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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta subiectului cercetat. Diabetul zaharat (DZ) tip 1
este o patologie cronica autoimuna care afecteaza copiii si persoanele tinere. Impactul
negativ al DZ tip 1 asupra pronosticului si calitatii vietii, precum si costurilor ridicate
pe care le implica transforma aceastd maladie Intr-o problema majora de sanatate [1,
2]. Varsta de debut a DZ tip 1 scade progresiv, iar tendinta incidentei, in ultimele doua
decenii a fost si este de crestere [3, 4]. Speranta la viata este redusd la persoanele cu
DZ tip 1 comparativ cu populatia generala [5, 6]. Ameliorarea standardelor medicale,
optimizarea conduitei terapeutice a pacientilor cu DZ tip 1 din ultimele decenii a
majorat speranta la viatd in comparatie cu anii precedenti.

Complicatiile microvasculare (retinopatia diabetica, nefropatia diabetica) au o
prevalenta mai mare la pacientii cu DZ tip 1 comparativ cu DZ tip 2 si au fost tinta
mai multor cercetari si trialuri clinice, existand ghiduri internationale si recomandari
in vederea conduitei terapeutice optime. Mai putin elucidat este aspectul legat de
insuficienta pancreatici exocrind (IPE), o conditie patologica frecvent intalnita
la pacientii cu DZ tip 1, deseori subdiagnosticatd si netratata. Este demonstratia o
prevalenta semnificativa a IPE la persoanele cu DZ tip 1, conform mai multor autori
aceasta reprezinta 40%-73% [7]. IPE, prin consecintele sale metabolice si nutritionale,
reprezintd unul dintre factorii care inrautateste pronosticul pacientilor cu DZ tipl.

DZ tip 1 poate intruni mai multe mecanisme fiziopatologice care conditioneaza
aparitia IPE: reducerea productiei enzimelor pancreatice, cauzatda de lipsa tesutului
functional (ca rezultat al reducerii efectului trofic al concentratiilor locale mari de
insulind); ischemia pancreasului si fibroza (rezultat al microangiopatiei), care cauzeaza
atrofia pancreasului exocrin; micsorarea stimuldrii neurohormonale endogene si
alterarea reflexelor entero-pancreatice ca rezultat al neuropatiei autonome diabetice;
degradarea enzimaticad prematurd ca rezultat al reducerii timpului de contact in
dismotilitatea intestinald si sindromul de contaminare bacteriana a intestinului(SCBI);
afectarea autoimuna a pancreasului exocrin [8].

IPE este considerata activitatea insuficientd a enzimelor pancreatice in procesul
de digestic a alimentelor, cauzatd de productia redusd a fermentilor pancreatici,
inactivarea fermentilor sau degradarea prematura a enzimelor pancreatice in lumenul
intestinal. Drept consecinta se poate dezvolta maldigestia, o balanta energetica negativa
si malnutritia [16].

Simptomele digestive se intalnesc frecvent la persoanele cu DZ, conform datelor
din literaturd, pana la 50-70% dintre pacientii cu DZ prezentand acuze de acest fel
[9, 10]. IPE afecteaza calitatea vietii pacientilor prin manifestarile simptomelor
gastrointestinale si influenteaza negativ pronosticul pe termen lung al persoanelor cu
DZ tip 1 [11].

Progresarea starilor de subnutritie este provocata de maldigestie si malabsorbtie,
care pot surveni ca rezultat al unei IPE netratate [ 12]. IPE are ca si consecinta sindromul
insuficientei nutrientilor, o multitudine de modificari trofice ca rezultat al insuficientei
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proteice si de vitamine, dereglari ale metabolismului lipidic, carbohidratilor,
mineralelor, cu importante consecinte fiziopatologice [13, 14]. De rand cu factori
cunoscuti ai riscului cardiovascular ca si tabagismul si hipertensiunea arteriala, IPE
este considerat un factor de risc independent care se asociaza cu majorarea frecventei
evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu IPE [15].

Testul indirect recomandat de ghidurile internationale pentru evaluarea functiei
exocrine a pancreasului este aprecierea elastazei pancreatice umane In materii fecale
(EPF-1), un test simplu si neinvaziv, cu o Tnalta specificitate si sensibilitate [3]. Testul
nu interferd cu prezenta altor enzime din tractul gastrointestinal, nu este afectat de
administrarea unui tratament de substitutie cu fermenti pancreatici si nu este necesara
intreruperea medicatiei [5].

Datele din literaturd nu elucideaza pe deplin factorii de risc pentru aparitia IPE, mai
multe surse prezentand date contradictorii in aceasta privinta. Sunt controversate rezultatele
cercetarilor cu privire la asocierea IPE cu durata mare a DZ, debutul precoce al DZ tip 1
sau dependenta de gender [17, 18]. Sunt destul de incerte concluziile cu privire la eficienta
controlului glicemic, relatia IPE cu hemoglobina glicata (HbAlc) [18].

Problema depistarii IPE la pacientii cu DZ tip 1 ramane insuficient reflectata,
recomandarile ce vizeazd managementul persoanelor cu DZ tip 1 si IPE fiind
incomplete. Elucidarea aspectelor etiopatogenice ale IPE si ale factorilor de risc asociati
acestei dereglari la pacientii cu DZ tip 1 ar permite optimizarea conduitei terapeutice
a pacientilor cu DZ tipl si IPE asociata, contribuind la imbunatatirea calitatii vietii si
ameliorarea pronosticului pacientilor cu DZ tip1 [19].

Scopul cercetirii: evaluarea particularitatilor clinice si paraclinice ale pacientilor
cu diabet zaharat tip 1 si insuficientd pancreatica exocrina si elaborarea recomandarilor
pentru optimizarea conduitei terapeutice.

Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea functiei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

2. Aprecierea statutului nutritional, particularitatilor cercetarilor de laborator si
instrumentale la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficientd pancreatica
exocrina.

3. Evaluarea complicatiilor microvasculare diabetice la pacientii cu diabet zaharat
tip 1 1n functie de severitatea insuficientei pancreatice exocrine.

4. Determinarea corelatiei intre severitatea insuficientei pancreatice exocrine si
durata diabetului zaharat, gradul compensarii glicemice, intensitatea controlului
glicemic, statutul nutritional si complicatiile microvasculare diabetice.

5. Elaborarea recomandarilor in vederea depistirii precoce a insuficientei
pancreatice exocrine si a optimizarii conduitei terapeutice la pacientii cu diabet
zaharat tip 1.

Noutatea stiintificd si originalitatea rezultatelor obtinute. Cercetarea a adus

date noi cu privire la relevanta clinica a insuficientei pancreatice exocrine la pacientii
cu diabet zaharat tip 1. A fost demonstrata legatura insuficientei pancreatice exocrine



cu complicatiile microvasculare diabetice si cu gradul de compensare glicemica a
diabetului zaharat tip 1.

Problema stiintifica solutionatia. Rezultatele cercetdrii au confirmat existenta
unei prevalente semnificative a IPE la pacientii cu DZ tip 1. Au fost elucidate
particularitatile clinice, ale profilului biochimic si caracteristicile statutului nutritional
lapacientii cu DZ tip 1 si semne de IPE. A fost cercetat rolul IPE n aparitia simptomelor
digestive la persoanele cu DZ tip 1. Studiul a permis evidentierea factorilor favorizanti
aparitiei IPE la pacientii cu DZ tip 1.

Importanta teoretici a lucrarii. Rezultatele cercetarii au contribuit la
fundamentarea cunostintelor legate de particularitatile clinice si paraclinice
ale pacientilor cu DZ tip 1 si semne de IPE. A fost evedentiatd tangenta IPE cu
complicatiile microvasculare diabetice, in special cu neuropatia autonoma digestiva.
Impactul insuficientei pancreatice exocrine asupra calitatii vietii, statutului nutritional
si pronosticului pacientilor impune efectuarea unui diagnostic oportun al insuficientei
pancreatice exocrine si o abordare terapeutica optima.

Metodologia cercetarii stiintifice. A fost elaborat un studiu transversal, care s-a
desfasurat pe parcursul anilor 2014-2016 si a inclus 138 pacienti cu DZ tip1 spitalizati
in sectia Endocrinologie din cadrul SCM ,,Sfanta Treime”. Lotul de cerectare si
lotul de comparatie au fost constituite in baza prezentei sau lipsei semnelor de IPE
(EPF-1=200 pg/g si EPF-1>200 pg/g). Pacientii au fost examinati clinic si paraclinic.
Au fost elaborate chestionare standardizate care au inclus date anamnestice si date
antropometrice. Au fost codificate si introduse in formulare speciale rezultatele
examindrilor clinice si paraclinice efectuate, care ulterior au fost analizate statistic.
Pentru analiza statistica s-au folosit tabelele de contingenta in baza carora au fost
estimate diferentele intre grupuri, folosind testul y2 Pearson. Variabilele continue
au fost exprimate prim media aritmetica (M) + devierea standard (DS), iar pentru
compararea intre aceste grupuri a fost aplicat criteriul t-Student. Semnificatia statistica
a diferentelor dintre valorile medii a fost considerata valoarea p<0,05 si intervalul lor
de incredere 95%, iar valoarea p cuprinsa Intre 0,05 si 0,1 a fost considerata tendinta
statistica. Datele primare au fost prelucrate in programul SPSS (varianta 11.5).
Calcularea sanselor (Odds Ratio, OR) si a intervalului de incredere (CI) egal cu 95% a
fost utilizatd pentru evaluarea capacitatii parametrilor de a grupa subiectii in grupurile
cu valori normale sau anormale.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele cercetarii au contribuit la evidentierea
particularitatilor clinice si paraclinice ale pacientilor cu diabet zaharat tip 1 la care
se atestd semne de insuficientd pancreatica exocrina, ceea ce a condus la depistarea
factorilor asociati cu dezvoltarea insuficientei pancreatice exocrine. Acest fapt permite
evidentierea categoriilor de pacienti cu diabet zaharat tip 1 care prezintd un risc inalt
pentru a dezvolta insuficientd pancreatica exocrina si elaborarea unor strategii atat
pentru profilaxia, cat si pentru depistarea precoce a insuficientei pancreatice exocrine,
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ceea ce ar optimiza conduita terapeuticd a pacientilor cu diabet zaharat tip 1.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in urma cercetarii au
fost implementate n activitatea curativa a sectiilor Endocrinologie si Gastroenterologie
ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” si sectiei Gastroenterologie a Spitalului
Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”.
Aprobarea rezultatelor cercetarii
e Congresul National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice,
editia a 44-a. Brasov, Romania, 2018.

* Al 15-lea Congres National al Federatiei Romane de Diabet, Nutritie si Boli
Metabolice. Sibiu, Romania, 2017.

* Scoala de Vara de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova,
Vadul lui Voda, 2018.

* Primul Congres National al Endocrinologilor cu participare internationala,
Chisindu, Moldova, 2014.

* Sedinta Societatii Medicilor Endocrinologi din Moldova, Chisinau, 2017.

* Conferintele Stiintifice in cadrul Zilelelor Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Moldova, 2017;

¢ Al XXXVIIl-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si
Endoscopie Digestiva, Craiova, Romania, 2018.

Teza a fost discutata, aprobatd si recomandata spre sustinere publica la sedinta
comuna a Disciplinelor de sinteze clinice si gastroenterologie, Departamentul Medicina
Interna a [P USMF , Nicolae Testemitanu” din 22 aprilie 2019.

Publicatii la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate lucrari stiintifice in
numar de 10, dintre care 4 articole in revistele stiintifice categoria B si 2 articlole in
reviste stiintifice categoria C, inclusiv 2 publicatii fara coautori; 4 publicatii stiintifice
in materialele congreselor stiintifice peste hotare.

Volumul si structura tezei. Continutul tezei este expus pe 153 pagini de text
electronic (130 pagini de text de baza) si include: rezumatele in limba romana, limba
rusa si limba engleza; introducere; revista literaturii (capitolul 1); material si metode de
cercetare (capitolul 2); capitolele 3 si 4, care reflecta rezultatele obtinute. Concluziile
si recomandarile practice Incheie compartimentul de baza al tezei. Lista bibliografica
numara 257 surse stintifice. Lucrarea este ilustrata cu 28 tabele, 13 figuri, anexe.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat tip 1, neuropatie diabetica autonoma, insuficienta
pancreatica exocrind, elastaza pancreatica in materii fecale.

1. REFLECTAREA DATELOR DIN LITERATURA CU PRIVIRE LA INTERRELATIA
PANCREAS EXOCRIN-PANCREAS ENDOCRIN SI IMPORTANTA CLINICA

Examinarea literaturii de specilitate in domenuiul endocrinologiei si gastroenterologiei
a permis evidentierea interactiunilor portiunii exocrine si endocrine a pancreasului,
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tangentelor DZ tip 1 cu insuficienta pancreatica exocrind. DZ tip 1 este o patologie
cronica care afecteaza copiii si populatia tanara, cu importante complicatii invalidizante
si reducerea sperantei la viata.

DZ poate intruni mai multe mecanisme fiziopatologice care conditioneaza aparitia
IPE. Conform cercetarilor actuale, prevalenta IPE la pacientii cu DZ tip 1 variaza intre
40% si 73% [2]. Mai multe surse mentioneaza IPE drept factor care afecteaza calitatea
vietii pacientilor prin manifestarea simptomelor gastrointestinale si influenteaza negativ
pronosticul persoanelor cu DZ tip 1 din cauza progresarii starilor de subnutritie drept
consecintd a maldigestiei.

Literatura actuald nu elucideaza pe deplin factorii de risc pentru aparitia IPE, mai
multe surse prezentand date contradictorii In aceastd privintad. Problema depistarii
IPE la pacientii cu DZ tip 1 ramane insuficient reflectatd, recomandarile cu privire la
managementul terapeutic al persoanelor cu DZ TIP 1 si IPE fiind incomplete.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru realizarea obiectivelor propuse a fost efectuat un studiu transversal in
cadrul Sectiei endocrinologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”. Pe
parcursul anilor 2014-2016 a fost inclus in studiu un numar de 138 de pacienti cu DZ
tipl care au corespuns criteriilor de includere in cercetare si au consimtit participarea
in studiu prin semnarea formularului de acceptare. Cercetarea a fost aprobata la sedinta
Comitetului de Etica a Cercetarii a USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr.
20 din 10 martie 2014). A fost calculat volumul esantionului prin aplicarea formulei
specifice, rezultatul obtinut fiind 65 de pacienti.

Pacientii au fost selectati conform unor criterii de includere si excludere. Criterii
de includere in cercetare: varsta mai mare de 18 ani; femei si barbati cu DZ tip 1
(diagnosticat conform criteriillor ADA 2014); durata DZ peste 3 ani. Criterii de
excludere: stare somaticd grava; patologie primara a sistemului digestiv; abuz de
alcool; tabagism; sarcina.

In baza valorilor EPF-1 care au permis confirmarea existentei unei disfunctii a
pancreasului exocrin au fost create doua loturi de cercetare. Lotul de cercetare (L1)
a fost contituit din 67 pacienti (40 barbati si 27 femei) cu DZ tipl si semne de IPE.
Aceste persoane au avut valoarea EPF-1<200 pg/g, un semn de reducere a functiei
exocrine a pancreasului. Pacientii cu valoarea EPF-1 peste 200 pg/g, fara semne de
IPE, au fost 71 la numar (45 barbati si 26 femei) si au constituit lotul de comparatie
(L2). Pacientii inclusi in studiu au fost cercetati clinic si paraclinic.

Examinare clinica:

* simptomele;

e datele anamnestice;



* indicii antropometrici (talia, masa corporald, circumferinta abdomenului,

IMC).
Examinare paraclinica:
« EPF-1;

* examenul microscopic al materiilor fecale (proba de digestie);

e examinarea microbiotei intestinale;

Evaluarea parametrilor biochimici: alaninaminotransferaza (ALT), aspartatami-
notransferaza (AST), gama-glutamiltransferaza (GGTP), bilirubina, protrombina, fi-
brinogen, albumina plasmatica, proteina plasmatica; Substantele minerale: magneziu
(Mg), calciu (Ca), fier (Fe) (cantitatea totald in ser); Feritina, transferina; Saturatia
transferinei (TfS) a fost calculata prin formula: TfS (%) = Sideremia (umol/l)+Transfe-
rina(g/1)x3,98. Amilaza plasmatica, lipaza plasmaticd; Anticorpi anti Helicobacter
pylori IgG; proteina C reactivd (PCR); TSH; ureea, creatinina; acid uric; Colesterol
total, HDL-colesterol; trigliceride; LDL-colesterol a fost estimat utilizdnd formula
Friedewald: LDL-colesterol = colesterol total - HDL-colesterol- 0,2 x trigliceride. He-
moleucograma cu evaluarea hemoglobinei (Hb), formulei leucocitare, VSH; hemoglo-
bina glicata (HbA1c), glicemia, peptidul C.

Investigatii imagistice:

» Ecografia organelor abdominale;

* Radioscopia digestiva cu masa baritata.

Evaluarea complicatiilor microvasculare diabetice:

» Diagnosticul neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare (bateria de teste

a lui Ewing);

» Evaluarea neuropatiei diabetice periferice (scorul Toronto);

» Diagnosticul retinopatiei diabetice (examenul oftalmoscopic);

» Evaluarea nefropatiei diabetice (microalbuminuria, RFG).

Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Au fost codificate si introduse In formularul special rezultatele examinarilor clinice
si paraclinice efectuate, care ulterior au fost analizate statistic. Pentru analiza statistica
s-au folosit tabelele de contingentd in baza carora au fost estimate diferentele intre
grupuri, folosind testul x2 Pearson. Variabilele continue au fost exprimate prin media
aritmetica (M) £ devierea standard (DS), iar pentru compararea intre aceste grupuri
a fost aplicat criteriul t-Student. Semnificatia statistica a diferentelor dintre valorile
medii a fost consideratd valoarea p<0,05 si intervalul lor de incredere 95%. Datele
primare au fost prelucrate in programul SPSS (11.5). Toate chestionarele au fost valide
si introduse in program. Calcularea sanselor (Odds Ratio, OR) si a intervalului de
incredere (CI) egal cu 95% a fost utilizata pentru evaluarea capacitatii parametrilor de
a grupa subiectii in grupurile cu valori normale sau anormale. In calitate de criteriu de
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semnificatie statisticd a fost considerata valoarea p<0,05, iar valoarea 0,05-0,1 a fost
considerata tendinta statistica. Metodele de analiza statistica a rezultatelor obtinute au
corespuns scopului si obiectivelor trasate in cercetare. Prelucrarea statistica a datelor a
permis formularea unor concluzii veridice.

Design-ul cercetarii a fost reprezentat in Figura 2.1.

Pacienti cu diabet zaharat tip 1
spitalizati in Sectia endocrinologie

criterii de exclude

X

/| criterii de includere\

EPF -1 EPF -1
<200 ug/g >200 ng/g
v v
LOT DE CERCETARE L1 LOT DE COMPARATIE L2
67 pacienti cu semne de IPE 71 pacienti fara semne de IPE

v v

Cercetare clinica

* date antropometrice

* date anamnestice

simptome digestive si de ordin general

evaluarea neuropatiei diabetice periferice (scorul Toronto)
evaluarea neuropatiei diabetice autonome
cardiovasculare (bateria de teste Ewing)

examen oftalmoscopic

Y
Cercetare paraclinica

glicemie, hemoglobina glicata, peptidul C

colesterol, trigliceride, HDL-colesterol, LDL-colesterol

markeri nutritionali (Ca, Mg, Fe, feritina,

transferina, albumina serica, proteina serica)

markeri de inflamatie: fibrinogen, PCR

bilirubind, amilaza, lipaza, GGTP, ALT, AST,

creatinind, uree, acid uric, protrombina, homocisteina

» TSH

hemoleucograma

proteinurie

proba de digestie, examen al microbiotei intestinale

ecografia organelor cavitatii abdominale

radioscopia digestiva cu masa baritata

PRELUCRARE STATISTICA A DATELOR

Fig. 2.1. Design-ul cercetdrii
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3. CARACTERITICILE CLINICE SI PARACLINICE DE ORDIN GENERAL SI ALE
SISTEMULUI DIGESTIV LA PACIENTII CU DIABET ZAHARAT tip 1

3.1. Particularitdti ale simptomelor digestive si de ordin general la
pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficientd pancreatica
exocrind

In baza rezultatelor valorilor EPF-1, care au permis identificarea existentei
disfunctiei exocrine pancreatice, au fost create lotul de cercetare (L1) si lotul de
comparatie (L2). Valoarea EPF-1<200 pg/g a fost depistata la 48,5% din numarul total
de pacienti inclusi 1n studiu. Prevalenta semnelor de IPE severd (EPF-1<100 pg/g) a
constituit 31% la pacientii cu DZ tip 1 cercetati. Durata medie a DZ a fost mai mare la
pacientii din L1 (17,8+1,25 ani vs. 9,8+0,7 ani; p<0,001). A fost depistata o corelatie
negativa slaba intre valoarea EPF-1 si durata DZ (r=-0,391; p<0,01). Varsta medie
a persoanelor incluse in cercetare a constituit 34,194+0,83 ani. Varstd mai mica au
avut pacientii fard semne de IPE comparativ cu persoanele din L1 (31,1£0,90 ani vs.
37,5+1,31 ani; p>0,05). Varsta medie la debutul DZ a constituit 20,5+0,75 ani, fara
diferente statistic semnificative intre loturile studiate (19,6+1,08 ani vs. 21,3%1,01 ani;
p>0,05).

Nu au fost gasite diferente statistic semnificative ale valorilor EPF-1 in functie de
gender (p>0,05), lipsind o diferenta a prevalentei IPE la femei si barbati (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Caracteristicile generale ale loturilor de cercetare

Parametrul it ] a2 Valoarea 2
EPF-1<200ug/g | EPF-1>200 pg/g P X

Varsta la debutul DZ (ani) 19,5+0,91 21,3+0,67 >0,05 -
Durata DZ (ani) 17,84+1,252 9,80+0,699 <0,001 -
varstajlaimomentul cersl 55 300 31,08+0,907 >0,05 -
cetarii (ani)

Barbati (n) 40 45 >0,05 0,197
Femei () 27 26 >0,05 0,197

Cercetarea datelor antropometrice (talie, greutate, CA, IMC). A fost observata
tendinta de reducere a masei corporale la pacientii cu semne de IPE (65,7+1,45
kg vs. 69,83+1,52 kg; p>0,05) si o tendinta de reducere a IMC la pacientii cu IPE
(p>0,05). Nu au fost depistate diferente statistic semnificative ale valorilor CA
in loturile de cercetare (79,82+1,066 cm vs. 79,82+1,109 cm; p>0,05). Evaluarea
EPF-1 in functie de IMC a permis evidentierea tendintei de reducere a valorilor
EPF-1 la pacientii cu IMC mai mic (p>0,05). Valoarea IMC sub 18,5 kg/m2 au
avut 8 persoane, 5 dintre care aveau valoarea EPF-1<200 pg/g. Dintre persoanele
normoponderale, valoarea EPF-1>200 pg/g au avut 51 pacienti, iar 34 de persoane
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au avut EPF-1<100 pg/g. Alti 34 pacienti normoponderali au avut valoarea EPF-1
usor redusa: 101-200 ng/g. Pacientii cu surplus ponderal (IMC >25 kg/m?2) au fost
in numar de 28, iar 3 dintre acestia au avut IMC >30 kg/m2, ceea ce corespunde
obezitatii.

Evaluarea simptomatologiei pacientilor. Cel mai frecvent raportate simptome di-
gestive au fost: balonare abdominala, senzatie de plenitudine gastrica, durere abdo-
minald, greata si inapetentd. Balonarea abdominala a fost simptomul cel mai comun
la pacientii cercetati, fara diferente semnificative intre L1 si L2 (39 pacienti, 58,2%
vs. 29 pacienti, 40,8%; p>0,05). Senzatie de plenitudine gastrica au raportat prepon-
derent pacientii din L1 (50,7% vs. 26,8%; p<0,01). Un alt simptom digestiv frecvent
intalnit a fost greata, mentionat de 31 pacienti (46,3%) din LI si 8 persoane (11,3%)
din L2 (p<0,001). Inapetenta a fost mentionata de 27 pacienti din L1 si 9 pacienti din
L2 (42,2% vs. 12,7%; p<0,001). Disfagie au mentionat 7 persoane (10,4%) din lotul
de cercetare. O singurd persoand din L2 a raportat disfagie, ceea ce constituie 1,4%
(p<0,05). Prezenta pirozisului nu a fost dependentd de functia exocrind pancreatica
(p>0,05). In L1 aparitia periodici a eructatiei a fost raporatata de 16 pacienti (23,9%),
iar in L2 doar 4 pacienti au relatat despre eructatii, ceea ce reprezinta 5,6% (p<0,01).
Scaun neregulat au avut 27 pacienti (19,6%), majoritatea acestora avand si semne de
IPE (18 pacienti, 26,9% din L1). Din L2 doar 9 pacienti (12,7%) au mentionat prezenta
unui scaun neregulat, variabil (p<0,05).

in lotul cu semne de IPE a fost constatati o predominare a simptomelor caracte-
ristice neuropatiei diabetice autonome digestive (pirozis, eructatii, disfagie, senzatie
de plenitudine gastricd) si hipoglicemiilor postprandiale (Figura 3.1)

**balonare 39 l X :
*fatigabilitate
*plenitudine gastrica
**durere abdominala
*greatd
*inapetenta
*scaun instabil
**pirozis
**constipatii
**sciidere ponderald
*disfagic
*hipoglicemie postprandiala

= Lotul 2 (EPF-1>200 pg/g) Lotul 1 (EPF-1<200 pg/g)

Fig. 3.1. Simptomele digestive si de ordin general in loturile de cercetare
Nota: *- p<0,05 (Lotul 1 vs. Lotul 2); **- p>0,05 (Lotul 1 vs. Lotul 2).
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Astenia si reducerea tolerantei la efort fizic a fost cel mai frecvent simptom
general depistat la pacientii cu semne de IPE, existand o prevalentd mai mare in L1
(61,2% vs. 28,1%; p<0,01). Palpitatii cardiace au remarcat 25 persoane (37,3%) din L1
si doar 5 persoane (7,0%) din L2 (p<0,001). Un alt simptom general frecvent intalnit a
fost vertijul, care a fost raportat mai frecvent de pacientii din L1 (29 pacienti, 43,3%
vs. 6 pacienti, 8,5%; p<0,001).

Episoade de hipoglicemii postprandiale au raportat preponderent pacientii
din L1(p<0,001). Au fost 21 persoane in L1 (31,%) care au mentionat hipoglicemie
postprandiald de 1-2 ori/luna, iar 8 persoane (11,9%) au mentionat inregistrarea
hipoglicemiilor postprandiale saptamanal.

Simptomele respective insotesc deseori incetinirea evacudrii gastrice si dereglarea
de motilitate esofagiana, cauzate de neuropatia diabetica autonoma. Acest fapt
sugereazd mecanisme comune etiopatogenetice ale neuropatie autonome digestive
si ale IPE, cat si rolul neuropatiei diabetice autonome in dezvoltarea IPE, atat prin
dereglarea reflexelor enteropancreatice, cat si prin afectarea fazei gastrice a secretiei
pancreatice enzimatice.

Pacientii au fost interogati cu privire la simptomele neuropatiei diabetice periferice
(perestezii, disestezii, alodinie, durere de tip neuropat). Prezenta simptomelor
specifice neuropatiei diabetice in membrele inferioare au mentionat 83 de pacienti
(60,1%), majoritatea apartinand lotului de cercetare (54 pacienti vs. 29 pacienti;
p<0,001). Conform rezultatelor reflectate in Tabelul 3.2, intensitatea fenomenelor
parestezice a fost mai pronuntata la pacientii cu semne de IPE (p<0,05%).

Tabelul 3.2. Intensitatea paresteziilor in membrele inferioare

Lotul T EPF-1<200 pg/g | Lotul 2 EPF-1>200 pg/g X2 Valoarea p

Parestezii usoare (n, %) 24 45,5% 21 70,0%.
Parestezii moderate (n, %) 20 38,2% 9 30,0% 7,438 <0,05
Parestezii severe (n, %) 9 16,4% 0 0,0

3.2. Particularitdti paraclinice ale pacientillor cu diabet zaharat tip 1
si insuficientd pancreaticd exocrind

3.2.1. Evaluarea motilitatii tractului digestiv.

Functia autonoma a sistemului digestiv a fost cercetatd indirect, prin evaluarea
motricitatii gastrice a functiei sfincterului esofagian. Efectuarea ecografiei organelor
abdominale la pacientii inclusi in cercetare a permis evidentierea continutului gastric
pe nemancate dupa o perioadd de minim 8 ore de repaus alimentar.

Semne de incetinire a evacuarii gastrice si continut gastric a jeun a fost depistat
predominant in L1 (14 pacienti; 22,2% vs. 6 pacienti; 8,7%), diferenta fiind statistic
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semnificativa (p<0,05). A existat o prevalentd considerabild a semnelor de staza
gastrica depistate ecografic la pacientii din sublotul cu semne de IPE severa comparativ
cu sublotul cu EPF-1 moderat redusa (27,5% vs. 13,0%; p<0,05).

In Figura 3.2 au fost reprezentate caracteristicile evacuarii gastrice depistate la
radioscopia digestiva cu masa baritata in loturile cercetate, fiind remarcata incetinirea
a evacuarii gastrice la pacientii din L1 comparativ cu L2.

*Incetinirea evacuarii gastrice
*diskinezie hipomotorie
*peristaltism superficial

*timp de evacuare prelungit
**continut gastric a jeun
*semne de gastrita

*semne de duodenita
**reflux duodenogastral

**reflux gastroesofagian

**insuficienta cardiei

*tranzit intestinal incetinit

= Lotul 1 Lotul 2

Fig. 3.2. Disfunctiile sistemului digestiv depistate la radioscopia cu masad baritatd
Nota: *- p<0,05 (Lotul 1 vs. Lotul 2); ** - p>0,05(Lotul 1 vs. Lotul 2).

Continut gastric pe nemancate a fost depistat preponderent la pacientii din lotul de
cercetare (28,3% vs. 10%; p<0,05). Prevalenta a fost semnificativ mai mare (p<0,01)
in sublotul cu semne de IPE severa (13 pacienti; 36,1%) compartiv cu sublotul cu
semne de IPE moderata si usoara (2 pacienti; 11,8%). Timpul prelungit al evacuarii
gastrice s-a observat la 40 persoane (35,7%). A fost obtinuta o diferentd semnificativa
a prevalentei gastrostazei in lotul de cercetare (63,5% vs. 11,7%; p<0,001). in
sublotul cu semne de IPE severa a fost remarcata incetinirea evacuarii gastrice la 25
de persoane (69,4%), iar in sublotul cu semne de IPE moderatd si usoara incetinirea
evacudrii gastrice a fost depistatd la 8 persoane (50,0%). Incetinirea tranzitului pe
intestinul subtire a fost observata mai frecvent la pacientii din lotul cu IPE (34,5% vs.
5%; p<0,001). In sublotul cu IPE severa incetinirea tranzitului pe intestinul subtire a
fost depistatd mai frecvent comparativ cu sublotul cu IPE moderata si usoara (41,7%
vs. 18,8%, p<0,001).

Atat ecografia, cat si radioscopia digestivd superioarda cu masa baritatd au
demonstrat incetinirea evacudrii gastrice la pacientii cu IPE, aceasta sugerand
mecanisme patogenetice comune ale acestor dereglari, neuropatia autonoma fiind una
dintre acestea.
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3.2.2. Evaluarea particularititilor morfologice ecografice ale organelor
digestive si evaluarea peptidului C la pacientii cu diabet zaharat
tip 1 si insuficientd pancreaticd exocrind.

Examenul ecografic al pancreasului a permis evidentierea tendintei de reducere a
partilor pancreasului in lotul cu semne de IPE (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Dimensiunile pancreasului si valoarea peptidului C in functie
de severitatea insuficientei pancreatice exocrine

Lotul 1 Lotul 2
Parametri Media Sublotul 1 Sublotul 2 ) p* pr pre*
EPF-1
EPF-1 EPF-1
>200p9/g

<100 pg/g | 100-200 pg/g

Cap (cm) 1,76 £0,017|1,72+0,033 | 1,79+0,041 | 1,770,022 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Corp (cm) +1()"£3 1,42+0,045 | 155+0,046 | 1,520,031 | 0,05 | 50,05 | 50,05 | 50,05
Coads (cm) +1d70221 1,630,036 | 1774003 | 1,76 £0,030| <0,05 | <005 | <001 | 0,05
Peptidul C 035

i L ora 02950022 03550034 | 039£0,02 | <001 | 5005 | <001 | >005

Nota: p - diferenta statistica intre L1 si L2;

p* - diferenta statistica intre sublotul 1 si sublotul 2;
p** - diferenta statistica intre sublotul 1 si L 2;

p *** - diferenta statistica intre sublotul 2 si L2.

Inlotul de cercetare, dimensiunile partilor componente ale pancreasului cap-corp-coada
au constituit: 1,75+0,026 cm - 1,47+0,034 cm - 1,68+0,029 cm. in lotul de comparatie
dimensiunile partilor componente ale pancreasului au fost: 1,77+0,022 ¢cm - 1,5+0,031
cm - 1,76+0,030 cm. Doar dupa ultimul parametru (dimensiunea cozii pancreasului) s-au
inregistrat diferente statistic semnificative in loturile de cercetare (p<0,05).

A fost remarcatd o dependenta a dimensiunilor pancreasului de durata DZ, existand o
corelatie inversa intre durata DZ si dimensiunea corpului pancreasului (p<0,05; =-0,206),
cat si intre durata DZ si dimensiunea cozii pancreasului (p<0,05; r=-0,231).

Valoarea peptidului C a constituit 0,39+0,02 ng/ml in lotul de comparatie si
0,31£0,019 ng/ml in lotul de cercetare (p<0,01). La pacientii examinati a existat o
corelatie inversa slaba intre valoarea peptidului C si durata DZ (r=-0,331; p<0,01).

Semne de colecistitd cronicd, ingrosarea peretilor colecistului, au fost depistate
predominant in lotul pacientilor cu semne de IPE (24,2%) comparativ cu lotul
pacientilor cu functia exocrind pastrata (7,5%), diferenta fiind statistic semnificativa
(p<0,05).
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3.2.3. Examenul microscopic al materiilor fecale

A permis evidentierea modificarilor specifice IPE predominant in lotul de cercetare.
Fibre musculare nedigerate in cantitate mare au fost depistate doar la pacientii din
L1(12,5% vs. 0%; p<0.05). In lotul de cercetare s-au depistat valori mari de grasimi
neutre (trigliceride) la 9 persoane (16,1%), fara a gasi aceasta modificare la pacientii
din lotul fara semne de IPE (p<0,01).

3.2.4. Evaluarea parametrilor biochimici si nutritionali

Cercetarea hemoleucogramei a pus in evidentd existenta unor diferente ale mai
multor parametri hematologici in loturile de cercetare. Valoarea hemoglobinei (Hb)
a fost depistatd mai redusa in L1 decat in L2 (124,5+2,35 g/l vs. 133,39+1,868 g/1;
p<0,01). Corelatia intre Hb si EPF-1 a fost, practic, inexistenta (r=0,154; p>0,05).
Analiza coeficientului de corelatiei Pearson a evidentiat asocierea Hb cu RFG (1=0,598;
p<0,01), existand o corelatie medie directa intre acesti parametri. Corelatia Hb cu Fe
plasmatic a fost una directa slabd (r=0,35; p<0,01). Intre TfS si Hb a fost remarcata, la
fel, o corelatie directa slaba (r=0,338; p<0,01). Valoarea indicelui de culoare (IC) fost
depistata mai mica in L1 comparativ cu L2 (0,86+0,008 vs. 0,9+0,01; p<0,01). Valoarea
leucocitelor plasmatice a fost gésitd mai mare in lotul cu semne de IPE comparativ cu
lotul cu functia exocrina pastrata (6,72+0,232x10%1 vs. 6,63+0,172x10%/1; p<0,05).

Au fost cercetati indicatorii metabolismului Fe. Nu au fost depistate diferente ale
valorilor Fe seric 1n loturile de cercetare (14,46+0,690 umol/l vs.12,73+0,573 pmol/l;
p>0,05). Valorile feritinei au fost mai mari in lotul fara semne de IPE (84,7 pg/l vs.
92,3 ug/l; p>0,05). Valorile transferinei au fost aproape identice in loturile de cercetare
(3,48+0,939 g/l vs. 3,44+0,901 g/1; p>0,05). in lotul de cercetare TfS a reprezentat
20,143+1,12%, iar in lotul de comparatie a constituit 24,247+1,448%, valoarea TfS a
fost semnificativ redusa in L1 (p<0,05).

Valoarea Mg in lotul de cercetare a fost 0,840,012 mmol/l, iar in lotul de comparatie
a fost 0,813+0,009 mmol/l (p>0,05). Nu a fost depistata o corelatie intre valorile EPF-
1 si Mg seric (r=0,11; p>0,05). Valoarea Mg seric a corelat pozitiv cu HDL-c (r=0,293;
p<0,01). Nu a fost depistata o corelatie a Mg seric cu LDL-c (r=-0,051; p>0,05), nici cu
colesterol total (r=0,149; p>0,05) sau cu trigliceridele (r=0,028; p>0,05). La pacientii
cu DZ inclusi in cercetare valoarea medie a Ca seric a fost 2,249+0,012 mmol/l, aceasta
a fost depistatd mai mica in L1 (2,223+0,018 mmol/l) comparativ cu L2 (2,274+0,015
mmol/l), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0,05). Corelatia dintre EPF-1 si Ca
a fost una foarte slaba pozitiva (r=0,184; p<0,05). Valoarea Mg a corelat pozitiv cu
valoarea Ca seric (r=0,216; p<0,05). Nu a fost observata corelatia semnificativa a Mg
cu manifestarile NAC (r=-0,143; p>0,05).

Valorile albuminei plasmatice au fost cuprinse in limitele 27 g/l si 63 g/l. A
existat o diferenta statistic semnificativa a valorilor albuminei plasmatice in loturile
de cercetare (38,510,573 g/l vs. 43,1940,645 g/l; p<0,01). Valoarea albuminei
plasmatice a corelat pozitiv cu valoarea EPF-1 (r=0,336; p<0,01). Valoarea albuminei
plasmatice a corelat pozitiv cu masa corporalda (r=0,25; p<0,01), cu talia (r=0,233;
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p<0,01) si cu IMC (r=0,177; p<0,05). A fost depistata o corelatie negativa a albuminei

din plasma cu NAC (r=-0,438; p<0,01). A fost gasitd o corelatie negativa a albuminei

cu markerii inflamatiei (PCR si fibrinogen): valoarea r=-0,287 (p<0,01) pentru PCR si

=-0,22 (p<0,05) pentru fibrinogen. A existat o corelatie pozitiva a valorii albuminei

plasmatice cu markerii nutritionali: Fe seric si Ca seric (r=0,252 si r=0,398; p<0,01).
Valorile markerilor nutritionali au fost redate in Tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Indicatorii serici nutritionali in loturile de cercetare

Parametru Media Lotul 1 EPF-1<200pg/g | Lotul2 EPF-1>200 pg/g Valoarea p
Albumina (g/1) | 40,94+0,48 3851+0,573 43,19+ 0,645 <0,001
Proteina (g/1) 70,31£0,51 68,99+0,727 71,540,701 <0,05
Hb (/1) 1291+ 1,53 124,5 + 2,35 1334+ 1,86 <0,01
Mg (mmol/l) igggés 08+0,012 0,813 0,009 >0,05
Ca (mmol/l) 2,249+0,012 2,223 +0,018 2,274 +0,015 <0,05

Valoarea proteinei totale a fost gasita mai mica in lotul pacientilor cu semne de IPE
comparativ cu L2 (68,99+0,727g/1 vs. 71,54+0,701g/1, p<0,05).

A fost depistatd o corelatie pozitiva slaba intre valoarea proteinei totale plasmatice
si valoarea EPF-1 (r=0,280; p<0, 01). Proteina plasmatica a corelat negativ cu NAC
(r=-0,256; p<0,05). A existat o corelatie pozitiva a proteinei plasmatice cu Ca plasmatic
(r=0,327; p<0,01) si cu albumina plasmatica (r=0,431; p<0,01).

A fost depistata tendinta de reducere a enzimelor pancreatice in sange la pacientii
cu IPE. Valori mai mici ale amilazei au fost observate la pacientii din lotul cu IPE
(49,84 +£3,121 U/l vs. 60,49+2,567 U/1; p<0,05).

Valorile fermentilor pancreatici In sange au fost reflectate In Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Valorile plasmatice ale fermentilor pancreaticiin loturile de cercetare

Lotul 1 Lotul 2

Sublotul 1 Sublotul2
EPF-1<100 | EPF-1101-200

Hg/g Hg/g

Parametru Media EPF-1>200 p p* p** | p***

na/g

Amilaza (U/1)|5542 £2,05/49,01 4,293 |51,55 +3,747|60,49+2,567 | <0,05 | >0,05 | <0,05 | >0,05

Lipaza (U/l) 41,40 £1,52]32,95 £2,578 40,38 +2,489|47,06 +2,113|<0,001| <0,05 |<0,001| <0,05

Nota: p - diferenta statistica intre L1 si L2;

p* - diferenta statistica intre sublotul 1 si sublotul 2;
p** - diferenta statistica intre sublotul 1 si L 2;
p*** - diferenta statistica intre sublotul 2 si L2.
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Calcularea coeficientului de corelatie Pearson a permis stabilirea unei corelatii
pozitive intre valoarea EPF-1 si amilaza (r=0,233; p<0,01) si o corelatie pozitiva mai
semnificativa intre EPF-1 si lipaza (1=0,345; p<0,01).

Un alt compartiment al studiului a fost cercetarea proteinei C reactive (PCR),
fibrinogenului si VSH, reactantilor de faza acuta care permit detectarea inflamatiei si

aprecierea intensitatii acesteia (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Valorile plasmatice ale markerilor inflamatiei in loturile de cercetare

Parametru Media ol ol Valoarea p
EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 pg/g

Fibrinogen (g/1) 3,21+0,074 3,39+0,130 3,04+0,07 <0,05

PCR (mg/l) 2,230,207 3,03+£0372 1,46+0,147 <0,001

VSH (mmv/h) 15,98 1,08 20,28+1,664 11,921,218 <0,001

La pacientii din lotul de cercetare a fost gasitd valoarea PCR considerabil mai mare
decét la pacientii din lotul fara semne de IPE (3,030,372 mg/l vs. 1,46+0,147 mg/l,
p<0,001). A fost demonstratd o corelatie negativd intre valorile PCR si EPF-1 (r=-
0,325; p<0,01). A existat o corelatie negativa a PCR cu Fe seric (r=-0,207; p<0,05).
Corelatii negative au fost observate si intre PCR si proteina plasmatica (r=-0,192;
p<0,05); PCR si albumina plasmatica (r=-287; p<0,01). PCR a corelat negativ cu masa
corporald (r=-0,19;p<0,05). Valoarea VSH in L1 a constituit 20,28 £1,664 mm/h,
considerabil mai mare decat in L2, care a fost 11,92+1,218 mm/h (p<0,001). Valoarea
fibrinogenul a fost mai mare in L1 comparativ cu L2 (3,39+0,130 g/l vs. 3,04+0,07
g/l; p<0,05). O corelatie negativa slaba a fost obtinuta intre valorile fibrinogenului si
EPF-1 (r=-0,193; p<0,05).

3.2.5. Evaluarea simptomelor digestive in raport cu prezenta anticorpilor
anti Helicobacter pylori IgG

A fost examinat gradul de corelare a simptomelor digestive cu prezenta Ac anti
Helicobacter pylori IgG, cat si cu valoare EPF-1. Ac anti Helicobacter pylori IgG a
fost depistat pozitiv predominant la pacientii cu IPE (40,3% vs. 21,1%; p<0,05). A
existat o dependentd a simptomelor gastrointestinale cu prezenta in ser a anticorpilor
anti Helicobacter pylori Ig G, dar si oasociere a simptomelor digestive cu incetinirea
evacudrii gastrice, depistata la radioscopia digestivd cu masa baritatd. Repartizarea
simptomelor in functie de prezenta anticorpilor anti Helicobacter pylori IgG, prezenta

IPE si hipochinezia gastrica a fost ilustrata in Figura 3.3.
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Fig. 3.3. Simptome digestive in functie de semnele de IPE, Ac anti Helicobacter pylori
1gG pozitiv si hipochinezie gastrica

3.3. Sinteza rezultatelor obtinute - caracteristicile clinice si paraclinice
de ordin general, si ale sistemului digestiv la pacientii cu diabet
zaharat tip 1

Prevalenta IPE de diferit grad in randul pacientior cu DZ tip 1 inclusi in cercetare
a constituit 48,5%, majoritatea acestor pacienti (64%) avand un grad avansat de
IPE (EPF-1<100 pg/g). Existd o corelatie negativd intre durata DZ si valoarea
EPF-1 (17,84+1,252 ani in lotul de cercetare si 9,80+0,699 ani in lotul de control,
p<0,001). Astfel, severitatea IPE progreseaza odata cu majorarea duratei DZ. Nu
au fost inregistrate diferente statistic semnificative ale indicilor antropometrici
in loturile de cercetare. Exista o diferentd in functie de gender, la barbatii din lotul
cu IPE inregistrandu-se o tendintd de reducere a valorilor IMC si CA. Simptome
gastrointestinale (inapetentd, eructatii, dereglare de scaun, greturi, senzatie de
plenitudine gastricd) si de ordin general (scaderea tolerantei la efort fizic, palpitatii
cardiace, vertij, crampe musculare, hipoglicemii postprandiale) se depisteaza mai
frecvent la pacientii cu semne de IPE, comparativ cu persoanele cu DZ fara semne
de IPE (p<0,05). Simptomele neuropate la membrele inferioare sunt mai frecvente la
pacientii cu DZ tip 1 si semne de IPE, comparativ cu L2. Intensitate mai pronuntata a
simptomelor este specifica categoriei de pacienti cu DZ si semne de IPE. Examinarea
ecografica a sistemului digestiv si evaluarea pasajului gastric prin radioscopia digestiva
superioard a pus in evidentd semne ale neuropatiei autonome digestive (incetinirea
evacuadrii gastrice, peristaltism gastric superficial, continut gastric a jeun) la pacientii
cu semene de IPE comparativ cu pacientii fara semen de IPE. Atat dimensiunile reduse
ale pancreasului (in special coada pancreaticd) in lotul pacientilor cu semne de IPE,
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comparativ cu lotul fara semne de IPE, cat si valoarea mai mica a peptidului C in lotul
cu semen de IPE severa denotd o minimalizare a efectului trofic local al insulinei in
pancreas la acesti pacienti comparativ cu lotul cu functia pancreatica exocrind pastrata.
Cercetarea a depistat diminuarea valorilor amilazei si lipazei, care pot fi considerati
drept markeri ai descresterii capacitatii secretorii exocrine, coreland cu capacitatea
reziduald functionald. A existat o asociere intre valoarea redusa a EPF-1 si depistarea
la examenul microscopic al materiilor fecale a grasimilor neutre (trigliceride), fibrelor
musculare nedigerate in cantitate mai mare. Aceste caracteristici sunt specifice
deficitului de lipaza pancreatica. Nu au fost depistate particularitati ale microbiotei
intestinale in loturile de cercetare. Au fost obtinute valori reduse ale proteinei totale
plasmatice si albuminei serice, hemoglobinei, indicelui de culoare, fierului plasmatic si
transferinei saturate la pacientii cu semne de IPE comparativ cu cei cu functia exocrinad
pancreatica pastrata.

4. CARACTERISTICILE DIABETULUI ZAHARAT tip 1 LA PACIENTII
CU INSUFICIENTA PANCREATICA EXOCRINA ASOCIATA

4.1. Complicatiile microvasculare ale diabetului zaharat tip 1
la pacientii cu insuficientd pancreaticd exocrind asociatd

Retinopatia diabetica (RD). RD a fost depistata la 84 (60,9% ) din subiectii inclusi
in cercetare. Majoritatea pacientilor din lotul de cercetare (53 persoane, 79,1%) aveau
modificari ale vaselor retiniene specifice RD (p<0,001). in lotul de comparatie la 31
persoane (43,7%) s-au depistat modificari retiniene oftalmoscopic.

Au fost constatate grade mai avansate de RD 1n lotul pacientilor cu semne de IPE,
15 pacienti (28,3% ) din L1 avand RD proliferativa (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Stadiile retinopatiei diabetice in loturile de cercetare

RD Lotul 1 Lotul 2 Valoarea 2
EPF-1<200 pg/g | EPF-1>200 pg/g P X
RD neproliferativa usoara (n, %) 13 (24,5%) 18 (29%)
RD neproliferativd moderatd (n, %) | 7 (13,2%) 9 (29%)
<0,01 19,426
RD neproliferativa severa (n, %) 18 (34%) 3(9,7%)
RD proliferativa (n, %) 15 (28,3%) 1(3,2%)

S-a constatat ca prezenta RD la pacientii cu DZ tip 1 reprezinta un factor de risc
pentru IPE (32=18,18; p<0,001; RR=2,49; 95% CI: 1,51-3,93).

Nefropatia diabetica. Valori mai mari ale proteinei urinare nictemerale au fost
depistate in lotul de cercetare (0,07+0,017g/24 ore vs. 0,51+0,12 g/24 ore, p<0,01)
comparativ cu pacientii din L2. Valoarea proteinei nictimerale a corelat negativ cu
valoarea EPF-1 la pacientii cercetati (r=-265; p<0,01).
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Stadializarea nefropatiei diabetice in dependenta de rata filtrarii glomerulare (RFG)
conform clasificarii KDIGO a permis evidentierea unei corelatii stranse a nefropatiei
diabetice si IPE, cu o predominare semnificativa a stadiilor avansate ale nefropatiei
diabetice la pacientii cu IPE (p<0,001). Stadii avansate ale nefropatiei diabetice cu
RFG <60 ml/min/1.73m?s-au depistat la 21 pacienti. Dintre acestia au fost 18 pacienti
din lotul de cercetare (26,9%), dintre care 2 pacienti aveau boala cronica renala (BCR)
gr V si se aflau la tratament cronic cu hemodializa. In lotul de comparatie doar 3
pacienti (4,2%) erau cu stadii avansate de nefropatie diabetica, BCR stadiul IIl KDIGO.

Existenta ND cu proteinurie de peste 30 mg/24 ore este un factor de risc pentru
dezvoltarea IPE (¥’=12,715; p<0,01; RR=2,05; 95% CI: 1,31-3,2). Diminuarea
RFG sub 89 ml/min/1.73 m?, la fel, reprezinta un factor de risc pentru existenta IPE
(1>=20,619; p<0,001; RR=2,51; 95% CI: 1,58-4,0).

A fost reprezentata prevalenta stadiilor nefropatiei diabetice conform KDIGO in
Figura 4.1.

BCR 1

BCR II

BCR III (A,B)

BCR 1V, V

0 15 30 45 60 75

= Lotul 2 mlotl]

Fig. 4.1. Stadiile nefropatiei diabetice in loturile de cercetare conform KDIGO
Nota: p<0,001 (Lotul 1 vs. Lotul 2).

Neuropatia diabetica periferica. Evaluarea neuropatiei senzitiv-motorii periferice
a fost efectuata utilizdind scorul Toronto. Acesta a cuprins evaluarea simptomelor,
reflexelor la membrele inferioare (rotulian si achilian) si testelor de sensibilitate. Un grad
mai avansat al neuropatiei periferice a fost asociat cu reducerea EPF-1. Scorul Toronto
calculat pentru L1 a constituit 8,03+0,7 puncte, ceea ce corespunde unei neuropatii
periferice moderate-usoare. Scorul calculat pentru L2 a constituit 2,25+0,37 puncte,
valori ale scorului intre 0 si 5 puncte semnificand lipsa neuropatiei periferice. Diferenta
dintre scorurile Toronto ale loturilor de cercetare a fost statistic semnificativa (p<<0,001).
A fost determinat coeficientul de corelatie Pearson pentru NAC si neuropatia
diabetica periferica. Acesta a constituit 0,782 (p<0,01), ceea ce denotd o corelatie
puternicd intre aceste complicatii diabetice. Calcularea riscului relativ a permis
evidentierea neuropatiei diabetice periferice drept factor de risc pentru dezvoltarea
IPE (32=29,601; p<0,001; RR=2,76; 95% CI: 1,82 - 4,17).
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Neuropatia diabetica autonoma cardiovasculara (NAC). Din totalul pacientilor
inclusi in cercetare, prezenta NAC a fost depistata 1a 94 persoane (68,2%), cu o prevalenta
m mare in lotul de cercetare (p<0,001). NAC severa au inregistrat 17 pacienti din lotul
de cercetare (25,4%) si 3 pacienti din lotul de comparatie (4,2%). NAC moderata a fost
depistata la 27 subiecti din lotul de cercetare (40,3%) si 9 subiecti din lotul de comparatie
(12,7%). Doar 8 pacienti din lotul de cercetare nu au inregistrat NAC (11,9%), pe cand
in lotul de comparatie ponderea pacientilor fara NAC a fost semnificativ mai mare (36
persoane, 50,7%).

Tahicardie in repaus a fost depistati la 20 pacienti. in lotul de cercetare au fost 19
pacienti cu tahicardie 1n repaus (28,4%), iar in lotul de comparatie doar un pacient a
avut aceasta modificare (1,4%), p<0,001.

Cercetarea a demonstrat ca prezenta NAC la pacientii cu DZ tip 1 reprezintd un
factor de risc pentru IPE (y*=23,85; p<0,001; RR=3,45; 95% CI: 1,81-6,59).

La pacientii cu semne de IPE au fost mai frecvent depistate modificarile functiei
sistemului nervos parasimpatic, cat si modificarile functiei sistemului nervos simpatic,
comparativ cu pacientii fara semne de IPE.

Figura 4.2 ilustreaza repartizarea stadiilor NAC in loturile de cercetare.

NAC absenta

NAC severa

\
\
| :
0 13 25 38 50

= Lotul 2 = Lotul 1

Fig. 4.2. Stadiile neuropatiei diabetice autonome cardiovasculare in loturile de
cercetare

Nota: p<0,001 (Lotul 1 vs. Lotul 2).

4.2. Particularitdti ale compensadirii glicemice la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 si insuficientd pancreaticad exocrind asociata

Persoanele incluse in studiu au fost interogate in privinta starilor de decompensare
a DZ cu cetoacidoza metabolica care au necesitat tratament specializat in conditii de
stationar. Episoade rare de cetoacidoza, mai putin decat 1 episod/an, sau lipsa acesteia
au mentionat 107 pacienti (78,1% din numarul total). Frecventa episoadelor rare de
cetoacidoza in lotul de cercetare a fost 70,1%, pe cand in lotul de comparatie 85,7%.
Episoade mai frecvente de cetoacidoza, de 1-2 ori/an, au raportat 18 pacienti din lotul
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de cercetare (26,9% din L1) si 10 pacienti din lotul de comparatie (14,3% din L2).
Episoade frecvente - mai mult decat 2 episoade/an au raportat doar 2 pacienti, facand
parte din lotul cu semne de IPE (3% din L1).

Dintre pacientii inclusi in studiu, ajustarea dozelor de insulind au confirmat 88
de persoane (63,8%), majoritatea facand parte din lotul de comparatie (56 persoane).
Ajustarea regulata a dozelor la glicemii si cantitatea de glucide consumate au declarat
78,9% dintre pacientii cu functie exocrina pastratd si 47,8% (32 persoane) dintre
pacientii cu IPE (p<0,001).

Autocontrol glicemic mai frecvent de 2 ori in zi au mentionat 53 dintre pacientii
inclusi 1n cercetare (38,4%). Ponderea mai mare a pacientilor cu un control glicemic
mai intensiv au constituit-o pacientii din lotul de comparatie (33 pacienti) decat
cu subiectii cu IPE (20 persoane) (46,5% vs. 29,9%, p<0,01). Au fost 20 pacienti
(29,9%) din lotul de cercetare si 29 pacienti (40,8%) din lotul de comparatie care
au mentionat autocontrol glicemic de 1-2 ori/zi. Absenta autocontrolului glicemic
zilnic, cu o frecventd de cateva ori in saptdmand au declarat 27 persoane (40,5%
din pacientii) din lotul de cercetare si 9 pacienti (12,7%) din lotul de comparatie.
Pacientii din lotul de cercetare au mentionat o frecventa redusd a autocontrolului
glicemic comparativ cu L2 (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Caracteristicile controlului glicemic in loturile de cercetare

Parametru Ll 1 — Valoarea p X2
EPF-1<200 pg/g EPF-1>200 pg/g

Autocontrol glicemic . o

> 2 orifzi (%) 20 (29,9 %) 33 (46,5 %)

Autocontrol  glicemic 1-2 0 0

ori/zi (n.%) 20 (29,9 %) 29 (40,8 %) <0,01 15,215

Autocontrol glicemic 0 8

<1 datd/zi (n%) 27 (40,5 %) 9(12,7 %)

Cetoacidozd 0 0

<1 episod/an (n.%) 47 (70,1 %) 60 (85,7 %)

Cetoacidozd 0 0

1-2 ori/an (n%) 18 (26,9 %) 10 (14,3 %) >0,05 5,802

Cetoacidozd 0 o

>2 ori/an (n,%) 23%) 00 %)

ARl R el o) 56 (78,9 %) <0,001 14,442

lor insulinei (n,%)

HbATc (%) 8,4+0,17 7,840,113 <0,05 -

Glicemia bazala (mmol/I) 8,4 +0,33 7,2 +0,19 <0,01 -

Valoarea medie a HbAlc 1n lotul de cercetare a constituit 8,36+0,17%, iar in lotul de
comparatie a fost determinatd media HbAlc de 7,8+0,13%. Valoarea medie a HbAlc la
pacientii inclusi 1n studiu a constituit 8,09 £0,1%. A fost gasita o corelatie negativa intre
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valoarea HbAlc si EPF-1 (r=-0,255; p<0,01).

Corelatie negativa s-a obtinut si intre valorile EPF-1 si glicemia bazala (r=-0,227;
p<0,01). Valoarea medie a glicemiei bazale a constituit 7,79+0,194 mmol/l, in lotul
de cercetare au fost Inregistrate valori mai mari ale glicemiei bazale comparativ cu L2
(8,4+0,33 mmol/l vs. 7,2+0,19 mmol/l; p<0,01).

Doza de insulind medie administrata in 24 ore a constituit 43,1+0,76 unitati, ceea
ce reprezinti 0,63 Un/kg. In lotul de cercetare doza zilnici de insulind a constituit
42,3+1,01 unitati, iar 1n lotul de comparatie a fost 43,87+1,12 unitati, diferentele fiiind
statistic nesemnificative (p>0,05). Sensibilitatea la insulind a fost aceeasi 1n loturile de
cercetare: necesarul de insulind in functie de masa corporala fiind 0,642 unitate/kg in
lotul de cercetare si 0,623 unitate/kg in lotul de control.

Corelatie intre EPF-1 si doza zilnica de insulind administratd nu a fost depistata
(r=0,024; p>0,05). Doza zilnicd de insulind a corelat pozitiv rezonabil cu masa
ponderald a pacientilor (r=0,484; p<0,01), cu 1naltimea pacientilor (r=0,741; p<0,01)
si cu CA (r=0,798; p<0,01).

Analiza discriminantda. Analiza parametrilor cercetati intalniti predominant la
pacientii cu functia pancreatica exocrind afectatd a permis evidentierea caracteristicilor,
specifice acestui lot de pacienti, care permite diferentierea pacientilor cu semne de
IPE de pacientii cu functia exocrind pancreatica nemodificatd. Conform rezultatelor
analizei discriminante, riscul dezvoltarii IPE creste odata cu majorarea duratei DZ,
dezvoltarea complicatiilor microvasculare (NAC si neuropatie diabetica periferica),
lipsa unei automonitorizari glicemice regulate, reducerea albuminei plasmatice si
lipazei plasmatice, majorarea proteinei C reactive (prognoza 83,7% - 84,6%).

4.3. Sinteza rezultatelor obtinute - caracteristicile diabetului zaharat tip 1
la pacientii cu insuficientd pancreatica exocrind asociata

Complicatiile microvasculare ale DZ au fost depistate mai frecvent la pacientii
cu semne de IPE comparativ cu pacientii fard semne de afectare a functiei exocrine
pancreatice (p<0,05). IPE a corelat atat cu prezenta, cat si cu severitatea retinopatiei
diabetice, stadii mai avansate ale retinopatiei diabetice fiind diagnosticate la pacientii
din lotul de cercetare. Nefropatia diabeticd in stadii mai avansate a fost depistata la
pacientii din lotul cu semne IPE (p<0,01). Studiul a relevat o corelatie negativa a
valorii proteinei nictimerale in urind cu valoarea EPF-1 (r=-265; p<0,01). Prevalenta
NAC a fost semnificativ mai mare in lotul de cercetare, existand o corelare pozitiva
intre severitatea NAC si severitatea IPE (p<0,001). Scorul Toronto calculat a fost
semnificativ mai mare pentru lotul de cercetare decat pentru lotul de comparatie,
aceasta demonstrand existenta unei neuropatii periferice mai avansate la pacientii cu
semne de IPE (p<0,001).

Cercetarea a scos in evidentd dependenta IPE de gradul compensarii DZ. Pacientii
din lotul cu semne de IPE au raportat episoade mai frecvente de cetoacidoza diabetica
(p<0,01). Autocontrol glicemic regulat cat si ajustare regulata a dozelor de insulind
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la cantitatea de glucide consumate este mai frecventa la pacientii cu functie exocrinad
neschimbata, comparativ cu pacientii care au semne de IPE (p<0,05).

Compensarea glicemicd a fost depistatd mai buna in lotul cu functie exocrina
pancreatica pastratd, valoarea HbAlc fiind mai aproape de valorile recomandate de
ghidurile internationale (7,8+0,13% vs. 8,36+0,17%, p<0,05). A fost gasita o corelatie
negativa intre valorile HbAlc si EFP-1 (r=-0,255; p<0,01).

Cercetarea a permis evidentierea unor factori predictivi pentru aparitia IPE:
durata DZ tip 1, prezenta NAC, prezenta neuropatiei diabetice periferice, intensitatea
autocontrolului glicemic, albumina plasmatica, lipaza plasmatica, proteina C reactiva.
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CONCLUZII GENERALE

Diabetul zaharat tip 1 este asociat frecvent cu insuficienta functiei exocrine a
pancreasului: 48,5% dintre pacientii cercetati cu diabet zaharat tip 1 au avut semne
de insuficientd exocrina pancreatica, dintre care 64% au avut semne de insuficienta
pancreatica exocrind severa. S-a relevat corelatie negativa, semnificativa statistic,
a valorii elastazei-1 pancreatice in materii fecale cu durata diabetului zaharat.
Astfel, severitatea insuficientei exocrine a pancreasului progreseaza concomitent
cu durata diabetului zaharat.

Statutul nutritional al pacientilor cu diabet zaharat tip 1 si insuficienta pancreatica
exocrina se distinge prin deficit de micronutrienti fatd de pacientii din lotul de
comparatie. S-a stabilit corelatie pozitiva a elastazei-1 pancreatice in materii fecale
cu albumina serica si cu calciul seric. S-au depistat valori majorate ale marcherilor
inflamatiei la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficientd pancreatica exocrina
(fibrinogen, viteza de sedimentare a hematiilor, proteina-C-reactiva), in comparatie
cu pacientii cu diabet zaharat fara semne de insuficientd pancreatica exocrina.
Simptomele digestive si de ordin general mai frecvent se intdlnesc la pacientii cu
diabet zaharat TIP 1 si insuficientd pancreatica exocrind, comparativ cu persoanele
cu diabet zaharat tip 1 fara semne de insuficientd pancreatica exocrina. Simptomele
neuropatice la membrele inferioare si semnele de neuropatie autonoma digestiva
sunt statistic semnificativ mai frecvente si de intensitate mai mare la pacientii cu
diabet zaharat tip 1 si insuficienta pancreatica exocrina versus lotul de comparatie.
La pacientii cu diabet zaharat tip 1 s-a stabilit o asociere Intre complicatiile
microvasculare ale diabetului si insuficienta pancreatica exocrina si corelatie
pozitiva Intre insuficienta pancreaticd exocrind si severitatea complicatiilor
microvasculare diabetice (retinopatie, nefropatie, neuropatie diabetica periferica,
neuropatie autonoma cardiovasculara).

Exista corelatii intre severitatea insuficientei pancreatice exocrine atat cu gradul
compensarii glicemice, cat si cu frecventa autocontrolului glicemic la pacientii
cu diabet zaharat tip 1. Pacientii din lotul cu insuficienta pancreaticad exocrina
au raportat episoade mai frecvente de cetoacidoza diabeticd, iar compensarea
glicemica a fost superioara 1n lotul pacientilor fara semne de insuficienta pancreatica
exocrina. A fost depistatad o corelatie negativa intre valoarea hemoglobinei glicate
si elastaza-1 pancreatica in materii fecale. Valoarea hemoglobinei glicate a fost
statistic semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu semne de insuficienta
pancreatica exocrind, in comparatie cu cei fara semne de afectare a acestei functii.



1.

RECOMANDARI PRACTICE

Se recomanda evaluarea functiei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet
zaharat tip 1 cu duratd mare a bolii, care vor prezenta simptome digestive (scaun
instabil, inapetenta, senzatie de plenitudine gastrica, greturi). Pentru aprecierea
functiei exocrine a pancreasului si severitatii insuficientei pancreatice exocrine se
recomanda testul indirect prin evaluarea elastazei-1 pancreatice in materii fecale.
Este rational screening-ul insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu
microangiopatie diabeticd diagnosticatd (nefropatie diabetica, retinopatie
diabetica, neuropatic diabetica perifericd, neuropatie autonoma cardiaca,
neuropatie autonoma digestiva), existand o asociere intre prezenta complicatiilor
microvasculare diabetice si insuficienta pancreatica exocrina la pacientii cu diabet
zaharat tip 1. Pentru depistarea neuropatiei autonome digestive si a dereglarilor de
motilitate a sistemului digestiv este recomandatd radioscopia digestiva cu masa
baritata la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

Pentru prevenirea aparitiei insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu
diabet zaharat tip 1 se recomandd autocontrolul glicemic regulat si ajustarea
dozelor de insulind, in vederea obtinerii controlului glicemic optim si HbAlc in
limitele valorilor recomandate, cu evitarea starilor de decompensare glicemica si
cetoacidoza.

Evaluarea indicatorilor nutritionali la pacientii cu diabet zaharat tip 1 si insuficienta
pancreaticd exocrind este recomanda pentru optimizarea conduitei terapeutice si
prevenirea avansarii dereglarilor de nutritie.
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ADNOTARE

Porcereanu Natalia

,wFunctia exocrind a pancreasului la pacientii cu diabet zaharat tip 1”

TEZA DE DOCTOR iN STIINTE MEDICALE,
CHISINAU, 2019

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie (257 de
surse). Teza contine 153 de pagini de text electronic (130 de pagini de text de baza), 13 figuri,
28 tabele. Rezultatele au fost publicate in 10 lucrari stiintifice.

Cuvinte - cheie: diabet zaharat tip 1, neuropatie diabetica autonoma, insuficientd pancreatica
exocrind, elastaza pancreatica in materii fecale.

Domeniul de studiu: medicina interna, gastroenterologie, endocrinologie.

Scopul: Evaluarea particularitatilor clinice si paraclinice ale pacientilor cu diabet zaharat tip
1 si insuficienta pancreatica exocrind si elaborarea recomandarilor pentru optimizarea conduitei
terapeutice.

Obiectivele cercetirii: Evaluarea functiei exocrine a pancreasului la pacientii cu diabet
zaharat tip 1. Cercetarea statutului nutritional si profilului biochimic al pacientilor cu diabet
zaharat tip 1 si insuficientd pancreatica exocrind. Stabilirea asocierilor dintre complicatiile
microvasculare diabetice si insuficientd pancreatica exocrind. Determinarea particularitatilor
compensarii glicemice asupra functiei pancreatice exocrine. Elaborarea recomandarilor in
vederea depistarii precoce a insuficientei pancreatice exocrine si a optimizdrii abordarii
terapeutice a pacientilor cu diabet zaharat tip 1.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Cercetarea a adus date noi cu privire la relevanta
clinica a insuficientei pancreatice exocrine la pacientii cu diabet zaharat tip 1.

Problema stiintifica solutionata: Determinarea factorilor favorizanti aparitiei insuficientei
pancreatice exocrine si elucidarea rolului acestora in aparitia simptomelor gastrointestinale
si dezechilibrului nutritional la pacientii cu diabet zaharat tip 1. Stabilirea corelatiilor dintre
complicatiile microvasculare diabetice, neuropatia diabetica autonoma digestiva si insuficienta
pancreaticd exocrina.

Semnificatia teoretici: Rezultatele studiului argumenteazd faptul ca insuficienta
pancreaticd exocrind este o conditie patologica frecvent intalnita la pacientii cu diabet zaharat
tip 1 si poate fi consideratd o manifestare a complicatiilor diabetului zaharat tip 1. Impactul
insuficientei pancreatice exocrine asupra calitatii vietii, statutului nutritional si pronosticului
pacientilor impune necesitatea unui diagnostic oportun al insuficientei pancreatice exocrine si o
abordare terapeutica optima.

Valoarea aplicativi a lucrarii: Evidentierea categoriilor de pacienti cu diabet zaharat tip 1
care prezintd un risc inalt de a dezvolta insuficientd exocrina a pancreasului.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea practicd a specialistilor sectiilor Endocrinologie si Gastroenterologie Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime”, sectiei Gastroenterologie a Spitalului Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”.
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AHHOTAUMA

Ilopuepsiny Haranbs
»» JK30KPHHHASI QYHKIHUS MOIKETYI0UHOI 5KeJie3bl y NAUHeHTOB €
caxapHbIM Auaderom 1-ro Tuma”

JIMCCEPTALIMSI HA COUCKAHME YYEHOM CTEIEHU JOKTOPA
MEJUIIMHCKUX HAYK, KUIIINHDYY, 2019

CTpyKTypa auccepTaluu: BBeICHNE, 4 IIIaBbl, BHIBOJBI U PeKOMeHauu, budanorpadus (257
nucTouHuKkoB). JJuccepramms coctout u3 153 crpanun snexTponHoro Tekcra (130 cTpaHuil 0CHOBHOTO
TekcTa), 13 pucyHkoB, 28 Tabmui. Pe3ynbpTaThl Heciie1oBaHus OMyOIMKOBaHbI B 10 HaydHBIX paboOTax.

KaroueBble ciioBa: caxapHbIil n1uaber, quabeTndeckas aBTOHOMHAsE HeHPOIaTHsl, SK30KpHHHAs
IaHKpeaTH4ecKas He0CTaTOYHOCTh, ITAHKpeaTHuecKas 3acrasa 1.

O01acTh MCCIIeIOBAHMS: TEpaIIns, TaCTPOIHTEPOIIOTUS, SHIOKPHHOJIOTHSI.

Heas nccaenoBanus: OnpeesieHre 0COOCHHOCTEH KIIMHIYECKUX X HHCTPYMCHTAIBHBIX JJAaHHBIX
MIAIMEHTOB C CaXapHBIM AnabeToM 1-ro Tuma u pa3paboTKa peKOMEHAAIMH ISt ONTUMU3AINHY TAKTHKH
JICUCHUSL.

3amaun ucciaenoBaHusi: l3ydeHue OSK30KpMHHOW (YHKIMM ITOJDKEIYJOYHOH IKEIe3bl Y
MAMCHTOB C CaxapHbIM quaberoMm l-ro Tuma. M3ydeHne ocoOCHHOCTEH HYTPHUTHUBHOIO cTraryca
1 OMOXMMHMYECKHX IIOKa3arelied MalMeHTOB C caXapHbIM JuabeToM 1-ro TMma M 3K30KPUHHOH
MTAaHKPEATH4YECKOH HEI0CTaTOYHOCThI0. OnpesielicHne B3aMMOCBSI3H MEXIY MHKPOCOCYIUCTBIMH
OCJIO’)KHEHHMSIMH CAaXapHOTO JHabeTa M SK30KPHHHOH HEJOCTATOYHOCTBIO MOKEITYIOYHOW JKEIIC3bl.
BersicHeHHe BIMSHHS CpOKa caxapHOro jamabera, CTEHECHH KOMIICHCAIMM YIJIEBOJHOTO OOMCHa
Ha SK30KPUHHYIO (DYHKIMIO ITOJDKEIYJOYHOHM jkene3bl. Pa3paboTka pexoMeHAalmil Juist paHHEH
JIMarHOCTHKN DK30KPUHHOW HEJOCTATOYHOCTH ITOJDKEIIYJIOUHON JKelle3bl M ONTHMU3ALUK JICYCHHS
MALMEHTOB C CaXapHbIM JuadeToM 1-ro Tumna.

HoBH3Ha M OPUTHHAJIBHOCTH HcCJIe0BaHMIi: VcciaenoBanue NpeJoCTaBUIO HOBBIC JAHHBIC O
KJIMHUYECKOW 3HAUMMOCTH SK30KPHHHON HEIOCTaTOYHOCTH ITOJDKEITYJOYHOM JKEJIE3bl y MAIlUEeHTOB C
caxapHbIM uaberom | Tuma.

Pemennas Hayunasi 3agaqa: OneHka 9K30KpHHHOM HEJOCTATOUHOCTH MOJDKEITYI0UHOH Kee3bl y
MAMEHTOB C CaXapHbIM AMA0ETOM 1-ro THIIa, BBISBICHHE IPOBOLUPYOMINX (PaKTOPOB. Y CcTaHOBICHHE
KOppeJISIMH  AK30KPUHHOW  HEJOCTATOYHOCTH  IOJDKEIYJOYHOH JKelIe3bl C JHa0eTHYECKUMHU
MHUKPOCOCYANUCTBIMH OCJIOKHEHHSIMH U IIPU3HAKAMH BETreTaTUBHOM MHIIEBAPUTEIILHON HEBPOIIATHH.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb: Pe3ynbraThl HCCIEIOBAaHMS IO3BOJSIIOT — PacCMaTpHUBAaTh
9K30KPUHHYIO HAHKPEATHUECKYI0 HEJOCTATOYHOCTb KaK IPOSIBICHHE OCIIOXKHEHUI caxapHOro auadera.

IIpakTnyeckast 3HaunmmocTh: OrmnpeneneHUe TPYNN MOBBIIICHHOIO PHUCKA HSK30KPHHHOI
MTAHKPEATHYECKOI HeJOCTaTOYHOCTH CPEAH MALIMEHTOB C CaXapHbIM 1MadeToM 1-ro Tumna.

BHeapenue Hay4yHBIX pe3y/IbTaTOB: OTIEICHUE DHAOKPUHOJIOIMU U ractposnteposorun MKb
,.CBsitas Tpouna”, ornenenue sug0kpuHONorny u racrposureponoruu PKb ,, Tumodeit Momusira”.
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SUMMARY

Porcereanu Natalia
,»Exocrine pancreatic function in type 1 diabetes mellitus patients”
THESIS FOR DEGREE OF DOCTOR IN MEDICAL SCIENCES,

CHISINAU, 2019

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, conclusions, bibliography (257 sources).
The thesisi consists of 153 text pages (130 basic text pages) and is illustrated with 13 figures, 28
tables. The results have been published in 11 scientific papers.

Key words: type 1 diabetes mellitus, diabetic autonomic neuropathy, exocrine pancreatic
insufficiency, pancreatic fecal elastase-1.

Field of the study: internal medicine, endocrinology, gastroenterology.

Aim of the study: Evaluation of clinical and laboratory particularities in type 1 diabetes
mellitus patients with pancreatic exocrine insufficiency and elaboration of the recommendations
for optimizing the therapeutic approach.

Objectives: Evaluation of the exocrine pancreatic function in type 1 diabetes mellitus
patients. Evaluation of the nutritional status and biochemical profile of patients with type 1
diabetes and exocrine pancreatic insufficiency. Establishing associations between diabetic
microvascular complications, between glycemic control and exocrine pancreatic insufficiency.
Elaboration of recommendations for the early detection of exocrine pancreatic insufficiency.

Scientific novelty and originality: The research has provided new data on the clinical
relevance of exocrine pancreatic insufficiency in patients with type 1 diabetes.

Scientific solved problem: Evaluation of exocrine pancreatic insufficiency in patients with
type 1 DZ, elucidation of provocative factors and establishment of associations with nutritional
imbalance and gastrointestinal symptoms, diabetic microvascular complications and signs of
autonomic digestive neuropathy.

Theoretical significance: The results of our study argue that exocrine pancreatic insufficiency
is a pathological condition with a high prevalence in type 1 diabetes mellitus patients and can be
seen as a manifestation of diabetic complications. Impact of exocrine pancreatic insufficiency
on the quality of life, nutritional status and prognosis of patients implies the necessity of a timely
diagnosis of exocrine pancreatic insufficiency and optimal therapeutic measures.

The applicative value of the thesis: Revealing patients with type 1 diabetes who are at a
high risk of pancreatic exocrine insufficiency.

Implementation of the scientific results: The results of the study were implemented in
the practical work of the specialists of the Endocrinology and Gastroenterology Departments
of the Municipal Clinical Hospital ,,Sfanta Treime”, the Gastroenterology Department of the

Republican Clinical Hospital ,, Timofei Mosneaga”.
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