercetari au discutat o altd perspectiva asupra de-
reglari metabolice in boala aceasta endocrina. Interactiunea
monocite/macrofage este consideratd mediatorul principal al
fazei inflamatorii in vindecarea ranilor, avind rolul principal
in transductia semnalului pldgii §i in initierea regenerarii de la
momentul inflamatiei pana la perioadi de granulare [13]. Un
ipotetic efect a hiperlipidemiei are loc prin legarea acizilor grasi
cu monocitele, ce cauzeaza functionarea dereglati a receptorilor
legati de membrana celulelor aceste si a sistemului enzimatic.
Fenomenul indicat duce la amplificare si transductia afectata
a semnalului ranii.

O altd cale postulatd ceea ce duce la afectarea functiei
monocitelor in diabet §i in semnalizarea pldgii este prin glico-
lizarea non-enzimatica a lipidelor si trigliceridelor in plus fata
de proteine. Se considera, ci aceste AGE afecteazi diferentierea
si maturizarea normald a fenotipurilor specifice a monocitelor
pe parcursul diferitelor etape ale procesului de cicatrizare.
Rezultatul ambelor céi este raspunsul exacerbat inflamator
mediat de gazda si distrugerea tesutului. In functia afectatd
a monocitelor diabet-asociatd dereglarea in lipide, care duce
la niveluri ridicate de lipoproteine cu densitate scazuta si de
trigliceride, poate fi un factor major in incidenta si severitatea
bolii parodontale [6].

Afectarea mai multor cdi metabolice la persoane cu
diabet in multe cazuri este legata de hiperglicemie, desi
contributia potentiala a hipoinsulinemiei ar trebui sa fie luata
in consideratie. Una dintre schimbarile care apare este manevra
crescutd prin calea poliol care provoaca activitatea ridicata aldoz
reductazei si o producere maritd de zahar sorbitol si fructozei.
Caurmare, se intensifica formarea pro-inflamatorii AGE, specii
reactive de oxigen (ROS) si oxid nitric (NO). Faptul ca aceasta
cale este importanta in DZ a fost demonstrat prin inhibarea
aldoz reductazei, ce reduce activarea protein kinazei C (PKC),
translocarea nucleara a NF-kB (RANKL) si expresia a mar-
kerilor inflamatiei. Suprimarea aldoz reductazei diminueaza
producerea ROS (Tebbs S. si colab. 1992, Thm C. si colab. 1997).

Dupd cum s-a aratat anterior, stresul oxidativ este crescut
in mod semnificativ in caz de diabet si este asociat cu atat
intensificarea formdrii ROS si capacitate redusd antioxidanta
(Garcia-Silva M. si colab. 2008). Unu dintre mecanisme prin
care se realizeazd acest fenomen este supraincércarea lanturilor
de transport al electronilor din mitocondrii, ceea ce duce la
eliberarea lor. Reactia electronilor acestia cu oxigenul induce
formarea superoxidelor. Productia ROS provoaca deteriorarea
celulelor si, de asemenea, stimuleaza producerea citokinelor
inflamatorii. Importanta stresului oxidativ in conditii de DZ a
fost demonstrata prin diminuarea complicatiilor diabetice in
caz de tratament a animalelor cu anti-oxidante (Stosic-Crujicic
S. si colab. 2004). In plus, diabet zaharat provoaca stres nitro-
zativ crescut in parodontiul (Cavagni J. si colab. 2013) [18].

Multe complicatii in diabet au fost legate de activarea
mdrita de protein kinazei C, care aduce la formarea ROS si
inflamatie. Diabetul creste glicoliza, ce determina nivelurile
ridicate de fosfat dihidroxiacetonei. Ultima potate fi convertita
in diacilglicerola, care participa direct in activarea PKC [15].

Obezitatea este un factor important in patogeneza diabe-
tului de tip 2. Tesutul adipos produce citokine inflamatorii si
excesul lui sustine starea inflamatorie sistemica. In caz de obe-
zitatea se activeaza procesul de recrutare a macrofagelor in tesut
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adipos si creste productia mediatorilor inflamatorii importanti
cum ar fi TNF-a, IL-6 [17]. In plus, starea aceasta duce la dezvol-
tarea rezistentei la insulind si intoleranta la glucoza (Tataranni
P. 2005). Adipocitele au, de asemenea, potential inflamatoriu,
producind adipokinele importante ca leptina si adiponectina.
Leptina poate functiona ca o citokina pro-inflamatorie si induce
fagocitoza macrofagelor, afluxul leucocitelor polimorfonucleare
siradicalilor de oxigen (Caldefie-Chezet F. 2003). Adiponectina
are ambele activitdti pro-inflamatorii si anti-inflamatorii, si
nivelul scazut ale acestei adipokine in obezitate indicé o lipsa
de suprimare a productiei de TNF-a cat si IL-6 [10].

Mai multe studii sugereazi o relatie bilaterald intre diabet
si parodontita: afectiunile parodontale avansate pot afecta in
mod negativ controlul metabolic al DZ si pot provoca ridicarea
nivelului hemoglobinei glicozilate la persoane fard patologia
aceasta endocrina (Grossi S. & Genco R. 1998, Mealey B. &
Oates T. 2006, Demmer si colab. 2010, Lalla E. & Papapanou
P. 2011, Preshaw P. si colab. 2012). In plus, prezenta bolilor
parodontale pare a fi un factor de risc pentru dezvoltarea
complicatiilor sistemice de diabet (Saremi A. si colab. 2005,
Shultis W. si colab. 2007). Asa, exista dovezi ca tratamentul
parodontitei este asociat cu un control glicemic imbunatatit si
reducere a HbAlc cu aproximativ 0,4% (Simpson T. si colab.
2010) [22]. S-u dovedit ca microflora subgingivala poate intra in
circulatia sistemicd prin intermediul epiteliului bine vasculari-
zat ulceros a parodontiului si poate avea chiar un efect direct in
promovarea inflamatie sistemice si rezistentei la insulina [23].
Rezolutia procesului inflamator in tesuturile parodontale ca
rezultat al terapiei efectuate provoaci reducerea mediatorilor
inflamatorii la nivel local, si, prin urmare, valorilor ale acestor
markerii in circulatie. Mediatori cheie in acest proces ar putea fi
IL-6 i TNF-aq, care sunt inductori ai proteinelor de fazd acuta,
cum ar fi PCR, si ambele s-au dovedit a afecta semnalizarea
intracelulard la insulina (Hotamisligil G. 2000, Rotter J. si co-
lab. 2003). Scdderea nivelului acestor mediatori, ca urmare a
tratamentului parodontal ar putea, teoretic, servi ca un factor
pronostic in stabilirea controlul diabetului ameliorat.

Stresul oxidativ este strédns legat cu inflamatia cronicd
(Chapple I si colab. 1996, Graves D. & Kayal R. 2008). Markerii
biochimici de stres oxidativ sistemic sunt crescuti in diabet
zaharat, atét si parodontita (Bullon P. si colab. 2009), si sunt
corelati pozitiv cu proteina C-reactiva la pacientii cu boala
parodontala comparativ cu grupe de control sdndtoase (D’Aiuto
E si colab. 2010) [22]. S-a propus ca neutrofilele hiperactive,
eventual activate in parodontiu, pot servi o sursa importantd
de specii reactive de oxigen care duc o activare a cailor pro-
inflamatorii si promoveaza rezistenta la insulind la pacienti
cu parodontita si diabet (Allen D. si colab. 2011). E posibil
cé stresului oxidativ marit induce, de asemenea, peroxidarea
lipidelor crescuta care, la randul sdu, poate avea un efect pro-
inflamator. Studiul a lui Bastos A. si colab. (2012) a demonstrat
un nivel mai ridicat al markerilor de peroxidare a lipidelor in
GCF la pacientii diabetici, care coreleazd cu parametrii clinici
de parodontitd si valorile mediatorilor inflamatorii.

Concluzii
In urma analizei literaturii am putea conclude ca diabetul
zaharat are urmdtoarele efecte asupra tesuturile parodontale:
» modificd componenta micloflorei subgingivale cu pre-
dominarea coloniilor TM., Aggregatibacter, Neisseria,
Gemella, Eikenella, Selenomonas, Actinomyces, Capno-
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cytophaga, Fusobacterium, Veillonella si Streptococcus
genera;

aduce la formarea produsilor finali de glicozilare avansata
(AGEs) si expresia receptorilor lor (RAGE), interactiunea
lor, la rindul sau, duce la disfunctia celulelor imune, alte-
reaza fenotipul si functia altor celule cheie din parodontiu,
si contribuie la dezechilibru citokinelor cu generarea
sporitd a unor cu activitatea pro-inflamatorii (IL-1p, IL-6,
TNF-a);

provoacd cresterea intensiva a speciilor reactive de oxigen
(ROS) si stresul oxidativ;

moduleaza raportul factorilor resorbtiei osoase RANKL
/ OPG, ce determind inflamatie exagerata si distrugere.

Toate mecanismele cele de mai sus, completate cu schim-
bérile adipokinelor in circulatie ca urmare a asocierii diabe-
tului zaharat cu obezitate si dislipidemie, conduce acest cerc
vicios de disfunctie celulara si inflamatie. Rezultatul final este
o pierdere de echilibru, unde are loc distrugerea avansatd a
tesutului parodontal avansata si afectarea regenerarii, ceea ce
duce la afectiunile lui progresive si severe.

Fiind ca bolile parodontale sunt asociate cu nivelurile
crescute ale celulelor si mediatorilor inflamatorii in circulatia
sistemicd, ce promoveaza rezistenta la insulina, tratamentul
parodontal la persoanele cu diabet zaharat are potentialul de
a imbunatati controlul glicemic si indicatorii de sidnitate in
general.
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