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ADNOTARE
Bugai Rodica
Statutul clinico-paraclinic si polimorfismul genetic in pancreatita cronica
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2017

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si recomandari
practice, bibliografie (239 de surse), anexe. Lucrarea este expusa pe 168 pagini de text imprimat,
dintre care 140-text de baza. Materialul iconografic include 45 figuri, 52 tabele. Rezultatele
obtinute au fost publicate in 50 de lucrari stiintifice, inclusiv: 19 articole (11 ca monoautor), 31
rezumate; 42 comunicari la manifestari stiintifice nationale si internationale, dintre care-17
rapoarte orale si 25 sub forma de postere; 4 inovatii.

Cuvinte cheie: pancreatita cronica, polimorfism genetic, stres oxidativ

Domeniul de studiu: Boli interne (Gastroenterologie)

Scopul studiului: studierea particularitatilor clinico-paraclinice si a statutului genetic in diferite
forme clinice de PC pentru evidentierea unor marcheri de diagnostic si prognostic ai afectiunii
pancreatice.

Obiectivele lucrarii: evaluarea factorilor etiologici in diferite forme clinice de PC; estimarea
frecventei si polimorfismului genelor implicate in fiziopatologia PC; studierea manifestarilor
clinico-paraclinice, a parametrilor de peroxidare lipidica si al activitatii antioxidante in raport cu
polimorfismul genelor candidate in diferite forme clinice de PC; determinarea unor criterii de
diagnostic si prognostic in evolutia PC.

Noutatea si originalitatea stiintifica consta in studierea, in premiera in Republica Moldova, a
incidentei si polimorfismului unor gene implicate in PC (R122C/PRSS1, N34S/SPINKI,
R117H/CFTR), in contextul interactiunii cu alti factori de risc ambientali si endogeni, a
parametrilor de peroxidare lipidica si ai activitatii antioxidante in fazele hexanica si
izopropanolica pe un esantion de pacienti cu diferite forme clinice de PC si persoane sdnatoase.
Au fost evaluate manifestarile cli-nico-paraclinice in diferite forme clinice de PC, in raport cu
valorile indicilor SO si polimorfismul genelor studiate. S-a evaluat corelatia dintre parametrii
POL/SAO si manifestarile clinico-anamnestice. Studiul efectuat a relevat valoarea semnificativa
a interactiunii factorilor genetici si nongenetici in calitate de criteriu prognostic al instalarii PC.
Problema stiintificA solutionatd in studiu rezidd in estimarea particularitatilor clinico-
paraclinice si a factorilor de risc in diferite forme clinice de PC, cu evidentierea factorilor
ereditar-genetici in patogenia multifactoriala a PC si asocierea lor, in randul populatiei
heterogene a RM, relevantele fiind utile in diagnosticarea precoce a persoanelor ereditar
susceptibile pentru PC, identificarea si excluderea factorilor de risc nongenetici, in vederea
prevenirii, minimalizarii complicatiilor si optimizarii tratamentului PC.

Semnificatia teoretica consta in evaluarea factorilor de risc genetici si nongenetici si a inter-
actiunii lor in evolutia diferitor forme clinice de PC pe un esantion din populatia RM, fapt ce
permite elaborarea unor criterii de diagnostic si prognostic in dezvoltarea afectiunii pancreatice.
Valoarea aplicativa a lucrarii: identificarea oportuna a multiplilor factori de risc genetici si
nongenetici poate oferi instrumentul potential pentru evaluarea riscului de dezvoltare al PC,
diagnostic, evolutie si tratament precoce.

Implimentarea rezultatelor stiintifice s-a efectuat in cadrul procesului instructiv-didactic al
Disciplinei de medicina interna, Departamentul Medicina Interna a IP USMF , Nicolae
Testemitanu" si IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail” din Chisinau.
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ANNOTATION
Bugai Rodica
The clinico-paraclinical status and genetic polymorphism of chronic pancreatitis
PhD in medical science thesis, Chisinau, 2017

Thesis structure: introduction, 4 chapters, conclusions and practical recommendations,
bibliographic index-239 sources. The thesis is displayed on 168 printed pages, basic material -
on the 140 pages. Iconographic materials include 45 figures, 52 tables. The obtained results are
published in 50 scientific works, including: 19 articles (11 as sole author), 31 summaries; 42
presentations at national and international scientific events, of which 17 are oral presentations
and 25 posters; 4 innovations.

Key words: chronic pancreatitis, oxidative stress, genetic polymorphism

Field of study: Internal Diseases (Gastroenterology)

Purpose of the study: The assessment of clinical, paraclinical, and genetic particularities of
various clinical forms of chronic pancreatitis (CP), with the purpose of highlighting diagnostic
and risk markers of the pancreatic disease.

Objectives of the thesis: the evaluation of etiologic factors of different clinical forms of CP,
with the estimation of frequency and polymorphism of genes involved in CP; the assessment of
clinical and paraclinical aspects and changes in the lipid peroxidation and antioxidant activity, in
dependence of the polymorphism of the studied genes involved in the development of different
clinical forms of CP, with the determination of some diagnostic and prognostic criteria of CP.
The scientific novelty and the originality consists in the premiere study, in the heterogenous
population of Republic of Moldova (RM), of the incidence and polymorphism of some genes
involved in CP in patients with different clinical forms of CP, and healthy persons
(R122C/PRSS1, N34S/SPINK1, R117H/CFTR), in the context of interactions with other
environmental and endogenous risk factors, and of the lipid peroxidation and antioxidant activity
parameters in the hexane and isopropanolic phases. The degree of clinical and paraclinical
manifestations was assessed for different forms of CP in dependence of oxidative stress
parameters and the polymorphism of studied genes. The correlation between the oxidative stress
index values and clinico-anamnestenic parameters values was assessed. The study has
determined the degrees of the genetic and non-genetic factor interaction as prognostic criteria of
CP installation.

The scientific problem solved in this study consists in the estimation of clinical and paraclinical
particularities and risk factors associated with different clinical forms of CP, with the emphasis,
in the heterogeneous population of RM, on hereditary-genetic factors in the multifactorial
pathogenesis of CP and their association. The results are useful in the early diagnosis of the
persons hereditarily susceptible to CP, in the identification and exclusion of non-genetic risk
factors, in order to prevent, minimize complications and optimize the treatment of CP.

The theoretical significance consists in the evaluation of genetic and non-genetic risk factors
and their interaction in the development of different clinical forms of CP in the population of
RM, which allows for the creation of diagnosis and prognosis criteria in the development of this
pancreatic disease.

The applicable value of the work: timely identification of multiple genetic and non-genetic risk
factors can provide potential tools for assessing the risk of CP development, diagnosis, evolution
and early treatment of CP.

The implementation of scientific results was done in the teaching and learning process of the
Internal Medicine Discipline in the Department of Internal Medicine at the “Nicolae
Testemitanu” SUMF and MCH ,,Sf. Arh. Mihail” in Chisinau.
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PC-pancreatitd cronica

PCL-pancreatita cronica latenta

PCR-pancreatita cronica forma dolora cu recidive

PCPsT-pancreatita cronica pseudotumorala

PE-pancreatita ereditara

PAl-pancreatitd autoimuna

Pl-pancreatita idiopatica

PCl-pancreatita cronica idiopatica

PCA-pancreatita cronica alcoolica

PCE-pancreatita cronica ereditara

LC-lot de control

PRSS1 (Protease, Serine 1)-gena tripsinogenului cationic

SPINK1/PSTI (Serine Proteaze Inhibior Kazal typel/Pancreatic Secretory Tripsin Inhibitor)-inhibitorul
proteazei serinice tip 1 Kazal/ inhibitorul pancreatic de tripsina

CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator gene)-gena ce codifica proteina regla-
toare transmembranica a fibrozei chistice

AF-anamneza familiala

SO-stres oxidativ

SRO-specii reactive de oxigen

RL-radicali liberi

POL-peroxidare lipidica

SAO-sistem antioxidant

AAT hexan.-activitate antioxidanta totala in faza hexanica

AAT izopr.-activitate antioxidanta totala in faza izopropanolica

HPL-timp-hexan.-hidroperoxizi timpurii in faza hexanica (diene conjugate in faza hexanica)
HPL-timp-izopr.-hidroperoxizi timpurii in faza izopropanolica (diene conjugate in faza izopropanolica)
HPL-inter.-hexan.-hidroperoxizi intermediari in faza hexanica (triene conjugate in faza hexanica)
HPL-inter.-izopr.-hidroperoxizi intermediari in faza izopropanolica (triene conjugate in faza izopropa-
nolicd)

HPL-tardivi-hexan.-hidroperoxizi tardivi in faza hexanicéa (baze SCHIFF in faza hexanica)
HPL-tardivi-izopr.-hidroperoxizi tardivi in faza izopropanolica (baze SCHIFF in faza izopropanolica)
DAM-dialdehida malonica

SOD-superoxiddismutaza

GR-glutationreductaza

NKK-nitrozamina specifica 4 (metilnitrozamina) 1-(3 piridil)-1-butanon



ADO-antidiabetice orale

DZ IN-diabet zaharat insulinnecesitant

DZ INN-diabet zaharat insulinnonnecesitant

HTP-hipertensiune portala

TC-tomografie computerizata

IRM-imagistica prin rezonanta magnetica

USG-ultrasonografie

CPGRE (ERCP)-colangiopancreatografie retrograda endoscopica
FCS-fibrocolonoscopie

HVB-hepatita virald B

VHB-virusul hepatic B

HVC-hepatita virala C

VHC-virusul hepatic C

HT-hematocrit

IF-indicele fumatorului

IMC-indice de masa corporala

EUROPAC (European Registry of Hereditary Pancreatitis and Pancreatic Cancer)-Registrul European
pentru Pancreatita Ereditara si Cancerul de Pancreas
SPCE-sindrom postcolecistectomic

CrP-cancer pancreatic

VAS (Visual Analogue scale)-Scala Vizuala Analogica
TOTG-testul oral de toleranta la glucoza

OR, CI 95%-riscul relativ estimat in intervalul de confidenta 95%
TAP-peptida de activare a tripsinogenului

CTRC-Chimotripsina C

FC-fibroza chistica

RFLP (restriction fragment length polymorphism)-lungimea fragmentelor ampificate si a fragmentelor
polimorfe de digestie

UPR (unfolded protein response)-raspunsul proteinelor nepliate
WNK (with-no-lysine (K) kinases)-kinaze (K) fara-lizina
RE-reticul endoplasmatic

THTR (thiamin transporter)-transporter de tiamina

NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)-factor nuclear kappa B
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INTRODUCERE
Actualitatea temei si gradul de studiere al acesteia

Pancreatita cronica (PC) este o patologie complexa, cu o incidenta si prevalenta in cres-
tere, impactul social al careia se manifesta prin afectarea calitatii vietii in mare parte a persoa-
nelor tinere, invalidizare, un cost substantial al tratamentului si o ratd inalta de deces.

PC detine un indice inalt in structura morbiditatii generale-de la 0,2 pana la 0,68%, iar in
structura morbiditatii sistemului digestiv-de la 5,1 pani la 9% [11, 15]. In RM incidenta si
prevalenta totald a afectiunilor pancreatice este destul de inalta si in crestere. Datele pentru an.
2015 reflecta o incidenta de 251 de cazuri/100 000 si o prevalenta de 2171/100 000, cu o crestere
evidentd comparativ cu alte maladii gastrointestinale in ultimii 10 ani, de cca 2 ori [12].

In PC sunt afectati mai mult barbatii, in special cei de culoare [8, 144], cu varsta medie
de cca 35-55 de ani [11, 31, 136, 144, 219]; peak-ul pentru barbati este la varsta de 45-54 ani,
apoi scade, la femei atinge un platou, care ramane stabil dupa 35 ani [144]. La barbati predomina
mai mult PCA; la femei-PCI si hiperlipidic-indusa; PCE nu difera de sex [8, 144].

PC este o patologie multifactoriald. In pofida faptului ca alcoolului i se atribuie rolul de
baza ca factor de risc in PC (pana la 70%), rolul factorului genetic devine tot mai elocvent in
virtutea realizérilor impunatoare obtinute in domeniul geneticii. Pana in prezent sunt cunoscuti
urmatorii factori genetici de risc, candidati in patogeneza PC: genele implicate in mecanismul
intrapancreatic de reglare a tripsinei, la nivelul celulelor acinare: gena tripsinogenului cationic
(PRSS1), gena tripsinogenului anionic (PRSS2), gena inhibitorului pancreatic de tripsind
(PSTI/SPINK1), gena chimotripsinei C (CTRC), Catepsina B (CTSB), receptorul de sesizare al
calciului (CASR), Uridin 5'-difosfoglucuroniltransferaza-1A7 (UGDT1A7); la nivelul celulelor
genele ce participa in metabolismul alcoolului: alcooldehidrogenaza 2, aldehiddehidrogenaza 2,
P450-2E1(CYP2EL), Glutation-S-transferaza M1 si T1 (GSTMI1, GSTTI); genele ce regleaza
raspunsul imun (TNF-238A, TNF-a, IL-1, IL-1RN, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, proteina 1
chemoatractanta a monocitelor (Monocyte chemoattractant protein 1-MCP-1), factorul de
inhibitie al migrarii macrofagilor (Macrophage migration inhibitory factor-MIF) s.a. [11, 17, 48,
73, 74, 98, 108, 110, 205, 131, 132, 140, 141, 205, 213]. PC este in mare parte o maladie
multigenica, prin prezenta diverselor mutatii ale genelor candidate, care prin fenomenul de
epistasis cresc riscul de dezvoltare al PC si contribuie la fenotiparea bolii.

Fiecare din factorii de risc enumerati mai sus poate contribui prin diferite mecanisme in
fiziopatologia PC, dar riscul de a dezvolta maladia se amplifica la interactiunea lor. Rata Tnaltad a

incidentei si prevalentei patologiilor pancreasului in populatia heterogend a RM a motivat
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initierea unui studiu referitor la cuantificarea factorilor etiologici de risc, prin evaluarea frec-
ventei si polimorfismului unor gene candidate in dezvoltarea PC si analiza interactiunii acestor
mutatii cu alti factori de risc nongenetici, cu identificarea unor criterii de diagnostic si prognostic
ai PC. Datele noi referitor la factorii de risc ai PC pot motiva utilizarea instrumentelor avansate
de diagnostic, care vor facilita diagnosticarea PC la etapele precoce.

Scopul cercetarii

Studierea particularitatilor clinico-paraclinice si a statutului genetic in diferite forme cli-
nice de PC pentru evidentierea unor marcheri de diagnostic si prognostic ai afectiunii pan-
creatice.

Obiectivele studiului
1. Evaluarea factorilor etiologici in diferite forme clinice de PC.
2. Estimarea frecventei si polimorfismului genelor implicate in fiziopatologia PC.
3. Studierea manifestarilor clinico-paraclinice in diferite forme clinice de PC, in raport cu po-
limorfismul genelor candidate.
4. Evaluarea parametrilor de peroxidare lipidica si ai activitatii antioxidante in diferite forme
clinice de PC, in raport cu polimorfismul genelor candidate.
5. Determinarea unor criterii de diagnostic si prognostic in evolutia PC.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute consta in studierea, In premiera pentru RM,
a incidentei si polimorfismului unor gene implicate In PC (R122C/PRSS1, N34S/SPINKI1,
R117H/CFTR), in contextul interactiunii cu alti factori de risc ambientali si endogeni, a
parametrilor de peroxidare lipidicd si ai activitatii antioxidante in fazele hexanica si
izopropanolicad pe un esantion de pacienti cu diferite forme clinice de PC si persoane sanatoase.
Au fost evaluate manifestarile clinico-paraclinice in diferite forme clinice de PC, in raport cu
valorile indicilor SO si polimorfismul genelor studiate. S-a evaluat corelatia dintre parametrii
POL/SAO si manifestarile clinico-anamnestice. Studiul efectuat a relevat valoarea semnificativa
a interactiunii factorilor genetici si nongenetici in calitate de criteriu prognostic al instalarii PC.

Problema stiintifica solutionatd in studiu rezida in estimarea particularitatilor clinico-
paraclinice si a factorilor de risc in diferite forme clinice de PC, cu evidentierea factorilor
ereditar-genetici in patogenia multifactoriald a PC si asocierea lor, in randul populatiei
heterogene a RM, relevantele fiind utile in diagnosticarea precoce a persoanelor ereditar
susceptibile pentru PC, identificarea si excluderea factorilor de risc nongenetici, in vederea

prevenirii, minimalizarii complicatiilor si optimizarii tratamentului PC.

11



Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Studiul efectuat a evaluat factorii de risc genetici si nongenetici si interactiunea lor in
dezvoltarea diferitor forme clinice de PC, fapt ce a permis elaborarea unor criterii de diagnostic
precoce in dezvoltarea afectiunilor pancreatice. Determinarea gradului de risc genetic in
populatia sanatoasa, in special la persoanele cu anamnestic familial de afectare pancreatica,
urmeaza a fi luat in considerare in identificarea cat mai precoce a persoanelor ereditar
susceptibile pentru PC, in vederea profilaxiei, reducerii incidentei, complicatiilor, elaborarea
oportuna a tratamentului acestei patologii.

Rezultatele studiului si metodele folosite au fost aplicate in activitatea sectiei de
gastroenterologie a IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail” din or. Chisinau, prin implimentarea a 4
inovatii: ,,Metoda de determinare a mutatiilor genei PRSS1, ce codifica tripsinogenul cationic, la
pacientii cu pancreatitd cronica familiala” nr. 5129, 26.06.2012; ,,Metodd de determinare a
mutatiilor genei PSTI/SPINKI1 la pacientii cu predispozitie ereditard cétre pancreatita cronica”
nr. 5130, 26.06.2012; ,,Metoda de apreciere a activitatii sistemelor de peroxidare lipidica si
antioxidant la pacientii cu pancreatitd cronica” nr. 5127, 16.06.2012; ,,Metoda de apreciere
precoce a functiei exocrine pancreatice prin determinarea Elastazei-1 in materiile fecale” nr.
5128, 20.06.2012.

Aprobarea rezultatelor
Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:

- Sedintele Catedrei Medicind Internd nr. 3 a USMF | N. Testemutanu" (2010, 2011, 2012,
2013).

-Conferintele stiintifico-practice anuale ale USMF ,, N.Testemutanu" (2006, 2007, 2008, 2009,
2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015).

- 1-ul Congres International al studentilor si tinerilor medici ,,MedEspera-2006”, Chisindu, 18-20
mai 2006.

-The XXIX™ Balcan Week, Varna Bulgaria, September 27-30, 2006.

-The XXVIII™ National Symposium of Gastroenterology, Hepatology and Digestive Endoscopy.
Iasi, Romania, June 19-21, 2008.

- Al XVIlI-lea Congres National de Hepatologie cu participare internationald. Bucuresti, Roma-
nia, 19-20 Septembrie 2008.

- Congresul II de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald. Chisinau, 22-

23 mai, 2008.
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-Conferinta Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie ,,Sarcina si bolile aparatului digestiv”.
Chisindu, 29 mai 2009.

- The XXIX ™ National Symposium of Gastroenterology, Hepatology and Digestive Endoscopy.
Cluj-Napoca, Romania, 18-20 iunie 2009.

- Conferinta Stiintifico-practicd ,,Medicina Moderna, Actualititi si Perspective”, consacrata
aniversarii de 40 ani a LM.S.P. Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii. Chisinau, 27-28 mai
2010.

- The XXX-" National Symposium of Gastroenterology and Digestive Diseases. Craiova.
Romania. June 09-11, 2010.

- Societatea Medicilor Internisti din RM, Chisinau, 20 Februarie, 2010; 23 iunie, 2016.

- The XXXI-" National Symposium of Gastroenterology and Digestive Diseases. Mamaia,
Romania, May 19-21, 2011.

- Conferinta Nationala in Medicina Interna din Republica Moldova cu participare internationala,
Chiginau, 19-20 mai 2011.

- I-a Conferinta Internationald de Geriatrie si Gerontologie din Republica Moldova. Chisinau, 21
septembrie 2012.

- A Vl-a Conferinta Nationald de Genetica Medicala cu participare Internationala. Iasi, Romania,
5-8 octombrie 2012.

-Archives of the Balcan Medical Union, Chisinau, September, 2013.

XXXII™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Targu Mures, Romania, June 14-16, 2012.

-The XXXIII"™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Timisoara, Romania, June 12-15, 2013.

-The XXXIV" Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Oradea, Romania, June 11-14, 2014.

- Congresul al 111-lea National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala.
Chisinau, 20-21 iunie, 2014.

-The XXXV™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Iasi, Romania, June 11-13, 2015.

- Congresul IV National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare Internationala.
Chisinau, 25-26 iunie 2015.

- The XXXVI™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Cluj-Napoca, Romania, June 8-11, 2016.
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-6 edition of MedEspera International Congress for students and young doctors. Chisindu, May
12-14, 2016.

- Conferinta Nationald de Gastroenterologie, Hepatologie cu participare internationald. Chisindu,
16 iunie 2016.

- Conferinta Stiintifico-practica, consacrata aniversarii de 40 ani a IMSP SCM ”Sfanta Treime”.
Chisinau, 17 iunie 2016.

- Societatea Medicilor Internisti din RM. Chisinau, 23 iunie 2016.

Lucrarea a fost discutata si recomandata pentru sustinere publica la sedinta Disciplinei de
medicina interna, Departamentul Medicina Interna din 15.07.2016 si la Sedinta Seminarului
Stiintific de Profil din domeniul Stiintei medicale 321. Medicina generald, Specialitatea: 321.01.
Boli interne (gastroenterologie, pulmonologie, hepatologie, nefrologie); 321.02. Endocrinologie;
321.08. Dermatologie si venerologie, din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu ” din 12 septembrie 2016.

In baza materialului disertational au fost publicate 50 de lucrari stiintifice, inclusiv 19
articole (11 ca monoautor), 31 teze; 42 prezentari orale si postere, dintre care 17 orale si 25 sub
forma de postere. Au fost obtinute 4 certificate de inovatie.

Volumul si structura tezei

Teza contine 168 de pagini, inclusiv material de baza-140 pagini, si constd din adnotare,
introducere, 4 capitole, bibliografie (239 de surse), sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si
recomandari, 45 figuri, 52 tabele.

Sumarul compartimentelor tezei

introducerea expune actualitatea problemei abordate si demonstreazi importanta
cercetarii stiintifice. Sunt descrise succint etiopatofiziologia PC, manifestarile clinice,
dificultatile in diagnostic. Se mentioneaza impactul medico-social al PC. Sunt formulate scopul
si obiectivele cercetdrii, valoarea aplicativa a lucrdrii, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,
problema stiintifica solutionata, aprobarea rezultatelor cercetarii.

Capitolul 1 contine revista literaturii, bazata pe 239 surse bibliografice. In acest capitol
sunt prezentate date referitor la aspectele contemporane ale etiopatogeniei, incidentei si
prevalentei PC, este descris spectrul factorilor etiologici de risc si importanta lor in
fiziopatologia PC, in mod special fiind elucidat aspectul genetic al PC si rolul stresului oxidativ.

In Capitolul 2 sunt descrise materialul si metodele de cercetare ale persoanelor incluse in
studiu: investigatiile clinico-anamnestice, biologice, endoscopice si imagistice, metodele de
apreciere ale indicilor de peroxidare lipidica si sistemului antioxidant, metodele de apreciere ale

polimorfismului genetic si metodele de analizi statistica. In studiu au fost inclusi 100 de pacienti
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cu PC, selectati in baza unor criterii de includere si excludere, divizati in 3 subgrupe in functie de
forma clinica de PC (PC forma dolora cu recidive, PC forma latenta, PC pseudotumorald) si 100
de persoane practic sanatoase in lotul de control.

In Capitolele 3 si 4 sunt prezentate rezultatele studiului.

Capitolul 3 reflecta rezultatele evaluarii clinico-anamnestice, paraclinice si ale spectrului
etiologic in diferite forme clinice de PC, este determinat riscul relativ estimat (OR) in intervalul
de confidenta (CI) 95% al unor factori potentiali de risc pentru PC.

Capitolul 4 contine rezultate referitor la evaluarea parametrilor peroxidarii lipidice si ai
activitatii sistemului antioxidant la pacientii cu diferite forme clinice de PC, este determinata
corelatia dintre valorile SO si alti parametri clinico-anamnestici la pacientii cu PC, este estimata
frecventa si polimorfismul unor gene (R122C/PRSS1, N34S/SPINK1, R117H/CFTR) candidate
in dezvoltarea diferitor forme clinice de PC, sunt apreciate aspectele clinico-paraclinice in raport
cu polimorfismul genelor implicate in fiziopatologia PC, sunt evaluate interrelatiile parametrilor
POL/SAO si mutatiile genice studiate, cu determinarea unor criterii de diagnostic si prognostic ai
PC prin utilizarea metodei discriminante.

In Sinteza rezultatelor sunt analizate datele obtinute in studiul prezent vizavi de
rezultatele si opiniile expuse in sursele bibliografice din domeniul abordat, elucidate ulterior in

Concluzii si recomandari practice.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE iN ETIOPATOGENEZA PANCREATITEI CRONICE
1.1. Raspandirea pancreatitei cronice (incidenta, prevalenta)

PC este o patologie multifactoriala, cu o incidentd si prevalentd in crestere, in pofida
succeselor obtinute in domeniul diagnosticarii si tratamentului. Prevalenta PC este dificil de a fi
cuantificata, ca urmare a dificultatilor si a lipsei de standardizare a diagnosticului, a confuziei
frecvente cu pancreatita acuta si cu alte patologii gastrointestinale, in pofida faptului ca incidenta
este In continua crestere 1n toatd lumea [131]. Estimarile diverse ale incidentei si prevalentei PC
rezulta din dificultatile stabilirii unui diagnostic corect, deoarece nu exista teste simple, sigure si
accesibile pentru toti pacientii in diagnosticare la etape incipiente, folosirea diferitor criterii si
metode de diagnostic, de cultura si arie geografica [37, 118]. Coordonarea datelor statistice de la
diferiti specialisti: medici de familie, gastroenterologi, endocrinologi, chirurgi, nutritionisti,
internisti ar permite estimarea mai exacti a incidentei si prevalentei PC. In pofida faptului, ca in
majoritatea tarilor dezvoltate se propaga un mod sanatos de viata, prin micgorarea consumului de
alcool si a tabagismului, cresterea incidentei si prevalentei PC ar putea fi explicata prin utilizarea
unor metodologii mai performante de diagnostic. Nu exista date suficiente privind incidenta sau
prevalenta PC sau a PCE la copii.

Incidenta PC/100 000 locuitori este estimata a fi de cca 7-10 persoane [37] si variaza intre
4,3 barbati si 2,1 femei in Anglia, 4,5-SUA, 5,5-Polonia, 6,4-23 in Germania, 6,9-Danemarca,
7,7-Franta, 7,8-Cehia, 13,4-Finlanda, pana la 114-200 in India [118, 134]. In RM incidenta totald
a afectiunilor pancreasului in 2015 a fost de 251 cazuri/100 000, inclusiv la maturi-253; la copii
in perioada 2005-2010 a crescut de cca 3 ori, de la 84 la 245 cazuri [12]. In majoritatea studiilor
efectuate s-a confirmat o tendintd comuna, barbatii prezintda o incidenta a PC de cel putin doua
ori mai mare decat femeile [118, 144]. Un studiu publicat in 2010 in Danemarca pe pacientii <30
de ani a relevat o crestere a incidentei PC de la 11,7 1a 17/100 000, cu o majorare a numarului de
PC biliar-induse, in special la femei si o descrestere a numarului de PC alcool-induse [95].

Prevalenta PC/100 000 locuitori variaza intre 0,4 si 26,4 in Europa, in tarile asiatice fiind
mai inalta [118]: Polonia-17, Danemarca-10, Franta-26,4, Japonia-36,9, China 3,8-13,52 [219],
ajungand pana la 126 in India [72]. In SUA prevalenta este de 41/100 000 locuitori, dar se
estimeaza ca prevalenta PC cu anamnestic de pancreatita acuta recurentd este de cca trei ori mai
mare [236]. Prevalenta PC este subestimatd din motiv ca se calculeaza in mare parte reiesind din
pacientii spitalizati, dar existd multi pacienti, care nu se adreseaza la medici si nu sunt spitalizati.
Coordonarea datelor statistice de la diferiti specialisti: gastroenterologi, endocrinologi, chirurgi,
nutritionisti, internisti ar permite estimarea mai exactd a incidentei si prevalentei PC. In RM

prevalenta afectiunilor pancreasului a crescut evident comparativ cu prevalenta altor maladii
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gastrointestinale (de cca 2 ori) din 2005 pana in 2016: totala de la 1069-la 2171, la maturi de la
1325-la 2541, copii de la 238-1a 629 [12].

Rata de spitalizare cu PC in Germania este de 10 000 pacienti/an [134], fiind dependenta
de sexul pacientilor, barbatii sunt afectati mai frecvent; peak-ul de imbolnavire se atesta la varsta
de 45-54 ani, apoi scade, iar la femei atinge un platou, care ramane stabil dupa 35 ani. Pentru
pacientii de culoare rata de spitalizare este de trei ori mai inaltd decat pentru pacientii albi [144].
Peste 100 000 de Americani sufera de PC [227]. La barbati predomind mai mult PCA, la femei-
PCI si hiperlipidic-indusa; PCE nu difera in functie de sex [144]. Incidenta si prevalenta PCA
este dificil a fi cuantificata din motiv cd multi potatori nu sunt monitorizati, iar consideratiile
vizavi de consumul de alcool sunt variabile. Varsta medie, la care se stabileste diagnosticul de
PC este de cca 35-55 de ani [11, 31, 136, 144, 219], la barbati la 20-40 ani [134]. PC detine un
indice Tnalt 1n structura morbiditatii generale-de la 0,2 pana la 0,68%, iar in structura morbiditatii
sistemului digestiv-de la 5,1 pana la 9% [11, 15].

Letalitatea de PC este destul de inaltd: in decursul primilor 10 ani de la stabilirea
diagnosticului ea constituie 20%, iar in decursul a 20-25 de ani-pana la 50% [15]. Rata de morta-
litate la pacientii cu PC depaseste cu 36% populatia generala [134]. Durata de supravetuire a
pacientilor cu PC scade cu cca 23% [132] si este de cca 15-20 ani [118]; unele studii au de-
monstrat o ratd de supravetuire de 83-85% la pacientii, la care diagnosticul a fost stabilit dupa 35
de ani [71, 136]. Supravetuirea pana la 10 ani dupa instalarea PC este de 87-80%, la 10 ani-70%,
la 20 ani-45% vs 13 si 20% in lotul de control [134]. In majoritatea cazurilor (60-75%) decesu-
rile survin ca rezultat al efectelor nocive extrapancreatice ale alcoolului si tabagismului asupra
altor organe [118]. 1/3 din pacientii cu PC nu pot activa conform profesiei pe care o detin, cca
40% devin inapti de munca din cauza bolii [134]. La nivel mondial numarul bolnavilor de
pancreatita s-a dublat, invalidizarea primara ajungand la 15% [15].

Incidenta si prevalenta in crestere a PC impun sporirea vigilentei medicinei
multidisciplinare in vederea identificarii si excluderii factorilor modificabili de risc, depistarii
oportune a persoanelor susceptibile pentru PC, utilizarea metodelor de diagnostic performante si
accesibile, tratament oportun.

1.2. Spectrul factorilor etiologici de risc ai pancreatitei cronice

PC este o afectiune inflamatorie-destructiva a pancreasului de geneza diversa, cu evolutie
cronica progresiva in faze, caracterizatd prin schimbari morfologice ireversibile ale tesutului
pancreatic, cu sindrom dolor specific si insuficientd exocrina si/sau endocrina [77].

Spectrul factorilor de risc asociati cu PC este larg si implica atat factori genetici cat si

nongenetici (ambientali si endogeni). Clasificarea M-ANNHEIM [185] din 2007 este simpla,
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obiectiva, exacta si cuprinde o descriere detaliatda a factorilor de risc: consumul de alcool,
nicotina, nutritionali (alimentatia bogata in grasimi si proteine, hiperlipidemii), ereditari (PE,
pancreatita familiald, PI instalatd precoce, PI instalata tardiv, pancreatitele tropicale (mutatii
posibile in genele PRSS1, CRTR si SPINK1), factori ai ductului efferent (pancreas divizum,
pancreas anular si alte anomalii congenitale ale pancreasului, obstructii ale ductului pancreatic,
cicatricizari posttraumatice ale ductului pancreatic, disfunctii ale sfincterului Oddi), imunologici
(PAI, sindromul Sj6gren asociat cu PC, maladiile cronice intestinale asociate cu PC, colangitele
primare sclerozante, ciroza primara biliard) si alti factori diversi rar intalniti si metabolici
(hipercalciemia si hiperparatireoidismul, patologia renald cronicd, medicamentele, toxinele).

Alcoolul detine unul din rolurile de bazi in fiziopatologia PC [18, 131,134, 190, 234]. in
tarile de Vest cca 40-70% din pancreatite sunt considerate de cauza etilica [11, 54, 234].
Asocierea intre afectarea pancreasului si consumul de alcool a fost mentionatd primar in an.1878
de catre Friedreich N. in ,,Cyclopedia of the Practice of Medicine”, New York. De la ce nivel
alcoolul devine patologic este o problema in mare masurd individuala. Actualmente nu exista
criterii universale acceptate privind evaluarea alcoolului ca factor de risc al PC, ce tin de epide-
miologia, doza si durata consumului de alcool, tipul de alcool, ce provoaca PC. Studiul lui
Dufour s.a. a dovedit, ca PC este asociatd cu doza si durata consumului de alcool [86], fiind
estimat, ca pentru a dezvolta PC simptomatica este necesar un consum de cca 80-150gr/zi de
alcool, timp de 6-15 ani. Un consens international a definit PCA, bazata pe o anamneza clinica
specifica si un consum de >80 gr./zi de alcool timp de cativa ani pentru barbati si mai putin
pentru femei, si modificari specifice la examenul imagistic sau morfologice [21]. La unii pacienti
PC poate fi indusa de o cantitate mai micd de alcool. Pentru a defini riscul asociat cu un consum
mai mic de alcool, clasificarea M-ANNHEIM a calificat consumul de alcool in: moderat (<20 gr
de alcool pur/zi), crescut (20-80 gr alcool pur/zi), excesiv (>80gr alcool pur/zi) [185]. Notiunea
de ,,bautura standard" difera in diferite tari: in SUA este de 14-15 gr., in Anglia-de 8 gr., in
Japonia-de 19,75 gr. alcool pur, de aceea s-a decis ca o,,bautura standard" sa fie echivalenta cu
10 gr. alcool (1 pahar cu vin sau bere, % pahar cu bautura tare) [86]. in SUA consumul moderat
de alcool subantelege <2 bauturi/zi pentru femei si <3 bauturi /zi pentru barbati; consumul sever-
>7 bauturi /saptamana sau 3 ocazional la femei si >14 bauturi/sdptamana sau 4 ocazional la
barbati; potatorii bingo->4 bauturi succesive la femei $i>5 la barbati [86, 101].

Prevalenta PC la persoanele, care consuma alcool este de cca 4 ori mai mare [37]. Varsta
de varf la care poate aparea PCA este de 40-60 ani, cu diferentd de sex, rasa si plasare geogra-
fica. Majoritatea din cei afectati sunt barbati (70-88%) [73, 144, 234]. Prevalarea barbatilor cu

PCA poate fi explicata si prin prevalarea consumului de alcool la barbati. PCA este de 2-3 ori
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mai frecventa la persoanele de culoare decat la persoanele albe (86, 235]. Un studiu danez [105]
a evaluat efectul diferitor tipuri de alcool (bere, vin, spirt) si frecventa consumului de alcool
(lunar, saptamanal, aproape zilnic) la pacientii cu PC si a confirmat, ca riscul de PC creste la
cresterea dozei de alcool, un risc mai inalt fiind atestat la consumul de bere (>14/saptamana).

Efectul nociv al alcoolului este cauza a cca 2,5 min. de decesuri si 69,4 min. de patologii
anual in lume [148], patologiile ficatului si pancreatita constituind cota parte, 31,5% din
morbiditatea si mortalitatea alcool-dependenta. PCA este asociatd cu o ratd de mortalitate ce
atinge cca 50% pe parcursul a 20-25 ani, ca rezultat al malnutritiei, infectiilor severe, diabetului,
a altor complicatii asociate PC si a patologiilor provocate de alcool [126]. Un studiu efectuat in
Federatia Rusa a demonstrat ca alcoolul creste mortalitatea prin PC atat a femeilor cat si a bar-
batilor: o crestere cu 1 litru a consumului total de alcool creste cu 7% rata mortalitatii la barbati
si cu 2,3% la femei; 63,1% din mortalitatea pancreatica la barbati si 26,8% la femei poate fi
atribuita consumului de alcool [168].

Statistica mondiala demonstreaza o crestere n ultimii ani a consumului de alcool in tarile
in curs de dezvoltare, de ex. China, India, ca rezultat al urbanizarii rapide si o descrestere in
multe tari din Europa si America de Nord [76, 234]. Conform datelor din literatura alcoolul este
cea mai des intalnita cauza a PC, in cca 60-70%: 44,5-50% in SUA [52, 236], 95% in Australia,
45%-67,5% 1in Japonia [72, 144, 150], 79% in Italia, 78%-Germania, 60%-Cehia, 44%-
Danemarca, 68%-Mexica, 90%-Brazilia, 80%-Africa de Sud [86]. Afro-Americanii prezinta un
risc specific pentru PCA [86].

In pofida faptului, cd alcoolul a fost considerat dea lungul anilor unul din factorii prin-
cipali de risc pentru PC, prezinta interes faptul ca o majoritate impunatoare a alcoolicilor severi
nu prezintd nici o afectiune pancreatica si doar 3%-10% dezvolta PC [227]. Acest fapt impune
sustinerea ipotezei, ca PC alcoolic-indusa ar avea o predispunere genetica [17]. Exista date certe,
ca unele mutatii genice cresc susceptibilitatea pentru PC in asociere cu alcoolismul si
tabagismul, de ex. varianta C.180T a genei CTRC, care este purtata de cca 10% din caucazieni
[110]. Grupul PanEuropean de studiu al PC a demonstrat, ca polimorfismele rs10273639 in
locusul PRSS1-PRSS2 si rs7057398, rs12688220 in locusul Claudinei-2 (CLDN2-PIPPLY1-
MORC4) sunt strict asociate cu riscul de PCA [56]. Polimorfismul in gena ce codifica fucosil-
transferaza 2 (FUT 2) si grupa de singe B sunt asociate nu numai cu un nivel inalt de lipaza
serica la sanatosi, dar si cu un risc dublu de PCA [223]. Susceptibilitea pentru PCA este
determinata si de polimorfismul alcooldehidrogenazei si aldehiddehidrogenazei [17].

Cercetatorii de la Universitatea Scolii de Medicind din Pittsburgh si alte 25 de centre de

sandtate din SUA au demonstrat de ce barbatii potatori severi sunt mai susceptibili pentru PC
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decat femeile [227]. Ei au decelat prezenta unei variante genice pe cromosomul X, langa gena
Claudin-2 (CLDN2), care este prezenta la 26% barbati fara pancreatita si la cca 50% barbati cu
PCA. Deoarece femeile au doi cromosomi X, in situatia cdnd existd mutatia respectiva, celalalt
cromosom sanatos le protejeaza de PC, fapt ce le lipseste barbatilor cu un cromosom X modificat
genetic si unul Y. Mutatia susnumitd singurd nu dezvoltd PC, doar in conditiile cand apar alti
factori de risc, de ex. alcoolul, creste susceptibilitatea pentru PC. In situatia cand 16% din barba-
tii s1 10% din femeile SUA consuma alcool la un nivel inalt, 26% barbati si 6% femei din randul
lor prezinta risc pentru PC.

S-a confirmat, ca pancreasul este mai susceptibil la afectare decat ficatul la un consum
cronic de alcool, iar calea proapoptotica de stres al RE are un rol cheie in dezvoltarea si
progresarea DZ in acest caz [14].

Alcoolul afecteaza tesutul pancreatic nemijlocit sau prin intermediul produsilor rezultati
din metabolizmul sau. Efectul alcoolului asupra tesutului pancreatic poate fi explicat prin diferite
mecanisme: sensiteaza celulele acinare catre diversi stimuli patologici (ex. catre colecistokinind,
care induce activarea prematura a zimogenilor, catre procarboxipeptidaza A indusa de colecisto-
kinina, catre coxsackievirus B3), descreste stabilitatea zimogenilor si a membranelor lizosomale,
varea patologicd enzimaticd, stimuleaza eliberarea de colecistokinind din celulele duodenale,
creste activitatea enzimelor pancreatice prin cresterea nivelului de cerulind [86], creste secretia
de proteine din celulele acinare si descreste productia de lichid si bicarbonati, produsi de celulele
epiteliale ductale; viscozitatea crescuta a lichidului cauzeaza obstructia ductald, atrofie acinara si
fibroza, creste sinteza litostatinei S1 abnormale, un component major al concrementilor pancre-
atici [144], creste nivelul de glicoproteina-2, ce formeaza agregate fibrilare in sucul pancreatic si
provoaca precipitarea de proteine si calciu, stimuleaza fibroza si creste nivelul de macrophage
M2 produciatoare de tumori [233], creste tonusul sf. Oddi sau il micsoreaza, favorizand refluxul
biliar in pancreas [11].

Pancreasul are capacitatea de a metaboliza alcoolul pe calea oxidativa si nonoxidativa, iar
metabolifii 1 produsii secundari afecteaza celulele acinare si activeaza celulele stelate. Celulele
stelate sunt mediatori majori ai fibrozei prin formarea de matrice extracelulara si depozitarea ei
in spatiile interstitiale sau in zonele unde celulele acinare au disparut, sau celulele ductale sunt
afectate si induc proliferarea si secretia de colageni fibrilari (colagen 1, III, fibronectina) [37].
Alcoolul induce SO in tesutul pancreatic [90]. In cea mai mare parte alcooldehidrogenaza, mai
putin catalaza, metabolizeaza alcoolul pe cale oxidativa pand la acetaldehida, apoi pana la acetat.

La cresterea consumului de alcool se include citocromul P-450-E1, la inceput din ficat, apoi din
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pancreas. Ca rezultat al metabolizarii oxidative se formeaza SRO, RL; eliberarea de ioni de
hidrogen modifica statutul acido-bazic al celulelor, prin reducerea raportului NAD/NADH si
cresterea raportului lactat/piruvat, ce rezultd in alterarea severa a celulelor pancreatice. SO
distabilizeaza granulele zimogene si creste riscul de activare al enzimelor digestive. Un rol
important in acest sens il detine refluxul de bild, bogat in produse oxidate, RL in ducturile
pancreatice, ce influenteazd afectarea oxidativa. Alcoolul creste nivelul componentelor POL
(DAM, glutationul). Produsele oxidarii lipidice afecteazd membrana lipidica, ce conduce la fra-
gilitatea lisosomilor si a granulelor zimogene, autodigestie, degranularea mastocitelor, agregarea
trombocitelor si afectare inflamatorie severa. Esterii etilici ai acizilor grasi, metabolitii nonoxi-
dativi ai alcoolului activeaza tripsinogenul, distrug membrana celulara, distabilizeaza membra-
nele lizosomale, induc factorii nucleari-(NF-kB) si AP-1, care regleaza productia de citochine,
elibereaza acizii grasi prin hidrolizarea esterilor etilici ai acizilor grasi si afecteaza mitocondriile,
deregleza homeostaza calciului, induc dezvoltarea fibrozei pancreatice. In pofida faptului, ca
calea nonoxidativa detine o parte minora a metabolismului alcoolului, produsele acesteia-esterii
etilici ai acizilor grasi lezeaza sever celulele pancreatice, fiind sintetizate in pancreas intr-0 canti-
tate mult mai mare decat in alte organe [5, 30, 143,144, 190, 210, 231].

Raspunsul defect al proteinelor nepliate (UPR) poate influenta efectul patologic al
alcoolului asupra pancreasului. In conditii normale UPR are functia de a proteja proteinele
nepliate sau pliate incorect in sinteza, procesarea si transportarea lor, ca raspuns la actiunea
diferitor factori de stres, de ex. alcoolul, tabagismul, si este compus din trei elemente de raspuns
ale RE. In situatia cand existd un defect al proteinei-1, care leaga boxa X (X-box binding protein
1-XBP1), aceasta rezulta intr-un UPR defect, in dereglarea celorlalte doud cai de raspuns ale RE
si apoptoza celulelor pancreatice [55, 153]; acest mecanism explicad de ce la unii potatori se
afecteaza tesutul pancreatic, iar la altii nu.

Consumul cronic de alcool induce disfunctia celulelor-f prin intermediul nitrarii glucoki-
nazei si reglarii descendente, fapt ce conduce la dereglarea tolerantei la glucoza si cresterea re-
zistentei la insulina [103]. Meritd mentionat, ca cei care beau zilnic sunt mai afectati decat cei,
care consuma alcool intermitent si dau o sansa de recuperare organismului. Alcoolul este admis,
in unele limite, ca fiind normal si chiar sanatos. Un studiu multicentric a demonstrat ca consumul
moderat de alcool (<1 bauturd pentru femei si <2 bauturi pentru barbati) are un efect protectiv
pentru PC [190].

Tiamina reprezintd un factor important pentru functionarea celulelor pancreatice acinare;
aceste celule folosesc tiamina prin intermediul transportorilor-1 si-2 de tiamina (THTR-1 si

THTR-2), care sunt produse ale genelor SLC19A2 s1 SLC19A3, respectiv). Expunerea cronica la
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alcool reduce expresia THTR-1 si THTR-2 la nivel proteic si RNAm, scade activitatea
promotorilor SLC19A2 si SLC19A3 in celulele pancreatice, inhiba semnificativ enzimele ce
metabolizeaza tiamina (tiamin-fosfokinaza si tiamin-pirofosfataza) si a teleportorului
mitocondrial tiamin-fosfatic in celulele pancreatice [203].

Alcoolul creste nivelul de macrophage M2 producatoare de tumori [233], induce expresia
a-TNF, activeaza factorul nuclear NF-kB, iar prin intermediul fosfaditillinozil-3-kinazei (P13K),
proteinkinazei B (Akt), kB kinazei inhibitorie (IKK) conduce la metaplazia celulelor acinare
pancreatice [203]. Alcoolul este considerat o cauza de risc pentru CrP [22, 209]. Studiul Il de
Prevenire al Cancerului (CPS-1I) din SUA a demonstrat un risc crescut de CrP la barbati si
femeli, la un consum >3-4 bauturi/zi de bauturi tari; in SUA CrP fiind a patra cauza de deces de
cancer [71]. Daca varsta medie, la care se stabileste diagnosticul de CrP este de cca 72 de ani,
atunci la potatorii severi (>3 bauturi/zi) este cu o decada mai devreme-la 61 de ani; la potatorii
de bere aceasta varsta este mai tanara comparativ cu alte tipuri de alcool, cu toate ca ajustarea la
cantitatea de alcool consumata nu a demonstrat careva diferente; la 10 ani de la sistarea
consumului de alcool dispare riscul de a dezvolta CrP mai devreme [22]. S-a confirmat un risc de
CrP de 4,3 ori mai inalt la potatori severi (>21 bauturi/saptimana) asociat cu tabagismul sever
(>20 tigari/zi) [209]. Studii recente sugereaza ca consumul de alcool in cantitate mare (>5
bauturi /zi ) si nu cel in cantitate micd sau ugoara, creste riscul de CrP, prin potentarea efectului
altor factori de risc (tabagismul, factori nutritionali) sau poate exercita efecte independente
genetice sau epigenetice [60]. Un studiu efectuat in Canada [166] nu a depistat o corelatie
semnificativa intre consumul de alcool si CrP, dar a decelat un risc crescut de doua ori pentru
CrP la potatorii fumatori. Din datele prezentate rezulta, ca alcoolul necesita prezenta altor
cofactori pentru a evoca un raspuns celular, iar factorii genetici si/sau de mediu pot modifica
capacitatea de protectie/adaptare a celulor la expunerea de alcool, fapt ce conduce la apoptoza.
Sunt necesare studii mai ample, cu identificarea factorilor de risc genetici si nongenetici, care
cresc susceptibilitatea pentru afectarea tesutului pancreatic la administrarea alcoolului.

Tabagismul a fost identificat ca factor de risc important in instalarea si evolutia PC [44,
88, 131, 190], cu o prevalenta in crestere in unele tari [88]. Primul studiu, in care tabagismul a
fost mentionat ca factor de risc pentru PC dateaza din 1982, fiind efectuat de Yen S., Hsieh C. C.
si MacMahon B., rezultatele studiilor ulterioare demonstrand o corelatiie directa intre expunerea
cronica la fumul de tigara si afectarea tesutului pancreatic. Tabagismului i-a fost atribuit 25% din
riscul pentru PC [234].

Fumul de tigard contine peste 4000 de componente, peste 60 sunt carcinogene si doar 2

din ele au fost studiate mai pe larg in fiziopatologia PC: nicotina si NNK [61, 214]. Nicotina
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inhalatd se cumuleaza in intestine si pancreas [44]. Tabagismul, datoritd complexitatii consti-
tuientilor sai, afecteaza tesutul pancreatic prin diferite cai:-nicotina si NKK induc reactiile
inflamatorii, produc tumefierea citoplasmatica, vacuolizarea, formarea de nuclee piknotice si
kariorexie in celulele pancreatice exocrine [214], nicotina altereaza proteomele celulelor
pancreatice, crescand expresia proteinelor implicate in inflamatia si fibroza tesutului pancreatic,
de ex. proteina precursoare a amiloidului [157], creste nivelul de Ca intracelular prin intermediul
receptorului acetilcolinic nicotinic si a izoformei Iui a-7, cu activare prematura a tripsinei,
vacuolizare si necroza sau apoptoza celulara [120, 214, 232], altereaza fluxul de singe 1n tesutul
pancreatic [232], afecteaza secretia pancreatica, activeaza prematur zimogenii digestivi [223].

A fost demonstrat, ca tabagismul este un factor independent in dezvoltarea atat a PC cat
si a pancreatitei acute [18, 120, 130, 234, 235], iar efectul lui ar putea fi sinergic cu cel al
alcoolului. Maisonneuve P. s.a. [130] au confirmat, ca tabagismul accelereaza pancreatita indusa
prin alcool, cuantificatd prin prezenta calcificarilor si a diabetului.

Nicotina este metabolizata prin intermediul citocromului P450, aldehidoxidazeil, UDP-
glucoroniltransferazelor, monooxidazei 3, ce contine flavina [61]. NKK initiaza procesele infla-
matorii in macrofagi prin ,,bioactivare", proces, ce subintelege implicarea citocromului P450
(izoformele 2B6, 3A5, 2A3), induce eliberarea de a-TNF, impiedica sinteza de 11-10, regleaza
numirul si capacitatea supresivd a CD4", CD25", amplifici eliberarea acidului arahidonic prin
intermediul fosfolipazei A2-11 si A2-1V, initiind inflamatia [214]. Inhalarea fumului de tigara
induce dezvoltarea SO, exprimat prin cresterea semnificativd a nivelului activitdtii de Zn/Cu
SOD, Glutationperoxidaza, metalotioneina, IL-6 [198].

Tabagismul este un factor de risc independent si semnificativ in dezvoltarea PC si a DZ
pancreatogen [88]. Fumatorii fac parte din grupul de risc pentru DZ tip II (50% la barbati si
femei), cu un risc major de a dezvolta complicatii micro-si macrovasculare, ca rezultat al efec-
tului metabolitilor fumului de tigara in asociere cu inflamata si disfunctia endoteliala [88].
Tabagismul creste nivelul de glicemie, deregleaza toleranta la glucoza, creste rezistenta perife-
ricd la insulind, creste nivelul de insulind si peptide C, creste nivelul de catecolamine, hormonti,
care regleaza nivelul de insulina, ce poate conduce la cresterea rezistentei la insulina. Un studiu
efectuat pe populatia Japoneza cu DZ tip II a decelat o corelatie dependenta de timp si doza intre
tabagism si sistarea lui si controlul glicemic si rezistenta la insulind, exprimata prin cresterea
semnificativa progresivda a HbAlc la fumatori vs nefumatori si o decrestere liniard a HbAlc
odata cu cresterea numarului de ani de sistare a tabagismului, rezultate similare fiind obtinute si
pentru rezistenta la insulind, fapt ce sublineaza importanta sistarii tabagismului in managementul

DZ [145].
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Tabagismul reprezinta o cauza cunoscuta atat pentru PC cat si pentru CrP [150, 216].
Fumatorii au un OR de 2,2 vs 1,2 ex-fumatorii, fapt demonstrat de Consortiumul International al
Cancerului de Pancreas (Panc4) [34]. Fumatorii cu PCE isi dubleaza riscul de a dezvolta CrP
[94] pana la 80%, micsorand varsta de instalare pana la 20 de ani de la aparitia primelor semne
de pancreatita [125]. Riscul de CrP descreste treptat la sistarea tabagismului timp de 10-20 ani.
Existd studii, care au confirmat implicarea unor gene in degradarea carcinogenilor din
tutun:variantele genelor CYP1B1-4390-GG si uridine 5'-diphosphoglucuronosiltransferaza reduc
riscul de CrP, iar variantele GSTML1 cresc acest risc [93]. Carcinogenii din fumul de tigara si
metabolifii lor pot avea efect genetic si epigenetic in geneza tumorilor, prin cdi de actiune
multimodale, ce se suprapun [60].

A fost demonstrat, ca riscul pentru CrP este mai mare la persoancle nefumatoare expuse
la fumul de tigara decat la cei fumatori [45]. Daca CrP, conform Societatii Americane de Cancer,
este diagnosticat in populatia generala la cca 72 ani, atunci la fumatorii severi (>1 pachet/zi)-la
62 ani, iar la potatorii severi (>39 gr/zi)-la 61 ani, cu cca 10 ani mai devreme. Meritd mentionat
faptul, ca efectul nociv al tabagismului si alcoolului poate fi reversibil prin sistarea lor; dupa 10
ani de abstinenta acesti pacienti nu mai prezinta risc de CrP la o varsta mai tanara [22].

Tabagismul creste riscul de pancreatita acutd si recidivari ale PC, este asociat cu
fibrozarea tesutului pancreatic, fapt dovedit primar de van Geenen E. si coaut. in 2011 [216];
gradul 1I-III de fibroza pancreaticd totala si intralobulara fiind mai frecvente la fumatori vs
nonfumatori (42,9% Vs 26,5% si 39,3% vs 15,6%).

Relatia interactiva intre tabagism si alcool a fost confirmata in multiple studii [22, 37, 60,
71, 130, 138, 190, 209, 232, 235], cu toate ca unele dintre ele nu au demonstrat nici o corelatie
[121]. S-a dovedit, ca tabagismul creste de 4 ori riscul de progresie al pancreatitei acute in PC
[106]. La pacientii fumatori vs nefumatori PCA se instaleaza cu 5 ani mai devreme, cu un risc
crescut de 5 ori de a dezvolta calcificiri pancreatice si de 2 ori de a dezvolta DZ [130]. In pofida
faptului, ca fumatorii severi sunt de obicei si potatori severi, S-a dovedit ca tabagismul este un
factor de risc independent in PC. Un studiu din 2014 a demonstrat, ca tabagismul si nu alcoolul
este asociat cu insuficienta pancreatica, calcificari pancreatice si modificari morfologice severe
(>7 criterii) [127].

A fost dovedit [169], ca fumul de tigara creste riscul complicatiilor in PCA in functie de
IF: la un consum de 15 pachete/an PC s-a instalat mai devreme (36 ani vs 46 ani), iar la un
consum de 20 pachete/an la 76% din pacienti s-au depistat calcificari si modificari ductale, fara o
diferenta statistic semnificativa de pacientii cu un consum del0 pachete/an. Un studiu efectuat pe

populatia italiand a decelat asocierea CrP cu fumadtorii curenti si un risc crescut odatd cu
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cresterea numarului de tigari/zi (OR 1,68 vs 2,04=20 tigari/zi), fard o asociere pentru fostii
fumatori (OR 0,98); un risc de 4,3 ori mai mare la fumatorii severi (>20 tigari/zi) si potatorii
severi (>21 bauturi/saptamana) vs cei ce nu au fumat nici o data si au baut <7 bauturi/saptamana,
fapt ce a confirmat, ca alcoolul si tabagismul sunt doi factori independenti in dezvoltarea a cca
1/3 din CrP in populatia Italiei [128].

Tabagismul induce exprimarea diferentiata a genelor implicate in functia exocrina pan-
creaticd [232]. Nicotina in doze mici (<100uM) augmenteaza secretia de amilaza prin inter-
mediul colecistochininei, iar in doze mari (pana la 1 mM)-o reduce, fapt ce rezultd in activarea
prematura a enzimelor pancreatice in celulele acinare si autodigestia pancreasului [44].

Studii recente au relatat, cd NNK poate induce modificdri genice la nivelul celulelor
acinare. Expunerea cronicd la NNK are un impact negativ asupra parametrilor fiziologici si
moleculari de asimilare ai tiaminei, prin scaderea nivelului de expresie al THTR-1, THTR-2 si a
activitatii SLC19A2 si SLC19A3 [209].

In pofida faptului, ci efectul nociv al tabagismului si alcoolului asupra tesutului
pancreatic a fost confirmat, s-a dovedit ca nu fiecare persoana, care foloseste alcool sau fumeaza
tutun are pancreasul afectat, fapt ce poate fi explicat, probabil, prin amplificarea efectului acestor
factori externi nocivi de catre unele modificari genetice. Este regretabil faptul, ca efectul
tabagismului in dezvoltarea PC este subestimat de clinicieni, in pofida efectului nociv dovedit in
fiziopatologia pancreasului. Strategia de prevenire a PC include evitarea tabagismului, a
consumului excesiv de alcool si adoptarea unui stil de viata sanatos.

Cca o treime din PC pot fi clasificate ca PCI [7, 11, 15, 54, 171]. In India au fost
raportate la 41,3% pacienti cu PC, in China-la 73,8% [220]. In cca 48% cazuri a fost demonstrat
ca PCI are la baza modificari genetice [132], cel mai des asociate cu SPINK1 si CFTR. La copii,
in lipsa altor factori de risc exogeni, PCI este estimata in cca 40-60% in tarile Vestice [31].

PAI este o forma de pancreatita cu evolutie severa, insuficient studiata pana in prezent; se
caracterizeaza prin cresterea nivelului de autoanticorpi catre tripsinogeni, cresterea nivelului de
C3¢, IgG4, Ig G 1n jurul ducturilor pancreatice si a celulelor acinare [37, 102]. Exista doua tipuri
de PAL: tip I, numit pancreatita sclerozanta limfo-plasmatica sau PAIL care se intalneste mai des
in Asia de Est si se instaleaza la o varsta de cca 62 de ani si tipul II, numit PAI a ductului central,
intalnit in cca 45% in SUA, afecteaza persoanele tinere de 40-48 de ani [37, 69, 70, 97]. Pentru
tipul | este caracteristic un nivel crescut de IgG4, dezvoltd colangitd sclerozantd cu aparitia
icterului, afecteaza si regiunea retroperitoneald, aorta, glandele mamare, prostata, iar tipul II s-a
dovedit a fi asociat cu multiple mutatii genice, printre care PKHDI, o gend ce codifica

fibrocistina/poliductina (o proteind membranard prezentd in rinichi si pancreas), care modifica
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expresia beta-galactozidazei si rezulta in afectarea tesutului pancreatic si formare de chisturi
pancreatice, fara afectarea altor organe [37, 58, 97]. Circa 10% din pacientii cu tip I de PAI
dezvolta PC sau litiaza pancreatica pe termen lung [146].

Factorii ductului efferent. In mod normal ductul pancreatic principal aderd la ductul
comun biliar, apoi ambele se scurg in duoden prin papila duodenala principald. La etapa aparitiei
obstructiei partiale sau complete, compresiei sau inflamatiei la nivelul tesutului pancreatic va
creste presiunea la nivelul ducturilor aferente cu dilatarea proximala stenozei si atrofia celulelor
acinare [37]. Pancreasul anular este rar (5-15 cazuri/100000), fiind factor de risc al PC [211].
Pancreas divizum este o varietate anatomica a ducturilor pancreatice, poate fi prezent in 5-10%
din populatia sdndtoasa si are o evolutie benigna la 95% din purtatori, fiind in acelas timp un
factor de risc complex pentru PC in asociere cu alti factori genetici si ambientali; se intdlneste in
9% din cazurile de deces de PC autopsiate [211]. Alte studii au demonstrat, cd aceasta anomalie
anatomica nu cauzeaza pancreatitd acutd sau PC [160]. Un studiu efectuat in 2012 a decelat o
frecventa de doud ori mai mare a pancreas divizum la pacientii cu mutatii PRSS1 sau SPINK1 si
de sapte ori mai mare la purtatorii de mutatii CFTR vs PCI sau alcoolica [29].

Hiperparatireoidismul este un factor de risc in PC, care este discutat pe larg in literatura
si trezeste multe controverse in vederea rolului sau in patogeneza PC [7, 11, 37]. Hipercalciemia
conduce la activarea prematurd a enzimelor pancreatice, cu lezarea tesutului pancreatic si dez-
volta PC calcificante cu formarea de calculi in tesutul pancreasului si in ducturile lui (pancreo-
litiaza) in 3,5-5% cazuri [37].

Procesele patologice duodenale (ulcerul duodenal, localizat preponderent postbulbar,
diverticulul parapapilar al duodenului, stenozarea duodenului cu cresterea hipertensiunii in
lumenul duodenal si dereglarea fluxului sucului biliar si duodenal) conduc la dezvoltarea PC [7,
11, 15].

Virugii hepatici B si C, mononucleoza infectioasa, citomegalovirusul, parotita epidemica
dezvolta PC in 15-20% [11]. Deseori PC apare ca complicatie a unor invazii cu helminti sau
opistorhoza [11, 15].

Dintre factorii importanti endogeni, care provoacd PC face parte patologia biliara: cole-
cistita cronica calculoasa, SPCE, sludj-ul biliar, dischineziile céilor biliare, preponderent la
femei. Exista o corelatie intre litiaza si PC. Microlitii (d=1-4m) pot trauma sfincterul Oddi, cu
dezvoltarea ulterioara a papilostenozei si a hipertensiunii in sistemul cailor biliare extrahepatice,
a refluxului biliaro-pancreatic cu bild infectatd. In hipotonia sfincterului Oddi se dezvolta

refluxul duodeno-pancreatic cu patrunderea in ducturile pancreatice a sucului duodenal, ce conti-

26



ne enterokinaza, care activeazad tripsinogenul si alti fermenti proteolitici nemijlocit in tesutul
pancreatic, cu autoliza structurilor tisulare [11, 15].

Referitor la efectul factorului nutritional in dezvoltarea PC exista putine studii [37, 213].
Studiile experimentale efectuate pe animale au confirmat, ca dieta bogata in proteine, carbohi-
drati si grasimi stimuleaza tripsina, amilaza si lipaza pancreatice, iar administrarea dietei sarace
in proteine scade nivelul de lipaza, cu dezvoltarea atrofiei acinare si lobulare, fapt confirmat si la
oameni; la oameni dieta bogata in proteine si grasimi, dar sdracd in carbohidrati stimuleaza elibe-
rarea de tripsind si amilaza interdigestiv si postprandial. Malnutritia conduce la dezvoltarea PC
prin asocierea efectului SO cu un nivel scazut de antioxidanti, care, fiind asociat cu alti factori de
risc, declanseaza verigile procesului inflamator in pancreas. [213]. Dieta bogatd in grasimi VS
dieta normala in grasimi, este asociatd cu o varstd mai tandra de diagnosticare a PC, cu o durere
abdominala continua. Unele studii au demonstrat, ca in malnutritie are loc atrofia pancreasului si
nu insuficienta pancreatica, insuficienta pancreatica fiind cauza a malnutritiei pacientilor cu PC
[72]. Dieta bogata in grasimi si proteine poate conduce la litiaza biliara [213], care este o cauza
destul de frecventa a PC si a celor acute. Modificarea regimului alimentar cu includerea
suficienta a proteinelor, micsorarea lipidelor, in special a celor animaliere, a carbohidratilor,
includerea legumelor minimalizeaza dezvoltarea pancreatitelor biliare, a infiltrarii lipidice a
pancreasului, a pancreatitelor ischemice ca rezultat al dislipidemiilor [149]. Predominarea PC la
barbati poate fi explicata si prin unele obiceiuri alimentare, dieta bogata in lipide si proteine.

Existd o formd de PC nonalcoolica, depistata primar in Indonezia in 1959, si care se
intdlneste mai frecvent in tarile slab dezvoltate, numita PC tropicala. Mecanismul presupus de
dezvoltare tine de alimentatia cu casava (manion), o radacina dulce, ce contine multi carbohidrati
si putine proteine, dar care este asociata si cu unele mutatii genice (SPINK1, PRSS1) [37].

Dislipidemiile reprezintd una din cauzele afectdrii tesutului pancreatic cu o incidenta in
crestere In lumea contemporana si pot fi primare si secundare [11, 37]. Hiperdislipidemia prima-
ra cu dereglarea homeostazei lipidice (tip I, II B, IV si V dupa D. Fredrickson) dezvolta PC prin
infiltrarea lipidicd a celulelor acinare ale pancreasului, microembolia lipidicd a vaselor mici,
tromboze vasculare In rezultatul acumularii in exces a acizilor grasi in peretii vaselor, prin
cresterea concentratiei de fosfolipaza A, in sucul pancreatic in cca 1,3-3,8%. La persoanele in
varsta (peste 70 de ani), la care sunt afectate aterosclerotic aorta abdominald si ramurile ei, se
poate declansa forma ischemicd de pancreatitd [11, 15]. Existd dovezi sigure, ca obezitatea si
masurile conexe cresc riscul de CrP [94].

Cazurile de pancreatita, induse de medicamente, sunt tot mai frecvente in ultimii ani si

pot fi explicate prin cresterea nivelului de administrare a lor, uneori necontrolata. Utilizarea de
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medicamente pancreatotrope este tot mai frecventa la pacientii cu pancreatita acuta si mai rara in
cea cronica, fiind asociatd in mare parte cu consumul de alcool [28]. Peste 100 de medicamente
au fost raportate pana in prezent ca fiind cauza a pancreatitei acute [115]. Conform OMS,
medicamentele, care provoaca cel mai frecvent pancreatite sunt: agentii anti-HIV, antipsi-
hoticele, azatioprina, mesalazina, estrogenii, sulfanilamidele, statinele, tetraciclinele, valproatul,
6-mercaptopurinele, IEC. Durata necesara de administrare a medicamentelor pentru aparitia
pancreatitelor sau exacerbarea lor este diferita: azatioprina (in doza de 100-150 mg/zi in decurs
de 2-4 sapt.), furosemida (40-100 mg/zi, 3-5 sapt.), 6-mercaptopurina (75-125 mg/zi, 2-3 sapt.),
metildofa (500-750 mg/zi, 5-7 zile), estrogenii sintetici (>3 luni), sulfasalazina (2-4 g/zi, 1-2
sapt.), prednizolona (10-200 mg/zi, 3-7 ani); imunodepresantii, unele antibiotice (tetraciclina,
eritromicina, ampicilina, 1-3 zile), izoniazida, antiinflamatoarele nonsteroidiene >2 saptamani
[13, 15]. Si mecanismele de actiune sunt diferite: 1. efect pancreatotoxic (ex. eritromicina
provoacd si spasmul sf. Oddi, hipertensiune intraductald pancreaticd), 2. prin mecanisme de
idiosincrazie (orice antibiotic), 3. reactii alergice (sulfanilamide, aminosalicilate, tetracicline,
metronidazol), 4. formarea in rezultatul metabolismului a unui produs pancreatotrop (€x.
ceftriaxona formeaza sludj biliar) [13]. S-a dovedit, ca efectul nociv al unor medicamente asupra
pancreasului se datoreaza unor modificari genetice, de ex. variantele HLA-DQA1-HLA-DRB1
confera susceptibilitate pentu PC indusd de imunosupresantele tiopurinice (azathioprina sau
mercaptopurina) in cca 4% din pacienti, 9% la heterozigoti si 17% homozigoti [83].

Sunt necesare investigatii ulterioare ale actiunii medicamentelor asupra tesutului pan-
creatic, cu atentionarea medicilor in vederea excluderii administrarii lor nerationale,
supravegherii pacientilor, intru prevenirea si minimalizarea efectelor nocive.

1.3. Relevanta genelor candidate in patogeneza pancreatitei cronice

Progresele considerabile inregistrate in ultimele decenii in domeniul geneticii, au condus
la 0 mai buna intelegere a patogenezei PC si au deschis noi perspective in abordarea acestei pato-
logii multifactoriale. Mutatiile genice joaca un rol important in susceptibilitatea fatd de agresi-
unile pancreatice, severitatea si evolutia procesului inflamator [43, 46, 82, 109, 124, 158, 224].

Cu mai mult de un secol in urma, in 1896, Chiara H. [43] a emis ipoteza, potrivit careia
pancreatitele ar fi rezultatul activarii neadecvate a zimogenilor pancreatici, iar Comfort V. si
Steinberg A. in an. 1952, au determinat, ca PC poate acumula in familiile selectate, sugerand un
fundal genetic [50], dar mecanismul genetic exact, care sta la baza patogenezei PC continua a fi
un mister si pana in prezent. In 1996 mai multe grupuri de savanti au trasat simultan o gena
pentru PE in bratul lung al cromozomului 7 (7q35): prin analiza legaturilor familiale. Le Bodic

s.a. [112] au reusit cartografierea unui defect genetic pe cromozomul 7935, care a fost confirmat
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ulterior de alte 2 grupuri de cercetitori [154, 226]. In acelas an Whitcomb D.C s.a. au identificat
mutatia R117H 1n exonul 3 al tripsinogenului cationic (PRSS;) [226], care a fost independent
confirmata de Férec C. s.a. [65], iar a doua mutatie a genei PRSS1-N211 a fost localizata in
exonul 2 in an. 1997 [77]. In 1998, conform noii clasificiri a mutatiilor genice umane, mutatiile
R117H si N211I au fost denumite in R122H si N29I [23].

Mutatiile R122H si N29I ale genei PRSS1 au fost apreciate ca fiind cele mai frecvente
mutatii asociate cu PC in Franta, Germania, Marea Britanie, Japonia, Polonia, Australia,
America de Nord [151, 171, 175, 212, 228] si nici un caz de PE nu a fost raportat din Africa
[212].

Tripsinogenului ii revine rolul principal In patogeneza pancreatitei umane. Conform stu-
diilor genetice efectuate de Rowen L. s.a. in 1996 [176] s-a dovedit, ca existd 8 gene ale
tripsinogenului, incorporate in locusul receptorilor beta al celulelor-T sau un grup de gene
(TCRB) cartografiate pentru 7935, T1-T8, iar Pandya A. s.a. [154] si Whitcomb D. C. s.a. [226],
in acelas an, au confirmat, cd gena ce codifica tripsina-1 este mentionatd ca serin proteaza 1
(PRSS1), cu localizare pe bratul lung al cromosomului 7:7q35.

Este cunoscut faptul, cd sucul pancreatic uman contine 3 izoforme ale tripsinogenului,
care sunt codificate de gene separate, PRSS1 (proteaza, serina, 1;0MIM+276000), PRSS2
(OMIM*601564) si PRSS3 [212]. In baza mobilitatii lor electroforetice ele sunt numite: tripsi-
nogenul cationic (PRSS1), care reprezinta aproximativ 2/3 din tripsinogenul total, tripsinogenul
anionic (PRSS2)-1/3 si mezotripsinogenul (PRSS3) cu mai putin de 5%. Acesti trei tripsinogeni
reprezinta 23,1%, 16% si 0,5% din proteinele totale secretoare ale pancreasului [171].

Tripsinogenii sunt sintetizati sub forma de pre-pro-enzime in celulele acinare pancreatice
in ribosomii atasati de RE si contin o peptida de semnalizare compusa din 15 aminoacizi, urmata
de 0 pro-peptida constituita din 8 aminoaizi, numita peptida de activare a tripsinogenului (TAP).
Peptida de semnalizare este eliminata la intrarea in RE, iar pro-enzimele (zimogenii) sunt amba-
late in granule zimogenice si secretate in sucul pancreatic [212]. Dupa activarea in intestinul
subtire tripsina converteste alfi zimogeni pancreatici, asa ca proelastaza, procarboxipeptidaza,
profosfolipaza A in formele lor active. Molecula de tripsind este o serin proteaza constituitd din 2
subunitati, unite cu un lant polipeptidic, numita bucla de autoliza ,,autolysis loop” [225], ce
contine un reziduu de arginind la aminoacidul R122, si care este tinta de atac pentru alte enzime
ale tripsinei, fiind capabile de a recunoaste arginina si lizina si a liza succesibilitatea polipepti-
dica in locul de insertie al acestor aminoacizi. Tripsinogenul cationic uman, precursorul tripsinei,
poate fi usor degradat pentru a proteja pancreasul in conditii patologice amenintatoare, pe cand

tripsina este foarte rezistenta la degradare. Pentru fiecare forma degradarea este controlata de
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doua evenimente proteolitice initiale: scindarea legaturii peptidice Leu81-Glu82 de catre CTRC
si scindarea legaturii peptidice Argl22—Val123 de cétre tripsina [205]. Existd mutatii si la nive-
lul TAP-K23R (c.68A>G), D22G (c.65A>G), D19A (¢c.56A>G), care conduc la cresterea autoac-
tivarii tripsinogenului cationic [65]. In conditii fiziologice tripsinogenul se autoactiveazi de citre
tripsind intr-o cantitate neinsemnata, cca 5%, in tesutul pancreatic si in mare parte este activat de
catre enterochinaza intestinald in duoden, asigurand formarea de tripsina care, fiind o endopep-
tidaza, inifiaza activarea altor enzime pancreatice, inclusiv si a tripsinogenului; acesta este un
proces fiziologic in duoden, care, daca se produce excesiv in tesutul pancreatic rezultd in
autodigestia lui [70, 99, 122, 171]. Un alt mecanism, paralel cu autoactivarea tripsinogenului,
este activarea lui de cétre catepsina B modificatd genetic, o hidrolaza lizozomala importanta,
care are 25,6 kb si 12 exoni [98]. Activarea prematurd a tripsinogenului are loc Tn compartimente
membranare, asa ca veziculele autofagice, unde sunt localizati zimogenii si substantele
lizosomale [180]. Un studiu efectuat in 2010 [221] a relevat, ca elimenarea de catepsina L reduce
severitatea afectdrii pancreasului. In cazul aparitiei disbalantei intre catepsina B, care activeazi
tripsinogenul si catepsina L, care scindeaza tripsina, se produce o disfunctie lizozomald cu
dereglarea autofagiei, ce rezultda in acumularea in exces a tripsinei in celulele acinare [81]. Exista
si alti factori, care pot influenta procesul de activare al zimogenilor, de exemplu, izoformele
Protein-Kinazei C, responsabilda pentru stimularea activarii zimogenilor si a NFkB [179],
enzimele neutrofile, refluxul de bila sau suc pancreatic, dereglarea fluxului in ducturile
pancreatice sau inflamatia. Mecanismul de actiune al mutatiilor asociate cu PE implica
autoactivarea exagerata a tripsinogenilor mutanti, care rezulta in cresterea nivelului de activitate
al tripsinogenului [140, 206].

Studii recente au descoperit, ca mutatiile PRSS1 cu o penetranta inalta altereaza reglarea
activitatii si degradarea tripsinogenului cationic si prin intermediul altei enzime, de ex. Chi-
motripsina C (CTRC) [140, 188]. in conditiile unor situatii de risc tripsinogenul cationic poate fi
rapid degradat pentru a proteja pancreasul, pe cand tripsina este foarte rezistenta la degradare
[205]. Aparitia mutatiilor la nivelul CTRC conduc la pierderea functiei acestei enzime si creste-
rea riscului de PC [207]. CTRC este o proteaza digestiva, sintetizatd si secretatd de celulele
pancreatice ca o proenzima neactiva (zimogen), devine activa in duoden si protejeaza de PC prin
degradarea tripsinogenului, limitand, astfel, efectul daunator al activarii intrapancreatice a
tripsinogenului [208, 238]. CTRC stimuleaza activarea tripsinogenului prin procesarea peptidei
de activare la o forma mai scurta, care este mai usor scindata de catre tripsina si favorizeaza
degradarea trypsinogenului prin scindarea buclei de legare a Ca [206, 208]. Mutatiile genice

asociate cu pancreatita induc rezistenta tripsinogenului la degradarea dependentd de CTRC
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[206]. Zhou J. si Sahin-Toth M. [238] au inaintat trei mecanisme, prin intermediul carora
mutatiile CTRC ar putea provoca PC: afectarea tripsinogenului si/sau degradarea tripsinei,
dereglarea activarii carboxipeptidazei de tip A, inducerea stresului RE. Consortiul Studiului II
Pancreatic din America de Nord, care a durat 12 ani si a fost finalizat in 2015, a descoperit o
variantd a genei CTRC (C.180T), despre care se crede ca ar fi purtata de cca 10% de caucazieni
si care s-a dovedit a fi un factor puternic de risc in pancreatitele asociate cu alcoolul si
tabagismul [110]. Geisz A. si coautorii in 2013 [74] au concluzionat, ca mutatiile D19A, D22G,
K23R si K23 124insIDK ale tripsinogenului cationic formeaza un subset mecanic distinct de
mutatii asociate cu PE, care exercita efectul lor in primul rand prin stimularea directa a
autoactivarii, independent de CTRC.

Mutatia R122H/PRSS; este localizata in bratul lung al cromosomului 7 (7q35) si contine
doua substitutii nucleotidice (c.365G>A si ¢.365-366GC>AT), reprezentate prin tranzitia adeni-
nei cu guanina (CGC—CAC); in rezultat are loc substitutia argininei cu histidina in pozitia 122
(R122H) in succesiunea aminoacidicd a enzimei [89]. Aceastd mutatie este cauza dezvoltarii re-
zistentei tripsinogenului la hidroliza, cresterea stabilitatii zimogenice si autoactivarii necontrolate
in cascada a tripsinogenului, cu activarea ulterioara de catre ultimul a altor proenzime si autoliza
tesutului pancreatic [228]. Merita a fi subliniat faptul, ca toate mutatiile asociate cu pancreatita
sunt grupate in partea N-terminald a moleculei, codificatd de exonii 2 si 3 [175, 212]. Mutatia
N29I/PRSS1 a fost decelatd primar in 1997 de catre Gorry M. s.a. [77], dar mecanismul prin
intermediul caruia aceastda mutatie conduce la dezvoltarea PE ramane deocomdata incert. Se
presupune ca ea contribuie la autoactivarea tripsinogenului, deregland interrelatia cu inhibitorul
pancreatic de secretie al tripsinei [73] sau impiedica inactivarea tripsinei, prin modificarea
structurii tripsinei, diminuand accesibilitatea sectorului initial al hidrolizei sale [40].

Mutatiile R122H si N29I sunt autosomal-dominante si determina dezvoltarea PE cu o
penetrantd fenotipica de 80-90% si afectare preponderentd a familiilor de culoare alba [89, 159,
170, 175, 199, 212, 226, 228]. La nivel global PE este asociata cu aceste doud mutatii ale PRSS1
in cca 90% din familiile afectate, inclusiv cu R122H-65% si N291- 25% cazuri [140].

Mutatia R122C a Argl22, ¢364C>T, la nivelul exonului 3/PRSS1 a fost descoperita in
an. 2001 de grupuri independente de cercetdatori (Pfiitzer R.H. s.a., Simon P. s.a.) si este
autosomal-dominanta in dezvoltarea PE, cu o penetrantd mai joasa (40,9-67%) decat mutatia
R122H [58, 132]. Aceasta mutatic blocheaza complet scindarea de catre tripsina la nivelul
Argl22 si descreste scindarea de catre CTRC la nivelul Leu81; are functia de a reduce
activitatea, autoliza si autoactivarea tripsinogenului prin cresterea stabilitatii tripsinei [89, 206].

Fenotiparea R122C/PRSS1 este dependenta de gen, 53,8% fiind barbati si 22,2% femei, varsta
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medie de instalare a simptomelor -23,5 ani, dintre care la 62,5% primele simptome se instaleaza
la 12+7,6 ani, iar la 37,5%-la 40+9,8 ani. Pacientii, la care primele simptome s-au instalat mai
devreme au manifestat inflamatie acuta, iar cei cu o varsta mai inaintata-au fost diagnosticati cu
PC. Durerea abdominala a fost cel mai frecvent simptom, prezenta la 75% pacienti, calcifierea
pancreasului-la 62,5%, modificari ductale-la 62,5%, DZ- la 62,5% la o varsta medie de 41,4 ani,
CrP-la 37,5% [85]. Alt studiu [151] a depistat mutatia R122C la un numar aproape identic de
barbati si femei si a descris doua peak-uri de instalare a simptomelor: la 11-15 ani si 26-40 ani.
Faptul ca R122C/PRSS1 are un nivel scazut de fenotipare a dat nastere teoriei, care ar explica
dezvoltarea pancreatitei in rezultatul elimenarii mecanismului protectiv tripsin-dependent;
expresia fenotipicd a mutatiei R122C fiind similard cu cea a mutatiei R122H, dar mai putin
severd; conform datelor de literatura se intalneste mai frecvent la heterozigoti [140]. Variantele
genice ale PRSS1 au fost identificate la pacientii cu PE, familiala sau sporadica, pe cand mutatii-
le PRSS2 sau PRSS3 nu se intalnesc in pancreatite [41], iar PRSS2 se presupune a avea un rol
protector [229]. S-a demonstrat, ca 66%—68% din toti pacientii cu PCE au cel putin o mutatic la
nivelul PRSS1 [89, 170]. PE clasica se caracterizeaza printr-o exprimare fenotipica extrem de
variabila a bolii, iar rezultatele cercetarilor efectuate pe parcursul ultimelor decenii implica un
model de mostenire mai complex. Un studiu al datelor colectate de catre EUROPAC din 14 tari
europene [89] a raportat identificarea a 112 familii cu PE, dintre care 58 (52%) aveau mutatia
R122H si 24 (21%) mutatia N29I, confirmatd si prin cercetarile efectuate in Japonia [151],
mutatia R122H/ PRSS1 fiind cea mai frecventda modificare geneticd asociata cu PE la nivel
mondial. Acelas studiu a determinat un risc estimat pentru CrP in PCE de 67% (95% CI, 50-82).

Conversia genica este un alt mechanism, care poate provoca aparitia maladiilor genetic-
determinate si este valabild si pentru PC in cazul conversiei intre 2 gene, care controleaza activi-
tatea tripsinogenului. In genele tripsinogenului se repeti des locusurile beta ale receptorilor
celulelor-T (TCR-beta), care in cazul conversiei pot genera o larga varietate de gene TCR-beta
[66].

Ulterior au fost identificate si alte mutatii cu rol in fiziopatologia PC genetic-determinate
la pacientii cu sau fard AF de pancreatita (—28delTCC, D19A, D22G, K23R, N29I, N54S, P36R,
V39A, G83E, K92N, D100H, L104P, A121T, V123M, C139F, N29T, E79K, R116C, Al6V,
R122C, C111C, D100H, P36R s.a.), dar inr-un numar mai mic de cazuri, mecanismul lor de
actiune exprimandu-se prin cresterea activitatii tripsinei, prin stimularea autoactivarii tripsino-
genului si/sau inhibarea degradarii tripsinogenului CTRC-dependentd sau plierea defectuoasa a
tripsinogenului, care rezultd in retentie intracelulara si degradare cu dezvoltarea stresului RE [65,

89, 188, 206, 212]. La momentul actual baza de date (www.pancreasgenetics.org.) include 64 de
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variante PRSS1: 34 variante cu sens gresit, 4-sinonime, 1-nonsens, 1-cu microinsergie, 1 gena
hibrid, 2 mutatii legate cu numarul de copii si 21 variante cu regiuni necodificabile; referitor la
semnificatia clinica: 25 variante sunt patogene, 14-nepatogene, 4-protectoare si 21 variante
(preponderent intronice) au o semnificatie necunoscuta [209]. Un studiu efectuat in 2014 [188] a
decelat 13 mutatii rare cu rol in dezvoltarea PC si a dovedit cd numai mutatia D100H creste
autoactivarea tripsinogenului, dar aceasta crestere a fost compensata de o reducere marcata a
secretiei, alte cinci mutatii (p.P36R, p.G83E, p.I88N, p.V123M, p.S124F) au demonstrat o
scadere a autoactivarii datoratd cresterii degradarii de catre CTRC. Alte cinci mutatii au fost
manifestate prin secretii reduse sever (p.DI100H, p.C139F) sau moderat (p.K92N, p.S124F,
p.G208A), iar mutatia p.K170E-prin secretie crescutd moderat; mutatia p.I88N creste intens
autoactivarea tripsinogenului, dar este rapid degradatd de CTRC; alte trei mutatii (p.Q98K,
p.T137M, p.S181G) nu au avut modificari fenotipice in raport cu tipul salbatic al tripsinogenului.
Mutatia A16V sau IVS 2 +56 60 del CCCAG reprezinta a treia mutatie comuna dupa R122H si
N291, fiind depistatd predominant la pacientii faira AF de pancreatitd [212], este suspectd in
cauzarea PAI tip I, cu cresterea nivelului tripsinogenului activat prin intermediul CTRC [69].
Studiul EUROPAC a definit diagnosticul de PE in cazul prezentei de pancreatitd la doua
rude de gradul intai sau trei sau mai multe rude de gradul doi, in doud sau mai multe generatii cu
PA recurenta si/sau PC, pentru care nu exista alti factori de precipitare. Cazurile, in care aceste
criterii stricte nu au fost indeplinite, dar a fost identificat mai mult de un membru afectat, cu
preponderentd in aceeasi generatie, au fost clasificate ca PC familiala [89]. Cu toate acestea,
valoarea de diagnostic a acestei clasificari este discutabild. PE se manifesta mai des la varsta de
5-10 ani, cu un debut identic pancreatitei acute: se caracterizeazd de obicei prin dureri abdomi-
nale si dereglari dispeptice, care In timp devin mai frecvente si mai pronuntate, creste gradul de
insuficientd functionala si in final se dezvolta PC [50, 89, 159]. In pofida faptului c maladia este
progresantd, cu complicatii dese, ea este diagnosticatd tardiv. Consumul regulat de alcoolul si
intr-o cantitate mai mare, la varsta de 20-25 ani, prezenta tabagismului induc al doilea peak de
imbolnavire [228] Peste 8-10 ani la 20% bolnavi se dezvolta DZ, la 15-20% bolnavi-steatorea
marcatd. Cu toate ca debutul bolii este pana la varsta de 18 ani, manifestarea maladiei poate
surveni si la varsta de 30 ani [159]. Criteriile de diagnostic si tratament ale PCE sunt asemana-
toare cu cele ale PC de alta origine, iar evolutia bolii si prognosticul sunt imprevizibile. Riscul de
dezvoltare al CrP la pacientii cu PCE este de cca 50 ori mai mare, in special in primii doi ani de
la diagnosticare, pe cand la pacientii cu PC alcoolica acest risc este de 20 ori mai mare [222].
Prevalenta si incidenta PE este greu a fi estimata din cauza dificultatii efectuarii testelor genetice

pe scara larga. Un studiu efectuat in Franta [170] pe un lot de 60 200 000 de locuitori a decelat
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78 de familii si 200 de persoane, care corespundeau criteriilor caracteristice pentru PE. Testarea
genetica a determinat o prevalentd a PE de 0,3/100 000. Mutatii ale PRSS1 au fost depistate in
2/3 cazuri (R122H 78%, N291 12%, 10% alte mutatii), cu o penetranta de 93%, fara a fi determi-
nate careva diferente clinice si morfologice in functie de statutul genetic. In alte studii [111]
penertanta estimatd a PE a fost mai micd, de cca 80%. A fost demonstrata cresterea riscului de
PAI, dar cu recidive mai rare, in prezenta mutatiilor PRSS1 [39].

Existd o multime de factori, care frineaza activarea precoce a tripsinogenului si a altor
proenzime in tesutul pancreasului la diferite nivele si previn autodigestia parenhimului: formarea
de enzime pancreatice in forme biochimice inactive; izolarea in spatiu a proceselor de formare si
activare a enzimelor; localizarea enzimelor in granulele zimogene ale acinocitilor ionilor de Ca,
ce asigurd stabilitatea tripsinei in formd activd; pe parcursul transportarii intacelulare
proenzimele sunt ambalate in structuri izolate de membrane fosfolipidice (fenomenul de
compartimentare); menfinerea concentratiei mici in citoplazma a acinocitilor ionilor de Ca, ce
asigurd stabilitatea tripsinei in forma activa; secretia de inhibitor pancreatic al secretiei de
tripsind (SPINK1/PSTI), care inhibda pana la 20% din activitatea tripsinei; CTRC, care
degradeaza tripsina si tripsinogenii; capacitatea de autolizd a enzimelor pancreatice R122H
dependente; expulzarea zimogenilor din sistemul ductal in lichidul bogat in bicarbonat de sodiu
din intestin; producerea in ficat a al-antitripsinei si Bo-macroglobulinei, care leagd enzimele
pancreatice in ser si lichidul peritoneal, menginerea pH-ului alcalin in ducturile pancreatice si eli-
menarea rapida a zimogenilor §i a enzimelor activate prematur din pancreas in duoden s.a. [11,
99, 122]. In conditii normale, mecanismele de adaptare defensive sunt suficiente pentru a proteja
pe deplin celule acinare de activarea inadecvata a zimogenilor digestivi, iar atunci cand stimulii
depasesc mecanismele compensatorii sau reactiile de compensare devin insuficiente, survine
distrugerea tesutului pancreatic.

Prima mutatie, care s-a dovedit a avea rol de protectie in PC in populatia Europeana a fost
mutatia G191R a tripsinogenului anionic, descoperitd in 2006 [229] pe un lot de pacienti in
numar de 2466, dintre care 1857 cu PCE sau PCI si 6459 persoane de control. S-a demonstrat ca
aceastd mutatie atenuiaza activitatea tripsinei intrapancreatice prin introducerea unui site nou
triptic, care reda enzimei hipersensibilitate la proteoliza autocatalitica si, astfel, previne PC.
Corelatia altor variante ale PRSS2 cu PC nu au fost demonstrate. G191R, prezenta la hetero-
zigoti, micsoreaza de cca trei ori riscul de a dezvolta PC [67]. Cu rol protectiv in PC s-au dovedit
a fi si variatiile ¢.-408C>T, ¢.40+1G>A, c.111C>A, ¢.200+1G>A ale PRSS1 [140].

Efectul mutatiilor genei SPINKI 1n instalarea PC a fost mentionat primar in an. 2000.

Ulterior au fost efectuate multiple studii, care au demonstrat asocierea intre mutatiile genei
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SPINK1 cu PC [11, 17, 37, 39, 42, 84, 122, 134, 182, 183, 193, 220, 239]. Gena ce codifica
SPINKI1 este situatd pe bratul lung al cromosomului 5:5q32, are o lungime de aproximativ 7,5
Kb, 4 exoni si 3 introni [87] si codificd o polipeptidd, alcdtuitd din 79 de aminoacizi
(AF286028), care formeaza doua compartimente. Primul este constituit din 56 de aminoacizi si
contine trei legaturi disulfidice si un site de legatura tripsin-specific, format din Lyz-lle; al doilea
compartiment este o peptida de semnalizare, ce contine 23 de aminoacizi [218].

Initial SPINK1 a fost izolata din pancreas [100], apoi identificata in celulele producatoare
de mucus ale tractului gastrointestinal si intr-un sir de alte tesuturi, inclusiv plamani, ficat,
rinichi, ovare, glande mamare. SPINK1 este sintetizatd in celulele acinare ale pancreasului,
legata cu enzimele digestive in granule secretorii si este capabila de a lega serina tripsinei cu
lizina centrului sdu activ pentru a forma un complex stabil in raport de 1:1 [59, 171, 218] si
asigura o bariera importantd de apdrare impotriva activarii premature a tripsinogenului in
pancreas [84]. Raportul SPINK1/tripsinogen este de 1/20 si SPINK1 poate bloca doar 20% din
activitatea tripsinei. In situatia cAnd cantitatea sau activitatea SPINK1 este redusa, tripsinogenul
se poate activa prematur in tripsind, cu activarea ulterioara a altor enzime si autoliza tesutului
pancreatic [87]. In cazul mutatiei R122H/PRSSI1 tripsina si enzimele aseminitoare tripsinei
devin inapte de a liza moleculele de tripsinogen si tripsina si, astfel, SPINK1 raméane unicul
mecanism de inactivare. La bolnavii cu PE PSTI continud sa activeze in regim obisnuit, dar
capacitatea sa de blocare devine cert insuficienta si, la actiunea unui factor provocator (de ex.
alcoolul), este posibila activarea in exces a tripsinogenului in tripsind, care nu poate fi inactivata
[11].

Existda cateva mutatii ale SPINK1, cea mai frecventa fiind N34S (c.101A>G). Ea
reprezinta substitutia asparaginei cu serina in codonul 34 [59, 164]. in PE N34S a fost decelata in
13% [164]. In PCI instalata precoce N34S a fost estimati in una sau ambele alele la 9,1-40% [59,
132, 164, 158], iar in cele alcoolice-la 12-15% din pacienti [59, 164]. In Romania frecventa
mutatiei N34S a fost identificata la 5% din pacientii cu PCA si la 1,041% din martori [6].

Incidenta mutatiei N34S este de aproximativ 1-4% in populatia generala [24, 158], dintre
care aproximativ 1% este heterozigota pentru N34S [130]. Frecventa mutatiei N34S este consi-
derabil mai mare in rdndul pacientilor care dezvolta pancreatite, iar rata asociatiei pancreatitei
este mai mare in tipul homozigot [87, 164]; penetranta mutatiei N34S la homozigoti este de
minimum 25%; 25-40% din pacientii cu PCI sunt purtatori ai N34S in una sau ambele alele [2,
164]. Unele studii nu au depistat mutatii ale SPINKI1 la persoanele sandtoase [158].
N34S/SPINKI1 creste riscul PCA de 5 ori, PCI de 15 ori, PC tropicala- de 19 ori [24].

Prevalenta si impactul mutatilor SPINK1 asupra evolutiei clinice si a complicatiilor PC
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ramane incerta. N34S/SPINK1 are o prevalenta mai mare la pacientii caucazieni cu PC (69,2%),
de 5,4% in PC si cca 37,1 % in PCI [182], in India-42% in PCI si 17% in PCA vs 4% in LC
[136]. Mutatia SPINK1/N34S predispune la instalarea precoce a PI si la aparitia mai frecventa a
recidivelor de pancreatita, care ar putea duce in final la insuficienta pancreatica [182]. Vue P. M.
s.a. au demonstrat, ca mutatiile CFTR, SPINK1 sau PRSS1 sunt prezente intr-0 treime din paci-
entii pediatrici cu pancreatita acuta recurentd sau PC in care lipsesc alte cause [217].

Prezenta mutatiei N34S/SPINK1 creste riscul de PC de 10-15-20 ori [24, 132, 142, 174].
Riscul de a dezvolta PC la purtatorii variantei heterozigote a N34S este de 10 ori mai mare, iar in
varianta homozigota acest risc se dubleaza [132]. Spectrul si frecventa mutatiilor SPINK1 difera
geographic intre diferite populatii: IVS 3+2T>C este mai frecventa in populatia chineza, pe cand
N34S este mai frecventa in populatia tarilor Vestice [219].

Mutatiile SPINK1 isi exercita actiunea prin diferite mecanisme: MLT, care distruge
codonul de start, are o ratd de mostenite ereditard dominanta, N34S/SPINK1 este autosomal-
recisiva, avand un rol preponderent modificator in dezvoltarea PC [225].

Alte mutatii ale genei SPINK1, cu rol in fiziopatologia PC, dar mai putin frecvente decat
N34S, au fost decelate ulterior: N55S, D50E, Y54H, R65Q, R67C, G48E, N64D, K66N, R67H,
T691, C79F, S10N, N37S, Q68R, -53C > T, -142T > C, -147A > G, c.87+1G>A, ¢.194+2T>C,
€.56-62T>C, c.88-352A>G, -215G-A si -215 G-T, MI1T, s.a. [2, 35, 84, 164, 239]. SPINK1 este
una din cele mai vast studiate gene in PC, cu >100 de variante raportate pana in prezent [181],
dar a fost demonstrat, ca nu toate mutatiile au efect patogenic in PC. Exista ipoteza, conform
careia, mutatiile Q68R si rs10273639 ar avea un rol protector in dezvoltarea PC [35, 36].

A fost demonstrat faptul, ca mutatiile genei SPINK1 diminuiaza pragul de dezvoltare al
PC in prezenta altor factori genetici si ambientali, singure nefiind in stare sa dezvolte PC, in
pofida faptului, ca atribuie o susceptibilitate severa genetica fata de aceasta patologie [136].

Studii recente au relatat, ca PSTI/SPINKI este implicat, de asemenea, in autoreglarea
fagocitozei celulelor acinare, proliferarea si cresterea unei varietati de patologii celulare [218].

O forma de PC, care poate fi atribuitd mutatiilor genei SPINK1 este PC tropicala, des ras-
panditd in tarile tropicale in curs de dezvoltare si care poate fi divizatd in 2 unitati consecutive:
pancreatita calcificanta tropicald si diabetul pancreatic fibrocalculos. Prima forma afecteaza
persoanele tinere, se caracterizeaza prin dureri abdominale, calcificari pancreatice, insuficienta
pancreatica, iar in a doua forma predomina DZ [11, 37].

In pofida faptului cd mutatia N34S/SPINK1 este unul din cei mai severi predictori si un
factor de risc important in fiziopatologia PC, mecanismul de manifestare fenotipica al bolii in

aceastd mutatie ramane a fi incert.
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PC reprezinta o parte variabild a sindromului de FC, cauzat de mutatii in CFTR [42, 147],
prevalentd inaltd a mutatiilor CFTR la pacientii cu PC de diversa etiologie fiind elucidata in
multiple studii. FC este o tulburare autosomal-recisiva, ce afecteaza preponderent caucazienii, cu
o incidenta de cca 1:3000 de nascuti vii, 1 din 25 de persoane din acesta populatie fiind purtatori
ai mutatiilor CFTR [51]. In 1989 CFTR a fost identificati ca geni de baza, iar in 1998 Sharer s.a.
si Cohn s.a. au prezentat o asociere de mutatii CFTR cu PC [49, 192]. Impactul CFTR continud a
fi discutabil, iar rolul unor variante genice in patogenia PC este evident puternic. Varietatea de
tulburari pancreatice in mutatiile acestei gene difera mult, de la pierderea completa a functiei
pancreatice pana la o functie pancreaticd normala. Gena ce codifica CFTR este localizatd pe
bratul lung al cromosomului 7:7q31, se intinde pe cca 250 kb si contine 27 exoni de la perechea
de baze 116,907,253 la perechea de baze 117,095,955 [173]. CFTR (cunoscut si ca ABCC7)
codificd o proteind transmembranard de pe suprafata majoritatii celulelor epiteliale si functi-
oneaza ca un canal AMF-ciclic, ce permite trecerea anumitor anioni prin peretele celular (CI',
HCO3 s.a.) datorita gradientului lor electrochimic [108, 114, 194], fiind in acelas timp reglator
al altor canale ionice, de ex. Canalul epitelial de sodiu (ENaC- epitelial sodium channel) si a
unui grup de transportori de bicarbonati (SLC26) [107].

De reguld, CFTR se gaseste in celulele epiteliale ale multor organe, inclusiv pulmoni,
ficat, pancreas, tractul digestiv, organe reproductive, piele. CFTR transportd in pancreas atat
clorurile, cat si bicarbonatii, ultimii fiind secretati de catre celulele ductale cu ajutorul cotran-
sportatorului de sodiu-bicarbonat (NBS sau NBSn1-A, NBC3, SLCA7) [114]. HCO3 este cel
mai important ion in secretia ductald pancreatica ; pentru a asigura o digestie normala este nece-
sard prezenta lui in lichidul secretat de celulele acinare in concentratie de pana la 140 mM [152].
De mentionat, cd CFTR este un canal reglat anionic, ce se deschide sub influenta hormonilor
secretati in duoden, a polipeptidei intestinale vazoactive prin cresterea AMF ciclic sau a
factorilor, ce cresc nivelul de calciu [68, 114]; reglarea se produce si prin intermediul WNKI,
SPAK/OSRI, care inhiba antiporterul clorid-bicarbonat (SLC26a6) [155]. in mod normal, prote-
ina CFTR conduce clorurile si tiocinanurile, incircate negativ, in afara celulei epiteliale. In re-
zultat se formeaza un gradient electric si ionii de sodiu, incarcati pozitiv, se misca in aceeas di-
rectie ca si clorura, printr-o cale paracelulara, cu iesirea apei din celula prin osmoza si formarea
unui mucus mai lichid. In cazul mutatiilor la nivelul CFTR are loc reducerea fluxului de lichid
pancreatic, cu hiperconcentrare de proteine si blocare a ducturilor pancreatice [37, 42, 47, 107,
108, 174, 187, 224], se formeaza secretii vascoase, cu obturarea bronhiilor, canalelor
pancreatice, cdilor biliare, canalelor deferente (structuri prin care circula lichidul spermatic).

Tabloul clinic ale FC include manifestari pulmonare (inflamatii ale cailor respiratorii,
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manifestari bronho-obstructive, bronhopneumopatii cronice, bronsiectazii, chisturi, abcese si
fibroza tesutului pulmonar, afectarea pulmonara fiind cauza decesului la majoritatea bolnavilor),
manifestari digestive (ocluzie intestinald prezenta la 15-20% dintre nou nascuti, insuficienta
pancreatica), afectarea functiei reproductive.

Rezultatele consortiului NAPS2 si ale Studiului Pancreatitei Ereditare din Pitsburg din
2011 au confirmat, cd mutatia R75Q conduce la dereglarea selectivd a transportului de
bicarbonati si, astfel, creste riscul de pancreatite si nu de afectiuni pulmoare, iar coexistenta
acestei mutatii cu mutatii ale SPINK1 creste semnificativ riscul de PI [187].

Studii mai recente au relevat, ca canalul CFTR, modificat genetic, nu transporta nici
antioxidantii in interiorul celulei, pentru a contracara SO neutrofil-asociat din PC [47], fiind
implicat si in transportul de glutation [177].

La momentul actual sunt cunoscute mai mult de 2000 de mutatii ale CFTR [108, 201],
dar majoritatea dintre ele au o frecventa <0,1% si nu sunt asociate cu FC [186], iar la >85%
dintre ele mecanismul de actiune nu este cunoscut [64]. Aceste mutatii pot fi divizate in 6 clase,
bazate pe consecintele functionale ale polimorfismului asupra functiei de canal: clasele I-111 sunt
considerate severe, clasa 1V-de variabilitate medie, V-VI usoare [98, 225]. Mutatiile CFTR
clasele I-III, ce tin de biosinteza (ex. R1162X, F508del, G551D), procesarea defectiva a pro-
teinelor si reglarea defectivd a canalului se manifesta prin insuficientd pancreaticd (>95% ca-
zuri), patologii hepatice (3-5% cazuri), diagnosticare la o varsta tanara (<1 an), meconium ileus
(20%); clasa IV (ex. R117H) afecteaza conductibilitatea; clasa V (ex. C.3737+12191C—T)-
sinteza, stabilitatea proteica; clasa Vl-abilitatea CFTR de a regla alte canale si sunt asociate cu
insuficienta pancreaticad in 70-80% cazuri, diagnosticare dupa varsta de 10 ani, cu afectiuni
pulmonare usoare [64, 98, 137]. S-a dovedit, ca genotipurile asociate cu efecte fenotipice usoare
au o sansd mai mare de a cauza pancreatite decat genotipurile cu fenotipare moderat-severa
[147]. In 2014 LaRush J. s.a. in asociere cu Grupul Nord American de Studiu al Pancreasului
[109] au demonstrat, ca 9 mutatii CFTR (R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S, L997F,
D1152H, S1235R, D1270N), care deregleaza mecanismele de activare WNK1-SPAK, cauzeaza
dereglarea selectivd a canalului ce transporta bicarbonatii, astfel, afectand selectiv organele ce
utilizeaza CFTR pentru secretia bicarbonatilor (pancreasul, sinusurile nazale, vasul deferent) fara
a provoca FC clasica. WNKI1 este membra a kinazelor, care servesc ca sensori ai osmolaritatii,
concentratiei de cloruri si raspund de activarea kinazelor adifionale legate de canalele ionice,
inclusiv si CFTR.

Mutatia R117H/CFTR (¢.350G>A) se refera la clasa IV, este prezenta in 0,3% din

populatia caucaziana si se poate manifesta printr-o larga varietate de manifestari clinice, in
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functie de prezenta altor variatii genetice, de ex. tractul Poly-T, care reprezintda un sir de baze
timinice, situate in intronul 8 al genei CFTR (3 forme-5T, 7T, 9T) si tractul TG (3 forme-TG11,
TG12, TG13), combinatiile acestor gene rezultand intr-o largd varietate de prezentiari clinice ale
FC [137]. Un studiu a depistat mutatia R117H in combinatie cu haplotipul IVS8-T5 in 2,3%
cazuri de pacienti cu PC si 0,7% in LC (OR=3,49; p=0,0007), iar R117H*T7/T9- in 9 din cele 80
cazuri de mutatii severe concurente de FC si nici intr-un pacient purtitor de FC din LC;
asocierea de R117H/CFTR cu N34S/SPINKI1 in forma heterozigota-la 5,5% pacienti cu PC
(OR=8,74; p=0,0002) [109].

In FC mutatia cea mai frecventd este F508del (clasa II) si reprezintd cca 70% din toate
alelele mutante. Se presupune ca pacientii cu PC izolatd, in absenta altor manifestari clinice ale
FC, ar putea fi purtatori ai mutatiilor mai usoare, clasa V-VI, in cel putin o aleld. La secventierea
completda a ADN 60% din pacientii cu PC au fost diagnosticati cu mutatii CFTR [32, 142].
Riscul de dezvoltare al PC printre purtatorii heterozigoti de mutatii CFTR, indiferent de
severitatea mutatiei, este de cca 3-4 ori mai mare fatd de populatia normald, iar pentru
heterozigotii cu mutatii severe este de 100 ori mai mare; cca 8% din populatia cu mutatii usoare
CFTR poarta un risc crescut pentru PC. Populatia de culoare alba are o frecventd mai mare
(1/30) vs populatia Asiatica (1/90) de a fi purtdtori ai mutatiilor CFTR; in populatia alba
purtatorii sanatosi de mutatii severe CFTR (cca 5%) sunt considerati a fi cu risc crescut de PC [3,
4, 142]. Riscul de a dezvolta PCI creste de 3,7 ori la purtatorii de mutatii ale FC si de 37 de ori in
prezenta unei mutatii a FC plus o aleld usoara in trans [48].

Prezinta interes faptul, cd evolutia clinica a FC poate fi variabila la pacientii care poarta
aceleasi mutatii, indicand influenta factorilor de mediu si, posibil, a altor modificari genetice.
Pana in prezent nu sunt cunoscute toate mecanismele care stau la baza dezvoltérii PC Tn mutatiile
genei CFTR. Studierea patologiilor asociate cu mutatiile CFTR este limitatd de imposibilitatea
investigdrii complete a secventei genomice a genei CFTR pe loturi mari de pacienti, deoarece
aceastd gena codificd 1480 aminoacizi. Noone P. G. s.a. au demonstrat, ca pacientii cu PI au o
probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi purtatori de mutatii CFTR, comparativ cu populatia
generald, iar pacientii heterozigoti au un risc de 40 ori mai mare pentru pancreatita [142].
Rozendahl s.a. au descoperit prezenta mutatiilor trans-heterozigote la 6,5% pacienti cu PC si la
0,2% din LC, iar 48,2% din pacientii cu PC au prezentat un substrat genetic [174]. Exista dovezi
ample,ca mutatiile SPINK1 si CFTR sunt puternic asociate cu PCI la pacientii de diferita etnie
[72]. De asemenea, persoane diferite, dar cu aceeasi mutatie pot avea grade de afectare diferite,
manifestarile FC fiind influentate de interactiunea altor factori genetici cu factorii de mediu si

endogeni.
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Majoritatea pacientilor, care dezvoltd pancreatite genetic-determinate sunt purtdtori ai
mai multor variante de gene sau suporta interactiunea epistatica intre mai multe gene. Fenomenul
de epistasis reprezintd capacitatea unei gene de a influenta efectul altei gene [107]. A fost
demonstrat un epistasis semnificativ intre mutatiile CFTR si SPINK1 [187], un studiu [142] a
elucidat ca mutatile SPINK1 creaza conditii pentru mutatiile CFTR heterozigote de a afecta pan-
creasul. Imbinarea de 2 mutatii CFTR si mutatia N34S/SPINK1 creste riscul pentru pancreatite
de 900 ori [78]. 2 studii efectuate in SUA si Franta, au demonstrat ca riscul de PCI creste de 40
ori la pacientii, care au 2 mutatii ale genei CFTR, de 14 ori in prezenta N34S/SPINK 1, de 500
ori la asocierea lor [48]. Studiul efectuat de Schneider A. s.a. a dovedit, ca atat variantele severe
cat si cele usoare ,,benigne” sau neclasificate ale mutatiilor CFTR pot fi asociate cu pancreatite,
in special la pacientii cu mutatii SPINK1 [187].

Asocierea mutatiilor CFTR cu PA este incertd, fiind absentd in unele studii [190] si
prezenta in 23-40% din pacientii Italieni [162]. Depistarea unei mutatii CFTR la un pacient cu PI
nu deduce ca pacientul are FC. Studiile efectuate pana in prezent indica, ca mutatiile CFTR
singure nu sunt suficiente pentru dezvoltarea PC la majoritatea pacientilor si sunt necesare studii
suplimentare 1n elucidarea rolului CFTR 1n patogeneza PC.

In pofida faptului ca existd multiple date, care demonstreazi, ci pacientii cu mutatii
genice au si un risc relativ estimat crescut pentru CrP [234, 222], un studiu efectuat de Schubert
S. s.a. in 2013 a aratat, ca mutatiile PRSS1, SPINK1, CFTR, CTRC nu cresc semnificativ riscul
de CrP [189]. Alte studii au constatat riscul crescut considerabil de CrP la pacientii cu mutatii
PRSS1 si SPINK1, care pot servi drept predictori pentru cancer la pacientii cu PC [170, 219]. De
aceea, pacientii cu mutatii SPINK1 si PRSS1 ar trebui sa evite alti factori de risc, de ex. alcoolul,
tabagismul, cu monitorizarea clinica si paraclinica.

O alta cauza de afectare a tesutului pancreatic ar fi mutatiile (>200) in CASR, care este
un receptor G-cuplat cu proteina plasmatica legata de membrana, ce creste nivelul AMF-ciclic si
activeaza secretia de bicarbonati prin CFTR, detectand si regland, astfel, nivelul de Ca extra-
celular, cu micsorarea concentratici de Ca intraacinar si scaderea riscului de autoactivare al
tripsinogenului [98, 107, 220, 235]. Pierderea functiei variantelor CASR, in asociere cu mutatiile
SPINK1 sau CFTR, afecteaza functia celulelor ductale, iar cresterea functiei mutatiilor CASR,
asociatd cu PCA, afecteaza functia celulelor acinare [224]. Exista ipoteza, conform careia,
mutatia CASR p.R990G ar facilita fibrozarea tesutului pancreatic prin intermediul unui
mecanism neidentificat, care este amplificat de alcool si tabagism [235].

Mutatiile KRAS au rol de driver, in CrP fiind cele mai frecvente [82].

Studiile recente au identificat si alte gene, decat cele implicate in ,,mecanismul de reglare
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intrapancreatica a tripsinei”, polimorfismul cédrora este asociat cu pancreatita-Claudina 2
(CLDN2) si Carboxipeptidaza A1 (CPA1) [98]. Claudinele participa in transportul lichidului
pancreatic, fiind proteine, care formeaza jonctiuni stranse intre membranele apicale si bazo-
laterale ale celulelor endoteliale si determind rezistenta transepiteliald si selectivitatea ionica; in
tesutul pancreatic fiind intalnite claudinele -1,-2,-3,-4 [113]. Carboxipeptidaza A creste riscul de
PC prin implicarea stresului RE, indus de plierea defectuoasa [230].

E necesar a mentiona faptul, ca pacientii, care au susceptibilitate geneticd pentru PC
necesita consiliere, care este un proces complex cu asistentd medicald, psihologica referitor la
diagnostic, posibilele probleme de sanatate in viitor, riscurile de recurenta si planificarea familiei
[200]. Pentru a indica pacientilor simptomatici cu PC testarea genetica pentru PRSS1 si SPINK1
este necesara una din urmatoarele conditii: 1. Pusee acute inexplicabile de pancreatita acuta si
AF pozitiva. 2. PC inexplicabila si AF pozitiva. 3. PC inexplicabila fara anamnestic de AF, dupa
excluderea altor cauze. 4. Episoade inexplicabile de pancreatita in copilarie [175]. Testarea
genetica ar trebui efectuatd doar la pacientii atent selectionati.

Argumentarea stiintifica a implicarii factorilor genetici in patogeneza PC si numarul mare
de pacienti afectati de aceastd patologie explicd interesul vadit pentru evaluarea genelor candi-
date pentru PC in populatia heterogena a RM. Rolul variatiilor genice cunoscute in dezvoltarea
PC necesita a fi apreciat in contextul actiunii factorilor de mediu, metabolici si a altor mutatii
genice posibile, care pot influenta evolutia bolii, iar asocierea acestor factori urmeaza a fi luata in
considerare in identificarea cat mai precoce a persoanelor susceptibile pentru PC, profilaxia,
reducerea frecventei, complicatiilor, elaborarea oportuna a tratamentului acestei patologii.

1.4. Rolul stresului oxidativ in fiziopatologia pancreatitei cronice

In ultimele decade o atentie deosebiti se acordd SO, argumentat prin larga sa incident3,
cat si prin efectele dramatice produse asupra organismelor vii, iar PC este consideratd o entitate
care apartine bolilor produse de SO [1, 10, 11, 191, 210, 231]. Termenul de ,,stres oxidativ”’ a
fost introdus de Sies in 1985 [195] si desemneaza totalitatea leziunilor oxidative produse de spe-
ciile SRO, reprezinta dezechilibrul dintre prooxidanti si oxidanti, in favoarea primilor, ca urmare
a actiunii exagerate a ,,agresorului” sau/si reducerii capacitdtii de luptd a ,,aparatorului”. O alta
definitie mai practica a SO a fost data de Lushchak V. in 2014: ,,SO este o situatie 1n care starea
de echilibru a concentratiei de SRO este sporita cronic sau tranzitor si rezultd in perturbarea
meta-bolismului celular si devastarea componentelor celulare” [129]. In functie de intensitate SO
poate fi clasificat in: bazal, de intensitate mica, moderata, inalt [129]. In 1990 Basso D. s.a. au

emis ipoteza hiperproductiei SRO in PC [27]. Studiile clinice efectuate pe animale din ultimele
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decade au sugerat, ca SO cronic are un rol decisiv in fiziopatologia PC si perpetuiaza simptomele
clinice si histologice (durerea si fibroza-necroza) [30, 210].

Agentii responsabili de producerea SO sunt RL, care pot fi grupati in: specii radical
(superoxid, hidroxil, radicalul hidroxil, radicalul peroxil, oxidul nitric, alcoxil, hidroperoxil) si
specii neradical (peroxid, acid hipocloros, oxigenul singlet, ozonul, dioxigenul, peroxinitritul .a.
[5, 96, 129]. Deoarece SRO au o duratd scurtda de viata si sunt instabili, identificarea lor este
dificila, de aceea pentru aprecierea SO se determina nivelul unor compusi ai POL. DAM este un
produs natural final, format in rezultatul POL, ca urmare a peroxidarii acizilor grasi
polinesaturati si metabolismul acidului arahidonic. Nivelul DAM creste semnificativ odatd cu
cresterea nivelului de RL si este un indicator 1n estimarea efectului SO asupra lipidelor [5]. HPL-
timpurii, HPL-intermediari si HPL-tardivi sunt produsele intermediare ale POL [10]. Efectele
nocive ale SRO sunt exprimate prin: lezarea ADN, ce intereseaza timina, citozina, adenina,
guanina, dezoxiriboza, ca rezultat apar injurii celulare i mutatii, care sunt partial reversibile prin
fenomenul de reparatic ADN (,,DNA-repair"); inhibitia activitatii nucleotid-coenzimei,
modificari in starea redox a NADPH, perturbarea enzimelor tiol-dependente; modificarea
activitatii enzimelor si a metabolismului lipidic; modificari ale glicoproteinelor ( depolarizarea
acidului hialuronic), sintezei proteinelor; cresterea turnoverului, cresterea hidrofobicitatii,
lipidelor, modificari in structura si functiile membranelor; alterarea proteinelor membranare si
tulburdri de transport prin membrand; perturbarea imunitatii locale, generale; reglarea
fibroblastica, cu fibrozarea si lezarea ulterioara a celulelor [1, 4, 5, 10, 25, 30, 80, 129]. SO
distabilizeaza granulele zimogene si creste riscul de activare al enzimelor digestive [25]. Peroxi-
darea membranelor lipidice este un mecanism important al disfunctiei celulare in PC, cauzate de
SO. POL este initiatd atunci cand RL interactioneaza cu acizii grasi polinesaturati din
membranele celulare; aceasta rezultd in reactii in lant cu formare de hidroperoxizi lipidici. In
rezultatul afectdrii membranei celulare sunt afectate o multime de functii celulare (nu sunt
asimilati nutrientii, nu sunt receptionate semnalele de la alte celule s.a.). Produsele POL altereaza
fluiditatea membranelor mitocondriale si fragmentarea membranelor lizosomale, induc
fragilitatea membranelor lizosomale, iar aceste schimbari pot facilita contactul intre enzimele
digestive si lizosomale, cu initierea subsecventa a autodigestiei tesutului pancreatic [143].

Antioxidantii sunt substante care au rolul de a mentine un nivel constant si redus de RL in
organism. SAO este reprezentat de enzime antioxidante, grupate in doua seturi: I-ul contine enzi-
me antioxidante primare, care interactioneaza direct cu SRO (SOD, Catalaza, Glutation-

peroxidaza si alte peroxidaze), grupul II-enzime antioxidante auxiliare sau asociate cu I-ul grup
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(GR, glucozo-6-fosfat-dehidrogenza, 6-fosfogluconat-dehidrogenaza s.a). Enzimele antioxidante
formeaza grupul de antioxidanti, cu masa moleculard mare, iar grupul de antioxidanti cu masa
moleculara mica este constituit din Vit C, E, carotenoizi, antocianine, glutation, acidul uric, Zn,
Cu, metaloproteine-proteine bogate in cisteina, fixatoare de ioni metalici (Co, Zn, Cd, Cu, Fe),
albumina plazmatica, glucoza plazmatica, melatonina, histidina, tiroxina, estrogenii, compusii
heminici (hemoglobina, mioglobina), bilirubina si alte componente naturale. Antioxidantii
neenzimatici pot fi si de origine sinteticd: butilhidroxitoluen, dibunol, fenbutol, B-blocantii,
acidul o-lipoic, cimetidina, oxipurinolul, manitolul, cofeina, lidocaina, acidul benzoic s.a. [5,
129]. Glutatioperoxidaza, in prezenta glutationului, catalizeaza transformarea hidroperoxizilor in
hidroxiacizi, fapt ce contribuie la suprimarea actiunii lor toxice asupra membranelor celulare si
preintdmpina initierea reactiilor secundare de oxidare a lipidelor [10]. SOD reprezinta I-a linie de
aparare impotriva SRO, este responsabila de detoxifierea si elimenarea radicalului de superoxi-
dazd; Catalaza elimena peroxidul de hidrogen, induce interactiunea lui cu alcoolul; sistemul Glu-
tationperoxidazelor, care contine mai multe enzime; NADPH si glutationul antioxidant
endogenic elimena speciile peroxidului de hidrogen; antioxidantii exogeni (Vit E, Vit C, B-
carotina, seleniul, acidul uric, bilirubina, cisteina), reactioneaza cu radicalii de oxigen si Intrerup
ciclul de productie a lor [191]. Se disting doua clase mari de compusi cu proprietati antioxidante:
hidrofili (nonpolari) si hidrofobi (polari). La antioxidantii hidrofobi se refera Vit A, Vit E,
flavonoizii, bilirubina, melatonina, ei actionand la nivelul membranelor celulare, protejandu-le
de POL. Antioxidantii hidrofili sunt: glutationul, acidul uric, Vit C, tiolii, proteoglicanii, acidul
hialuronic, care reactionaza cu oxidantii in citoplasma si plasma sanguina, protejand proteinele,
carbohidratii si materialul nuclear [10].

Conform ipotezei SO in PC are loc blocarea metabolismului in celula acinara, fuzionarea
granulelor zimogene si a lizosomilor si activarea intracelulard a enzimelor, se produce POL a
membranelor celulare, degenerarea mastocitelor, activarea trombocitelor, a celulelor proin-
flamatorii s1 sistemului complementar, cresterea activitaii citocromului P450, se modifica caile
de semnalizare intracelulara [5].

A fost confirmat, cd enzimele Fazei I ale citocromului P450 sunt induse de expunerea
excesiva la substantele xenobiotice (alcoolul, tabagismul, toxinele dietetice si ambientale), care
depasesc capacitatea Fazei a II-a de conjugare a lor din cauza capacitdii limitate a glutationului
si, in rezultat, apare un exces atit de metaboliti toxici, cat si RL, iar bioactivarea compusilor,
care intrd ulterior, poate creste toxicitatea lor. Disbalanta creatd depaseste capacitatea
antioxidantd a organismului, care si asa este afectatd si deregleaza fiziologia normald a celulelor

acinare, iar SRO devin mesageri secundari, ce controleaza acinarele pancreatice [30].
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SRO pot fi produsi atat pe cale endogena cat si exogena prin actiunea unor factori ca:
alcoolul, care determind prin oxidare formarea de Oy, fumul de tigara, agentii poluanti din me-
diul ambiant, poluantii industriali, gazele de esapament, unele medicamente, traumatismele.

A fost dovedit, ca alcoolul, fiind una din cauzele principale ale PC, induce SO in tesutul
pancreatic [5, 62, 75, 90, 103, 129, 191]. Implicarea alcoolului in SO din PC a fost demonstrata
pentru prima data de Norton L. D. s.a. [143], care au depistat o crestere a DAM la 46% si a gluta-
tionului pancreatic total in 22%, fiind explicat ca un fenomen adaptiv de protectie al pancreasului
la SO. La pacientii cu PC cu sindrom dolor intens valorile POL (DAM) sunt mai elevate Vs
pacientii fara sindrom dolor sau slab manifest [79]. Alcoolul excercita actiune nemijlocitd asupra
pancreasului sau prin intermediul metabolitilor rezultati din metabolismul oxidativ si neoxidativ.
Sursa principala de SRO in consumul de alcoolul sunt: lantul respirator mitocondrial; sistemul
oxidazic al citocromului P450 din ficat si pancreas, care include familiile CYP1, CYP2, CYP3,
implicate in metabolismul si detoxifierea alcoolului, acizilor grasi, colesterolului, steroizilor
acizilor biliari; alcoolul sustine formarea de xantinoxidaza, cu generarea de superoxid si peroxid
de hidrogen; macrofagii si neutrofilele activate in exces genereaza radicali de superoxid si
peroxid de hidrogen, care afecteaza celulele pancreatice prin cresterea nivelului de
micloperoxidaza, elastaza, proteaze acide, leucotriene, prostaglandine [191]. Etanolul este meta-
bolizat prin intermediul a trei cdi: alcooldehidrogenaza, sistemul microsomal de oxidare a etano-
lului si catalaza, fiecare dintre ele generind SRO. In cea mai mare parte alcooldehidrogenaza,
mai pufin catalaza, metabolizeaza alcoolul pe cale oxidativa pana la acetaldehida, apoi pana la
acetat. SRO rezultate sunt implicate in inhibitia secretiei celulelor acinare si initiaza o cascada de
evenimente celulare in tesutul pancreatic cu afectarea lui.

Fumul de tigard induce un dezechilibru major al balantelor protease/antiproteaze si
oxidanti/antioxidanti. Inhalarea fumului de figara induce dezvoltarea SO implicat in patogeneza
PC, exprimat prin cresterea semnificativa a nivelului activitatii Cu/Zn SOD, Glutationperoxi-
dazei, metalotioneinei, IL-6 la fumatori [198]. Un rol important in afectarea pancreatica il detine
refluxul de bila, bogat in produse oxidate, RL in ducturile pancreatice, ce influenteaza afectarea
oxidativa [90].

SO induce dezvoltarea PC, preponderent la etapele initiale, dar si PC, la randul ei, induce
SO prin dezvoltarea insuficientei pancreatice si scdderea nivelului de absorbtie a antioxidantilor
exogeni [25, 75] si prin DZ pancreatogen. SRO si speciile reactive de nitrogen provoaca dis-
functia celulelor-p, cresc rezistenta la insulind si dezvolti DZ. In DZ sursa principald de SO sunt

mitocondriile. Studii recente arata, ca DZ tip II si rezistenta la insulina se asociaza cu 0 diminua-
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re a functiei oxidante mitocondriale in muschii scheletici, cu generare excesiva de SRO. Hiper-
glicemia se asociaza cu scaderea expresiei Catalazei, SOD si cresterea productiei de peroxid de
hidrogen. Mai mult, in acest tip de diabet, mitocondriile sunt mai mici si mai predispuse sa pro-
duca superoxid. La pacientii diabetici, ca urmare a starilor de hiperglicemie, se produce o in-
tensificare a agresiunii oxidative prin autooxidarea glucozei, formarea produsilor avansati de
glicozilare, a SRO, aparute ca rezultat al acestor procese, se produc disfunctii la nivelul
endoteliului, intensificarea proliferdrii celulelor musculare netede, se dezvolta micro-si
macroangiopatii, care amplificd SO prezent si induc ateroscleroza. Un studiu a demonstrat, ca
atat glucoza, cat si acizii grasi liberi pot initia formarea de RL pe calea mecanismelor mito-
condriale si a NADPH-oxidazei din muschi, adipocite, celule beta si alte tipuri de celule [26].

S-a dovedit, cad in PC nivelul de SRO si marcheri ai lipoperoxidarii este mai elevat
comparativ cu pancreatita acuta, fapt datorat, probabil, expunerii de durata la SO prin utilizarea
indelungata a alcoolului si micsorarea cantitdtii antioxidantilor naturali alimentari [5].

Teoria SO este sustinuta de studiile, care demonstreaza ca suplimentele antioxidante ame-
lioreaza durerea si chiar sisteaza cascada fibrotica [30, 72, 210]. Primele studii clinice, referitor
la evaluarea antioxidantilor in tratamentul pancreatitelor acute si cronice, au fost efectuate de
Braganza si coaut. la Manchester Royal Infirmary, an. 1990, ulterior efectul benefic al antio-
xidantilor in tratamentul sindromului dolor si SO la pacientii cu PC a fost confirmat in multiple
studii [30, 210]. Nu existd studii complexe, care sa elucideze nivelul produsilor POL si activi-
tatea SAO 1n faza hexanica si izopropanolica la pacientii cu PC.

Cuantificarea POL/SAO 1in functie de etiologia si evolutia PC si mecanismul lor de
implicare 1n diferite forme clinice de PC necesita studiere in continuare.

Analiza surselor bibliografice a confirmat, ca PC este o patologie multifactoriald, cu o
fiziopatologie complexa, impact social sever, iar incidenta si prevalenta patologiilor pancreasului
in populatia RM este inaltd si in continua crestere. Problema de cercetare propusa in studiu
rezida in studierea unui esantion de pacienti cu diferite forme clinice de PC si persoane sdnatoase
din populatia heterogena a RM prin analiza manifestarilor clinico-paraclinice, a factorilor
potentiali de risc, inclusiv a polimorfismului genetic (R122C/PRSS1, N34S/SPINK1,
R117H/CFTR), indicilor de peroxidare lipidica si ai activitatii antioxidante in fazele hexanica si
izopropanolica.

Scopul acestei cercetari constd in Studierea particularitatilor clinico-paraclinice §i a
statutului genetic in diferite forme clinice de PC pentru evidentierea unor marcheri de diagnostic

s1 prognostic ai afectiunii pancreatice.
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Reiesind din scopul studiului, am trasat urmatoarele obiective:

v' Evaluarea factorilor etiologici in diferite forme clinice de PC.

\

Estimarea frecventei si polimorfismului genelor implicate in fiziopatologia PC.

v' Studierea manifestarilor clinico-paraclinice in diferite forme clinice de PC, in raport cu
polimorfismul genelor candidate.

v' Evaluarea parametrilor de peroxidare lipidicd si ai activitatii antioxidante in diferite
forme clinice de PC, in raport cu polimorfismul genelor candidate.

v Determinarea unor criterii de diagnostic si prognostic in evolutia PC.

Problema stiintificd solutionata in studiu rezida in estimarea particularitatilor clinico-
paraclinice si a factorilor de risc in diferite forme clinice de PC, cu evidentierea factorilor
ereditar-genetici in patogenia multifactoriala a PC si asocierea lor, in randul populatiei
heterogene a RM, relevantele fiind utile in diagnosticarea precoce a persoanelor ereditar
susceptibile pentru PC, identificarea si excluderea factorilor de risc nongenetici, in vederea
prevenirii, minimalizarii complicatiilor si optimizarii tratamentului PC.

1.5. Concluzii la Capitolul 1

1. PC este o patologie multifactoriala, cu implicarea factorilor genetici si nongenetici.

2. SO i se atribuie un rol important in fiziopatologia PC.

3. La momentul actual nu exista studii complexe, care ar elucida nivelul produsilor POL si
activitatea SAO in fazele hexanica si izopropanolica la pacientii cu PC.

4. Incidenta si prevalenta PC la nivel mondial sunt in crestere, in pofida succeselor obtinute in
diagnosticul si tratamentul acestei patologii.

5. Indicii inalti ai incidentei si prevalentei patologiilor pancreasului in populatia heterogena a
RM impun sporirea vigilentei medicinei multidisciplinare in vederea studierii mai profunde a
factorilor de risc, cu excluderea factorilor modificabili, identificarea persoanelor genetic
susceptibile pentru PC, utilizarea metodelor de diagnostic performante si accesibile si

tratament oportun.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica clinica a persoanelor incluse in studiu
Pentru indeplinirea obiectivelor cercetarii s-a realizat un studiu caz-control. Numarul

necesar de pacienti cu PC pentru lotul de cercetare s-a calculat prin intermediul urmatoarei

formule:
2
NN 2z,+2,) xF:(l— P)
L-f) (P,—P)
unde:

P, = probabilitatea de aparitie a fenomenului. Conform datelor statistice, proportia pacientilor cu
PC din numarul total de pacienti cu pancreatita este in mediu de 70% (Py=0,70)

P; = proportia pacientilor cu PC in lotul de cercetare se determina prin urmatoarea formula: P; =
PoxRP / (1 + Po (RP -1)), unde RP=3, P,=0,875

P = (Po + P1)/2=0,7875

Za — valoare tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 95,0%, atunci coeficientul Za
=1,96

Zg — valoare tabelara. Cand ,,#” — puterea statisticd a comparatiei este de 80,0%, atunci
coeficientul Zg= 0,84

f = proportia subiectilor, care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul

investigatiei, g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1)
Introducand datele in formuld am obtinut

1 2(1,96+0,84)x0,78755x0,2125

95
1-01)" (0,700— 0,875

S-a demonstrat, ca pentru cercetare sunt necesare doua loturi cu raportul de 1.0:1.0.

Studiu efectuat a cuprins 100 de pacienti cu PC (lotul de cercetare), 77 (77%) -internati
in SCM ,,Sf. Arh. Mihail" din Chisinau, 1n sectiile de gastroenterologie si chirurgie si 23 (23%)-
in sectia de chirurgie hepatobiliopancreatica a SCR din Chisindu, in perioada anilor mai 2009-
tulie 2012. Lotul de control (LC) a inclus 100 de persoane practic sandtoase.

Criterii de includere in studiu: pacienti cooperanti de ambele sexe, acordul pacientului,
varsta >18 ani, prezenta criteriilor anamnestice, clinice, paraclinice, specifice PC.

Criterii de excludere din studiu: pacienti cu patologii cronice concomitente decom-
pensate, boli acute extrapancreatice, cancer pancreatic, modificari ischemice pe traseul ECG.

Pentru persoanele incluse in studiu au fost completate protocoale de codificare ale datelor

colectate, cu un numar de 390 de parametri unici, care au inclus date anamnestice, clinice, obiec-
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tive si paraclinice, elucidate in design-ul studiului (Figura 2.1). La colectarea anamnesticului o
deosebita atentie s-a acordat prezentei AF de PC, cu specificarea gradului de rudenie al acestora.
Gradul I de rudenie a fost considerat intre parinti-copii, gradul ll-intre frati si surori, bunici-
nepoti, gradul I1I- intre strabunici si stranepoti, nepoti de frate/sord, unchi/matusi, gradul IV-intre

stra-strabunici si stra-stranepoti, copii ai nepotilor de la frate/ sora, veri primari.

Pacienti cu PC Lot de control
n.=100 n.=100
/ v \
PCR PCL PCPsT
n.=38 n.=41 n.=21
Y
A 4
*Anchetarea.

*Anamneza.* Examen clinic.

*Examen de laborator (hemoleucograma, urograma, proteinele tota-
le, albumina, bilirubina, a-amilaza, GGTP, FA, glicemia, Ca seric,
colesterolul, trigliceridele, virusii hepatici, diastaza, coprograma).
*Aprecierea indicilor POL/SAO: HPL-timpurii, HPL-intermediari,
HPL-tardivi in fazele hexanica si izopropanolica, DAM /AAT in
fazele hexanica si izopropanolica, SOD, Catalaza, GR.

*Analiza polimorfismului genetic: R122C/PRSS1, N34S/SPINK1,
R117H/CFTR.

\ 4

*Elastaza-1 in materii fecale,

*Investigatii instrumentale (USG transabdominald,
Radiografia abdominala pe gol, Radiografia abdo-
minald cu pasaj baritat, R-scopia stomacului si du- .
odenului, TC a abdomenului simpla/spiralati, IRM Investigatii instrumentale (USG
abdominala, IRM abdominald in regim colangio- transabdominala, FEGDS, ECG)
pancreatografic, CPGRE, laparoscopia, laparoto-
mia cu biopsie pancreatica, FEGDS, ECG,

4L

Prelucrarea statistica a datelor obtinute si analiza lor

\ 4

R-grafia pulmonara

Fig. 2.1.Design-ul studiului
Modificarile clinico-paraclinice, specifice PC au fost apreciate in conformitate cu reco-

mandarile Societatii Europene de Gastroenterologie, Asociatiei Internationale de Pancreatologie
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si Protocolului Clinic National [7].

Repartizarea pacientilor in 3 subloturi de studiu s-a efectuat in functie de variantele clini-
ce ale PC, in baza clasificarii dupa Timmerman I. S. din 2007 [16]. Conform particularitatilor
clinice, deosebim PC forma dolora cu recidive (PCR), PC pseudotumorald (PCPsT) si PC latenta
(PCL). PCPsT se caracterizeaza prin hipertrofie disarmonioasa a pancreasului, segmentara, cel
mai frecvent cefalica, cu semne clinice si paraclinice de compresiune asupra structurilor de
vecinatate (duoden, stomac, arbore portal), PCL-printr-o evolutie latenta, sindrom dolor practic

absent sau slab manifestat, insuficienta exocrina si/sau endocrina [7].

m PCL
m PCR
PCPsT

Fig. 2.2. Repartizarea pacientilor conform formelor clinice de PC
Din numarul total de pacienti ( Figura 2.2), cei cu PCR au constituit 41% (n=41), PCPsT-
21% (n=21) si PCL-38% (n=38).
In functie de gen, grupul de pacienti cu PC a fost alcatuit din 55 barbati (55%) si 45 femei
(45%), LC- din 56 barbati (56%) si 44 femei (44%), x*=0,02, p>0,05.
Varsta medie a pacientilor la momentul cercetarii a fost de 47,02+0,93 (19-59 ani) vs LC-
23,23+0,49 ani (19-39 ani). In functie de varsta (Figura 2.3) pacientii au fost repartizati in

subgrupe, conform recomandarilor OMS [92].

60% 47,02+0,93 (19-59) ani p<0,001

18-24 ani i
25-34 ani 35-44 ani 45-54 ani

55-59 ani

Fig. 2.3. Repartizarea pacientilor cu PC dupa varsta la momentul cercetarii
Datele releva o frecventa mai nalta a PC in grupul de varsta de 45-54 ani-45%; 35-44
ani-24% si 55-59 ani-22%, x°=152,45, p<0,001.
Luand in considerare faptul, ca factorii de risc genetici pot determina un debut al bolii

mai precoce, am analizat si varsta de debut a PC la pacientii studiati. Rezultatele demonstreaza o
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varsta medie de debut de 31.67+0,89 ani, predominant (45%) la varsta de 25-34 ani; la 35-44
ani-31%, 45-54 ani si 18-24 ani-10%, <18 ani-7% (Figura 2.4).

50% ;
31,67+0,89 ani

40%
30%
20%
10%
0%

Fig. 2.4. Repartizarea pacientilor cu PC dupa varsta de debut a bolii
PC a fost diagnosticata la o varstd medie de 36,49+0,94 ani, cu preponderentd in grupul
de varsta de 35-44 ani (44%); 25-34 ani-25%, 45-54 ani-24%, <18 ani-4%, 18-24 ani-3% (Figura
2.5).

36.,49+0.94 ani

50%

0%

<18 ani .
18-24 ani .
25-34an 35 44 ani

45-54 ani

Fig.2.5. Repartizarea pacientilor cu PC dupa varsta de diagnosticare a bolii
Durata medie a patologiei pancreatice a fost de 15,95+0,82 ani, inclusiv o duratd < 5 ani-
la 8 (8%) pacienti, 5-10 ani-la 21 (21%), >10 ani-la 71 (71%) (Figura 2.6).

15,95+0,82 ani

B <5 ani

W 5-10 ani

w>10 ani

Fig. 2.6. Durata bolii la pacientii cu PC
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Perioada medie de timp de la aparitia primelor semne clinice pana la diagnosticarea PC a
fost de 5,06+0,52 ani.

A fost calculat IF (pachete/an)=numarul de tigari fumate intr-0 zi X stagiul fumatorului
(ani):20.

S-au determinat datele antropometrice, ce tin de inaltime si masa corporald, pentru
calcularea indicelui de masa corporalda (IMC) Quetelet (kg/m2)=masa (kg)/inaltimea (m%), unde
kg reprezinta masa corporala in kilograme si m? -patratul inaltimii in metri.

Pentru confirmarea clinici a PC s-au determinat puncte si zone dureroase, specifice
patologiei pancreasului: punctele Desjardins, Mayo-Robson, Gubergrit, Cacia; zonele: coledoco-
pancreatica Chauffard, Gubergrit-Sculischii, Mayo-Robson, Zaharin-Ghed. A fost determinat
caracterul, localizarea sindromului dolor si iradierea lui.

in scopul evaludrii intensitatii durerii, conform recomandarilor OMS, a fost utilizatd
Scala Vizuala Analogica (VAS). Pacientii au fost instruiti sa indice pe o linie de la 0 la 10 cm
nivelul senzatiei lor dureroase: distanta de la capatul 0 la nivelul indicat reprezinta nivelul analog
al durerii lor, care este utilizat ca indice numeric al severitatii durerii [91]. Durerea indicata in
limita valorilor 1-3 cm a fost apreciata ca fiind usoara, reprezentand pentru pacient o simpla jena,
un disconfort usor, 4-6 cm-ca durere moderata, cu afectarea capacitatii de odihna, de concentrare
s.a.m.d. si 7-10 cm-ca durere severa, insuportabila.

Consumul de alcool a fost calculat in conformitate cu recomandarile clasificarii M-
ANNHEIM din 2007 [185].

S-au evaluat factorii de risc genetici si nongenetici (ambientali si endogeni) pentru PC in
functie de forma clinica.

2.2. Metode de investigatii paraclinice utilizate in studiu
2.2.1. Investigatii biologice

Examinarea de laborator a pacientilor cu PC si a persoanelor din LC s-a realizat conform
design-ului studiului, prin metode unificate.

Hemoleucograma a fost efectuata la analizatorul ,,PCE-210", urograma-la analizatorul
,,UryxxonR-SOO; pentru examinarea sistemului de hemostaza a fost folosit analizatorul
Trombostat BE, Behnk Electronic; indicele protrombinic determinat dupa metoda Quick, cu
utilizarea reagentului Quick-coag., Canada, iar fibrinogenul-cu folosirea reagentului Dia-Fib,
Budapesta; proteinele totale, albuminele, bilirubina, AlAt, AsAt, a-amilaza, lipaza, GGTP, FA,
glicemia a jeun au fost determinate la analizatorul automat PROM Selecta. Markerii hepatitelor
virale B, C (HBsAg, AntiHBcor sum, AntiHCV, AntiHBsAg, AntiHDV) au fost detectati prin

utilizarea metodei de analizd imunoenzimatica-ELISA de generatia IV,V.
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Functia exocrina a pancreasului a fost evaluatd prin determinarea nivelului de a-amilaza,
lipaza in ser, diastaza in urind, elastaza-1 in materiile fecale, examenul coprologic al materiilor
fecale. Examenul coprologic macro- si microscoic s-a efectuat prin metoda uzuala; pentru
depistarea amidonului extra- si intracelular, a florei iodofile a fost utilizatd colorarea cu Sol.
Lugol, pentru acizii grasi-Sol. Albastru de Metilen apoasa 0,5-1,0%, pentru grasimile neutre,
sapunuri-Sol. saturata alcoolica de sudan Ill. Nivelul de elastaza-1 in materiile fecale a fost
determinat prin metoda imunoenzimatica (EIA). Diastaza urinei s-a determinat prin metoda
fermentativa, la analizatorul Stat Fax-1904. Functia endocrind a pancreasului a fost apreciata
conform criteriilor OMS, prin determinarea glicemiei a jeun si testul oral de toleranta la glucoza
(TOTG). Normoglicemie a jeun sau bazala este considerat nivelul glucozei in plasma sangvina
<6,1 mmol/l; glicemie bazalda modificata-la o0 glicemia bazala in plasma de la >6,1 la < 6,9
mmol/l; diagnosticul preventiv de DZ poate fi stabilit la un nivel al glicemiei bazale de >7,0
mmol/l, dar necesitd confirmare prin determinari repetate ale nivelului de glicemie. Efectuarea
TOTG se indica peste 2 ore dupd incarcarea cu glucoza: tolerantd normald la o glicemie
plasmaticd <7,8 mmol/l, scaderea tolerantei la glucoza-la o glicemie plasmatica de la >7,8
mmol/l-pana la 11,1 mmol/l ; un diagnostic prezumptiv de DZ poate fi stabilit la o glicemie
plasmatica >11,1 mmol/l, dar necesita confirmare prin investigatii ulterioare. Simptome clasice
ale hiperglicemiei sunt considerate: poliuria, polidipsia, pierderea ponderald. TOTG este indicat
in cazul cand glicemia bazald este in norma, dar sunt prezenti factori de risc sau glicemia bazala
este mai mare decat norma, dar sub 7 mmol/l; este contraindicat in cazul glicemiei bazale
normale constant, a DZ manifest, pe fundalul proceselor inflamatorii, a traumatismelor si
interventiilor chirurgicale [63].

2.2.2. Investigatii endoscopice si imagistice

USG transabdominald este metoda cea mai accesibila, ieftind §i inofensiva in diag-
nosticarea PC si a fost folosita la toate persoanele luate in studiu, cu utilizarea aparatelor ,,Alo-
ka”, Siemens SI1-400”, ,,SSD 280, SSD-118, SSD 210-DXII cu scaning liniar, sectorial si con-
vex, cu frecventa 1n limitele 35-7 MHz si lungimea de locatie de la 8 la 25.

FEGDS a fost efectuata cu ajutorul aparatelor firmei ,,Olimpus”, Japonia, tip GDB-GV-
40, GYF-K2 si GYF-XQ-10, anestezia inelului faringian cu sol. Trimecain de 2%.

CPGRE este metoda standard de aur in dignosticarea PC, fiind efectuata la 10 pacienti.
In realizarea CPGRE s-a utilizat duodenoscopul flexibil cu optica laterala ,,Olimpus” (Japonia).

Pentru efectuarea TC a abdomenului, simpla, s-a utilizat tomograful ,,Somaton Emotion-
Siemens”, ,,GE 90007, iar pentru TC abdominala spiralata-aparatele ,,Somatom Sensation 64,

Siemens, ,,Bright speed 16 slices”, ,,Somatom Emotion DUO” ,,Aquilon 32”, Toshiba.
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Arteriografia abdominala prin TC s-a efectuat la aparatul ,,Sensation 64, cu utilizarea
substantei de contrast Visipaque 320-100 ml; IRM a abdomenului-la aparatul Magniton-Open
,,Siemens”.

Pentru excluderea sau confirmarea afectarii organelor adiacente pancreasului, care imita
tabloul clinic specific pancreatitei, s-au efectuat: FEGDS, ECG, R-grafia pulmonara, Irigoscopia,
FCS, s-a studiat si analizat starea altor organe si sisteme: respirator, cardiovascular, urologic,
neurologic, la necesitate a fost solicitata consultarea specialistilor: chirurg, neurolog, cardiolog.
2.2.3. Metode de evaluare ale indicilor peroxidarii lipidice si activitatii antioxidante

Indicii POL/SAO au fost apreciati prin determinarea nivelului HPL-timpurii, HPL-
intermediari, HPL-tardivi in faza hexanica si izopropanolica, DAM si, respectiv, a AAT in fazele
hexanica si izopropanolica, SOD, Catalazei, GR in Laboratorul de biochimie al USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, sef de laborator, dr. hab. st. med., prof. universitar D-nul Valentin Gudumac.

Ca specimen a fost folosit sangele venos, in cantitate de 3 ml, care a fost centrifugat, iar
plazma obtinuta a fost investigatd instant sau pastratd la-20° C pana la utilizare. In calitate de
aparat s-a folosit spectrofotometrul C®-40 ( JIOMO-Poccus), cu utilizarea setului standard de
reactive IBL (Germania). Produsii POL: primari (HPL-timpurii sau diene conjugate), secundari
sau intermediari (HPL-intermediari sau triene conjugate) si finali (HPL-tardivi sau baze Schiff),
cu Inregistrarea separatd a lipoperoxizilor in fazele hexanica (peroxidarea compusilor hidrofobi-
lipidelor neutre si a altor substante hidrofobe) si In faza izopropanolicd (peroxidarea
fosfolipidelor si a altor compusi hidrofili) s-au determinat in conformitate cu metoda lui
Galactionova L. P. s.a.; DAM-prin utilizarea procedeului descris de Livovscaia E. I. s.a.; dozarea
activitatii antioxidantilor hidrofobi nepolari si hidrofili polari-conform procedeelor descrise de
Kostiuc V. A. s.a. si Livovscaia E. 1. s.a; activitatea SOD-conform procedeelor descrise de
Nishikimi M.; activitatea Catalazei-prin procedeul descris de Koroliuc M. A.; activitatea GR -
conform procedeului descris de Vlasova S. N. (Tabelul Al). Metodele susnumite au fost utilizate
in modificarea lui Gudumac V. s.a. [9].

2.2.4. Metode de determinare ale polimorfismului genetic

Investigatiile molecular-genetice s-au realizat in Laboratorul de Geneticd Moleculara al
Institutului de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor al Academiei de Stiinte a Moldovei,
sub conducerea dr. hab. st. biol., prof. cercetator, D-nului Nicolae Barbacar. Ca specimen bio-
logic a fost folosit sangele venos, colectat in eprubete ,,Eppendorf” in volum de 1,5 ml in pre-
zenta a 5 pl de EDTA, care, fiind astfel pregatit, poate fi utilizat instant sau poate fi congelat la -
20°C pentru pastrare indelungatd. Polimorfismul genelor candidate s-a identificat prin metoda

reactiei de polimerizare in lant (polymerase chain reaction) si metoda de analizd a lungimii
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fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe de digestie (restriction fragment length
polymorphism, RFLP). Reactia de polimerizare in lant s-a efectuat in urmatoarele conditii:
Solutia tampon:-50 mM tris * HCI, pH 8,0; 100mM NaCl; 0,1 mM EDTA; 1mM DTT; 1% Triton
X-100; 30% glicerol; 5 U Tag polimeraza.

Amplificarea probelor de ADN uman pentru determinarea polimorfismului genei SPINK1,
mutatia N34S, cu primerii forward si revers:

-forward N34S 5-AACCAGGGAGATCTGTGATA-3"

- revers N34S 5' - GTCAGCCACATCAATAGAGG-3'

Amplificarea probelor de ADN uman pentru determinarea polimorfismului genei PRSS1,
mutatia R122C, cu primerii forward si revers:

- forward R122C 5'- GGTCCTGGGTCTCATACCTT-3'

- revers R122C 5'- GGGTAGGCTTCACACACACTT-3'

Produsele de amplificare se separa in gel de agaroza de 2% si se coloreaza cu bromura de

etidium.

Conditii de amplificare solutie: Conditii de amplificare cicluri:
pentru o reactie in 30 ul de solutie: 95°C-3min 1ciclu

H.0 - 13,8 ul 95°C-1min

5x Mix tampon - 6,0 ul 60 °C-1min 35cicluri
MgCl, 25mM - 3,0l 72 °C - 2 min

dNTP (I mM fiecare) - 3,0 ul 72°C-7min  1ciclu
Primer forward -1 pl 30 °C - 3 min

Primer revers -1 pl
Tag Polimeraza - 0,2 pul - 1,0 U (5,0 U/ul)
ADN -2 png

Master Mix pentru 30 probe de amplificare (solutia se pregateste inainte de folosire la
0°C si se pastreaza in baie de gheatd): H,0-414,0 ul; Mix tampon-180.0ul; MgCl, 25mM-90,0
ul; dNTP (I mM fiecare) -90,0 ul; Primer forward - 30 pl; Primer revers-30 ul; Tag Polimeraza-
6,0 ul = 1.0 U (5,0 U/pl).

Tuburile se marcheaza in prealabil, conform probelor de ADN, care se adduga in ele.

Solutia Master Mix se repartizeaza in trei tuburi, marcate in prealabil, in alicote cate 28 ul
la 0 °C. In tuburi se introduc céte 2 pg de ADN la 0 °C. Produsele de amplificare se separa in gel
de agaroza de 2% si se coloreazd cu bromura de etidium.

Amplificarea probelor de ADN uman cu primerii pentru determinarea polimor-
fismului R117H al genei CFTR:
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-forward 117H 5'-ACCCGGATAACAAGGAGGAGG-3'
-revers 117H 5'-GGCCTGTGCAAGGAAGTATT-3'

Digestia fragmentelor de ADN amplificate s-a efectuat in urmatoarele conditii: 10 mM
tris ' HCI, pH 7,4; 50 mM NacCl; 0,1 mM EDTA; 1 mM DTT; 0,5 mg/ml BSA, 0,1% Triton X-
100; 20% Glicerol; SU Dde — la 37°C pentru 12 ore. Digestia fragmentelor amplificate de ADN
cu Mbo | s-a efectuat in urmatoarele conditii:10 mM tris * HCI, pH 7,4; 50 mM NaCl; 0,1 mM
EDTA; 0,5 mg/ml BSA; 20% Glicerol; 5U Mbo I — la 37° C pentru 12 ore.

Produsul de amplificare (15 pl ) se trateaza cu enzima de digestie Dde I (2 U/pul) timp de
12 ore la 37 °C. Produsele de digestie se separa in gel de agaroza de 2% si se coloreaza cu
bromura de etidium. Apoi produsul de amplificare (15 pul ) se trateaza cu enzima de digestie Mbo
I (2 U/ul) timp de 12 ore la 37 °C.

Conditiile de amplificare solutie si conditiile de amplificare cicluri sunt identice metodei
descrise pentru mutatiile N34S/SPINK 1 si R122C/PRSS1.

Master Mix pentru 13 probe de amplificare (solutia se pregateste inainte de folosire la 0 C
si se pastreaza in baie de gheata):H,O -179,4 ul; 5x Mix tampon-78 pl;MgCl, 25 mM-39 ul;
dNTP (I mM fiecare)-39 pl; Primer forward-13 ul; Primer revers -13 ul; Tag Polimeraza-2,6 ul
(5,0 U/pul).

Tuburile se marcheaza in prealabil, conform probelor de ADN, care se adauga in ele.

Solutia Master Mix se repartizeaza in trei tuburi, marcate in prealabil, in alicote cu un
volum de 28 pl la 0°C. In tuburi se introduc cte 2 ug de ADN la 0 °C. Produsul de amplificare
(15 pl) se trateaza cu enzima de digestie Dde I (2 U/ul) timp de 12 ore la 37 °C.

Solutia tampon pentru reactia de digestie cu Dde I. 6 mM tris HCL, pH 7,9; 6 mM
MgCl,. 50 MM NaCl;1 mM DTT (ditiotreitol).

Produsele de digestie se separa in gel de agaroza de 2% si se coloreaza cu bromura de etidium.

Solutia Master Mix:H,;0-414,0 plMix tampon-180,0 ul; MgCl, 25mM-90,0 pl;dNTP
(ImM fiecare)-90,0 ul; Primer forward-30 ul; Primer revers -30ul; Tag Polimeraza -6,0 ul =1,0 U
(5,0 U/ul).

Tuburile se marcheaza in prealabil, conform probelor de ADN, care se adauga in ele.
Solutia Master Mix se repartizeaza in trei tuburi, marcate in prealabil, in alicote cate 28 pl la 0
°C. In tuburi se introduc cite 2 pg de ADN la 0 °C. Produsele de amplificare se separa in gel de
agaroza de 2% si se coloreaza cu bromura de etidium.

Solutia Master Mix: MgCl, 25mM-150ul; dNTP (I mM fiecare)-150 ul; Primer forward-
50 pl; Primer revers-50 pl; Tag Polimeraza-10 pl (5,0 U/ul)

Tuburile se semneaza in prealabil, conform probelor de ADN, care se adauga in ele.
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Solutia Master Mix se repartizeaza In cinci tuburi semnate 1n prealabil, 1n alicote a cate
26,7 ul la 0 °C. In tuburi se introduc cate 2 pug de ADN la 0 °C. Produsul de amplificare (15 ul )
se trateaza cu enzima de digestie Mbo | (2 U/ul) timp de 12 ore la 37°C.

Solutia tampon pentru reactia de digestie cu: Mbo 1. 6 mM tris HCI, pH 7,5; 6 mM
MgCl,. 50 mM NaCl; 1 mM DTT.

Produsele de digestie se separa in gel de agaroza de 2% si se coloreaza cu bromura de etidium.

Analiza electroforetica a fragmentelor de ADN s-a efectuat in gel de agaroza. Gelul de
agaroza s-a pregatit in felul urmator: 2 gr. de agaroza (firma Promega) s-au dizolvat in 98 ml
solutie tampon, 20 mM tris " acetat, pH 8,0; 0,1 mM EDTA prin incalzire pana la fierbere. Dupa
racire pana la 50°C solutia de agaroza s-a aranjat in forme speciale si s-a incubat la temperatura
mediului ambiant timp de 30 min, dupa care s-a turnat in forme speciale pana la solidificare (30-
50 min). Ulterior, in gel de agaroza de 2% in buzunarase speciale s-au introdus esantioanele de
ADN pentru examinarea electroforetica. Dupa finalizare gelul s-a incubat in solutie de bromura
de etidium pentru colorare, apoi s-a examinat sub razele ultraviolete de 305 nm, fiind
documentat prin fotografiere.

2.3. Analiza statistica

Analiza statistica s-a realizat cu ajutorul aplicatiei EPIINFO, versiunea 6.0, program al
Centrului de control si preventie a bolii din Atlanta-CDC (Center of Disease Control and Preven-
tion) si OMS, adaptat prelucrarilor de statistica medicala.

Rezultatele obtinute au fost supuse prelucrdrii statistice computerizate, prin utilizarea
metodelor de analizd variationald, corelationald, descriptivd, discriminanta si dispersionala.
Parametrii calitativi au fost prezentati prin tabele de contingenta, iar pentru testarea dependentei
statistice dintre ei s-a folosit criteriul x* Pearson. Parametrii cantitativi au fost reprezentati prin
valoarea medie si valoarea erorii standard, iar la estimarea diferentelor statistice intre mediile a
doua grupe s-a utilizat criteriul t-Student. Testarea egalitatii a trei si mai multe medii s-a efectuat
prin utilizarea analizei dispersionale si a procedurii ANOVA (Analysis of Variances). Pentru
aprecierea corelatiei intre unele fenomene studiate a fost aplicat coeficientul de corelare liniara
Pearson (r xy). Valoarea p<0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

S-a evaluat riscul relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta (CI) 95% al unor factori
potentiali de risc pentru PC prin utilizarea sistemului de modelare parametrica.

Prezentarea datelor statistice s-a realizat prin procedee tabelare si grafice cu ajutorul
programului Microsoft Excel Worksheet.

2.4. Concluzii la Capitolul 2

1. Cercetarea realizata a inclus 100 de pacienti cu PC, dintre care 55% au fost barbati, cu o varsta
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medie la momentul cercetarii de 47,02+0,93 ani.

. Varsta medie de debut a bolii s-a stabilit la 31,67+0,89 ani, la majoritatea pacientilor (45%)
patologia debutand la varsta de 25-34 ani.

. Perioada medie de timp de la aparitia primelor semne clinice pana la diagnosticarea PC a fost
de 5,06+0,52 ani; varsta medie, la care s-a stabilit diagnosticul de PC, fiind de 36,49+0,94 ani.
. Durata medie a patologiei pancreatice a constituit 15,95+0,82 ani, inclusiv o duratd < 5 ani
(8%), 5-10 ani (21%), >10 ani (71%).

. Metodele performante de diagnostic clinic, paraclinic si analiza statistica, utilizate in studiu,
au permis cuantificarea factorilor de risc in esantionul de pacienti cu PC si persoane sdnatoase

din RM si elaborarea unor criterii de diagnostic si prognostic.
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3. EVALUAREA CLINICO-PARACLINICA SI A SPECTRULUI ETIOLOGIC iN
DIFERITE FORME CLINICE DE PANCREATITA CRONICA
3.1. Caracteristica datelor clinico-anamnestice in diferite forme clinice de pancreatitia
cronica
Analiza dupa gen a pacientilor inclusi in studiu a relevat prevalenta barbatilor in grupul
de pacienti cu PCPsT-18 (85,71%) vs 3 (14,29%) femei; in PCR-17 (41,46%) vs 24 (58,54%), in

PCL raportul a fost aproape identic-20 (52,63%) barbati si 18 (47,37%) femei, cu o diferenta
statistica intre grupe, p<0,01 (Figura 3.1).

58, 547*‘“‘—~--__‘___‘__;_ﬁ_;_~\
100,00% 41,46% : 47,37 /",_,_85 71%
50,00% g """"
0,00% . femei (45%)
PCR (n=41) barbati (55%)
PCL (n=38)
¥?=11,13, p<0,01 PCPsT (n=21)

Fig. 3.1. Caracteristica dupa gen a pacientilor cu diferite forme clinice de PC
Varsta medie la momentul cercetarii a fost mai mare la pacientii cu PCL-49,71+1,21ani

(19-59 ani); in PCPsT-47,90+1,73 (13-59 ani) si PCR-45,54+1,74 (19-59 ani), fara diferente sta-
tistic semnificative, p>0,05 (Figura 3.2).

. P1,2>0,05

00,0% p15>0,05
,U7%

30,0%

20,0%

10,0%
0,0%

PCPST 47,90+1,73 (33-59 ani)

_ 49,71+1,21 (29-59 ani)
18-24 am25-34ani PCR

35-44 ani .
X2:9;54; p>0’05 45-54 ani

45,54+1,74 (19-59 ani)
55-59 ani

Fig. 3.2. Repartizarea pacientilor cu diferite forme clinice de PC dupa varsta la momentul

cercetarii
Legenda : py ,-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCL

p.s-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCPsT
P, s-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCL si PCPsT

In functie de varsta la momentul cercetdrii pacientii au fost repartizati in subgrupe

conform recomandarilor OMS [132]. Se constata o frecventd mai inaltd a PC in grupul de varsta

45-54 ani, fara diferente statistice, X2=9,54, p>0,05 (Figura 3.2). In grupul de pacienti cu PCR
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s-au atestat: 14 (35,15%)-cu varsta 45-54 ani, 12 (29,27%)-35-44 ani, 10 (24,39 %)-55-59 ani, 3
(7,32%)-18-24 ani, 2 (4,88%)-25-34 ani; PCL: 21 (55,26%) cu varsta 45-54 ani, 10 (26,32%)-
55-59 ani, 5 (13,16%)- 35-44 ani, 2 (5,26%) 25-34 ani; PCPST: 10 (47,62%) pacienti in grupul
de varstd 45-54 ani, 5 (23,81%) -35-44 ani, 4 (19,05%) -55-59 ani, 2 (9,52%)- 25-34 ani.

p12>0,05
p13>0,05
P2.3>0,05

30,05+1,51 ani

33,71£1,44 ani

30,61£1,50 ani

12=8,48, p>0,05

45-54 ani

Fig. 3.3. Repartizarea pacientilor cu diferite forme clinice de PC dupa varsta de debut a bolii
Legenda : p, ,-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCL
pys-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCPsT
p.s-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCL si PCPST

Varsta medie de debut a bolii a fost mai mica la pacientii cu PCPsT (30,05+1,51 ani); in
PCR-30,61+1,50 ani si PCL -33,71+1,44, p>0,05 (Figura 3.3). Evaluarea pacientilor dupa varsta
de debut a bolii a demonstrat, cu preponderentd, un debut la varsta de 25-34 ani pentru pacientii
cu PCPsT (61,90%) si PCR (48,78%); PCL a debutat mai frecvent la varsta de 35-44 ani
(44,74%), x*=8,48, p>0,05 (Figura 3.3).

- 2 p:,>0,05
g‘ p13>0,05
— P23 <0,05

15/8% | s’: /
L 38,1%|
6% [

" pCpsT | 35.05+1.41 ani

/ PCL 1 39,05+1.25 ani

[ , — v
25-34 ani —/ PCR -
¥%=13,55, p<0,05 35-44 ani 35,44+1,58 ani
45-54 ani

Fig. 3.4. Repartizarea pacientilor cu diferite forme clinice de PC dupa varsta de diagnosticare a
bolii
Legenda : p; ,-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCL
p1 s-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCPsT
P, s-diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCL si PCPsT
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PC este 0 maladie cu un debut in mare parte lent sau voalata de clinica altor patologii, de
aceea deseori este diagnosticata tardiv. Varsta medie de diagnosticare a bolii (Figura 3.4) a fost
mai mare la pacientii cu PCL (39,05+1,25 ani); In PCR-35,44+1,58 ani si PCPsT-35,05+1,41
ani, p>0,05, cel mai frecvent fiind diagnosticata in perioada de varsta de 35-44 ani: PCPsT-
52,38%, PCL-47,37%, PCR-35,59%, x*=13,55, p<0,05 (Figura 3.4).

14,93+1,30 ani 4.88% 16,00+1,37 ani
31,71%

18,42%
63,41%

P1.2>0,05
p1.5>0,05
a P23<0,05 b
9,52%
. 4,76%
17,81+1,64 ani

Hm<5ani
W 5-10 ani
w>10 ani

c

Fig. 3.5. Durata bolii la pacientii cu diferite forme clinice de PC: PCR (a), PCL (b), PCPsT (c)
Legenda : p; ,-diferente statistice ale duratei bolii intre pacientii cu PCR si PCL
p. s-diferente statistice ale duratei bolii intre pacientii cu PCR si PCPsT
p.s-diferente statistice ale duratei bolii intre pacientii cu PCL si PCPsT

Durata patologiei pancreatice a fost mai mare la pacientii cu PCPsT (17,81%1,64 ani); in
PCL-16,00+1,37 ani si PCR-14,93+1,30 ani, p>0,05 (Figura 3.5). In grupul cu PCR au prevalat
pacientii cu o duratd a bolii >10 ani-26 (63,41%); durata de 5-10 ani-13 (31,71%), <5 ani-2
(4,88%); in grupul cu PCL mai multi pacienti au remarcat o durata a bolii >10 ani-27 (71,05%);
5-10 ani-7 (18,42%), <5 ani-4 (10,53%); in grupul cu PCPsT-preponderent >10 ani-18 (85,72%),
<5 ani-2 (9,52%) pacienti, 5-10 ani-1 (4,76%), y°=6,83, p<0,05.

Perioada de timp de la aparitia primelor semne clinice pand la diagnosticarea PC a fost
mai lunga la pacientii cu PCL, fiind in medie de 5,34+0,90 ani, si depasind de 1,11 ori PCR
(4,83+0,73) si de 1,07 ori PCPsT (5,00+0,42 ani), p>0,05.

Debutul PC (Figura 3.6) a fost in mare parte insidios, cu aparitia semnelor clinice speci-
fice PC, dar care au fost in mare parte neglijate initial de pacienti. Debutul acut a fost relatat mai
frecvent de pacientii cu PCPsT (42,86%); in PCR-la 13 (31,71%) si PCL-9 (23,68%); debutul
lent a predominat in PCL (76,32%), fiind remarcat in PCR-de 28 (68,29%) si PCPsT-12
(57,14%) pacienti.
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Fig. 3.6. Caracteristica dupa debut a diferitor forme clinice de PC

Puseele de pancreatita acuta, care au precedat stabilirea diagnosticului de PC au fost mai
frecvente in lotul de pacienti cu PCPsT-0,81+0,11, comparativ cu 0,44+0,09 la pacientii cu PCR
si 0,29+0,09 cu PCL, cu o diferenta statistic semnificativa intre PCPsT si PCR-p<0,05 si PCPsT
si PCL-p<0,001. Puseele de pancreatitd acuta, mentionate dupa stabilirea diagnosticului de PC au
fost, la fel, mai frecvente in lotul de pacienti cu PCPsT-3,48+0,58 vs 1,15+0,35 in PCR si
0,40+0,23 inPCL, cu o diferenta statistic semnificativa intre PCPsT si PCR-p<0,01, si PCPsT si
PCL-p<0,001 (Tabelul 3.1). 1 pacient din lotul cu PCR a remarcat 17 pusee de pancreatita acuta,
cu internare in stationar, 14 dintre ele fiind tratate prin intermediul CPGRE.

Tabelul 3.1. Caracteristica puseelor de pancreatitd acuta la pacientii cu diferite forme clinice de

PC

PCR (1) PCL ) PCPsT @) P12 P13 P2,3
Indicele evaluat M=+ES M=+ ES M=+ES
Pusee de pancreatiti 0,44+0,09 | 0,29+0,09 0,81+0,11 | >0,05 | <0,05 | <0,001
acutd, care au precedat
d-cul de PC, n.
Pusee de pancreatita 1,15+0,35 | 0,40+0,23 3,48+0,58 | >0,05 | <0,01 | <0,001
acutd, dupad diagnosti-
carea PC, n.

Legenda : p, ,. diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1 3. diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
P2 3. diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

Analiza activitatii profesionale a pacientilor inclusi in studiu a demonstrat o frecventa
mai inaltd a PC in grupul persoanelor angajate in activitatea fizica-40 (40%); intelectuali-32
(32%), persoane neangajate-21 (21%), iar in functie de forma clinica de PC s-a confirmat o
frecventa mai inaltd a PCPsT la persoanele angajate in activitatea fizica-13 (61,90%); nean-
gajati-6 (28,57%), intelectuali-2 (9,52%); PCR-cu aceeasi frecventa la intelectuali si la cei anga-
jati in activitatea fizica-cate 13 (31,71%), pensionari-4 (9,76%); PCL-predominant la intelectua-
li-17 (44,74%), angajati in activitatea fizica-14 (36,84%) si neangajati-6 (15,79%) (Figura 3.7).

Din sindroamele clinice (Figura 3.8) cel mai frecvent au fost remarcate sindromul dolor si

manifestarile insuficientei exocrine pancreatice-la 100% pacienti, p<0,001.
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Fig. 3.7. Activitatea profesionald a pacientilor cu diferite forme clinice de PC
Sindromul dispeptic atestat la 37 (97,37%) pacienti cu PCL, 39 (95,12%) cu PCR, 20 (95,24%)
cu PCPsT, ¥?=0,30, p>0,05; pierderea ponderald-preponderent in PCPST-20 (95,74%), 21
(51,22%) in PCR si 12 (31,58%), PCL-x2:22,09, p<0,001; manifestari ale sindromului endocrin-
prioritar la pacientii cu PCL-26 (68,42%); in PCPsT-7 (33,33%) si PCR-8 (19,51%), *=20,15,
p<0,001; sindromul alergic: la pacientii cu PCR-6 (14,63%) si PCL-5 (13,16%), ¥°=5,89, p>0,05.

120% 97,37%
100% 100% 959% 095 249, 100% 95,74%
80% - 9
60% - 51,22% = PCR
40% - 31,58% PCL
o)
20% - 19,51% 14,63% 0 PCPsT
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sindrom dolor  sindrom sindrom insuficientd pierdere sindrom
dispeptic endocrin exocrind ponderala alergic

Fig. 3.8. Sindroamele clinice prezente la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Durerea, conform scalei VAS, a fost apreciata ca fiind usoara (1-3 puncte) cu precadere
la pacientii cu PCL-la 36 (94,74%) si un pacient (4,76%) cu PCPsT; medie (4-6 puncte),
preponderent la pacientii cu PCR-5 (12,20%); 1 (2,63%) cu PCL si 1 (4,76 %) cu PCPsT; severa
(7-10 puncte) la pacientii cu PCPsT-19 (90,48%) si PCR -36 (87,80%), ¥°=90,57, cu o diferenta
statistic semnificativa intre grupe, p<0,001 (Figura 3.9). Valoarea medie a durerii, conform scalei
VAS, a fost de 62,26+3,00 mm si s-a deosebit statistic semnificativ intre grupele de pacienti: in
PCPsT-90,62+1,15mm, PCR-81,02+1,41 mm, PCL-26,34+1,88mm, p<0,001 (Figura 3.9).

La pacientii cu PCL durerea (Tabelul 3.2) s-a apreciat sub forma de discomfort-la 16
(42,11%), sacaitoare-la 22 (57,89%); in PCPsT-la 16 (76,19%) pronuntata, 4 (19,05%)-arzatoare,
1 (4,76%)-violenta; la pacientii cu PCR-arzatoare la 18 (43,90%), pronuntata-la 7 (17,97%), sur-
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da, sacaitoare-la 16 (39,02%), diferenta intre grupele de pacienti fiind statistic semnificativa,
p<0,001. Durere permanentd, continud, cu intensificari periodice a fost stabilitd preponderent la

pacientii cu PCPsT- 95,24%:; intermitenta, de lunga durata in PCR-46,34%, p<0,001.

. 8780% o 1 0048%

100% — 97’F7% | |

- — |
p12<0001 | >0 , 12.29% —— | Musoerd

pL3 < 0,001 0% | 63% 4,76% ® moderati
p2,3 < 0,001 os 4,76%- severi
PCR
PCL
*81.024+1.41 mm *26.34-£1.88mm PCPST | 490.6241.15mm

Fig. 3.9. Valoarea medie si intensitatea durerii, conform scalei VAS, la pacientii cu diferite
forme clinice de PC
Legenda: pl,2- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1,3- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT
*-valoarea medie a durerii

Factorii, care au provocat durerea au fost in mare parte alimentele grase, picante: la 100%
pacienti cu PCR si PCPsT si 36 (94,74%) cu PCL, p>0,05; alcoolul-la 20 (95,24%) pacienti cu
PCPsT, 20 (52,63%) cu PCL si 20 (48,78%) cu PCR, p<0,01; periodic la ingerarea oricarui
aliment-la 19 (90,48%) pacienti cu PCPsT, 31 (75,61%) cu PCR si 8 (21,05%) cu PCL, p<0,001
si chiar a apei la 1 (4,76%) pacient cu PCPsT (Tabelul 3.2). Aparitia durerii preponderent in a II-
a jumatate a zilei a fost mentionata in: PCPsT la 20 (95,24%) pacienti, PCR-38 (92,68%), PCL-
29 (76,32%), p<0,05; la inceputul meselor la: 19 (90,48%) pacienti cu PCPsT, 14 (34,15%)-
PCR, 1 (2,63%)-PCL, p<0,001; imediat dupa ingerarea alimentelor indiferente cu accentuare
brusca la sfarsit, la: 19 (90,48%) pacienti cu PCPsT, 24 (58,54%)-PCR si 9 (23,68)-PCL,
p<0,001; la 30-40 min. dupa masa: la 23 (60,63%) cu PCL, 18 (43,90% )-PCR, 4 (19,05%)-
PCPsT, p<0,01; la cateva ore dupa pranz la: 6 (15,79%) pacienti cu PCL, 4 (9,76%)-PCR, 2
(9,52%)-PCPsT, p>0,05; nocturn: la 15 (71,43%) pacienti cu PCPsT, 12 (29,27%)-PCR si 4
(10,53%)-PCL, p<0,001 (Tabelul 3.2).

Modificarea durerii in timp de la aparitia ei, caracterizatd prin micsorare, a fost mai
evidenta la pacientii cu PCL-26 (68,42%); in PCR-12 (29,27)%) si PCPsT-3 (14,29%); cresterea
durerii a avut o pondere mai mare la pacientii cu PCPsT-18 (85,71%); in PCR-19, PCL-2
(5,26%), p<0,001 (Tabelul 3.2.)

La majoritatea pacientilor cu PCPsT durerea si-a avut sediul in etajul abdominal superior-

19 (90,48%); difuza la 1 (4,76%) pacient; in propriu epigastriu, local-1 (4,76%), cu iradiere-20
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(95,24%), inclusiv cu iradiere in spate, coloana vertebrala-18 (85,71%), unghiul costovertebral
stang-20 (95,24%), in centura-19 ( 90,48%), semicentura pe stanga-18 (85,71%), semicentura pe
dreapta-9 (42,86%), spate+hipocondrul stang-17 (80,95%), hipocondru stang-15 (71,43%),
regiunea precordiala-3 (14,29%); durere cu localizare in hipocondrul stang, local-5 (23,81%), cu
iradiere-15 (71,43%), inclusiv in spate, coloana vertebrala-15 (71,43%), unghiul costovertebral
stang-16 (76,19%), in centura-18 (85,71%), semicentura pe stanga-16 (76,19%), semicentura pe
dreapta-3 (14,29%), regiunea lombara-3 (14,29%), durere in regiunea subombilicald, local-14
(66,67%), cu iradiere-4 (19,05), inclusiv in regiunea inghinala stanga-1 (4,76%), flancul stang-2
(9,52%), flancul drept-4 (19,95%), spate-4 (19,95%) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.2. Caracteristica sindromului dolor la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT v p
n. (%) n. (%) n. (%)
Intensitatea usoara 0 37 (97,37) 1(4,76)
durerii (VAS) | moderata 5 (12,20) 1(2,63) 1(476) | 9057 | <0,001
severa 36 (87,80) 0 19 (90,48)
Carac- | discomfort 0 16 (42,11) 0
terul sacaitoare surde 16 (39,02) | 22 (57,89) 0 94,40 | <0,001
Durerii | arzatoare 18 (43,90) 0 4 (19,05)
pronuntate 7 (17,07) 0 16 (76,19)
violente 0 0 1(4,76)
Durata | permanenta, continuucu | 22 (53,66) 34 (89,47) | 20 (95,24)
durerii | intensificari periodice
intermitentd, de lunga 19 (46,34) 4 (10,53) 1(4,76) 21,28 <0,001
durata
Durere | alimente grase, picante 41 (100) 36 (94,74) 21 (100) 3,30 >0,05
provo- | alcool 20 (48,78) | 20(52,63) | 20(95,24) | 13,88 | <0,01
catd de: | orice aliment 31(75,61) | 8(21,05) | 19(90,48) | 35,60 | <0,001
apa 0 0 1 (4,76) 3,80 >0,05
Perioa- | la inceputul mesei 14 (34,15) 1(2,63) 19 (90,48) 46,51 <0,001
daapa- | imediat dupa ingerare, 24 (58,54) 9 (23,68) 19 (90,48) 23,56 <0,001
rifiei cu accentuare la final
durerii | la 30-40 min, dupa masa | 18 (43,90) | 23(60,53) | 4 (19,05) 9,44 <0,01
la citeva ore dupa masa 4 (9,76) 6 (15,79) 2 (9,52) 0,83 >0,05
a ll-a jumatate a zilei 38(92,68) | 29(76,32) | 20(9524) | 4,27 <0,05
nocturn 12(29,27) | 4(10,53) | 15(71,43) | 23,55 | <0,001
Modifi- | nemodificata 10 (24,39) | 10 2(6,32) 0
carea | micsorare 12(29,27) | 26(68,42) | 3(14,29)
durerii | accentuare 19 (46,34) 2 (5,26) 18 (85,71) | 40,76 | <0,001
in timp

Pacientii cu PCR au acuzat dureri in etajul abdominal superior-11 (26,83%); difuza-2
(4,88%); in propriu epigastriu, local-1 (2,44%), cu iradiere-29 (70, 3%), inclusiv cu iradiere in
spate, coloana vertebrala -24 (58,54%), unghiul costovertebral stang-25 (60,98%), in centura-20
(48,78%), semicentura pe stanga-14 (34,15%), semicentura pe dreapta-2 (4,88%), spate + hipo-
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condrul stang-14 (34,15%), hipocondrul stang-10 (24,39%), regiunea precordiala-1 (2,44%);
durere cu localizare in hipocondrul stang, local-14 (9,76%), cu iradiere-34 (82,93%), inclusiv in
spate, coloana vertebrald -31 (75,61%), unghiul costovertebral stang-33 (80,49%), in centura-29
(70,73%), semicentura pe stanga-26 (63,41%), regiunea lombara-1 (2,44%), durere in regiunea
subombilicala, local-23 (56,10%), cu iradiere-1 (2,44%), inclusiv in regiunea inghinala stanga-1
(2,44%), flancul stang-1 (2,44%), flancul drept-1 (2,44%), spate-la 1 (2,44%) pacient. (Tabelul

3.3).

Tabelul 3.3. Caracteristica durerii dupa localizare la pacientii cu diferite forme clinice de PC

2

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT X p
n. (%) n. (%) n. (%)
Sediul durerii: -Difuza 2 (4,88) 4 (10,53) 1(4,76) 1,71 | >0,05
-Abdominal superior 11 (26,83) 5 (13,16) 19 (90,48) 37,58 |<0,001
-Propriu local : 1(2,44) 10 (26,32) 1(4,76) 49,71 | <0,001
epigastriu iradiere: | 29 (70,73) 4 (10,53) 20 (95,24)
spate, coloana vertebrala | 24 (58,54) 4 (10,53) 18 (85,71) 35,18 | <0,001
unghi costovertebral sting | 25 (60,98 2 (5,26) 20 (95,24) 49,41 | <0,001
in centura | 20 (48,78) 2 (5,26) 19 (90,48) 42,34 | <0,001
semicenturd pe stanga | 14 (34,15) 0 18 (85,71) 45,81 | <0,001
semicenturd pe dreapta | 2 (4,88) 0 9 (42,86) 28,04 | <0,001
spate+hipocondru stang | 14 (34,15) 0 17 (80,95) 41,76 | <0,001
hipocondru sting | 10 (24,39) 0 15 (71,43) 36,82 | <0,001
regiunea precordiala | 1 (2,44) 0 3 (14,29) 7,63 | <0,05
-Hipocondru local: 4 (9,76) 13 (34,21) 5 (23,81) 33,18 | <0,001
stang iradiere: | 34 (82,93) 9 (23,68) 15 (71,43)
spate, coloana vertebrala | 31 (75,61) 7(18,42) 15 (71,43) 29,52 |<0,001
unghi costovertebral stzing | 33 (80,49) 8 (21,05) 16 (76,19) 32,42 | <0,001
in centura | 29 (70,73) 1(2,63) 18 (85,71) 51,79 |<0,001
semicenturd pe stanga | 26 (63,41) 6 (15,79) 16 (76,19) 26,39 | <0,001
semicenturd pe dreapta 0 0 3 (14,29) 11,64 | <0,01
regiunea lombara | 1 (2,44) 0 3 (14,29) 7,63 | <0,05
-Regiunea sub- | local: 23 (56,10) 7 (18,42) 14 (66,67) 33,44 | <0,001
ombilicala iradiere: 1(2,44) 2 (5,26) 4 (19,05)
reg,inghinala stanga | 1 (2,44) 0 1 (4,76) 1,63 | >0,05
flancul stdang | 1 (2,44) 0 2 (9,52) 4,29 | >0,05
flancul drept | 1 (2,44) 2 (5,26) 4 (19,05) 6,17 | <0,05
spate | 1(2,44) 0 4 (19,05) 11,29 | <0,01

Grupul de pacienti cu PCL au localizat durerea in etajul abdominal superior-5 (12,16%); difuza
la 4 (10,53%); in propriu epigastriu, local-10 (26,32%), cu iradiere-4 (10,53%), inclusiv cu
iradiere in spate, coloana vertebrald-4 (10,53%), ungiul costovertebral stang-2 (5,26%), in
centura-2 (5,26%); durere cu localizare in hipocondrul stang, local-13 (34,21%), cu iradiere-9

(23,68%), inclusiv in spate, coloana vertebrala-7 (18,42%), unghiul costovertebral stang-8
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(21,05%), in centura-1 (2,63%), semicenturd pe stanga-6 (15,79%); durere in regiunea
subombilicald, local-7 (18,42%), cu iradiere in flancul drept-2 (5,26%) pacienti (Tabelul 3.3) .

Tabelul 3.4. Manifestari clinice ale sindromului dispeptic si endocrin la pacientii cu diferite

forme clinice de PC

2

PCR PCL PCPsT Y p
Indicele evaluat n. (%) n. (%) n. (%)

Micsorarea sau lipsa apetitului | 13(31,71) | 10(26,32) | 21 (100) 34,07 | <0,001

Repulsie la alimente grase 27 (65,85) | 10(26,32) | 20(95,24) | 28,44 | <0,001
Eructatie cu aer si alimente 41 (100) | 35(92,11) | 20(95,24) | 3,24 >0,05
Hipersalivare 26 (63,41) | 6 (15,79) 1 (4,76) 29,82 | <0,001
Greturi 39 (95,12) | 31(81,58) 21 (100) 7,05 <0,05
Vome 22 (53,66) | 2 (5,26) 21 (100) 51,15 | <0,001
Meteorism, flatulentd excesiva | 41 (100) | 36 (95,12) 21 (100) 3,33 >0,05
Diaree 32 (78,05) | 17 (44,74) 21 (100) 21,81 | <0,001
Diaree, alterata cu constipatie 12 (29,27 | 20(52,63) | 11(52,38) | 5,35 >0,05
Episoade hipoglicemice 5(12,20) | 11(28,95) | 12 (57,14) | 13,94 <0,01
Episoade hiperglicemice 5(12,20) | 21 (55,26) | 7(33,33) | 16,55 | <0,001
Polidipsie 7 (17,07 | 21(55,26) | 6(28,57) | 13,17 <0,01
Poliurie 6(14,63) | 9(23,68) 5 (23,81) 1,25 >0,05
Polifagie 5(12,20) | 18 (47,37) | 4(19,05) | 13,23 <0,01

Evaluarea sindromului dispeptic la pacientii cu diferite forme clinice de PC (Tabelul 3.4)
a relevat micsorarea sau lipsa apetitului la 100% pacienti cu PCPsT, 13 (31,71%) cu PCR si 10
(26,32%) cu PCL, p<0,001; repulsie la alimente grase la 20 (95,24%) pacienti cu PCPsT, 27
(65,85%) cu PCR si 10 (26,32%) cu PCL, p<001; eructatic cu aer si alimente ingerate la 41
(100%) pacienti cu PCR, 20 (95,24%) cu PCPsT si 35 (92,11%) cu PCL, p>0,05; hipersalivare la
26 (63,41%) pacienti cu PCR, 6 (15,79%) cu PCL si 1(4,76%) cu PCPsT, p<0,001; greturi la
100% pacienti cu PCPsT, 39 (95,12%) cu PCR si 31 (81,58%) cu PCL, p<0,05; vome la 100 %
pacienti cu PCPsT, 22 (53,66%) cu PCR si 2 (5,26%) cu PCL, p<0,001; meteorism, flatulenta
excesiva la 100 % pacienti cu PCPsT si PCR, 36 (94,74%) cu PCL, p>0,05; diaree la 100 %
pacienti cu PCPsT, 32 (78,05%) cu PCR si 17 (44,74%) cu PCL, p<0,001; diaree, alterata cu
constipatie la 20 (52,63%) pacienti cu PCL, 11 (52,38%) cu PCPsT si 12 (29,27%) cu PCR,
p>0,05.

Sindromul endocrin (Tabelul 3.4) s-a manifestat clinic prin episoade hipoglicemice la 12
(57,14%) pacienti cu PCPsT, 11 (28,95%) cu PCL si 5 (12,20%) cu PCR, p<0,01; episoade
hiperglicemice-la 21 (55,26%) cu PCL, 7 (33,33%) cu PCPsT si 5 (12,20%) cu PCR, p<0,001;
polidipsie-la 21 (55,26%) cu PCL, 6 (28,57%) cu PCPsT si 7 (17,07%) cu PCR, p<0,01; poliurie
la 5 (23,81%) cu PCPsT, 9 (23,68%) cu PCL si 6 (14,63%) cu PCR, p>0,05; polifagie la 18
(47,37%) cu PCL, 4 (19,05%) cu PCPsT si 5 (12,20%) cu PCR, p<0,01.
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Tabelul 3.5. Dereglarea functiei endocrine la pacientii cu diferite forme clinice de PC

2

PCR PCL PCPsT x p
Indicele evaluat n. (%) n. (%) n. (%)

Dereglarea functiei endocrine 8 (19,51) 25 (65,79) | 5(23,61) 20,20 | <0,001
Scaderea tolerantei la glucoza 0 1(2,63) 0

DZ tip Il, IN 2 (4,88) 4 (10,53) 3(14,29) | 24,39 | <0,01
DZ tipll, INN, ADO 5 (12,20) 17 (44,76) 2 (9,52)

DZ tipll, INN, fara ADO 1(2,44) 3(7,89) 0

DZ, grad usor 2 (4,88) 8 (21,05) 0 24,50 | <0,001
de mediu 6 (14,63) 16 (42,11) | 4(19,05)

severitate: grav 0 0 1 (4,76)

DZ, nivel compensat 2 (4,88) 6 (15,79) 1(4,76) 18,60 <0,01
de com- subcompensat | 2 (4,88) 4 (10,53) 1(4,76)

pensare: decompensat 4 (9,76) 14 (36,84) | 3(14,29)

Dereglarea functiei endocrine s-a detectat la 38 (38%) pacienti cu PC, mai frecvent in

PCL-25 (65,79%); in PCR-8 (19,51%), PCPsT-5 (23,61%), p<0,001. Scaderea tolerantei la

glucoza s-a inregistrat la 1 (2,63%) pacient cu PCL; DZ tip II IN mai frecvent la pacientii cu
PCPsT-3 (14,29%); in PCL-4 (10,53%), PCR- 2 (4,88%); DZ tip 1l INN cu ADO-la 17 (44,76%)
pacienti cu PCL, 5 (12,20%) cu PCR, 2 (9,52%) cu PCPsT; DZ tip II INN, fara ADO- la 3
(7,89%) pacienti cu PCL, 1 (2,44%) cu PCR, p<0,01 (Tabelul 3.5).

Conform gradului de severitate al DZ, mai frecvent a fost atestat gradul mediu, cu
precadere la pacientii cu PCL-16 (42,11%), in PCPsT-4 (10,05%) si PCR-6 (14,63%); gradul
usor-mai frecvent la pacientii cu PCL-8 (21,05%), in PCR-2 (2,44%); evolutie grava-la 1
(4,76%) pacient cu PCPsT, ¥*>=24,50, p<0,001 (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.6. Manifestari clinice la pacientii cu diferite forme de PC

2

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT X p

n. (%) n. (%) n. (%)
Tegumente uscate, hipoelastice 12 (29,27) | 11(28,95) | 15(71,93) | 12,61 | <0,01
Tegumente umede, transpirate 2 (4,88) 1(2,63) 5 (23,81) 9,16 <0,05
Sp. Bartelheimer 1(2,44 0 7 (33,33) | 23,34 | <0,001
Sp.Terner 1(2,44) 0 5(23,81) | 15,16 | <0,01
Sp ,,picaturilor de rubin" 39 (95,12) | 32 (84,21 21 (100) 5,50 >0,05
Limba uscata, saburata 37 (90,24) | 36(94,74 | 20(95,24) | 0,82 >0,05
Glosita 0 1(2,63) 0 1,65 | >0,05
Fisuri in unghiurile orificiului bucal 0 0 2(9,52) 7,58 <0,05
Alte manifestari ale hipovitaminozei | 10 (24,39) | 4 (10,53) 7 (33,33) 4,72 >0,05
Abdomen destins din contului 41 (100) | 37(97,37) | 21(100) 1,65 >0,05
meteorismului

Referitor la nivelul de compensare al DZ in toate grupele de pacienti s-a atesat

predominant nivelul decompensat, cu relevanta in PCL-14 (36,84%); nivelul compensat: in PCL-
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6 (15,79%), PCR-2 (4,88%), PCPST-1 (4,76%) si nivelul subcompensat: in PCL-4 (10,53%),
PCR-2 (4,88%), PCPsT-1 (4,76%), ¥°=18,60, p<0,01.

Examenul obiectiv a decelat manifestari mai evidente la pacientii cu PCPsT vs PCR si
PCL, manifestate prin tegumente uscate, hipoelastice-15 (71,93%) vs 12 (29,27%) si 11
(28,95%), respectiv, x*=12,61, p<0,01; tegumente umede, transpirate-5 (23,81%) vs 2 (4,88%) si
1 (2,63%), %*=9,16, p<0,05; simptomul Bartelheimer-7 (33,33%) vs 1 (2,44%) cu PCR,
¥’=23,24, p<0,001; simptomul Terner-5 (23,81%) vs 1 (2,44%) cu PCR, 3°=15,16, p<0,01;
simptomul ,.piciturilor de rubin"-21 (100%) vs 39 (95,12%) si 32 (84,21%), ¥°=5,50, p>0,05;
limba uscatd, saburatd-20 (95,24%) vs 37 (90,24%) si 36 (94,74%), ¥*=0,82, p>0,05; abdomen
destins din contul meteorismului-100% cu PCPsT si PCR vs 37 (97,37%) cu PCL, 5°=1,65,
p>0,05; manifestari ale hipovitaminozei-predominant la pacientii cu PCPsT-9 (42,86%) vs 10
(24,39%) cu PCR si 5 (13,16%) cu PCL, y?=4,72, p<0,05 (Tabelul 3.6).

100,00% =

79%  76%

50,00%

0,00%

Fig. 3.10. Zone dureroase la palparea abdomenului la pacientii cu PC

Au fost analizate zonele abdominale dureroase la pacientii cu PC (Figura 3.10), o
frecventd mai Tnaltd atestindu-se la pacientii cu PCPsT in raport cu PCR si PCL: punctul
Desjardins-la 12 (57,14%) pacienti vs 16 (39,02%) si 14 (36,84%) p>0,05; zona coledoco-
pancreatica Chauffard-19 (90,48%) vs 31 (75,61%) si 12 (31,58%) p<0,001; punctul Mayo-
Robson-21 (100%) vs 36 (87,80%) si 28 (73,68%) p<0,05; punctul Cacia-17 (80,95%) vs 33
(80,49%) si 31 (81,58%) p>0,05; zona Gubergrit-Sculinschi-21 (100%) vs 40 (97,56%) si 15
(39,47%) p<0,001; punctul Gubergrit-21 (100%) vs 36 (87,80%) si 22 (57,89%) p<0,001; zona
Zaharin-Ghed-6 (28,57%) vs 17 (41,46%) si 2 (5,26%) p<0,01; propriu epigastriu-19 (90,48%)
vs 29 (70,73%) si 12 (31,58%) p<0,001; hipocondru stang-19 (90,48%) vs 35 (85,37%) si 22
(57,89%) p<0,01; toata zona epigastrala-14 (66,67%) vs 14 (34,15%) si 8 (21,05%), p<0,01.
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Examenul clinico-paraclinic a confirmat la pacientii cu PC si afectarea sistemului nervos:
slabiciune generald, astenie, fatigabilitate, polineuropatie-la 38 (100%) pacienti cu PCL, 20
(95,24%) cu PCPsT, 38 (92,68%) cu PCR, p<0,01, care poate fi ca manifestare a DZ,

insuficientei pancreatice exocrine, actiunii factorilor ambientali (ex. alcool, tabagism s.a.)

60,00% 5714%
50,00%
40,00%
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

33,33%
28,57%

28,57%

9,92%, 769%4.76%

Fig. 3.11. Complicatii confirmate la pacientii cu PCPST

PCPsT la pacientii luati in studiu s-a manifestat print-o gama larga de complicatii: staza
biliara cu icter mecanic-la 7 (33,33%), HTP subhepatica-6 (28,57%), ocluzie duodenala-10
(47,62%), colestaza hepaticatHTP subhepatica-4 (1,05%), colestaza hepatica+tocluzie duode-
nala-6 (28,57%), HTP+ocluzie duodenala-4 (10,05%), hemoragii gastrointestinale-2 (9,52%),
chisturi pancreatice-5 (23,61%), pseudochisturi pancreatice-12 (57,14%), parapancreatita-4
(19,05%), angiocolita-2 (9,52%), perforatie a pseudochistului in abdomen-1 (4,76), ascita
parapancreatica-1 (4,76%), sclerozare a pancreasului-2 (9,52%) (Figura 3.11).

In grupul de pacienti cu PCPsT au fost efectuate 2 splanihectomii endoscopice, 7
pancreatojejunoanastamoze pe ansa izolatd a la Roux (Puestow 2), 2 pancreatojejuno-anasto-
moze+coledocojejunoanastomoze pe ansd bispicularda a la Roux, 6 -chistpancreatojejuno-
anastamoze pe ansa izolata a la Roux, 3 drenari externe ecoghidate ale chisturilor pancreatice, 2
pancreatojejunoanastamoze, 5 coledocojejunoanastamoze, 2 gastrojejunoanastamoze, 1 inlatu-
rare de calcul prin intermediul CPGRE, 42,6 % din pacienti au fost operati in repetate randuri si
au suportat pand la 4 interventii chirurgicale pe pancreas.

3.2. Estimarea rezultatelor paraclinice in diferite forme clinice de pancreatiti cronica
3.2.1. Examenul de laborator

Persoanele incluse in studiu au fost supuse unui examen de laborator standardizat, con-
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form design-ului propus. Analiza hemoleucogramei a decelat modificari, care au diferentiat
statistic semnificativ pacientii cu PC de LC (Tabelul 3.7). Valori statistice inalt semnificative au
fost observate la pacientii cu PC la nivelul Hb: de 6,6 ori mai multi pacienti vs LC au avut Hb
scazuta (33% vs 5%) (Tabelul 3.7), preponderent la pacientii cu PCPsT (57,14% vs 31,71% si
21,05% in PCR si PCL); si de 8 ori mai multi au avut Hb crescuta (8% vs 0), x2:37,05, p<0,001,
predominant la pacientii cu PCR -12,20 % vs 7,89 % in PCL; valoarea medie a Hb (g/l) fiind mai
mica la pacientii cu PC vs LC (129,80+1,58 vs 137,80+1,05, p<0,001), cu precadere in PCPsT-

124,3343,60 vs 132,50 £2,43 si 130,2,46 +2,46 PCL si PCR, p>0,05 (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.7. Parametrii hemoleucogramei la pacientii cu PC vs LC

2

Indicele evaluat LC Pacienti cu PC x p
(valori de referinta) n. ‘ % n. %
M=ES M=ES
Hb, g/l (b.130-160 / 5 5 33 33 37,05 |<0,001
f.120-140) 0 0 8 8
137,80+1,05 129,80+1,58 <0,001
Er., x10%/I (b.4,5-5,0/ 0 0 11 11 32,18 | <0,001
£.3,7-4,7) 1 1 19 19
4,42+0,03 4,45+0,05 >0,05
HT.%  (b.40-48/ - - 16 17,78 | 1,13 |>0,05
f. 36-42) - - 32 35,56
- 38,40+0,55 <0,001
Trombocite, x107/I 1 1 11 11 8,09 |<0,05
(180-320) 2 2 12 12
237,47+4,53 244,57+6,02 >0,05
Leucocite,x10”| 3 3 8 8 16,44 | <0,001
(4,0-9,0) 1 1 17 17
5,90+0,13 7,22+0,28 <0,001
nesegmentate, % 1 1 7 7 21,78 | <0,001
(1-6) 1 1 20 20
2,67+0,12 4,70+0,34 <0,001
segmentate, % 1 1 22 22 21,81 | <0,001
(47-72) 2 2 1 1
63,12+0,54 54,29+1,02 <0,001
eozinofile, % 3 | 3 11 | 11 10,42 |<0,01
(0,5-5) 1,76+0,28 2,33+0,25 >0,05
limfocite, % 2 2 8 8 31,45 | <0,001
(19-37) 2 2 31 31
26,85+0,57 32,09+1,01 <0,001
Monocite, % 3 | 3 9 | 9 10,19 | <0,01
(3-11%) 5,38+0,18 5,34:0,17 >0,05
VSH, mm/ora (b, 2-10 0 0 1 1 23,94 |<0,001
f, 2-15) 2 2 25 25
5,21+0,28 9,85+1,00 <0,001
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Valori scazute ale Er. s-au identificat mai frecvent la pacientii cu PC (11%) vs LC (0%) (Tabelul

3.8), prevalent in grupul cu PCPsT (28,57%) vs 9,76% si 2,63% cu PCR si PCL; valoarea medie
a numarului de Er. (x10'%/I) fiind mai mica la pacientii cu PCPsT (4,15+0,11 vs 4,62+0,07 si
4,45+0,07 cu PCL si PCR), cu diferente statistic semnificative (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Parametrii hemoleucogramei la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT (3 x* p
(valori de referinta) n. (%) n. (%) n. (%) 012 | pla 023
M=ES M=ES M=ES

Hb, g/l 1| 133171 8(21,05) | 12(57,14)
(b.130-160 1| 5(12,20) 3(7,89) 0
f. 120-140) 130,54+2,46 | 132,50+2,43 | 124,33+3,60 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Er., x10™/1 l 4 (9,76) 1(2,63) 6 (28,57) 10,78 <0,05
(b.4,5-5,0 1 7@7,07) 10 (26,32) 2(9,52)
f.3,7-4,7) 4,45+0,07 4,62+0,07 | 4,15+0,11 | >0,05 | <0,05 | <0,01
HT, % 1| 15(38,46) 8(21,05) | 10(76,92) 13,75 <0,01
(b. 40-48 1| 12(30,77) 18 (47,37) 2 (15,38)
f. 36-42) 38,45+0,76 | 39,92+0,70 | 33,84+1,82 | >0,05 | <0,05 | <0,01
Trombocite x107/1 | | 3(7,32) 8 (21,05) 0 9,82 <0,05
(180-320) 1 4 (9,76) 3(7,89) | 5(23,01)

249,37+8,37 | 224,90+9,61 | 270,81+14,1 | >0,05 | >0,05 | <0,05
Leucocite, ! 2 (4,88) 5 (13,16) 1 (4,76) 10,66 <0,05
x10%1 (4,0-9,0) 1| 6(14,63) 3(7,89) | 8(38,10)

7,02+0,39 6,49+0,31 | 8,92+0,86 | >0,05 | >0,05 | <0,05
nesegmentate, % | | 3(7,32) 1(2,63) 2 (9,52) 7,03 >0,05
(1-6) 1| 11 (26,83) 3(7,89) | 6(28,56)

5,12+0,63 4,03+0,37 | 540+0,76 | >0,05 | >0,05 | >0,05
segmentate, % | 10 (24,39) 11 (28,95) 1 (4,76) 6,38 >0,05
(47-72) D 1(2,44) 0 0

53,17+1,85 | 51,63+1,22 | 61,29+1,68 | >0,05 | <0,01 | <0,001
eozinofile, % 1 3(7,32) 6 (15,79) 2 (9,52) 1,52 \ >0,05
(0,5-5) 2,15¢0,34 | 2,70+0,47 | 2,00+1,48 | >0,05 | >0,05 | >0,05
limfocite, % ! 3(7,32) 1(2,63) 4 (19,05) 18,73 <0,01
(19-37) 1| 10(24,39) | 20(52,63) 1 (4,76)

32,58+1,68 | 3539+1,36 | 25,14x1,92 | >0,05 | <0,01 | <0,001
monocite, % 1 3(7,32) 2 (5,26) 4 (19,04) 2,87 | >0,05
(3-11%) 5,10+0,27 5,58+0,25 | 5,38+0,41 | >0,05 | >0,05 | >0,05
VSH, mm/ora ! 1(2,44) 0 0 26,39 <0,00
(b. 2-10 1 717,07 4(10,53) | 14(66,67) 1
f. 2-15) 7,56+1,09 6,68+0,83 | 20,05+3,22 | >0,05 | <0,01 | <0,001

Legenda: pl,2- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1,3- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

Nivelul de trombocite a fost modificat mai evident la pacientii cu PC vs LC: la 11% s-a

determinat un nivel scazut, x*=8,09, p<0,05 (Tabelul 3,7), predominant in lotul cu PCL (21,25%)
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si crescut la 12%, prevalent la pacientii cu PCPsT (23,01%), ¥°=9,82, p<0,05; valoarea medie a
numadrului de trombocite (xlOg) fiind mai mare la pacientii cu PC vs LC (244,7+6,02), p>0,05, cu
precadere in PCPsT (270,81+14,1), diferenta fiind statistic semnificativd numai intre PCL si
PCPsT, p<0,05 (Tabelul 3.8). Leucocitele au fost modificate preponderent la pacientii cu PC: la
8% s-a atestat leucopenie, x2:16,44, p<0,001 (Tabelul 3,7), cu prevalare in PCL; leucocitoza a
fost prezenta la 17%, la un numar mai mare de pacienti cu PCPsT (38,10%), x2:10,66, p<0,05,
valoarea medie a numirului de leucocite (x10%) fiind mai mare la pacientii cu PC vs LC
(7,22+0,28 vs 5,90+0,13, p<0,001), cu precadere in PCPsT (8,92+0,86 vs 7,02+0,39 si 6,49+0,31
in PCR si PCL), diferenta fiind statistic semnificativd numai intre PCL si PCPsT, p<0,05
(Tabelul 3.8). Analizand formula leucocitara observam, ca exista o diferenta statistic concludenta
intre toate componentele formulei leucocitare la pacientii cu PC vs LC, cu exceptia valorii medii
a numarului de eozinofile si monocite. Diferente inalt semnificative s-au atestat la valoarea
neutrofilelor: nesegmentate crescute la mai multi pacienti cu PC (20%), x*=21,81, p<0,001
(Tabelul 3.7), prevalent la pacientii cu PCPsT (28,56% vs 26,83% si 7,89% cu PCR si PCL),
x2:7,03, p>0,05, valoarea medie a numarului de nesegmentate (%) fiind mai mare la pacientii cu
PC vs LC (4,70+0,12 vs 2,67+0,12, p<0,001), predominant in PCPsT (5,40+0,76 vs 5,12+0,63 si
4,03+0,37 in PCR si PCL), cu o diferenta statistic nesemnificativa intre valorile medii, p>0,05
(Tabelul 3.8). Un nivel crescut de eozinofile s-a determinat intr-un numar mai mare de pacienti
cu PC vs LC (11% vs 1%), x*=10,42, p<0,01 (Tabelul 3.7), in mare parte in lotul cu PCL
(15,79% vs 7,32% si 9,52% in PCR si PCPsT), fara o diferenta statistic semnificativa intre grupe,
¥’=1,52, p>0,05, valoarea medie (%) a numarului de limfocite fiind mai mare la pacientii cu PC
vs LC (32,09+1,01 vs 26,85+0,57), p<0,001), cu precadere in PCL (2,70+0,47 vs 2,154+0,34 si
2,00+1,48 in PCR si PCPsT), p>0,05 (Tabelul 3.8), explicat prin prezenta sindromului alergic la
acest grup de pacienti. Limfopenia a fost atestatd la 8% pacienti cu PC vs 2% 1n LC (Tabelul
3.8), mai frecvent in lotul cu PCPsT (19,05% vs 7,32% si 2,63% in PCR si PCL); limfocitoza-
preponderent in PCL (52,63% vs 24,39% si 4,76% in PCR si PCL), x*=18,73, p<0,01, valoarea
medie (%) fiind mai mare la pacientii cu PC vs LC (32,09+1,01 vs 26,85+0,57, p<0,001) si in
PCL (35,39+1,36 vs 32,58+1,68 si 25,14+1,92 in PCR si PCPsT), diferenta fiind statistic
semnificativa numai intre PCR i PCPsT, p<0,01 si intre PCL si PCPsT, p<0,001. Valorile medii
ale VSH (mm/ora) au fost de cca 2 ori mai inalte in grupul de pacienti cu PC vs LC (9,85+1,00
vs 5,21£0,28), cu o diferenta statistica inalt semnificativa, p<0,001 (Tabelul 3.7), cu valori
evident mai inalte in lotul cu PCPsT (20,05+3,22 vs 7,56+1,09 si 6,68+0,83 in PCR si PCL),
diferenta fiind statistic semnificativa intre PCR si PCPsT, p<0,01 si intre PCL si PCPsT,
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p<0,001; VSH crescut la un numar mai mare de pacienti cu PCPsT (66,67% vs 17,07% si
10,53% in PCR si PCL), x*=26,39, p<0,001 (Tabelul 3.8).

Pentru identificarea modificarilor biochimice specifice PC, inclusiv in diferite forme
clinice de PC, s-au determinat parametrii propusi in design-ul studiului.

Functia exocrind a pancreasului a fost analizata prin determinarea nivelului de enzime
pancreatice (o-amilaza sericd, lipaza serica, diastaza In urina, elastaza-1 in materiile fecale), a
proteinelor totale, albuminelor si a coprogramei.

Tabelul 3.9. Valorile medii ale indicilor biochimici ai functiei exocrine pancreatice la pacientii

cuPCvs LC
Indicele evaluat LC Pacienti cu PC p
(valori de referinta) M=ES M=ES
a-amilaza, ser, un/l (0-86) 37,94+2,25 95,67+13,49 <0,001
lipaza, ser, un/l (13-60 ) 26,58+1,35 76,11+3,46 <0,001
proteine totale, ser, g/l (85-105) 74,29+0,59 70,99+0,85 <0,001
albumine ser, g/l (38-54) 46,76+0,41 41,65+0,77 <0,001
diastaza, urina, un/I (0-400) 76,6+6,87 433,43+30,75 <0,001
elastaza-1, materii fecale, pug/g (>200) 191,48+18,15

Observam (Tabelul 3.9), ca la pacientii cu PC vs LC se atestd valori mai inalte ale
enzimelor pancreatice, cu o diferenta statististica inalt semnificativa, p<0,001: a-amilaza serica,
un/l-95,67+13,49 vs 37,9442,25, de 2,52 ori mai mare; lipaza serica, un/l-76,11+3,46 vs
26,58+1,35, de 2,86 ori mai mare; diastaza urinei, un/l-433,43+30,75 vs 76,6+6,87, de 5,66 ori
mai mare. Elastaza-1 in masele fecale a fost examinatda numai la pacientii cu PC, in scop de
confirmare a diagnosticului, valoarea medie fiind de 191,48+18,15 pg/g. Ca consecinta a
maldigestiei, in rezultatul insuficientei pancreatice exocrine, la pacientii cu PC s-a identificat un
nivel mai jos al indicilor proteici: proteinele totale, g/l-70,99+0,85 vs 74,29+0,59, albuminele
serice g/1-41,65+0,77 vs 46,76+0,41, p<0,001.

Tabelul 3.10. Indicii biochimici ai functiei exocrine la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT v p
(valori de referinti) n. (%) n. (%) n. (%)

a-amilaza, ser, un/l (0-86) 1| 14 (34,15) | 11 (28,95) | 13(61,90) | 6,67 <0,05
lipaza, ser, un/l (13-60) 11 29 (70,73) | 23 (60,53) | 20 (95,24) | 8,14 <0,05
proteine totale, ser, g/l (85-105) | || 6 (14,63) 1(2,63) 6 (28,57) | 9,97 <0,05
albumine ser, g/l (38-54) !| 14 (34,15) | 5(13,16) | 18(85,71) | 30,84 | <0,001
diastaza, urina, un/I (0-400) 1| 25(60,98) | 10 (26,32) | 17 (80,95) | 18,42 | <0,001
elastaza -1, materii >200 2 (14,29) | 3(23,08) 0 1,21 >0,05
fecale, 100-200 11 (78,57) | 10 (76,92) 0

pg/g (>200) <100 1(7,14) 0 0

Numarul de persoane, la care s-au atestat modificari ale enzimelor pancreatice si ale indi-
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cilor proteici serici (Tabelel 3.10) a fost mai mare in lotul de pacienti cu PCPsT vs PCR si PCL:
a-amilaza serica-61,90% vs 34,15% si 28,95%, x2=6,67, p<0,05; lipaza serica-95,24% vs 70,73%
si 60,53%, y°=8,14, p<0,05: diastaza in urini-80,95% vs 60,98% si 26,32%, x°=18,42, p<0,001;
proteinele totale serice-28,57% vs 14,63% si 2,63%, y°=9,97, p<0,05; albuminele serice-85,71%
vs 34,15% si 13,16%, X2:30,84, p<0,001. Elastaza-1 in materii fecale, la un nivel de 100-200
ug/g, a fost inregistrata la 78,57% pacienti cu PCR si 76,92% cu PCL, <100 pg/g -la 7,14% cu
PCR, y*=1,21, p>0,05.

Tabelul 3.11. Valorile medii ale indicilor biochimici ai functiei exocrine la pacientii cu diferite
forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR) PCLy PCPsT 3 pl2 | pl3 p2,3
(valori de M=ES M=ES M=ES

referinta)

a-amilaza, ser, 67,48+4,73 65,01+5,95 | 206,19+£57,54 | >0,05 | <0,05 | <0,05
un/l (0-86)

lipaza, ser, 72,65+3,99 60,31£2,77 | 111,44+10,38 | <0,05 | <0,01 | <0,001
un/l (13-60)

proteine totale, 71,53+1,32 72,85+7,53 66,56+1,99 | >0,05 | <0,05 | <0,05
ser, g/l (85-105)

albumine, ser, 41,68+1,09 46,00+1,01 33,70+1,05 | <0,001 | <0,001| <0,001
g/l (38-54)

diastaza, urina, 409,09+33,02 | 347,95+40,60 | 635,63+98,72 | >0,05 | <0,05 | <0,05
un/l (0-400)

elastaza-1, feca- | 170,82+16,55 | 213,73+32,90 >0,05

lii, ug/g (>200)

Legenda: pl,2- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1,3- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

Valorile medii ale enzimelor pancreatice la pacientii cu diferite forme clinice de PC (Ta-
belul 3.11) s-au deosebit statistic semnificativ si au fost mai inalte in lotul de pacienti cu PCPsT
vs PCR si PCL: a-amilaza serica, un/1-206,19+57,54 vs 67,48+4,73 si 65,01£5,95; lipaza serica,
un/l-111,44+10,38 vs 72,65+3,99 si 60,31+£2,77; diastaza in urind, un/1-635,63+98,72 vs
409,09+33,02 si 347,95+40,60.

Tabelul 3.12. Indicii de colestaza la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT v p
(valori de referinti) n. (%) n. (%) n. (%)

Bilirubina, | totala (0-17) | 1| 5(12,20) | 1(2,63) | 5(23,81) | 6,30 | <0,05
umol/I directa (0-5,1) | 1| 3(7,32) | 1(2,63) | 7(33,33) | 13,99 | <0,01
indirectd (0-12) | 1| 10 (24,39) | 6 (15,79) | 5(23,81) | 1,01 | >0,05
T
1

FA, un/l, (100-290) 2(4,88) | 2(526) | 16(76,19) | 59,59 | <0,001
GGTP, un/l (b. 5-45, f. 5-35) 12 (29,27) | 12(31,58) | 15(71,43) | 926 | <0,01

Proteinele totale si albuminele serice au atins un nivel mai jos la pacientii cu PCPsT vs PCR si
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PCL-33,70+1,05 vs 71,53+1,32/72,85+7,53 si, respectiv, 33,70+£1,05 vs 41,68+1,09 si
46,00+1,01. Nivelul mediu al elastazei-1 in materiile fecale (ng/g) s-a dovedit a fi mai scazut la
pacientii cu PCR vs cei cu PCL-170,82+16,55 vs 213,73+32,90.

Indicii de colestaza la pacientii cu PC (Tabelul 3.13) au avut un nivel mediu mai inalt
comparativ cu LC: bilirubina totald, umol/1-18,05+3,85 (6,20-352) vs 14,61+0,46, (6-25,80),
p<0,01; bilirubina directa, pmol/l -8,13+2,41 (1-203) vs 3,02+0,16 (1-7,40), p<0,05; FA, un/l-
215,98+12,27 (38-798,30) vs 156,24+4,28 (16,20-338), p<0,001; GGTP, un/I-59,80+6,81 (17-
368,20) vs 29,77+1,06 (10,10-326), p<0,001. Modificari mai evidente ale valorile indicilor de
colestaza (Tabelul 3.14) si a numarului de pacienti (Tabelul 3.12), la care acesti indici au fost
majorati S-au atestat in lotul cu PCPsT, sindromul de colestaza fiind una din manifestarile de
baza ale acestei forme de PC. Bilirubina totala a fost crescuta la 23,81% pacienti cu PCPsT vs
12,20% cu PCR si 2,63% cu PCL, x2=6,30, p<0,05; bilirubina directa-la 33,33% cu PCPST vs
7,32% PCR si 2,63% cu PCL, ?=113,99, p<0,01; FA-76,19% in PCPsT vs 5,26% in PCL si
4,88% in PCR, ¥°=59,59, p<0,001; GGTP-la 71,43% cu PCPsT vs 31,58% in PCL si 29,27% in
PCR, x*=9,26, p<0,01.

Tabelul 3.13. Valorile medii ale indicilor de colestaza la pacientii cu PC vs LC

Indicele evaluat (valori de LC Pacienti cu PC p
referinti)
Bilirubina totala, M=ES 14,61+0,46 18,05+3,85 <0,01
umol/l (0-17) min-max 6,00-25,80 6,20-352,00
Bilirubina directa, M=ES 3,02+0,16 8,13+2,41 <0,05
umol/l (0-5,1) min-max 1,00-17,40 1,00-203,00
Bilirubina indirectd, | M*ES 11,59+0,38 10,66+1,68 >0,05
umol/l (0-12) min-max 3,20-22,00 2,80-149,00
FA, un/l, (100-290) M=ES 156,24+4,28 215,98+12,27 <0,001
min-max 16,20-338,00 38,00-798,30
GGTP, un/l (b.-5-45 | MES 29,77+1,06 59,80+6,81 <0,001
f.- 5-35) | min-max 10,10-326,00 17,00-368,20

Valorile medii ale bilirubinei totale si a bilirubinei directe au fost mai inalte la pacientii
cu PCPsT, dar fara o diferenta statistic semnificativa din cauza valorii crescute a erorii standard
in PCPsT vs PCR si PCL, cauzata de diapazonul mare de valori (bilirubina totala 2,80-149,00,
bilirubina directa-1,00-203,00 umol/l). Nivelul FA si GGTP s-a deosebit statistic semnificativ la
pacientii cu PCPsT de PCR si PCL: FA, un/l-353,24+40,57 vs 191,57+9,68, p<0,001 si
166,48+9,67, p<0,001, iar GGTP, un/l-100,10+£19,36 vs 52,00+10,25, p<0,05 si 45,92+7,81,
p<0,05 (Tabelul 3.14).

Nivelul glicemiei a jeun (Tabelul 3.15) la pacientii cu PC s-a deosebit statistic concludent
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de LC-6,31+0,29 (3,50-19,20) vs 4,65+0,04 mmol/l (4,00-5,60) mmol/l, p<0,001. Nivelul de Ca

seric este un indiciu sigur de proces inflamator in tesutul pancreatic. Se dezvoltd ca rezultat al

actiunii enzimelor pancreatice, activate si eliminate in exces 1n fesutul pancreatic, valori medii
mai joase inregistrandu-se la pacientii cu PC vs LC-2,16+0,02 (1,10-2,60) vs 2,26+0,03 (2,0-
2,50) mmol/l, p<0,01. Metabolismul lipidic s-a dovedit a fi mai afectat la pacientii cu PC: coles-
terolul, mmol/I-4,95+0,14 (2,72-11,40) vs 4,83+0,04 (3,70-6,00) in LC, p>0,05, trigliceridele,
mmol/I-1,70+0,09 (0,20-5-59) vs 1,05+0,03 (0,32-1,96) in LC, p<0,001.

Tabelul 3.14.Valorile medii ale indicilor de colestaza la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR @ PCL PCPsT 3 pl1,2 pl1,3 p2,3
M=ES M=ES M=ES

Bilirub. totala, 13,33+1,31 | 10,96+0,97 | 40,11+£17,59 | >0,05 | >0,05 | >0,05

pmol/l (0-17)

Bilirub. directa, 5,40+0,83 | 4,00+0,62 | 20,96+11,06 | >0,05 | >0,05 | >0,05

pumol/1 (0-5,1)

Bilirub. indirecta, | 9,61+1,76 | 7,19+0,43 | 19,00+7,00 | >0,05 | >0,05 | >0,05

umol/l (0-12)

FA, un/l 191,57+9,68 | 166,48+9,67 | 353,24+40,57 | >0,05 | <0,001 | <0,001

(100-290)

GGTP, un/l 52,00+10,25 | 45,92+7,81 | 100,10+19,36 | >0,05 | <0,05 | <0,05

(b. 5-45, f.5-35)

Legenda: pl,2- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1,3- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

Hipercolesterolemia si hipertrigliceridemia au fost atestate preponderent la femei-44,44%

vs 23,64% barbati, x2:4,85, p<0,05 si respectiv 46,67% vs 34,55%, x2:1,52, p>0,05. Modifi-

carile spectrului lipidic au fost apreciate in conformitate cu recomandarile Societatii Europene de

Cardiologie si Protocolului Clinic National (MS RM, PCN ,,Dislipidemiile", Chisindu, 2014).

Tabelul 3.15. Indicii glicemiei a jeun, Ca seric, colesterolului, trigliceridelor, protrombinei,
fibrinogenului la pacientii cu PC vs LC

Indicele evaluat (valori de referinta) LC Pacienti cu PC p

Glicemia a jeun, M=ES 4,65+0,04 6,31+0,29 <0,001

mmol/l ( 3,7- 6,0) min-max 4,00-5,60 3,50-19,20

Ca seric, mmol/Il M=ES 2,26+0,03 2,16+£0,02 <0,01

(2,2-2,5) min-max 2,0-2,50 1,10-2,60

Colesterol, mmol/Il M=ES 4,83+0,04 4,95+0,14 >0,05

(<5,2) min-max 3,70-6,00 2,72-11,40

Trigliceride, mmol/l, (<1,7) | M£ES 1,05+0,03 1,70+0,09 <0,001
min-max 0,32-1,96 0,20-5,69

Protrombina, % M=ES 93,18+0,56 92,83+0,84 <0,001

(85-105) min-max 72-103 70-105

Fibrinogenul, g/l M=ES 2,51%0,05 2,52+0,07 >0,05

(2-4) min-max 2,0-4,10 1,4-4,7
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Protrombina sericd, fiind un indice important al functiei hepatice, s-a determinat mai sca-
zuta la pacientii cu PC vs LC-92,83+0,84 vs 93,18+0,56%, p<0,001. Nivelul fibrinogenului a fost
mai crescut la pacientii cu PC vs LC-2,52+0,07 (1,4-4,7) vs 2,51+0,05 (2,0-4-10) g/l, p>0,05.

Tabelul 3.16. Indicii glicemiei a jeun, Ca seric, colesterolului, trigliceridelor, protrombinei,
fibrinogenului la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT ¥ p
(valori de referinti) n. (%) n. (%) n. (%)
Glicemia a jeun, mmol/l | <6,1 34 (82,93) | 18(47,37) | 17(80,95) | 13,56 <0,01
(3,7-6,0) 6,1-6,9 |1 (2,44) 4 (10,53) 1 (4,76)
>7,0 6 (14,63) 16 (42,11) | 3(14,29)
Ca seric, mmol/l (2,2-2,5)| | 22 (53,66) | 21(55,26) | 18(85,71) | 8,05 | >0,05
1 1(2,44) 0 0
Colesterol, mmol/l (<5,2) | 1 11(26,83) | 15(39,47) | 7(33,33) | 1,43 | >0,05
Trigliceride, mmo/Il (<1,7) 1 12 (29,27) 23 (60,53) 5(23,81) | 10,93| <0,01
Protrombina, % (85-105) | | 5 (12,20) 5 (13,16) 7(33,33) | 5,04 | <0,05
Fibrinogenul, g/l (2-4) ! 12 (29,27) 13 (34,21) 3(14,29) | 9,35 | >0,05
1 1(2,44) 0 3 (14,29)

Analiza nivelului de glicemie a jeun (Tabelul 3.16) a decelat un numar mai mare de
pacienti cu PCL cu o glicemie crescuta: de la 6,1-6,9 mmol/I-10,53% vs 4,76% cu PCPsT si
2,44% cu PCR si > 7,0 mmol/I-42,11% vs 14,63% cu PCR si 14,29% cu PCPsT, x’=13,56,
p<0,01. Un nivel scazut de Ca seric s-a atestat la mai multi pacienti cu PCPsT-85,71% vs
55,26% cu PCL si 53,66% cu PCR, iar un nivel crescut-la 2,44% pacienti cu PCR, x2:8,05,
p>0,05. Dislipidemiile au fost mai frecvente la pacientii cu PCL: hipercolesterolemia-la 39,47%
vs 33,33% in PCPsT si 26,83% in PCR, ¥*=1,43, p>0,05, iar hipertrigliceridemia-la 60,53% vs
29,27% in PCR si 23,81% in PCPsT, ¥*=10,93, p<0,01. Scaderea protrombinei s-a observat mai
frecvent la pacientii cu PCPsT-33,33% vs 13,16% in PCL si 12,20% in PCR, X2:5,04, p<0,05.
Fibrinogenul s-a detectat scazut prevalent la pacientii cu PCL-34,21% vs 29,27% in PCR si
14,29% in PCPsT, iar crescut-la un numar mai mare de pacienti cu PCPsT-14,29% vs 2,44% in
PCR, x2:9,35, p>0,05, fara o diferenta statistic semnificativa intre grupe.

Valoarea medie a glicemiei a jeun, mmol/l, a fost mai Tnalta in lotul de pacienti cu PCL-
7,30+0,53 vs 6,20+0,70 in PCPsT si 5,44+0,29 in PCR, cu o diferenta statistic semnificativa intre
toate cele 3 loturi de pacienti p<0,05 (Tabelul 3.17). Ca seric, mmol/l, s-a dovedit a fi mult mai
scazut la pacientii cu PCPsT vs PCL si PCR-1,97+0,06 vs 2,22+0,02 si 2,22+0,02, cu o diferenta
statistic Intre PCR si PCL-p<0,05, intre PCR si PCPsT-p<0,01 si intre PCI si PCPsT-p<0,001.
Nivelul mediu de colesterol si trigliceride a fost mai inalt in lotul de pacienti cu PCL:
colesterolul, mmo/l, 5,24+0,31 vs 4,80+0,15 in PCR si 4,71+0,17 in PC, p>0,05; trigliceridele -
2,1240,17 vs 1,49+0,11 in PCR s1 1,37+0,10 in PCPsT, cu o diferenta statistic semnificativa intre
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pacientii cu PCR si PCL, p<0,01 si intre PCL si PCPsT, p<0,001. Valoarea medie a protrombinei
s-a determinat a fi mai scazuta la pacientii cu PCPsT-88,48+1,91% vs 93,39+1,70% in PCR si

94,63+1,38% 1n PCL, cu o diferenta statistic semnificativa intre PCR si PCPsT, p<0,05 si PCL si
PCPsT, p<0,05. Fibrinogenul a avut un nivel mai nalt la pacientii cu PCPsP vs PCR si PCL-
3,12+0,17 vs 2,45+0,09 si 2,27+0,07 g/l, cu o diferenta statistic concludenta intre PCR si PCPsT,

p<0,01 si PCL si PCPsT, p<0,001.

Tabelul 3.17. Valorile medii ale indicilor glicemiei a jeun, Ca seric, colesterolului,
trigliceridelor, protrombinei, fibrinogenului la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR) PCL PCPsT@) | pl2 | pl3 | p23
(valori de referinta) M=ES M=ES M=ES

Glicemia a jeun, mmol/l | 5,44+0,29 | 7,30+0,53 | 6,20+0,70 | <0,01 | <0,05 | <0,05
(3,7- 6,0)

Ca seric, mmol/I 2,20+0,03 | 2,22+0,02 | 1,97+0,06 | <0,05 | <0,01 | <0,001
(2,2-2,5)

Colesterol, mmol/l <5,2 | 4,80+0,15 | 5,24+0,31 | 4,71+0,17 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Trigliceride, mmo/I 1,49+0,11 | 2,12+0,17 | 1,37+0,10 | <0,01 | >0,05 | <0,001
(<1,7)

Protrombina, %, 85-105 | 93,39+1,7 | 94,63+1,8 | 88,48+1,91| >0,05 | <0,05 | <0,05
Fibrinogenul, g/l , (2-4) 2,45+0,09 | 2,27+0,07 | 3,12+0,17 | >0,05 | <0,01 | <0,001

Legenda: pl,2- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1,3- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

TOTG a fost efectuat la 5 pacienti cu PCL, valoarea medie a glicemiei la 2 ore dupa
incarcarea cu glucoza a fost de 6,76 mmol/l (de la 6,01 la 7,90), la 1 pacient s-a constatat
scaderea tolerantei la glucoza (7,90 mmol/), iar la 4 pacienti nivelul glicemiei la 2 ore a fost
<7,80 mmol/l. La 8 (21,04%) pacienti diabetici cu PCL, 3 (14,28%) cu PCPsT si 1 (2,44%) in
analiza generald de urina s-a confirmat glucozurie.

Marcherii hepatici virali nu au fost detectati in LC, iar in grupul de pacienti cu PC s-au
depistat: HbsAg-la 3 pacienti, cate 1 in loturile cu PCR (2,44%), PCL (2,63%) si PCPsT
(4,76%); AntiHBcor sumar-la 6 (14,63%) pacienti cu PCR, 12 (31,58%) cu PCL, 4 (19,05%) cu
PCPsT; AntiHBsAg-la 3 (7,32%) pacienti cu PCR si 5 (19,23%) cu PCL; AntiHCV-la 2 (4,88%)
pacienti cu PCR, 6 (15,79%) cu PCL si 1 (4,76%) cu PCPsT, in lipsa unei diferente statistic
semnificative intre grupe, p>0,05.

Evaluarea coprogramei a permis aprecierea functiei exocrine a pancreasului, prin studi-
erea actiunii secretiei pancreatice asupra proceselor de digestie a lipidelor, proteinelor, car-
bohidratilor. Potrivit rezultatelor obtinute (Tabelul 3.18), coprograma pacientilor cu PC s-a

deosebit statistic evident (p <0,001) de coprograma LC, cu punerea in evidenta a datelor de
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insuficientd pancreaticd exocrind. Scaune grasoase, lavabile cu dificultate de pe WC au fost
confirmate de 75% dn pacienti; scaune neoformate-de 62%, cu miros fetid-de 41%.

Tabelul 3.18. Caracteristica coprogramei la pacientii cu PC vs LC

Indicele evaluat LC Pacienti cu PC X p

n. % n. %

Scaun oformat 100 100 38 38 89,86 <0,001
neoformat 0 0 62 62

Miros obisnuit 100 10 59 59 51,57 <0,001
fetid 0 0 41 41

Scaune grasoase 0 0 75 75 116,21 <0,001

Resturi de hrana nedigerate 3 3 68 68 40,38 <0,001

Fibre musculare | + 61 61 46 46 50,90 <0,001
cu striatie ++ 5 5 37 37
+++ 0 0 6 6

Fibre musculare | + 37 37 23 23 131,81 | <0,001
fara striatie ++ 0 0 41 41
+++ 0 0 33 33

Celuloza + 36 36 32 32 93,07 <0,001
vegetala ++ 2 2 57 57
digestibila +++ 0 0 2 2

Amidon + 23 23 60 60 70,04 <0,001
++ 2 2 35 35

Grasime neutra | + 11 11 10 10 179,05 <0,001
++ 0 0 59 59
+++ 0 0 31 31

Acizi grasi + 32 32 26 26 15,12 =0,001
++ 2 2 3 3
+++ 0 0 0 0

Flora iodofila + 24 24 45 45 84,52 <0,001
++ 0 0 31 31
+++ 0 0 8 8

Legenda: +cantitate minimala
++ cantitate moderata
+++ cantitate mare

La pacientii cu PC s-a depistat prezenta resturilor de hrana nedigerata la 68% vs 3% LC;
steatoreia, preponderent din contul lipidelor neutre in cantitdfi moderate (59%) si mari (31%);
creatoreia, reprezentatd In mare parte prin fibre musculare fara striatie, cu prepoderenta in
cantitati moderate (41%) si mari (33%); amiloreia-in cantitati minime (60%) si moderate (35%);
flora iodofila-in cantitati minime (45%), moderate (31%).

Analiza indicilor coprogramei la pacientii cu diferite forme clinice de PC nu a depistat
diferente statistic semnificative (Tabelul 3.19),cu exceptia prezentei scaunului neoformat prepon-
derent la pacientii cu PCPsT (80,95%) vs PCR (65,85%) si PCL (47,37%), X2:6,91, p<0,05 si a
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fibrelor musculare fara striatie-cu prevalenta la pacientii cu PCR, in cantitate moderata (41,46%)

si mare (51,22%) vs PCPsT-cate 42,86% si PCL-39,47% si 7,89% respectiv, x°=29,82, p<0,001.

Tabelul 3.19. Caracteristica coprogramei la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT ¥ p
n. (%) n. (%) n. (%)

Scaun oformat 14 (34,15) | 20 (52,63) 4(19,05) |6,91 <0,05
neoformat 27 (65,85) 18 (47,37) | 17 (80,95)

Miros obisnuit 23(56,10) | 20(52,63) | 16(76,19) | 3,35 | >0,05
fetid 18 (43,90) | 18(47,37) | 5(23,81)

Scaune grasoase 30 (73,17) 30(78,95) | 15(71,43) | 0,53 >0,05

Resturi de hrana nedigerate 22 (53,66) | 23(60,53) | 12(57,14) | 0,38 | >0,05

Fibre mus- T 20 (48,78) | 11(28,95) | 15(71,43) | 16,00 | <0,05

culare cu ++ 10 (24,44) 18 (47,37) 6 (28,57)

striatie +++ 1(2,44) 5 (13,16) 0

Fibre mus- + 3(7,32) | 17 (44,74) | 3(14,29) | 29,82 | <0,001

culare fara ++ 17 (41,46) 15 (39,47) 9 (42,86)

striatie Tt 21(51,22) | 3(7,89) | 9(42,86)

Celuloza + 11(26,83) | 10(26,32) | 11(52,38) | 5,76 | >0,05

vegetald T+ 25 (26,83) | 24 (63,16) | 8(38,10)

digestibila Tt 1(2,44) 1(2,63) 0

Amidon + 23(56,10) | 20(52,63) | 17(80,95) | 561 | >0,05
T+ 16 (39,02) | 15(39,47) | 4(19,05)

Grasime neutra | + 5 (12,20) 2 (5,26) 3(1429) | 7,33 | >0,05
Tt 20 (48,78) | 23(60,53) | 16 (76,19)
T+ 16 (39,02) | 13(34,21) | 2(9,52)

Acizi grasi + 11(26,84) | 7(18,41) | 8(54,08) | 4,06 |>0,05
=+ 2 (4,88) 0 1 (4,76)

Flord iodofild | + 18 (43,90) | 20(2,63) | 7(33,33) | 12,07| >0,05
T+ 11(26,83) | 8(21,05) | 12(57,14)
. 4 (9,76) 2 (5,26) 2 (9,52)

Legenda: +cantitate minimala

-++ cantitate moderata
+++ cantitate mare

3.2.2. Examenul instrumental

USG transabdominala este o0 metoda de investigare de rutind inofensiva, accesibild pentru
fiecare pacient si usor de efectuat, ce ne ofera posibilitatea diagnosticarii modificarilor structura-
le ale tesutului pancreatic si a fost efectuata la toate persoanele incluse in studiu. Rezultatele exa-
menului USG au demonstrat lipsa modificarilor tesutului pancreatic si a sistemului biliar la per-
soanele din LC si prezenta lor, sub diferite forme, la pacientii cu PC. Conform datelor analizate
(Tabelul 3.20), conturul neregulat al pancreasului a fost stabilit la 74% din pacienti, preponde-
rent in lotul cu PCPsT (90,48%), dar fard o diferenta statistic semnificativa intre grupe, ¥°=5,46,
p>0,05; induratii de focar-la 57%, intr-un numar mai mare la pacientii cu PCR (73,16%); in
PCPsT-52,38% si PCL-42,11%, X2:8,00, p<0,05; ecogenitate difuz sporitd la 70%, preponderent
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in lotul cu PCL (92,11%); in PCPsT-57,14% si PCR-56,10%, x2:14,27, p<0,01; neomogenitate a
parenhimului pancreatic-la 100 % cu PCL si PCPsT si 95,12% cu PCR, x2:2,93, p>0,05; marirea

dimensiunilor pancreasului, predominant la pacientii cu PCPsT-90,48%, x2:25,69, p<0,001,;

micsorarea dimensiunilor pancreasului, cu sclerozarea tesutului pancreatic-la 9,52% cu PCPsT si

4,88% cu PCR, ¥*=3,33, p>0,05.

Tabelul 3.20. Examen USG transabdominal al pancreasului la pacientil cu diferite forme

clinice de PC
Indicele evaluat PCR PCL PCPsT v p
n. (%) n. (%) n. (%)
Contur neregulat 26 (63,41) | 29(76,32) | 19(90,48) 5,46 >0,05
Induratii de focar 30 (73,16) | 16 (42,11) | 11(52,38) | 8,00 | <0,05
Ecogenitate difuz sporitad 23 (56,10) | 35(92,11) | 12 (57,14) 14,27 | <0,01
Neomogenitate a parenhimului | 39 (95,12) 38 (100) 21 (100) 2,93 >0,05
Marirea dimensiunilor 10 (24,39) | 14(36,84) | 19 (90,48) 25,69 | <0,001
Micsorarea dimensiunilor 2 (4,88) 0 2 (9,52%) 3,33 >0,05
Chisturi 0 0 9(42,86) | 37,21 |<0,001
Pseudochisturi 1(2,44) 0 9 (42,86) 32,02 | <0,001
Dilatarea DPP | uniforma 1(2,44) 0 5(23,80) | 26,56 |<0,001
neuniforma 3(7,32) 0 7 (33,33)
Obstructia, neregularit. DPP 0 0 4 (19,05) 15,68 | <0,001
Calcinate parenhimatoase 2 (4,88) 0 7 (33,33) 19,80 | <0,001
Lichid liber parapancreatic 0 0 1(4,76) 3,80 >0,05
Ascita pancreatogend 0 0 1 (4,76) 3,80 >0,05

Chisturi pancreatice >10 mm s-au atestat la 42,86% din pacientii cu PCPsT; pseudochisturi-la
42,86% cu PCPsT si 2,44% cu PCR, p<0,001. Modificari ale DPP au fost vizualizate la 26 paci-
enti, dintre care dilatarea uniforma a DPP-la 23,80% cu PCPsT si 2,44% cu PCR, dilatarea neu-
niforma a DPP-la 33,33% cu PCPsT si 7,32% cu PCR, x2=26,56, p<0,001; obstructia, nere-

gularitatea DPP-la 19,05% pacienti cu PCPsT. Calcinate parenhimatoase s-au decelat la 33,33%

pacienti cu PCPsT si 4,88% cu PCR, x2=19,80, p<0,001; lichid liber parapancreatic si ascitd

difuza pancreatogena-la 4,76% cu PCPsT.

Tabelul 3.21. Examen USG transabdominal al sistemului biliar la pacientii cu diferite forme

clinice de PC
Indicele evaluat PCR PCL PCPsT v p
n. (%) n. (%) n. (%)
Colecist: | deformat 15 (36,59) | 17 (44,74) | 10 (47,62) | 26,02 |<0,05
dilatat 1 (2,44) 0 1 (4,76)
peretii ingrosati 10 (24,39) | 8(21,05) 3(14,29)
calculi in colecist 1(2,44) 1(2,63) 1(4,76)
sludj biliar 2 (4,88) 0 3 (14,29)
calculi in coledoc 1(2,44) 0 2 (9,52)
Caile extrahepatice dilatate 0 0 4(19,05) | 15,68 | <0,001
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Diametrul mediu al DPP la pacientii cu PC a fost de 3,1+0,46 mm (0-3,4mm) vs
0,95+0,03 mm in LC, x*=0,46, p<0,001, fiind mai mare la pacientii cu PCPsT (4,23+0,67 mm) vs
3,49£1,04 mm 1n PCR si 1,954+0,04 mm in PCL, o diferenta statistic semnificativa nregistrandu-
se doar intre PCPsT si PCL, p<0,01.

Evaluarea rezultatelor examenului ecografic al sistemului biliar a relevat modificari
exprimate prin deformarea colecistului la 32 pacienti, dintre care 47,62 % cu PCPsT, 44,74% cu
PCL si 35,69% cu PCR; dilatarea colecistului-la 4,76% cu PCPsT si PCR; peretii ingrosati ai
colecistului-la 21 pacienti: 24,39% cu PCR, 21,05% cu PCL si 14,29% cu PCPsT; calculi in
colecist la 3 pacienti, cate 1 din fiecare lot; sludj biliar- la 5 pacienti: 14,29% cu PCPsT si
4,88% cu PCR; calculi in coledoc- la 3 pacienti: 9,52% cu PCPsT si 2,44% cu PCR, x2:26,02,
p<0,05; caile biliare extrahepatice dilatate la 4 (19,05%) pacienti cu PCPsT (Tabelul 3.21).

Tabelul 3.22. Examenul pancreasului prin TC la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR PCL PCPsT r p
n. (%) n. (%) n. (%)
Contur neregulat 3(50,00) | 1(25,00) | 16(80,00) |9,29 |<0,05
Induratii de focar 6 (100) 2 (50) 11 (55,00) |4,38 | >0,05
Ecogenitate difuz sporitad 3 (50,00) 4 (100) 9 (45,00) |3,13 |>0,05
Neomogenitate a parenhimului 6 (100) 4 (100) 20 (100)
Marirea dimensiunilor 2(33,33) | 2(50,00) | 19(90,48) | 11,65 | <0,01
Micsorarea dimensiunilor 2 (33,33) | 2(50,00) 2 (10,00) |4,17 |>0,05
Chisturi 0 0 5(25,00) |3,75 |>0,05
Pseudochisturi 1 (16,67) 0 7 (35,00) |247 |>0,05
Dilatarea DPP 2(33,33) | 1(25,00) | 12(60,00) | 8,29 | <0,05
Obstructia, neregularitatea DPP 3 (50,00) 0 7 (35,00) |3,53 |>0,05
Calcinate parenhimatoase 3 (50,00) 0 9 (45,00) |3,13 |>0,05

Examinarea imagistica a pancreasului prin intermediul TC a fost efectuata la 30 pacienti
cu PC, dintre care la 3 au fost TC simple, iar 27-TC spiralate. La toti pacientii investigati (Tabe-
lul 3.22) s-a confirmat patologia pancreasului, manifestata prin diverse modificari: contur
neregulat al pancreasului-la 20 pacienti, predominant in lotul cu PCPsT-16 (80%), 3 (50%)-in
PCR si 1 (25%)-in PCL-x*=9,29%, p<0,05, °=5,46; induratii de focar-la 19, intr-un numar mai
mare la pacientii cu PCPsT-11 (55%), in PCR-6 (100%) si PCL-2 (50%), x*=4,38, p<0,05;
ecogenitate difuz sporita-la 16 pacienti, preponderent in lotul cu PCL-4 (100%); in PCPsT-
11(55%) si PC-3 (50,00%), ¥°=3,13, p>0,05; neomogenitate a parenhimului pancreatic-la 100%
pacienti cu PCR, PCL si PCPsT; marirea dimensiunilor pancreasului, preponderent la pacientii
cu PCPsT-19 (95%), in PCL-2 (50%) si PCR-2 (33,33%), y°=11,65, p<0,01; micsorarea dimen-
siunilor pancreasului, cu sclerozarea tesutului pancreatic-la 2 (50%) pacienti cu PCL, 2 (33,33%)

cu PCR si 2 (10%) cu PCPsT, X2:4,17, p>0,05. Chisturi pancreatice >10 mm s-au determinat la 5
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(30%) pacienti cu PCPsT; pseudochisturi- la 7 (35%) cu PCPsT si 1 (16,67%) cu PCR, X2:4,17,
p>0,05. DPP a fost vizualizat dilatat la 21 pacienti, cu prevalentd in PCPsT-12 (60,00%), 2
(33%)-in PCR si 1 (25%)-PCL-x*=8,29, p<0,05; obstructia, neregularitatea DPP depistati la 7
(35%) pacienti cu PCPsT si 3 (50%) cu PCR, y*=3,53, p>0,05. Calcinate parenhimatoase s-au
vizualizat la 9 (45%) pacienti cu PCPsT si 3 (30%) cu PCR, x*=19,80, p<0,001. Dimensiunile
chisturilor pancreatice au variat de la 3,5x3,8 cm la 12,2 x 7,2 cm. Marirea dimensiunilor
pancreasului a fost atestata preponderent pe contul cresterii in dimensiuni a capului de pancreas,
urmatd de corp+trunchi si coadd. Prezenta calcinatelor in parenhimul pancreatic s-a atestat la
pacientii, care au consumat alcool in cantitate medie si excesiva timp indelungat. La 1 pacient de
57 de ani, cu PCPsT, prin examen TC a fost decelata atrofia pancreasului pe fon de distrofie
grasoasa a ficatului, avand o anamneza de consum de alcool ocazional <20 gr./zi pe parcursul a
cca 35 ani, fiind militar si paznic la o uzina de substante chimice mai multi ani; 1 pacient cu
PCL a fost diagnosticat cu degenerare grasoasa a pancreasului (pe fon de obezitate alimentar-
constitutionala gr. I1). Diametrul mediu al DPP, determinat prin examen TC, la pacientii cu PC a
fost de 5,83+1,22 mm (diapazonul fiind de 0-13 mm).

Examenul sistemului biliar prin intermediul TC a relevat: deformarea colecistului la 7
pacienti, dintre care 25% cu PCPsT, 25% cu PCL si 5% cu PCR; dilatarea colecistului la 30% cu
PCPsT si 25% cu PCR; peretii ingrosati ai colecistului la 9 pacienti: 33,33% cu PCR, 25% cu
PCL si 30% cu PCPsT; calculi in colecist la 2 pacienti cu PCPsT; sludj biliar, dilatarea cailor
biliare intrahepatice, colangita, lichid parapancreatic, ascitd pancreatogend-la 1 pacient cu
PCPsT, p<0,05.

CPGRE are un rol diagnostic si curativ semnificativ pentru in patologia pancreasului si a
fost efectuata la 9 pacienti cu PCPsT si 1 cu PCR. Prin intermediul acestei metode s-au depistat
modificari la toti pacientii, exprimate prin: dilatarea marcata a DPP la 100% din cei investigati
(cu un diametru mediu de 13,50+2,64 mm si un diapazon de la 7 la 17 mm); calculi in DPP-la 3
pacienti (2 cu PCPsT si 1 cu PCR); DPP modificat, cu obstructie, stricturi, neregularitate-la 8 (7
cu PCPsT si 1 cu PCR) pacienti ; DPP modificat, cu defecte intraductale de umplere-la 4,
dilatarea coledocului-la 5 cu PCPsT (de la 7-la 10 mm); coledocolitiazda la-3 cu PCPsT, cai
biliare intrahepatice dilatate-la 1 pacient cu PCPsT. La unii pacienti CPGRE a fost efectuata in
repetate randuri, un pacient cu PCPsT a suportat CPGRE de 15 ori.

Radiografia abdominala pe gol a fost efectuata la 3 pacienti (2 cu PCPsT si 1 cu PCR), la
2 din ei s-au confirmat calcinate in tesutul pancreatic, la un consum de alcool in cantitati

moderate §i mari pe parcursul a mai multi ani.
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Ro6-scopia stomacului si duodenului a fost efectuata la 3 pacienti cu PCPsT si a decelat
duodenostaza.

In scopul concretizarii diagnosticului, la 2 pacienti cu PCPST s-a indicat arteriografia
abdominala prin TC, care a confirmat diagnosticul de PCPsT, cu neomogenitatea tesutului
pancreatic, contur neregulat al pancreasului, dilatarea neuniforma a DPP pana la 5 mm, pseudo-
chist la nivelui apofizei acinare, la 1 pacient-hipertensiune portala subhepatica si ocluzie duode-
nala, aorta abdominala vizualizata cu multiple plachete aterosclerotice mixte parietale, pe fon de
dislipidemie.

FEGDS s-a efectuat la 93 persoane din LC (93%) si 92 (92%) pacienti cu PC, cu
depistarea unor modificari ale stomacului si duodenului la 83% din pacientii cu PC. Datele
obtinute la FEGDS denota urmatoarele rezultate in loturile cu diferite forme clinice de PC:
gastrita cronica-la 35 (85,37%) pacienti cu PCR, 26 (76,47%) cu PCL si 11 (68,75%) cu PCPsT,
x2:2,15, p>0,05; duodenita cronica eritematoasa-10 (24,39%) cu PCR, 8 (23,53%) cu PCL si 4
(25,00%) cu PCPsT, duodenita eroziva-I5 (12,20%) cu PCR, 1 (2,94%) cu PCL si 2 (12,50%) cu
PCPsT, ¥°=2,47, p>0,05; duodenopatii- 2 (12,50%) cu PCPsT si 1 (2,44%) cu PCR, ¥°=5,51,
p>0,05; deformare postulceroasa a bulbului duodenal-4 (25%) cu PCPsT, 6 (17,65%) cu PCR si
6 (14,63%) cu PCR, ¥*=0,85, p>0,05; stare dupa rezectie gastricd-2 (12,50%) cu PCPsT si 2
(4,88%) cu PCR, x2:4,09, p>0,05; insuficienta cardiei-4 (9,76%) cu PCR si 1 (6,25%) cu PCPsT,
x2:3,43, p>0,05. O diferenta statistic semnificativa intre grupele de pacienti s-a remarcat numai
la nivelul gastropatiilor si congestiei mucoasei stomacale, care au fost decelate cu preponderenta
la pacientii cu PCPST-4 (25%) vs 2 (5,88%) cu PCL, 2 (4,88%) cu PCR, *=6,38, p<0,05 si,
respectiv, 3 pacienti (18,75%) vs 1 (2,44%) in PCL, ¥?=9,78, p<0,01.

Radiografia abdominala cu pasaj baritat s-a efectuat la 2 pacienti cu PCPsT, dar nu a
depistat careva modificari. In scopul excluderii patologiei intestinale a fost indicata Irigoscopia
la 2 pacienti cu PCPsT si la 1 cu PCR, FCS la 1 pacient cu PCPsT si 2 cu PCR, fara confirmarea
unor modificari patologice. La 1 pacient cu PCR si 1 cu PCPsT diagnosticul de PC a fost
confirmat prin lapascopie. La 18 pacienti cu PCPsT si la 1 cu PCR PC a fost confirmata
intraoperatoriu in momentul laparotomiei; iar la 3 cu PCPsT si 1 cu PCR-prin biopsia
pancreasului, care a decelat modificari specifice PC in acutizare, prin prezenta fibrozei,
granulatiei, a tesutului adipos si infiltrarii tesutului pancreatic.

3.3. Evaluarea spectrului etiologic cu evidentierea genelor candidate in fiziopatologia
pancreatitei cronice

Examenul minutios clinico-anamnestic si paraclinic a permis depistarea unui numar

impunator de factori ambientali si endogeni cu valoare patogenica in dezvoltarea PC.
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Tabelul 3.23. Prezenta unor factori de risc genetici si nongenetici la pacientii cu PC vs LC

Factori de risc LC Pacientii cu v p
PC
n. % n. %
Alcoolul 5 500 | 55 55,00 59,52 | <0,001
Tabagismul 8 8,00 | 45 45,00 35,14 | <0,001
Dereglari alimentare 7 7 87 87,00 153,98 | <0,001
Medicamente pancreatotrope 8 8,00 | 11 11,00 0,52 >0,05
AF de pancreatita 22 22,00 | 52 52,00 19,31 <0,001
Conditi nocive de munca 0 0 39 39,00 48,45 |<0,001
Radiatii ionizante 0 0 2 2,00 2,02 >0,05
Traume abdominale 0 0 1 1,00 1,01 >0,05
Interventii chirurg. pe abdomen 0 0 31 31,00 36,69 | <0,001
Dislipid | Hipercolesterolemie 12 12,00 | 33 33,00 6,83 <0,01
-emii Hipertrigliceridemie 1 1,00 | 40 40,00 46,66 | <0,001
CFTR (R117H) 53 53,00 | 78 78,00 13,83 | <0,001
PRSS1 (R122H) 63 63,00 | 68 68,00 0,55 >0,05
SPINK1 (N34S) 74 74,00 | 78 78,00 0,44 >0,05
IMC>25 13 13,00 | 50 50,00 31,72 | <0,001
Patologia biliara 0 0 94 94,00 177,36 | <0,001
Patologia ductului pancreatic 0 0 3 3,00 3,05 >0,05
Virusi hepatici 0 0 30 30,00 35,29 <0,001
Patologia duodenului 0 0 43 43,00 54,78 | <0,001

Estimarea prezentei unor factori de risc exogeni si endogeni a decelat o frecventd mai
mare a tuturor factorilor de risc la pacientii cu PC vs LC, la majoritarea fiind atestata o diferenta
statistic semnificativa (Tabelul 3.23). Patologia biliarad a detinut o frecventa majoritara la pacien-
tii cu PC-94%, p<0,001, urmata de: dereglarile alimentare-87% vs 7%-LC, consumul de alcool-
55% vs 5%-LC, tabagism-45% vs 8%-LC, patologia duodenului-43%, deregari metabolice,
exprimate prin: IMC>25-50% vs 13%-LC, hipertrigliceridemii-40% vs 1%-LC, p<0,001,
hipercolesterolemii-33% vs 17%-LC, p<0,01; conditii nocive de munca-39%, interventii chirur-
gicale anterioare pe abdomen-31%, prezenta virusilor hepatici-30%, p<0,001. AF de pancreatita
a fost confirmata la 52% din pacientii cu PC vs 22% in LC, p<0,001. Mutatiile genelor CFTR
(R117H), PRSS1 (R122H), SPINK1 (N34S) s-au identificat mai frecvent la pacientii cu PC vs
LC: CFTR (R117H)-78% in PC vs 53% in LC, p<0,001, PRSS1 (R122H)-68% in PC vs 63 %-
LC, p>0,05, SPINK1 (N34S)-78% in PC vs 74 %-LC p>0,05. Unii factori au fost confirmati cu o
frecventd mai inaltd la pacientii cu PC vs LC, dar cu o diferenta statistic nesemnificativa:
administrarea medicamentelor pancreatotrope-11% in PC vs 8%-LC; expunerea la radiatii-2%,
traume abdominale-1%, patologia ductului pancreatic-3% au fost depistate numai in PC. S-a

stabilit ponderea acestor factori de risc exo-si endogeni in diferite forme clinice de PC.
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Tabelul 3.24. Prezenta unor factori de risc genetici si nongenetici la pacientii cu diferite forme

clinice de PC
Indicele evaluat PCR PCL PCPsT v p
n. % n. % n. %

Alcoolul 18 | 4390 | 17 | 44,74 | 20 | 95,24 | 17,40 | <0,001
Tabagismul 13 | 31,71 | 13 | 34,21 | 19 | 90,48 | 22,62 | <0,001
Dereglari alimentare 37 |1 90,24 | 29 | 76,32 | 21 100 | 7,36 | <0,05
Medicamente pancreatotrope 4 9,76 6 | 1578 | 1 | 476 | 1,79 | >0,05
AF de pancreatita 16 | 39,02 | 23 | 60,53 | 13 | 61,90 | 4,70 | >0,05
Conditii nocive de munca 16 | 39,02 | 16 | 42,11 | 7 | 33,33 | 0,44 | >0,05
Radiatii 1] 244 | 1 | 263 | O 0 0,54 | >0,05
Traume abdominale 1 244 | 0 0 0 0 1,45 | >0,05
Interventii chirurg. pe abdomen| 9 | 21,95 | 11 | 2895 | 11 | 52,38 | 6,13 | <0,05
Hipercolesterolemie 11 | 26,83 | 15 | 39,47 | 7 | 33,33 | 1,43 | >0,05
Hipertrigliceridemie 12 | 29,27 | 23 | 60,53 | 5 | 23,81 | 10,93 | <0,01
CFTR (R117H) 31 | 75,61 | 31 | 81,58 | 16 | 76,19 | 0,46 | >0,05
PRSS1 (R122C) 28 | 68,29 | 25 | 65,79 | 15 | 71,43 | 0,20 | >0,05
SPINK1 (N345S) 31 | 75,61 | 28 | 73,68 | 19 | 90,48 | 2,45 | >0,05
IMC > 25 19 | 46,34 | 28 | 73,68 | 3 | 14,29 | 19,46 | <0,001
Patologia biliara 37 |1 90,24 | 38 | 100 | 19 | 90,48 | 3,91 | >0,05
Patologia ductului pancreatic 1 244 | 0 0 2 | 952 | 429 | >0,05
Virusi hepatici 7 | 1707 | 17 | 44,74 | 6 | 28,57 | 7,21 | <0,05
Patologia duodenului 20 | 48,78 | 12 | 31,58 | 11 | 52,38 | 3,34 | >0,05

In structura pacientilor cu diferite forme clinice de PC (Tabelul 3.24) consumul de alcool
a prevalat in lotul cu PCPsT, de cca 2 ori mai frecvent comparativ cu pacientii cu PCL si PCR-
95,24% vs 44,74%, si 43,90%, x*=17,40, p<0,001. Tabagismul s-a identificat de cca 3 ori mai
frecvent la pacientii cu PCPsT (90,48%) vs PCL (34, 21%) si PCR (31,71%), x*=22,62, p<0,001.
Dereglarile de nutritie s-au atestat cu o frecventa aproape identica la pacientii cu PCPsT (100%)
si PCR (90,24%) vs PCL (76,32%), ¥°=7,36, p<0,05. Medicamentele pancreatotrope au fost mai
frecvent utilizate la pacientii cu PCL (15,78%) vs PCR (9,76%) si PCPsT (4,76%), ¥°=1,79,
p>0,05. Conditiile nocive de munca au fost confirmate cu aproape aceeasi frecventa la toate
grupele de pacienti: PCR-39,02%, PCL-42,11%, PCPST-33,33%, x*=1,44, p>0,05. Expunerea la
doze excesive de radiatii a fost remarcata la cate un pacient (2,44%) cu PCR si PCL (2,63%),
x220,54, p>0,05. Interventiile chirurgicale, suportate anterior pe organele abdominale, au fost
mai frecvente la bolnavii cu PCPsT (52,38%) vs cei cu PCL (28,95%) si PCR (21,95%), y°=6,13,
p<0,05, iar 1 pacient (2,44%) cu PCR a suportat o trauma abdominala severa, care i-a agravat
evolutia PC. Modificari metabolice au fost atestate mai frecvent la pacientii cu PCL: IMC >25
kg/m?-73,68% vs 46,34% cu PCR si 14,29% cu PCPsT, ¥*=19,46, p<0,001; hipertrigliceridemie-
60,53%-PCL vs 29,27%-PCR si 23,81%-PCPsT, X2:10,93, p<0,01; hipercolesterolemie-39,47%-
PCL vs 33,33%-PCPsT si 26,83%-PCR, X2:1,43, p>0,05. AF de pancreatita a fost relatata
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aproape cu aceeasi frecventa la bolnavii cu PCPsT-61,90% si PCL-60,53%, in PCR-39,02%, dar
cu o diferentd statistic nesemnificativi intre grupe, x’=4,70, p>0,05. Mutatia genica
R117H/CFTR a fost decelata mai frecvent la bolnavii cu PCL (81,58%) vs cei cu PCPsST
(76,19%) si PCR (75,61%); mutatia R122H/PRSS1-mai frecvent la pacientii cu PCPsT (71,43%)
vs PCR (68,29%) si PCL (65,79%); mutatia N34S/SPINK1 -preponderent la bolnavii cu PCPsT
(90,48%) vs PCR (75,61%) si PCL (73,68%), dar cu o diferenta statistic nesemnificativa intre
grupe. Patologia biliara a fost diagnosticatd aproape identic in toate cele 3 grupuri de pacienti:
PCL (100%), PCPsT (90,48%), PCR (90,24%), x*=3,91, p>0,05; patologia ductului pancreatic -
la 2 pacienti cu PCPsT (9,52%) si 1 pacient cu PCR (2,44%). Patologia duodenului s-a
diagnosticat cu precadere la bolnavii cu PCPsT (52,38%) vs PCR (48,78%) si PCL (31,58%),
x2:3,34, p>0,05; virusii hepatici-prevalent la pacientii cu PCL (44,74%) vs PCPsT (28,57%) si
PCL (17,07%), ¥*=7,21, p>0,05.

Analiza factorilor de risc exogeni (Figura 3.12) in grupul de pacienti cu PCR a elucidat o
prevalenta a dereglarilor alimentare-90,24%, alcoolului-43,90%, conditiilor nocive de munca-
39,02%. Factorii endogeni identificati (Figura 3.13): patologia biliard-90,24%, mutatiile N34S/
SPINK1 si R117H/CFTR-cate 75,61%, R122C/PRSS1-68,29%, patologia duodenului-48,78%,
IMC>25 kg/m?-46,34%, tabagismul-31,71%, hipertrigliceridemie-29,27%, hipercolesterolemie-

26,83%, interventii chirurgicale anterioare pe abdomen-21,95%, virusi hepatici-17,07.
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Fig.3.12. Frecventa unor factori exogeni de risc la pacientii cu diferite forme clinice de PC si LC
Legenda: ***-p<0,001 (diferente statistice intre PC si LC)
***-p<0,001, *-p<0,05 (diferente statistice intre PCR, PCL, PCPsT)

La pacientii cu PCL dintre factorii exogeni (Figura 3.12) s-au evidentiat: dereglarile
alimentare-76,32%, IMC>25 kg/m?-73,68%, alcoolul-44,74%, conditiile nocive de munca-
42,11%, tabagismul-34,21%; din factorii endogeni (Figura 3.13): patologia biliara-100%, mutati-
ile genice R122C/PRSS1-81,58%, N34S/SPINK1-73,68%, R117H/CFTR-65,79%, hipertriglice-
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ridemia-60,53%, virusii  hepatici-44,74%, patologia duodenului-31,58%, interventiile
chirurgicale anterioare pe abdomen-28,95%, hipercolesterolemia-39,47%.
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Fig.3.13.Frecventa unor factori endogeni de risc la pacientii cu diferite forme clinice de PC si LC
Legenda: ***-p<0,001, ** -p <0,01, (diferente statistice intre PC si LC)
***.p<0,001, **-p<0,01, *-p<0,05 (diferente statistice intre PCR, PCL, PCPST)

In grupul de pacienti cu PCPsT s-au decelat, cu preponderenta, urmdtorii factori exogeni
(Figura 3.12): dereglarile alimentare-100%, alcoolul-95,24%, tabagismul-90,48%, conditiile
nocive de munca-33,33%; endogeni (Figura 3.13): patologia biliara si mutatiile N34S/SPINK1-
cate 90,48%, R117H/CFTR-76,19%, R122C/PRSS1-71,43%, patologia duodenului si interventii
chirurgicale anterioare pe abdomen-la cate 52,38%, hipercolesterolemie-33,33%, virusi hepatici-
28,57%, hipertrigliceridemii-23,81%.

Tabelul 3.25. Caracteristica consumului de alcool la pacientii cu PC vs LC

Alcoolul LC Pacientii cu PC v p
n. % n. %
In prezent 5 5,00 53 53,00 59,24 | <0,001
In anamneza 0 0 2 2,00
Regularitatea | ocazional 5 5,00 47 47,00 59,78 | <0,001
consumului regulat 0 0 8 8,00
Cantitate gr./zi | moderat (<20) 5 100,00 8 14,55 19,72 | <0,001
crescut (20- 80) 0 0 26 47,27
excesiv (>80) 0 0 21 38,18
Durata consumului, ani 5 M=ES 55 M=ES 1,01 <0,001
7,4+2,06 24,47+1,01

Consumul de alcool, ca factor de risc important in dezvoltarea si evolutia PC, a fost

confirmat (Tabelul 3.25) la un numar impunator de pacienti cu PC-55%, dintre care 2% au
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remarcat prezenta alcoolului in trecut, vs 5% din LC, x*=59,24, p<0,001. in functie de gen au
prevalat barbatii-90,91%, xz =63,68, p<0,001. 47% dintre pacientii cu PC si cei 5% din LC au
mentionat consum de alcool ocazional, iar 8% din pacienti-consum regulat, X2=59,78, p<0,001.
Persoanele din LC (5%) au recunoscut consum de alcool moderat (<20 gr./zi), iar pacientii cu PC
au mentionat consum de alcool in mare parte in cantitate crescuta (20-80 gr./zi)-26 (47,27%) si
38 (18%)-excesiva (>80 gr./zi), 8 (14,55%)-cantitate moderatd (<20 gr./zi), x*=19,72, p<0,001.
Durata consumului de alcoolul a fost de cca 3 ori mai mare la pacientii cu PC vs LC-24,47+1,01
ani vs 7,4+2,06 ani, y*=1,01, p<0,001.

Analizand consumul de alcool in diferite forme clinice de PC (Tabelul 3.26) am decelat
urmatoarele rezultate: in grupul de pacienti cu PCPsT prezenta alcoolului a prevalat statistic
semnificativ-95,24% vs 44,74% pacientii cu PCL si 18 (43,90%) cu PCR, x*=18,25, p<0,01. Cu
un consum ocazional de alcool predomina, de asemenea, pacientii cu PCPsT-85,81% vs PCL-
44,74% si PCR-29,27%; consum regulat au recunoscut-14,63% pacienti cu PCR si 9,52% cu
PCPST, ¥°=24,21, p<0,001. In functie de cantitatea de alcool intrebuintata, pacientii cu PCPsT au
mentionat, In mare parte, consum excesiv-50% si crescut -45%, si numai 5%-moderat; pacientii
cu PCL-predominant consum crescut-74,47% si numai cate 11,76%-excesiv si moderat; iar
pacientii cu PCR-preponderent consum excesiv-9 (50%), 27,78%-moderat si 22,22%-crescut,
v*=13,48, p<0,001. Durata consumului de alcool a fost mai mare la pacientii cu PCPsT
(26,00+1,47 ani) vs PCL (24,24+1,78 ani) si PCR ( 23,06+2,06 ani), cu o diferenta statistic
nesemnificativa intre grupe.

Tabelul 3.26. Caracteristica consumului de alcool la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Alcoolul PCR PCL PCPsT xz p

n. % n. % n. %

Consum | in prezent 17 | 41,46 |17 | 44,74 |19 |90,48 18,25 <0,01

de alcool | in anamnezi 1 ]244 0 0 1 4,76

Regulari- | ocazional 12 (29,27 |17 | 44,74 | 18 | 85,81 24,21 <0,001

tatea con- | regulat 6 {1463 |0 |O 2 9,52

sumului

Cantita- | moderat (< 20) 5 127,78 |2 11,76 | 1 5,00 13,48 <0,01

tea crescut (20-80) 4 2222 |13 | 74,47 |9 45,00

gr./zi excesiv (>80) 9 [50,00 |2 [11,76 |10 |50,00

Durata consumului, M=+m M=+m M=+m pl2 |[pl3 |p23

ani 23,06+£2,06 | 24,24+1,78 | 26,00+1,47 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Legenda: pl,2- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL

p1,3- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

Prezenta tabagismului (Figura 3.14 ) a fost atestata la 8% din LC, barbati, si 45% pacienti
cu PC, 43 barbati (78,18%) si 2 (4,44) femei, dintre care 37% fumatori in prezent si 8%-€X-
fumatori, care nu mai fumeaza in mediu de 8,29+2,88 ani, x2=35,14, p<0,001. Tabagismul s-a
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confirmat preponderent la pacientii cu PCPsT-90,48% dintre care 80,95% fumatori in prezent si
9,52%-ex-fumatori vs 34,21%-cu PCL, inclusiv 21,25% fumatori in prezent si 13,16% ex-
fumatori, si 31,71%-pacientii cu PCR-12 (29,27%) fumatori in prezent si 1 (2,44%) ex- fumator,
¥*=22,26, p<0,001.

p<0,001
*p<0,001 pl,2>0,05

pl,3>0,05
\ p2,3>0,05

100,00% 90,48%

31,71%

34,21%

50,00%

0,00%

[F=21,54+2.83 PCL

PCPsT

IF=20,23+2,65 IF=26,21+2,73 Lc IF=0,20+0,04""

Fig. 3.14. Distributia tabagismului si a IF la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC
Legenda: p<0,001- diferente statistice ale tabagismului in LC si pacientii cu PC
*p<0,001- diferente statistice ale tabagismului la pacientii cu diferite forme clinice de PC
*** - p<0,001, diferente statistice ale IF in LC si pacientii cu PC
pl,2- diferente statistice ale IF intre pacientii cu PCR si PCL
pl,3- diferente statistice ale IF intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice ale IF intre pacientii cu PCL si PCPsT

Durata tabagismului a fost semnificativ mai mare la pacientii cu PC-23,23+1,27 ani vs
1,75+0,25 ani-LC, p<0,001, cu precadere in lotul cu PCPsT-26,16+1,48 ani vs 21,38+2,47 ani-
PCL si 21,15+£2,82 ani-PCR, p>0,05. Numarul de tigari fumate/zi la pacientii cu PC a fost
semnificativ mai mare-19,62+0,70 vs 2,25+0,16-LC, p<0,001, fard a se evidentia o diferenta
statistic concludenta intre cele trei loturi de pacienti: PCR-20,38+0,38, PCPT-19,79+1,51, PCL-
18,62+0,94, p>0,05. IF a fost mai mare la pacientii cu PC vs LC: 23,13£1,63 vs 0,20+0,04,
p<0,001, prevalent in PCPsT-26,21£2,73 vs PCR-21,54+283 si PCL-20,23+2,65, in lipsa unei
diferente semnificative Intre cele 3 grupuri de pacienti.

Chestionarea persoanelor incluse in studiu a decelat prezenta unui regim alimentar
neechilibrat la 87 (87%) pacienti, cu o diferenta statistic semnificativa intre pacientii cu PC si
LC, ¥*=153,98, p<0,001. In functie de gen, majoritatea celor, care au mentionat nerespectarea
regimului alimentar au fost barbati-92,73% vs 80% femei. Pacientii au remarcat o alimentatie
hiperlipidica-in 72%; mese neregulate-13%, alimentatie hiperproteica-2% si hipoproteica-11%.
Regimul alimentar hiperlipidic a fost cea mai frecventa dereglare de nutritie la toate cele trei lo-
turi de pacienti, preponderent la pacientii cu PCPST-100%; in PCL-68,42% si PCR-60,98%,
¥*=10,88, p<0,01.
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Fig. 3.15. Caracteristica regimului alimentar la pacientii cu diferite forme clinice de PC
Legenda: diferente statistice intre PCR, PCL, PCPsT ,**p<0,01, ***p<0,001

Un regim alimentar hiperproteic s-a atestat in mare parte la pacientii cu PCPsT-47,62%,
cu o diferenta statistica inalt semnificativa fatd de pacienti cu PCL-2,63% si PCR-2,44%,
¥’=31,94, p<0,001; regimul hipoproteic, confirmat predominant la pacientii cu PCPsT-42,86% si
4,76% pacienti cu PCR, ¥°=28,04, p<0,001. Mese neregulate au fost relatate mai frecvent de
pacientii cu PCPsT-19,05% vs PCL-18,42% si 12,20%-cu PCR, in lipsa unei diferente statistic
semnificative, X2:2,27, p>0,05. in ansamblu, se observd o prevalare a tuturor dereglarilor de

nutritie la pacientii cu PCPsT vs PCL si PCR (Figura 3.15).
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Fig. 3.16. Prezenta medicatiei pancreatotrope la pacientii cu PC vs LC
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Analiza minutioasa a anamnesticului a decelat prezenta medicatiei pancreatotrope la 8%
persoane din LC si 46% pacienti cu PC, cu o diferenta statistic semnificativi, p<0,001. In LC
riscul de dezvoltare al PC a fost determinat de consumul de contraceptive orale, care contin
estrogeni. Pacientii cu PC au remarcat consumul de contraceptive orale-6%, furosemid-3%,
statine-14%, AINS-5%, metformina-9%, IEC-15%, ranitidina-24% pe o perioada de 3 luni si mai
mult, eritromicina-1%, claricid-2%, tamiflu-1% pe o perioada de 3-10 zile, pe fonul de consum

al carora au aparut acutizari ale PC, manifestate prin sindrom dolor si dispeptic (Figura 3.16).
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Fig.3.17. Prezenta medicatiei pancreatotrope la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Cuantificand prezenta preparatelor pancreatotrope putem reitera urmatoarele rezultate
(Figura 3.17): in grupul de pacienti cu PCR s-a atestat consumul de statine la 12,20%, IEC-
9,76%, AINS si metformina-cate 7,32%, contraceptive orale si furosemid-cate 4,88%, eritromi-
cind si tamiflu-cate 2,44%; la pacienti cu PCL-consumul de IEC-23,68%, statine si metformina-
cate 13,16%, contraceptive orale-7,89%, claricid si furosemid-cate 2,63%; in PCPsT-consumul
de statine-19,05%, IEC si AINS-cate 9,52%, metformina si contraceptivele orale-cate 4,76%,
fara o diferenta statistic semnificativa intre grupe, p>0,05.

Conditii nocive de munca (Figura 3.18), exprimate prin prezenta stresului cronic $i a
diferitor substante chimice toxice (produse petroliere, vopsele, acetond, lacuri, detergenti,
pesticide, ingrasaminte agricole, acizi, s.8,) au fost confirmate la 39% din pacientii, dintre care-
19% au mentionat prezenta substantelor chimice toxice pe parcursul a mai mult de 1 an, 23,64%
barbati si 13,33% femei, iar 20%-stresul cronic >5 ani-24,44% femei si 16,36 % barbati. in
grupul de pacienti cu PCPsT au prevalat substantele chimice toxice-19,95% vs stresul-14,29%,
in grupul cu PCR preponderent stresul-21,95% vs substantele chimice toxice-17,07%, iar in lotul
de pacientii cu PCL-un numar identic de persoane cu stres si substante chimice toxice -21,05%,

p>0,01.

0,
20%  19% 21,05% 19,95%

) — 17,079
20% W stres 30,00%
— 20,00%
10%
substante 10,00%
0% chimice 0,00%
3 PCR PCL PCPsT b

Fig. 3.18. Prezenta unor conditii nocive de munca la pacientii cu PC (a) in diferite forme clinice

()
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Fig. 3.19. Patologia biliara confirmata la pacientii cu PC
Patologia biliara a fost identificata la un numar mare de pacienti cu PC, predominant la
femei-95,56% si 92,72% barbati, exprimata in cea mai mare parte prin colecistitd cronica
acalculoasa-62%; anomalii de dezvoltare ale vezicii biliare-43%, care creaza conditii pentru
stagnarea si ingrosarea bilei, SPCE-15%, dischinezii ale vezicii biliare-11%, colecistita cronica
calculoasa si sludj biliar-cate 8%, cate 2% coledocolitiaza si angiocolitd, ca complicatie a
PCPsT-la 2% (Figura 3.19).
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Fig. 3.20. Distributia patologiei biliare la pacientii cu diferite forme clinice de PC
Legenda: *p<0,05, **p<0,01, diferente statistice intre PCPsT, PCR si PCL

Analiza distributiei patologiei biliare la pacientii cu diferite forme clinice de PC (Figura
3.20) demonstreaza, ca colecistita cronica acalculoasa si anomaliile de dezvoltare ale vezicii
biliare au predominat in loturile de pacienti cu PCR si PCL, 65,85%-58,66% si 73,68%-39,47%,
respectiv. Se observa o diferentd statistic semnificativa a patologiilor biliare intre loturile de
pacienti: colecistita cronica acalculoasa este de cca 2 ori mai frecventd la pacientii cu PCR si
PCL vs PCPsT, p<0,01; sludj-ul biliar se intalneste de cca 3 ori mai frecvent in PCPsT vs PCR si
de 24 ori mai frecvent vs PCL, p<0,01; colecistita cronica calculoasa in PCPsT este de cca 3 ori

mai frecventa vs PCR si de 24 ori mai frecventa vs PCL, p<0,05; coledocolitiaza si angiocolita
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sunt de 10 ori mai frecvente in PCPsT vs PCR si PCL, p<0,05.

Patologia duodenald (Figura 3.21) a fost confirmatd la pacientii cu PC, barbati/femei-
47,7% | 37,78%, prin prezenta in cea mai mare parte a duodenitelor-32%; deformare cicatriciala
a bulbului duodenal-11%, ulcer duodenal activ-4% si papilita-1%; 20% din pacienti au remarcat
ulcer duodenal in anamneza. Duodenitele au dominat in toate loturile-in PCPsT la 38,10%, PCR-
34,15%, PCL-26,32% pacienti; deformarea cicatriciald a bulbului duodenal: in PCPsT-19,5%,
PCR-14,63%, PCL-13,16%,; ulcere duodenale active: in PCPsT la 9,52%, PCL-2,68%, PCR-
2,44%; la 2,63% pacienti cu PCPsT s-a confirmat papilita, iar ulcerul duodenal cronic in

anamneza mentionat-la 24,39% cu PCR, 19,95%-PCPsT si 15,79%-PCL, p>0,05.
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Fig. 3.21. Distributia patologiei duodenale la pacientii cu PC (a) in diferite forme clinice (b)
Patologia ductului pancreatic s-a determinat la 4 pacienti cu PC, barbati, dintre care 3 au
avut obstructia ductului pancreatic: 2,44% cu PCR si 9,52% cu PCPSsT, iar la 2,44% pacienti cu

PCR ductul pancreatic a fost cicatrizat posttraumatic, dupd interventie chirurgicala.
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Fig. 3.22. Distributia infectiei cu virusi hepatici la pacientii cu PC (a) in diferite forme clinice (b)

Infectia cu virusi hepatici (Figura 3.22) s-a confirmat la pacientii cu PC prin prezenta
HVB-la 13% pacienti, HVC-la 9%, iar la 11% s-a stabilit prezenta infectiei oculte cu VHB, bar-
bati/femei-34,55% / 24,44%. In lotul cu PCL s-a observat o frecventd mai inaltd, de 1,47 si 4,31
ori a HVB (21,05%) in raport cu PCPsT (14,29%) si PCR (4,88%). Frecventa HVC a fost mai
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mare la pacientii cu PCL (15,79%) vs PCR (4,88%) si PCPsT (4,76%), de 3,24 ori si 3,32 ori
corespunzdtor. Infectia oculta cu VHB a fost confirmata aproximativ cu aceeasi frecventa in

toate loturile de pacienti: PCR-12,20%, PCL-10,53%, PCPsT-9,52%, p>0,05.
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Fig.3.23. Distributia dislipidemiilor la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC
Legenda: **p<0,01, diferente statistice intre PCL, PCPsT si PCR
**p<0,01, ***p<0,001 diferente statistice intre LC si PCL, PCPsT, PCR

Evaluarea statutului lipidic la persoanele incluse in studiu (Figura 3.23) a identificat
modificari mai severe, statistic semnificative, la pacientii cu PC vs LC, manifestate prin hiperco-
lesterolemie la 33% pacienti vs 12% LC, X2:6,83, p<0,01 si hipertrigliceridemie-la 40% vs 1%,
x2:46,66, p<0,001. Manifestari mai pronuntate s-au observat la pacientii cu PCL, exprimate prin
hipertrigliceridemie la 60,53%, ce a depasit de 2,54 ori PCPsT (23,81%) si de 2,07 ori PCR
(29,27%), ¥°=10,93, p<0,01 si hipercolesterolemie-la 39,47% pacienti, depasind de 1,47 ori PCR
(26,83%) si de 1,18 ori PCPsT (33,33%), ¥°=1,43, p>0,05.

/
40
26,14+1,10  30,56+1,30 26,96-0,07
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Fig. 3.24. Valoarea IMC la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC
Legenda: *** p<0,001, diferente statistice intre LC si pacientii cu PCL, PCPsT, PCR
pl,2- diferente statistice Intre pacientii cu PCR si PCL
p1,3- diferente statistice Intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

Analiza IMC (Figura 3.24) a relevat indici mai inalti la pacientii cu PC vs LC, cu o
diferenta statistic semnificativa-26,73+0,77 vs 21,98+0,77, p<0,001. IMC a fost mai mare la
pacientii cu PCL (30,56+1,30 kg/m?) vs PCR (26,14+1,10 kg/m?), p<0,05 si PCPsT (26,96+0,07
kg/m?), p<0,001, cu o diferentd semnificativa intre PCR si PCPsT, p<0,001. IMC>25 kg/m? a
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fost considerat ca factor de risc pentru PC si a fost determinat la 50% din pacientii cu PC si 13%
in LC, x2:31,72, p<0,001. S-a demonstrat o frecventd mai mare a IMC>25 kg/m2 la pacientii cu
PCL-28 (73,68%) vs PCR-19 (46,34%) si PCPsT-3 (14,29%), de 1,59 si 5,16 ori mai frecvent
decat in PCR si PCPsT, x*=19,46, p<0,001.

Expunerea excesiva la radiatii, prin prezenta la Cernobal, imediat dupa explozia de la
centrala atomica, a fost mentionata de 1 (2,44%) pacient cu PCR si 1 (2,63%) cu PCL. Trauma
abdominald severd prin contuzie, urmatd de acutizarea pancreatitei si agravarea starii, a fost
notificata la 1 (2,44%) pacient cu PCR. Interventii chirurgicale, suportate anterior pe organele
abdominale, s-au atestat preponderent la barbati-36,36% vs 24,44% femei: la 52,38% pacienti cu
PCPsT, 28,95%-cu PCL si 21,95%-cu PCR, y?=6,13, p<0,05.

e 2,6440,13

8,68+0,31

9,55+0,36

12

Fig. 3.25. Numarul mediu al factorilor de risc la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC
Legenda: **p<0,01, diferente statistice intre PCPsT si PCR
***p<0,001, diferente statistice intre LC si PCL, PCPsT si PCR

La persoanele incluse in studiu au fost depistati un sir numeros de factori de risc exo- si
endogeni (Figura 3.25). La pacientii cu PC numarul lor a depasit de 3,53 ori (9,32+0,21) LC
(2,64+0,13), p<0,001. Numarul mediu al factorilor de risc a fost mai mare la pacientii cu PCPsT
(10,14+0,35) vs PCL (9,55+0,36) si PCR (8,68+0,31), PCPsT/PCR- p<0,01.

40%

EPCR mPCL =PCPsT nr. factorilor de risc

Fig. 3.26. Numarul si frecventa factorilor de risc la pacientii cu diferite forme clinice de PC
Numarul factorilor de risc la pacientii cu diferite forme clinice de PC nu s-a deosebit
statistic semnificativ, x2:17,57, p>0,05, in pofida faptului ca se observa o prezenta a unui numar

mai mare de factori de risc la un numar mai mare de pacienti cu PCPsT: 9 factori-la 33,33%, 10-
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19,05%, 11 si 12 factori-cate 14,29%, 13-9,52%, 7 si 8-cate 4,76% vs PCL: 9 factori-la 18,42%,
10-13,16%, 12-la 13,16%, 11 si 7-la cate 10,53%, 13-la 7,89% 14-la 2,63%, 6-la 5,26%, 5-la
2,63% si PCR: 8 factori-la 29,27%, 10-la 17,07, 9-la 14,63%, 7-la 12,20%, 12-la 9,76%, 11-la
7,32%, 6-1a 4,88%, 5 si 3-la cate 2,44% (Figura 3.26).
3.4. Determinarea riscului relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta (CI) 95% al
unor factori de risc pentru pancreatita cronica

A fost determinat riscul relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta (CI) 95% al unor
factori conventionali de risc pentru PC, prezenti la persoanele luate in studiu.

Tabel 3.27. Riscul relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta (CI) 95% al unor factori
conventionali de risc pentru PC la persoanele incluse in studiu

Indicele evaluat Valoarea | 95% CI 95% ClI v p
OR min. max.
Alcoolul 23,222 8,182 71,042 57,16 | <0,001
Tabagismul 9,409 3,906 23,450 33,27 | <0,001
Hipercolesterolemia 2,405 1,175 4,956 6,00 <0,05
Hipertrigliceridemia 66,000 9,356 1339,070 | 44,30 | <0,001
IMC>25 6,692 3,155 14,403 30,03 | <0,001
CFTR heterozigoti 2,594 1,289 5,248 7,53 <0,01
(R117H) homozigoti 5,244 2,041 13,729 13,61 | <0,001
PRSS1 heterozigoti 0,796 0,411 1,542 0,33 >0,05
(R122C) homozigoti 15,031 3,082 99,287 16,02 | <0,001
SPINK1 heterozigoti 0,734 0,348 1,547 0,50 >0,05
(N34S) homozigoti 5,466 1,929 15,937 11,74 | =0,001
AF de pancreatita 3,841 1,990 7,456 18,04 | <0,001

Rezultatele studiului atestd un risc relativ estimat inalt la persoanele, care consuma
alcool-23,22, 95% CI (8,18-71,04), x2=57,17, p<0,001 (Tabelul 3.27), fapt ce demonstreaza o
asociere puternica intre expunerea la consumul de alcool si dezvoltarea PC, cu riscul ca
consumatorii de alcool sa dezvolte pancreatita de cca 23 ori mai frecvent fata de neconsumatori.
Tabagismul are un OR de 9,41, 95% CI (3,91-23,45), ¥*=33,27, p<0,001; dislipidemiile:
hipercolesterolemia-OR=2,41, 95% CI (1,18-4,96), ¥*=6,00, p<0,05, hipertrigliceridemia-
OR=66,00, 95% CI (9,36-1339,01), x2:44,30, p<0,001. Referitor la predispunerea familiala
pentru dezvolatea PC, se observa un risc mai mare, de cca 3,8 ori, la persoanele care prezinta AF
de pancreatita, OR=3,84, 95% CI (1,99-7,46). Analiza riscului relativ estimat in intervalul de
confidentd 95% pentru mutatiile genice investigate a relevat un risc mai mare de a dezvolta
pancreatite la persoanele care au mutatiile respective in varianta homozigota: R117H/CFTR
heterozigoti-OR=2,59, 95% CI (1,30-5,25), x*=7,53, p<0,01, homozigoti-OR=5,24, 95% CI
(2,04-13,73), ¥°=13,61, p<0,001; R122C/PRSS1 homozigoti-OR=15,03, 95% CI (3,08-99,29),
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p:

=16,02, p<0,001; N34S/SPINK1 homozigoti-OR=5,47, 95% CI (1,93-15,94), »’=11,74,

0,001. Pentru varianta heterozigota R122C/PRSS1 si N34S SPINK1 nu poate fi calculat OR,

deoarece nu exista diferente statistic semnificative intre pacientii cu PC si LC, p>0,05. Se

observa, ca riscul relativ pentru PC este mai inalt in prezenta variantei homozigote
R122C/PRSS1-OR=15,03, depasind de 2,87 ori riscul relativ atribuit de mutatia R122H/CFTR si
de 2,75 ori de catre N34S/SPINK 1, varianta homozigota.

3.5. Concluzii la Capitolul 3

1.

PCPsT s-a confirmat la un numar mai mare de barbati (85,71%), angajati in activitatea fizica
(61,90%), cu varsta mai tanara de debut a bolii (30,05+1,51 ani), debut acut in 42,86%, pusee
mai frecvente de pancreatitd acutd si o varsta mai mica la diagnosticare (35,05+1,41 ani),
durata bolii fiind mai mare (17,81+1,64 ani). In PCL varsta medie la diagnosticare si varsta de
debut au fost mai mari (49,71+1,21 ani / 33,71+1,44 ani), cu un debut mai frecvent insidios
(76,32%).

. Dereglarea functiei endocrine s-a atestat la 38% pacienti, preponderent (65,79%) in PCL,

exprimata prin DZ tip II tratat cu ADO (44,76%), grad mediu de severitate (42,11%),
decompensat (36,84%). Insuficienta exocrina pancreatica la pacientii cu PC s-a soldat cu
nivele scazute ale proteinelor totale si albuminelor serice si cresterea activitatii enzimelor
pancreatice (o-amilaza serica, lipaza sericd, diastaza in urind), predominant la pacientii cu

PCPsT, diminuarea activitatii elastazei-1 in materiile fecale, modificari ale coprogramei
(p<0,001).

. PCPsT s-a manifestat printr-o multitudine de complicatii, exprimate prin icter mecanic, HTP,

ocluzie duodenala, hemoragii gastrointestinale, chisturi, pseudochisturi pancreatice, para-
pancreatita, angiocolitd, perforatie a pseudochistului in abdomen, ascitd parapancreatica,
scleroza a pancreasului; 85,71% din pacienti au suportat interventii chirurgicale, 42,6% fiind

operati in repetate randuri.

. Evaluarea hemoleucogramei a decelat modificari, care au diferentiat pacientii cu PC de LC, cu

diferente statistic semnificative la majoritatea parametrilor, mai evidente in PCPsT (scaderea

nivelului de Hb, Er., HT, cresterea nivelului de trombocite, leucocite, VSH).

. Valori medii mai nalte ale indicilor de colestaza s-au atestat la un numar mai mare de pacienti

cu PCPsT, cu scaderea nivelului de Ca seric.

. La pacientii cu PC s-au atestat modificari ale metabolismul lipidic, exprimate prin

hipercolesterolemie, p>0,05 si hipertrigliceridemie, p<0,001, mai evident la pacientii cu PCL,

femei.
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7. Numarul mediu al factorilor conventionali de risc in lotul de pacienti cu PC a depasit de 3,53
ori LC, p<0,001, avand valori mai inalte (10,1440,35) si fiind prezent intr-un numar mai
mare de pacienti cu PCPsT.

8. Frecventa majoritard printre factorii de risc la pacientii cu PC a fost detinutd de patologia
biliara (94%); dereglarile nutritionale-87%, mutatiile R117H/CFTR si N34S/SPINK1 (78%),
R112H/PRSS1 (68%), consumul de alcool-55%, AF de pancreatita-52%, tabagism-45%,
patologia duodenului-43%, dereglari metabolice: IMC>25-50%, hipertrigliceridemii-40%,
hipercolesterolemii-33%; conditii nocive de munca-39%, interventii chirurgicale pe abdomen-
31%, virusi hepatici-30%, p<0,001.

9. Mutatiile genice studiate s-au identificat mai frecvent la pacientii cu PC vs LC, dar cu o
diferenta statistic semnificativa numai la nivelul mutatiei R117H/CFTR, p<0,001.

10. Alcoolul, ca factor de risc, a fost confirmat la 55% din pacienti (p<0,001), caracterizat
preponderent prin consum ocazional (47%), 1n cantitate crescuta (47,27%), cu precadere la
pacientii cu PCPsT (95,24%), p<0,001; durata consumului de alcool fiind de cca 3 ori mai
mare la pacientii cu PC vs LC (24,47+1,01 ani vs 7,4+2,06 ani).

11. Factorii de risc identificati, expusi in succesivitate, la pacientii cu PCL: patologia biliara
(100%), mutatia R122C/PRSS1 (81,58%), dereglarile alimentare (76,32%), mutatia N34S/
SPINK1 si IMC>25 (73,68%), mutatia R117H/CFTR (65,79%), hipertrigliceridemia
(60,53%), alcoolul si virusii hepatici (44,74%), conditiile nocive de munca (42,11%), patolo-
gia duodenului (31,58%), interventiile chirurgicale anterioare pe abdomen (28,95%), hiperco-
lesterolemia (39,47%), tabagismul (34,21%), medicamentele pancreatotrope (15,78%), radia-
tiille (2,63%); la pacientii cu PCPST: dereglarile alimentare (100%), alcoolul (95,24%),
tabagismul, patologia biliard si mutatile N34S/SPINK1 (90,48%), R117H/CFTR (76,19%),
R122C/PRSS1 (71,43%), patologia duodenala si interventiile chirurgicale anterioare pe abdo-
men (52,38%), hipercolesterolemia si conditiile nocive de munca (33,33%), virusii hepatici
(28,57%), hipertrigliceridemia (23,81%), IMC>25 (14,29%), medicamentele pancreatotrope
(4,76%); la pacienti cu PCR: dereglarile alimentare si patologia biliara (90,24%), mutatile
N34S/SPINK1 si R117H/CFTR (75,61%), R122C/PRSS1 (68,29%), patologia duodenala
(48,78%), IMC>25 (46,34%), alcoolul (43,90%), conditiile nocive de munca (39,02%), taba-
gismul (31,71%), hipertrigliceridemia (29,27%), hipercolesterolemia (26,83%), interventiile
chirurgicale anterioare pe abdomen (21,95%), virusii hepatici (17,07%), medicamentele
pancreatotrope (9,76%), patologia ductului pancreatic, radiatiile si traumele abdominale
(2,44%).
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12. Studiul a evidentiat un risc relativ estimat Tnalt pentru PC, 1n intervalul de confidenta 95%: la
persoanele, care consuma alcool-OR=23,22, in hipertrigliceridemie-OR=66,00, tabagism-
OR=9,41, IMC>25-OR=6,70, hipercolesterolemie-OR=2,41, AF de pancreatita-OR=3,8.
Aprecierea riscului relativ estimat pentru PC, in intervalul de confidentd 95%, atribuit de
portajul marcherilor genetici studiati, a demonstrat valori mai Inalte in prezenta variantei
homozigote vs heterozigote, cu prevalenta in cazul mutatiei R122C/PRSS1-OR=15,03.

13. USG transabdominala este metoda imagistica de prima linie, inofensiva, usor accesibila si
eficienta in diagnosticarea PC. De mentionat insa, ca nici una dintre metodele indicate nu
oferd suficiente date morfologice pentru a fi folosita singura in diagnosticarea PC, de aceea
este necesard utilizarea consecutivd a diferitor metode de laborator si instrumentale in

stabilirea corectd a diagnosticului, conform unui algoritm.
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4. ESTIMAREA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIV SI A
POLIMORFISMULUI GENELOR IMPLICATE IN PANCREATITA CRONICA

-------

forme clinice de pancreatita cronica
Evaluarea indicilor POL/SAO (Tabelul 4.1) a relevat modificari statistic semnificative,

p<0,001, la pacientii cu PC comparativ cu LC la toti parametrii.

Tabelul 4.1. Indicii POL/SAO la pacientii cu PC vs LC

Indicele evaluat LC Pacienti cu PC p
M=ES M=ES
HPL-timp.hexan., uc/ml 11,44+0,09 15,54+0,29 <0,001
HPL-inter.hexan., uc/ml 3,63+0,08 5,81+0,24 <0,001
HPL-tardivi hexan., uc/ml 1,26+0,05 3,20+0,27 <0,001
HPL-timp.izopr., uc/ml 11,29+0,08 13,7+60,18 <0,001
HPL-inter.izopr., uc/ml 5,84+ 0,05 7,53+0,21 <0,001
HPL-tardivi izopr.,uc/ml 1,10+0,03 2,04+0,19 <0,001
DAM, uM/I 16,75+0,24 21,36+0,61 <0,001
AAT-hexan., mMMDPPH/I 10,81+0,19 7,38+0,20 <0,001
AAT-izopr., MMDPPH/I 11,17+0,23 6,77+0,23 <0,001
SOD, ulc 1474,35+18,67 1257,17+18,28 <0,001
Catalaza, uM/s.| 13,73+0,38 8,88+0,32 <0,001
GR, uM/s.| 6,52+0,10 4,15+0,08 <0,001

Toti indicii POL (Tabelul 4.1) s-au dovedit a fi crescuti, statistic semnificativ, p<0,001, la
pacientii cu PC vs LC: HPL-timp. hexan.-de 1,35 ori (15,54+,29 vs 11,44+0,09 uc/ml), HPL-
inter. hexan.-de 1,60 ori (5,81+0,24 vs 3,63+0,24 uc/ml), HPL-tardivi hexan.-de 2,54 ori
(3,2040,27 vs 1,26+0,05 uc/ml), HPL-timp.izopr.-de 1,22 ori (13,76+0,18 vs 11,29+0,08 uc/ml),
HPL-inter.izopr.-de 1,29 ori (7,53+0,21 vs 5,84+0,05 uc/ml), HPL-tardivi izopr.-de 1,85 ori
(2,04+0,19 vs 1,10+0,03 uc/ml), DAM-de 1,28 ori (21,36+0,61 vs 16,75+0,24 uc/ml). Se observa
o crestere preponderentd a HPL-timp. hexan., HPL-inter. hexan., HPL-tardivi hexan. Evaluarea
SAO a demonstrat o scadere a activitatii la pacientii cu PC vs LC: AAT-hexan.-de 1,46 ori
(7,38+0,20 vs 10,81+0,19 mMDPPH/I,), AAT-izopr.-de 1,65 ori (6,77+0,23 vs 11,17+0,23
mMDPPH/I ), SOD-de 1,17 ori (1257,17+18,28 vs 1474,35+18,67 u/c), Catalaza-de 1,54 ori
(8,88+0,32 vs 13,73+0,38 uM/s.l ), GR-de 1,57 ori (4,15+0,08 vs 6,52+0,10 uM/s.I).

Estimarea POL/SAO la pacientii cu diferite forme clinice de PC (Tabelul 4.2) a evidentiat
modificari mai semnificative la pacientii cu PCPsT, exprimate prin valori medii crescute ale:
HPL-timp. hexan.-de 1,21/1,11 ori vs PCL/PCR, p<0,001 (17,39+0,49 vs 14,34+0,49 si 15,70
+0,41 uc/ml); HPL-inter. hexan.-de 1,31/1,009 ori vs PCL/PCR, p<0,01/ p>0,05 (6,42+0,47 vs
4,89+0,21 si 6,36+0,47 uc/ml); HPL-timp. izopr.-de 1,12/1,10 ori vs PCL/PCR, p<0,01
(14,95+0,38 vs 13,36+0,24 si 13,57+0,30 uc/ml); HPL-inter. izopr.-de 1,25/1,10 ori vs
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PCL/PCR, p<0,05/p>0,05 (8,53+0,67 vs 6,80+0,18 si 7,70+0,33 uc/ml). Nivelul HPL-tardivi
izopr. a fost mai ridicat in PCR-de 1,49 ori vs PCL, p>0,05 si de 1,16 vs PCPsT, p>0,05,
(2,42+0,44 vs 1,62+0,06 si 2,09+0,19 uc/ml), PCL/PCPsT-p<0,05. Activitatea SAO a fost mai
evident afectata la pacientii cu PCPsT, exprimata prin scaderea activitatii: Catalazei-de 1,33/1,19
ori vs PCL/PCR, p<0,01/p<0,05 (7,40+0,47 / 9,82+0,62 /,77+0,42 uc/ml); GR-de 1,19/1,14 ori vs
PCL/PCR, p<0,01/ p<0,05 (17,39+0,49 / 14,34+0,49 / 15,70+0,41 uc/ml); SOD-de 1,10 /1,06 ori
vs PCL/ PCR, p<0,01/ p>0,05 (1181,27+29,40 / 1302,73+25,92 / 1253,81+33,13 u/c). Valorile
AAT nu s-au deosebit statistic semnificativ in gupele de pacienti cu diferite forme clinice de PC,

dar au avut o tendinta de scadere in PCPsT si PCR.

Tabelul 4.2. Indicii POL/SAO la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat PCR 1y n.=41 PCL» n.=38 PCPsT3) n.=21
M=ES M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 15,70+0,41 14,34+0,49 17,39+0,49
P12 < 0,05 Pi13< 0,01 P23< 0,001
HPL-inter. hexan., uc/ml 6,36£0,47 | 4,89+0,21 6,42+0,47
Pi12< 0,01 P13~ 0,05 P23 < 0,01
HPL-tardivi hexan.,uc/ml 3,68£0,55 | 2,49+0,25 3,54+0,54
Pi12> 0,05 P13 > 0,05 P23 > 0,05
HPL-timp. izopr., uc/ml 13,57+0,30 | 13,36+0,24 14,95+0,38
pi2>0,05 p13<0,01 p23 <0,01
HPL-inter. izopr.,uc/ml 7,70+:0,33 | 6,80+0,18 8,53+0,67
pi12 <0,05 pi13>0,05 p23<0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 2,42+0,44 | 1,62+0,06 2,09+0,19
pi2>0,05 pis >0,05 P23 <0,05
DAM, uM/I 20,31+0,69 | 20,72+0,59 24,58+2,25
P12 > 0,05 Pi13> 0,05 P23 > 0,05
AAT-hexan., mMDPPHY/I 7,70+0,26 ‘ 7,17+£0,34 7,10+0,50
P12 > 0,05 Pi13> 0,05 po3> 0,05
AAT-izopr. mMDPPH/I 6,51+0,31 ‘ 7,09+0,46 6,71+0,34
P12 > 0,05 Pi13> 0,05 po3> 0,05
SOD, u/c 1253,81+33,13 ‘ 1302,734+25,92 1181,27+29,40
pi2 >0,05 pi13>0,05 p23<0,01
Catalaza, uM/s. 8,77+0,42 | 9,82+0,62 7,40+0,47
pi2 >0,05 pi13 <0,05 p23<0,01
GR , uM/s.| 4,19+0,14 | 4,37+0,09 3,67+0,20
pi2 >0,05 pi13 <0,05 p23<0,01

Legenda: p,,- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p1s- diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p.s- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

S-a facut o analiza in vederea aprecierii valorilor indicilor POL/SAO la pacientii cu PC,

in functie de influenta altor factori, prin analiza valorilor medii, erorii standard si a testului

Fisher, cu utilizarea procedurii Anova.
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Tabelul 4.3. Indicii POL/SAO in functie de consumul de alcool la pacientii cu PC

Indicele evaluat Consumul de alcool/ n. pacienti F p
absent/ n.=45 prezent/ n.=55
M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 15,28+0,40 15,75+0,41 0,67 >0,05
HPL-inter. hexan., uc/ml 5,43+0,34 6,12+0,37 2,06 |>0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 2,68+0,34 3,63+0,41 3,05 >0,05
HPL-timp. izopr., uc/mi 13,22+0,24 14,21+0,26 7,70 | <0,01
HPL-inter. izopr. uc/ml 7,12+0,19 7,87+0,35 3,13 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 2,17+0,39 1,94+0,12 0,80 >0,05
DAM, uM/I 19,94+0,68 22,53+0,94 4,62 | <0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I 7,57+0,27 7,22+0,28 0,82 |>0,05
AAT-izopr., nMDPPH/I 7,08+0,39 6,52+0,26 1,54 |>0,05
SOD, u/c 1306,014+26,12 1217,20+24,36 | 6,15 | <0,05
Catalaza, uM/s.| 9,59+0,57 8,29+0,33 4,19 <0,05
GR, uM/s.| 4,34+0,13 3,40+0,11 4,44 | <0,05

La pacientii cu PC, care au consumat alcool (Tabelul 4.3), au fost crescute statistic
semnificativ unele valori ale POL: DAM-de la 19,94+0,68 la 22,53+0,9 uM/I, F=4,62, p<0,05,
HPL-timp. izopr.-de la 13,22+26,12 la 14,21+26 uc/ml, F=7,70, p<0,01 si a scazut activitatea
SAO: SOD-de la 1306,01+0,24 la 1217,20+24,36 u/c, F=6,15, p<0,05; Catalaza-de la 9,59+0,57
la 8,29+0,33 uM/s.l , F=4,19, p<0,05; GR-de la 4,34+0,13 la 3,40+0,11 uM/s.l , F=4,44, p<0,05.

Analiza valorilor POL si SAO in functie de varsta pacientilor (Tabelul A2) la momentul
internarii a decelat o diferenta statististic semnificativa doar in cazul AAT-hexan., mMDPPH/I,
cu o scadere consecventa odata cu cresterea varstei: de la 10,7+1,25 la categoria de varsta de 18-
24 ani la 6,90+0,30 la varsta > de 55-59 ani ani, F=2,52, p<0,05.

Estimarea duratei bolii in raport cu parametrii SO a demonstrat o tendintd de crestere, dar
in mare parte statistic nesemnificativa, a valorilor POL si diminuare a SAO la pacientii cu PC
(Tabelul 4.4), fiind direct proportionala cu durata bolii. O scadere statistic semnificativa s-a
confirmat pentru: AAT-izopr., mMDPPH/I, de la 8,58+0,71 la o duratdi a bolii<5 ani-la
6,27+0,21 la o durata >10 ani, F=6,96, p<0,01 si o crestere a nivelului de HPL-timp. hexan.,
uc/ml, de la 14,10+0,77 la o durata a bolii 5-10 ani la 15,99+0,30 la o durata >10 ani, F=3,74,
p<0,05.

Cantitatea de alcool consumata (Tabelul A3) modifica indicii POL, mai evident la canti-
tati excesive. De la un consum moderat la un consum excesiv s-a atestat o crestere a: HPL-timp.
hexan. (uc/ml)-13,13+0,92/16,50+0,48, F=4,07, p<0,05; HPL-inter. hexan. (uc/ml)-4,98+0,40/
7,42+0,69, F=5,52, p<0,01; HPL-tardivi hexan. (uc/ml)-2,81+0,55/5,06+0,92, F=4,26, p<0,05; la

alti indici ai POL/SAO se atestd o tendinta statistic nesemnificativa de modificare, p>0,05.
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Tabelul 4.4. Indicii POL/SAO in functie de durata bolii pacientilor cu PC

Indicele evaluat Durata bolii, ani /n. pacienti F p
<5ani/n.=8 | 5-10ani/n.=21 | >10 an/n.=71
M=ES M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 15,32+0,99 14,10+0,77 15,99+0,30 | 3,74 | <0,05
HPL-inter. hexan., uc/ml 5,20+0,59 5,35+0,30 6,02+0,32 0,91 |>0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 2,49+0,47 2,99+0,41 3,34+0,36 0,42 |>0,05
HPL-timp. izopr., uc/mi 13,53+0,70 13,84+0,44 13,77+0,21 0,08 | >0,05
HPL-inter. izopr. uc/ml 7,23+0,94 7,12+0,20 7,69+0,28 0,66 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 1,90+0,21 1,80+0,10 2,14+0,26 0,28 | >0,05
DAM, uM/I 23,36+2,80 20,93+0,65 21,26+0,78 | 0,49 | >0,05
AAT-hexan., nMDPPH/I 8,47+0,56 7,93+0,38 7,09+0,24 2,90 | >0,05
AAT-izopr., MMDPPH/I 8,58+0,71 7,77+0,44 6,27+0,26 6,96 | <0,01
SOD, u/c 1319,47+41,0 | 1308,71+46,11 | 1234,90+21,03 | 1,86 | >0,05
Catalaza, uM/s.I 8,93+1,33 10,20+1,05 8,48+0,28 2,42 | >0,05
GR, uM/s | 4,27+0,24 4,29+0,14 4,10+0,11 0,51 |>0,05

Am analizat indicii POL/SAO in raport cu durata consumului de alcool (Tabelul A3). La
cresterea duratei de utilizare a alcoolului de la <10 ani la >30 ani s-a identificat: cresterea
nivelului de HPL-timp. hexan. (uc/ml) de la 10,11+4,52 la 16,03+0,77, F=4,73, p<0,01,
scaderea activitatii SOD (u/c) de la 1395,45+ 47,51 la 1141,10+70,61, F=3,51, p<0,05,
Catalazei(uM/s.l) de la 9,84+0,24 la 7,95+1,07, F=4,51, p<0,05; AAT-hexan. (nMDPPH/I) de la

8,62+0,82 la 6,80+0,49, F=3,53, p>0,05.
Tabelul 4.5. Indicii POL/ SAO in functie de gen la pacientii cu PC

Indicele evaluat Gen / n. pacienti F p
barbati/ n.=55 femei/ n.=45
M=ES M=ES

HPL-timp. hexan., uc/ml 15,59+0,41 15,47+0,40 0,04 | >0,05
HPL-inter. hexan., uc/ml 6,19+0,33 5,35+0,34 3,10 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 3,64+0,41 2,67+0,33 3,18 | >0,05
HPL-timp. izopr., uc/ml 14,09+0,26 13,36+0,25 4,15 | <0,05
HPL-inter. izopr., uc/ml 7,60+0,28 7,45+0,33 0,11 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 1,91+0,13 2,214+0,39 0,66 | >0,05
DAM, uM/1 22,24+0,93 20,29+0,71 2,57 | >0,05
AAT-hexan., mMMDPPH/I 7,2340,28 7,56+0,28 0,72 | >0,05
AAT-izopr., mMMDPPH/I 6,61+0,26 6,97+0,39 0,60 | >0,05
SOD, ulc 1229,944+23,29 1290,44+28,49 2,76 | >0,05
Catalaza, uM/s.| 8,26+0,35 9,64+0,55 487 | <0,05
GR, uM/s.| 4,09+0,11 4,22+0,13 0,56 | >0,05

In functie de gen (Tabelul 4.5), s-au decelat diferente statistic semnificative la nivelul
HPL-timp. izopr. (uc/ml) si Catalazei (uM/s.l) la barbati vs femei-14,09+0,26 vs 13,36+0,25,
F=4,15, p<0,05 si 9,64+0,55 vs 8,26+0,35, F=4,87, p<0,05. S-a observat o tendinta de crestere a
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indicilor POL si scadere a activitatii SAO la barbati si la alti indici, dar p>0,05.

Tabelul 4.6. Indicii POL/SAO in functie de prezenta insuficientei pancreatice exo- si endocrine
la pacientii cu PC

Indicele evaluat LC Insuficienti pancreatica F p
exocrind exocrind+en-
n.=62 docrina/n.=38
HPL-timp. hexan., uc/ml *xx]1 4440,09 15,2440,39 16,02+0,41 1,76 | <0,05
HPL-inter. hexan., uc/ml ***3 63+0,08 5,67+0,23 6,05+0,51 0,61 |>0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml *x*x] 26+0,05 2,98+0,25 3,58+0,59 1,05 | >0,05
HPL-timp. izopr., uc/mi **x11 29+0,08 13,79+0,25 13,72+0,26 0,03 |>0,05
HPL-inter. izopr., uc/ml **x5 84+ 0,05 7,59+0,33 7,44+0,19 0,11 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml *+x] 10+0,03 2,18+0,30 1,82+0,06 0,86 |>0,05
DAM, uM/1 *x16,75+0,24 21,35+0,90 21,38+0,66 0,00 | >0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I **x1(,81+0,19 7,87+0,24 6,57+0,30 11,40 | >0,05
AAT-izopr., MMDPPH/I *x11 17+0,23 6,88+0,23 6,59+0,47 0,39 | >0,05
SOD, u/c *xx| 1474,35+18,67 | 1272,15+24,93 | 1232,71+25,6 | 1,10 | >0,05
Catalaza, pM/s.| *%%]3 734+0,38 8,77+0,35 9,06+0,62 0,20 | >0,05
GR, uM/s.| **x 6§ 5240,10 4,14+0,11 4,16+0,13 0,01 |>0,05

Legenda- *** diferenta statistic semnificativa intre LC si pacientii cu insuficientd pancreatica, p<0,001
p- diferenta statistic semnificativa intre pacientii cu insuficientd pancreaticd exocrind si mixta

S-a observat, ca toti indicii POL/SAO sunt semnificativ influentati (p<0,001) de insufici-
enta pancreatica, atdt exocrind cat si endocrind asociatd cu exocrind, dar preponderent de

insuficienta pancreatica mixta (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.7. Indicii POL/SAOQ in functie de tabagism la pacientii cu PC

Indicele evaluat Tabagism / n. pacienti
absent/ n.=55 | prezent/ n.=45 F p
M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 14,92+0,43 16,29+0,34 5,96 <0,05
HPL-inter. hexan., uc/ml 5,44+0,30 6,27+0,39 2,94 >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 2,77+0,31 3,73+0,46 3,12 | >0,05
HPL-timp. izopr., uc/ml 13,2240,21 14,424+0,29 11,83 | <0,001
HPL-inter. izopr., uc/ml 7,34+0,26 7,77+0,35 1,02 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 2,21+0,33 1,84+0,08 0,95 |>0,05
DAM, uM/1 20,34+0,61 22,62+1,13 3,56 |>0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I 7,63+0,25 7,07+0,31 2,03 |>0,05
AAT-izopr., mMMDPPH/I 6,91+0,33 6,61+0,30 0,42 |>0,05
SOD, u/c 1299,51+25,04 | 1205,42+24,89 | 6,95 | <0,01
Catalaza, uM/s.| 9,62+0,48 7,98+0,35 6,98 <0,01
GR, uM/s.| 4,25+0,11 4,03+0,12 1,64 | >0,05

La pacientii cu PC fumatori vs nefumatori (Tabelul 4.7) este statistic semnificativ crescut
nivelul: HPL-timp. hexan., uc/ml (16,29+0,34 vs 14,92+0,43, F=5,96, p<0,05), HPL-timp. izopr.,
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uc/ml (14,42+0,29 vs 13,22+0,21, F=11,83, p<0,001) si diminuate valorile SOD, u/c

(1205,42+24,89 vs 1299,51+£25,04, F=6,95, p<0,01) si Catalazei, uM/s.l (7,98+0,35 vs

9,62+0,48, F=6,98, p<0,01); la alti indici POL/SAOQO s-a decelat o tendintd de modificare, p>0,05.
Tabelul 4.8. Indicii POL/SAO in functie de factorii nocivi de munca la pacientii cu PC

Indicele evaluat Conditii nocive

absente stres subst. chimice

n.=61 n.=20 n.=19 F p

M=ES M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 15,82+0,34 13,99+0,76 16,26+0,57 | 4,03 | <0,05
HPL-inter. hexan., uc/ml 5,76+0,28 5,52+0,45 6,30+0,78 0,55 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 3,11+0,32 2,95+0,51 3,74+0,89 0,49 | >0,05
HPL-timp. izopr., uc/mi 13,72+0,25 13,46+0,38 14,23+0,34 | 0,92 | >0,05
HPL-inter. izopr., uc/mi 7,55+0,28 7,07+0,16 7,97+0,66 0,89 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 2,13+0,30 1,68+0,12 2,15+0,27 0,46 | >0,05
DAM, uM/I 20,99+0,60 21,44+2 .43 22,47+0,87 | 0,42 | >0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I 7,20+0,25 7,73+0,46 7,57+0,49 0,65 | >0,05
AAT-izopr., MMDPPH/I 6,76+0,30 6,73+0,46 6,84+0,58 0,01 | >0,05
SOD, u/c 1260,59+23,94 | 1298,33+40,55 | 1202,85+38,07 | 1,37 | >0,05
Catalaza, uM/s.| 8,61+0,34 10,45+1,05 8,11+0,54 3,36 | <0,05
GR, uM/s.| 4,20+0,12 4,18+0,14 3,98+0,16 0,49 | >0,05

Analiza efectului factorilor nocivi de munca (Tabelul 4.8) asupra valorilor POL/SAQO la
pacientii cu PC, a identificat modificari mai evidente la pacientii supusi actiunii factorilor chimi-
Ci vs stres, prin cresterea nivelului de HPL-timp. hexan.-16,26+0,57/13,99+0,76 uc/ml, F=4,03,
p<0,05 si scaderea activitatii Catalazei-10,45+1,05 vs 8,11+0,54 uM/s.l, F=4,03, p<0,05; la

pacientii supusi actiunii diferitor factori chimici s-au determinat tendinte de modicari, p>0,05.

Tabelul 4.9. Indicii POL/SAO in functie de intensitatea durerii (VAS) la pacientii cu PC

Indicele evaluat Intensitatea durerii (VAS)

usoara moderata severa

n.=37 n.=8 n.=55 F b

M=ES M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 14,36+0,51 15,77+0,99 16,30+0,33 | 5,50 | <0,01
HPL-inter. hexan., uc/ml 5,01+0,25 5,20+0,45 6,44+0,38 4,42 | <0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 2,77+0,34 2,45+0,59 3,60+0,43 1,37 | >0,05
HPL-timp. izopr., uc/ml 13,424+0,26 13,03+0,86 14,10+0,25 2,30 | >0,05
HPL-inter. izopr., uc/ml 6,92+0,22 7,82+0,58 7,90+0,34 2,48 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 1,69+0,11 1,76+0,15 2,32+0,33 1,36 | >0,05
DAM, uM/1 20,64+0,59 22,46+2,04 22,69+1,00 | 0,46 | >0,05
AAT-hexan., mMMDPPH/I 7,15+0,35 7,55+0,60 7,51+0,26 0,40 | >0,05
AAT-izopr., MMDPPH/I 6,95+0,46 7,60+0,99 6,53+0,24 0,95 | >0,05
SOD, u/c 1304,07+26,64 | 1288,83+89,28 | 1221,00+24,33 | 2,49 | >0,05
Catalaza, uM/s.| 9,70+0,65 9,17+0,90 8,2840,35 2,30 | >0,05
GR, uM/s.| 4,34+0,10 4,68+0,38 3,95+0,12 4,43 | <0,05
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Cresterea intensitatii durerii influenteazd GR prin scaderea activitatii ei, de la durere
usoara-4,344+0,10 uM/s.l la severa-3,95+0,12 uM/s.l, F=4,43, p<0,05 si majoreaza nivelul de
HPL-timp. hexan. de la 14,36+0,51 la 16,30+0,33, F=5,50, p<0,01, si a HPL-inter. hexan. de la
5,01+0,25 la 6,44+0,38 uc/ml, F=4,42, p<0,05. Modificarea celorlalti indici ai POL/SAO a fost
direct proportionala cu cresterea intensitatii durerii, dar statistic nesemnificativ (Tabelul 4.9).
4.1.1 Corelatia intre valorile stresului oxidativ si parametrii clinico-anamnestici la pacientii
cu PC

S-a determinat corelatia Intre valorile SO si parametrii clinico-anamnestici la pacientii cu
PC: varsta pacientilor, durata bolii, varsta de debut a bolii, intensitatea durerii, IF, IMC, utilizand

coeficientul de corelatie liniard Pearson r xy.
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Fig. 4.1. Corelatia intre varsta si valorile SAO: AAT faza hexanica (a), AAT faza izopropanolica
(b), SOD (c), Catalaza (d), GR (e)

Rezultatele studiului atesta, ca existd o corelatie medie inversa intre varsta si indicii SO:
CuU cat e mai mare varsta, Cu atit sunt mai scazute valorile SAO: (Figura 4.1a) varsta — AAT-

hexan. (r=-0,63; p<0,001), (Figura 4.1b) varsta — AAT-izopr. ( r=-0,62; p<0,001), (Figura 4.1c)
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varsta — SOD (r= -0,49; p<0,001), (Figura 4.1d) varsta — Catalaza (r= -0,45; p<0,001), (Figura
4.1¢) varsta— GR ( r= - 0,49; p<0,001).
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Fig. 4.2. Corelatia intre varsta si valorile POL: diene conjugate faza hexanica (a), triene
congujate faza hexanica (b), baze Shiff faza hexanica (c), diene conjugate faza izopropanolica
(d), triene conjugate faza izopropanolica (e), baze Shiff faza izopropanolica (f), DAM (g)

A fost demonstrat, ca intre varsta si valorile POL exista o corelatie directa, cu cat creste
varsta cu atdt sunt mai inalte si valorile POL: (fig,4.2a) varsta — HPL-timp.hexan (r=0,65;
p<0,001), (Figura 4.2b) varsta — HPL-inter.hexan. (r =0,40; p<0,001), (Figura 4.2c) varsta — HP-
tardivi hexan. (r=0,36; p<0,001), (Figura 4.2d) varsta — HPL-timp. izopr. (r=0,52; p<0,001),
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(Figura 4.2¢) varsta — HPL-inter. izopr. (r=0,42; p<0,001), (Figura 4.2f) varsta — HPL-tardivi
izopr. (r=0,29; p<0,001), (Figura 4.2g) varsta— DAM ( r=0,38; p<0,001).
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Fig. 4.3. Corelatia intre IF si indicii SAO: AAT faza hexanica (a), AAT faza izopropanolica (b),
SOD (c), Catalaza (d), GR (e)

S-a identificat ca valoarea IF este in corelatie inversa, medie, cu valorile SAO: (Figura
4.3a) AAT-hexan. (r = -0,41; p<0,01), (Figura 4.3b) AAT-izopr. (r =-0,40; p<0,01), (Figura 4.3c)
SOD (r =-0,47; p<0,001), (Figura 4.3d) Catalaza (r = -0,40; p<0,01), (Figura 4.3¢) GR (r = -0,4;
p<0,001).
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Fig. 4.4. Corelatia intre IF si indicii POL: diene conjugate faza hexanica (a), triene conjugate
faza hexanica (b), diene conjugate faza izopropanolica (c)

A fost identificatd prezenta unei corelatii medii directe intre IF si parametrii POL: HPL-
timp. hexan. (r=0,51; p<0,001) (Figura 4.3a), HPL-interm. hexan.(r=0,36; p<0,01) (Figura 4.4b),
HPL-timp. izopr. (r=0,41; p<0,001) (Figura 4.4c).

3000 r=-0,19; p<0,05 30 r=-0,24; p<0,05
A 2000 N 20
(@] ©
@ 1000 ——— & 10 —
(9}
0 T T T 0 T
0 100 200 300 0 100 200 300
Intensitatea durerii, VAS b Intensitatea durerii, VAS
a
10 r=-0,22; p<0,05
5 s ———
0 T T T
0 100 200 300
Intensitatea durerii, VAS
C

Fig. 4.5. Corelatia intre intensitatea durerii (VAS) si indicii SAO: SOD (a), Catalaza (b), GR (c)

S-a determinat corelatia intre intensitatea durerii, conform VAS, si valorile POL/SAO.
Rezultatele obtinute au relevat o corelatie slaba, inversa intre intensitatea durerii si valorile SAO:
(Figura 4.5a) SOD (r = -0,19; p<0,05), (Figura 4.5b) Catalaza (r = -0,24; p<0,05), (Figura 4.5c)
GR (r = -0,22; p<0,05); cu cat este mai mare intensitatea durerii cu atat este mai scazuta
activitatea SAO.

In rezultatul analizei efectuate s-a demonstrat o corelatie medie, directd intre intensitatea
durerii, si unele valori ale POL: (Figura 4.6a) HPL-timp.hexan. (r=0,36; p<0,001), (Figura 4.6b)
HPL-inter.hexan. (r=0,30; p<0,01) si o corelatie slaba, directa intre restul valorilor POL: (Figura
4.6¢c) HPL-tardivi hexan. (r=0,23; p<0,05), (Figura 4.6d) HPL-inter.izopr.(r=0,26; p<0,01),
(Figura 4.6e) HPL-tardivi izopr. (r=0,19; p<0,05).
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Fig. 4.6. Corelatia intre intensitatea durerii si indicii POL: (diene conjugate faza hexanica (a),
triene conjugate faza hexanica (b), baze Shiff faza hexanica (c), triene conjugate faza
1zopropanolica (d), baze Shiff faza izopropanolica (e)

Intensitatea durerii este intr-o corelatie slaba, inversa cu varsta de debut a bolii (r= -0,18;
p>0,05). Cu cat varsta de instalare a bolii este mai tanara, cu atat durerea este mai severa.
4.2. Frecventa si polimorfismului genelor candidate in fiziopatologia diferitor forme clinice
de pancreatita cronica

Studierea polimorfismului unor gene implicate in dezvoltarea PC ne-a permis determina-
pacientii cu diferite forme clinice de PC in RM.

La persoanele din LC (Figura 4.7) s-a depistat, preponderent, mutatia N34S/SPINK1-la
74%; R122C/PRSS1-63% si R117H/CFTR-la 53%. La pacientii cu PC s-a confirmat, in egala
masura, prezenta mutatiilor N34S/SPINK1 si R117H/CFTR-la 78%; R122C/PRSS1-la 68%.

Analiza rezultatelor obtinute denota o frecventd mai mare a mutatiilor genice studiate la pacientii
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cu PC vs LC: R117H/CFTR-de 1,47 ori , ¥’=13,83, p<0,001; R122C/PRSS1-de 1,08 ori, >=0,55,
p>0,05; N34S/SPINK1-de 1,05 ori, ¥°=0,44, p<0,05.

80%
60%
40%
20%
0%

LC
LpPC

p<0,001
R117H (CFTR)
R122C (PRSS1)

N34S (SPINK1)

Fig 4.7. Distributia mutatiilor genice in LC si pacientii cu PC
Analiza modificarilor genice analizate a evocat prezenta intr-un numar mai mare a
variantei homozigote la pacientii cu PC vs LC la nivelul tuturor alelelor mutante: R117H/CFTR-
la 51 (51%) heterozigoti si 27 (27%) homozigoti vs LC-42 (42%) heterozigoti si 11 (11%)
homozigoti, x*=16,67, p<0,001 (Figura 4.8a); R122C/PRSS1-la 42% heterozigoti si 26% homo-
zigoti vs LC-61% heterozigoti si 2% homozigoti, y°=24,44, p<0,001 (Figura 4.8b); N34S/

SPINK1-la 41% heterozigoti si 37% homozigoti vs LC-66% heterozigoti si 8% homozigoti,
¥*=24,86, p<0,001 (Figura 4.8c).

R117H/CFTR R122C/PRSS1
100% | 11% 7% 100% |~ 2% 26%
50% ﬂ 51% 50% ﬂ 42%
p<0;001 <0;001
o LC a PC 'h‘;izoi/m . e e e
M heterozigoti

N34S/SPINK1

Fig. 4.8. Frecventa mutatilor R117H/CFTR (a), R122C/PRSS1 (b), N34S/SPINK1 (¢) la
pacientii cu PC si LC, in forma homozigota si heterozigota

Mutatia N34S/SPINK1 se caracterizeaza printr-un numar mai mare de homozigoti raportat la
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heterozigoti vs mutatiile R117H/CFTR si R122C/PRSS1: heterozigoti/homozigoti-41/37 vs
51/27 si 42/26.

X X ¥ B o X

s O —t —t S 5]

10000% 1 s 2 5 S -

~ I~ bt ~

80,00% +~ 2 3 | ) ‘ | &
A ®R117H/CFTR

60,00% 1 | \
40,00% - | m R122C/PRSS1
20,00% - N34S/SPINK1

0,00% l l l .
LC PCR PCL PCPsT

Fig. 4.9. Frecventa mutatiilor R117H (CFTR ), R122C (PRSS1), N34S (SPINK1) la pacientii cu
diferite forme clinice de PC i LC

Rezultatele obtinute (Figura 4.9) demonstreaza prezenta: in lotul de pacienti cu PCR a
mutatiilor R117H/CFTR si N34S/SPINK1 la cate 75,61% pacienti, R122C/PRSS1-68,29%; in
PCL: R117H/CFTR-81,58%, N34S/SPINK1-73,68%, R122C/PRSS1-65,79%; 1in PCPsT:
N34S/SPINK1-90,48%, R117H/CFTR-la 76,19%, R122C/PRSS1-71,43%. Mutatia R117H/
CFTR a fost identificata mai frecvent in lotul cu PCL-81,58% vs PCPsT-6,19% si PCR-75,61%,
¥’=1,35; R122C/PRSS1-in PCPsT-71,43% vs PCR-68,29% si PCL-65,79%; N34S/SPINK1-
preponderent in PCPsT-90,48% vs PCR-75,61% si PCL-73,68%, x*=4,00, p>0,05.

R117H/CFTR R122C/PRSS1
60,00% 80,00%
60,00%
40,00%
40,00%
20,00% 20,00%
0,00% 0,00%
M heterozigoti L C
PCR__ pcL
W homozigoti b PCPsT

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

N34S/SPINK1

c PCPsT

Fig. 4.10. Frecventa mutatiilor R117H /CFTR (a), R122C/PRSS1 (b), N34S/SPINKI1 (¢) in
varianta homozigota si heterozigota la pacientii cu diferite forme clinice de PC si LC
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Referitor la prezenta in varianta homozigota sau heterozigota a mutatiei R117H/CFTR
(Figura 4.10a) la pacientii cu diferite forme clinice de PC am obtinut urmatoarele rezultate:
forma heterozigota decelatd mai frecvent in PCPsT-la 57,14 % pacienti, depasind de 1,36 ori LC;
in PCL-la 50%, de 1,19 ori mai frecvent vs LC si in PCR-la 48,78%, de 1,16 ori mai frecvent vs
LC. Forma homozigota s-a identificat mai frecvent la pacientii cu PCL-la 31,58 % si a depasit de
2,87 ori LC; in PCR-la 26,83%, de 2,44 ori mai frecvent vs LC; in PCPsT-la 19,05%, de 1,73 ori
mai frecvent vs LC.

Mutatia R122C/PRSS1 (Figura 4.10b) in forma heterozigota s-a decelat mai frecvent la
pacientii cu PCPsT-la 11 (52,38%), depasind de 2,26 ori PCR si de 1,42 ori PCL; in forma
homozigota cu precadere la pacientii cu PCL-28,95%, de 1,08/1,52/14,48 ori mai frecvent vs
PCR/PCPsT/LC, in PCR-la 26,83%, de 13,42 ori mai frecvent vs LC si in PCPsT-la 19,05%, de
9,53 ori mai frecvent vs LC.

Varianta heterozigotd a mutatiei N34S/SPINK1 (Figura 4.10c) s-a identificat intr-un
numar mai mare la pacientii cu PCR-46,34%, de 1,08/1,35 ori mai frecvent vs PCPsT/PCL, in
PCPsT-42,86% si in PCL-la 34,21%; varianta homozigota-mai frecvent la pacientii cu PCPsT-
47,62%, de 1,21/1,63/5,95 ori mai frecvent vs PCL/PCR/LC, in PCl1-39,47%, de 4,93 ori mai
frecvent vs LC si in PCR-la 29,27%, de 3,66 ori mai frecvent vs LC.

¥ 0 mutatii
B | mutatie
2 mutatii

¥ 3 mutatii

PCPsT

Fig. 4.11. Numarul de mutatii R117H (CFTR), R122C (PRSS1), N34S (SPINK1) la pacientii cu
diferite forme clinice de PC s1 LC

Analiza mutatiilor genice studiate (Figura 4.11) a demonstrat prezenta unui numar mai
mare de pacienti cu 3 mutatii in lotul cu PCPsT-13 (61,88%) vs 16 (42,08%) cu PCL, 16
(39,04% ) cu PCR si 26 (26%) cu LC, respectiv de 1,47, 1,59 si 2,38 ori mai frecvent. imbinarea
de 2 mutatii genice a fost depistata cu o frecventa aproape identica la pacientii cu PCR si LC-18
(43,92%) si 44 (44% ), in PCL-15 (39,45%) si PCPsT-4 (19,04%), respectiv de 1,16 si 2,31 ori
mai frecvent. Prezenta unei mutatii sau lipsa lor s-a observat preponderent in LC-la 24% si 6%,

respectiv.

114



80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

0,00%

B R117H/CFTR+N34S/SPINK1

H R117H/CFTR+R122C/PRSS1
N34S/SPINK1+R122C/PRSS1
R117H/CFTR+R122C/PRSS1+N34S/SPINK1

PCL

PCPsT

Fig. 4.12. Asocieri de mutatii la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC

Asocierile de mutatii genice influenteaza frecventa dezvoltarii afectiunilor pancreatice,
iar analiza rezultatelor obtinute reflectd urmatoarele date: asocierea R117H/CFTR+N34S/
SPINK1 prezentd in PCL-21,04%, PCR-19,52%, PCPsT-9,52%, LC-17%; R117H/CFTR+
R122C/PRSS1 in PCL-13,15%, PCR-9,76%, LC-24%; N34S /SPINK1+R122C/PRSS1 in PCL-
21,04%, PCR-19,52%, PCPsT-9,52%, PCL-17%, LC-10%; R117H/CFTR+R122C/PRSS1
+N34S/SPINK1 in PCPsT-61,88%, PCL-42,08%, PCR -39,04%, LC-26% (Figura 4.12).

4.3. Aspecte clinico-paraclinice in rapot cu polimorfismul genelor candidate in dezvoltarea
pancreatitei cronice

In rezultatul cercetarilor efectuate s-a analizat interrelatia intre modificarile genice, unii
factori de risc exogeni /endogeni si unii parametri clinico-paraclinici specifici pentru PC.

Prin utilizarea procedurii Anova, si a coeficientului Fisher, folosind analiza variationala
s-au obtinut urmatoarele rezultate:

La pacientii heterozigoti cu mutatia R117H/CFTR pancreatita a debutat la o varsta mai
tanara decat la pacientii homozigoti si la cei la care lipseste mutatia respectiva-29,69+1,27 ani vs
32,04+1,56 ani si 35,82+1,73 ani, F=1,56; p<0,05 (Tabelul A5). Numarul puseelor de pancreatita
acutd, care au precedat stabilirea diagnosticului de PC a fost mai mare la pacientii heterozigoti cu
mutatia R122C/PRSS1 vs pacientii la care lipseste mutatia respectiva si homozigoti-0,59+0,10
ani vs 0,5240,11 ani si 0,19+0,08 ani, F=1,56; p <0,05 (Tabelul A6). La alti indici examinati s-au
atestat unele diferente intre tipul de mutatii, variantele heterozigote si homozigote, dar care nu au
fost statistic semnificative.

Intensitatea durerii a fost mai inaltd la pacientii heterozigotii cu mutatia R122C/PRSS1-
66,50+4,27 vs 59,24+6,02, F=6,02 (Tabelul A6) si N34S/SPINK1-66,734+4,02 vs 63,08+5,10,
F=1,64, dar statistic nesemnificativ, p>0,05 (Tabelul A7).

Indicii de laborator: a-amilaza, lipaza, diastaza, elastaza-1 in materiile fecale (Tabelul

A7) au fost elevati la pacientii homozigoti cu mutatia N34S/SPINK1 vs heterozigoti (a-amilaza-
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127+34,16 vs 79,54+9,29, F=1,63; p>0,05; lipaza-80,95+7,13 vs 75,59+4,87, F=0,84 ; p>0,05,
diastaza-457,53+64,85 vs 453,02+41,72, F=0,89, p>0,05; elastaza-1 in materiile fecale-
241,36+61,33 vs +176,61+15,94, F=1,38, p>0,05. La pacientii homozigoti R122C/PRSS1 s-a
atestat un nivel de diastaza urinara mai ridicat (471,86+72,82 vs 403,10+40,9 ; F=0,40; p>0,05),
a- amilaza fiind majorata la heterozigoti (113,77+29,06 vs 75,90+9,39 ; F=0,71 ; p>0,05).

Prin utilizarea analizei variationale (procedura Anova) si a criteriului x* Pearson s-au
estimat diferentele statistice si interdependenta intre polimorfismul genelor investigate, unii
factori de risc exogeni/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici calitativi caracteristici PC.
In rezultatul analizei nu a fost confirmati o interdependenta statistic semnificativa intre mutatiile
studiate, factorii de risc exo-/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici calitativi investigati
(Tabelul A8, Tabelul A9, Tabelul A10), cu exceptia substantelor chimice, care sunt prezente
prioritar la pacientii heterozigoti cu mutatia R117H/CFTR-29,41% vs 7,41% homozigoti (Tabe-
lul A7) si dereglarile de nutritie, depistate cu preponderenta la pacientii homozigoti cu mutatia
R122C/PRSS1-29,62% vs 2,38% heterozigoti (Tabelul A8). La alti parametri au fost constatate
unele diferente, dar care au fost statistic nesemnificative, de ex. AF de pancreatita a fost
confirmata cu o frecventa mai Tnaltd la pacientii cu mutatia R122C/PRSS1-57,68% homozigoti si
57,14% heterozigoti si cei cu mutatia N34S/SPINK 1-62,16% homozigoti si 53,66% heterozigoti,
mutatia R117H/CFTR 55,56% homozigoti si 52,94% heterozigoti; insuficienta exocrind+
endocrind, DZ grad mediu si sever s-a confirmat mai frecvent la homozigotii cu mutatiile
R122C/PRSS1 si N34S/SPINK1, dar cu o diferentd statistic nesemnificativa.

Tabelul 4.10. Interrelatii ale mutatiei genice R117H/CFTR si a indicilor POL/SAO la pacientii

cu PC
Indicele evaluat mutatie abs, heterozigoti homozigoti F p

n.=22 n.=51 n.=27

M=ES M=ES M=ES
HPL-timp.hexan., uc/ml 14,92+0,82 15,82+0,37 15,50+0,45 | 0,76 | >0,05
HPL-inter.hexan., uc/ml 5,8240,55 5,92+0,36 5,60+0,39 0,16 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 3,35+0,64 3,26+0,40 2,95+0,46 0,15 | >0,05
HPL-timp.izopr., uc/ml 13,36+0,27 14,024+0,29 13,62+0,33 | 1,13 | >0,05
HPL-inter.izopr., uc/ml 7,32+0,67 7,82+0,29 7,17+0,18 0,95 | >0,05
HPL-tardivi izopr.,uc/ml 2,52+0,80 2,00+0,13 1,75+0,08 1,06 | >0,05
DAM, uM/I 21,17+1,17 22,31+1,02 19,72+0,62 | 1,64 | >0,05
AAT-hexan.,mMDPPH/I 7,51+0,37 7,41+0,32 7,20+0,30 | 0,16 | >0,05
AAT-izopr., mMMDPPH/I 6,97+0,33 6,88+0,39 6,50+0,35 | 0,26 | >0,05
SOD, ulc 1265,214+39,75 | 1244,154+27,60 | 1275,19+9,66 | 0,28 | >0,05
Catalaza, uM/s.l 8,90+0,62 8,54+0,36 9,50+0,82 | 0,80 | >0,05
GR, uM/s.| 4,14+0,16 4,12+0,12 4,22+0,16 | 0,14 | >0,05

De mentionat, ca factorii de risc exogeni si endogeni (stresul, substantele chimice, fuma-
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tul, alcoolul, dereglarile dietetice, AF de patologii pancreatice, IMC crescut, patologia biliara,
duodenala, infectiile hepatice virale) s-au detectat cu o frecventd mai mare la pacientii cu mutatii
genice.

Evaluarea interrelatiei intre mutatiile genice si parametrii SO la pacientii cu PC a
demonstrat urmatoarele rezultate:
1. La pacientii cu mutatia genicd R117H/CFTR s-a constatat modificarea activitatii SAO
(Tabelul 4.10), dar fara diferente statistic semnificative, preponderent la homozigoti: AAT-
hexan., mMDPPH/I (7,20+0,30 vs 7,41+0,32 la heterozigoti, F=0,16; p>0,05), AAT-izopr.,
mMDPPH/I, (6,50+0,35 vs 6,88+0,39, F=0,26; p>0,05); activitatea SOD, u/c si GR, uM/s.l, a
fost mai inaltd la homozigoti VS heterozigoti (1275+£29,66 vs 1244+27,60, F=0,28; p>0,05) si
respectiv (4,22+0,16 vs 4,12+0,12, F=0,14; p>0,05). Unii indici ai POL au fost mai diminuati la
homozigoti Vs heterozigoti, dar cu diferente statistic nesemnificative: HPL-tardivi hexan., uc/ml
(2,9540,46 vs 3,26+0,40, F=0,15; p>0,05), HPL-tardivi-izopr., uc/ml (1,85+0,09 vs 1,96+0,15,
F=1,04; p>0,05).
2. In prezenta mutatei R122C/PRSS1 s-au atestat modificiri veridice prin sciderea activitatii
Catalazei la heterozigoti vs homozigoti, uM/s.l (8,54+0,37 vs 10,63+0,81, F=6,24; p<0,01) si
elevarea nivelului HPL-timp. izopr. uc/ml la heterozigoti, comparativ cu homozigoti (14,22+0,31
vs 13,89+0,31, F=3,97; p<0,05), la alti indici nu s-au constatat diferente statistic veridice
(Tabelul 4.11).
Tabelul 4.11. Interrelatii ale mutatiei genice R122C/PRSS1 si a indicilor POL/SAO la pacientii

cuPC
Indicele evaluat mutatie abs, heterozigoti homozigoti F p

n.=32 n.=42 n.=26

M=ES M=ES M=ES
HPL-timp.hexan., uc/ml 16,04+0,69 15,42+0,36 15,12+0,40 0,81 | >0,05
HPL-inter.hexan., uc/ml 5,90+0,48 5,96+0,37 5,47+0,41 0,36 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 3,38+0,58 3,35+0,44 2,73+0,31 0,51 | >0,05
HPL-timp.izopr., uc/ml 13,06+0,29 14,22+0,31 13,89+0,31 3,97 | <0,05
HPL-inter.izopr., uc/ml 7,52+0,47 7,64+0,35 7,37+0,10 0,13 | >0,05
HPL-tardivi izopr.,uc/ml 1,72+0,09 2,40+0,43 1,88+0,10 1,35 | >0,05
DAM, uM/I 22,52+1,54 21,41+0,78 19,87+0,52 1,37 | >0,05
AAT-hexan.,mMDPPH/I 6,93+0,36 7,66+0,30 7,46+0,37 1,29 | >0,05
AAT-izopr., mMMDPPH/I 7,20+0,54 6,14+0,28 6,82+0,35 1,10 | >0,05
SOD, u/c 1280,34+37,74 | 1224,89+26,97 | 1280,93+29,55 | 1,13 | >0,05
Catalaza, uM/s.| 7,90+0,48 8,54+0,37 10,63+0,81 6,24 | <0,01
GR, uM/s.| 4,32+0,17 3,99+0,12 4,21+0,16 1,58 | >0,05
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Tabelul 4.12. Interrelatii ale mutatiei genice N34S/SPINK1 si a indicilor POL/SAO la pacientii

cuPC

Indicele evaluat mutatie abs. heterozigoti homozigoti F p

n.=22 n.=41 n.=37

M=ES M=ES M=ES
HPL-timp.hexan., uc/ml 15,69+0,52 15,71+0,40 15,26+0,57 0,28 | >0,05
HPL-inter.hexan., uc/ml 6,03+0,47 5,60+0,33 5,93+0,47 0,30 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 3,29+0,60 3,19+0,41 3,16+0,47 0,02 | >0,05
HPL-timp.izopr., uc/ml 13,54+0,37 13,31+0,23 14,40+0,34 3,93 | <0,05
HPL-inter.izopr., uc/ml 7,53+0,65 7,60+0,31 7,46+0,27 0,04 | >0,05
HPL-tardivi izopr.,uc/ml 2,55+0,80 1,96+0,15 1,85+0,09 1,04 | >0,05
DAM, uM/I 21,18+0,88 20,88+0,63 22,01+1,41 0,34 | >0,05
AAT-hexan.,mMDPPH/I 6,93+0,41 7,17+0,26 7,87+0,37 2,01 | >0,05
AAT-izopr., nMMDPPH/I 6,40+0,39 6,51+0,28 7,29+0,48 1,55 | >0,05
SOD, u/c 1254,324+34,64 | 1254,47+29,91 | 1261,09+31,06 | 0,02 | >0,05
Catalaza, uM/s. 9,4440,55 8,17+0,44 9,33+0,62 1,75 | >0,05
GR, uM/s.| 4,21+0,22 4,20+0,12 4,06+0,13 0,32 | >0,05

3. Prezenta mutatiei N34S/SPINKI1 a fost insotitd de cresterea statistic veridicd a nivelului de
HPL-timp. izopr. uc/m la homozigoti comparativ cu heterozigotii (14,40+0,34 vs 13,31+0,23
F=3,93; p<0,05 ), la alti indici ai SO nu s-au constatat diferente statistic veridice (Tabelul 4.12).
4.4. Determinarea unor criterii de diagnostic si prognostic ale pancreatitei cronice

Studiul efectuat a relevat valoarea semnificativa a interactiunii factorilor de risc genetici
si nongenetici in calitate de criteriu prognostic al instalarii PC, iar identificarea oportuna a
acestor factori poate oferi instrumentul potential pentru evaluarea riscului de dezvoltare al PC,
diagnostic, evolutie si tratament precoce.

Deoarece PCPsT este cea mai severd forma de PC din cele incluse 1n studiu, cu dezvolta-
rea in timp scurt a multiplelor complicatii, unele dintre ele vitale, cu necesitarea interventiilor
chirurgicale si invalidizarea persoanelor tinere, s-a incercat de a face o analizd a evolutiei
clinico-paraclinice a PCPsT 1in raport cu PCR si PCL, pentru a contura niste marcheri predictivi
de diagnostic in instalarea maladiei.

Rezultatele obtinute au demonstrat urmatoarele:

PCPsT se dezvolta mai frecvent la barbati-85,71% comparativ cu 46,84% in PCR si PCL,
x2:10,13, p<0,01; in randul pacientilor, ce practicd lucru fizic-61,90% si la cei neangajati in
campul muncii-28,57% vs 34,18% si 18,99% in PCR si PCL, x2=9,97, p<0,05. Complicatiile,
remarcate frecvent la pacientii cu PCPsT, se prezinta astfel: 33,33%-colestaza subhepatica,
v*=28,32, p<0,001; 23,81%-HTP subhepatica, y°=19,80, p<0,001; 29,52%-hemoragie gastro-
intestinala, x2:7,68, p<0,01; 19,05%-chisturi pancreatice, X2:15,68, p<0,001; 57,14%-pseudo-
chisturi pancreatice, x2=45,80, p<0,001; 76,19%-stenoza duodenala, X2:71,66, p<0,001; 19,05%-
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parapancreatita, x2=8,02, p<0,01.

Bolile concomitente ale tractului gastrointestinal s-au atestat mai frecvent la pacientii cu
PCPsT: colecistita cronica calculoasa-23,81% vs 3,80%, X2:9,03, p<0,01; sludj biliar-23,81% vs
3,80%, x*=9,03, p<0,01; dischinezia vezicii biliare-23,81% vs 7,59%, x*=4,46, p<0,05; anomalii
de dezvoltare ale coledocului-9,52% vs 0, ¥?=9,03, p<0,01; angiocolitd-9,52% vs 0, ¥°=7,68,
p<0,01; obstructia ductului pancreatic-9,52% vs 1,27%, x2=3,89, p<0,05; steatoza hepatica
alcoolica-23,81% vs 3,80%, x2:14,95, p<0,001; steatoza hepatica nonalcoolica-4,76% Vs
32,91%, X2=6,67, p<0,05; interventii chirurgicale anterioare pe abdomen-52,38% vs 25,32%,
¥’=5,68, p<0,05.

Factorii potentiali de risc pentru PC au fost mai frecvent remarcati la pacientii cu PCPsT
comparativ cu PCR si PCL: 90,47% vs 32,91% au mentionat tabagizmul, x2:22,12, p<0,001, IF
avand o tendinta de crestere-26,21+2,73 vs 20,88+1,91, p>0,05; 95,25% vs 32,91%-consumul de
alcool, ¥?=17,39, p<0,001, dintre care 18,71% vs 36,71%-consum ocazional de alcool, iar
29,52% vs 7,59%-consum regulat, X2:18,12, p<0,001; referitor la cantitatea de alcool consumata
si durata consumului de alcool nu au fost identificate diferente statistic semnificative; 100% vs
83,54% au mentionat dereglari nutritionale, x2:3,97, p<0,05: prin alimentatie hiperlipidica-100%
Vs 64,56%, x2:10,34, p<0,01; alimentatie hiperpoteica-47,62% vs 22,53%, x2:3l,94, p<0,001;
alimentatie hipoproteicd-42,86% vs 2,53%, x°=27,56, p<0,001.

Numadrul puseelor de pancreatitd acuta, care au fost mentionate atit pana, cat si dupa
diagnosticarea PC a dominat in randul pacientilor cu PCPST vs PCR si PCL-0,81+0,11 vs
0,37+0,07 si 3,48+0,56 vs 0,78+0,21, respectiv, p<0,001.

Examenul clinic a relevat modificari mai severe in PCPsT vs PCR si PCL: scadere
ponderala la 95,24% vs 41,77%, X2:19,04, p<0,001, cresterea IMC >25 -la 14,29% vs 59,49%,
x2:13,56, p<0,001. Sindromul algic abdominal superior, a fost prezent la un numar mai mare de
pacienti cu PCPsT vs PCR si PCL:90,48% vs 20,25%, x*=35,96, p<0,001; cu iradiere-95,24% vs
41,77%, X2:19,41, p<0,001, inclusiv cu iradiere in spate, coloana vertebrala-85,71% vs 35,44%,
v*=16,88, p<0,001, unghiul costovertebral sting-95,24% vs 34,18%, x*=24,83, p<0,001, centura-
90,48% Vs 27,58%, %°=26,90, p<0,001, semicenturd pe stinga-85,71% vs 17,72%, x*=35,24,
p<0,001, semicenturda pe dreapta-42,86% vs 2,53%, X2=27,56, p<0,001, spate si hipocondrul
stang- la 80,95% vs 17,72%, y*=31,01, p<0,001, hipocondrul stang-71,43% vs 12,66%, ¥*=30,56,
p<0,001, regiunea precordiala-14,29% vs 1,27%, x2=7,32, p<0,01. Durerea in hipocondrul stang,
cu iradiere in unghiul costovertebral stang constatata la 76,19% pacienti cu PCPsT vs 51,90% cu
PCR si PCL, X2:3,99, p<0,05, cu iradiere in centura-85,71% vs 37,97%, x2:15,15, p<0,001, in
semicenturd pe stanga-76,19% vs 40,51%, x2=8,46, p<0,01, in semicentura pe dreapta-14,29%,
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x2:11,64, p<0,01, in regiunea lombara-14,29% vs 1,27%, X2:7,32, p<0,01; dureri in regiunea
subombilicala local-la 66,67% vs 37,97%, cu iradiere-la 19,05% vs 1,27%, x*=20,62, p<0,001,
inclusiv cu iradiere in flancul stang-9,52% vs 1,27%, X2:3,89, p<0,05, in spate-19,05% vs
1,27%, *=20,62, p<0,001, flancul sting-4 (19,05%) vs 3,80%, x*=5,93, p<0,05. De mentionat si
specificul durerii: sindrom algic permanent, continuu, cu intensificari periodice-95,24% vs
70,89%, cu aparitia lui la Inceputul meselor-90,48% vs 18,99%, X2:37,78, p<0,001, imediat dupa
ingerarea alimentelor cu accentuare brusca la sfirsit-90,48% vs 41,77%), X2=15,77, p<0,001, la
30-40 min dupd masa-19,05% vs 51,90%, x2:7,23, p<0,01, nocturne-71,43% vs 20,25%,
¥*=20,32, p<0,001; durerea fiind provocata de alcool-95,24% vs 50,63%, x*=13,75, p<0,001, de
orice aliment-90,48% vs 49,37%, X2:11,51, p<0,01; modificarea durerii de la apatitia ei initiala
fiind in scadere-la 14,29% vs 48,10%, in crestere-la 85,71% vs 26,58%, X2:24,82, p<0,001.
Durerea a fost apreciata ca fiind arzatare-la 19,05% vs 22,78%, pronuntata-la 76,19% vs 8,86%,
violenta-la 4,76% vs 0 pacienti, ¥*=50,92, p<0,001. Intensitatea durerii, conform VAS, a fost de
intensitate usoara-la 4,76% pacienti cu PCPsT vs 45,57% din lotul celor cu PCR si PCL,
intensitate medie-4,76% vs 8,86%, severa-90,48% vs 45,57% pacienti, x*=16,64, p<0,001;
valoarea medie a durerii, potrivit VAS -90,62+1,14 vs 54,72+3,30 mm, p<0,001.

Sindromul dispeptic s-a manifestat la pacientii cu PCPsT vs PCR si PCL prin vome-la
100% vs 30,38%, x*=32,49, p<0,001, diaree-la 100% vs 62,03%, ¥°=11,39, p<0,01.

Sindromul endocrin, reprezentat prin episoade hipoglicemice-la 57,14% pacienti cu
PCPsT vs 20,25% cu PCR si PCL, x*=11,20, p<0,01. Examenul clinic a relevat tegumente
uscate, hipoelastice la 71,43% pacienti cu PCPsT vs 29,11% cu PCR si PCL, *=12,61, p<0,001,
tegumente umede, transpirate-23,81% vs 3,80%, x*=9,03, p<0,01. Afectiuni ale sistemului
neurologic atestate-la 95,24% cu PCPsT vs 96,20% cu PCR si PCL, y*=24,03, p<0,01.

Analiza hemoleucogramei a confirmat modificari mai severe la 80,95% pacienti cu
PCPsT vs 43,04% cu PCR si PCL, ¥*=9,54, p<0,01; Hb (g/1), fiind scazuta la 57,14% vs 26,58%,
v*=7,80, p<0,05; HCT (%) scdzut-76,92% vs 29,87%, %°=10,66, p<0,01, valoarea medie-
33,84+1,82 vs 39,17+0,52, p<0,05; Er. scazute (x10%%)-la 6 (28,57%) vs 5 (6,33%), %°=8,97,
p<0,05, valoarea medie-4,15+0,11 vs 4,53+0,05, p<0,01; trombocitoza (x10%)-la 15 (23,81%) vs
7 (8,86%), x*=6,02, p<0,05, valoarea medie-270,81+14,15 vs 237,59+6,45, p<0,05; leucocitoza
(x10%-la 8 (38,10%) vs 9 (11,39%), x*=8,44, p<0,05, valoarea medie-8,92+0,86 vs 6,77+0,25,
p<0,05; limfopenie (%)-la 4 (19,05%) vs 4 (5,06%), x*=10,96, p<0,01; VSH (mm/ord) crescut-la
14 (66,67%) vs 11 (13,92%), y°=24,67, p<0,001, valoarea medie-20,05+3,22 vs 7,14+0,69,
p<0,001.

In analiza biochimica a sdngelui au fost Inregistrate diferente statistic semnificative intre
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lotul de pacienti cu PCPsT si cei cu PCR si PCL: proteine totale (g/1) micsorate-la 6 (28,57%) vs
7 (8,86%), y°=6,92, p<0,05, valoarea medie-66,56+1,99 vs 72,17+0,90, p<0,05; albumine
scazute (g/l)-la 85,71% vs 24,05%, x*=27,09, p<0,001, valoarea medie-33,70+1,05 vs
43,76+0,78, p<0,001; protrombina scazuta (%)-la 33,33% vs 10 (12,66%), X2:5,03, p<0,05,
valoarea medie-88,48+1,91 vs 93,99+0,90, p<0,05 ; fibrinogen (g/l) crescut-la 3 (14,29%) vs 1
(1,27%), ¥*=8,86, p<0,05, valoarea medie-3,12+0,17 vs 2,36+0,06, p<0,001; FA crescuti (un/l)-
la 16 (76,19%) vs 4 (5,06%), x°=58,65, p<0,001, valoarea medie -353,22:+40,57 vs 179,50+6,95,
p<0,001; GGTP (un/l) crescuta-la 16 (76,19%) vs 31 (39,24%), ¥*=9,09, p<0,01, valoarea medie-
100,10+19,36 vs 49,08+6,48 |, p<0,05; a-amilaza crescuta (un/l)-la 13 (61,90%) vs 25 (31,65%),
¥*=6,28, p<0,05, valoarea medie-206,19+57,14 vs 66,29+3,75, p<0,05; lipaza (un/l) crescuti-la
20 (95,24%) vs 52 (65,82%), ¥°=7,12, p<0,01, valoarea medie-111,14+10,38 vs 66,72+2,55,
p<0,001; bilirubina crescutd (memol/)-la 5 (23,10%) vs 6 (7,59%), x°=4,46, p<0,05, valoarea
medie-40,11+17,59 vs 12,19+0,83, p<0,05; bilirubina conjugata (mcmol/l)-la 7 (33,33%) vs 4
(5,06%), x*=13,54, p<0,001, valoarea medie-19,00+7,00 vs 8,45+0,94, p>0,05; Ca seric (mmol/l)
scazut-la 18 (85,71%) vs 43 (54,43%), °=6,86, p<0,05; diastaza urinei ((un/l) crescuti-la 17
(80,95%) vs 35 (44,30%), x*=8,93, p<0,05, valoarea medie-635,72+98,72 vs 379,68+26,04,
p<0,05.

Modificarile in coprograma pacientilor cu PCPST s-au deosebit de PCR si PCL: scaun
neoformat la 85,95% vs 56,96%, x2=4,05, p<0,05, flora iodofila cantitate moderata-la 66,67% vs
31,65%, ¥*=10,27, p<0,01.

Referitor la sistemul de POL, in grupul de pacienti cu PCPsT vs pacientii cu PCR si PCL
s-au atestat cresterea valorilor HPL-timp., atat faza hexanica-17,39+0,42 vs 15,05+0,32 uc/ml,
p<0,001, cat si izopropanolica-14,95+0,38 vs 13,45+0,19 uc/ml, p<0,01 si micsorarea activitatii
SAO-7,40+0,47 vs 9,27+0,37 ulc, p<0,01, GR-3,67+£0,20 vs 4,28+0,09 uM/s.l.,, p<0,05 si
Catalazei-7,40+0,47 uM/s.l. vs 9,27+0,37 uM/s.1., p<0,01.

Analiza geneticd a demonstrat o tendintd de crestere a frecventei mutatiei R117H/CFTR
in randul heterozigotilor-la 57,14% pacienti cu PCPsT vs 49,37% cu PCR si PCL si micsorare a
numarului de homozigoti-la 19,05% vs 29,11%, X220,86, p>0,05; o tendintd de crestere a
frecventei mutatiei R122C/PRSS1 1in randul heterozigotilor-la 52,38% pacienti vs 39,24% si
scadere a numarului de homozigoti-la 19,05% vs 27,58%, X2:1,27, p>0,05; o tendinta de crestere
a frecventei mutatiei N34S/SPINK1 in randul homozigotilor-la 47,62% pacienti vs 34,18%,
X2:2,71, neavand veridicitate statistica, p>0,05.

FEGDS a descoperit mai multe patologii la pacientii cu PCPsT: gastropatii-la 25% vs
5,33% cu PCR si PCL, y?=4,99, p<0,05, duodenopatii-la 12,50% vs 1,33%, ¥°=5,16, p<0,05,
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congestie a mucoasei gastrice-la 18,75% vs 1,33%, °=9,52, p<0,01.

La examenul USG al organelor abdominale s-au vizualizat modificari mai evidente la
pacientii cu PCPsT vs cu PCR si PCL: marirea dimensiunilor pancreasului-la 90,48% vs 30,38%,
¥’=24,45, p<0,001, chisturi-la 42,86% vs 1,27%, ¥*=37,21, p<0,001, inclusiv chisturi>10 mm-la
42,86% vs 11,27%, x*=31,89, p<0,001; pseudochisturi- la 42,86% vs 1,27%, x*=31,89, p<0,001;
dilatarea D. Wirsung-la 57,14% vs 5,06%, y°=33,48, p<0,001, inclusiv dilatarea uniforma-la
14,29% pacienti vs 1,27% si neuniforma-la 33,33% vs 3,80%, X2:25,00, p<0,001; obstructia,
neregularitatea D. Wirsung-la 19,05% pacienti vs 0, ¥°=25,68, p<0,001; calcinate-la 33,33% vs 2
2,53%, x*=19,21, p<0,001; lichid liber in abdomen-la 4,76% vs 0, ¥*=3,80, p<0,05; patologii ale
colecistului-la 85,71% vs 69,62%, x2=2,18, p<0,0; cai extrahepatice dilatate-la 19,05% vs O,
¥*=15,68, p<0,001.

TC a abdomenului a decelat la 95% pacienti cu PCPsT vs 40% cu PCR si PCL, x2:11,27,
p<0,01, marirea dimensiunilor pancreasului; la 30,00% vs 0%, x2:3,75, p<0,05 chisturi
pancreatice, din care la 40% vs 0%, ¥’=5,46, p<0,05 chisturi>10 mm, dilatarea D. Wirsung-la
190% vs 5 (50%), x*=5,96, p<0,05, cu preponderent dilatarea > de 5 mm-la 25%, 6 mm-la 10%,
7 mm-20%, 8 mm-5%, 10 mm-10%, 11 mm-10% vs 0 %, x°=22,50, p<0,05, contur neregulat al
pancreasului-la 90% pacienti vs 40%, x*=8,52, p<0,01, chisturi pancreatice >10 mm-la 40% vs
0%, ¥*=8,52, p<0,05. Numarul de pacienti, la care s-au efectuat interventii chirurgicale a fost

evident mai mare in lotul cu PCPsT-90,48% vs 23,2% PCR si PCL.

mPCR + PCL
mPCPsT

NFR:
PCPsT=10.14+0.35 PCR+PCL=9.10+0.24

Fig. 4.13. Numarul si frecventa factorilor de risc la pacientii cu PCPsT vs PCR+PCL
Legenda: NFR- numarul factorilor de risc

Numarul mediu al factorilor de risc exo-si endogeni implicati in dezvoltarea PC a fost
mai inalt in grupul de pacienti cu PCPsT-10,14+0,35 vs 9,10+0,24 in PCR+PCL, p<0,05. Potrivit

rezultatelor obtinute (Figura 4.13), reiese, ca numarul factorilor de risc la pacientii cu diferite
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forme clinice de PC nu s-a deosebit statistic semnifictiv, ¥°=17,57, p>0,05, in pofida faptului, ca
se observa un numar mai mare de factori de risc la un numar mai mare de pacientii cu PCPsT: 9
factori-la 33,33% pacienti, 10-la 19,05%, 11 si 12-la cate 14,29%, 13-la 9,52%, 7 si 8-la cate
4,76% vs PCR si PCL: 8 factori-la 22,78%, 9-la 16,46%, 10-la 15,19%, 12 si 7-la cate 11,39%,
11-la 8,86%, 6-la 5,06%, 13-la 3,80%, 5-la 2,53%, 14 si 3-la cate 1,27%.

Dupa analiza selectiva, minutioasa a tuturor parametrilor clinico-anamnestici si
paraclinici, s-au evidentiat 3 grupuri de factori mai importanti, care deosebesc semnificativ lotul
de bolnavi cu PCPsT de cei cu PCR si PCL.

Grupul de parametri clinico-paraclinici a fost constituit din 7 variabile: dureri abdominale
in etajul superior, alimentatie hiperproteicd, alimentatie hipoproteica, tabagismul, consumul de
alcoolul, dureri abdominale epigastrale localizate si cu iradiere, alimentatie hiperlipidica
(Tabelul 4.13).

Tabelul 4.13. Riscul dezvoltarii PCPsT vs PCR si PCL conform grupului de parametri clinico-

anamnestici
Indicele evaluat PCPsT PCR+PCL
n.=21 pac. n.=79 pac.
n. % n. %
Sindrom algic abdominal 19 90,48 16 20,25
superior
Alimentatie hiperproteica 10 47,62 2 2,53
Alimentatie hipoproteica 9 42,86 2 2,53
Tabagismul 19 90,48 26 32,91
Alcool, consum ocazional 18 85,71 29 36,71
regulat 2 9,52 6 7,59
Sindrom algic in | local 1 4,76 11 13,92
epigastriu cu iradiere 20 95,24 33 41,77
Alimentatie hiperlipidica 21 100 51 64,56
Prognosticul dezvoltarii bolii 85,71% 96,20%

Analiza discriminanta, folosind aceste 7 variabile, permite stabilirea corecta a diag-
nosticului de PCPsT in 85,71% vs PCR si PCL-in 96,20% cazuri. Deosebirea intre PCPsT si
PCR si PCL constd in prezenta intr-un numar mai mare de pacienti cu PCPsT a durerii
abdominale in etajul superior-90,48 % vs 20,25%, a alimentatiei hiperproteice-47,62%-vs 2,53%,
a alimentatiei hipoproteice-42,86% vs 2,53%, a tabagismului-la 90,48% vs 32,91%, a
consumului de alcool, ocazional-85,71% vs 36,71%, a durerilor abdominale in regiunea
epigastrala cu iradiere-95,24% vs 41,77%, a alimentatiei hiperlipidice-100% vs 64,56%.

Grupul de parametri de laborator a fost format din 9 variabile: lipaza serica, diastaza
urinei, FA, limfocite, VSH, Er., bilirubina conjugata, Ca seric, a-amilaza serica (Tabelul 4.14).

Analiza discriminanta, folosind aceste 9 variabile, permite stabilirea corecta a diagnosticului de

123



PCPsT in 90,48% vs PCR si PCL-in 89,87% cazuri. Diferenta intre pacientii cu PCPsT si PCR si
PCL consta in prezenta intr-un numar mai mare de pacienti cu PCPsT a indicilor de laborator
modificati: lipaza serica crescuta >60 u/l-la 95,4% vs 65,82%, diastaza urinei crescuta >400 u/l-
la 80,95% vs 44,30% , FA crescuta >290 u/l-la 76,19 % vs 5,06%, limfocitele scazute <19%-la
19,05% vs 5,06%, VSH crescut la femei/barbati >15/10 mm/ora-la 66,67% vs 13,92%, eritrocite
scazute la femei/barbati <3,7/4,0 x10%/I-la 28,57% vs 6,33%, crescute la femei/barbati >4,0/5,0
x10™/1 la 21,52% vs 9,52%, bilirubina serici conjugati crescutd >5,1 mmol/l la 33,33% vs
5,06%, Ca seric scazut<2,2 mmol/l la 85,71% vs 54,43%, o-amilaza serica crescuta >86 u/l la
61,90% vs 31,65%.
Tabelul 4.14. Riscul dezvoltarii PCPsT vs PCR si PCL conform grupului de parametri de

laborator
Indicele evaluat/valori PCPsT PCR+PCL
n.=21 pac. n.=79 pac.
n. % n. %
Lipaza serica, u/l > 60 20 95,24 52 65,82
Diastaza urinei, u/l >400 17 80,95 35 44,30
FA, u/l <100 3 14,29 4 5,06
>290 16 76,19 4 5,06
Limfocite, % <19 4 19,05 4 5,06
>37 1 4,76 30 37,97
VSH, mm/ora f/b >15/10 14 66,67 11 13,92
Eritrocite, 10%/1, f/b <3,7/4,0 6 28,57 5 6,33
f/b >4,7/50 2 9,52 17 21,52
Bilirubina conjugata, umol/l <5,1 14 66,67 75 94,94
>5,1 7 33,33 4 5,06
Ca seric, mmol/I <2,2 18 85,71 43 54,43
>2,5 0 0 1 1,27
o—amilaza serica, u/l >86 13 61,90 25 31,65
Prognosticul dezvoltarii bolii 90,48% 89,87%

Parametrii principali, determinati prin metode instrumentale 1-au format 6 variabile:
laparotomie, pseudochisturi pancreatice, chisturi pancreaice, dilatarea D. Wirsung, marirea
dimensiunilor pancreatice, gastropatii (Tabelul 4.15). Analiza discriminanta, folosind aceste 6
variabile, permite stabilirea corecta a diagnosticului de PCPsT in 93,75% vs PCR si PCL-in
97,33% cazuri. La pacientii cu PCPsT vs PCL si PCR s-au determinat, prin metode instrumen-
tale, un numar mai mare de indici: laparotomii-la 80,95% vs 1,27%, pseudochisturi pancreatice-
la 42,86% vs 1,27%, chisturi pancreatice-la 42,86% vs 1,27%, dilatarea D. Wirsung >2 mm-la
57,14% vs 5,06 mm, marirea dimensiunilor pancreasului-la 90,48% vs 30,38%, gastropatii

congestive-la 25% vs 5,33%.
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Tabelul 4.15. Riscul dezvoltarii PCPsT vs PCR si PCL conform grupului de parametri
determinati prin metode instrumentale

Indicele evaluat PCPsT PCR+PCL
n.=21 pac. n.=79 pac.
n. % n. %
Laparotomie 17 80,95 1 1,27
Pseudochisturi pancreatice 9 42,86 1 1,27
Chisturi pancreatice 9 42,86 0 0
D.Wirsung <2mm 9 42,86 75 94,94
>2 mm 12 57,14 4 5,06
Marirea dimensiunilor pancreatice 19 90,48 24 30,38
Gastropatii congestive 4 25,00 4 5,33
Prognosticul dezvoltarii bolii 93,75% 97,33%

Indicii respectivi pot fi utilizati la diferite nivele de asistenta medicald pentru stabilirea

corecta si oportund a diagnosticului de PCPsT.

4.5. Concluzii la Capitolul 4.

1.

In rezultatul studiului a fost demonstrata prezenta relevanti a SO la pacientii cu PC, exprimati
prin valori crescute ale indicilor POL si activitate scazutd a SAO la nivelul tuturor
parametrilor (p<0,001), modificari mai semnificative evidentiindu-se la pacientii cu PCPsT,
exprimate prin valori crescute ale HPL-timp.hexan. si izopr., HPL-interm.hexan. si izopr.,

HPL-tardivi izopr. si scaderea activitatii Catalazei, GR, SOD,

. La pacientii cu PC, care au consumat alcool, au fost crescute statistic semnificativ valorile

indicilor POL (DAM, HPL-timp. izopr.) si diminuata activitatea SAO (SOD, Catalaza, GR),
Modificari mai evidente s-au atestat la consumul de alcool in cantitdti excesive, cu cresterea
valorilor POL (HPL-timp.hexan. HPL-interm.hexan., HPL-tardivi hexan.). Odata cu cresterea
duratei de consum a alcoolului descreste capacitatea antioxidantda (AAT-hexan., Catalaza) si
creste nivelul POL (HPL-timp. hexan.), p<0,05.

. Unii indici ai POL/SAO s-au dovedit a fi influentati, statistic semnificativ, de gen (HPL-timp.

izopr./Catalaza la barbati), durata bolii (HPL-timp.hexan./AAT-izopr.), insuficienta exocrina
si endocrina, tabagism (HPL-timp.hexan. si izopr./SOD, Catalaza), factorii nocivi de munca,
predominant substantele chimice (HPL-timp.hexan./Catalaza), cresterea intensitatii durerii
(HPL-timp. hexan., HPL-inter.hexan/GR).

. A fost determinata corelatia indicilor POL/SAO cu parametrii clinico-anamnestici la pacientii

cu PC (varsta la momentul cercetarii, durata bolii, varsta de debut a bolii, intensitatea durerii,
IF).

. Mutatiile genice evaluate, expuse in ordinea de frecventd in LC si pacientii cu PC se prezinta

astfel: N34S/SPINK1-74%, R122C/PRSS1-63%, R117H/CFTR-53% vs N34S/SPINK1 si
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R117H/CFTR-cate 78%, R122C/PRSS1-63%; la nivelul R117H/CFTR p<0,001. La pacientii
cu PC s-a atestat o frecventd mai mare a variantei homozigote in toate mutatiile, p<0,001,
preponderent in mutatia N34S/SPINK1.

6. In functie de forma clinici de PC mutatiile genice au fost identificate in ordinea ce urmeaza,
PCR: R117H/CFTR si N34S/SPINK1-75,61%, R122C/PRSS1-68,29%; PCL: R117H/CFTR-
81,58%, N34S/SPINK1-73,68%, R122C/PRSS1-65,79%; PCPsT:-N34S/SPINK1-90,48%,
R122C/PRSS1-71,43%, R117H/CFTR-76,19%.

7. Numarul de mutatii si variantele de asociere la o persoana sporesc riscul de dezvoltare al
maladiei: 3 mutatii au fost determinate mai frecvent in lotul cu PCPT, 2 mutatii-aproape
identic la pacientii cu PCR si LC, 1 mutatie sau lipsa lor-in LC.

8. S-au determinat interrelatiile intre modificarile genice, unii factori de risc exogeni/endogeni si
unii parametri clinico-paraclinici specifici pentru PC: la pacientii heterozigoti cu mutatia
R117H/CFTR varsta de debut a bolii a fost mai tanara, puseele de pancreatita acutd-mai
frecvente, substantele chimice nocive de muncd-la un numar mai mare de pacienti; la
homozigotii cu mutatia R122C/PRSS1-dereglarile nutritionale mai frecvente.

9. Unii factori de risc pentru PC exo-si endogeni (stresul, substantele chimice, fumatul, alcoolul,
dereglarile dietetice, AF de patologii pancreatice, IMC crescut, patologia biliard, duodenala,
virusii hepatici s-au detectat cu o frecventd mai mare la pacientii cu mutatii genice.

10. S-a evaluat interrelatia intre mutatiile genice studiate si parametrii SO la pacientii cu PC:
mutatia R122C/PRSS1 a fost insotitd de scaderea activitatii Catalazei si cresterea de HPL-
timp. izopr. la heterozigoti, mutatia N34S/SPINKI1-de cresterea de HPL-timp. izopr. la
homozigoti.

11. Numarul factorilor potentiali de risc exo-/endogeni pentru PC este mai inalt in grupul de
pacienti cu PCPsT, inclusiv tabagismul, alcoolul, dereglarile dietetice, patologiile colecistului,
duodenului, interventii chirurgicale anterioare pe abdomen, iar examenul clinico-paraclinic a
relevat date mai evidente, cu o multitudine de complicatii severe.

12. Prin utilizarea analizei discriminante s-au determinat 3 grupuri de parametri (clinico-
anamnestici, de laborator si prin metode instrumentale), care au demonstrat diferenta evidenta
intre pacientii cu PCPsT si PCR si PCL si permit stabilirea corecta si oportuna a
diagnosticului de PCPST vs PCR si PCL in 85,71% / 96,20% / 90,48% vs 89,87% / 93,75% vs
97,33% cazuri la diferite etape de asistentd medicala.

13. Selectarea minutioasd a persoanelor susceptibile ereditar pentru PC, cu evaluarea si
identificarea mutatiilor genice candidate, poate servi drept criteriu prognostic in instalarea si

evolutia PC, care urmeaza a fi analizat In contextul interactiunii cu alti factori nongenetici.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In conformitate cu scopul propus in studiul prezent am analizat aspectele clinico-
paraclinice si statutul genetic in diferite forme clinice de PC, cu evidentierea unor marcheri de
diagnostic si prognostic ai afectiunii pancreatice.

Reiesind din datele de literaturd, PC este o patologie multiifactoriald, care, in pofida
succeselor obtinute 1n diagnostic si tratament, are o incidenta si prevalenta in crestere. Indicele
inalt al incidentei si prevalentei patologiilor pancreasului in populatia heterogena a RM ar putea
fi agrumentat prin frecventa inalta a factorilor de risc genetici si nongenetici, care au fost
analizati in cercetare.

In majoritatea studiilor efectuate s-a confirmat o tendintd comuna, barbatii prezinti o
incidentd a PC de cel putin doua ori mai mare decat femeile [118, 144]. in studiul prezent 55%
pacienti cu PC au fost barbati si 45% femei. Riscul de dezvoltarea a PC creste odata cu varsta,
mai mult fiind afectate persoanele de varsta medie, de cca 35-55 de ani [11, 31, 136] sau 46+13
ani [144], la barbati de la 20 la 40 ani [134]. Un studiu multicentric efectuat in China [219] a
constatat o varsta medie a pacientilor cu PC de 48,9 ani; de etiologie alcoolicd-35%,
colelitiazica-35,4%, ereditara-7,2%, idiopatica-13%. Varsta medie a pacientilor din studiul
prezent a fost de 47,02+0,93, in PCL fiind mai mare (49,71+1,21 ani), mai frecvent atestandu-se
perioada de varsta de 45-54 ani (45%). Reiesind din faptul, ca PC are deseori un debut lent,
pacientii se adreseaza tardiv la medic. La pacientii cu PE varsta de debut este mai tanara, la cca
5-10 ani, cu un debut identic pancreatitei acute: se caracterizeaza, de obicei, prin dureri
abdominale si dereglari dispeptice, care in timp devin mai frecvente si mai pronuntate [50, 89,
159]. PCI se poate caracteriza prin instalare precoce si instalare tardiva [11]. La copii din China
PC a fost diagnosticatd la varsta de 11,7 ani, dintre care cca 79% au suportat episoade de
pancreatita acuta recurentd [219]. La pacientii din studiul prezent varsta de debut a bolii a fost de
31,67+0,89 ani, fiind mai mare in PCL (33,71+1,44 ani) si mai micad in PCPsT (30,05+1,51 ani),
atesandu-se mai frecvent in perioada de varsta de 25-34 ani (45%). Varsta medie, la care s-a
diagnosticat boala a fost de 36,49+0,94 ani, predominant la varsta de 35-44 ani (44%). Durata
medie a patologiei pancreatice la pacientii luati in studiu a constituit 15,95+0,82 ani, 71% avand
o durata >10 ani. Conform datelor din literatura, durata medie de la instalarea simptomaticii pana
la diagnosticare este de 62+4 luni, uneori pacientii prezentand simptome de PC ani de zile pana
la diagnosticare, la pacientii fard alcoolism aceastd durata fiind de 81 saptamani si mai mult
[144]. Perioada medie de timp de la aparitia primelor semne clinice pana la diagnosticare la
pacientii din studiul prezent a fost de 5,06+0,52 ani, fiind mai mare in PCL (5,34+0,90 ani)

datorata, probabil, simptomaticii slab manifestate.
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Conform unor surse bibliografice, PC se dezvolta deseori dupa puseele de pancreata
acutd, cascada reactiilor inflamatorii declansate in timpul pancreatitei acute fiind un factor
decisiv in afectarea ulterioard cronica a tesutului pancreatic [122, 193, 224]. O meta-analiza
[183] efectuata pe 14 studii, ce au intrunit 8492 pacienti pe o perioada din 1966 pana in 2014, a
demonstrat ca 10% din pacientii, care au suferit pancreatitd acutd si 36% din cei cu pancreatita
acuta recurentd dezvolta PC, riscul fiind mai mare printre cei ce consuma alcool cu tabagism si
printre barbati. La pacientii cu PCPsT din studiul prezentat puseele de pancreatita acuta, care au
avut loc pana si dupa stabilirea diagnosticului de PC au fost mai frecvente (0,81+0,11 si
3,48+0,58), comparativ cu PCL (0,29+0,09 si 0,40+0,23); bolnavii cu PCPST (42,86%)
demonstrand un debut preponderent acut, cei cu PCL (76,32%)- un debut lent, insidios.

Analiza activitatii profesionale a pacientilor inclusi in studiu a relevat o frecventd mai
inalta a PC in grupul persoanelor angajate in activitatea fizicd (40%), preponderent in PCPsT
(61,90%), fapt, ce poate fi explicat prin nerespectarca mai frecventa a regimului alimentar,
intrebuintarea alcoolului, efectul nociv al factorilor chimici toxici la acest contingent.

Clinic, PC se manifesta prin sindrom dolor, dispeptic, de insuficienta exocrina, endocrina,
sindrom alergic [7, 8, 183]. Cel mai reprezentativ sindrom al pacientilor cu PC este cel dolor [7,
144]. Durerea ca sindrom de baza in PC este foarte variabila: majoritatea pacientilor acuza dureri
intermitente la intervale imprevizibile de timp, durerea descreste pe parcursul a 5-25 ani. 96%
din pacientii cu PCI instalata precoce, 77% cu PC alcool-indusa si 54 % cu PCI instalata tardiv
prezintd sindrom dolor abdominal. La pacientii din studiul prezent durerea a fost de diferita
intensitate, in functie de forma de PC: mai intensa la pacientii cu PCPsT (90,62+1,15mm) vs
PCL (26,34+1,88mm), p<0,001. Localizarea preponderenta a durerii: la pacientii cu PCPsT in
etajul abdominal superior (90,48%), cu iradiere (95,24%) in unghiul costovertebral stang
(95,24%); in PCR-in hipocondrul stang (82,93%), cu iradiere (80,49%), preponderenta in
unghiul costovertebral stang (80,49%); in PCL-in hipocondrul stang, local (34,21%), cu iradiere
(23,68%) in unghiul costoverebral stang (21,05%). Factorii, care au provocat durerea au fost in
mare parte alimentele grase, picante si alcoolul, perioada de aparitie a durerii-predominant in a
I1-a jumatate a zilei. Micsorarea durerii in timp a fost mai evidenta la pacientii cu PCL (68,42%),
iar cresterea durerii a avut o pondere mai mare la pacientii cu PCPsT (85,71%). Sindromul
dispeptic a fost prezent la majoritatea pacientilor inclusi in studiu: in PCR s-a manifestat mai
mult prin eructatie cu aer si alimente, meteorism, flatulenta excesiva (100%), greturi (95,12%),
la cei cu PCL-prin eructatie cu aer si alimente (92,11%), meteorism, flatulenta excesiva

(95,12%), greturi (81,58%); in PCPsT-prin meteorism, flatulenta excesiva, greturi, vome,
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micsorarea sau lipsa apetitului (100%), repulsie la alimente grase, eructatie cu aer si alimente
(95,24%).

Exista multiple studii referitor la metodele de determinare ale insuficientei exocrine a
pancreasului, care includ semne clinice de diaree, steatoree clinicd, determinarea steatoreii in
fecalii, pierdere ponderald, sciderea IMC<20-22 kg/m® determinarea enzimelor in sucul
duodenal si 1n fecalii, fiind demonstrat, ca insuficienta pancreatica in PC survine in cca 35-50%
la 10-15 ani dupa instalarea semnelor clinice de PC, prevalenta insuficientei pancreatice variind
de la 11-la 94% [7, 8, 118]. La pacientii inclusi in studiu dereglarea scaunului, prin episoade de
diaree (scaun de consistenta pastoasa, neoformat, galben-suriu, aspect grasos, miros fetid, ce se
spald greu de pe WC) sau diaree alterata cu constipatie a fost mentionata de toti pacientii inclusi
in studiu: PCR (78,05%/29,27%), PCL (44,74%/52,63%), PCPsT (100%/52,38%). Sucul pancre-
atic contine 97% apa si electroliti si 3% proteine (protease-80%, amilaza-7%, lipaza-4%,
nucleaze-1%) [161]. Odata cu progresarea PC se dezvolta sindromul de insuficientd pancreatica,
care conduce la dereglarea digestiei si a absorbtiei in intestinul subtire: sindroame de maldigestie
si malabsorbtie [7]. Absorbtia normald a nutrientilor la nivelul intestinului subtire necesita
prezenta enzimelor digestive pancreatice, a sarurilor biliare si a unei mucoase intestinale intacte
pentru absorbtia acestor complexe hidrofobice [161]. Sindromul de malabsorbtie se manifesta
clinic prin cresterea frecventei scaunelor grasoase, neoformate, voluminoase, care se spald cu
greu de pe vasele de toaletd, cu pierdere ponderala, anorexie, provocata si de frica de durerea
postprandiala. Malabsorbtia cronicd se manifestd clinic prin pierdere ponderald, casectizare si
lipsa grasimii subcutanate, leukonychia unghiilor, ca rezultat al hipoalbumunemiei cronice,
semne de carentd a vitaminelor liposolubile, echimoze in rezultatul carentei de Vit K, ataxie si
neuropatie periferica ca rezultat al deficientei de Vit E, aparitia orbirii de noapte, xeroftalmiei
din cauza deficientei de Vit A, spasme musculare, osteomalacie sau osteoporoza, ca manifestare
a hipocalciemiei [152, 161]. Maldigestia survine in rezultatul reducerii functiei pancreatice cu
mai mult de 90% [161]. Dereglarea functiei exocrine a pancreasului a fost apreciata la pacienti
din studiul prezent prin date clinice mai evidente la pacientii cu PCPsT: pierdere ponderala
(95,74%), tegumente uscate, hipoelastice, semne de hipovitaminoze, p<0,001, dereglari de scaun
si prin determinarea nivelului de enzime pancreatice (a-amilaza serica, lipaza, diastaza in urina,
elastaza-1 in materiile fecale), a proteinelor totale, albuminelor si a coprogramei. La pacientii cu
PC vs LC s-au atestat valori serice mai inalte ale enzimelor pancreatice, cu o diferenta
statististica inalt semnificativa, p<0,001: a-amilaza serica, un/1-95,67 +13,49 vs 37,94+2,25, de
2,52 ori mai mare; lipaza serica, un/l-76,11+3,46 vs 26,58+1,35, de 2,86 ori mai mare; diastaza

urinei, un/l 433,43+30,75 vs 76,6+6,87, de 5,66 ori mai mare. Ca consecintd a maldigestiei in
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rezultatul insuficientei pancreatice exocrine, la pacientii cu PC vs LC s-a identificat un nivel
scazut al indicilor proteici: proteinele totale, g/1-70,99+0,85 vs 74,29+0,59, albuminele, g/I-
41,65+0,77 vs 46,76+0,41, cu o diferenta statistica inalt semnificativa, p<0,001. Enzimele
pancreatice crescute au fost prezente la un numar semnificativ mai mare de pacienti cu PCPsT
(a-amilaza serica, un/1-61,90%, p<0,05; lipaza serica, un/1-95,24%, p<0,05: diastaza in urina,
un/I-80,95%), p<0,001; proteinele totale serice, g/1-28,57%, p<0,05; albuminele serice au fost
scazute, g/1-85,71%, p<0,001. Valorile medii ale enzimelor pancreatice au fost statistic
semnificativ mai inalte la pacienfi cu PCPsT: a-amilaza serica, un/1-206,19+57,54, p<0,05;
lipaza serica, un/l-111,44+10,38, p<0,001; diastaza 1n urind, un/l-635,63+98,72, p<0,05.
Proteinele totale si albuminele serice au atins un nivel mai jos la pacientii cu PCPsT-33,70+1,05
p<0,05, respectiv-33,70+1,05, p<0,001. Toate aceste manifestari sunt rezultatul unor procese
inflamatorii i obstructive mai severe la nivelul tesutului si a ducturilor pancreatice la pacientii
cu PCPsT.

Determinarea elastazei-1 in materiile fecale este una din investigatiile de baza in
confirmarea insuficientei pancreatice, in virtutea simplitdtii, inofensivitatii pentru pacienti [84,
171], dar sensitivitatea diagnostica la etapele initiale ale PC este discutabild, ea permite
diagnosticarea insuficientei pancreatice preponderent moderate si severe [57]. In studiul prezent
elastaza-1 in materiile fecale a fost determinata numai la pacientii cu PC, in scop de confirmare a
diagnosticului, valoarea medie fiind de 191,48+18,15 pg/g; valori intre 100-200 ng/g s-au
inregistrat la 21 pacienti, <100 pg/g-la 1 pacient.

DZ pancreatogen, numit DZ tip 3c, este destul de raspandit si detine cca 5-10% din toti
pacientii cu DZ din tarile Vestice. La pacienti cu PC unele studii au demonstrat prezenta DZ la
mai mult de 9% [90], 21,6% [219]. Conform altor studii [43, 89] riscul cumulativ al DZ in PCE
atinge 60,2% si 68,6%, In studiul prezent dereglarea functiei endocrine s-a detectat la 38%
pacienti cu PC, preponderent-(65,9%) la pacientii cu PCL, p<0,001. Scaderea tolerantei la
glucoza s-a inregistrat la 2,63% pacienti cu PCL; DZ tip Il IN-mai frecvent la pacientii cu
PCPsT-14,29%, DZ tip Il INN cu ADO-44,76% pacienti cu PCL, DZ tip II INN farda ADO-
7,89% pacienti cu PCL, p<0,01. Dupa gradul de severitate al DZ: cel mai frecvent a fost atestat
gradul mediu, cu preponderenta la pacientii cu PCL-42,11%; gradul usor-la pacientii cu PCL-
21,05%; evolutie gravi-4,76% pacienti cu PCPsT, p<0,001. In toate grupele de pacienti a fost
constatat preponderent nivelul decompensat, prioritar la cei cu PCL-36,84%, p<0,01. Prezenta
sindromului endocrin la pacientii luati in studiu s-a manifestat clinic prin episoade
hipoglicemice, preponderent (57,14%) la pacientii cu PCPsT, episoade hiperglicemice (55,26%)-
la pacienti cu PCL, polidipsie (55,26%)-in PCL, p<0,01; poliurie (23,81%)-in PCPsT, p>0,05;
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polifagie (47,37%)-in PCL, p<0,01. Prezinta interes faptul, ca insuficienta endocrina la pacientii
cu PCE poate regresa in timp [215].

Unul din obiectivele de baza ale studiului a fost evaluarea factorilor de risc in dezvoltarea
diferitor forme clinice de PC. Conform datelor din literatura alcoolul detine unul din rolurile de
baza in fiziopatologia PC [18, 131, 134, 190, 234], prepoderent la barbati [144]. Prin prisma
clasificarii M-ANNHEIM [185] in studiul prezent am efectuat o analiza a factorilor de risc pe un
esantion de pacienti cu PC si sandtosi din RM. La pacienti consumul de alcool a fost mentionat
la 55%, in LC-la 5%. In functie de gen au prevalat barbatii-90,91% vs 5% femei, p<0,001. De la
ce nivel alcoolul devine patologic este o problema in mare masura individuala. Dufour si coaut. a
dovedit, ca dezvoltarea PC este asociata cu doza si durata consumului de alcool [86], fiind
estimat ca cca 80-1509r/zi de alcool, timp de 6-15 ani este necesar pentru a dezvolta PC
simptomatica. Un consens international a definit PCA, bazata pe o anamneza clinica specifica si
un consum de >80 gr. de alcool timp de cativa ani pentru barbati si mai putin pentru femei, si
modificari specifice la examenul imagistic sau morfologic [21]. in studiul prezent 47% dintre
pacientii cu PC si cei 5% din LC au mentionat consum de alcool ocazional, iar 8% din pacienti-
consum regulat, p<0,001. Persoanele din LC (5%) au recunoscut consum de alcool moderat (<20
gr./zi), iar pacientii cu PC au mentionat consum de alcool in mare parte in cantitate crescuta (20-
80 gr./zi)-47,27% pacienti si 18%-excesiva (>80 gr./zi), 14,55%-cantitate moderata (<20 gr./zi),
p<0,001. Durata consumului de alcool a fost de cca 3 ori mai mare la pacientii cu PC vs LC-
24,47+1,01 ani vs 7,4+2,06 ani, p<0,001. Pacientii cu PCPsT au mentionat prezenta consumului
de alcool la un numar mai mare-95,24% vs 44,74% pacientii cu PCL si 43,90% cu PCL, p<0,01;
cu un consum ocazional de alcool mai frecvent (85,81%) vs PCL (44,74%) si PCR (29,27%).
Consum regulat au recunoscut-14,63% pacienti cu PCR si 9,52% cu PCPsT, p<0,001. Referitor
la cantitatea de alcool, pacientii cu PCPsT au mentionat in mare parte consum excesiv (50%) si
crescut (45%); pacientii cu PCL-predominant consum crescut (74,47%), iar pacientii cu PCR-
preponderent consum excesiv (50%), p<0,001. Durata consumului de alcool a fost mai mare la
pacientii cu PCPsT (26,00+1,47 ani) vs PCL (24,24+1,78 ani) si PCR (23,06+2,06 ani), p>0,05.
S-a atestat un risc relativ estimat inalt la persoanele consumatoare de alcool-OR=23,22, 95% ClI
(8,18-71,04), X2=57,17, p<0,00, fapt ce demonstreazd o asociere puternica intre expunerea la
consumul de alcool si PC, cu riscul ca cei ce consuma alcool sa dezvolte pancreatita de cca 23
ori mai frecvent fata de cei ce nu-l consuma.

Tabagismul a fost confirmat de multiple studii, ca fiind un factor de risc important si
independent pentru dezvoltarea PC si a CrP [44, 65, 131, 190], fiind prezent semnificativ si la
pacientii supusi studiului-la 45% pacienti cu PC, barbati-78,18% si 4,44% femei vs 8% LC,
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p<0,001. Tabagismul a fost mentionat prioritar la pacientii cu PCPsT-(90,48%) vs (34,21%)-cu
PCL si (31,71%) cu PCR p<0,001. Durata tabagismului a fost semnificativ mai mare la pacientii
cu PC vs LC-23,23+1,27 ani vs 1,75+0,25 ani, p<0,001, predominant la pacientii cu PCPsT-
26,16+1,48 ani vs 21,38+2,47 ani-cu PCL si 21,15+2,82 ani-cu PCR, p>0,05. Numarul de tigari
fumate in zi la pacientii cu PC a fost semnificativ mai mare-19,62+0,70 vs LC-2,25+0,16,
p<0,001. IF s-a determinat a fi mai mare la pacientii cu PC vs LC: 23,13%1,63 vs 0,20+0,04,
p<0,001 cu precadere in PCPsT-26,21+£2,73 vs PCR-21,54+ 2,83 si PCL-20,23+2,65, in lipsa
unei diferente statistice intre cele 3 grupe de pacienti. Riscul relativ estimat al tabagismului este
destul de inalt (OR=9,41), ClI 95% (3,91-23,45), p<0,001. in pofida faptului, ca alcoolul si
tabagismul sunt factori forte de risc in PC, nu fiecare pesoana care foloseste alcool sau fumeaza
are pancreasul afectat [110], de aceea se impune studierea altor factoi de risc ai PC.

Patologia biliard (colecistita cronica calculoasa, sindromul postcolecistectomic, sludj-ul
biliar, dischineziile cdilor biliare) este un factor de risc important in PC, preponderent la femei
[8, 11, 14]. Un studiu multicentric efectuat in China a constatat o etiologie colelitiazica a PC la
35,4% [219]. In studiul prezent patologia biliard a fost confirmata la un numar mare de pacienti
cu PC, preponderent la femei-95,56% si 92,72% barbati, exprimata in cea mai mare parte prin
colecistitd cronica acalculoasd (62%), anomalii de dezvoltare ale vezicii biliare, care creeaza
conditii pentru stagnarea si ingrosarea bilei (43%), SPCE (15%), dischinezii ale vezicii biliare
(11%), colecistita cronica calculoasa si sludj biliar (cate 8%), coledocolitiaza (2%) si angiocolita
(2%). Colecistita cronica acalculoasa a dominat in toate grupele de pacienti, fiind de cca 2 ori
mai frecventd la pacientii cu PCR si PCL vs PCPsT, p<0,01; sludj-ul biliar-de cca 3 ori mai
frecvent in PCPsT vs PCR si de 24 ori vs PCL, p<0,01; colecistita cronica calculoasa in PCPsT
este de cca 3 ori mai frecventa vs in PCR si de 24 ori vs PCL, p<0,05; coledocolitiaza si
angiocolita sunt de 10 ori mai frecvente in PCPsT vs in PCR si PCL, p<0,05. Observdm o
prevalenta a patologiei biliare litiazice la pacientii cu PCPsT.

Factorul nutritional este recunoscut ca un factor important, care declanseaza, mentine si
agraveaza evolutia PC [37, 213, 38]. In studiul prezent dereglarile alimentare au fost mentionate
la 87% din pacientii cu PC, cu o diferenta statistic semnificativa vs LC, p<0,001, preponderent la
barbati-92,73% vs 80% femei. De rand cu consumul exagerat de alcool si tabagism, aceasta ar
putea fi una din explicatile de ce barbatii dezvoltd mai des PC. Majoritatea pacientilor au
remarcat o alimentatie hiperlipidica-72%, mese neregulate-13%, alimentatie hiperproteica-12%
si hipoproteica-11%, preponderent pacientii cu PCPsT-100%; in PCL-68,42% si PCR-60,98%,
p<0,01.
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Rolul medicatiei pancreatotrope in fiziopatologia PC este important in virtutea efectului
nociv asupra tesutului pancreatic, in conditiile unui consum exagerat si necontrolat de medica-
mente [13, 15, 28, 83]. In studiul prezent consumul de preparate pancreatotrope a fost mentionat
de 46% de pacientii cu PC vs 8% LC, p<0,001 si le-a provocat aparitia si accentuarea
sindromului dolor si dispeptic. Consumul de conraceptive orale a fost remarcat de 6% din
paciente, furosemida-3%, statinele-14%, AINS-5%, metformina-9%, IEC-15%, ranitidina-24%
pacienti pe o peroadd de 3 luni si mai mult, eritromicina-1%, claricid-2%, tamiflu-1% pe o
perioadd de 3-10 zile. Rezultatele obtinute impun necesitatea rationalizarii administrarii
medicamentelor si supravegherea pacientilor.

Dislipidemiile devin tot mai frecvente in lumea contemporanad si afecteaza nu numai
sistemul cardiovascular, dar si pancreasul [11, 37]. Examinarea statutului lipidic la persoanele
incluse in studiu a demonstrat modificari mai severe, statistic semnificative la pacientii cu PC vs
LC, exprimate prin hipercolesterolemie la 33% vs 12%, p<0,01 si hipertrigliceridemie-40% vs
1%, p<0,001. Manifestari mai pronuntate s-au observat la pacientii cu PCL, exprimate prin
hipertrigliceridemie (60,53%), care a depasit de 2,54 ori nivelul din lotul cu PCPsT (23,81%) si
de 2,07 ori din PCR (29,27%), p<0,01 si hipercolesterolemie (39,47%), care a fost de 1,47 ori
mai mare decat in PCR (6,83%) si de 1,18 ori mai mare decat in PCPsT 33,33%, p>0,05.
Dislipidemiile la pacientii din studiu pot fi explicate si prin regimul alimentar hiperlipidic,
confirmat anterior. IMC a fost mai inalt in PC vs LC-26,73+0,77 vs 21,98+0,77, p<0,001,
preponderent la pacientii cu PCL (30,56+1,30) vs PCR, p<0,05 si PCPsT, p<0,001. IMC>25
kg/m? a fost determinat la 50% din pacientii cu PC si 13% in LC, p<0,001, preponderent in PCL-
(73,68%), de 1,59 ori mai frecvent decat in PCR si de 5,16 ori decat in PCPsT, p<0,001.
Dislipidemiile reprezintd un risc evident de dezvoltare al PC: hipercolesterolemia-OR=2,41,
95% CI (1,18-la 4,96), p<0,05, hipertrigliceridemia-OR=66,00, 95% CI (9,36-1339,01),
p<0,001.

Patologia ductului pancreatic, exprimata prin obstructie si cresterea tensiunii intraductale
s-a confirmat la 3 pacienti, barbati, 1 cu PCR si 2 cu PCPsT; la 1 pacient cu PCR ductul pancre-
atic a fost cicatrizat posttraumatic, dupa interventie chirurgicala.

Virusii hepatici au tropizm si pentru tesutul pancreatic [11], In studiul prezent au fost
decelati numai la pacientii cu PC, prin confirmarea VHB-la 13% pacienti, VHC-la 9%, iar la
11% pacienti s-a stabilt prezenta infectiei oculte cu VHB, barbati/femei-34,55% / 24,44%.

in ultimele decenii existd tot mai multe dovezi ca PC are un substrat genetic [2, 3, 4, 43,

82, 109, 158, 224]. Unul din obiectivele propuse in studiu a fost determinarea incidentei si
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estimarea polimorfismului unor gene implicate in dezvoltarea PC. Mutatiile genice candidate in
PC supuse studiului au fost R122C/PRSS1, N34S/SPINK1 si R117H/CFTR.

Conform datelor bibliografice, mutatia R122C/PRSS1 este autosomal-dominanta in
dezvoltarea PE, cu o penetranta de 40,9-67% [85, 196]. Manifestarile clinice ale mutatiei
respective sunt destul de variabile, dar majoritatea purtitorilor manifesta o clinica relativ
moderata [212]. Heras-Castafio G. s.a. [85], analizand 41 de membri ai 6 familii Spaniole, in care
a fost identificatda mutatia R122C/PRSS1, au depistat ca exista o susceptibilitate pentru PCE la
pacientii purtdtori ai mutatiei respective, dependentd de gen, 53,8% fiind barbati si 22,2%-femei,
varsta medie de instalare a simptomelor fiind de 23,5 ani, dintre care la 62,5% primele simptome
s-au instalat la 12+7,6 ani, iar la 37,5%-1a 40+9,8 ani; pacientii, la care primele simptome s-au
instalat mai devreme, au manifestat pancreatita acuta, iar cei cu o varsta mai inaintatd au fost
diagnosticati cu PC. Cel mai frecvent simptom, durerea abdominald, a fost prezentd la 75%
pacienti, calcifierea pancreasului-la 62,5%, modificari ductale-la 62,5%, DZ-la 62,5% la varsta
medie de 41,4 ani. In studiul prezent mutatia R122C/PRSS1 a fost decelatd la 68% pacienti cu
PC s1 63% in LC, p>0,05; in forma heterozigota-42% si homozigota-26% pacienti vs LC-61%
heterozigoti si 2% homozigoti, p<0,001. Conform datelor din literatura R122C/PRSS1 se intal-
neste mai frecvent la heterozigoti [140], fapt confirmat si in studiul prezentat, cu mentionarea
faptului, ca la pacientii din studiul prezent observam o dominare a homozigotilor R122C/PRSS1
comparativ cu LC.

Mutatia N34S are o incidenta de aproximativ 1-4% in populatia generala [24, 158],
prevalenta fiind mare este la pacientii caucazieni cu PC (69,2%) [18]. Intr-un studiu pe polonezi
mutatia N34S a fost depistatd la 6,5% sandtosi [73]. A fost demonstrata o frecventd mai mare a
N34S/SPINK1 la pacientii cu PC Vs cei sanatosi, rata de dezvoltare a pancreatitei este mai mare
in tipul homozigot [87]. da Costa s.a. in 2016 au decelat mutatia N34S la 2,7% pacienti cu PCA
si la 5,3% cu PCI, la heterozigoti [54]. Meritd mentionat, ca unele studii nu au depistat prezenta
mutatiei N34S la homozigoti in randul populatiei de control [24, 174], alte studii nu au decelat
de loc mutatia la persoanele sinitoase [158]. In studiul prezent mutatia N34S/SPINK1 a fost
diagnosticata la 78% pacienti cu PC si 74% in LC, p>0,05, 41% heterozigoti si 37% homozigoti
vs LC-66% heterozigoti si 8% homozigoti, p<0,001 [2]. De mentionat, ca riscul de a dezvolta PC
la purtatorii variantei heterozigote a N34S este de 10-40 ori mai mare [132, 142]; in varianta
homozigota acest risc se dubleaza [132], iar la pacientii din studiul prezent rata homozigotilor a
fost substantial mai mare vs LC.

Mutatia R117H/CFTR este prezentd in 0,3% din populatia caucaziana [137]. In 2014

LaRush J. s.a., in asociere cu Grupul Nord American de Studiu al Pancreasului [109], au

134



demonstrat cd 9 mutatii CFTR, printre care si R117H, sunt asociate cu PC fara a provoca FC
clasica (14,2% pacienti vs 9,8% LC, OR=1,5, p=0,002); R117H in combinatie cu haplotipul
IVS8-TS a fost detectata in 2,3% cazuri de pacienti cu PC si 0,7% in LC, OR=3,49, p=0,0007,
jar R117H*T7/T9-in 9 din cele 80 cazuri de mutatii severe concurente de FC si nici intr-un
pacient purtitor de FC din LC; asocierea de R117H/CFTR cu N34S/SPINK1 in forma
heterozigotd a fost decelata-la 5,5% pacienti cu PC, OR=8,74, p=0,0002. In studiul actual
mutatia R117H/CFTR a fost diagnosticata intr-un numar mai mare-la 78% (51% heterozigoti si
27% homozigoti) pacienti cu PC si 53% LC (42% heterozigoti si 11% homozigoti), p<0,001;
homozigotii predominand la pacientii cu PC vs LC. Referitor la prezenta mutatiilor studiate in
diferite grupe cu PC mentionam prevalarea: in PCR a R117H/CFTR (75,61%) si N34S/ SPINK1
(75,61%); in PCL-R117H/ CFTR (81,58%); in PCPsT-N34S/SPINK1 (90,48%) [3].

Existd confirmarea, ca majoritatea pacientilor, care dezvoltd pancreatite genetic—
determinate sunt purtdtori ai mai multor variante de gene sau suportd interactiunea epistatica
intre mai multe gene. Un studiu [142] a elucidat ca mutatile SPINK1 creaza conditii pentru mu-
tatiile CFTR heterozigote de a afecta pancreasul. Imbinarea de 2 mutatii CFTR si mutatia
N34S/SPINK1 creste riscul pentru pancreatite de 900 ori [78]. 2 studii efectuate in SUA si
Franta, au demonstrat, ca riscul de PCI creste de 40 ori la pacientii, care au 2 mutatii ale genei
CFTR, de 14 ori in prezenta N34S/SPINK1, de 500 ori la asocierea lor [48]. Aceste date ne-au
motivat sa analizam asocierile de mutatii studiate la pacientii cu diferite forme clinice de PC. Am
decelat prezenta unui numar mai mare de pacien{i cu mutatii combinate vs LC: 3 mutatii in lotul
cu PCPsT-la 61,88% vs 42,08% cu PCL, 39,04% cu PCR si 26% cu LC, respectiv, de 1,47, 1,59
si 2,38 ori mai frecvent. Imbinarea de 2 mutatii genice a fost depistati cu o frecventd aproape
identica la pacientii cu PCR si LC-43,92% si 44%; in PCL-la 39,45% si PCPsT-la 19,04%,
respectiv de 1,16 si 2,31 ori mai mult. Prezenta unei mutatii s-a observat cu preponderenta la LC-
la 6 persoane vs cate 1 in cele 3 grupe de pacienti. Combinatia R117H/CFTR+N34S/SPINK1 a
fost atestata in: PCL-21,04%, PCR-19,52% si PCPsT-9,52%, in LC-17%; mutatii R117H/
CFTR+R122C/PRSS1 in: PCL-13,15%, PCR-9,76% vs LC-8%; N34S/SPINK1+R122C/PRSS1
in: PCL-21,04%, PCR-19,52% si PCPsT-9,52% vs LC-17%; R117H/CFTR+R122C/PRSS1
+N34S/SPINK1-in 61,88% cu PCPsT, 42,08% cu PCL si 39,04% cu PCR vs LC-26%.
Asocierile si frecventa Tnaltd a mutatiilor studiate poate fi una din cauzele majore ale incidentei
si prevalentei crescute a PC 1n populatia heterogena a RM. AF de pancreatitd a fost confirmata
cu o frecventd mai inaltd in varianta homozigotd la pacientii cu mutatiile: R122C/PRSS1-
homozigoti/heterozigoti-57,68%/57,14%,  N34S/SPINK1-62,16%/53,66%, R117H/CFTR-

55,56% /52,94% heterozigoti. Insuficienta exocrinatendocrind, DZ grad mediu si sever s-a
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depistat mai frecvent la homozigotii cu mutatiile R122C/PRSS1 si N34S/SPINKI, dar cu o
diferentd statistic nesemnificativi. De mentionat, cd majoritatea factorilor de risc pentru PC
exogeni si endogeni (stresul, substantele chimice, fumatul, alcoolul, dereglarile dietetice, AF de
patologii pancreatice, IMC crescut, patologia biliard, duodenala, virusii hepatici) au fost detectati
cu o frecventa mai mare la pacientii cu mutatii genice, ei favorizand, probabil, dezvoltarea bolii.

Analiza riscului relativ estimat in intervalul de confidentd 95% pentru mutatiile genice
investigate a relevat un risc mai mare de a dezvolta pancreatite la persoanele care au mutatiile
respective in varianta homozigota vs heterozigota: mutatia R117H/CFTR heterozigoti-OR=2,59,
95% CI (1,30-5,25), ¥*=7,53, p<0,01, homozigoti-OR=5,24, 95% CI (2,04-13,73), p<0,001; mu-
tatia R122C/PRSS1 homozigoti-OR=15,03, 95% CI (3,08-99,29), p<0,001; mutatia N34S/
SPINK1 homozigoti-OR=5,47, 95% CI (1,93-15,94), p=0,001. Pentru varianta heterozigota a
mutatiilor R122C/SPINK1 si N34S/SPINK nu poate fi calculat riscul relativ, deoarece nu exista
diferente statistic semnificative intre lotul de pacienti cu PC si LC, p>0,05. Dupa cum se observa
din rezultatele obtinute, riscul relativ estimat pentru dezvoltarea PC este mai inalt in prezenta
variantei homozigote a mutatiei R122C/PRSS1-OR=15,03, depasind de 2,87 ori riscul relativ
estimat in mutatia R122H/CFTR si de 2,75 ori riscul relativ estimat in mutatia N34S/SPINK1.
AF prezinta un risc evident pentru PC, de cca 3,8 ori mai mare vs cei fara AF, OR=3,84, 95% ClI
(1,99-7,46).

Un alt obiectiv propus in studiu a fost evaluarea modificarilor sistemelor POL/SAO in
raport cu polimorfismul genelor implicate in dezvoltarea diferitor forme de PC. SO poate
contribui in patogeneza PC prin descresterea capacitatii antioxidante si cresterea afectarii
oxidante [1, 10, 191, 210, 225, 231]. Multiplii factori de risc prezenti in PC (alcoolul,
tabagismul, medicamentele, alimentatia incorecta s.a.) stimuleaza generari de RL, care rezulta in
afectarea lipidelor, proteinelor si acizilor nucleari si scaderea activitatii SAO.

Rezultatele obtinute indica clar, cd la pacientii cu PC luati in studiu, sub actiunea
multiplilor factori de risc dovediti, SO este exprimat evident prin cresterea nivelului POL s1
descresterea activitatii SAO. Toti indicii POL s-au dovedit a fi majorati statistic semnificativ,
p<0,001, la pacientii cu PC vs LC: HPL-timp.hexan.-de 1,35 ori, HPL-inter. hexan-de 1,60 ori,
HPL-tardivi hexan.-de 2,54 ori, HPL-timp. izopr.- de 1,22 ori, HPL-inter. izop.-de 1,29 ori,
HPL-tardivi izopr.-de 1,85 ori, DAM-de 1,28 ori. Se observa o crestere mai semnificativa a
HPL-timp. hexan., HPL-inter. hexan., HPL-tardivi hexan. Activitatea SAO s-a dovedit a fi mai
scazuta la pacientii cu PC vs LC: AAT-hexan.-de 1,46 ori, AAT-izopr.-de 1,65 ori, SOD-de 1,17
ori, Catalaza-de 1,54 ori. SO a fost exprimat mai evident la pacienti cu PCPsT prin cresterea

HPL-timp, atat faza hexanica-p<0,001 cat si izopropanolica-p<0,01 si micsorarea activitatii
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SAO: SOD-p<0,01, GR-p<0,05, Catalaza-p<0,01 [1]. Modificarile mai evidente ale POL/SAO,
remarcate la pacientii cu PCPsT, pot fi explicate prin prezenta in acest grup a unui numar mai
mare de factori de risc, intr-o cantitate si duratad statistic semnificativ mai mare fata de PCR si
PCL, (ex. alcoolul-p<0,001, tabagismul-p<0,001, dereglari de nutritie- p<0,05, patologia biliara
litiazica-p<0,01); manifestari clinico-paraclinice (insuficientd exocrina, exprimata prin pierdere
ponderala-p<0,001, prezenta semnelor clinice de deshidratare-p<0,001, hipoproteinemie-p<0,05,
hipoalbuminemie-p<0,001, limfopenie prin deficit alimentar si alcoolism-p<0,05, dereglari de
scaun si modificdri de coprograma-p<0,05; modificari inflamatorii mai evidente in tesutul
pancreatic, evidentiate prin analizele de laborator (leucocitoza-p<0,05; VSH crescut-p<0,001;
fibrinogen crescut-p<0,05; a-amilaza serica crescuta-p<0,05; lipaza serica crescuta-p<0,01; Ca
seric scazut-p<0,05; diastaza urinei crescuta-p<0,05); sindrom algic abdominal mai pronuntat-
p<0,001; complicatii (hemoragie gastrointestinald, chisturi, pseudochisturi pancreatice,
parapancreatitd).

Rezultatele obtinute au demonstrat, cd PCPsT este una din cele mai severe forme de PC,
fapt ce a impus necesitatea conturarii unor marcheri predictivi si de prognostic ai PCPsT, in
vederea profilaxiei, diagnosticarii corecte si oportune. Analiza selectiva, minutioasa a tuturor
parametrilor clinico-anamnestici si paraclinici a evidentiat 3 grupuri de factori mai importanti,
care deosebesc semnificativ lotul de bolnavi cu PCPsT de cei cu PCR si PCL. Grupul de
parametri clinico-paraclinici a fost constituit din 7 variabile, iar analiza discriminanta, folosind
aceste 7 variabile a permis stabilirea corectd a diagnosticului de PCPsT in 85,71% vs PCR si
PCL-in 96,20% cazuri. Grupul de parametri de laborator a fost format din 9 variabile, analiza
discriminanta, a permis stabilirea corecta a diagnosticului de PCPsT in 90,48% vs PCR si PCL-in
89,87% cazuri. Parametrii principali determinati prin metode instrumentale au fost reprezentati
de 6 variabile; analiza discriminanta, folosind aceste 6 variabile, a permis stabilirea corecta a
diagnosticului de PCPsT in 93,75% vs PCR si PCL-in 97,33% cazuri.

Studiul efectuat a elucidat factorii de risc genetici si nongenetici pentru PC in populatia
heterogend a RM prin prizma modificarilor clinico-paraclinice, fapt ce ar putea contribui la

intelegerea complexitatii PC si ar avea un impact pozitiv atat medico-social cat si economic.
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CONCLUZII GENERALE

1. In rezultatul cercetarii a fost identificata prezenta unui numar mare de factori potentiali de risc
la pacientii cu PC (9,32+0,21), care a depasit de 3,5 ori lotul de control (p<0,001); valori
medii mai inalte (10,14+0,35) atestdndu-se la un numir mai mare de pacienti cu PCPsT. In
functie de forma clinica de PC au prevalat: in PCR dereglarile nutritionale si patologia biliara
(90,24%), mutatiiile N34S/SPINK1 si R117H/CFTR (75,61%), R122C/PRSS1 (68,29%),
patologiile duodenului (48,78%), consumul de alcool (43,90%); in PCL-patologia biliara
(100%), mutatia RI122C/PRSS1 (81,58%), dereglarile nutritionale (76,32%), mutatiile
N34S/SPINK1 si R117H/CFTR (65,79%), hipertrigliceridemia (60,53%), consumul de alcool
si virusii hepatici (44,74%); in PCPsT-dereglarile nutritionale (100%), consumul de alcool
(95,24%), tabagismul, patologia biliara, mutatile N34S/SPINK1 (90,48%), R117H/CFTR
(76,19%), R122C/PRSS1 (71,43%), patologiile duodenului si interventiile chirurgicale
anterioare pe abdomen (52,38%). Consumul de alcool si tabagismul s-au confirmat de 2 si,
respectiv, de 3 ori mai frecvent la pacientii cu PCPsT vs PCR si PCL [2, 3, 4].

2. Analiza rezultatelor obtinute denotd o frecventd mai mare a mutatiilor genice studiate la
pacientii cu PC vs lotul de control, statistic semnificativ la nivelul mutatiei R117H/CFTR
(p<0,001); varianta homozigota fiind atestatd intr-un numar mai mare in toate mutatiile
(p<0,001). Expuse in ordinea de frecventd, mutatiile genice se prezinta astfel: la persoanele
sanatoase-N34S/SPINK1 (74%), R122C/PRSS1 (63%), R117H/CFTR (53%); la pacientii cu
PC: N34S/SPINK1 si R117H/CFTR (78%), R122C/PRSS1 (68%). Asocierile de mutatii
genice s-au identificat intr-un nUmar mai mare la pacientii cu PC: 3 mutatii-mai frecvent in
PCPsT (61,88%), 2 mutatii-in PCR (43,92%) si LC (44%), o mutatiec (24%) sau lipsa
mutatiilor (6%)-preponderent in LC. Numarul de mutatii si variantele de asociere la o
persoana sporesc riscul de dezvoltare al PC [2, 3, 4].

3. Studiul a evidentiat un risc relativ estimat (OR) inalt pentru PC, in intervalul de confidenta
95%: la consumatorii de alcool (OR=23,22), in hipertrigliceridemie (OR=66,00), tabagism
(OR=9,41), IMC>25 (OR=6,70), hipercolesterolemie (OR=2,41), anamneza familiald de
pancreatita (OR=3,8). Aprecierea riscului relativ estimat pentru PC, atribuit de portajul
marcherilor genetici studiafi, a demonstrat valori mai inalte in prezenta variantei homozigote
vs heterozigote, cu precadere in cazul mutatiei R122C/PRSS1 (OR =15,03), depasind de 2,87
ori riscul relativ atribuit de mutatia R117H/CFTR si de 2,75 ori-de mutatia N34S/SPINK 1.

4. Evaluarea interrelatiilor intre mutatiile genice candidate, factorii de risc exogeni/endogeni si
parametrii clinico-paraclinici specifici PC a demonstrat, statistic semnificativ, ca la pacientii

heterozigoti cu mutatia R117H/CFTR pancreatita a debutat la o varsta mai tanard, la hete-
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rozigotii cu mutatia R122C/PRSS1 puseele de pancreatita acuta au fost mai frecvente. Unii
factori de risc (stresul, substantele chimice, fumatul, alcoolul, dereglarile dietetice, anamneza
familiald de pancreatita, IMC crescut, patologia biliard, duodenald, virusii hepatici) s-au
detectat cu o frecventa mai mare la pacientii cu mutatii genice, favorizand dezvoltarea PC.

. Rezultatele cercetarii au identificat la pacientii cu PC un nivel crescut al indicilor POL si o
activitate scazutd a SAO la tofi parametrii, atat in faza hexanica, cat si izopropanolica,
p<0,001. Modificari mai semnificative S-au atestat la pacientii cu PCPST, exprimate prin
indici inalti ai POL (HPL-timp. hexan. si izopr., HPL-inter. hexan. si izopr., HPL-tardivi
izopr.) si scaderea activitatii SAO (Catalaza, GR, SOD). Evaluarea interrelatiei intre mutatiile
genice studiate si parametrii SO la pacientii cu PC a demonstrat dependente statistic
semnificative: in prezenta mutatiei R122C/PRSS1 s-a atestat scaderea activitatii Catalazei si
cresterea nivelului de HPL-timp. izopr. la heterozigoti; mutatia N34S/SPINK1 a fost insotita
de cresterea nivelului de HPL-timp. izopr. la homozigoti. A fost determinata corelatia intre
valorile SO si unii parametri clinico-anamnestici la pacientii cu PC: varsta la momentul
cercetarii, durata bolii, varsta de debut a bolii, intensitatea durerii, IF, IMC [1, 4].

. Studiul efectuat a relevat valoarea semnificativa a identificarii factorilor genetici si non-
genetici in calitate de criteriu prognostic al instalarii PC. PCPsT s-a caracterizat prin
modificari clinico-paraclinice si complicatii semnificative, iar utilizarea analizei discriminante
a evidentiat prioritatea a trei grupuri de parametri: clinico-anamnestici (dureri abdominale in
etajul superior, alimentatie hiperproteicd, alimentatie hipoproteicd, tabagism, consumul de
alcool, dureri abdominale epigastrale localizate si cu iradiere, alimentatie hiperlipidica), de
laborator (lipaza serica, diastaza urinei, FA, limfocite, VSH, Er., bilirubina conjugata, Ca
seric, o-amilaza sericd), instrumentali (laparotomie, pseudochisturi, chisturi pancreatice,
dilatarea D. Wirsung, marirea dimensiunilor pancreatice, gastropatii congestive) in stabilirea
oportuna a diagnosticului de PCPsT, care pot fi utilizati la diferite etape de asistentd medicala.
Problema stiintificd solutionatd in studiu rezidd in estimarea particularitatilor clinico-
paraclinice si a factorilor de risc in diferite forme clinice de PC, cu evidentierea factorilor
ereditar-genetici in patogenia multifactoriala a PC si asocierea lor in randul populatiei
heterogene a RM, relevantele fiind utile in diagnosticarea precoce a persoanelor ereditar
susceptibile pentru PC, identificarea si excluderea factorilor de risc nongenetici, in vederea

prevenirii, minimalizarii complicatiilor si optimizarii tratamentului PC.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Luand 1n considerare rezultatele studiului, care denotd un risc genetic sever pentru PC 1n
esantionul studiat din populatia heterogena a Republicii Moldova, se recomanda colectarea
minutioasa a anamnesticului familial, cu identificarea cat mai precoce a persoanelor ereditar
susceptibile pentru PC si investigarea, la necesitate, a genelor candidate (inovatii
implimentate nr.5129 din 26.06.2012, nr.5130 din 26.06.2012).

2. In cazul identificarii mutatiior genice, candidate in dezvoltarea PC, este necesara consilierea
corectd a pacientului si a membrilor familiei si excluderea sau minimalizarea factorilor de risc
ambientali, in scopul profilaxiei, reducerii frecventei si complicatiilor acestei patologii. Rolul
variatiilor genice, cunoscute in dezvoltarea PC, necesita a fi apreciat in practica medicala in
contextul actiunii factorilor de mediu, metabolici si a altor mutatii genice posibile, care pot
influenta evolutia bolii. Astfel, identificarea factorilor de risc genetici si nongenetici poate
oferi instrumentul potential pentru evaluarea riscului de dezvoltare al PC, diagnostic, evolutie
si tratament precoce.

3. Se propune evaluarea indicilor de peroxidare lipidica si ai activitatii antioxidante la pacientii
cu PC, iar in cazul scaderii considerabile a activitatii sistemului antioxidant este binevenita
utilizarea in tratament a preparatelor antioxidante, in vederea reducerii stresului oxidativ
(inovatie implimentata nr. 5127 din 16.06.2012).

4. In scopul stabilirii corecte si oportune a diagnosticului de PC forma pseudotumorali la diferite
etape de asistentd medicald Se recomandad utilizarea in practica medicilor de familie, a
medicilor internisti, gastroenterologi, chirurgi a celor trei grupuri de parametri determinate

prin metoda discriminanta (clinico-anamnestici, de laborator, instrumentali).
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ANEXE

Tabelul A1

Metode de evaluare ale parametrilor POL/SAQ utilizate in studiu

Parametrii

Metoda utilizata

Autorul, sursa

HPL-timpurii

(diene conjugate),
HPL-intermediari
(triene conjugate)
HPL-tardivi (baze Shiff).
faza hexanica si
izopropanolica

DAM

AAT-
faza hexanicd si
panolica

1zopro-

SOD

Principiul se bazeaza pe masurarea DO a ambelor faze (he-
xanica si izopropanolicd) la spectrofotometru, la 220, 232, 278
si 400 mm, iar rezultatele se exprimd in unitati conventionale
relative: continutul relativ de diene congugate =DO23,/DOxy,
triene conjugate=D0,78/D 050, baze Shiff= DO4o/DO220.

Principiul metodei se bazeazd pe determinarea Spec-
trofotometrica a complexului trimetinic format in rezultatul
interactiunii DAM cu acidul tiobarbituric.

Principiul metodei se bazeaza pe determinarea cantitdtii de 2,2-
difenil-1-picrilhidrazil (DPPH).

Principiul metodei se bazeazd pe inhibitia reducerii sarii de
tetrazolium nitroblue (NBT) 1n sistemul ce contine
fenazinmetasulfat st NADH sub actiunea SOD.

-I'anaktnonosa JI. I1. u gp. CocrosiHue nepe-
KHCHOTO OKHCIIEHUSI Yy OOJIbHBIX C S3BEHHOU
OOJIC3HBIO JKEIIyAKAa W JBEHAAATHIIEPCTHOU
kumkd. Knua. mabop. a-xa. 1998, Nr.6, ¢.10-
14,

-JIbBoBckas E. U. u np. Cnekrpodoto-
METPHUYECKOE oTpesieNieHue KOHCYHBIX
MPOYKTOB TIEPEKUCHOTO OKUCIICHUS JIUITHA]IOB.
Bomp. men. xumuu. 1991, Nr. 4, ¢.92-93.

-JIeBoBckass E. U. u gp. Cnekrpodorome-
TPUYECKOE OINPEICICHNE KOHEYHBIX MPOAYK-
TOB MEPEKUCHOTO OKMCIEHUS JTUNUAOB. Bomp.
men. xumun. 1991, Nr. 4, ¢.92-93.

-Koctiok B. A., [lotanosuu A. W., Jlynen E.
®. CnekTpo-hoToMETpUYECKOE ONpeaeIeHNe
JMEHOBBIX KOHbIOraToB. Bomp. Men. xumwuu,
1984, Nr.4, c.125-127.

-Nishikimi M., Appaji N., Yagi K. The
occurence of superoxide anion in the reaction
of reduced phenazinemethosulfate and mole-
cular oxigen. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1972, nr. 2, p. 849-854.
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Catalaza

GR

Determinarea activitatii Catalazei este bazata pe proprietatea ei
de a scinda molecula de H,0, in Hyo si O, acest fenomen fiind
estimat  spectrofotometric  prin  monitorizarea  gradului
decolorarii compusului format din H,O, cu molibdanul de
amoniu.

Principiul metodei este bazat pe aprecierea nivelului de
glutation redus format in rezultatul reactiei enzimatice, pentru
care se foloseste 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoat, iar produsul
reactiei (2-nitro-5-benzoatul) se determina fotometric la 405
mm.

-Jlyoununa E. E., CanbaukoBa JI. A., Edu-
MoBa JI. @. AKTUBHOCTh M H30(EPMEHTHBIH
CHEKTpP CYHNEePOKCUIAUCMYTa3bl SPUTPOLIUTOB U
mia3el kpoBu. JIa6. meno. 1983, Nr.10, c. 30-
33.

-Martiomkun b. H., Jlorunos A. C., Tkaues B.
J. Ormpenenenune CynepoKCUAINCMYTa3HOU
AKTUBHOCTH B Marepuaje IMyHKIMOHHOU
OMOICMU TI€YEHH TMpPU €€ XPOHUYECKOM
nopaxennu. JIab. memo. 1991, Nr.7, ¢.16-109.

-Kopomtok M. A. u ap. Meton onpeneneHus
aKTUBHOCTH Kartaiasbl. JIa0. neio. 1988, Nr.1,
c.16-19.

-Bnacosa C. H., labynuna E. WU., Ilepec-
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Tabelul A2

Indicii POL/SAO in functie de varsta pacientilor cu PC

Indicele evaluat Varsta pacientilor la momentul cercetarii, ani/ n. pacienti F p
18-24/n.=3 25-34/n.=6 35-44/n.=22 45-54/n.=45 55-64/n.=24
M=+ ES M=+ ES M=ES M=ES M=ES

HPL-timp. hexan., uc/ml 14,10+0,79 12,56+2,49 15,86+0,58 15,76=+0,35 15,76+0,55 | 2,06 >0,05
HPI-inter. hexan., uc/mi 6,98+0,79 7,39+1,47 5,97+0,52 5,62+0,36 5,49+0,49 1,02 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 3,30+1,15 3,96+1,73 3,28+0,42 3,17+0,43 2,98+0,57 0,16 |>0,05
HPL-timp. izopr., uc/mi 15,69+1,64 14,63+0,76 13,68+0,46 13,83+0,26 13,26+0,28 1,71 >0,05
HPL-inter. izopr., uc/mi 8,07+0,43 8,00+0,74 7,09+0,36 7,74+0,41 7,37+0,21 0,49 >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 1,82+0,16 2,06+0,36 1,91+0,12 2,31+0,41 1,70+0,08 0,46 | >0,05
DAM, uM/1 13,44+5,62 24,73+£2,01 22,15+1,11 21,35+1,04 20,81+0,82 1,93 >0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I 10,17+1,25 8,31+0,66 7,62+0,39 7,20+0,32 6,90+0,30 2,52 <0,05
AAT-izopr., MMDPPH/I 8,32+1,07 6,10+0,97 7,13+0,43 6,71+0,38 6,54+0,41 0,68 >0,05
SOD, u/c 1390,22+99,45 | 1292,09+77,13 | 1267,53+34,97 | 1257,07+27,36 | 1222,49+41,10 | 0,68 >0,05
Catalaza, uM/s.| 6,92+2,81 8,19+0,65 8,94+0,60 9,20+0,55 8,65+0,56 0,49 >0,05
GR, uM/s.| 4,79+0,47 3,70+0,15 4,07+0,16 4,13+0,15 4,30+0,13 1,14 >0,05
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Tabelul A3

Indicii POL/ SAO in functie de cantitatea de alcool consumata de pacientii cu PC

Indicele evaluat Cantitatea de alcool / n. pacienti F p
absent/ n.=45 moderat/ n.=8 crescut/ n. =26 excesiv/ n.=21
M=ES M=ES M=ES M=ES

HPL-timp. hexan., uc/ml 15,28+0,40 13,13+0,92 15,95+0,48 16,50+0,43 4,07 <0,05
HPI-inter. hexan., uc/ml 5,43+0,34 4,98+0,40 5,42+0,32 7,42+0,69 5,52 <0,01
HPL-tardivi hexan., uc/ml 2,68+0,34 2,81+0,55 2,72+0,27 5,06+0,92 4,26 <0,05
HPL-timp. izopr., uc/ml 13,22+0,24 13,73+0,50 14,23+0,39 14,35+0,43 0,31 >0,05
HPL-inter. izopr., uc/ml 7,12+0,19 7,45+0,27 8,02+0,70 7,84+0,31 0,15 >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 2,17+0,39 1,74+0,21 1,89+0,20 2,08+0,19 0,47 >0,05
DAM, uM/1 19,40+0,68 22,56+1,51 21,76+0,82 23,46+2,18 0,34 >0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I 7,57+0,28 8,25+0,51 7,13+0,49 6,92+0,35 1,22 >0,05
AAT-izopr., MMDPPH/I 9,08+0,39 6,40+0,88 6,80+0,44 6,22+0,29 0,52 >0,05
SOD, ulc 136,01+26,12 1269,46+93,54 1226,83+35,47 1185,37+31,19 | 0,69 >0,05
Catalaza, uM/s.| 9,59+0,57 8,59+0,94 8,27+0,49 8,22+0,51 0,07 >0,05
GR, uM/s.| 4,34+0,13 4,16+0,12 4,01+0,17 3,91+0,18 0,31 >0,05
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Tabelul A4
Indicii POL/SAO in functie de durata consumului de alcool la pacientii cu PC

Indicele evaluat Durata consumului de alcool, ani / n. pacienti F p
absent/ n.=45 | <10 ani/n.=3 10-20 ani/ n.=16 | 20-30 ani/ n.=27 | >30ani/ n.=9
M=ES M=ES M=ES M=ES M=ES
HPL-timp. hexan., uc/ml 15,28+0,40 10,11+4,52 16,65+0,60 15,75+0,45 16,03+0,77 4,73 <0,01
HPI-inter. hexan., uc/ml 5,43+0,34 7,75+2,44 6,26+0,51 6,05+0,54 5,55+0,56 0,59 | >0,05
HPL-tardivi hexan., uc/ml 2,68+0,34 5,68+3,47 3,58+0,54 3,79+0,68 2,51+0,27 0,89 | >0,05
HPL-timp. izopr., uc/ml 13,22+40,24 13,61+0,63 14,75+0,66 14,05+0,29 13,91+0,47 0,67 | >0,05
HPL-inter. izopr., uc/mi 7,12+0,19 7,14+0,55 8,16+0,74 7,85+0,56 7,64+0,39 0,16 | >0,05
HPL-tardivi izopr., uc/ml 2,17+0,39 1,73+0,68 2,27+0,31 1,84+0,14 1,73+0,17 0,99 |>0,05
DAM, uM/1 19,94+0,68 24,55+1,60 22,33+1,15 22,79+1,70 21,42+1,83 0,17 >0,05
AAT-hexan., mMDPPH/I 9,78+0,21 9,92+0,82 7,18+0,46 7,21+0,47 6,80+0,49 3,63 | <0,05
AAT-izopr., mMMDPPH/I 9,85+0,26 8,79+1,25 7,38+0,61 6,24+0,36 6,68+0,62 2,69 >0,05
SOD, ulc 1306,01+£26,12 | 1395,45+47,51 1246,50+30,32 1207,62+36,90 | 1141,10+70,61 3,61 | <0,05
Catalaza, uM/s.| 9,59+0,57 9,84+0,24 7,83+0,56 8,98+0,45 7,95+1,07 451 |<0,05
GR, uM/s.| 4,34+0,13 5,24+0,58 4,21+0,21 3,88+0,18 4,25+0,20 3,25 | >0,05
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Tabelul A5

Interrelatii intre mutatia R117H/CFTR unii factori de risc exogeni/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici cantitativi la pacientii cu PC

Mutatii abs. Heterozigoti Homozigoti F p
Indicele evaluat n. M=ES n. M=ES n. M=ES
IF 9 24,69+5,23 25 22,67+2,04 11 22,914+2,61 0,11 | >0,05
Durata consumului de alcool, ani 11 25,64+2,88 32 24,91+1,30 12 22,25+1,73 0,70 | >0,05
Varsta de debut a bolii ani 22 35,82+1,73 ol 29,69+1,27 27 32,04+1,56 3,91 | <0,05
Pusee de PA, care au precedat d-cul de PC, n. 22 0,32+0,12 51 0,57+0,09 27 0,37+0,11 1,82 | >0,05
Pusee e PA dupa diagnosticarea PC, n. 22 1,46+0,55 51 1,49+0,33 27 1,00+0,42 0,41 | >0,05
Intensitatea durerii (VAS), mm 22 64,59+6,34 51 62,45+4,31 27 60,00+5,71 0,14 | >0,05
Colesterolul, mmol/l 22 4,97+0,22 51 4,75+0,15 27 5,31+0,39 1,45 | >0,05
Trigliceridele, mmol/I 22 1,86+0,14 51 1,56+0,11 27 1,85+0,22 1,37 | >0,05
o -amilaza serica, u/l 22 89,02+12,35 51 111,10+25,44 27 71,93+8,70 0,78 | >0,05
Lipaza serica, u/l 22 69,77+5,50 51 82,25+5,87 27 69,67+4,23 1,66 | >0,05
Diastaza, u/l 22 419,15+71,36 51 466,33+48,14 27 382,93+37,17 0,68 | >0,05
Elastaza-1 in fecalii, pg/g 5 169,10+18,51 | 14 169,32+9,33 | 8 24425+56,19 | 1,90 | >0,05
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Tabelul A6

Interrelatii intre mutatia R122C/PRSS1, unii factori de risc exogeni/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici cantitativi la pacientii cu PC

Mutatii abs. Heterozigoti Homozigoti F p
Indicele evaluat n. M=+ES n. M=ES n. M=ES
IF 16 26,20+2,78 18 21,04+2,59 11 22,09+3,14 1,01 >0,05
Durata consumului de alcool, ani 18 25,17+1,82 25 25,08+1,47 12 22,17+2,24 0,71 >0,05
Varsta de debut a bolii ani 32 31,56+1,59 42 32,05+1,33 26 31,19+1,86 0,08 >0,05
Pusee de PA, care au precedat d-cul de PC, n. 32 0,59+0,11 42 0,52+0,10 26 0,19+0,08 3,92 <0,05
Pusee de PA dupa diagnosticarea PC, n. 32 1,84+0,52 42 1,31+0,34 26 0,81+0,32 1,44 >0,05
Intensitatea durerii (VAS), mm 32 58,91+5,76 42 66,50+4,27 26 59,54+6,02 0,72 >0,05
Colesterolul, mmol/I 32 5,14+0,20 42 4,60+0,15 26 5,27+0,40 2,39 >0,05
Trigliceridele, mmol/I 32 1,61+0,10 42 1,68+0,15 26 1,86+0,21 0,59 >0,05
o -amilaza serica, u/l 32 87,98+16,34 42 113,77+29,06 26 75,90+9,39 0,71 >0,05
Lipaza serica, u/l 32 83,49+7,96 42 75,47+4,51 25 68,05+5,12 1,46 >0,05
Diastaza, u/l 32 441,22+54,59 42 403,10+40,90 25 | 471,86+72,82 0,40 >0,05
Elastaza-1 in fecalii, pg/g 12 207,33+37,30 11 175,09+8,11 4 189,00+53,39 0,32 >0,05
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Tabelul A7

Interrelatii intre mutatia N34S/SPINK1, unii factori de risc exogeni/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici cantitativi la pacientii cu PC

Indicele evaluat Mutatii abs. Heterozigoti Homozigoti F p
n. M=ES n. M=ES n. M=ES

IF 10 22,60+2,96 16 22,70+3,24 19 23,80+2,36 | 0,06 >0,05
Durata consumului de alcool, ani 11 25,18+2,60 21 26,00+156 23 23,57£1,59 | 0,28 >0,05
Varsta de debut a bolii, ani 22 33,14+1,81 41 32,34+1,36 37 30,05+1,53 | 1,03 >0,05
Pusee de PA, care au precedat d-cul de PC, n. | 22 0,50+0,13 41 0,51+0,10 37 0,38+0,09 | 0,55 >0,05
Pusee de PA dupa diagnosticarea PC, n. 22 1,59+0,64 41 1,27+0,37 37 1,30+0,30 0,15 >0,05
Intensitatea durerii (VAS), mm 22 52,54+7,35 41 66,73+4,02 37 63,08+5,10 | 1,64 >0,05
Colesterolul, mmol/l 22 5,10+0,26 41 5,05+0,29 37 4,75+0,11 | 0,64 >0,05
Trigliceridele, mmol/I 22 1,94+0,16 41 1,52+0,13 37 1,76+0,16 | 1,69 >0,05
a -amilaza serica, un/l 22 72,87+10,08 41 79,54+9,29 37 | 127,11+34,16 | 1,63 >0,05
Lipaza serica, un/l 22 68,94+4,59 41 75,59+4,87 37 80,95+7,13 | 0,84 >0,05
Diastaza, un/I 22 356,40+39,92 41 453,02+41,72 37 | 457,53+64,85 | 0,89 >0,05
Elastaza-1 1n fecalii, pg/g 6 168,00+11,00 14 176,61+15,94 7 | 241,36+61,33 | 1,38 >0,05
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Interrelatii intre mutatia R117 (CFTR), unii factori de risc exo-/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici calitativi la pacientii cu PC

Tabelul A8

Indicii evaluati Mutatii abs. Heterozigoti Homozigoti XZ p
n. (%) n. (%) n. (%)
Gen femei 11(50) 31 (60,78) 13 (48,15) 1,42 >0,05
barbati 11(50) 20 (39,22) 14 (51,85)
Conditii nocive stres 8 (36,36) 9 (17,65) 3(11,11) 12,66 <0,05
de munca substante chimice 2 (9,09) 15 (29,41) 2 (7,41)
Tabagism 9 (40,41) 25 (49,02) 11 (40,74) 0,50 >0,05
Consum de alcool 11 (50) 32 (62,74) 12 (44,44) 4,13 >0,05
Dereglari alimentare 1 (4,55) 6 (11,76) 6 (22,22) 3,49 >0,05
Medicatie pancreatotropa 4 (18,18) 4 (7,84) 3(11,11) 1,68 >0,05
Insuficienta exocrind 18 (81,82) 28 (54,90) 16 (59,26) 4,84 >0,05
pancreatica exocrind+ endocrind 4 (18,18) 23 (45,10) 11 (40,74)
Insuficienta Deregl. tolerantei la glucoza 0 5 (9,80) 0 9,61 >0,05
endocrina DZ tip Il ID 1 (4,55) 6 (11,76) 2 (7,41)
DZ tip I IND 3 (13,64) 12 (23,53) 9 (33,33)
Dz, grad usor 0 6 (11,76) 4 (14,81) 6,29 >0,05
de severitate mediu 4 (18,18) 15 (29,41) 7(25,93)
sever 0 1(1,96) 0
Debutul bolii acut 4 (18,18) 19 (37,25) 8 (29,63) 2,65 >0,05
insidios 18 (81,82) 32 (62,75) 19 (70,37)
AF de pancreatita 10 (45,45) 27 (52,94) 15 (56,56) 0,53 >0,05
Sindrom dolor abdominal 22 (100) 51 (100) 27 (100) >0,05
Sindrom dispeptic 21 (95,45) 51 (100) 24 (88,89) 5,70 >0,05
Intensitatea durerii, usoara 7 (31,82) 18 (35,29) 12 (44,44) 2,85 >0,05
VAS medie 1 (4,55) 6 (11,76) 1(3,70)
severa 14 (63,64) 27 (52,94) 14 (51,85)
IMC > 25 14 (63,64) 21 (41,18) 15 (55,56) 3,56 >0,05
Patologia biliard 21 (95,45) 49 (96,08) 24 (88,89) 1,72 >0,05
Virusi hepatici 8 (36,36) 12 (23,53) 10 (37,04) 2,08 >0,05
Patologia duodenala 5(22,73) 25 (49,02) 13 (48,15) 4,74 >0,05
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Tabelul A9

Interrelatii intre mutatia R122C/PRSS1, unii factori de risc exo-/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici calitativi la pacientii cu PC

2

Indicii evaluati Mutatii abs. Heterozigoti Homozigoti X p
n. (%) n. (%) n. (%)
Gen femei 18 (56,25) 25 (59,25) 12 (46,15) 1,19 >0,05
barbati 14 (43,75) 17 (40,48) 14 (53,85)
Conditii nocive stres 8 (25,00) 9(21,43) 3(11,54) 2,97 >0,05
de munca substante chimice 4 (12,50) 8 (19,05) 7 (26,92)
Tabagism 16 (50,01) 18 (42,85) 11 (42,31) 0,50 >0,05
Consum de alcool 18 (56,25) 25 (59,52) 12 (46,15) 1,77 >0,05
Dereglari alimentare 5 (15,63) 1(2,38) 7 (26,92) 8,84 <0,05
Medicatie pancreatotropa 4 (12,50) 4(9,52) 3 (11,54) 1,18 >0,05
Insuficienta exocrina 20 (62,50) 28 (66,67) 14 (53,85) 1,13 >0,05
pancreatica exocrina+ endocrina 12 (37,50) 14 (33,33) 12 (46,15)
Insuficienta Dereglarea tolerantei la glucoza 3(9,38) 1(2,38) 1(3,85) 8,82 >0,05
endocrina DZ tip Il ID 5 (15,63) 3(7,14) 1 (3,85)
DZ tip I IND 4 (12,50) 10 (23,81) 10 (38,46)
Dz, grad usor 6 (18,75) 1(2,38) 3(11,54) 9,37 >0,05
de severitate mediu 6 (18,75) 12 (28,57) 8 (30,77)
sever 0 0 1(3,85)
Debutul bolii acut 14 (43,75) 12 (28,57) 5 (19,23) 4,23 >0,05
insidios 18 (56,25) 30 (71,43) 21 (80,77)
AF de pancreatita 13 (40,63) 24 (57,14) 15 (57,69) 2,44 >0,05
Sindrom dolor abdominal 32 (100) 42 (100) 26 (100) >0,05
Sindrom dispeptic 30 (93,75) 40 (95,24) 26 (100) 1,57 >0,05
Intensitatea durerii, usoara 12 (37,50) 15 (35,71) 10 (38,46) 0,22 >0,05
VAS medie 3(9,38) 3(7,14) 2 (7,69)
severa 17 (53,13) 24 (57,14) 14 (53,85)
IMC > 25 12 (37,50) 23 (54,76) 15 (57,69) 3,00 >0,05
Patologia biliara 29 (90,62) 40 (95,24) 25 (96,15) 0,97 >0,05
Virusi hepatici 7 (21,87) 14 (33,33) 9 (34,62) 1,49 >0,05
Patologia duodenala 17 (53,13) 14 (33,33) 12 (46,15) 3,05 >0,05
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Interrelatii intre mutatia N34S/SPINK 1, unii factori de risc exo-/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici calitativi la pacientii cu PC

Tabelul A10

2

Indicii evaluati mutatii abs. heterozigoti homozigoti X p
n. (%) n. (%) n. (%)
Gen femei 14 (63,64) 20 (48,78) 21 (56,76) 1,35 >0,05
barbati 8 (36,36) 21 (51,22) 16 (43,24)
Conditii nocive stres 2 (9,09) 9 (21,95) 9(24,32) 2,39 >0,05
de munca substante chimice 4 (18,18) 8 (19,51) 7 (18,92)
Tabagism 10 (45,46) 16 (39,03) 19 (51,35) 2,17 >0,05
Consum de alcool 11 (50,00) 20 (51,22) 23 (62,16) 1,71 >0,05
Dereglari alimentare 3 (13,64) 6 (14,63) 4(10,81) 0,26 >0,05
Medicatie pancreatotropa 3 (13,64) 2 (4,88) 6 (16,22) 2,75 >0,05
Insuficientd exocrind 12 (54,55) 29 (70,73) 21 (56,76) 2,28 >0,05
pancreatica exocrind+ endocrina 10 (45,45) 22 (29,27) 16 (43,24)
Insuficienta Dereglarea tolerantei la glucoza 2 (9,09) 2 (4,88) 1(2,70) 4,19 >0,05
endocrina DZtip Il ID 2 (9,09) 2 (4,88 1(2,70)
DZ tip Il IND 6 (27,27) 8 (19,51) 10 (27,03)
DZ, grad usor 2 (9,09) 6 (14,63) 2 (5,41) 7,57 >0,05
de severitate mediu 7 (31,82) 6 (14,63) 13 (35,14)
sever 0 0 1(2,70)
Debutul bolii acut 7 (31,82) 10 (24,39) 14 (37,84) 1,65 >0,05
insidios 15 (68,18) 31 (75,61) 23 (62,16)
AF de pancreatita 7 (31,82) 22 (53,66) 23 (62,16) 5,17 >0,05
Sindrom dolor abdominal 22 (100) 41 (100) 37 (100) >0,05
Sindrom dispeptic 21 (95,45) 40 (97,56) 35 (94,59) 0,47 >0,05
Intensitatea durerii, | usoara 9 (40,91) 14 (34,15) 14 (37,84) 0,45 >0,05
VAS medie 2 (9,09) 3(7,32) 3(8,11)
severa 11 (50,00) 24 (58,54) 20 (54,05)
IMC > 25 12 (54,55) 21 (51,22) 17 (45,95) 0,45 >0,05
Patologia biliara 21 (95,45) 40 (97,56) 33 (89,19) 2,52 >0,05
Virusi hepatici 4 (18,18) 15 (36,59) 11 (29,73) 2,31 >0,05
Patologia duodenala 11 (50,00) 18 (43,90) 14 (37,84) 0,86 >0,05
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Testemitanu” (2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015)
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Membra a Societdtilor medicale si stiintifice:

1. European Pancreatic Club

2. International Assosiation of Pancreatology

3. Clubul Roman de Pancreas

4. Asociatia ,,Hepateg"

5. Societatea Romana de Gastroenterologie si Hepatologie
6. Societatea Medicilor Internisti din Republica Moldova

Implicare in proiecte:
-Proiectul ERASMUS+ ,,Introducing Problem Based Learning in Moldova: Towards Enchancing
Students” Competiveness and Employability (PBLMD), perioada 15.11.2014-14.10.2019.

Limbi straine: romana (limba maternd), engleza (fluent), rusa (fluent), franceza (la nivel de
comunicare)

Lucrari stiintifice publicate: la tema tezei publicate 50 de lucrari stiintifice (19 articole, 31
rezumate), 42 comunicari la manifestari stiintifice nationale si internationale (17 rapoarte orale
si 25 sub forma de postere), 4 inovatii.

Participari la forumauri stiintifice, traininguri si seminare nationale si internationale:

- Conferintele stiintifico-practice anuale ale USMF ,,N. Testemutanu”, octombrie (2006, 2007,
2008, 2009, 2010, 1011, 1012, 1013, 2014, 2015, 2016).

- I-ul Congres International al studentilor si tinerilor medici ,,MedEspera-2006”, 18-20 mai 2006.

-The XXIX™ Balcan Week. Varna Bulgaria, September 27-30, 2006.

-The XXVI11"™ National Symposium of Gastroenterology, Hepatology and Digestive Endoscopy.
Iasi, Romania, June 19-21, 2008.

- Al XVIlll-lea Congres National de Hepatologie cu participare internationala. Bucuresti, 19-20
Septembrie, 2008.

- Conferinta Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie ,,Sarcina si bolile aparatului
digestiv”’. Chisinau, 29 mai, 2009.

- The XXIX ™ National Symposium of Gastroenterology, Hepatology and Digestive Endoscopy.
Cluj-Napoca, June 18-20, 2009.

- Conferinta Stiintifico-practicd ,,Medicina Modernd, Actualitati si Perspective”, consacrata
aniversarii de 40 ani a .M.S.P. Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii. Chisindu, 27-28 mai,
2010.

- The XXX-" National Symposium of Gastroenterology and Digestive Diseases. Craiova,
Romaénia, June 09-11, 2010.

- Conferinta stiintifico-practica ,, Beneficii in tratamentul HTA”. 13 mai 2010, Chisinau, 2010.

- The XXXI-™ National Symposium of Gastroenterology and Digestive. Diseases. Mamaia,
Romania, May 19-21, 2011.

- Conferinta stiintifico-practicd ,,Actualititi in tratamentul afectiunilor gastroenterologice”.
Chisinau, 15.04.2011.

- International Conference on Nanotehnologies and Biomedical Engineering. Chisinau, 07-08
July, 2011.
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- Conferinta Nationala de Gastroenterologie si Hepatologie. Chisinau, 9-11 octombrie, 2011.

- Conferinta Nationala in Medicina Interna din Republica Moldova cu participare internationala.
Chisinau, 19-20 mai, 2011.

- Simpozionul ,,Genetica in bolile gastrointestinale si hepatice”. Cluj-Napoca, Romania, 7-9
aprilie, 2011.

- I-a Conferinta Internationald de Geriatrie si Gerontologie din Republica Moldova. Chisinau, 21
septembrie, 2012.

- A VI-a Conferinta Nationald de Genetica Medicala cu participare Internationala. lasi, Romania,
5-8 octombrie, 2012 .

- Archives of the Balcan Medical Union. Chisinau, September, 2013.

- XXXII"™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Targu Mures, Romania, June 14-16, 2012,

- Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in gastroenterologie”. Chisindu, 26 aprilie, 2012.

- Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitdti In gastroenterologie si hepatologie”. Chisindu, 29
iunie, 2012,

- The XXXIII"™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Timisoara, Romania, June 12-15, 2013.

- Congresul 111 al Medicilor de familie din RM cu participare internationala. Chisinau, 17-18 mai
2012.

- The XXXIV"™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Oradea, Romania, June 11-14, 2014.

- Conferinta de lansare a Proiectului CRONEX-RD in RM ,,Retea de excelentd de cercetare si
dezvoltare in domeniul maladiilor cronice”. Chisinau, 6 martie, 2014.

- Primul Congres National al Societatii Medicilor Endocrinologi cu participare internationala,
dedicate jubileului de 50 ani de la fondarea serviciului Endocrinologic din Republica Moldova.
Chisinau, 9-11 octombrie, 2014.

- The XXXV" Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. lasi, Romania, June 11-13, 2015.

- Congresul II de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala. Chiginau, 22-23
mai, 2008.

- Congresul III National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala.
Chisinau, 20-21 iunie, 2014.

- Congresul IV National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare Internationala.
Chisinau, 25-26 iunie, 2015.

- The XXXVI™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive
Endoscopy. Cluj-Napoca. Romania, June 8-11, 2016.

- 6" edition of MedEspera International Congress for students and young doctors. Chisinau,
May 12-14, 2016.

- Societatea Medicilor Internisti din RM, Chisindu, 23 iunie, 2016.

- Conferinta Stiintifico-practica, consacrata aniversarii de 40 ani a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”.
Chisinau, unie 2016.

- Conferinta Nationald de Gastroenterologie, Hepatologie cu participare internationala. Chisindu,
16 iunie, 2016.

171



