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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Pancreatita cronica (PC) este 0 patologie complexa, multifactoriala,
cu o incidentd si prevalentd in crestere, impactul social al careia se manifestd prin afectarea
calitatii vietii in mare parte a persoanelor tinere, invalidizare, un cost substantial al tratamentului
si o rata 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 pana la 9% [8, 10]. Numarul pacientilor cu
afectiuni pancreatice in Republica Moldova este inalt si in crestere; Centrul National de
Management relateaza pentru an. 2015 o incidentd de 251 de cazuri/100.000 si o prevalentd de
2171/100.000, cu o crestere evidenta comparativ cu alte maladii gastrointestinale in ultimii 10
ani, de cca 2 ori [9].

Letalitatea de PC este inalta: in decursul primilor 10 ani de la stabilirea diagnosticului ea
constituie 20%, iar in decursul a 20-25 de ani-pana la 50% [10]. Rata de mortalitate la pacientii
cu PC depaseste cu 36% populatia generala [19]. Durata de supravetuire a pacientilor cu PC
scade cu cca 23% [18] si este de cca 15-20 ani [15]; in majoritatea cazurilor (60-75%) decesurile
survin ca rezultat al efectelor nocive extrapancreatice ale alcoolului si tabagismului asupra altor
organe [15]. 1/3 din pacientii cu PC nu pot activa conform profesiei pe care o detin, cca 40%
devin inapti de munca din cauza bolii [19].

PC este o patologie multifactoriald. In pofida faptului ca alcoolului i se atribuie rolul de
baza ca factor de risc in PC, in cca 70%, rolul factorului genetic in fiziopatologia PC devine tot
mai elocvent in virtutea realizarilor impunatoare obtinute in domeniul geneticii din ultimele
decenii. PC este in mare parte o maladie multigenicd, 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 etiologici poate contribui prin diferite mecanisme in
fiziopatologia PC, dar riscul de a dezvolta maladia se amplificd la interactiunea lor, de aceea
identificarea si studierea lor este incontestabild in prevenirea si minimalizarea frecventei bolii.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Rata Tnaltd a incidentei si prevalentei patologiilor pancreasului in populatia
heterogena a RM a motivat initierea unui studiu referitor la cuantificarea factorilor etiologici de
risc, prin evaluarea frecventei 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 ale PC. Datele noi referitor la factorii de risc ai PC pot motiva
utilizarea instrumentelor avansate de diagnostic, care vor facilita prevenirea, diagnosticarea

corecta si oportuna a PC la etapele precoce.



Scopul cercetirii: 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 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 poli-
morfismul 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 i prognostic in evolutia PC.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul efectuat este de tip caz-control si a inclus un
lot de pacienti cu PC, divizati in trei subgrupe, in functie de forma clinica de PC, selectati in baza
unor criterii de includere si excludere si un lot de control din persoane practic sanatoase, supusi
investigatiilor clinico-anamnestice si paraclinice in baza unui design desfasurat. Rezultatele
obtinute au fost supuse prelucrarii statistice computerizate prin utilizarea aplicatiei EPIINFO,
versiunea 6.0, program al Centrului de control si preventie a bolii din Atlanta si OMS, adaptat
prelucrarilor de statistica medicald, prin utilizarea metodelor de analizd variationala,
corelationala, descriptiva, discriminanta si dispersionald; prezentarea datelor statistice s-a realizat
prin procedee tabelare si grafice cu ajutorul programului Microsoft Excel 2010.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute constd 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 para-
metrilor de peroxidare lipidica si ai activitdtii antioxidante in fazele hexanica si izopropanolica
pe un esantion de pacienti cu diferite forme clinice de PC si persoane sandtoase. Au fost evaluate
manifestarile clinico-paraclinice in diferite forme clinice de PC, in raport cu valorile indicilor
stresului oxidativ (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 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 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 sdndtoasa, in special la persoa-
nele cu anamnestic familial (AF) de afectare pancreatica, urmeaza a fi luat in considerare in
identificarea cat mai precoce a persoanelor ereditar susceptibile pentru PC, in vederea profi-
laxiei, reducerii incidentei, complicatiilor, elaborarea oportuna a tratamentului acestei patologii.

Rezultatele studiului si metodele folosite au fost aplicate in activitatea sectiei de gastroen-
terologie 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 familiald” nr. 5129, 26.06.2012, ,,Metoda de determinare a mutatiilor
genei PSTI/SPINK1 la pacientii cu predispozitie ereditara catre pancreatita cronica” nr. 5130,
26.06.2012, ,,Metoda de apreciere a activitatii sistemelor de peroxidare lipidica si antioxidant la
pacientii cu pancreatita cronica > nr. 5127, 16.06.2012, ,,Metoda de apreciere a functiei exocrine
pancreatice prin determinarea Elastazei-1 in materiile fecale” nr. 5128, 20.06.2012.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

Y A fost confirmat faptul, cd PC este o maladie polietiologica, cu implicarea diversilor
factori genetici si nongenetici, frecventa majoritara fiind detinutd de patologia biliara, dereglarile
nutritionale, mutatiile 117H/CFTR, N34S/SPINK1, R112H/PRSS1, AF de pancreatita, consumul
de alcool, tabagismul, care difera dupa frecventa la pacientii cu diferite forme clinice de PC.

V¥ Rolul mutatiilor genice studiate, candidate in PC, este incontestabil, ele fiind detectate
intr-un numar mai mare de pacienti cu PC vs esantionul de persoane sanatoase; O diferenta
statistic semnificativa atestandu-se pentru forma homozigota la pacientii cu PC.

v Stresul oxidativ este o componentd importantd a PC, exprimatd printr-0 Crestere
considerabild a parametrilor peroxidarii lipidice si diminuarea activitatii sistemului antioxidant.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
Sedintele Catedrei Medicina Interna 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); I-ul Congres International al studentilor si tinerilor medici
»MedEspera-2006”, Chisinau, 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
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Hepatologie cu participare internationald. Bucuresti, Romania, 19-20 septembrie 2008;
Conferinta Nationala de Gastroenterologie si Hepatologie ,,Sarcina si bolile aparatului digestiv”.
Chisinau, 29.05.2009; The XXIX ™ National Symposium of Gastroenterology, Hepatology and
Digestive Endoscopy. Cluj-Napoca, Romania, 18-20 June 2009; Conferinta Stiintifico-practica
,,Medicina Moderna, Actualitati si Perspective”, consacrata aniversarii de 40 ani a IMSP Spitalul
Clinic al Ministerului Sanatatii. Chisindu, 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.
Chisinau, 19-20 mai, 2011, l-a Conferinta Internationald de Geriatrie si Gerontologie din
Republica Moldova. Chisinau, 21 septembrie 2012; A VI-a Conferintd Nationala 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 XXXINI™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and
Digestive Endoscopy. Timisoara, Roménia, June 12-15, 2013; The XXXIV" Romanian National
Congress of Gastroenterology, Hepatology and Digestive Endoscopy. Oradea, Romania, June
11-14, 2014; The XXXV™ Romanian National Congress of Gastroenterology, Hepatology and
Digestive Endoscopy. Iasi, Romania, June 11-13, 2015; Congresul II de Gastroenterologie si
Hepatologie cu participare internationala. Chisinau, 22-23 mai, 2008; Congresul al Ill-lea
National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald. Chiginau, 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;
Conferinta Nationald de Gastroenterologie, Hepatologie cu participare internationald. Chisinau,
16 iunie, 2016; Conferinta Stiintifico-practica, consacratd 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 discutatd, aprobatd si recomandatd 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 generala,

Specialitatea: 321.01. Boli interne (gastroenterologie, pulmonologie, hepatologie, nefrologie);
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321.02. Endocrinologie; 321.08. Dermatologie si venerologie din cadrul IP Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu ”, din 12 septembrie 2016.

Publicatiile la tema tezei. Rezultatele obtinute au fost publicate in 50 de lucrari stiinti-
fice, inclusiv: 19 articole (11 ca monoautor), 31 rezumate; 42 comunicari la manifestari stiinti-
fice nationale si internationale, dintre care-17 rapoarte orale si 25 sub formad de postere; 4
inovatii.

Volumul si structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, conclu-
zii si recomandari practice, bibliografie (239 de surse), anexe. Lucrarea este expusa pe 168 pagi-
ni de text imprimat, dintre care 140-text de baza. Materialul iconografic include 45 figuri, 52
tabele.

Cuvinte cheie: pancreatita cronica, polimorfism genetic, stres oxidativ

CONTINUTUL TEZEI
1. ASPECTE CONTEMPORANE iN ETIOPATOGENEZA PANCREATITEI CRONICE

Prevalenta si incidenta PC este in crestere, dar este dificil a fi cuantificatd, ca urmare a
dificultatilor si a lipsei de standardizare a diagnosticului, a confuziei frecvente cu pancreatita
acuta si cu alte patologii gastrointestinale [17]. Incidenta PC /100.000 locuitori este estimata a fi
de cca 7-10 persoane [11], ajungand pana la 114-200 in India [15, 19]. In RM incidenta totald a
afectiunilor pancreasului in 2015 a fost de 251 cazuri/100.000, inclus: maturi-253; la copii in
perioada 2005-2010 a crescut de cca 3 ori, de la 84 la 245 cazuri [9]. In majoritatea studiilor
efectuate s-a confirmat o tendintd comuna, barbatii prezintd o incidenta a PC de cel putin doua
ori mai mare decat femeile [6, 15]. Prevalenta PC/100.000 locuitori variaza intre 0,4 si 26,4 in
Europa, in tarile asiatice fiind mai inalta [15]: Japonia-36,9%, China 3,8-13,52 [23], atingand
126 in India [13]. In RM prevalenta afectiunilor pancreasului a crescut evident comparativ cu
prevalenta altor maladii 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-la 629 [9].

Pentru pacientii de culoare rata de spitalizare este de trei ori mai naltd decat pentru
pacientii albi [6]. Varsta medie, la care se stabileste diagnosticul de PC este de cca 35-55 de ani
[8], peak-ul pentru barbati este la 45-54 ani, apoi scade, la femei atinge un platou, care ramane
stabil dupd 35 ani.

Spectrul factorilor de risc, asociati cu PC, este larg si implica atat factori genetici cat si
nongenetici (ambientali si endogeni). Este prezentata descrierea ampla a factorilor de risc
nongenetici (alcoolul, tabagismul, dereglarile nutritionale, dislipidemiile, factorii autoimuni,
factorii ductului efferent, infectiosi, medicamentosi, hiperparatireoidismul, patologiile

duodenului, sistemului biliar), cu elucidarea rolului lor in fiziopatologia PC.
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Progresele considerabile inregistrate Tn ultimele decenii in domeniul geneticii au condus
la o 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 fata de agres-
iunile pancreatice, severitatea si evolutia procesului inflamator [2, 3, 4, 5, 12, 14, 16, 20, 24]. Pa-
na in prezent sunt cunoscuti urmatorii factorii genetici de risc, candidati in patogeneza PC: ge-
nele 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/SPINKI1), gena chimotripsinei C (CTRC), Catepsina B (CTSB),
receptorul de sesizare al calciului (CASR), Uridin 5'-difosfoglucuroniltransferaza-1A7
membranare a fibrozei chistice (CFTR); genele ce participa in metabolismul alcoolului: alcool-
dehidrogenaza 2, aldehiddehidrogenaza 2, P450-2E1 (CYP2E1), Glutation-S-transferaza M1 si
T1 (GSTMI1, GSTT1); genele ce regleaza raspunsul imun (TNF-238A, TNF-a, IL-1, IL-1RN,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, proteina 1 chemoatractantd a monocitelor-Monocyte chemoattractant
protein 1-MCP-1), factorul de inhibitie al migrarii macrofagilor (Macrophage migration
inhibitory factor-MIF) s. a. Este elucidata relevanta mutatiilor genice in dezvoltarea PC, cu un
accent deosebit pe genele studiate in teza-R122C/PRSS1, N34S/SPINK1, R117/CFTR.

In ultimele decade o atentie deosebiti se acordd SO, argumentat atat prin larga sa
incidenta, cat si prin efectele dramatice produse asupra organismelor vii, iar PC este considerata
o entitate, care apartine bolilor produse de SO [1, 4, 8, 21, 22]. Este prezentata o descriere
relevanta a datelor bibliografice referitor la parametrii de peroxidare lipidica (POL) si ai
activitatii sistemului antioxidant (SAO), implicati in fiziopatologia PC.

Incidenta si prevalenta in crestere a PC impun sporirea vigilentei medicinei multi-
disciplinare 1n vederea excluderii factorilor modificabili de risc, depistarii oportune a persoanelor
ereditar susceptibile pentru PC, utilizarea metodelor de diagnostic performante si accesibile,
tratament oportun.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica clinica a persoanelor incluse in studiu

Pentru indeplinirea obiectivelor cercetarii s-a realizat un studiu de tip caz-control, care a
cuprins 100 de pacienti cu PC (lotul de cercetare), tratati in IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail”,
Chisinau, in sectiile de gastroenterologie si chirurgie, in numar de 77 (77%) de cazuri si un
numadr de 23 (23%) pacienti, internati In sectia de chirurgie hepatobiliopancreatica a IMSP SCR
din Chisinau, in perioada anilor mai 2009-iulie 2012. Repartizarea pacientilor in 3 subloturi de

studiu s-a efectuat in functie de variantele clinice ale PC (PC forma dolora cu recidive, PCR-
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41%; PC pseudotumorala, PCPsT-21%; PC latenta, PCL-38%), in baza clasificarii dupa

Timmerman I. S. din 2007, examinati conform design-ului prezentat (Figura 2.1).

Pacienti cu PC Lot martor
n.=100 n.=100
/ v \
PCR PCL PCPsT
n.=38 n.=41 n.=21
%/ v
*Anchetarea.

*Anamneza.* Examen clinic.

*Examen de laborator (hemoleucograma, urograma, proteinele totale, albumina,
bilirubina, a-amilaza, GGTP, FA, glicemia, Ca seric, colesterolul, trigliceridele,
virusii hepatici, diastaza urinei, coprograma.

*Aprecierea indicilor POL/SAO: HPL-timpurii, HPL-intermediari, HPL-tardivi
in fazele hexanicd si izopropanolicd, DAM /AAT 1in fazele hexanica si
izopropanolica, SOD, Catalaza, GR.

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

\ 4

*elastaza-1 in materii fecale, v
*Investigatii instrumentale (USG transabdominala,
Radiografia abdominald pe gol, Radiografia
abdominald cu pasaj baritat, R-scopia stomacului si
duodenului, TC a abdomenului simpla/spiralata,
IRM abdominala, IRM abdominald in regim
colangio-pancreatografic, CPGRE, laparoscopia,
laparotomia cu biopsie pancreatica, FEGDS, ECG,
R-grafia pulmonara

Investigatii instrumentale (USG
transabdominald, FEGDS, ECG)

—~__

Prelucrarea statistica a datelor obtinute si analiza lor

Fig. 2.1.Design-ul studiului

Lotul de control (LC) a fost format din 100 de persoane practic sandtoase. Pentru
persoanele incluse in studiu au fost completate protocoale de codificare a datelor colectate, cu un
numar de 390 de parametri unici, care au inclus date anamnestice, clinice obiective si
paraclinice, conform design-ului studiului, ulterior prelucrate statistic. Consumul de alcool a fost
calculat in conformitate cu recomandarile clasificarii M-ANNHEIM din 2007.

S-a prezentat caracteristica pacientilor cu PC dupa gen, varsta la momentul cercetarii,
varsta de debut a bolii, varsta de diagnosticare a bolii.
2.2. Metode de investigatii paraclinice utilizate in studiu

Examinarea de laborator si instrumentala a pacientilor cu PC si a persoanelor din LC a
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fost efectuata conform design-ului expus (Figura 2.1).

Indicii POL/SAO au fost apreciati prin determinarea nivelului HPL-timpurii, HPL-inter-
mediari, HPL-tardivi in faza hexanicd 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), iar
ca specimen a fost folosit sangele venos. Sunt descrise metodele utilizate, in modificarea lui
Gudumac V. s.a. [7].

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 biolo-
gic a fost folosit sangele venos. Polimorfismul genelor candidate s-a identificat prin metoda re-
actiei de polimerizare in lant si metoda de analiza a lungimii fragmentelor amplificate si a frag-
mentelor polimorfe de digestie (restriction fragment length polymorphism, RFLP), cu utilizarea
primer-ilor respectivi.

2.3. Analiza statistica

Analiza statistica s-a efectuat 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 pre-
lucrarii statistice computerizate, prin utilizarea metodelor de analiza variationala, corelationala,
descriptiva, discriminantd si dispersionala. Parametrii calitativi au fost prezentati prin tabele de
contingentd, 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 doud grupe s-a utilizat criteriul t-Student. Testarea
egalitatii a trei si mai multe medii s-a efectuat prin utilizarea analizei dispersionale si a proce-
durii ANOVA. Pentru aprecierea corelatiei intre unele fenomene studiate a fost aplicat coefici-
entul de corelare liniara Pearson (r xy). Valoarea p<0,05 a fost considerata statistic semnifica-
tiva. 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. Datele statistice
s-au prezentat prin procedee tabelare si grafice cu ajutorul programului Microsoft Excel 2010.

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 pancreatita
cronica
S-a efectuat analiza clinico-anamnestica a pacientilor cu diferite forme clinice de PC
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dupa gen, varsta la momentul cercetarii, varsta de debut a bolii, varsta de diagnosticare a bolii,
durata bolii, caracterul debutului, activitatea profesionala, caracteristica sindroamelor clinice:
dolor, endocrin, exocrin, dispeptic, alergic si a complicatiilor.

X
&_‘M
p 12 >0,05
60,0% p 13 >0,05
p .3 >0,05
40,0%
20,0% .
47,90+1,73 (33-59 ani)
0.0% PCPsT
) (]
PCL 49,71+1,21 (29-59 ani)
1 2N 2534 ani 35-44 ani "
- - i 45,54+1,74 (19-59 ani
¥2=9,54, p>0,05 4>-54ani - o cg ani ( )

Fig.3.1. Repartizarea pacientilor cu diferite forme clinice de PC dupa varsta la momentul

cercetarii
Legenda : p; ; -diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCL
p1s- diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCPsT
P,z - diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCL si PCPsT

Analiza dupd gen a relevat prevalenta barbatilor in grupul de pacienti cu PCPsT-85,71%,
p<0,01. Varsta medie la momentul cercetarii a fost mai mare la pacientii cu PCL-49,71+1,21ani
(19-59 ani), p>0,05 (Figura 3.1) si mai mica in PCPsT (47,90+1,73). PC este o maladie cu un de-
but in mare parte lent, fiind voalata de clinica altor patologii, de aceea deseori este diagnosticata

tardiv. In grupul de pacienti cu PCPsT si PCR s-a confirmat o varsta medie de debut a bolii mai
tanara (Figura3.2).

p 12 >0,05
p 13 >0,05
p 23 >0,05
100,0%
50,0%

/ 30,05+1,51 ani
0,0% +—__ /

33,71+1,44 ani

30,61+1,50 ani

X2=8,48, p>0,05

Fig. 3.2. Repartizarea pacientilor cu diferite forme clinice de PC dupa varsta de debut a bolii
Legenda : p 1, - diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCL
p 13- diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCR si PCPsT
p »3- diferente statistice ale varstei medii intre pacientii cu PCL si PCPsT
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Varsta medie de diagnosticare a bolii a fost mai mare la pacientii cu PCL (39,05+1,25
ani), fiind determinatd de absenta sau expresia nesemnificativd a sindromului dolor. Durata
medie a patologiei pancreatice a fost mai mare la pacientii cu PCPsT (17,81£1,64 ani);
preponderent >10 ani-la 18 (85,72%) (Figura 3.3). Debutul PC a fost in mare parte insidios, cu
aparitia semnelor clinice specifice PC, dar care au fost in mare parte neglijate initial de pacienti.
Un debut acut a fost relatat mai frecvent de pacientii cu PCPsT (42,86%); debutul lent a
predominat in PCL (76,32%). Perioada de timp de la aparitia semnelor clinice pana la

diagnosticarea PC a fost mai lunga la pacientii cu PCL (5,34+0,90 ani).

14.93x1,30 ani 4,88% 16.,00+1.37 ani

63,41%

pu‘l"ﬂ,ﬂﬁ
pu:w[],ﬂi
a pﬁ{{],{]i h
58,52%
. 4,76%
17.81=1.64 ami

W <5 ani
W 5-10 ani
w10 ani

C

Fig. 3.3. 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
P13 - diferente statistice ale duratei bolii intre pacientii cu PCR si PCPsT
P23 - diferente statistice ale duratei bolii intre pacientii cu PCL si PCPsT

Analiza activitatii profesionale a pacientilor inclusi in studiu a demonstrat o frecventa
mai inalta a PC in grupul persoanelor angajate in activitatea fizica-40%, la 61,90% din pacientii
cu PCPsT. Din sindroamele clinice cel mai des au fost remarcate sindromul dolor si manifestari
ale insuficientei exocrine pancreatice-la 100% pacienti, p<0,001. Durerea, conform scalei VAS,
a fost apreciata ca fiind usoara (1-3 puncte) cu precadere la pacientii cu PCL (94.74%), medie
(4-6 puncte) la pacientii cu PCR-5 (12,20%), severa (7-10 puncte) la pacientii cu PCPsT
(90,48%) si PCR (87,80%), p<0,001.

Dereglarea functiei endocrine s-a atestat la 38% pacienti, preponderent (65,79%) in PCL,
exprimata prin DZ tip |l tratat cu antidiabetice orale (ADOQ) -44,76%, grad mediu de severitate
(42,11%), decompensat (36,84%).
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PCPsT s-a manifestat printr-o multitudine de compicatii, exprimate prin icter mecanic,
HTP, ocluzie duodenald, hemoragii gastrointestinale, chisturi, pseudochisturi pancreatice, para-
pancreatita, angiocolita, perforatie a pseudochistului in abdomen, ascita parapancreatica, scleroza
a pancreasului; 85,71% din pacienti au suportat interventii chirurgicale, 42,6% fiind operati in
repetate randuri.

3.2. Estimarea datelor paraclinice in diferite forme clinice de pancreatita cronica

Examinarea de laborator si instrumentald a persoanelor incluse in studiu s-a realizat
conform design-ului propus (Figura 2.1).

Evaluarea hemoleucogramei a decelat modificari evidente la pacientii cu PC vs LC,
exprimate prin 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 Tnalte ale indicilor de colestaza s-au atestat la un numar mai mare de pacienti
cu PCPsT, cu scaderea considerabila a nivelului de calciu seric.

La pacientii cu PC vs LC metabolismul lipidic a fost afectat, manifestat prin hipercoles-
terolemie, p>0,05 si hipertrigliceridemie, p<0,001, mai evident la pacientii cu PCL, femei.

Insuficienta exocrind pancreatica la pacientii cu PC s-a soldat cu nivele scazute ale protei-
nelor totale si albuminelor serice, cresterea activitatii enzimelor pancreatice (o-amilaza, lipaza
serica, diastaza urinard) predominant la pacientii cu PCPsT si diminuarea activitatii elastazei-1
in materiile fecale, modificari ale coprogramei (p<0.001).

USG transabdominala este o metoda de investigare de rutind inofensiva, accesibild pentru
fiecare pacient si usor de efectuat, ce ne ofera posibilitatea diagnosticarii modificarilor
structurale ale tesutului pancreatic in PC si a fost efectuata la toate persoanele incluse in studiu,
evidentiind modificari ale tesutului pancreatic si sistemului biliar la pacientii cu PC, confirmate
st prin TC a abdomenului, Radiografia abdominala pe gol, arteriografia abdominald prin TC,
IMR a abdomenului, mai evidente la pacientii cu PCPsT. Patologiile stomacului si duodenului au
fost diagnosticate prin Ré-scopia stomacului si duodenului, FEGDS.

3.3. Evaluarea spectrului etiologic, cu evidentierea genelor candidate in fiziopatologia
pancreatitei cronice
Examenul minutios clinico-anamnestic si paraclinic a permis depistarea a numerosi

factori ambientali si endogeni cu valoare patogenica in dezvoltarea PC (Tabelul 3.1).

Frecventa majoritara printre factorii de risc la pacientii cu PC a fost detinuta de patologia
biliard (94%); dereglarile alimentare (87%), consumul de alcool (55%), AF de pancreatita (52%),
tabagism (45%), patologia duodenului (43%), dereglari metabolice: IMC>25 (50%), hipertrigli-

ceridemii (40%), hipercolesterolemii (33%); conditii nocive de munca (39%), interventii chi-
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rurgicale pe abdomen (31%), virusi hepatici (30%), p<0,001.

Tabelul 3.1. Prezenta unor factori de risc genetici si nongenetici la pacientii cu PC vs LC

Factori de risc LC Pacientii cu ¥ p
PC
n. % n. %

Alcoolul 5 5,00 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. abdomen 0 0 31 31,00 36,69 <0,001
Disli- | Hipercolesterolemie 12 12,00 | 33 33,00 6,83 <0,01
fr:ﬂe Hipertrigliceridemie 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

Mutatiile genice R117H/CFTR, R122H/PRSS1, N34S/SPINK1 s-au identificat mai frec-
vent la pacientii cu PC vs LC, dar cu o diferentd statistic semnificativa numai la nivelul mutatiei
R117H/CFTR) p<0,001. Expuse in ordinea de frecventa, mutatiile genice se prezinta astfel:
R117H/CFTR in PCL-81,58%, PCPsT-76,19%, PCR-75,61%; R122H/PRSS1 in PCPsT-71,43%,
PCR-68,29%, PCL-65,79%; N34S/SPINK1 in PCPsT-90,48%,PCR-75,61%, PCL-73,68%,
p>0,05.

Alcoolul a fost confirmat la 55% (p<0,001), caracterizat preponderent prin consum
ocazional (47%), in cantitate crescutd (47,27%), prevalent 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).

Factorii de risc, expusi in succesivitate, se prezinta astfel: la pacientii cu PCL- patologia
biliarda (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%), patologia
duodenului (31,58%) interventiile chirurgicale anterioare pe abdomen (28,95%), hipercoles-
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terolemia (39,47%), tabagismul (34,21%), medicamentele pancreatotrope (15,78%), radiatii
(2,63%); la pacientii cu PCPsT-dereglarile alimentare (100%), alcoolul (95,24%), tabagismul,
patologia biliara si mutatile N34S/SPINK1 (90,48%), R117H/CFTR (76,19%), R122C/PRSS1
(71,43%), patologia duodenului si interventiile chirurgicale anterioare pe abdomen (52,38%), hi-
percolesterolemia si conditiile nocive de munca (33,33%), virusii hepatici (28,57%), hipertri-
gliceridemia (23,81%), IMC>25 (14,29%), medicamentele pancreatotrope (4,76%); la pacienti
cu PCR-dereglari alimentare si patologia biliara (90,24%), mutatiile N34S/SPINK1 si R117H/
CFTR (75,61%), R122C/PRSS1 (68,29%), patologia duodenului (48,78%), IMC>25 (46,34%),
alcoolul (43,90%), conditiile nocive de munca (39,02%), tabagismul (31,71%), hipertrigli-
ceridemia (29,27%), hipercolesterolemia (26,83%), interventiile chirurgicale anterioare pe abdo-
men (21,95%), virusii hepatici (17,07%), medicamentele pancreatotrope (9,76%), patologia
ductului pancreatic, radiatii si traume abdominale (2,44%).

LC |"=ms  2,64+0,13
PCR | S _ wxx
PCL | ¢ . 8,68+0,31
PCPsT |8 9,55:0,36
1\—‘\\
0 2 4 10,14+0,35
6 8 10 * %
12

Fig. 3.3. 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
***n<0,001, diferente statistice intre LC si PCL, PCPsT si PCR

40%
30%
20%

10%
0%

nr. factorilor de risc 14

EPCR ®mPCL PCPsT

Fig. 3.4. Numarul si frecventa factorilor de risc la pacientii cu diferite forme clinice de PC

Numarul mediu al factorilor conventionali de risc (Figura 3.3) la pacientii cu PC a depasit

de 3,53 ori LC, p<0,001, avand valori mai mari (10,1440,35) la un numar mai mare de pacienti
cu PCPsT (Figura 3.4).

3.4. Determinarea riscului relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta (CI) 95% al

unor factori de risc pentru pancreatita cronica

S-a determinat riscul relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta (CI) 95% al unor
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factori conventionali de risc pentru PC, prezenti la persoanele luate in studiu, evidentiindu-se un
risc relativ estimat inalt pentru PC: la persoanele, care consuma alcool-OR=23,22, in hipertri-
gliceridemie-OR=66,00, in tabagism-OR=9,41, la IMC>25-OR=6,70, in hipercolesterolemie-
OR=2,41, in AF pozitiva de pancreatita -OR=3,8.

Aprecierea riscului relativ estimat pentru PC, atribuit de portajul marcherilor genetici
studiati, a demonstrat valori mai inalte in prezenta variantei homozigote vS heterozigote, cu
prevalentd in cazul mutatiei R122C/PRSS1-OR=15,03.

4. ESTIMAREA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIV SI A
POLIMORFISMULUI GENELOR IMPLICATE iN PANCREATITA CRONICA
4.1. Parametrii peroxidarii lipidice si ai sistemului antioxidant la pacientii cu diferite forme
clinice de pancreatita cronica
Studiul a demonstrat prezenta relevanta a SO la pacientii cu PC (Tabelul 4.1), manifestat

prin valori crescute ale POL si activitate scazuta a SAO la nivelul tuturor parametrilor (p<0,001),
modificari mai semnificative evidentiindu-se la pacientii cu PCPsT (Tabelul 4.2), exprimate prin
valori crescute ale HPL-timp.hexan., si izopr., HPL-interm.hexan. si izopr., HPL-tardivi izopr. si
scaderea activitatii Catalazei, GR, SOD.

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

Indicele evaluat LC Pacienti cu PC p
M=+m M+m
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.,mMDPPH/I 10,81+0,19 7,38+0,20 <0,001
AAT-izopr., mMMDPPH/I 11,17+0,23 6,77+0,23 <0,001
SOD, ulc 1474,35+18,67 1257,17+18,28 <0,001
Catalaza, pM/s. 13,734+0,38 8,88+0,32 <0,001
GR, uM/s.1 6,52+0,10 4,15+0,08 <0,001

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 in cazul consumului de alcool in cantitati excesive, cu
cresterea valorilor POL (HPL-timp.hexan. HPL-inter.hexan., HPL-tardivi hexan.). Odata cu
cresterea duratei de consum al alcoolului descreste capacitatea antioxidanta (AAT-hexan.,
Catalaza) si cresc valorile parametrilor POL (HPL- timp. hexan.), p<0,05.

Indicii POL/SAQ s-au dovedit a fi influentati, statistic semnificativ, de gen (HPL-timp.
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izopr./Catalaza la barbati), durata bolii (HPL-timp.hexan./AAT-izopr.), insuficienta exocrina si
endocrind, 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).

4.2. Evaluarea indicilor POL/SAO la pacientii cu diferite forme clinice de pancreatita cronica

Indicele evaluat PCR ) n.=41 PCL» n.=38 PCPsT 3 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 pi13> 0,05 Pp23< 0,01
HPL-tardivi hexan.,uc/ml 3,68£0,55 | 2,49+0,25 | 3,54+0,54
P12 > 0,05 P13z > 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
Pi1o, > 0,05 Pi13> 0,05 P23 > 0,05
AAT-hexan., mMMDPPH/I 770026 | 7.17+0.34 | 7.10£0.50
P12 > 0,05 Pi13> 0,05 pPo3> 0,05
AAT-izopr. nMDPPH/I 6,51031 | 7.09+0.46 | 6.71+0.34
P12 > 0,05 P13 > 0,05 pPo3> 0,05
SOD, ulc 1253,81+33,13 |  1302.73+25.92 |  1181.27+29.40
pi2 >0,05 pi13>0,05 p23<0,01
Catalaza, uM/s.1 8,77+0,42 | 9.82+0.62 | 7.40+0.47
pi2 >0,05 pi13 <0,05 p23<0,01
GR, uM/s.1 4,19+0,14 | 4.37+0.09 | 3.67+0.20
pi2 >0,05 pi13 <0,05 p23<0,01

A fost evaluata corelatia Intre valorile SO si parametrii clinico-anamnestici la pacientii cu
PC: varsta pacientilor la momentul examinarii, durata bolii, varsta de debut a bolii, intensitatea
durerii, IF, IMC, prin utilizarea coeficientului de corelatie liniara Pearson r xy.

4.2. Frecventa si polimorfismului genelor candidate in fiziopatologia diferitor forme clinice
de pancreatita cronici
Studierea polimorfismului unor gene implicate in dezvoltarea PC ne-a permis aprecierea

.....

pacientii cu diferite forme clinice de PC din RM.
La persoanele din LC (Figura 4.1) s-a depistat, preponderent, prezenta mutatiei N34S/
SPINK1-la 74%; R122C/PRSS1-la 63% si R117H/CFTR-la 53%. La pacientii cu PC s-au con-
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firmat, in egald masurd, mutatiile N34S/SPINK1 si R117H/CFTR-la 78%; R122C/PRSS1-la
68%. Analiza rezultatelor obtinute denota o frecventa mai mare a mutatiilor genice studiate la
pacientii 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.

100%

50% LC

wPC
0%

R117H (CFTR)
R122C (PRSS1)
N34S (SPINK1)

Fig.4.1. Distributia mutatiilor genice in LC si pacientii cu PC

Distributia 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%) pacienti heterozigoti si 27 (27%) homozigoti vs LC-42 (42%) heterozigoti si 11
(11%) homozigoti, ¥°=16,67, p<0,001 (Figura 4.2a); R122C/PRSS1-la 42% heterozigoti si 26%
homozigoti vs LC-61% heterozigoti si 2% homozigoti, y?=24,44, p<0.001 (Figura 4.2b),
N34S/SPINK1-la 41% heterozigoti si 37% homozigoti vs LC-66% heterozigoti si 8% homozi-
goti, ¥?=24,86, p<0,001 (Figura 4.2c). Mutatia N34S/SPINK1 se caracterizeaza printr-un numar
mai mare de homozigoti raportat la heterozigoti vs mutatiile R117H/CFTR si R122C/PRSS1:
heterozigoti/homozigoti-41/37 vs 51/27 si 42/26.

R117H/CFTR R122C/PRSS1

100% 11%

pfy,o/m

0% - a
B homozigoti

LC PC L LC PC
B heterozigoti

27%

51%

N34S/SPINK1

LC PC

Fig. 4.2. Frecventa mutatilor R117H/CFTR (a), R122C/PRSS1 (b), N34S/SPINK1 (c) la
pacientii cu PC si LC, forma homozigota si heterozigota
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Rezultatele (Figura 4.3) demonstreaza prezenta in lotul de pacienti cu PCR a mutatiilor
R117H/CFTR si N34S/SPINK1-la cate 75,61% pacienti, R122C/PRSS1-la 68,29%; in PCL:
R117H/CFTR-la 81,58%, N34S/SPINK1-la 73,68%, R122C/PRSS1-65,79%; in lotul cu PCPsT:
N34S/SPINK1-la 90,48%, R117H/CFTR-la 76,19%, R122C/PRSS1-la 71,43%.

100,00%

76,19%
71,43%

73,68%

B R117H/CFTR

B R122C/PRSS1

LT 90,48%

N34S/SPINK1

LC PCR PCL PCPsT

Fig. 4.3. Frecventa mutatiilor R117H (CFTR ), R122C (PRSS1), N34S (SPINK1) la pacientii cu
diferite forme clinice de PC si LC

In functie de prezenta mutatiei R117H/CFTR (Figura 4.4a) in varianta homozigoti sau

heterozigota la pacientii cu diferite forme clinice de PC (Figura 4.4) s-a constatat: forma hete-

rozigota in PCPsT (57,14%) este de 1,36 ori mai frecventa vs LC, in PCL (50%)-de 1,19 ori mai

frecventa vs LC si in PCR (48,78%)-de 1,16 ori mai frecventa vs LC. Forma homozigota s-a

decelat mai frecvent la pacientii cu PCL-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.
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Fig.4.4. Frecventa mutatiilor R117H /CFTR (a), R122C/PRSS1 (b), N34S/SPINK1 (c) in
forma homozigota si heterozigota la pacientii cu diferite forme clinice de PC si LC

Mutatia R122C/PRSS1 (Figura 4.4b) in forma heterozigota s-a decelat mai frecvent la
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pacientii cu PCPsT-la 52,38%, depasind de 2,26 ori PCR si de 1,42 ori PCL; in forma
homozigota a fost intdlnita cu precadere la pacientii cu PCL-la 28,95%, de 1,08/1,52/14,48 ori
mai frecvent vs PCR/PCPsT/LC; in PCR-la 26,83%, depasind de 13,42 ori LC si in PCPsT-la
19,05%, de 9,53 ori mai frecvent vs LC.

Forma heterozigota a mutatiei N34S/SPINK1 (Figura 4.4c) 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-la
42,86% si in PCL-la 34,21%. In forma homozigota mutatia respectiva s-a confirmat mai frecvent
la pacientii cu PCPsT (47,62%) de 1,21/1,63/5,95 ori mai frecvent vs PCL/PCR/LC, in PCL-la
39,47% si in PCR-la 29,27%, de 3,66 ori mai frecvent vs LC.

M 0 mutatii
B 1 mutatie
2 mutatii

M 3 mutatii

PCPsT

Fig.4.5. Combinatii de mutatii R117H (CFTR), R122C (PRSS1), N34S (SPINK1) la pacientii cu
diferite forme clinice de PC si LC
Analiza mutatiilor genice studiate (Figura 4.5) a decelat prezenta unui numar mai mare de

pacienti cu 3 mutatii in lotul cu PCPsT-la 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 mult. Imbinarea de 2 mutatii
genice a fost depistatd cu o frecventa aproape identica la pacientii cu PCR si LC-18 (43,92%) si
44 (44% ); in PCL la 15 (39,45%) si in PCPsT-la 4 (19,04%), respectiv, de 1,16 si 2,31 ori mai

mult. Prezenta unei mutatii sau lipsa lor s-a observat preponderent in LC-la 24% si 6% respectiv.
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40,00%
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0,00%
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N34S/SPINK1+R122C/PRSS1
R117H/CFTR+R122C/PRSS1+N34S/SPINK1

Fig. 4.6. Asocieri de mutatii la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC
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Asocierile de mutatii genice influenteaza semnificativ frecventa dezvoltarii afectiunilor
pancreatice, iar analiza rezultatelor obtinute reflectd urmatoarele date: R117H/CFTR
+N34S/SPINK1: PCL-21,04%, PCR-19,52%, PCPsT-9,52%, LC-17%; R117H/CFTR+
R122C/PRSS1: PCL-13,15%, PCR-9,76%, LC-24%; N34S/SPINK1+R122C/PRSS1: PCL-
21,04%, PCR-19,52%, PCPsT-9,52%, PCL-17%, LC-10%; R117H/CFTR+R122C/PRSS1
+N34S/SPINK1: PCPsT-61,88%, PCL-42,08%, PCR -39,04%, LC-26% (Figura 4.6).

4.3. Aspecte clinico-paraclinice in raport cu polimorfismul genelor candidate in dezvolta-

rea pancreatitei cronice
A fost analizata interrelatia intre modificarile genice, unii factori de risc exogeni

/endogeni si unii parametri clinico-paraclinici specifici pentru PC. Nivelul de fenotipare al PC la
pacientii cu mutatii genice a fost diferit: la heterozigotii R117H/CFTR pancreatita a debutat la o
varsta mai tandrd vs homozigoti si in lipsa mutatiei respective-29,69+1,27 ani vs 32,04+1,56 ani
si 35,82+1,73 ani, F=1,56; p<0,05. Numarul puseelor de pancreatitd acuta, 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 0,52+0,11
ani si 0,19+0,08 ani, F=1,56; p<0,05. Intensitatea durerii, mm, conform scalei VAS, a fost mai
inaltd la pacientii heterozigotii cu mutatia R122C/PRSS1-66,50+4,27 vs homozigoti-59,24+6,02,
F=6,02 si mutatia N34S/SPINK1-66,73+4,02 vs 63,08+5,10, F=1,64, p>0,05. La nivelul indicilor
de laborator (a-amilaza, lipaza, diastaza, elastaza-1 in materiile fecale) nu au fost decelate
diferente statistic semnificative. Prezenta factorilor chimici nocivi de lucru s-a determinat
prioritar la pacientii heterozigoti cu mutatia R117H/CFTR-29,41% vs 7,41% homozigoti;
dereglarile de nutrifie-cu preponderentd la homozigotii R122C/PRSS1-29,62% vs 2,38%
heterozigoti, p<0.05. La alti parametri clinico-paraclinici au fost constatate unele diferente, dar
care au fost statistic nesemnificative.

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

Evaluarea interrelatiei intre mutatiile genice si parametrii SO la pacientii cu PC a de-
monstrat unele modificari: la pacientii cu mutatia R117H/CFTR s-a constatat scaderea activitatii
SAO, preponderent la homozigoti, dar fara diferente statistic semnificative: AAT-hexan.,
mMDPPH/I (7,20+0,30 la homozigoti 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.1, a fost mai Tnaltd la homozigoti VS heterozigoti-12754+29,66 vs 1244+27,60, F=0,28;
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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 (2,95+0,46 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). Diferente statistic semnificative s-au determinat: in mutatia
R122C/PRSS1-scaderea 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); prezenta mutatiei
N34S/SPINK1 a fost insotitd de scaderea nivelului de HPL-timp. izopr. uc/m, la homozigoti
comparativ cu heterozigoti (14,40+0,34 vs 13,31+0,23 F=3,93; p<0,05).
4.4. Determinarea unor criterii de diagnostic si prognostic ale pancreatitei cronice

Reiesind din scopul stabilit in studiu, identificarea factorilor de risc genetici si
nongenetici si a gradului lor de interactiune poate oferi instrumentul potential pentru evaluarea
riscului de dezvoltare al PC, diagnostic si tratament precoce. Deoarece PCPST este cea mai
severd formd de PC din cele incluse in studiu, cu dezvoltarea in timp scurt a multiplelor
complicatii, unele dintre ele vitale, cu necesitarea interventilor chirurgicale si invalidizarea
persoanelor tinere, s-a incercat de a face o analiza a evolutiei clinico-paraclinice a PCPST in
raport cu PCR si PCL pentru a contura niste marcheri predictivi de diagnostic si prognostic in
dezvoltarea maladiei. S-a dovedit, cd numarul factorilor de risc exo-/endogeni pentru PC este
mai inalt in grupul de pacienti cu PCPsT, inclusiv tabagismul, alcoolul, dereglarile dietetice,
patologia colecistului, duodenului, interventiile chirurgicale anterioare pe abdomen, iar
examenul clinico-paraclinic a relevat date mai evidente, cu o multitudine de complicatii severe.
Analiza geneticd a pacientilor cu PCPsT vs PCR si PCL a demonstrat o tendintd de crestere a
frecventei mutatiilor R117H/CFTR si R122C/PRSS1 si N34S/SPINK1 in randul homozigotilor.

Prin utilizarea analizei discriminante s-a reusit determinarea a trei grupuri de parametri:
1. clinico-anamnestici (dureri abdominale in etajul superior, alimentatie hiperproteica,
alimentatie hipoproteica, tabagism, consumul de alcool, dureri abdominale epigastrale localizate
si cu iradiere, alimentatie hiperlipidica), 2. de laborator (lipaza serica, diastaza urinei, FA,
limfocite, VSH, Er., bilirubina conjugata, Ca seric, a-amilaza serica, bilirubina conjugata, o-
amilaza serica), 3. instrumentali (laparotomie, pseudochisturi, chisturi pancreatice, dilatarea D.
Wirsung, marirea dimensiunilor pancreatice, gastropatii congestive), care au demonstrat o
diferenta evidenta intre pacientii cu PCPsT vs PCR si PCL si permit stabilirea corecta si oportuna
a diagnosticului de PCPsT vs PCR si PCL in 85,71% / 90,48% / 93,75% vs 96,20% /89,87% /
97,33% de cazuri la diferite etape de asistenta medicala.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Sinteza rezultatelor releva o analizd a datele obtinute in studiul prezent vizavi de
rezultatele si opiniile expuse in sursele bibliografice din domeniul abordat [Masson E. et al.,
Whitcomb D. C., Lévy P. s.a.] referitor la datele clinico-anamnestice, paraclinice, frecventa si
caracteristica factorilor de risc identificati in diferite forme clinice de PC. Argumentarea
stiintificd a implicdrii mutatiilor genice in patogeneza PC si numarul mare de pacienti afectati de
aceastd patologie explica interesul vadit pentru evaluarea genelor candidate in PC. Studiul
efectuat a elucidat factorii de risc genetici si nongenetici pentru PC in populatia heterogena a RM
prin prizma modificdrilor clinico-paraclinice, fapt ce ar putea contribui la intelegerea
complexitatii PC si ar avea un impact pozitiv atat medico-social cat si economic. ldentificarea
factorilor de risc genetici si nongenetici poate oferi instrumentul potential pentru evaluarea

riscului de dezvoltare al PC, diagnostic, evolutie si tratament precoce.

CONCLUZII

1. In rezultatul cercetirii 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) atestandu-se la un numar 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 R122C/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 frecventa, 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 geni-

ce s-au identificat intr-un numar mai mare la pacientii cu PC: 3 mutatii-mai frecvent in PCPST
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(61,88%), 2 mutatii-in PCR (43,92%) si LC (44%), o mutatie (24%) sau lipsa mutatiilor (6%)-
preponderent Tn 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 familiala de
pancreatita (OR=3,8). Aprecierea riscului relativ estimat pentru PC, atribuit de portajul
marcherilor genetici studiati, 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/SPINK1.

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 varstd mai tanard, la hete-
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.

5. Rezultatele cercetarii au identificat la pacientii cu PC un nivel crescut al indicilor POL si o
activitate scdzutd a SAO la tofi parametrii, atdt in faza hexanicd, céit si izopropanolica,
p<0,001. Modificdri 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 §i 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/SPINKI1 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].

6. Studiul efectuat a relevat valoarea semnificativa a identificarii factorilor de risc 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 hiperproteica, alimentatie hipoproteica, tabagism, consumul de

alcool, dureri abdominale epigastrale localizate si cu iradiere, alimentatie hiperlipidica), de
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laborator (lipaza serica, diastaza urinei, FA, limfocite, VSH, Er., bilirubina conjugata, Ca
seric, a-amilaza sericd) si instrumentali (laparotomie, pseudochisturi, chisturi pancreatice,
dilatarea D. Wirsung, marirea dimensiunilor pancreatice, gastropatii congestive) in stabilirea
oportund a diagnosticului de PCPsT, care pot fi utilizati la diferite etape de asistentd medicala.

7. Problema stiintificd solutionatd in studiu rezidd in estimarea particularitdtilor 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 persoaneclor ereditar
susceptibile pentru PC, identificarea si excluderea factorilor de risc nongenetici, in vederea
prevenirii, minimalizarii complicatiilor si optimizarii tratamentului PC.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Luand in considerare rezultatele studiului, care denota un risc genetic sever pentru PC in
esantionul studiat din populatia heterogena a Republicii Moldova, se recomanda colectarea
minutioasd 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 identificirii 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 medicald 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 scdderii 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 recomanda 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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ADNOTARE
Bugai Rodica
Statutul clinico-paraclinic si polimorfismul genetic in pancreatita cronica
Teza de doctor 1n 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 a fost 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 ai 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 hexanicd si
izopropanolica pe un esantion de pacienti cu diferite forme clinice de PC si persoane sdnatoase.
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 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 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, iIn 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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AHHOTALIUA
byran Ponuxka

KiuHuKko-napakJIMHHYeCKH CTATYC M TeHeTHYeCKUIl MOJIUMOP(PU3M NPU XPOHUYECKOM
NMaHKpeaTure

Juccepranus Ha COMCKaHUE YYCHOM CTETEeHU KaHIuaaTa MeIUIIMHCKUX Hayk, Kummnay, 2017

CTpykTypa amccepranMu: BBeJICHHE, 4 TIJIaBbl, BBIBOABI U NPAKTUUYECKHE DPEKOMEHIAINH,
oubmuorpaduueckuii nHACKC-239 ucTtouHnKoB. Pabota m3noxkena Ha 168 ctpanunax Hareya-
TaHHOT'O TEKCTa, OCHOBHOM MaTepuain-140 ctpanui. MkoHorpaduyecknii Matepuan BKItodaeT 45
¢buryp, 52 rabmuu. [loxydyennsie pe3ynbraTsl ObUIH OmyOnukoBaHHBI B 50 Hay4yHbIX paboTax: 19
crateit (11 6e3 coaBTOpOB), 31 pestome; 42 npe3eHTAIMN HAa HAITMOHAIBHBIX U MEXKTYHAPOIHBIX
Hay4HbIX (hOpyMax, U3 KOTOPHIX: 17 YCTHBIX JOKIAI0B U 25 OCTEPOB; 4 MHOBAIIHH.

KiawueBble ciaoBa: xponudeckuii maHkpeatut (XII), reHeTuueckuii mOaUMOP(H3M,
OKCHJIaTUBHBIN CTPECC.

Obuaacrtb ucciaenoBanusi: Buyrpennue 6onesnu (I'actposanreposiorus).

Hesab uccieqoBaHus: U3yYeHUE KIMHUKO-MAPAKIMHUYECKHX OCOOCHHOCTEH M T€HETHYECKOTO
cTaryca pa3nuuHbIXx KiauHudeckux (opm XII ¢ menpio ompeneneHus TUATHOCTHYECKUX U
IPOrHOCTUYECKUX MapKepoB 3a00JI€BaHUS.

3agayuu: olleHKA STHOJIOTUYECKUX (PAKTOPOB, YACTOTHI U OMUMOP(dH3Ma I'eHOB, YUaCTBYIOIIHNX B
pa3BUTHH pa3nUuUHBIX KiauHHYecknx (opm XII; oneHka KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKUX Ocobe-
HHOCTEH U IapaMeTpoB MEPEKUCHOTO OKHMCIICHUS JTUIUAOB U aHTHOKCUAAHTHOW aKTUBHOCTU B
3aBHCUMOCTH OT TOJIMMOp(H3Ma MCCIETOBAaHHBIX TEHOB, C OINPEACICHUEM HEKOTOPBIX
KpUTEPUEB TUArHOCTUKU U MPOrHo3a pa3sutus XII.

HayuyHnass HOBM3HAa M OPUI'MHAJBHOCTB. BIIEPBbIE, Y T€TEPOr€HHOr0 HacelieHus PecnyOnuku
Mosgosa (PM), ObUTH HU3ydeHBI YacTOTA U MOTUMOP(HU3M HEKOTOPBIX T€HOB, YYAaCTBYIOIIUX B
pazeutun XI1 (R122C/PRSS1, N34S/SPINK1, R117H/CFTR), B KOHTEKCTE B3aMMOJICHCTBUSI C
IpyrumMu (akTopaMu pHCKa, SHIOTEHHBIMH M OKpYXKAlolleW cpeipl, a Takke IoKa3aTelu
NEPEKUCHOIO OKHUCIICHHUS JIMIUAOB M AaHTUOKCUJAHTHOM aKTUBHOCTM B T€KCAaHOBOH U
M30MPONAHONOBON (ha3e y 3AOPOBBIX JHUI] MU Yy MAlMEHTOB C Pa3IHUYHBIMH KIMHUYECKUMU
¢opmamu XII. bbuia oneHeHA CTENEHb KIMHUKO-MAPAKIMHUYECKUX MPOSIBICHUN pPa3INYHBIX
¢opm XII B 3aBHcHMOCTH OT mapaMeTpoB okcuaatuBHoro crtpecca (OC) m monmumoppusma
HCCJIEIOBAaHHBIX T'€HOB; MPOAHAIM3UPOBaHA Koppersius Mexay napamerpamMu OC U KIMHUKO-
AHAMHECTHUYECKUMHU JaHHBIMU. [IpoBeeHHOE ncClle[0BaHUE ONPEENINIIO YPOBEHb 3HAUMMOCTHU
B3aMMOJICHCBUSI T€HETHUECKUX M HEreHEeTHYECKUX (PaKTOpPOB B KAaue€CTBE MPOTHOCTHYECKOIO U
JUarHOCTUYECKOro Kkputepus pazsutus XII.

Pemennasi Hay4Has 3aJa4ya MCCIENIOBAaHUS COCTOUT B BBIBICHUH, CPEIU NE€TEPOr€HHOIO Ha-
cesienns PM, KIMHUKO-TIapakJIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEH M (paKTOPOB pUCKA MPU Pa3IHMUHBIX
kuHuYeckux ¢popmax XII, HacaeICTBEHHO-TEHETUYECKUX (PAKTOPOB M UX B3aUMOCBSI3b B MHO-
roaxtopHoMm mnaroreHeze XII maysg paHHell NMAarHOCTUKU JIMI] C HACJIEICTBEHHOH mpeapacmo-
J0xkeHHOCThI0 K XII, BBISIBIEHHE M UCKIIOUEHHE HEreHEeTHMYECKHX (PaKTOPOB PHCKA, C LIENbIO
MPEIOTBPALIECHUS], YMEHBIIECHHS OCIIOKHEHUN U onTUMH3auuu jieueHus: XI1.

Teopernueckoe 3Ha4YeHHe 3aKTI0YAETCS B OLIEHKE T€HETUUECKUX U HETEHETUYECKUX (aKTOPOB
U UX B3aMMOJEMCBHS Ha pa3BUTHE pa3nuyHbIX kinuHuU4eckux popm XII y nacenenuss PM, uto
MO3BOJISIET Pa3paboTaTh AMATHOCTHUECKUE U TPOTHOCTUYECKHUE KpUTEpUH B pa3BuTuu XII.
[IpakTHyeckass HEHHOCTh PadoOThI: CBOCBPEMEHHOE BBISIBIEHHE MHOTOYHUCIIEHHBIX TE€HETH-
YEeCKUX U HETeHETHYECKUX (PaKTOPOB PUCKA MOXKET 00ECIeUUTh MOTCHLUUAIbHBIH HHCTPYMEHT
JUTSL OLIEHKU pHUCKa pa3BUTHS, MPODUIAKTUKY, paHHEN AMArHOCTUKH U jeueHus XII.

BHegpeHue Hay4YHBIX pe3yJbTAaTOB ObLIO MPOBEACHO B paMmkax y4yeOHOro mporecca Jluc-
LUIIMHBI 110 BHYTPEHHEW MenunuHe, /lenapramenta BHyTpeHHeW MennuuHbl ['YM®, Hukomnae
Tectremunany” u I'Kb ,,CB. Apx. Muxaun”, r. Kumnnay.
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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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