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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. BRGE este una dintre cele mai frecvente boli ale
civilizatiei moderne [8]. La finele secolului XX, in tarile economic avansate s-a constatat o
tendinta evidenta de reducere a morbiditatii prin boala ulceroasa si de crestere a morbiditatii prin
BRGE, fapt reflectat in postulatul proclamat la a VI Saptdmand comuna a gastroenterologilor
(Birmingham, 1997) - ,,secolul XX — secolul bolii ulceroase, secolul XXI — secolul BRGE” [6].

Prevalenta globala inaltd in toate grupurile de varstda [11], tendinta persistentd de
crestere a incidentei pe toate continentele, indeosebi 1n tarile economic avansate [ 14], persistenta
indelungata a leziunii cu evolutie cronica recidivanta, agravarea semnificativa a calitatii vietii si
statutului psihologic a pacientilor [11], costuri considerabile de management medico-social [11,
14], spectru larg de manifestari esofagiene si extraesofagiene, care complicd mult diagnosticul
precoce si tratamentul adecvat al bolii [5,9], dezvoltarea unor complicatii grave, implementarea
in practica medicald a metodelor contemporane de diagnostic [13], existenta unor dificultati in
tratamentul maladiei [8] - evidentiaza afectiunea printre alte leziuni esofagiene si determina
necesitatea elaborarii noilor algoritmi de diagnostic si tratament [11,14].

Prevalenta BRGE variaza in diferite tari: de la 10-20% in tarile Europei de Vest,
Americii de Nord [12], Americii de Sud si Australiei [15] pana la 5% 1in tarile Asiei. Aceste
diferente epidemiologice ale BRGE in diferite regiuni ale lumii reflecta atat stilul de viata,
traditiile culturale si obiceiurile alimentare [7], cat si diversele metode si criterii utilizate pentru
diagnosticul BRGE.

In Republica Moldova afectiunea este mai frecventa decat se raporteaza, desi prevalenta
BRGE nu este precizatd din cauza tabloului clinic polimorf si insuficienter metodelor de
explorare paraclinica, necesare pentru confirmarea diagnosticului [3,V-T. Dumbrava si coautorii,
2002]. Conform Biroului National de Statisticda Medicala, date epidemiologice privind BRGE in
Republica Moldova nu sunt. Lipsesc si datele statistice despre incidenta si prevalenta acestei
patologii in populatia adulta si pediatrica din Republica Moldova.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Actualmente, s-au obtinut progrese importante in diagnosticul si tratamentul BRGE
[11], in evaluarea manifestarilor extraecsofagiene [18,19] si a complicatiilor leziunii, deseori
severe si fatale. Patogenia BRGE ramane si la momentul actual studiata insuficient. RGE
patologic, cu expozitia excesiva a esofagului la refluatul gastric, reprezintd principalul mecanism
patogenic al bolii [10]. Ineficienta mecanismului antireflux este conditionatd de incompetenta
SEI, dismotilitatea antroduodenala, diminuarea clearence-ului esofagian si a capacitatii de

protectie a mucoasei esofagiene. Scaderea presiunii SEI este cel mai important element al
3



barierei antireflux. Una din cauzele scaderii presiunii bazale a SEI este considerata modificarea

nivelului de NO - neurotransmitator al neuronilor intramurali neadrenergici necolinergici [20].

Capacitatea NO de a actiona ca un regulator fiziologic sau un agent posibil toxic pot fi
cauzate de prezenta si activitatea izoformelor de NOS. Sunt cunoscute patru tipuri de NOS:
endoteliala (eNOS), neuronald (nNOS), mitocondriald (mtNOS), care sunt constitutive si
macrofagald (iNOS) - inductibild. Sintazele NO sunt expresia genelor NOS1, NOS2 si NOS3.
Izoformele NOS poseda particularitati individuale atdt in mecanismul de actiune, cat si in
importanta efectelor biologice asupra organismului. NO sintetizat de iNOS participa la instalarea
proceselor inflamatorii in diverse maladii. NO, produs de eNOS, codificata de gena NOS3, este
cel mai puternic vasodilatator endogen [2]. Insi, date despre rolul polimorfismului genelor
NOSI1 si NOS2 in declansarea si evolutia BRGE 1n literatura de specialitate nu am gasit.

Studiul particularitatilor metabolismului si rolului NO in aparitia deregldrilor motorii si
neuroregulatorii la pacientii cu BRGE a constatat o diferentd statistic semnificativd intre
indicatorii metabolismului NO si severitatea manifestarilor clinice si endoscopice ale BRGE
[20].

Scopul studiului a constat in cercetarea particularitatilor clinico-evolutive si de
diagnostic ale bolii de reflux gastroesofagian in raport cu nivelul metabolitilor stabili al oxidului
nitric in serul sangvin si sucul gastric, precum si cu polimorfismul genelor NOS1 s1 NOS2 .

Obiectivele studiului:

1. Studiul epidemiologic cu evidentierea incidentei simptomelor BRGE in populatia maturad din
unele regiuni ale Republicii Moldova conform rezultatelor anchetarii a unui esantion de
respondenti, cu virsta cuprinsa intre 17 si 79 ani.

2. Studierea particularitatilor clinico-evolutive ale bolii de reflux gastroesofagian in functie de
tipul de afectare a mucoasei esofagiene.

3. Evaluarea modificarilor endoscopice, morfologice si pH-metriei in 24 ore in boala de reflux
gastroesofagian In dependenta de severitatea afectarii mucoasei esofagiene.

4. Studierea ritmului circadian al simptomelor pacientilor cu BRGE in dependentd de forma
evolutiei (erosiva, nonerosiva).

5. Determinarea nivelului metabolitilor stabili al oxidului nitric in serul sanguin si sucul gastric
la pacientii cu diverse tipuri de afectare a mucoasei esofagului.

6. Studierea polimorfismului genelor, care codifica sintazele oxidului nitric: NOS1 si NOS2 la
pacientii cu boala de reflux gastroesofagian.

7. Elaborarea criteriilor de diagnostic i pronostic la pacientii cu boala de reflux gastroesofagian

in dependenta de tipul de afectare a mucoasei esofagului.



Metodologia cercetirii stiintifice. In cadrul acestui studiu pacientii au fost selectati
conform criteriilor de includere si de excludere. Metodele de investigare au fost generale:
chestionarul clinico-anamnestic si chestionarul din clinica Mayo, tradus in limba romana si rusa,
si recomandat de Societatea Americana de Gastroenterologie pentru studierea epidemiologiei
BRGE, examen medical complex, investigatii paraclinice, instrumentale, morfologice si metode
de cercetare speciale — determinarea nivelului metabolitilor NO in serul sanguin si sucul gastric
si studierea polimorfismului genelor NOS1 si NOS2 in asociere cu diversi factori de risc.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera a fost efectuat studiul epidemiologic
cu evidentierea incidentei BRGE la populatia maturad in unele regiuni ale RM, folosind ancheta
clinicii Mayo. Sau apreciat unele particularitdti clinico-evolutive ale diferitor forme de afectare a
mucoasei esofagiene in BRGE prin aprecierea ritmului circadian al acestei maladii si analizand
rezultatele endoscopice si pH-metriei in 24 de ore. Au fost determinati metabolitii stabili al NO
in serul sangvin si sucul gastric la pacientii cu BRGE in raport cu diferite forme de afectare a
mucoasei esofagului. In premierd s-a studiat polimorfismul genelor NOS1 si NOS2 la pacientii
cu BRGE cu diferite tipuri de afectare a mucoasei esofagului. Originalitatea cercetarii consta in
evidentierea particularittilor clinico-evolutive, endoscopice si morfologice ale bolii de reflux
gastroesofagian in functie de gradul de afectare a mucoasei esofagiene si nivelul oxidului nitric,
studierea polimorfismului genelor NOS 1in instalarea §i dezvoltarea afectiunii. Rezultatele
obtinute au permis elaborarea unor criterii de diagnostic al pacientilor cu diferite tipuri de
afectare a mucoasei esofagului in BRGE, unde au fost luate In considerare datele clinice,
endoscopice, nivelul metabolitilor NO din serul sangvin, sucul gastric si rezultatele studierii
polimorfismului genetic a NOS1 s1 NOS2.

Problema stiintifica solutionata in tezd constd in fundamentarea stiintificd a rolului
oxidului nitric in dezvoltarea si evolutia bolii de reflux gastroesofagian si determinarea
particularitatilor clinice ale diferitor forme ale maladiei in cauza cea ce va contribui la elaborarea
criteriilor diagnostice, fapt ce va permite evidentierea metodelor de monitorizare si prevenire a
complicatiilor severe ale BRGE.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Studiul reprezintd un suport stiintific important pentru
elucidarea particularitatilor clinice si evolutive a diferitor forme a BRGE 1in raport cu nivelul
metabolitilor oxidului nitric. Rezultatele obtinute permit elaborarea masurilor de profilaxie a
complicatiilor severe a bolii de reflux gastroesofagian.

Valoarea aplicativa a cercetarii. Rezultatele obtinute permit pronosticarea si elaborarea

masurilor de profilaxie si tratament a bolii de reflux gastroesofagian.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:
1. Simptomele caracteristice pentru boala de reflux gastroesofagian se intilnesc frecvent in
populatia matura a Republicii Moldova
2. Formele endoscopice a BRGE (erosiva si nonerosivd) au diferite particularitati clinice si
morfologice, si reflectd gradul de afectare a mucoasei esofagului. Pacientii cu forma erosiva a
BRGE mai frecvent au prezentat asa simptome ca durerea toracica si disfagia si de asemenea
simptome extradigestive. Subiectii cu BRGE forma erosiva au prezentat mai frecvent un profil
circadian patologic comparativ cu cei cu forma nonerosiva.
3. Nivelul plasmatic si gastric al metabolitilor oxidului nitric este mai mare la pacientii lotului de
baza comparativ cu lotul martor si evident predomina la pacientii cu forma erosiva a bolii de
reflux gastroesofagian.
4. Polimorfismul genei NOS1 nu a depistat diferenta statistica intre lotul martor si lotul de baza.
Varianta alelicd C/C a genei NOS2 se intilneste mai frecvent la pacientii cu BRGE cu o durata a
maladiei mai lunga de 10 ani.
5. Analiza geneticd constatd cd purtatorii genotipulul C/C al polimorfismului G954C al genei
NOS2, asociat cu factorul de duratd a maladiei peste 10 ani si a modificdrilor histomorfologice a
epiteliului esofagului denotd un risc de dezvoltare a esofagului Barrett de 3,9 ori mai mare,
comparativ cu alte genotipuri.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
in procesul didactic a [P USMF ,Nicolae Testemitanu” al Catedrei Medicina Interna Semiologie
si Disciplinei Gastroenterologie din cadrul Departamentului Medicina Interna cu implementarea
in activitatea curativa a S IMSP Spitalul Feroviar Central din Chisindu, a IMSP Spitalului Clinic
Municipal Nel, Chisindu si IMSP Spitalului Ministerului Sanatatii.

Aprobarea rezultatelor cercetarii. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate
in cadrul urmédtoarelor reuniuni stiintifice: Conferinta Stiintifico-Practicd “Medicina moderna,
actualitati si perspective”, 27-28 mai 2010, Chisindu, RM; Congresul III al medicilor de familie
din Republica Moldova cu participare internationala, 17-18 mai 2012, Chisindu, RM; Congresul
IIT National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald, 20-21 iunie 2013,
Chisinau, RM; Congresul national de medicind internd, 2013, Romania. Teza a fost discutata si
aprobatd in cadrul sedintei Disciplinei de Medicina Internd Semiologie al USMF «Nicolae
Testemitanu» din 22.04.2015 (proces-verbal nr.11) si la sedinta Seminarului Stiintific de Profil
,»Boli Interne” din cadrul IP USMF , Nicolae Testemitanu”, din 25. 05.2015 (proces-verbal nr.1).

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost publicate In 16 lucrari stiintifice,

inclusiv 3 articole fara coautori si 13 1n editii recenzate.



Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 126 de pagini de text imprimat, consta
din introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomanddri practice, rezumat in limbile
romana, rusa, engleza, bibliografie cu 198 de referinte, include 30 de figuri, 36 tabele, 5 formule
si 4 anexe.

Cuvinte-cheie: boala de reflux gastroesofagian, metabolism, oxid nitric, polimorfism
genetic.

CONTINUTUL TEZEI
1. BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN (Revista literaturii)

In acest compartiment sunt relatate informatii contemporane din literatura de
specialitate cu referire la BRGE, insistind mai mult asupra particularitatilor clinico-paraclinice
ale bolii in raport cu nivelul metabolitilor oxidului nitric si polimorfismul genetic al sintazelor
NO. Sunt formulate problema de cercetare si directiile de solutionare a ei.

Studiile realizate in diferite tari au constatat valori inalte, dar si deosebiri semnificative
ale incidentei si prevalentei BRGE: indicatori semnificativ mai mari s-au constatat in America de
Nord si Europa, comparativ cu tarile din America de Sud, India, Africa si Orientul Mijlociu.
Aceste diferente epidemiologice ale BRGE 1in diferite regiuni ale lumii reflecta atat stilul de
viata, traditiile culturale si obiceiurile alimentare, cat si diversele metode si criterii utilizate
pentru diagnosticul BRGE. In Republica Moldova lipsesc datele statistice despre incidenta si
prevalenta BRGE.

Leziunile mucoasei esofagiene sunt determinate de cresterea factorilor de agresiune
(nocivitatea fluidului de reflux) si ineficienta factorilor de aparare ale mucoasei esofagiene.
Tranzitia de la refluxul fiziologic la BRGE este conditionata de factori anatomici si fiziologici, in
cadrul carora rolul primordial este detinut de integritatea anatomica si functionald a SEI.

In ultimele decenii au fost obtinute rezultate ce marturisesc rolul patogenic al NO in
dezvoltarea si progresarea BRGE. S-a determinat interrelatia tabloului clinic si a stadiului
endoscopic a bolii cu nivelul metabolitilor oxidului nitric. NO si celulele nervoase, In care
acesta este prezent in calitate de mediator, au un rol important in patogeneza BRGE.

Persista o discordantd de evidente a rolului polimorfismelor genelor NOS in
morbiditate, care, posibil, reflectd problemele in studiul de replicare, cum ar fi diferenta in
populatiile din fiecare esantion, fapt care impune necesitatea continuarii cercetdrilor in diverse
populatii etnice.

Actualmente principalele probleme ale BRGE sunt: determinarea definitiva a etiologiei,
descifrarea mecanismelor relaxarii tranzitorii a SEI, veriga principala in patogenie, crearea
tabloului epidemiologic, diagnosticul precoce al esofagului Barrett, evaluarea clinica a eficientei

tratamentului §i prognozarea recidivelor afectiunii.
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2. MATERIALUL SIMETODELE DE CERCETARE

Studiul a fost realizat in cadrul sectiilor de gastrologie ale Spitalului Clinic Central
Feroviar din Chisinau si Spitalului Raional Ribnita in perioada anilor 2010-2014. Diagnosticul
de BRGE a fost stabilit Tn baza tabloului clinic si a fost confirmat prin examenul endoscopic si
morfologic, conform ghidurilor internationale si a criteriilor recomandate de Protocolul Clinic
National «Boala de reflux gastroesofagian la adult». [17]

Conform design-ului studiului, epidemiologia bolii de reflux in populatia matura a RM
a fost cercetatd pe un esantion de 1820 de respondenti, din diferite raioane ale tarii si cuprind
regiunile geografice de Nord, Centru, Sud. Pentru realizarea acestui scop a fost utilizat

chestionarul din clinica Mayo.

LOTUL MARTOR: STUDIU
108 subiecti practic EPIDEMIOLOGIC
sandtosi in varsta 1820 de persoane in
de 17-63 de ani vérsta de 16-79 de ani

Figura 1. Designul studiului



Studiul complex a fost efectuat pe un lot din 252 de persoane in varsta de 17-79 de ani,
inclusiv 110 (43,7%) de barbati si 142 (56,3%) de femei. Lotul de baza a inclus 144 de pacienti
cu BRGE si a fost constituit din 2 subloturi: 57 de pacienti cu BRGE non-eroziva (lotul de baza
1) si 87 de pacienti cu BRGE eroziva (lotul de baza 2). Lotul martor a fost constituit din 108 de
subiecti practic sanatosi si asimptomatici.

Criteriile de includere in studiu: In studiu au fost inclusi barbati si femei cu BRGE
eroziva si non-eroziva in varstd de 17 ani sau mai mult care nu au administrat tratament cu IPP
pentru cel putin 7 zile Tnainte de studiu pH si au semnat consimtdmantul informat In scris.

Criteriile de excludere au fost: Au fost exclusi din studiu pacientii cu: antecedente de
tratament chirurgical gastrointestinal (antireflux, la esofag sau stomac), cu simptome clinice
sugestive pentru obstructia intestinald, contraindicatii generale la endoscopie, tulburari de
coagulare, hepatitd cronica si ciroza hepatica, afectiuni asociate avansate ale altor organe si
sisteme (sistemul pulmonar, sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul urogenital),
afectiuni oncologice, tuberculoza si femeile gravide.

Programe si metode de examinare.

Persoanele incluse in lotul de baza au fost examinate conform unui chestionar, special
elaborat de noi, care includea: informatii demografice, anamneza, istoricul medical si de
medicatie, obiceiurile sociale (fumat si consum de alcool), tabloul clinic al afectiunii (frecventa
si severitatea simptomelor), utilizarea metodelor speciale de investigatie pentru determinarea
caracterului modificarilor functionale si proceselor patologice ale BRGE. Protocolul studiului a
fost aprobat de Comitetul de Eticd al IP USMF “Nicolae Testemitanu”. Consimtamantul
informat in scris pentru a participa in studiu a fost obtinut de la fiecare pacient Inainte de
inrolarea in studiu.

Metode instrumentale. Endoscopia digestiva superioara a fost realizatd de un endoscopist
experimentat dupd metoda standard, cu un videoendoscop GIFQ 40 (Olympus, Japonia) in sectia
endoscopie a IMSP Institutul Mamei si Copilului. Au fost examinate motilitatea esofagului,
starea functionala a SEI si a jonctiunii esogastrice, aspectul mucoasei esofagiene in locul de
tranzitie (linia ,,Z”) si a pliurilor (indltimea, grosimea, elasticitatea si capacitatea de a se
nivela).S-a evaluat prezenta esofagitei conform sistemului de clasificare Los Angeles, a
complicatiilor BRGE (stricturi esofagiene, esofagul Barrett sau cancerul esofagian), a herniei
hiatale (o distantd de cel putin 2 cm intre jonctiunea esofagogastrica si hiatusul diafragmatic), a
ulcerului esofagian, a inflamatiilor, tumorilor sau altor probleme de la nivelul tractului digestiv
superior. La toti pacientii s-au prelevat fragmente bioptice de epiteliu scuamos. Examenul
histopatologic al mucoasei gastroesofagiene a permis evidentierea leziunilor mucoasei

esofagiene induse de reflux, vizualizarea gradului si componentei infiltratului inflamator, pune in
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evidentad leziuni microscopice: inflamatii (specifice si nespecifice), ulceratii, leziuni displazice,
tumori. Au fost utilizate criteriile de diagnostic ale BRGE descrise in 1970 de Ismail-Beigi F. si
coautorii §i completate in 1980 de Geboes K. si coautorii. Prelevarea probelor bioptice, de
obicei 4-5, s-a efectuat din treimea inferioara a esofagului, din diferite sectoare ale zonei
afectate, si s-au colorat cu hematoxilind si eozina - metoda bine cunoscutad in literatura de
specialitate. Examenul pH-metric gastroesofagian 24 ore s-a efectuat cu pH-metrul portabil
«"actpockan-24». Au fost analizati parametrii aprobati dupa DeMeester, inclusiv durata totala a
pH<4,0%; durata pH<4,0% in pozitie verticald; durata pH<4,0% in pozitie orizontala, numarul
total de refluxuri (n)>47, indicele DeMeester. Examenul radiologic cu substanta de contrast
(sulfat de bariu) pune in evidentd tulburirile motorii esofagiene, modificarile morfologice, de
sediu, de contur si de volum (ingustari sau dilatatii de lumen, hernia hiatala etc.).

Determinarea metabolitilor NO in materiale biologice (ser sangvin si suc gastric).
Nivelul metabolitilor NO (concentratia sumara de nitrati si nitrifi) s-a determinat prin metoda
calorimetricd la spectrofotometrul cu microplaci Power Wave HT, firma BioTek (SUA), prin
evaluarea intensitatii culorii reactiei de azotare a sulfamidei de citre ionul NO* [1, 4].

Metoda de identificare a genotipurilor genei NOS1 si NOS2. Determinarea genelor
NOS a fost efectuatd dupa metodd caz-control: la 106 de pacienti cu BRGE eroziva si non-
eroziva si la 106 de persoane practic sdnatoase asimptomatice. Polimorfismul genelor candidate
(C/T al genei NOSI si G954C al genei NOS2-promotor ) s-a identificat prin metoda de analiza a
lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe de restrictie (restriction fragment
length polymorfism, RFLP). ADN-ul genomic a fost extras din probele de sange prin metode
standard.Identificarea genotipurilor genei NOS1 si NOS2 la persoanele investigate s-a efectuat
prin amplificarea portiunilor corespunzdtoare a genomului ale genelor NOS1 si NOS2, utilizand
metoda PCR cu primerii specifici.

Metode de procesare statistici a rezultatelor. Rezultatele investigatiilor au fost
procesate computerizat in pachetul statistic ,,Statistical Package for the Social Science” versiunea
21.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012). Pentru compararea variabililor discrete s-a
utilizat metoda > cu corectia lui Yates sau metoda exactd a lui Fisher. Valorile numerice ale
cercetdrilor realizate au fost supuse analizei statistice, calculandu-se parametrii variationali,
valorile medii, eroarea standard a mediei, intervalul de fidelitate a mediei. Pentru compararea
valorilor medii intre grupuri s-a utilizat testul t pentru esantioane independente (in cazul
distributiei apropiate de normal) sau testele statisticii neparametrice (in cazul distributiei
asimetrice). Statistic semnificative s-au considerat diferentele cand valoarea bilaterald p<0,05.
Au fost calculat odds ratio (OR) si intervale de incredere (95% CI) —stabilirea asocierii Intre

polimorfisme si complicatit BRGE.
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3. TABLOUL CLINIC AL BOLII DE REFLUX GASTROESOFAGIAN
RAPORTAT LA REZULTATELE PARACLINICE.

3.1. Analiza frecventei simptomelor BRGE in populatia matura a Republicii Moldova

La momentul actual nu avem date despre epidemiologia BRGE in Repulica Moldova.
Pentru realizarea scopului de baza al cercetarii si determinarea ratei esantionului experimental,
am examinat prevalenta BRGE in Republica Moldova. In literatura autohtoni, dar si la Centrul
National de Management in Sanatate, nu am gasit careva date despre incidenta si prevalenta
BRGE la populatia matura si la copii in Republica Moldova.

Pentru studierea raspindirei simptomelor BRGE in populatia maturd a RM, au fost
anchetati 1820 de respondenti din toati republica cu virsta cuprinsa intre 16 si 79 de ani. in urma
repartitiei a 1820 de respondenti se atesta ca 1141 (62,7%) au fost femei si 679 (37,3%) barbati.

Efectuand stratificarea conform varstei a fost detectatd urmatoarea distributie: sub 20
ani — 43 (2,4%), 21-30 ani — 322 (17,7%), 31-40 ani — 253 (13,9%), 41-50 ani — 383 (21,0%), 51-
60 ani — 416 (22,9%), 61-70 ani — 274 (15,1%) si peste 70 de ani — 129 (7,1%) de persoane. A
fost respectat raportul de respondenti in zonele geografice in conformitate cu incidenta populatiei
in zonele respective.

Conform anchetei propuse pentru scrining au fost depistate un sir de simptome ce
caracterizeaza boala de reflux gastroesofagian si au fost subdivizate in modul urmator (incluse in
chestionar): simptome tipice pentru BRGE: pirozis, regurgitatie, durere retrosternala, disfagie;
simptome atipice (extradigestive) ale BRGE: a) respiratorii: tuse, disfonie, dispnee (sufocare
nocturnd), b) cardiace: cardialgii, palpitatii.

Pirozisul, cel mai frecvent si caracteristic simptom al esofagitei peptice si al dispepsiei
functionale, cel putin un episod in viata, a fost depistat la 1408 (77,4%) din 1820 anchetati. Doar
412 (22,6%) persoane nu au avut nici odata senzatie de arsura

Din cele 1408 cazuri, care au indicat prezenta pirozisului, 978 au avut acest simptom
foarte rar (1 epizod in lund) si au alcatuit 53,7%. La 317 (17,4%) de respondenti senzatia de
arsura epigastrica a fost mentionata frecvent (1-2 ori pe saptdmana), iar in 113 (6,2%) - arsura a
fost prezenta permanent. Zilnic pirozisul a fost mentionat de catre 248 (13,6%) de persoane.

Simptomele extraesofagiene, ce caracterizeaza BRGE, se intilnesc cu o frecvente de la
2,8% pina la 30%.

Analizand frecventa raspandirii simptomelor BRGE in Republica Moldova, comparativ
cu alte studii epidemiologice, constatim cd media (17,4%) corespunde cu media generald in
tarile Europei, unde au fost efectuate studii similare (media - 18,6%, de la 7,7% pana la 36,0%).
In Albania (11,9%), Spania (12,4%), Italia (7,7%), iar in Danemarca (36,0%), Franta (31,3%) si

Germania (25,0%) se constata o prevalenta considerabild, comparativ cu media europeana.
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Figura 2 . Indidenta BRGE 1n Moldova comparativ cu tarile europene

De mentionat ca in diferite regiuni ale aceiasi tari prevalenta BRGE este diferita: in
Suedia, unde media este de 18,6%, dispersarea constituie de la 8,8% pana la 25,9%. In America,
de asemenea, prevalenta BRGE este diferitd: media este de 17,1%, In America de Nord — 20,6%,
in America de Sud — 13,4%. In Asia prevalenta acestei maladii este mai mica, comparativ cu
Europa si America (media — 10,2, de la 1,7% pana la 35,0%). In Turcia acest indicator constituie
22,5%. Prevalenta destul de mica este raportata si in Japonia: media — 6,6%, de la 3,0% péana la
10,0%.
3.2.Particularitatile clinico-evolutive ale bolii de reflux gastroesofagian in functie de gradul

de afectare a mucoasei esofagiene.

Studiul particularitatilor BRGE a fost efectuat pe un lot alcatuit din 144 pacienti, care a
fost divizat in 2 subloturi de baza, in dependentd de forma endoscopica a BRGE: lotul de
pacienti cu BRGE non-eroziva (LB1) a inclus 57 de pacienti, inclusiv 24 (42,1%) de barbati si
33 (57,9%) de femei.Valoarea medie a varstei in LB1 a constituit 46,46+1,9 ani; lotul de
pacienti cu BRGE eroziva (LB2) a inclus 87 de pacienti, inclusiv 42 (48,3%) de barbati si 45
(51,7%) de femei. Valoarea medie a varstei in LB2 a constituit 48,64+1,4 ani; lotul martor a
fost alcatuit din 108 persoane practic sanatoase.

Estimarea factorilor de risc ai bolii de refux gastroesofagian. Studiul factorilor de
risc ai BRGE a relevat ca de la 70,2% de pacienti din LB1 la 74,7% de pacienti din LB2
consuma excesiv ceai si/sau cafea, iar circa 97,4% din ei folosesc hrana ferbinte. Sa constatat ca
in LB2— 51,7% pacienti erau fumatori, comparativ cu forma non — erosiva (35,1%) de pacienti,
iar 1n lotul martor tabagismul era raspandit numai la 25% (p< 0,05). Un alt factor nociv pentru
mucoasa esogastrice este alcoolul. Acest factor a fost depistat la 14,0% de pacienti din LBI,

48,2% de pacienti din LB2 si 20,2% din lotul martor.
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Un factor important, care influenteazd severitatea afectarii mucoasei esogastrice in
BRGE este durata maladiei (tab.1).

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor cu BRGE non-eroziva si eroziva (%) in functie de durata

maladiei
Durata maladiei
<5 ani, 5—10 ani >10 ani

( M£m:4,3+0,3) ( M+m:7,2+0,7) (M+m:12,8+0,4)
No Forma BRGE

abs. % abs. % abs. %
1. | BRGE,forma non erosiva 52 36,1 7 4.9 - -
2. BRGE, forma erosiva - - 60 41,7 27 18,8

Analizand acest criteriu am constatat ca durata maladiei la pacientii cu BRGE forma
non erosivd a alcatuit in medie 4,3+0,3 ani (de la 2 pind la 5 ani), iar pacientii lotului 2, forma
erosivd au avut o longevitate mai mare — de la 5 pind la 10 ani, avind media bolii de 7,2+0,7 ani
(60 pacienti), iar 27 de pacienti au avut o longevitate mai mare de 10 ani (media fiind de
12,84+0,4 ani).

Particularitatile circadiene a boala de reflux gastroesofagian.

Importanta are nu numai frecventa simptomelor, dar si particularitatile circadiene de

manifestari.
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Figura 3. Frecventa simptomelor la pacientii cu BRGE non-eroziva
si BRGE eroziva (%) in perioada diurna
Analiza tabloului clinic si a frecventei simptomelor in perioada diurnd la pacientii cu

BRGE a constatat urmatoarele rezultate. Pirozisul si regurgitatia, ca simptome cardinale, tipice
ale BRGE identic de frecvent se intilnesc in ambele forme a maladiei, atit in perioada diurna cit
si nocturna (fig.3, fig.4). Frecventa lor in perioada nocturnd totusi este subiacentd frecventei
diurne. In perioada diurnd tusea nu are o diferenta statisticd semnificativa in LB1 si LB2, dar mai
frecvent se intilneste la pacientii cu forma erosiva in timpul noptii ( LB1-29,8, LB2-35,6%,
p<0,05). Sindromul dolor se intilneste mai frecvent in LB2, comparativ cu LB1 in perioada

diurnd (p<0,05) si de asemenea in perioada nocturna (LB1-29,8%, LB2-54,0%, p< 0,05). Astfel,
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putem constata, ca in forma erosiva, asa simptome ca durerea si tusea poartd o semnificatie
diagnosticd mai inaltd pentru forma erosivd a bolii de reflux gastroesofagian. De asemenea
constatdm ca pirozisul, regurgitatie, durerea si tusea semnificativ sunt mai frecvente in perioada

nocturnd la pacientii cu forma erosivd comparativ cu forma nonerosiva al bolii de reflux

gastroesofagian.
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Figura 4. Frecventa simptomelor la pacientii cu BRGE non-eroziva
si BRGE eroziva (%) in perioada nocturnd

Analizind manifestarile circadiene ale BRGE, constatam cd in perioadd nocturna la
forma erosiva atit simtomele tipice, cit si cele extraesofagiene au o frecventd mult mai inaltd in
perioada nocturna (statistic semnificativa, p<0,05). Accesele de sufocare nocturni, care se
declangeaza datorita regurgitatiei nocturne superioare, nu au o diferenta statisticd semnificativa
in cele 2 loturi de pacienti (>0,05).

In scopul instalarii unui diagnostic corect si a depistarii complicatiilor, la adresarea sau
internarea pacientilor am efectuat un set de investigatii paraclinice, teste functionale si de
laborator.

Caracteristica endoscopica a bolii de reflux gastroesofagian. Endoscopia digestiva
superioara are ponderea cea mai mare pentru diagnosticarea BRGE, eventual cu biopsie de
mucoasa, determinarea pH-ului esofagian si gastric. Endoscopia digestiva superioara, efectuata
la 57 de pacienti din LB1, a evidentiat esofagita catarald in 22 (43,1%) de cazuri, fara prezenta
macroscopicd a eroziunilor mucoasei, hernie hiatald in 3 (5,9%) cazuri, insuficienta SEI in 45
(88,2%) de cazuri. Stenoza esofagiana, ulcer esofagian si esofag Barrett nu au fost diagnosticate.

In LB2, endoscopia digestiva superioari a fost efectuati la 87 de pacienti si a evidentiat
esofagita peptica in 87 (100,0%) de cazuri, stenozd esofagiand in 1 (1,2%) caz,inele Satki -
5(5,8%), ulcer esofagian in 2 (2,3%) cazuri, hernie hiatald in 22 (25,6%) de cazuri, esofag
Barrett in 5 (5,8%) cazuri, insuficienta SEI in 75 (87,2%) de cazuri. Repartizarea esofagitei de
reflux in functie de gradul, conform clasificarii Los-Angeles (1994), au prezentat 14 (13,1%)
pacienti, gradul 2 - 53 (63,1%) de pacienti, gradul 3 - 19 (22,6%) pacienti si gradul 4 - 1 (1,2%)

pacient.
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Caracteristice histopatologice ale bolii de reflux gastroesofagian.La pacientii cu
BRGE si esofagite, examenul histologic al mucoasei esofagului se efectueaza in scopul depistarii
oportune a sindromului Barrett si cancerului esofagian. In studiul nostru, examenul histologic al
bioptatului a fost realizat la 39 de pacienti din LB1 si la 75 de pacienti din LB2. Examinarea a
constatat modificari histologice usoare (inflamatie esofagiana, cresterea stratului de celule
bazale, alungirea papilelor) la 39 (100,0%) de pacienti din LBI1 si la 75 (100,0%) pacienti din
LB2, eroziuni esofagiene la 6 (15,4%) pacienti din LB1 si la 75 (100%) pacient din LB2,
displazie usoara (2-2,7%) si metaplazia mucoasei (sindromul Barrett) la 21 (28%) pacienti din
LB2; Ulceratii esofagiene au fost constatate doar la 4 (5,3%) pacienti din LB2.

Valorificarea pH-metriei in diagnosticului bolii de reflux gastroesofagian. in scopul
precizarii cantitative a severitatii RGE, diferentierii patologiei de reflux de alte boli, stabilirii
existentei unei corelatii Intre regurgitarea de acid si diverse simptome extraesofagiene am
realizat pH-metria timp de 24 de ore. Procedura, efectuatd la pacientii cu BRGE, a constatat
urmatoarele rezultate: timpul total cu pH<4 — 7,48 +0,8% in LBI1 si 12,143,5% in LB2, timpul cu
pH<4 in pozitie ortostatica - 5,1540,8% in LB1 si 19,5+3,5% in LB2, timpul cu pH<4 in pozitie
clinostatica - 7,17£1,1% in LB1 si 28,0+19,0% in LB2, numarul de refluxuri cu pH<4 in 24 de
ore - 37,38+6,4 in LB1 i 98+4,8 in LB2, numarul de refluxuri cu pH<4 si durata peste 5 min —
4,0+0,7 in LB1 s1 8,0+0,8 in LB2, durata celui mai lung reflux - 14,4+3,8 minute in LB1 s1
29,55+6,2 minute in LB2. Cuantificarea RGE a fost efectuat prin intermediul scorului
DeMeester, valoarea medie a carui era de 23,03+1,8 la pacientii din LB1 si 63,47+9,3 la pacientii

din LB2.

4. REZULTATELE STUDIERII METABOLITILOR OXIDULUI NITRIC
SI POLIMORFISMULUI GENELOR NOS1 SI NOS2
iN BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

4.1. Nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin si sucul gastric in functie de
gradul de afectare a esofagului (gradul si forma BRGE).

Studierea nivelului metabolitilor NO este o problema de actualitate majora si
indispensabild pentru aprofundarea cunostintelor despre patogenia BRGE. Perspectiva studiului
constd in evidentierea noilor criterii clinice, de diagnostic si dezvoltarea recomandarilor de
modulare a proceselor de formare a BRGE.

Pentru realizarea scopului cercetarii a fost studiat nivelul metabolitilor oxidului nitric in

serul sanguin, sucul gastric in debutul studiului si dupa o luna de tratament.
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La debutul studiului, in lotul de pacienti cu BRGE non-eroziva (LB1) valoarea medie a
nitratilor in serul sangvin a fost de 83,43+0,7 umol/l (de la 76,02 umol/l pana la 99,40 umol/l),
la pacienti cu BRGE eroziva (LB2) valoarea medie a nitratilor in serul sangvin a fost de
97,02+0,4 pmol/l (de la 79,9 umol/l pana la 104,5 pmol/l) si in LM valoarea medie a nitratilor
in serul sangvin a fost de 71,76+£0,8 pmol/l (de la 62,7 pmol/l pana la 84,48 umol/l).

Initial, concentratia nitratilor si nitritilor in serul sangvin era statistic semnificativ mai
mica in LM, comparativ cu LB1 (83,43+0,7 umol/l in LB1 vs 71,76+0,8 umol/l in LM; p<0,05)
st cu LB2 (97,0240,4 pmol/l in LB2 vs 71,76+0,8 pmol/l in LM; p<0,05). Nivelul metabolitilor
oxidului nitric in serul sanguin la pacienti in LB1 statistic este semnificativ mai mic, comparativ
cu LB2 (83,43+0,7 pmol/l in LB1 vs 97,02+0,4 pmol/l in LB2; p<0,05). Se determind o crestere
evidenta a concentratiei metabolitilor NO la pacientii cu BRGE.

In grupul pacientilor cu forma noneroziva, concentratia metabolitilor NO a alcatuit
83,43 mcmol/l fiind mai naltd comparativ cu grupul de control, iar in grupul de pacienti cu
forma eroziva acest indice marcheaza 97,02 mcmol/l si este veridic mai inaltd comparativ cu
forma nonerozivd si LM. Se determind o crestere evidenta a concentratiei metabolitilor NO la
pacientii cu BRGE (forma eroziva) comparativ cu pacientii cu forma non eroziva.

In cursul determinarii concentratiei metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric, au
fost obtinute urmatoarele rezultate:

La debutul studiului, in lotul de pacienti cu BRGE non-eroziva (LB1) valoarea medie a
nitratilor si nitritilor in sucul gastric a fost de 42,92+0,6 umol/l (de la 38,8 umol/l pana la 54,8
umol/l), la pacientii cu BRGE eroziva (LB2) valoarea medie a nitratilor in sucul gastric a fost de
52,094+0,3 pmol/l (de la 40,4 umol/l pana la 56,7 umol/l) si in LM valoarea medie a nitratilor si
nitritilor in sucul gastric a fost de 26,8+0,5 pmol/l (de la 22,3 pmol/l pana la 32,4 umol/l).

Metabolitii oxidului nitric in sucul gastric prezentau valori statistici semnificativ mai
mici in LBI, comparativ cu LB2 (42,92+0,6 pumol/l in LB1 vs 52,09+0,3 pmol/l in LB2;
p<0,001), in LM, comparativ cu LB1 (42,92+0,6 umol/l in LB1 vs 26,8+0,5 umol/l in LM;
p<0,001) si cu LB2 (52,0940,3 pmol/l in LB2 vs 26,8+0,5 umol/l in LM; p<0,001).

Studierea particularitatilor metabolismului oxidului nitric denota ca, cresterea nivelului
de metaboliti (nitrati si nitrifi) in mediile biologice, sunt caracteristice pentru boala de reflux
gastroesofagian atat formei erozive, cat si formei nonerozive. Concentratia metabolitilor oxidului
nitric depistatd la pacientii cu forma nonerozivd a BRGE in serul sanguin si sucul gastric,
statistic este mai 1naltd comparativ cu lotul martor. Acest fenomen dovedeste participarea

oxidului nitric in dezvoltarea procesului patologic in boala de reflux gastroesofagian.
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Figura 5. Nivelul nitratilor si nitritilor in serul sangvin si sucul gastric (umol/I)
in functie de lotul de studiu

A fost studiat nivelul metabolitilor oxidului nitric n serul sanguin ( la ambele forme a
BRGE - erosiva si nonerosiva) in dependentd de durata de evolutie a maladiei. Pentru acest scop,
pacientii au fost divizati in trei subloturi: cu duratd sub 5 ani (n=50), 5-10 ani (n=67) si cu durata
mai mare de 10 ani (n=27). Rezultatele obtinute sunt expuse in tabelul 3.

Analizind tabelul constatdm, cd nivelul metabolitilor oxidului nitric, coreleaza cu forma
endoscopica a BRGE, dar depind si de durata maladiei.
Tabelul 3. Nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin in raport cu durata maladiei

Ne Forma BRGE <5 ani, 5-10ani >10 ani

( Mtm:4,3+0,3), ( M£m:7,2+0,7) (Mxm:12,8+0,4)
1. BRGE, forma non 76,06+0,7* umol/l, 86,17+0,6 umol/l,

erosiva n=50 n=7
2. | BRGE, forma erosiva 94,08+0,6 pumol/l 98,2710,5**;,Lm01/1
n=60 n=27
P*;**<0,001 diferenta statistica intre pacienti cu durata bolii sub 5 ani si peste 10 ani

In lotul de pacienti cu durata bolii sub 5 ani, concentratia metabolitilor oxidului nitric
constituie 76,06+0,7 pumol/l, iar la pacientii cu durata maladiei 5 — 10 ani, concentratia
metabolitilor oxidului nitric constituie 86,17+0,6 umol/l (LB1) si 94,08+0,6 pmol/l (LB2).
Acest indice a fost maximal la pacientii cu durata maladiei peste 10 ani - 98,27+0,5 pmol/l
(predominant la pacientii cu forma erosiva a BRGE).

Analiza statisticd a acestor indici, constatda diferentd veridica (p<0,001) a concentratiei
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin la pacientii cu durata maladiei peste 10 ani
(98,27+0,5 pmol/l), comparativ cu durata bolii pind la 5 ani (76,06+0,7 pmol/l).

In asa mod, s-a constatat, ci existd un grad inalt de corelare pozitivi (rxy=0,998, p<0,05)
intre durata maladiei si concentratia metabolitilor oxidului nitric la pacientii cu boala de reflux

gastroesofagian. A fost determinatd tendinta de crestere a concentratiei nitritilor, proportional cu
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gradul severitatii maladiei si durata de timp al BRGE. Existenta coeficientului de corelare a
concentratiei metabolitilor oxidului nitric cu gradul de severitate al afectarii esofagului, permite
de a constata importanta NO in declansarea si dezvoltarea BRGE, astfel nivelul metabolitilor

oxidului nitric ar putea fi un marker redutabil al procesul inflamator al mucoasei esofagiene.

4.2. Polimorfismul genelor sintazelor oxidului nitric in boala de reflux gastroesofagian.

Numerosi factori (exogeni si endogeni) joacd un anumit rol in patogenia bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE). In ultimul timp s-au efectuat citeva cercetari in diferite tari, care arata
legdtura dintre multitudinea factorilor genetici si BRGE, complicatiile ei, esofagul Barret si
adenocarcinom. Factorii genetici includ rolul polimorfismului unor gene care codeaza citokinele
pro- si antiinflamatorii, gena COX-2, gena care regleaza proteinele ciclului celular, genele
factorului de crestere epidermal, etc [21],

Reiesind din scopul cercetdrii, examenul genetic a fost efectuat prin determinarea
polimorfismului genelor NOS1 si NOS2. Gena NOSI este localizatd pe cromozomul 12q24.2,
alcatuit din 29 exoni si 28 introni cu marimea de 200 kb si codifica sintaza neuronala a oxidului
nitric (nNOS), care produce NO si este implicata in reglarea motilitdtii esofagului. Gena NOS2
este localizata pe cromozomul 17q11.2, alcatuit din 26 exoni si 25 introni cu marimea de 37 kb si
codificd sintaza inductibild a oxidului nitric (iNOS), care produce cantitatea excesiva de oxid
nitric, provocand procese inflamatorii. Sintaza oxidului nitric (iINOS) este localizatd in
macrofage, neutrofile, limfocite, hepatocite si In mare mdsurd este dependentd de factorii
endogeni (TNF-alpha,interleukine). [21]

Studiul a fost efectuat pe un lot de 106 de pacienti cu BRGE si 106 de persoane
sanatoase (caz-control), care au alcatuit lotul martor n varsta de 17-79 de ani. Lotul martor a
inclus 44 (41,5%) de barbati si 62 (58,5%) de femei. Lotul de baza a fost divizat in 2 subloturi:
lotul de baza 1 format din 45 (42,5%) de pacienti cu boala de reflux gastroesofagian, forma non-
eroziva si lotul de baza 2, format din 61 (57,5%) de pacienti cu forma eroziva.

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 in lotul martor si pacientii cu
boala de reflux gastroesofagian. Frecventa comparativa a genotipurilor genei NOS1 a fost
studiatd la pacientii cu boala de reflux gastroesofagian si persoanele care au alcatuit lotul
martor.

Comparind frecventa variantelor alelice a polimorfismului genei NOSI, in lotul de baza
si lotul martor, constatam ca nu exista diferenta a frecventei variantei alelice in ambele loturi.

A fost cercetata distributia genotipurilor genei NOS2 in lotul martor si pacientii cu

boala de reflux gastroesofagian.
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Tabelul 5. Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2-promotor la
pacientii cu BRGE comparativ cu lotul martor

Lotul de baza Lotul martor
Varianta alelica (n=106) (n=106) P (”
abs. % abs. | %
G/G 29 27,4 47 443" P>0,05
G/C 50 472 46 43 .4 P>0,05
C/C 27 25,5 13 12,3 P<0,05

Nota: p<0,05 unde p reprezintd diferenta statistica intre incidenfa genotipului in lotul examinat si cel martor, p~
<0,01.

Analizand gena NOS2 la pacientii cu BRGE si lotul martor, constatdm, cd varianta
alelica C/C la pacientii cu BRGE predomina (25,5%), comparativ cu lotul martor (12,3%), p <
0,05.

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 in lotul martor si pacientii cu
diferite forme ale bolii de reflux gastroesofagian. Analizand gena NOSI1 la pacienti cu diferite
forme de BRGE, constatam, ca nu avem diferente statistice in ambele loturi. Am putea spune ca
aceasta variantd nu influenteaza posibilitatea genetica de declansare a patologiei.

Frecventa comparativa a genotipurilor genei NOS2 la pacientii cu diferite forme de
BRGE.

Tabelul 6. Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2-promotor la pacientii
cu BRGE (forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor

Lotul de baza 1 Lotul de baza 2 Lotul martor
Varianta alelica | (n=45) (n=61) P
abs. % abs. % abs. %
G/G 17 37,8 21 34,4 47 44,3 >0,05
G/C 19 42,2 23 37,7 46 43,4 >0,05
C/C 9 20,0 17 27,9 13 12,3 <0,05

Nota: p<0,05 unde p reprezinta diferenta statistica intre incidenta genotipului in lotul de baza 2 si lotul martor.

Analizand gena NOS2 la pacienti cu BRGE forma eroziva si forma non eroiva,
constatam, cd varianta alelicd C/C la pacientii din LB2 predomind (27,9%), comparativ cu LM
(12,3%), p < 0,05. (tabelul 6).

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 si asocierea cu riscul de
dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE. Frecventa
genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOSI si asocierea cu riscul de dezvoltare a esofagitei
de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE.

Analizand genotipurile polimorfismului C/T al genei NOSI1 la pacientii cu diferite
forme ale BRGE (non-eroziva si eroziva) nu am stabilit nici o asociere intre polimorfismele
genei NOSI1 si cele doud forme de BRGE, cind am comparat un genotip cu altul. Analiza
statisticd nu a depistat nici o asociere cu un risc crescut de esofagita de reflux la pacientii cu

BRGE, atit pentru forma eroziva, cit si cea non-eroziva.
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Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 si asocierea cu riscul
de dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE.

Tabelul 7. Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismul G954C al genei NOS2
la pacientii cu forma non-eroziva

Lotul de baza Lotul martor OR
Varianta 1(forma non- _ ’ (95%CI)
. . N=106 P
alelica eroziva), n =45
abs. % abs. %

G/G 17 37,8 47 443 0,85 (0,44-1,64) >(,05

G/C 19 42,2 46 43,4 0,97 (0,51-1,84) >0,05

C/C 9 20,0 13 12,3 1,63 (0,65-4,08) >(,05
Notda: OR-0dds ratio; 95% Cl-intervale de incredere -stabilirea asocierii intre polimorfisme si forme severe al

BRGE

La pacientii cu forma non-eroziva in functie de genotip pentru polimorfismul G954C al
genei NOS2 analiza statisticd nu a aratat nici o asociere cu un risc crescut de esofagita de
reflux, p > 0,05.( tabelul 7)

Tabelul 8. Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismul G954C al genei NOS2
la pacientii cu forma eroziva

Lotul de baza 2 Lotul martor OR
Varianta (forma eroziva), o ’ (95%CI)
ant b n=106 P
alelica n=061
abs. % abs. %
G/G 21 34,4 47 443 0,77 (0,42-1,41) >0,05
G/C 23 37,7 46 43,4 0,86 (0,48-1,57) >0,05
C/C 17 27,9 13 12,3 2,72 (1,03- 4,99) <0,05
Notda: OR-0dds ratio; 95% Cl-intervale de incredere -stabilirea asocierii intre polimorfisme si forme severe al
BRGE

Rezultatele noastre aratd ca purtatorii genotipului C/C polimorfismului G954C al genei
NOS2-promotor la pacientii cu BRGE, forma erosiva, au o asociere de risc crescut de 2,7 mai
mare decat purtatorii genotipurile G/G si G/C (OR 2,72; (95%CL: 1,03- 4,99, respectiv OR
0,77; 95% CI: 0,42-1,41 si OR 0,86; 95% CI: 0,48-1,57). Diferentele au fost nesemnificative
statistic pentru purtatorii alelei G (G/C +G/G versus C/C).

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 si asocierea cu riscul de
dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE in raport cu durata
maladiei. Frecventa genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOSI si asocierea cu riscul de
dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE in raport cu durata
maladiei.

A fost efectuatd analiza distributiei variantelor alelice a polimorfismului genei NOSI in
raport cu durata maladiei. S-a constatat cd varianta alelicd C/C se intilneste cu o frecventa de
27,5% la pacientii cu durata maladiei sub 10 ani, comparativ cu 35,8% din lotul martor (p>0,05).
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Tabelul 9. Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al genei NOS1 cu
durata maladiei < 10 ani

. OR
Varianta alelici <l0ani Lotul martor (95%CI) P
abs. % abs. %
C/C 19 27,5 38 35,8 0,77 (0,41-1,44) >0,05
C/T 32 46,4 50 472 0,98 (0,57-1,68) >0,05
T/T 18 26,1 18 17,0 1,53 (0,75-3,20) >0,05
total 69 106

In acelasi timp se constatd o frecventd joasa a acestei variante alelice (C/C) la pacientii
cu o duratd a maladiei mai mare de 10 ani, respectiv 10,8% si 35,8% din lotul martor (p<0,05)
(tab.10). Referitor la varianta alelica T/T se constatd o frecventa mai mare la pacientii cu durata
maladiei mai mare de 10 ani (51,1%), comparativ cu lotul martor (17,0%),(p<0,01). Reiesind din
diferenta de distribuire a diferitor variantei alelice a polimorfismul C/T al genei NOSI1, a fost

calculat riscul dezvoltarii diferitor forme de esofagita in dependenta de durata maladiei.

Tabelul 10. Riscul de esofagita in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al genei NOS1
cu durata maladiei > 10 ani

. OR
Varianta alelica >10ani Lotul martor (95%CI) P
abs. % abs. %
C/C 4 10,8 38 35,8 0,30 (0,10-0,90) <0,05
C/T 14 37,8 50 47,2 0,80 (0,39-1,61) >0,05
T/T 19 51,4 18 17,0 3,0 (1,43-6,37) <0,01
total 37 106

Rezultatele noastre arata ca purtatorii genotipului  T/T polimorfismului C/T al genei
NOSI la pacientii cu BRGE si cu durata maladiei mai mult de 10 ani au o asocierea cu un risc
crescut de dezvoltare a esofagitei erozive de 3 ori mai mare decat C/C si C/T (OR 3.0;

(95%CL: (1,43- 6,37), p<0,01, respectiv, OR 0,30; 95% CI: 0,10-1,90 si OR 0,80; 95% CI:
0,39-1,61).

Analizind tabelul 10, constatdm, cd purtatorii genotipului C/C polimorfismului C/T al
genei NOSI la pacientii cu BRGE si durata maladiei mai mare de 10 ani au o asociere cu un
risc scazut si s-a manifestat protectiv impotriva dezvoltarii esofagitei erozive (OR 0,30; 95%
CI: 0,10-1,90), p<0,05. Conform datelor obtinute, constataim cad genotipul C/C al genei NOS1
poartd o functie protectiva in dezvoltarea formelor severe a bolii de reflux gastroesofagian.

Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 si asocierea cu riscul
de dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE in raport cu durata

maladiei
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A fost analizata frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 si
asocierea cu riscul de dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE in
dependentd de durata maladiei. S-a constatat ca varianta alelici C/C la pacientii cu durata
maladiei sub 10 ani, se intilneste cu o frecventa sporitd (24%), comparativ cu 12,3% din lotul

martor), dar diferenta este statistic nesemnificativa (p>0,05).

Tabelul 11. Riscul de esofagitd in functie de genotip pentru polimorfismului G954C al genei
NOS2-promotor cu durata maladiei < 10 ani

. OR
Varianta alelica <l0ani Lotul martor (95%CI) p
abs. % abs. %
G/G 25 B33 | 47 443 | 0,76 (0,43-134) | >0,05
G/C 32 027 | 46 434 | 0,99(0,58-1,71) | >0,05
C/C 8 24 13 123 | 1,87 (0,85-4,09) | >0,05
Total 75 106

Analizind polimorfismul genei NOS2 la pacientii cu BRGE in dependenta de durata
maladiei, constatam cd varianta alelicd C/C la homozigoti se Intilneste mai frecvent la pacientii
cu durata maladiei mai mare de 10 ani: 48,4% comparativ cu 24% la pacientii cu durata pina la
10 ani si respectiv 12,3%- lotul martor. Diferentele repartizérii genotipurilor polimorfismului
(G954C al genei NOS2-promotor la pacientii cu durata maladiei < 10 ani au fost nesemnificative

statistic pentru asocierea cu un risc de esofagita eroziva.

Tabelul 12. Riscul de esofagita in functie de genotip pentru polimorfismului G954C al genei
NOS2-promotor cu durata maladiei > 10 ani

. OR
Varianta alelica >10ani Lotul martor (95%CI) P
abs. % abs. %
G/G 9 29,1 47 443 0,65 (0,3-1,54) >0,05
G/C 7 22,5 45 43,4 0,53 (0,22-1,30) >0,05
C/C 15 48,4 13 12,3 3,9 (1,7-9,17) <0,01
Total 31 106

Conform datelor obtinute, referitor la polimorfismul G/G al genei NOS2, elucidate in

tab.12, constatdm, ca asocierea cu un riscul de dezvoltarea esofagitei in functie de genotip

pentru polimorfismului G954C al genei NOS2-promotor cu durata maladiei > 10 ani s-a

observat, ca purtatorii genotipului

C/C au o asocierea cu un risc crescut de dezvoltare a

esofagitei erozive de 3,9 ori mai mare decdt G/G si G/C (OR 3.9; (95%CI: (1,7- 9,17), p<0,01,
respectiv, OR 0,65; 95% CI: 0,3-1,54 si OR 0,53; 95% CI: 0,22-1,30).
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Distributia genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 la pacientii cu
forma eroziva a BRGE cu modificari histopatologice severe. Istoricul natural al bolii de
reflux gastroesofagian determind, ca forma non-eroziva in 3-5% evolueaza in esofagul Barrett,
iar forma erozivd — in 10-15% cazuri.Cercetarea noastra a depistat esofagul Barrett la 23
pacienti, ce constituie 15,9%. Esofagul Barrett presupune un risc sporit de dezvoltare a
adenocarcinomului esofagian.

Studiul a inclus studierea riscului de dezvoltare a metaplaziei epiteliului esofagian.
Analiza separata in functie de tipul modificarilor histopatologice a evidentiat, cd purtatorii
genotipului C/C polimorfismului G954C al genei NOS2 au un risc crescut de 3,9 ori pentru
metaplazia epiteliului esofagian. Analizind variantele alelice al genei NOS2, se constata, ca
varianta alelicd C/C se intilneste cel mai frecvent (47,8%), comparativ cu alte variante: G/G-
30,4% si G/C -21,8%. De mentionat, ca varianta alelicd C/C la pacientii cu metaplazie are o

frecventda mult mai mare in lotul de baza (47,8), comparativ cu lotul martor (12,3%).

Tabelul 13. Riscul de esofag Barrett in functie de genotip polimorfismului G954C al genei
NOS2 la pacientii cu forma erosiva a BRGE si cu modificari histopatologice

Pacientii cu OR
1 0
Varianta alelici drizg'iggilzzllqe: ;3 Lotul martor (95%CI) p
abs. % abs. %

G/G 7 30,4 47 443 0,68 (0,27-0,1,7) >0,05
G/C 5 21,7 45 434 0,54 (0,18-1,43) | >0,05
C/C 11 47,8 13 12,3 3,9 (1,55-9,8) <0,01
total 23 106

Analiza riscului (OR) confirmad, cd purtdtorii genotipului C/C au un risc sporit de
dezvoltare a esofagului Barrett (OR 3,9; 95% CI: 1,55-9,8), p<0,01).

Pentru celelalte genotipuri subclasate in functie de modificarile histomorfopatologice nu
au ardtat nici o asociere cu un risc crescut de metaplazie a epiteliului esofagului.

Un rol foarte important in organism posedd gena NOS2, care codificd sintaza inductibila
a oxidului nitric (iNOS). Aceasta izoforma a sintazei NO, este inductibila si produce oxid nitric
in cantitdti mari, fiind indusd de citochine proinflamatorii. Deoarece oxidul nitric, produs
excesiv, participd in procesele inflamatorii ale esofagului, poate fi determinat cantitativ, astfel
poate prin urmare reflecta procesul patologic al esofagului, poate servi ca marker inflamator al
bolii. Unul din scopurile cercetarii a fost de a determina rolul polimorfismelor genei NOS2 in
evolutia modificarilor mucoasei esofagului in boala de reflux gastroesofagian.

Dupa cum a fost mentionat, a fost studiat polimorfismul G954C al genei NOS2 la

persoanele din lotul martor si lotul de baza, in ambele loturi in dependenta de apartenenta de sex,
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in dependenta de forma bolii de reflux (erozivd, noneroziva) si severitatea afectarii mucoasei
esofagului, de durata maladiei. De asemenea am studiat riscul dezvoltarii complicatiilor BRGE,
cum ar fi metaplazia epiteliului esofagului (esofagul Barrett), displazia si adenocarcinomul
esofagian. Dupa cum constatdm, conform datelor din tabelele 6 si 8, varianta alelica C/C are o
distributie mica (12,3%) in lotul martor, comparativ cu variante alelice G/C-43,4%, G/G-44,3%,
iar in lotul de baza frecventa este mai crescutd (LB1-20% si LB2-27,9%, p< 0,05. Deci, pentru
genotipul C/C al polimorfismului G954C este caracteristic cresterea treptatd a frecventei de la
lotul martor (12,3%), la LB1 ( BRGE - forma non erozivd)- 20,0% si LB2 (BRGE — forma
eroziva) -27,9%, p< 0,05.

Importanta acestor fenomene este confirmatd si prin calcularea riscului severitatii
esofagitei in functie de genotipul polimorfismului G954C genei NOS2. Conform tabelul 8,
constatam, ca varianta alelica C/C la lotul martor constituie 12,3%, respectiv la lotul de baza
27,9%. Astfel purtatorii genotipului C/C au o asociere cu un risc crescut de dezvoltare a
esofagitei de reflux de 2,7 ori mai mare comparative cu genotipurile G/G si G/C (OR 2,72;
(95%CL: 1,03- 4,99, respectiv OR 0,77; 95% CI: 0,42-1,41 si OR 0,86; 95% CI: 0,48-1,57), p<
0,05.

Importante date au fost obtinute la calcularea riscului de dezvoltare a esofagului Barrett,
in functie de genotipul polimorfismului G954C al genei NOS2,la pacientii cu forma eroziva a
BRGE si modificari histomorfologice. Dupad cum a fost relatat, frecventa variantei alelice C/C se
intilneste la persoanele din lotul martor in 12,3% cazuri, comparativ cu G/G-44,3% si G/C-
43,4% cazuri, iar la pacientii cu BRGE forma eroziva si metaplazie a epiteliului in 47,8%
cazuri, comparativ cu G/G-30,4%,s1 G/C-21,7%. Acest calcul demonstreazd ca purtatorii

genotipului C/C au un risc sporit de dezvoltare a esofagului Barrett.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii.

In rezultatul efectuarii studiului epidemiologic in regiunile de nord, centru si sud ale
Republicii Moldova sa stabilit ca incidenta medie a BRGE este de 17,4%, iar pirozisul se
anuntd simptomul clinic principal si specific al maladiei.
Datele cercetarii au demonstrat ca simptomele clinice tipice ale BRGE (pirozisul,
regurgitatia) au o frecventd identica in ambele forme (eroziva, noneroziva). Pirozisul a fost
depistat la 57 (100%) de pacienti din LBI1 si 87 (100,0%) de pacienti din LB2, iar
regurgitatia a fost evidentiata la 48 (84,2%) de pacienti din LB1 si 76 (87,4%) de pacienti
din LB2. Asa simptome ca durerea toracica (la procesul xifoid) si indeosebi disfagia sunt
inerente pentru forma erosiva a maladiei (forma non erosiva — 2,8%, forma erosiva- 39,1%,
p<0,05).
Studierea ritmului circadian la pacientii cu BRGE, demarcd urmatoarele particularitati:
pentru forma erosivd este mai caracteristic predominarea unor simptome in perioada
nocturnd (pirozis 87,4%; sufocare nocturnd 20,7%; dereglari cardiace 14,9%; tusa 36,6%),
comparativ cu forma non erosivd (pirozis 64,9%; sufocare nocturnd 7,6%; dereglari
cardiace 7,10%; tusa 10,6%).
Forma evolutiva a BRGE si severitatea procesului inflamator se coreleaza cu indicii pH
metriei monitorizatd 24/ore (timpul total cu pH< 4, numarul total de refluxuri acide si
indicele sumar De Meester), astfel ca valoarea medie a severitatii este in forma eroziva de
2,75 ori mai mare fatd de forma non-eroziva: 63,47+9,3 vs 23,03+1,8.
Pentru forma erosiva a BRGE sunt caracteristice modificari histomorfologice mai severe
(metaplazia 28,0%, displazia 2,7%), dar in forma nonerosiva si endoscopic negativa
morfologic se determind semne de inflamatie si lipsesc complicatiile, caracteristice pentru
forma erosiva.
Analiza nivelului seric al metabolitilor stabili ai NO a decelat o tendintd notabila de elevare
la pacientii cu BRGE comparativ cu persoanele sanatoase, care predomina semnificativ la
pacientii cu forma erosivd fatd de paternul non-eroziv: 97,02+0,4 vs 83,43+0,7 pmol/l
(p<0,05), ceea ce sugereaza valoare lor predictiva privind evolutia formei erozive a
maladiei.
Nivelul metabolitilor stabili ai NO apreciati in sucul gastric este semnificativ mai inalt la
pacientii cu BRGE comparativ cu persoanele sdndtoase si predomina la pacientii cu forma
erosivd a BRGE (52,09+0,3 umol/l) comparativ cu forma noneroziva si 42,92+0,6 pmol/
(p<0,001), ceea ce demonstreaza ca determinarea nivelului metabolitilor stabili ai NO din

sucul gastric poate servi ca marcher suplimentar important si este mai specific in
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aprecierea procesului inflamator al afectarii mucoasei esofagului comparativ cu nivelul
metabolitilor stabili ai NO apreciati in serul sanguin.

Examenul polimorfismului genei NOS1 nu a constatat diferenta statistica intre pacientii cu
BRGE si persoanele sanatoase la variantele alelice C/C si C/T. Varianta alelicd T/T este
statistic nesemnificativa mai frecvent in lotul de baza, comparativ cu lotul martor: 25,5% si
17,0%, respectiv (p=0,057) si la pacientii cu BRGE non-eroziva (24,6%), comparativ cu
lotul martor (35,8%). Varianta alelica C/C a genei NOS2 se intilneste mai frecvent la
pacientii cu durata mai lungd de 10 ani a bolii de reflux gastroesofagian (51,4%),
comparativ cu durata pana 10 ani si lotul martor (26,1% s117,0%), p<0,05.

Purtatorii genotipulul C/C al polimorfismului G954C al genei NOS2, asociat cu factorul de
duratd a maladiei peste 10 ani si a modificarilor histomorfologice a epiteliului esofagului
denotd un risc de dezvoltare a esofagului Barrett de 3,9 ori mai mare, comparativ cu alte
genotipuri.

Problema stiintificd importantd solutionatd in tezd rezida in fundamentarea stiintifica a
rolului oxidului nitric la noima polimorfizmului genetic in patogenia bolii de reflux
gastroesofagian si determinarea particularitatilor clinice ale diferitor forme ale maladiei in
cauza, cea ce a condus la elaborarea criteriilor diagnostice, fapt ce a permis evidentierea

metodelor de monitorizare si prevenire a complicatiilor severe ale BRGE.

RECOMANDARI PRACTICE

La pacientii cu simptoame ale BRGE (pirozis, regurgitatie, disfagie) se recomanda
determinarea nivelului metabolitilor stabili ai NO ca un criteriu suplimentar pentru
aprecierea gradului severitatii afectdrii mucoasei esofagului si prognosticului acestei
patologii.

Determinarea nivelului metabolitilor stabili ai NO din sucul gastric poate servi ca marcher
important al procesului inflamator a BRGE si criteriu suplimentar in aprecierea
prognosticului acestei maladii.

Pacientilor cu manifestari extradigestive nocturne, durata maladiei peste 5 ani si cresterea
concentratiei metabolitilor stabili a oxidului nitric in serul sanguin mai mult de 97 umol/l,
sunt indicati pentru examinarea obligatorie endoscopicd cu prelevarea bioptatului
esofagian.

Pacientii purtatori al genotipulul C/C al polimorfismului G954C al genei NOS2, asociat cu
durata maladiei peste 10 ani si cu un nivel crescut al metabolitilor oxidului nitric in sucul
gastric ( > 52,09+£0,3 pmol/l), necesitd monitorizare histomorfologicd a bioptatului

esofagian anual.
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ADNOTARE
Scurtu  Alina. ,,Particularitatile clinico-paraclinice ale bolii de reflux

gastroesofagian in raport cu metabolismul si polimorfismul genetic al oxidului
nitric”.Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2015.

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 126 de pagini de text imprimat, constd din
introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile romana,
rusd, engleza si indice bibliografic cu 198 de referinte, include 30 de figuri, 36 tabele, 5 formule
si 4 anexe. Rezultatele obtinute au fost publicate in 16 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara coautori
si 13 1n editii recenzate.

Cuvinte cheie: boala de reflux gastroesofagian, metabolism, oxid nitric, polimorfism genetic.

Domeniul de studiu:gastroenterologie

Scopul studiului: Cercetarea particularitatilor clinico-evolutive si de diagnostic ale
bolii de reflux gastroesofagian in raport cu nivelul metabolitilor stabili al oxidului nitric in serul
sangvin si sucul gastric precum si cu polimorfismul genenelor NOS1 si NOS2.

Obiectivele tezei: Studiul epidemiologic incidentei simptomelor BRGE in populatia
maturd din unele regiuni ale RM conform rezultatelor anchetarii lor; studierea particularitatilor
clinico-evolutive ale bolii de reflux gastroesofagian in functie de tipul de afectare a mucoasei
esofagiene; evaluarea modificérilor endoscopice, morfologice si pH-metriei in 24 ore in BRGE
in dependentd de severitatea afectarii mucoasei;studierea ritmului circadian al simptomelor
pacientilor cu BRGE 1n dependentd de forma evolutiei;determinarea nivelului metabolitilor NO
in serul sanguin i sucul gastric la pacientii cu diverse tipuri de afectare a mucoasei esofagului;
studierea polimorfismului genelor, care codificd sintazele oxidului nitric:NOSI si NOS2 la
pacientii cu BRGE;elaborarea criteriilor de diagnostic si pronostic la pacientii cu boala de reflux
gastroesofagian in dependenta de tipul de afectare a mucoasei esofagului.

Noutatea si originalitatea stiintifici: A fost apreciat rolul NO in patogenia BRGE. in
premiera s-a studiat metabolismul NO si rolul lui in instalarea i evolutia afectiunii.
Originalitatea cercetarii consta in evidentierea particularitatilor clinico-evolutive, endoscopice si
morfologice ale BRGE in functie de gradul de afectare a mucoasei esofagiene si nivelul oxidului
nitric, studiul genetic consacrat polimorfismului genelor NOS in instalarea i dezvoltarea
afectiunii si elaborarea unui algoritm de diagnostic si tratament la acest grup de pacienti.

Problema stiintifica importanta solutionatd in lucrare constd in fundamentarea
stiintifica a rolului oxidului nitric in dezvoltarea si evolutia bolii de reflux gastroesofagian si
determinarea particularitatilor clinice ale diferitor forme ale maladiei in cauza cea ce va duce la
elaborarea criteriilor diagnostice, fapt ce va permite evidentierea metodelor de monitorizare si
prevenire a complicatiilor severe a BRGE.

Semnificatia teoretica: Studiul reprezintd un suport stiintific important pentru
elucidarea particularitatilor clinice si evolutive a diferitor forme a BRGE 1in raport cu nivelul
metabolitilor oxidului nitric. Rezultatele obtinute permit elaborarea masurilor de profilaxie a
complicatiilor severe a bolii de reflux gastroesofagian.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele obtinute permit pronosticarea si elaborarea
masurilor de profilaxie si tratament a bolii de reflux gastroesofagian.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului sunt
aplicate in procesul didactic al Catedrei Medicina Interna Semiologie a I[P USMF ,Nicolae
Testemitanu” si implementate 1n activitatea curativa a Sectiei Gastroenterologie a IMSP Spitalul
Feroviar Central din Chisinau si IMSP Spitalul Clinic Municipal nr.1.
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PE3IOME

Anuna Ckypty ,,KIHHHKO-IIapaKJIMHHYECKHEe 0COOEHHOCTH racTpod3odareanbHom
pedIroKCHOM 00J1€3HU B COOTHOILIEHUN ¢ MeTA00JIU3MOM M FTeHEeTHYeCKUM
nojumMoppuzmMom okcuaa azora”./luccepraus Ha COMCKaHUE YUEHOM CTEIIEHU KaHIuAaTa
MEIUIMHCKUX HayK, Kumunes, 2015

Crpykrypa amccepramum: Marepuanbl AMcCCepTallUd M3JI0XKEHbI Ha 126 cTpaHuiax
MAaIIMHOMIMCHOTO TeKCcTa. PaboTa BKiIouaer: BBeAeHUE, 4 TJIABbl, BHIBOJABI U MPAKTUYECKHE
PEKOMEHIalluH, Pe3I0OMe Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM M aHTJIMHCKOM si3blkax. bubnuorpaduueckuit
yKazaTeslb  coAepXkuT 198 wucrounwka JsurepaTypel. Jluccepranus — WIUTIOCTPUPOBAHA
36 Tabmumamu, 30 pucynkamu, S5 dopmynamu u 4 npuioxeHusmu. Ilo marepuamam
JTUCCepTAIlU  OMyOJNMKOBaHO 16 mewyatHbIX pabor, BKiIO4as 3 0e3 coaBTopoB U 13 B
PELEH3UPOBAHHBIX W3/IaHUSX.

KuroueBble cioBa: ractpos3odareanbHas pediitokcHas 601e3Hb, METa00IN3M, OKCU]T a30Ta,
TCHETHYECKUN TTOTUMOP(HU3M.

O0J1acTh Hcc/IeI0BAHUSA: TACTPOIHTEPOIIOTHS.

Leap ucciieqoBaHusi COCTOMT B HM3YUYEHUHM KIMHUKO-NAPAKIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEH
ractpo33odareanbHoi pedarokcHON 60JI€3HU B COOTHOLICHUH ¢ METa00IM3MOM U TeHETUYECKUM
NOJTMMOP(HU3MOM TEHOB CHHTA3 OKCHJIA a30Ta.

3agaun MuCAEeJOBAHMA: SIHUIEMHUOJOTUYECKOE HCCIIEIOBAaHUE YAaCTOThl BCTPEUAEMOCTH
cumntoMoB ['OPb cpenu B3pocnoro HaceneHus B HEKOTOPBIX PETMOHAX CTPAHbI M0 pe3yabTaTaM
AHKETHUPOBAHMsSI; H3y4€HHE OCOOCHHOCTEW racTporsodareanbHO pedIroKCHOM O0Je3HH B
3aBHCHUMOCTH OT THUIIA MOBPEXKICHUS CIU3HCTON 00OJIOYKM MHILEBOAA; W3YYCHHE CYTOYHOTO
puT™Ma cuMnTOMOB y OosbHBIX ¢ ['DPB B 3aBucuMOcTH OT QopMbl 3a00J1€BaHNUsA; ONPEACTICHIE
ypoBHsL MeTabonmuToB NO B CHIBOPOTKE KPOBHU U KEIYJOYHOM COKE y OOJBHBIX C Pa3IMYHBIMU
TUTIOM TIOPaXEHHUS CIU3UCTON MUIIEBOJA; H3YyUYEHHUE TE€HETHYECKOro MHoauMop(du3Ma T'eHOB
NOS1 u NOS2; pazpaboTka JTUarHOCTUUECKUX U IMPOrHOCTHYECKUX KPUTEPUEB Yy MAILMEHTOB C
ractpos3odareaqbHOl peIIOKCHONH OO0JIE3HBIO B 3aBUCHMOCTM OT THIA TOBPEXKICHUS
CIIM3HUCTOM NUIIEBOJA. .

HayyHast HOBM3HA M OPUTMHAJBHOCTB MccJe0BaHuA . J[OKa3aHa posib OKCHJA a30Ta
B pa3BUTUU U TiporpeccupoBanuu  ['OPb. BniepBrie ycTaHOBIIE€HA B3aUMOCBSI3b KJIMHUYECKON 1
sHpockonnueckoi craguu ['OPb ¢ n3menenusimu nokazatenei okcuaa a3ora B IJIa3Me KPOBU U
KEIyNO0YHOM CcoKe. OpUTMHAIBHOCTh HCCJIENOBAaHUS COCTOMT B ONPEICICHUN KIMHHUKO-
NapaKkJIMHUYECKUX, OSHIOCKONMMYECKUX M  Mopdojornyeckux ocobOeHHocrer [OPb B
3aBHCUMOCTH OT CTENEHU NOPaKEHHs CIM3UCTOM 000104k mnuumieBoga W ypoBHia NO, B
M3yYEHUU TeHeTH4ecKoro nosmmopdusma reHoB NOS u ero poiau B pa3BUTHUU 3a00JIEBaHUSA,
BBISIBJICHUE TUAarHOCTUUECKUX KPUTEPUEB U TAKTUKHU BeJleHUs nanneHTos ¢ ['OPB.

Hayuynas npo0OJiema, pemieHHasi B paMKax HCCJIeJI0BAHMS COCTOMT B HAay4YHOM
000CHOBAaHMHU POJIM OKCHJA a30Ta B Pa3BUTHM M TEUEHUHM racTpo33odarearbHON pedIiroKCHON
00JIe3HM U ONpeNeNeHus] KIMHUYECKHX OCOOEHHOCTeH pasiauuHbIX (GopM 3TOro 3abojeBaHus,
YTO MPUBEIET K pa3pabOTKe AUArHOCTUYECKUX KPUTEPUEB, KOTOPHIE MO3BOJSAT MPEAOTBPATUTH
TsKenble ocnoxHenus ['OPh.

TeopeTnueckass 3HAUMMOCTB: HCCIIEOBAHUE IPEJICTABISIET COOOM Ba)KHOE HAy4dyHOE
o0oCHOBaHME ISl ompeaeneHus ocobeHHocTel paznuuHbix ¢opMm ['OPB B cooTHomenun c
YPOBHEM METa0OJIMTOB OKcuaa azoTa.llomyueHHbIe pe3yabTaThl MOTYT OBITh HCIOJIB30BAHbI B
pa3zpaboTke Mep MPOPUIAKTUKH TsHKENbIX ociokHenuid [ OPb.

IIpuknagHoe 3HA4YeHHMe: IIOJIYYEHHBIE PE3YJbTaThl IMO3BOJISIT IPOrHO3MPOBAHHUE U
pa3paboTKy Mep MPOPIITAKTUKH U JIEICHUS TacTpod30dareasibHON pedIIOKCHON 00Ie3HH.

IIyrn  peammszanum  pe3yJIbTATOB  HCCICAOBAHMA:  OCHOBHBIE  pE€3YJIbTAThI
o0cIieZIoBaHUS HCIIONIB3YIOTCS B Ipoliecce oOydeHus Ha kadeape MmpomneneBTHKE BHYTPEHHHX
6onesneit KI'MY um.H.Tecremuniany u BHEApEHbI B TEPANEBTUUYECKYIO0 aKTUBHOCTb OTAEIEHUS
ractposHTeposioruu LIKb r.Kumunesa 1 Mynununansaoit Knuaunueckoit bonsnuiie nr.1.
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SUMMARY

Scurtu Alina «Clinical and paraclinical features of gastroesophageal reflux disease in
relation to the level of nitric oxide metabolites and genetic polymorphism of its synthases»
The thesis for the degree of Medical Doctor, Chisindu, 2015

Structure of the thesis: the thesis is exposed on 126 pages of printed text, consists of
an introduction, 4 chapters, general conclusions, practical recommendations, summary in
Romanian, Russian, English and bibliographic index with 198 references, and includes
30 figures, 36 tables, 5 formulas and 4 annexes. The obtained results were published in 16
scientific works, including 3 without co-authors and 13 in reviewed editions.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, nitric oxide, metabolism, genetic
polymorphism.

Research area: Gastroenterology

Aim of the study: The purpose of this research is to study the clinical, evolutive and
diagnostic features of gastroesophageal reflux disease in relation to the level of nitric oxide
metabolites and genetic polymorphism of its synthases.

Objectives: Epidemiological study of the incidence of GERD symptoms in the adult
population in some regions of the country according to the questionnaire results; a study of
clinical evolutive particularities of GERD depending on the type of damage of the esophageal
mucosa; assessment of the endoscopic changes, morphological and pH metry in 24 hours,
depending on the severity of mucosal damage; the study of circadian rhythm of symptoms in
patients with GERD depending on the type of evolution; determination of the level of NO
metabolites in blood serum and gastric juice in patients with various types the mucosal damage;
the study of genetic polymorphisms of genes encoding nitric oxide synthases: NOS1 and NOS2
in patients with GERD; elaborating the diagnostic and prognostic criteria in patients with
gastroesophageal reflux disease depending on the type of esophageal mucosal damage.

Scientific novelty and originality: the role of nitric oxide in the development and
progression of GERD was proved. For the first time the metabolism of NO and its role in the
installing and evolution of the disease was studied. The originality of the research consists in
highlighting the clinical and evolutional peculiarities, endoscopic and morphological features of
GERD depending on the degree of damage to the esophageal mucosa and the level of nitric
oxide, and the study devoted to genetic polymorphism of NOS genes and its role in the
installation and development of the disease. It allowed to identify an algorithm for diagnosis and
treatment in this group of patients.

The important scientific problem solved in this research is examination of the
clinical, evolutive and diagnostic features of gastroesophageal reflux disease in relation to the
level of nitric oxide metabolites and genetic polymorphism of its synthases.

Theoretical value: The obtained results can be used in the development of preventive
measures and recommendations for the management of patients with gastroesophageal reflux
disease.

Applied value: the obtained results allow to predict and develop measures on
prevention and treatment of gastroesophageal reflux disease.

Implementation of scientific results: The main results of the survey are applied in the
teaching process at the Department of Semiology of Internal Medicine at Medical University
"Nicolae Testemitanu" and implemented in therapeutic activity of the Gastroenterology
Department at Railway Central Hospital in Chisindu, Central Hospital, Municipal Hospital N1.
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