mutatiei N34S/SPINK1 in 14 studii a depistat o
frecventa dela 9,1 la 24,7% [1]. Cea maiinaltd ratd a
mutatiei N34S (SPINK1) a fost remarcata la pacientii
cu PCl din India - 46% [Chandak G.R. s.a., 2002]. Alt
studiu a dovedit prezenta mutatiei N34S mai frecvent
la barbati decat la femei, fara o diferenta statistic
semnificativad a debutului bolii la pacientii cu si fara
mutatia N34S [2].

Existd ipoteza ca alela N34S/SPINK1 actioneaza
ca un modificator al expresiei fenoptipice a PC, iar
in acest caz, la heterozigotii cu N34S/SPINK1 se cere
prezenta altor mutatii genice pentru a dezvolta PC.

Concluzii

1. Studiul efectuat a demonstrat prezenta muta-
tiei N34S intr-un numar mare la populatia eterogena
a R. Moldova, preponderent la pacientii cu PC (78%
versus 74% GC), mai frecvent in forma pseudotumo-
rala (90,48%).

2.Forma homozigota a mutatiei N34S prevalea-
za la bolnavii cu PCversus GC, cu o diferenta statistic
semnificativa.

3. Expresia fenotipica a mutatiei N34S nu depin-
de de forma homozigota sau heterozigotad, diferente-
le evidentiate nu au fost statistic semnificative.

4. Persoanele care au mutatia N34S/SPINK1 in
forma homozigota au un risc relativ estimat de 5,47
ori mai mare de a dezvolta PC decat persoanele care
nu au mutatia respectiva.
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Summary

Dependence on hemodynamic parameters of gastric secre-
tion and motility in the development of gastroduodenal
ulcer disease

Patients suffering from peptic ulcer disease marked hemo-

dynamic changes are characterized by a decrease in systolic

and stroke volumes, an increase in total peripheral vascular
resistance. Hemodynamic changes are directly dependent
on the phenomenon duodenostasis with severe hyperacidity,

which in turn reduces the ability to regenerate the epithe-

lium leads to the predominance of factors of aggression of
defense mechanisms — there is ulceration.

Keywords: ulcer, circulatory dinamics, Doppler, hyperchlor-
hydria, hypomotility




Pezrome

3aeucumocms zemoounamuku om noxkazameneil
HCENYOOUHOU CeKpeyuu u 2acmpooyoodeHanibHol
MOMOPUKYU RPU PA3GUMUY A36EHHOI HoNe3HU

Y bonvroix, cmpadarowux si36eHH01l 60n€3HbI0, OMMEUAOMCS
2eMOOUHAMUYECKUEe USMEHEHUs, XapaKmepu3yuuecs
CHUDJICEHUEM CUCTOIUYECKO20 U YOAPHO20 00beMo8,
yeenuueHuem ooujeco nepugepuiecko2o conpomueieHus
cocyoos. I'emoounamuueckue usmMeHeHUus HAX00AMCA
6 NPAMOU 3a6UCUMOCIU OM SAGIEHU 0Y00EHOCMAa3d
C BbIPAdNCEHHOU 2unepxiopeuopuetl, Komopule 6 C800
ouepedb CHUNICASL Pe2eHEPAMOPHYIO CHOCOOHOCHIb INUMETUs
npueoosam K npeobradaHuio Gakmopos azpecuu Hao
3AUUMHBIMU MEXAHUSMAMU — NPOUCXOOUM 00pA308aHUE
A360L.

Kniwueswvie cnosa: sazsa, cemoounamuxa, Jonnuep,
2UNEPXTOP2UOPUSL, 2UNOMOMOPUKA

Introducere

Rolul primordial in ulcerogeneza este atribuit
particularitatilor de functionare a sistemului sangvin,
mentionand prezenta unui sau a altui grad de alte-
rare in sistemul vascular al gastroduodenului [2]. S-a
depistat reformarea patului vascular al gastroduode-
nului, manifestarea pronuntata a acestor modificari
fiind observata in regiunea zonei periulceroase si a
fundului ulcerului[1, 5]. Exista diverse versiuni referi-
toare la aparitia modificdrilor morfologice ale vaselor
atat in regiunea ulcerului, cat si in zonele adiacente.

La bolnavii suferinzi de ulcer se inregistreaza
modificari ale hemodinamicii centrale prin majorarea
debitului cardiac, datele fiind deseori contradictorii
[1, 3, 5, 6]. Astfel, unii savanti au inregistrat diminu-
area volumului sistolic, minut-volumului sangvin,
majorarea rezistentei periferice generale si specifice
[7], pe cand altii descriu doar cresterea volumului
sistolic si minut-volumului, pe fundal de reducere
a rezistentei periferice specifice [5, 6]. Unele studii
contin dovezi de persistenta a valorilor normale
ale rezistentei periferice specifice la o jumdtate din
bolnavii cu ulcer, in altele oscilatiile acestor indici
depind de varsta pacientilor [1, 3, 5, 6, 7].

Multi savanti atribuie functiei motorii a stoma-
cului si duodenului rolul de asigurare a activitatatii
fiziologice a sistemelor valvulare ale tractului gas-
trointestinal, de deosebire si permanenta diferentei
pH-ului mediului, de specificitate a componentilor
chimici, fermentativi si microbieni si ca urmare - a
protectiei mucoasei. La dereglarile motorii contribuie
manifestarile spastice, cu majorarea tensiunii gastri-
ce si duodenale, caracteristice ulcerelor, mai ales in
stadiul de acutizare a maladiei [2, 4].

Scopul studiului a fost stabilirea dependentei
hemodinamicii centrale de indicii secretiei gastrice
si ai motilitatii gastroduodenale in declansarea
ulcerelor.
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Material si metode

Pentru realizarea sarcinilor puse au fost
examinati 68 de bolnavi cu ulcer in acutizare,
internati pentru tratament in sectia de boli interne
nr. 1 (Gastrologie) a SCMS RM.

La investigarea pacientilor au fost utilizate
metode clinice traditionale de examinare (acuzele,
anamnesticul, diagnosticul de laborator). Concomi-
tent cu metodele clinice standardizate de examinare,
au fost utilizate urmatoarele metode speciale: vide-
oesofagastroduodenoscopia, pH-metria, studierea
hemodinamicii centrale prin metoda Doppler.

Toti pacientii au fost supusi scanarii duplex in
regim impuls-amplitudine prin utilizarea aparatului
ASU-3000 plus CFM ultrasound Scanner, cu sonda
3,5 Mgt (30°-90°). Prin intermediul scanarii duplex au
fost apreciate permeabilitatea vaselor hepatice (vena
porta si vena lienald) si vascularizarea parenchimului
hepatic:

. Viteza liniard a fluxului sangvin — viteza deplasarii
particulelor sangvine de-a lungul vaselor. Se
masoara in cm/sec dupa formula V=L/t, unde
L — un segment vascular, t — timpul deplasarii
particulelor sangvine. Viteza liniara medie
oscileaza intre 15,0+4,4 cm/secsi 12,4+3,5cm/
sec.

. Viteza de volum a circuitului - cantitatea de
sange care circula prin sectiunea transversala
a vasului intr-o unitate de timp. Ea este direct
proportionala presiunii sangvine in vas si invers
proportionald rezistentei fluxului sangvin in
acest vas.

«  Viteza liniara a fluxului sanguin si viteza de vo-
lum a circuitului sangvin suntin legaturd directa
cu raportul Q=v-m-r.2
Examinarea bolnavilor a fost efectuata in

primele zile de internare in clinica, pana la prescri-

erea tratamentului si dupa cura clasica de medicatie
antiulcer.

in functie de valorile hemodinamice medii,
pacientii au fost distribuiti in 2 loturi: 1 — lotul cu
functie hemodinamica hiporeactivd; 2 — lotul cu
functie hemodinamica hiperreactivd. Loturile au fost
aproximativ similare dupa varsta si sex.

Rezultate si discutii

Comparand tipurile motilitatii gastrice si du-
odenale, s-a depistat ca diminuarea motilitatii si a
tonusului duodenal in 100% cazuri era insotita de
hipochineza si hipotonus gastric. La aprecierea tipu-
rilor dischineziilor si distoniilor gastrice, hipochineza
si hipotonusul gastric nu s-au depistat la bolnavii cu
anamnesticul maladiei pana la 5 ani, la bolnavii cu
decurgere lenta si la cei cu deformatie moderata a
bulbului duodenal.




La decurgerea severa a maladiei, procentajul
hipochinezei si hipotonusului gastric a constituit
66,7%, iar odata cu cresterea duratei anamnesticu-
lui ulceros, fractiunea inregistrarii hipochinezei si
hipotonusului gastric de asemenea a crescut pand la
37,2%, in comparatie cu bolnavii cu durata maladiei
pana la 5 ani, ceea ce corespunde modificarilor ana-
logicein duoden. Frecventa instalarii hipochinezei si
hipotonusului gastric la pacientii cu deformatie se-
verd a bulbului duodenal a constituit 63,9%, ceea ce
depasea procentul hipotenziei duodenale (55,2%).

Analizand starea dischineziei gastroduodenale
la bolnavii cu ulcer, s-a efectuat analiza indicilor
hiperclorhidriei duodenului in functie de manifesta-
rile clinice ale maladiei, durata acesteia si gradul de
manifestare a deformatiei cicatrizante. Dupd cum am
demonstrat, primar in patogenia ulcerului se activea-
za nu atat aciditatea gastrica majora, cat dereglarile
asociate ale activitatii motilitatii gastroduodenale la
producerea aciditatii, care duce lainstalarea mediului
acid abundent si de duratd a continutului duodenal.
De aceea, facand analiza, ne-am bazat pe indicii
hiperclorhidriei duodenului.

Analiza a demonstrat ca hiperclorhidria cea mai
avansata a duodenului s-a depistat la bolnavii cu
diminuarea activitatii motorii. Astfel, in cazul hipo-
chinezei si hipotonusului duodenal, pH-ul bulbar a
constituit 6,7+0,2%, iar activitatea acida — 68,5+1,8%,
ceea ce veridic este superior acelorasi indici in caz
de hiperchineza duodenald, care corespunzator au
constituit 7,4+0,3% si 59,2+2,7% (p<0,1; p<0,01).
In acest caz a fost mentionat ca la pacientii cu ma-
nifestari de hipochineza si hipotonus duodenal au
fost mentionatiindici mult maiinferiori ai circuitului
hepatic comparativ cu indicii asemanatori in cazul
tipului hipercinetic.

Astfel, dacd minut-volumul sangvin la per-
soanele sanatoase il consideram de 100%, atunci,
corespunzator, la bolnavii cu ulcer cu activitate
hipomotorie si aciditate ridicata volumul sangvin
care aflueaza spre ficat se diminua pana la 66,9%, pe
cand in caz de hipermotorica si crestere neinsemnata
a aciditatii, volumul sangvin care aflueaza spre ficat
intr-un minut a constituit 75,3%. Modificdrile reflu-
xului sangvin de asemenea purtau un caracter de
crestere si erau direct proportionale cu majorarea
aciditatii duodenului.

Modificdrile cele mai pronuntate ale refluxului
sangvin din ficat (77,22+02,04%), care predominau
asupra modificarilor afluxului sangvin spre organ, au
fost depistate la bolnavii cu aciditate inalta si hipo-
motorica duodenala. La pacientii cu hiperchineza si
hipertonus duodenal, procentul dereglarilor refluxu-
lui sangvin din ficat a constituit 69,53+1,91%.

Este semnificativ faptul ca, in functie de severi-
tatea decurgerii maladiei, pH-ul bulbului duodenal
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si aciditatea aveau aceleasi modificari ca si in cazul
hiperchinezei si hipochinezei, corespunzator: in de-
curgerea severd, pH-ul bulbar, ca siin hiperchineza,
a constituit 7,74+0,2%; aciditatea — 42,1+1,4%; in
decurgerea severa, ca siin hipochineza - 6,9+0,14%,
activitatea acida - 62,4+1,6%.

Comparand indicii hemodinamicii centrale sia
functiei secretor-motorii gastrice si duodenale, am
stabilit ca pe masura cresterii modificarilor hemo-
dinamice centrale la bolnavii cu ulcer se majoreaza
activitatea acida si dismotilitatea gastroduodenala.
Astfel, la bolnavii cu varianta hipocinetica, care sufera
de ulcer mai putin de 5 ani, in lipsa modificarilor cica-
trizante pronuntate ale bulbului duodenal si decur-
gere usoara a maladiei, hipotenzie duodenogastrica
nu s-a depistat la nici un bolnav. La pacientii cu ulcer
duodenal cu tip hipercinetic al hemodinamicii, pe
masura cresterii severitatii, duratei maladiei si gra-
dului de manifestare a modificarilor cicatrizante ale
bulbului duodenal, procentul diminudrii motilitatii
gastroduodenale a constituit, corespunzator: 63,1%
si 67,4%; 30,5% si 28,7%; 56,1% si 63,2%.

Analizand indicii aciditatii duodenului la bol-
navii cu ulcer in functie de severitatea decurgerii,
durata maladiei si gradul de manifestare a defor-
matiei cicatrizante a bulbului duodenal, s-a depistat
ca, paralel cu dereglarile hemodinamicii centrale si
motilitatii gastroduodenale, se modifica atat indicii
pH-lui bulbului duodenal, cat si activitatea acida a
duodenului. S-a constatat cd la bolnavii cu decurgere
severa a maladiei si durata peste 5 ani, deregldri se-
vere ale bulbului duodenal si varianta hipercinetica
a circuitului (IC - 3,92+0,31 I/min/m?) s-a observat
un grad avansat al aciditatii continutului duodenal,
care a constituit 67,9%, iar pH-ul bulbar - 6,5+0,12.
Contrar acestor rezultate, la bolnavii cu ulcer de
forma usoara si durata pana la 5 ani, dereglari mo-
derate ale bulbului duodenal si varianta eucinetica
si hipocinetica a circuitului sangvin (IC - 2,41+0,17;
1,84+0,22 I/min/ m?), gradul aciditatii duodenului si
pH-ul bulbului duodenal au constituit: 57,4+1,9% si
58,5+1,1%; 7,4+0,6 si 7,4%0,5.

Toate aceste modificari se afld in interconexiune
directa, formand un sistem care relevd nu numai
procesele patologice, ci si cele compensatoare in
organismul pacientilor cu ulcer.

Concluzii

1. La bolnavii cu ulcer se formeaza un sistem
patologic pluricomponent, in care rolul premordial
le revine duodenostazei, manifestarii hiperclor-
hidriei, dereglarii circuitului sangvin, care produc
diminuarea capacitatii de regenerare a epiteliului,
predominarea factorilor de agresie asupra celor de
protectie, instalandu-se starea ulcerogena.




2. Pe masura cresterii duratei si severitatii mala-
diei, se amplifica manifestarile hipomotorii gastrduo-
denale; totodatd, pe mdsura majorarii duodenostazei,
in multe cazuri se inregistreaza hipotonus gastric,
urmat de modificari ale hemodinamicii centrale.

3. Comparand modificarile hemodinamicii cen-
trale, activitatea secretor-motorie gastroduodenalg,
s-a evidentiat o conexiune evidenta intre hemodina-
mica, secretia si motilitatea gastroduodenala.

4. La pacientii cu varianta hemodinamica
hipercinetica s-a depistat diminuarea pronuntata
a motilitatii gastroduodenului, aciditate inalta a
continutului duodenal si totodatd decaderea con-
siderabila a circuitului hepatic, caracterizata prin
modificarea nu numai a afluxului sangvin spreficat, ci
si, iIn mare mdsura, a refluxului sangvin din organ.

5. La pacientii cu tip hemodinamic hipocine-
tic, diminuarea minut-volumului cardiac, cresterea
rezistentei periferice totale erau insotite de predo-
minarea reducerea afluxului sangvin spre ficat asupra
refluxului din ficat si stare spastico-atonica a vaselor
portiunii terminale, totodata asociate cu cresterea
motilitatii gastroduodenale.

6. Devieri esentiale in circuitul periferic si in
functia secretor-motorie nu s-au depistat la bolnavi
cu tip eucinetic al hemodinamicii centrale, care rele-
va decurgerea maifavorabild a procesului patologic
la pacientii cu ulcer.

7. Staza sangvina care se dezvolta si progre-
seaza, dilatarea vaselor, inducerea cantitatii sporite
de sange, diminuarea venoasa recurenta produce
reactia necesara de compensare pentru mentinerea
circuitului sangvin — deschiderea multipla a sunturi-
lor, rezultand scaderea rezistentei periferice, creste-
rea recurentei venoase si majorarea minut-volumului
cardiac.
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Summary

Dinamics of frecvency and spectrum of liver pathology
in ulcerative colitis in Republic of Moldova during 15
years

Ulcerative Colitis (UC) is a systemic disease associated
with a significant number of extraintestinal manifestations
(EIM). Hepatic manifestations are not uncommon in IBD.
The aim of the study was to compare the frequency and
spectrum of liver pathology in patients with UC in cohort
from 1998-2000 (cohort 1) and 2014- 2015 (cohort II) in
Moldova — the region with very unfavorable indices of
morbidity and mortality from liver diseases.

The study was open prospective and included 129 patients
with UC (52% female, age of 18-65 years) in cohort I and
230 patients (56% female, age of 18-67 years) in cohort
1I. Liver diseases were diagnosed in 24,8% (32) of cases
in the first cohort: steatosis — 8,5% (11); chronic viral
HBYV infection — 7,0% (9),; chronic hepatitis C — 2,3% (3);
reactive and drug induced hepatitis — 6,2% (8); primary
sclerosing cholangitis — 0,8% (1), bacterial cholangitis —
0,8% (1), chronic viral B cirrhosis 0,8% (1). In the second
cohort diseases of the liver were observed in 26,5% (61)
of cases: steatosis — 7,0% (16), chronic viral HBV infec-
tion — 8,3% (19), inclusive chronic hepatitis B HBV- DNA
positive — 2,2% (5), chronic viral hepatitis C — 3,9% (9);
reactive hepatitis — 3,0% (7), drug induced hepatitis — 0,4%
(1), autoimmune hepatitis — 0,4% (1), primary sclerosing
cholangitis — 0,4% (1); primary biliary cirrhosis — 0,4%
(1), chronic viral C cirrhosis — 0,9% (2). No significant
changes were observed in the frequency and spectrum of
liver diseases in UC for the past 15 years.

Keywords: ulcerative colitis, liver disorders, hepatitis B
and C




