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METABOLIC EFFECTS OF GASTRIC BYPASS

Summary. Type 1 and type 2 diabetes are characterized by progressive 3-cell failure. 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, most often being attributed to weight loss. Type 1 diabetes (T1D) is considered to
be an autoimmune disease. The CD4 and CD8 cells play distinct and highly pathogenic roles mediating type 1 diabetes.

This prospective clinical trial includes 40 patients with T2DM from 122 patients who underwent Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) from 2009 to 2016. Duration of diabetes was 3+0,5 years, and preoperative BMI of 43,4+1,7 (range 28,7-
62,1) kg/m?. The blood glucose and glycosylated haemoglobin were 9,1+0,5 mmol/l and 7,1 +0,2 %, respectively. A part
of the small bowel was taken for the histochemical examination.

We report the preliminary postoperative follow-up data of 16,9+3,4 months. BMI decreased to 29,5+1,1 kg/m?,
blood glucose and glycosylated haemoglobin were 5,8+0,3 mmol/l and 5,9+0,2 %, respectively. The histochemical
exam emphasized the presence of a chronic inflammatory infiltrate in the lamina propria mostly constituted of CD4 and
CD8T lymphocites, the ratio of CD4/CD8 was 1/6-8.

In conclusion, inflammatory mechanisms play a key role in the pathogenesis of type 1 diabetes. Both type 1 diabe-
tes and type 2 diabetes can have a common pathogenic mechanism.

Keywords: gastric bypass, diabetes mellitus, inflammatory infiltrate.

Rezumat. Diabetul zaharat tip 1 (DZ 1) si tip 2 se caracterizeaza prin insuficienta progresiva a celulelor -3 pancre-
atice. Chirurgia bariatrica in tratamentul obezitatii morbide comporta o ratd inalta de remisie completd a diabetului
zaharat tip 2. Totusi, mecanismele ce stau la baza acestui efect raman neclare, cel mai des fiind atribuite pierderii pon-
derale. Diabetul zaharat tip 1 este considerata o patologie autoimuna. CD4 si CD8 joaca un rol distinct si patogenic inalt
in instalarea DZ 1.

Studiul prospectiv include 40 de pacienti cu DZ 2 din 122 de pacienti supusi Bypass-ului gastric pe perioada 2009-
2016. Durata diabetului a fost de 3+0,5 ani, Indicele de Masa Corporala preoperator fiind de 43,4+1,7 (limite 28,7-62,1)
kg/m?. Valorile medii ale glicemiei bazale si hemoglobinei glicolizate au constituit 9,1+0,5 mmol/I si respectiv 7,1+0,2
%. In toate cazurile s-a prelevat un segment de intestin subtire pentru examenul histochimic.

Sunt relatate rezultatele postoperatorii pe o perioada de 16,9+3,4 luni. Indicele de Masa Corporala (IMC) a consti-
tuit 29,5+1,1 kg/m?, glicemia bazala si hemoglobina glicolizata au constituit 5,8+0,3 mmol/l si respectiv 5,9+0,2 %.
Examenul histochimic a evidentiat un infiltrat inflamator cronic constituit din limfocite T, preponderent CD4 si CD8, cu
un raport de 1/6-8.

Concluzionam ca mecanismele inflamatorii joaca un rol cheie in patogeneza diabetului zaharat tip 1. Diabetul za-
harat tip 2 pare a fi initiat de acelasi lant patogenetic ca si diabetul tip 1.

Cuvinte-cheie: bypass gastric, diabet zaharat, infiltrat inflamator.
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INTRODUCERE

Actualmente obezitatea reprezintd o problema
medicald si sociala majord, atingand proportii epi-
demice la nivel mondial, cu peste 300 de milioane
de persoane obeze, costurile medicale reprezentand
2-7% din totalul cheltuielilor medicale in tarile dez-
voltate [4]. Conform datelor Organizatiei Mondiale
a Sdnatatii, in prezent obezitatea se claseaza pe locul
secund al letalitatii, fiind precedatad doar de tabagism
[5]: anual decedeaza peste 220 000 persoane in Eu-
ropa si peste 300 000 in SUA [2]. Pe perioada 1986-
2000 prevalenta IMC > 30 kg/m? s-a dublat, IMC >
40 kg/m? s-a majorat de patru ori, superobezitatea cu
IMC > 50 kg/m? a crescut de cinci ori [6]. IMC a fost
stabilit ca factor de risc independent in mortalitatea
prematura [7].

Pericolul obezitatii morbide depinde de comor-
biditatile asociate ce duc la sciderea capacitdtii de
muncd, invaliditate si cresterea mortalititii persoa-
nelor de varstd tanara [3]. Persoanele care sufera de
obezitate morbida poartd risc major pentru dezvol-
tarea multiplelor comorbiditati, precum diabetul za-
harat tip II, hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia,
patologia arterelor coronariene, apnee obstructiva in
somn, refluxul gastroesofagian si hernia hiatala [20].

Dereglarile metabolice nu depind doar de pre-
zenta excesiva a tesutului adipos, dar si de repartitia
sa, ponderea fiind crescutd in repartitie androidd din
cauza depunerii periviscerale [22]. Asocierea factori-
lor ca obezitatea, hipertensiunea arteriala, dislipide-
mia, toleranta scazuta la glucoza sau diabetul zaharat
tip II si hiperuricemia alcatuiesc sindromul metabo-
lic sau ,,sindromul X”, care constituie factori de risc
aterosclerotic ca urmare a cresterii rezistentei tisula-
re la insulina [2].

Dupéd cum au constatat multiple studii, gradul
obezitatii sporeste riscul aparitiei diabetului zaharat
tip II, in special forma abdominala [8]. Acest risc de-
pinde de mecanismele patofiziologice ce induc dimi-
nuarea sensibilitatii insulinice, micsorarea secundara
a functiei b-celulelor, iar in consecintd - instalarea
hiperglicemiei (glucotoxice) [9].

Insulinorezistenta este implicatd in sindromul
polichistic ovarian si steatoza hepaticd nonalcoo-
lica [9]. Studiile recente au evidentiat ci obezitatea
este asociata cu cresterea incidentei si mortalitatii
prin diferite forme de cancer care coreleazd direct
cu indicele masei corporale. Obezitatea nu doar co-
releaza direct cu incidenta cancerului, ci afecteaza
supravietuirea si recurenta printre cei diagnosticati
[25].

Depozitarea excesiva a tesutului adipos subcuta-

nat si visceral are impact negativ la stabilirea restricti-
ei pulmonare mecanice prin ascensiunea diafragmei
si limitarea excursiei toracice, alterarea mecanismu-
lui compensator de ventilare-perfuzie, urmat de ma-
jorarea volumului sanguin pulmonar, creand premi-
se pentru instalarea insuficientei cardiace congestive
cu hipoxemie, hipercapnie si hiperglobulie compen-
satorie [10].

Nu mai putin importante sunt repercusiunile
psihologice provocate de discriminarea sociald, fa-
miliard si conjugald, limitarea efortului fizic si depla-
sarii [11]. Coabitarea cu stresul psiho-social si pro-
fesional este deficitard, motiv pentru care impactul
acestuia asupra calitatii sandtatii si vietii este deose-
bit [1]. Cresterea ratei morbiditatii si mortalitatii se
atesta la persoanele social izolate, cu o morbiditate
psihologica inalta printre persoanele lipsite de suport
social [12].

O mare incidenta a comorbiditatilor si deceselor
premature se determind adeseori, cel mai frecvent in
grupul bolnavilor cu obezitate morbida [11]. Ritmul
mortalitdtii pentru persoanele intre 25-40 de ani,
printre purtatori ai obezitatii severe, este de 12 ori
mai mare fatd de cei normoponderali [3].

Timp indelungat s-a considerat ca obezitatea este
o stare inevitabild ce nu afecteaza sdnatatea si care se
poate rezolva prin regim dietetic si disciplina [13].
Actualmente acest concept a fost infirmat, fiind sta-
bilit faptul cd obezitatea severa este o maladie fatala,
care produce agravarea patologiilor existente si scur-
teazd viata [11].

Majoritatea autorilor recunosc cd diversitatea
comportamentului alimentar al obezilor este cauza
nemijlocita a recidivelor [14]. Chiar si un program
intensiv de modificare a stilului de viatd duce la o
modesta scddere in greutate [15]. Programele care
utilizeaza diete calorice foarte reduse duc la o pier-
dere de 15-25% din greutate dupa sase luni, cu toate
acestea, la distanta rezultatele sunt modeste: 9% sca-
dere in greutate dupd un an si 5% la patru ani [15].
Tratamentul dietetic, medicamentos, practicarea
exercitiilor fizice, schimbarea comportamentului ali-
mentar este ineficient in mai mult de 95%, impunand
abordarea metodelor alternative de tratament [7].

Actualmente, chirurgia bariatrica este singura
optiune capabila sa inducd substantial pierderea ma-
sei corporale si sa reduca comorbiditétile [17]. Alter-
native de tratament sunt multiple, diversitatea de al-
goritmi creste in aprecierea medicilor generalisti, iar
deciziile pacientilor devin tot mai hazardate [16]. S-a
stabilit unanim ca tratamentul chirurgical este unica
solutie terapeuticd moderna in cazul pacientilor su-
pusi unei ,,intoxicatii calorice cronice” [17].
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MATERIAL SI METODE

Participantii

Studiul prospectiv cuprinde datele examindrii cli-
nice si paraclinice a 122 de pacienti cu obezitate mor-
bida si cu deregldri metabolice supusi interventiei chi-
rurgicale etiopatogenetice Bypass gastric. Interventiile
s-au efectuat in Clinica Chirurgie nr. 1 ,Nicolae An-
estiadi” a Universitatii de Stat de Medicina si Farma-
cie ,Nicolae Testemitanu”, la baza clinica nr. 2 ,,Sf.
Arhanghel Mihail” si la CSF ,Galaxia” in perioada
anilor 2009-2016. Selectarea pacientilor s-a facut con-
form criteriilor NIH Consensus Conference guidelines
(1991), prin prezenta indicelui de masa corporala egal
sau mai mare de 40 kg/m?, sau egal si mai mare de
35 kg/m? in prezenta comorbiditafilor. Din lotul gene-
ral, 15 pacienti cu IMC<35 kg/m” au suportat bypass
gastric in prezenta diabetului zaharat tip 2.

Pacientii au fost intervievati si investigati pe par-
curs la distantd de 1, 3, 6, 9, 12, 24, 36 si 60 de luni
postoperator.

Metode chirurgicale

Bypass-ul gastric a constat in formarea unei pungi
de 20-30 ml, prin clamparea gastrica cu stapler linear
TA-90-4,8, cu montarea anastomozei gastro-jejunale
retrocolice-antegastrice pe ansa Roux, cu lungimea de
70-250 cm a ansei alimentare, ansa biliopancreatica fi-
ind de 50-150 cm. Anastomoza gastro-jejunald a fost
montatd manual latero-lateral in doua planuri cu su-
turi de Vycril (Ethicon) si Prolene. Entero-enteroana-
stomoza a fost realizatd latero-lateral in doud planuri.

Crearea anastomozei gastro-jejunale s-a finalizat
prin testul la ermetism, folosirea solutiei de albastru
de metilen introdusa prin sonda nazo-gastricd, sutu-
rarea bresei mezocolice si mezenterice pentru profi-
laxia instalarii herniei strangulate interne. Drenarea
cavitatii abdominale si montarea sondei nazo-gastrice
au fost obligatorii.

In cazul pacientilor cu diabet zaharat tip 2, in
prezenta IMC<35 kg/m? ansa bilopancreaticd monta-
ta a fost in limitele 100-150 cm de la ligamentul Treitz.

Metode de laborator

Investigatiile de laborator au inclus: analiza gene-
rald si biochimica a sangelui, grupa sangvind, analiza
generala a urinei. Pentru evaluarea dereglarilor meta-
bolice au fost prelevate: lipidograma, testele privind
metabolismul glucidic, marcherii inflamatiei siste-
mice, statutul hormonal. In scopul evidentierii dere-
glarilor metabolismului glucidic s-a efectuat glicemia
bazald, testul tolerantei la glucozd, hemoglobina glico-
lizata, concentratia C-peptidei, insulina serica.

88 | AkapEMOS 1/2016

Examenul histochimic

In 42 de cazuri (34,4%), din lotul general de studiu
s-a prelevat un segment al intestinului subtire la nive-
lul transei rezectionale de separare a ansei biliopan-
creatice de ansa alimentard la distantd de 50-150 cm
de la ligamentul Treitz pentru examinarea histologica,
iar in 31 de cazuri (73,8%) s-a efectuat examenul his-
tochimic.

Date antropometrice

Au fost studiate pierderea ponderala, indicele ma-
sei corporale (IMC) procentajul masei excesive pon-
derale pierdute (WEWL), procentajul indicelui masei
corporale pierdut (%EBMIL):

= IMC = masa/talia%;

* %YEWL (percentage of excess weight lost) =
[(masa initiald - masa actuald) / (masa initiala - masa
ideald)] X 100;

= %EBMIL (percent of excess BMI loss) = 100 -
[(IMC actual - 25 / IMC initial - 25) X 100].

Evaluarea rezultatelor

Au fost evaluate incidenta, remisia, ameliorarea
diabetului zaharat tip 2, precum si evolutia parametri-
lor metabolismului lipidic.

Potrivit recomandarilor ADA (American Diabetes
Association), criteriile aprecierii evolutiei metabolis-
mului glucidic la distanta sunt: remisie completa, glice-
miabazald < 5,6 mmol/l (<100 mg/dl) si HbA1lc < 6,0%;
remisie incompleta, glicemia bazala > 5,7 < 6,9 mmol/l
(100-125 mg/dl) sau/si HbAlc > 6,0-6,4% pe parcur-
sul unui an, in absenta tratamentului antidiabetic oral
sau insulind. Ameliorarea clinica a fost definita prin
reducerea HbAlc (>1%) si glicemiei bazale (>25 mg/
dl), sau prin scaderea dozei de medicament adminis-
trat. Aceste criterii au fost evaluate pe parcursul a 24
de luni postoperator.

Termenii de referinta au fost pentru colesterol
<5,2 mmol/l (<200 mg/dl), trigliceride <1,7 mmol/l
(<150 mg/dl).

Metode statistice

Prelucrarea statistica a datelor obtinute s-a efec-
tuat cu ajutorul programului Microsoft® Excel. Pen-
tru evaluarea veridicitatii diferentei intre valorile
comparate s-a utilizat testul t Student. In lucrare se
discuta datele cu veridicitatea nu mai putin de 95%
(p<0,05).

Dependenta statistica dintre parametrii calitativi a
fost prezentatd prin tabele de contingenta, iar pentru
verificarea ipotezei de independentd a liniilor si co-
loanelor s-a folosit criteriul Chi-patrat (X?). Valoarea
p<0,05 a fost considerata semnificativ statistica.
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Tabelul 1
Caracteristica loturilor
Variabile IMC< 35 IMC > 35<39,9 IMC 40 - 49,9 IMC =50
(n=15) (n=30) (n=48) (n=29)
Varsta (ani) 45,6 + 2,6% 38,4 + 1,8% 41,1 + 1,6% 40,3+ 1,9
B/F 8/7 7/23 13/35 11/18
Masa (kg) 96,9 + 2,4t 102,5+ 2,11 126 £ 2,11 162,7 + 54
IMC (kg/mz) 32,2+ 0,67 37,3+ 0,3t 44,8 + 0,41 57,7+ 1,2
Colesterol (n=55) (mmol/l) 7 +0,6% 6,0 £0,1% 6,3+ 0,1% 6,3+0,2
Trigliceride (n=44) (mmol/l) 4,6 £2,1% 2,9 £ 0,4% 2,4+0,1% 2,2+0,1
Glicemia bazali (n=40) (mmol/l) 11,9 + 1,4# 9,0 £2,3% 8,3 +0,4% 7,7 £0,5
HbA1c (%) 8,3 £ 0,5# 6,7 + 0,4+ 6,5+ 0,2% 6,7+0,2
C peptida (ng/mL) 2,8+0,2% 5+ 1,5% 4,1 +0,4% 3,4+0,2
Insulina serici (uIU/mL) 26,4+ 11,3% 13,1 +£8,2% 31 + 6,4# 9,5+4,9

Valorile comparative ale ultimei coloane cu cele precedente: *p<0,01 Tp<0,001 #p<0,05 Ip>0,05

REZULTATE

Din lotul total de studiu, barbati au fost - 39
(31,9%), femei - 83 (68,1%). Raportul barbati / femei
a constituit 1:2. Limita varstei a fost cuprinsd intre 19-
68 ani, cu media de 40,4+0,9 ani. Masa corporala a
variat intre 81 si 245 kg, media fiind de 124,9+2,6 kg.
Indicele masei corporale a fost in limitele 28,7 si 75,6
kg/m?, cu o medie de 44,4+0,8 kg/m? Conform in-
dicelui masei corporale pacientii au fost repartizati
in urmitoarele loturi: IMC<35 kg/m?, IMC-35-39,9,
IMC-40-49,9 si IMC>50 kg/m? (tabelul 1).

Pierderea ponderala

Din lotul total de studiu, la distantd de 12 luni
postoperator au fost monitorizati 86 de pacienti
(70,4%), la 3 ani — 46 de pacienti (37,7%), la 5 ani —
13 pacienti (10,6%). Dinamica pierderii ponderale a
fost superioara in primele trei luni de la interventie,
%EWL fiind de 37,6+1,2, ceea ce constituie peste 50%
din pierderea ponderald inregistrata la un an posto-
perator. Masa corporala la 12 luni a fost 83,7+1,9 kg,
%EWL - 64,4+1,7, %EBMIL - 82,4+3, iar IMC final
stabilit a fost de 29,6+0,6 kg/m>. La trei ani %EWL si
%EBMIL au constituit 64,3+2,4 si respectiv 82,5+3,6,
cu un IMC de 29,1+0,7 kg/m?®. La distanta de cinci
ani %EWL, %EBMIL si IMC inregistrati au fost:

64,4+4,9; 78,3+5,7 si respectiv 29,8+1,4 kg/m®. La
distantd de 12 luni postoperator %EWL a fost inferior
in lotul pacientilor cu superobezitate (IMC>50 kg/m?)
- 56+4,1 comparativ cu lotul cu obezitate morbida
(IMC- 40-49,9) - 63,242, insd fard o diferentd sem-
nificativa statistica (p>0,05). Pierderea ponderala a
fost superioard in lotul pacientilor cu obezitate gr. II
(IMC-35-39,9 - 7244,3 comparativ cu lotul cu supero-
bezitate (p<0,05). In lotul pacientilor cu IMC<35 kg/
m?, %EWL a constituit 68,9+6,6, pierderea ponderald
fiind similara cu lotul pacientilor cu obezitate gr. II
(p>0,05). In cazul pacientilor cu IMC>60 kg/m* (n=3)
%EWL la 12 luni postoperator a constituit 45,3+14,1,
in doua cazuri fiind de 19,52 si respectiv 48,34, ceea ce
presupune eficacitatea potential redusa a acestui pro-
cedeu in acest caz (tabelul 2). Astfel, in cazurile simila-
re ne-am propus montarea bypass-ului gastric pe ansa
alimentard de 250 cm, dar rezultatele sunt precoce.

Profilul lipidic

Din lotul total de studiu, cifre elevate ale coles-
terolului s-au evidentiat in 55 de cazuri (45,8%),
media fiind de 6,3+£0,1 mmol/, hipertrigliceridemia
in 44 de cazuri (36%), cu media de 2,7+0,3 mmol/L
Valorile preoperatorii ale colesterolului de densitate
joasa (LDL) au constituit 4,5+0,1 mmol/l, iar para-
metrii colesterolului de densitate inalta (HDL) au fost
0,86+0,04 mmol/L

Tabelul 2
Pierderea ponderala
Variabile IMC< 35 IMC = 35 <39,9 IMC 40-49,9 IMC =50
Masa (kg) 722,67 72,113,337 83,9+1,9* 101,7£5,4
IMC (kg/m?) 24,8+0,8F 26,4+1,27 29,7+0,5F 36,1+1,5
% EWL 68,916,6% 72+4,3# 63,2+2% 56+4,1
% EBMIL 109,3£15,7# 97,9+7,2% 76,612,5# 64,8+4,5

Valorile comparative ale ultimei coloane cu cele precedente: *p<0,01

p<0,001 #p<0,05 #p>0,05
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Figura 1. Evolutia parametrilor metabolismului lipidic

Postoperator valorile inregistrate ale colestero-
lului au fost 4,2+0,Ilmmol/l (p<0,001), trigliceridele
1,2+0,1mmol/l (p<0,001), iar parametrii inregistrati
pentru LDL si HDL au fost 30,3 mmol/l (p<0,001)
si respectiv 1,1£0,5 mmol/l (p<0,01), fapt care
evidentiazd o diferenta semnificativ statistica compa-
rativ cu indicii initiali (figura 1).

Homeostazia glucozei

In toate cazurile s-a evidentiat ameliorarea pa-
rametrilor de laborator cu o diferentd semnificativa
statistica a glicemiei bazale si HbAlc. Initierea con-
trolului glicemic a survenit in majoritatea cazurilor
dupa trei luni de la interventie. Datele inregistrate ale
parametrilor metabolismului glucidic in lotul general
au fost: 1 lund - glicemia 6,7+0,3 mmol/l, HbAlc -
6,5%0,2%; 3 luni - glicemia 6,4+0,3 mmol/l, HbAlc -
5,940,2%; 6 luni - glicemia 6,0+0,3 mmol/l, HbAlc -
5,7£0,2%; 9 luni - glicemia 5,9+0,3 mmol/l, HbAlc -
5,5+0,2% si 12 luni - glicemia 5,8+0,3 mmol/l, HbAlc-
5,9 £0,2%. La distantd de 24 de luni (n=2) parame-
trii vizati au constituit: glicemia - 5,6+0,03 mmol/l,
HbAlc - 5,9+0,4%. Din totalul de 40 (100%) de
pacienti cu perturbari ale homeostaziei glucozei, in 39
(97,5%) de cazuri a survenit remisia si doar intr-un
caz s-a inregistrat ameliorarea metabolismului gluci-
dic, fiind necesara administrarea antidiabeticelor ora-
le. Remisia completa s-a inregistrat in 21 (52,5%) de
cazuri, fiind evaluatd la 12 luni postoperator.

Din totalul de 40 de pacienti cu diabet zaharat tip
2,15 (37,5%) pacienti au fost cu IMC<35 kg/m? (28,7-
34,7), cu media de 32,240,6 kg/m> Masa corporala
a oscilat intre 84-112 kg, media fiind de 96,9+2,4 kg.
Durata diabetului in acest lot a fost intre 1-12 ani, cu
media de 3+0,5 ani. Toti pacientii urmau tratament hi-
poglicemiant, dintre care doi fiind insulinodependenti.
Glicemia bazald preoperatorie a cuprins limitele intre
6,4-21,37 mmol/l, cu media de 11,9+1,4 mmol/], iar
limitele HbA1c inregistrate au fost intre 6,14-10,48%,
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cu o medie de 8,3+0,5%. In toate cazurile s-a constatat
functia endocrina a b-pancreasului cu evaluarea C-
peptidei siinsulineiserice care au constituit 2,8+ ng/mL
si respectiv 26,4+11,3 pU/mL (tabelul 1).

Rezultatele postoperatorii au fost spectaculoase:
la o luna, glicemia - 7,3+0,5 mmol/l, HbAlc -
6,910,4%; la trei luni, glicemia - 6,5£0,5 mmol/l,
HbAlc - 6,2+0,3%; la sase luni, glicemia - 6,9+0,7
mmol/l, HbAlc - 6£0,3%; la noud luni, glicemia -
6,5+0,3 mmol/l, HbAlc - 5,9+0,4%; la 12 luni, glicemia
- 5,940,4 mmol/l, HbAlc - 6+0,1% (figura 2). Astfel,
remisia a survenit in toate cazurile (100%), inclusiv la
pacientii nonobezi (n=2) (IMC<30 kg/m?), cu diferenta
semnificativa statistica (p<0,001), rezultatele fiind simi-
lare lotului pacientilor cu obezitate morbida (IMC>35
kg/m?) in remisia postoperatorie a diabetului zaharat
tip 2 (p>0,05). In toate cazurile a fost suspendat trata-
mentul medicamentos din primele zile postoperatorii.

Rezultatele examenului histochimic

Analiza datelor examenului histologic a evidentiat
intestinul subtire cu structurd histologica conservata
si prezenta unui bogat infiltrat inflamator cronic in co-
rion constituit predominant din elemente limfocitare
de tip T, difuz si nodular preponderent la pacientii cu
diabet zaharat tip 2. Examenul histochimic a pus in
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Figura 2. Evolutia parametrilor glicemici (IMC<35 kg/m?)
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evidentd prezenta CD20: pozitiv in agregatele limfoide
nodulare si in rare celule dispersate in infiltratul in-
flamator difuz. CD68: pozitiv in frecvente macrofage
din corion. Raportul CD4/CDS8 a fost de 1/2-8. Din
totalul de 31 de pacienti acest tablou a fost prezent in
11 cazuri din 14 pacienti cu diabet zaharat investigati,
comparativ cu doi pacienti cu tabloul histochimic si-
milar din restul grupului (X*=14,072, p<0,005).

DISCUTII

Pacientii cu obezitate morbidd (IMC >35 kg/m?)
comportd riscul major de a dezvolta multiple
comorbiditati medicale, ce include diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia, coronaropa-
tiile, apnee in somn, refluxul gastroesofagian si hernia
hiatald [20]. Rata obezitatii este in continud crestere
pe plan mondial, ca si numérul procedeelor bariatrice.
Aceste interventii duc la scaderea considerabila a ma-
sei corporale, dar si previn totodatd comorbiditatile
legate de obezitate, imbunatatind calitatea vietii si di-
minuand riscul mortii premature [21].

Printre multitudinea de procedee bariatrice,
bypass-ul gastric s-a dovedit a fi cea mai des efectuatd
interventie la pacientii ce suferd de obezitate morbi-
da [21]. Procentajul supraponderii pierdute (YEWL)
la cinci ani poate ajunge in limitele 60-70%, cu
mentinerea la distanta [20]. Aceste date coincid cu re-
zultatele din studiul nostru. Totusi se evidentiazi o efi-
cacitate redusa a acestui procedeu in cazul pacientilor
cu IMC>60 kg/mZ, descrise si in literatura de speci-
alitate [24], fapt ce poate necesita un procedeu cu
component malabsorbtiv sporit, cum este bypass-ul
gastric pe ansd superlunga sau derivatia biliopancrea-
tica. Insi practicarea acestor interventii se poate solda
cu instalarea unor sechele metabolice potential peri-
culoase. In studiul nostru am implementat bypass-ul
gastric pe ansa alimentara lungd (250 cm), dar rezul-
tatele sunt precoce. Totusi, alegerea unui procedeu si-
gur si eficient in cazul unui pacient superobez ramane
dilema chirurgului operator cat si a echipei anestezi-
ologice. Cercetatorii sunt in identificarea interventiei
chirurgicale ,,ideale”, cu o rata minima de complicatii,
care ar duce la o pierdere suficientd din greutate, astfel
madrind speranta si imbunatdtirea calitatii vietii [23].

Studiile recente au dovedit impactul profund al
chirurgiei bariatrice asupra ameliorarii manifestarilor
clinice ale diabetului zaharat tip 2 la pacientii obezi
[27]. Doud procedee, bypass-ul gastric si derivatia bi-
liopancreaticd sunt cele mai eficiente in tratamentul
diabetului zaharat, in comparatie cu alte procedee,
si determina concentratia normald a glucozei seri-
ce, insulinei si hemoglobinei glicolizate la 80-100%

din pacientii obezi [19]. Buchwald et al., pe un stu-
diu sistematic si o analizd a interventiilor bariatrice
din publicatia englezd efectuat intre 1990 si 2006, au
evidentiat ameliorarea sau remisia completa a diabe-
tului in 87% pacienti, iar esecul remisiei diabetului sau
ameliorarea acestuia au fost justificate prin durata si
gravitatea preoperatorie a bolii [21]. Acest efect remar-
cabil poate reduce instalarea unor posibile complicatii,
in special din partea sistemului cardiovascular [25].

Diminuarea rezistentei periferice la insulina si
ameliorarea steatozei hepatice nonalcoolice asociatd
de pierderea masei corporale, probabil, induc remisia
diabetului zaharat tip 2. Pe de altd parte, in pofida re-
dobandirii masei corporale, prezenta unei ameliorari
considerabile sugereaza ca la baza controlului glicemic
pe termen lung stau alte mecanisme, cum ar fi altera-
rea functiei hormonilor gastrointestinali si perturbari-
le in axul intestin-creier induse de schimbarea anato-
micd a tractului digestiv dupa interventie [26]. Totusi,
in pofida evidentierii certe a rezultatelor de ameliorare
a homeostaziei glucozei, la majoritatea pacientilor cu
diabet zaharat tip 2 dupa bypass-ul gastric mecanis-
mele responsabile pentru ameliorarea acestuia raiméan
incerte [21].

O teorie acceptata a ameliorarii rapide a homeos-
taziei glucozei dupa bypass gastric este degajarea
exageratd a hormonilor insulinotropi, vizati fiind in
primul rand gastric inhibitory polypeptide (GIP) si
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) [21]. Imbunatatirea
functiei reziduale a celulelor beta poate fi observata
intr-o perioadd scurtd dupa interventie si creste in
timp, probabil, din cauza efectului incretin sporit si re-
ducerii glucotoxicitatii. Potrivit unei ipoteze, bypassul
proximal al intestinului subtire ar reduce producerea
unor factori necunoscuti din segmentul intestinal ce
au actiuni inhibitoare asupra celulelor beta. Este suge-
rat faptul ca excluderea contactului alimentelor cu du-
odenul poate fi cauza unui raspuns diminuat sau chiar
absent al unuia sau mai multi hormoni duodenali, care
functioneaza ca inhibitori ai agentilor incretini insuli-
notropi, cunoscuti ca hormoni antiincretini [28].

Actualmente sunt doud teorii concurente incrimi-
nate in remisia diabetului dupa interventiile bariatrice:
teoria jejunului proximal (foregut theory) si teoria ile-
onului terminal (hindgut theory) [18]. Prima prevede
inhibitia semnalelor ,putative” care sunt responsabile
de inducerea insulinorezistentei sau controlului difi-
cil al metabolismului glucidic, drept consecinta fiind
degajarea exagerata a hormonilor insulinotropi, vizat
fiind in primul rand GIP. La baza ameliorarii metabo-
lismului glucidic in teoria ileonului terminal este tran-
zitul exagerat al bolului alimentar nedigerat ce induce
stimularea celulelor ,,L” cu eliberarea activd de GLP-1.
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Totusi, remisia diabetului zaharat tip 2 este comuna
si pentru interventiile restrictive ce nu comporta exclu-
derea din tranzit a duodenului si jejunului incipient.

Unele studii pe pancreas postmortem extras in
cazul pacientilor cu diabet zaharat tip 1 evidentiazd
acelasi tablou histochimic prezent in studiul nos-
tru [29]. Diabetul zaharat tip 1 este o boald mediata
imun provenita din distrugerea selectiva a celulelor
beta pancreatice ca urmare a infiltrdrii insulelor Lang-
erhans de celule ale sistemului imun. Un infiltrat in-
flamator bogat in limfocite este observat in insulele
pancreatice. Astfel, se estimeaza ca la baza declansarii
diabetului zaharat tip 1 este invazia insulelor pancre-
atice de catre limfocite, predominant celule T CD8 ci-
totoxice, cu declansarea unui proces inflamator autoi-
mun caracterizat prin inversarea raportului CD4/CDS.
Infiltratul (,,insulitis”) consista in principal din limfoc-
ite T CD8+, plus un numadr variabil de celule T CD4+
si macrofage. Celulele CD4+ sunt prezente in insule
la toti pacientii, dar mai putin abundent decat CD8+
sau celulele CD68+. Celulele naturale killer au fost rar
identificate in insule, chiar si in procese inflamatorii
avansate. Aceasta semnifica faptul ci atat celulele cito-
toxice CD8+ cat si macrofagele pot contribui la moar-
tea celulelor beta in timpul initierii procesului inflam-
ator. Celulele CD20+ sunt prezente intr-un numar mic
in perioada precoce a inflamatiei, crescand pe parcur-
sul avansarii procesului.

Aceste date sunt similare cu examenul histochimic
din studiul nostru. Astfel, atat diabetul tip 1 cét si tip
2 ar putea avea la origine acelasi mecanism patoge-
netic, diferenta fiind doar actiunea asupra celulelor
Htintd’” In viziunea noastra, procesul inflamator-auto-
imun la nivelul mucoasei jejunului ar putea fi factorul
antiincretin necunoscut incriminat in blocajul zonei
incretine cu perturbarea degajarii hormonilor insuli-
notropi responsabili de homeostazia glucozei. Astfel,
lansarea procesului inflamator-autoimun la nivelul
intestinului subtire ar putea fi cauzat de o substanta
alimentara ingerata cronic capabild sa induca reactii
inflamatorii-autoimune la unii indivizi susceptibili.
Dacd am lua in considerare aceasta teorie, atunci am
putea explica mecanismul unic al remisiei diabetului
zaharat pentru toate interventiile bariatrice, atit re-
strictive, cat si derivative.

Remisia diabetului zaharat dupd interventiile
restrictive pare sd se datoreze diminudrii drastice a
contactului intestinului subtire cu substanta alimen-
tard ,alergend” vizata, iar in cazul interventiilor
derivative - excluderii contactului cu zona incretina.
In acelasi timp, remisia superioara a derivatiei
biliopancreatice fata de bypass-ul gastric ar putea fi
cauzatd nu de o malabsorbtie mai pronuntatd, ci mai
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degrabd de excluderea din tranzit a unui segment
important de intestin subtire. Aceste date sunt con-
firmate de rezultatele postoperatorii superioare in
aspectul remisiei diabetului dupd interventia de mini
gastric bypass, care prevede excluderea din tranzit a
peste 200 cm de intestin subtire.

Datorita implementarii in studiul nostru a
bypass-ului gastric pe ansd biliopancreatica de
100-150 cm, in cazul pacientilor cu IMC<35 kg/
m? in prezenta diabetului zaharat tip 2 rata re-
misiei obtinute a fost de 100%, inclusiv in cazul a
doi pacienti insulinodependenti. Aceste date evi-
dentiaza eficacitatea interventiei date la pacientii
cu obezitate redusd (30-35 kg/m?), cét si potential-
ul ei la pacientii nonobezi (n=2) (IMC<30 kg/m?)
in remisia postoperatorie a diabetului zaharat tip 2.

CONCLUZII

Interventia de bypass gastric este eficienta in
tratamentul obezitatii morbide si al sindromului
metabolic. In cazurile de superobezitate, rezultatele
sunt incurajatoare dar necesitd in continuare opti-
mizarea lungimii anselor biliopancreatice si alimen-
tare. Rezultatele promitatoare, de duratd, se obtin in
tratamentul chirurgical al diabetului zaharat tip 2,
indiferent de IMC.
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