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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 1n stiinte medicale, Chisinau, 2015

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 126 de pagini de text imprimat, consta 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 fard coautori
si 13 1n editii recenzate.

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

Domeniul de studiu si obiectivele lucrarii: Rolul oxidului nitric (NO) 1in
reglementarea motilitdfii gastro-intestinale este determinat de prezenta sintazei oxidului nitric
n(NOS) in neuronii care inerveaza tractul gastro-intestinal. Cele mai importante functii
fiziologice ale NO 1in sistemul digestiv sunt reglarea tonusului vascular, participarea la
transmiterea impulsurilor nervoase si asigurarea functiilor motorii gastro-intestinale.

Se presupune, ca unul din cele mai importante verigi in mecanismul de producere si de
evolutie a bolii de reflux gastroesofagian (BRGE), afectiune cu o patogenie complexa
multifactoriald, este dereglarea metabolismului NO. Relaxarile spontane ale sfincterului
esofagian inferior (SEI) sunt determinate de colecistochinind, care stimuleaza sinteza NO, de
dereglarile actiunii colinergice sau de cresterea actiunii de inhibitie a neurotransmitatorului NO.
in plus, NO endogen este implicat, cel putin partial, in reglementarea fiziologica a motilitatii
portiunii distale a esofagului si SEI, deregleaza motilitatea esofagiand, reducand frecventa si
amplitudinea peristaltismului primar.

Estimarea particularitatilor metabolismului si rolului NO 1n aparitia dereglarilor motorii
si neuroregulatorii la pacientii cu BRGE a constatat o diferentd statistic semnificativa intre
indicatorii metabolismului NO si severitatea manifestarilor clinice si endoscopice ale BRGE.

Scopul lucrdrii consta in studiul particularitatilor clinico-evolutive si de diagnostic al
bolii de reflux gastroesofagian in raport cu nivelul oxidului nitric si polimorfismul genelor
sintazelor NO.

Noutatea si originalitatea stiintifici: A fost apreciat rolul NO in patogenia BRGE. In
premiera s-a studiat metabolismul NO si rolul lui in instalarea si evolutia afectiunii. Rezultatele
obtinute permit elaborarea masurilor de profilaxie si tratament al bolii de reflux gastroesofagian.

Problema stiintificA importantd solutionata 1in lucrare constd in studiul
particularitatilor clinico-evolutive si de diagnostic ale bolii de reflux gastroesofagian in raport cu
nivelul oxidului nitric in serul sanguin, sucul gastric si polimorfismul genelor sintazelor oxidului
nitric.

Semnificatia teoretica: Originalitatea cercetarii constd in evidentierea particularitatilor
clinico-evolutive, endoscopice si morfologice ale bolii de reflux gastroesofagian in functie de
gradul de afectare a mucoasei esofagiene si nivelul oxidului nitric, studiul genetic consacrat
polimorfismului genelor NOS in instalarea si dezvoltarea afectiunii si elaborarea unui algoritm
de diagnostic si tratament la acest grup de pacienti.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele obtinute permit pronosticarea si elaborarea
masurilor de profilaxie si tratament al 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 in activitatea curativa a Sectiei Gastroenterologie a IMSP Spitalul
Feroviar Central din Chisinau si IMSP Spitalul Clinic Municipal nr.1.



PE3IOME
Anuna Ckyprty
Kimnnko-napakiuHu4Yeckne 0CO0€HHOCTH ractpod3odareajbHoii pediioKcHOH 001e3HH
B COOTHOIIIEHHH ¢ MeTa00IM3MOM U IreHeTHYeCKUM MOJTUMOP(PHU3MOM OKCH/IA a30TA
Huccepraius Ha COUCKaHUE YUYEHOM CTENEHU KaHIu1aTa MeAUIMHCKUX HayK, Kummunes, 2015

Crtpykrypa auccepranum: Matepuaibl AUCCEpTALMM M3JI0KEHBI Ha 126 cTpaHunax
MalIMHOMUCHOTO TekcTa. Pabora BKiIO4aeT: BBeJeHHE, 4 TJIaBbl, BBIBOJBI M IPAaKTHUECKUE
PEKOMEH/IAllNH, PE3IOME Ha PyMBIHCKOM, PYCCKOM M aHTJIMHCKOM si3bIkax. bubmuorpaduueckuii
yKazareiab colepkuT 198 wucrounuka nuTeparyphl. Jlucceprauus — WIUTIOCTpUpPOBaHA
36 tabmumamu, 30 pucynkamu, 5 dopmynamu u 4 npunoxenusmu. [lo MaTtepumanam
JUCCepTallii  OMyOJNMKOBaHO 16 medatHbIX pabor, BKiIOYas 3 0e3 coaBTopoB u 13 B
PELEH3UPOBAHHBIX U3JAHUSAX.

KawueBble cjioBa: ractpossodareanbHas pedirokcHas 007e3Hb, METa00IN3M, OKCH]T
a30Ta, FeHeTUYECKUN MoITuMOphu3Mm.

AKTYaJIbHOCTH TeMBbI U 3aJa4H McciaedoBaHus: Ponb oxcuaa azora B peryssuuu
MOTOPHUKH JKEITyJTOYHO—KHILIEYHOTO TPaKTa OIpe/iesieHa NPUCYTCTBUEM CHHTAa3bl OKCHJla a30Ta
nNOS B Heiiponax, unnepsupyromux KKT. BaxupiMu pusnonorunueckumu QyHKIUSIMHA OKCHUIA
a30Ta B IMUIICBAPUTEIBHOM TPAKTE SBIAIOTCS: PETyJHALMSA COCYIUCTOrO TOHyca, Iepenada
HEPBHBIX UMITYJILCOB U peryiupoBanue apuratenbHoi ¢pyHkimu KKT.

[Ipennonaraercsa, 4TO B IMAaTOrE€HE3€ JBUTATENIbHBIX HAPYIIEHUW MHILEBOAA MPHU
ractpo33odareanbHOi  pedIrOKCHON OONE3HW OJHY M3 OCHOBHBIX pOJIEH MOXET UrpaTh
u3MeHeHne MertabonmuzMa okcuga azora. CTUMynsanus  HEHpOHOB,  0OYyCIOBIICHHAS
XOJICLIUCTOKMHUHOM COIPOBOKIaeTcsi yBenumueHueM aktuBHoctu nNOS, BwigenenuemM NO u
paccnabnenuem HIIC.

Onenka ocobenHocteil merabonusma U poiaud NO B BO3ZHUKHOBEHHUH JIBUTaTENIbHBIX U
HEHUPOPEryJSATOPHBIX HapylleHuil y mnanueHToB ¢ ['OPB KoHcratupoBana CTaTUCTUYECKU
3HAUYMMOE pa3jIuyue ypOBHS META0OJUTOB OKCHJA a30Ta MEXAY pa3inyHbiMu (popmamu ['OPB,
CTENEHbIO TSHKECTH KIMHUYECKUX M HJIOCKONUYECKUX TPOSBICHUM.

Ilenp uccrnenoBaHMsl COCTOMT B M3YYEHUU KIMHHUKO-TIAPAKIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEH
ractpoa3odareanbHOi pedIIFOKCHON 00JIE3HH B COOTHOIICHUH C METAa00IM3MOM U T€HETHYECKUM
nonIuMop(U3MOM CHHTA3 OKCHJIA a30Ta.

Hayuynas HoBu3Ha: J[0Ka3zaHa pOJb OKCHJA a30Ta B Pa3BUTHUU U NPOTPECCUPOBAHUU
I'OPb. BrniepBbie ycTaHOBIIEHA B3aMMOCBSI3b KJIMHUYECKON U dHA0CKONUuYeckoi ctaauu ['OPB ¢
W3MEHEHUSIMH [T0Ka3aTeNIed OKCH/IA a30Ta B IUIa3ME KPOBH U JKEITyT0YHOM COKE.

[Tonyuyennbie pe3ynbTaThl MOTYT OBITh HCIOJB30BaHBI B  pa3paboTke Mep
npoUIaAKTUKU U PEKOMEHIAIHH 10 BeAeHHI0 00nbHBIX ¢ [ OPB.

Hayuynas mnpoOjiema, peumieHHas B paMKax HCCJIeI0BaHHMs 3aKJIH04Yaercs B
H3yYeHUHM KJIHHUKO-MAPAKIMHUYECKHX M [IHArHOCTHYecKMX  ocobenHocteit ['DOPb B
COOTHOILIEHUH C METa0OJIU3MOM OKCH/Ia a30Ta U T€HETUYECKUM MOJIUMOP(GU3MOM CHHTA3 OKCHJIa
asora.

TeoperHyeckn 3HAYMMOCTb: OPUTHHAIBHOCTh UCCIIEIOBAHUSI COCTOUT B ONPEIEICHUN
KJIIMHUKO-TIAPAKIIMHUYECKUX,  JHJOCKOMUYECKUX W Mopdojornyeckux  ocoOeHHOCTEH
['OPb B 3aBUCHUMOCTH OT CTETICHH MOPAKEHUS CIM3UCTON 000JI04KH TuIIeBoa u ypoBHs NO, B
U3Y4YEeHUU TreHeThyeckoro mnoiaumopdusma reHoB NOS u ero ponu B pa3BUTUU 3a00JieBaHUS,
BBISIBJICHUE TUArHOCTUYECKUX KPUTEPUEB U TAKTUKHU BeJleHUs nauueHTos ¢ ['OPb.

IIpukaagHoe 3HaAYeHHe: TOJYyYEHHBIE PE3YNbTaThl MO3BOJIT IPOTHO3UPOBAHUE U
pa3paboTKy Mep MPOPIITAKTUKH U JISICHUS TacTpod30dareasibHON pedIOKCHOM 00JIE3HH.

IIyru peaqm3anum  pe3yJbTATOB  HMCCJEJI0OBAHHMSA:  OCHOBHBIE  PE3YJIbTaThl
o0crenoBaHUSl UCHOJNB3YIOTCS B Ipoliecce oOydyeHHs Ha Kadenape MporeleBTUKE BHYTPEHHUX
6onesneit KI'MVY wum.H.Tectemuiniany ¥ BHEIpPEHbl B TEpaleBTUYECKYIO JEATEIbHOCTD
otaenenus  ractposHtreponoruv I[DKBb r.Kummuea m  MynununaneHoit KnumnHnueckoit
Bonsaure nr.1.



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, Chisinau, 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.

Key words: gastroesophageal reflux disease, nitric oxide, metabolism, genetic
polymorphism.

Field of study and objectives: the role of nitric oxide (NO) in regulating of
gastrointestinal motility is determined by the presence of nitric oxide synthase n(NOS) in
neurons that innervates the gastrointestinal tract. The most important physiological functions of
NO in the digestive system are the vascular tone regulation, participation in the transmission of
nerve impulses and providing of gastrointestinal motor functions.

It is assumed that one of the most important factors in the mechanism of development
and evolution of gastroesophageal reflux disease (GERD), a condition with a complex
multifactorial pathogenesis, is impaired NO metabolism. Spontaneous relaxations of the lower
esophageal sphincter (LES) are determined by cholecystokinin, which stimulates the synthesis of
NO, by disturbances of cholinergic action, or by increased inhibition of the NO neurotransmitter.
Besides this, endogenous NO is involved, at least partially, in the physiological regulation of the
motility of the distal portion of the esophagus and LES, it disturbs esophageal motility, reducing
the frequency and amplitude of the primary peristalsis.

Estimation of metabolic peculiarities and role of NO in the emergence of the motor and
neuroregulatory disorders in patients with GERD had found a statistically significant difference
between the NO metabolism indicators and the severity of clinical and endoscopic
manifestations of GERD.

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.

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

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 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.

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 Chisinau, Central Hospital, Municipal Hospital N1.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. BRGE este una dintre cele mai
frecvente boli ale civilizatiei moderne [35, 54, 61, 109, 131]. La finele secolului XX, in tarile
economic avansate s-a constatat o tendinta evidentd de reducere a morbiditatii prin boala
ulceroasa si de crestere a morbiditatii prin BRGE, fapt reflectat in postulatul proclamat la cea de
a Vl-a Saptamana comuna a gastroenterologilor (Birmingham, 1997) - ,,secolul XX — secolul
bolii ulceroase, secolul XXI — secolul BRGE” [3].

Prevalenta globala inalta in toate grupurile de varsta [90, 103, 153], tendinta persistenta
de crestere a incidentei pe toate continentele, Indeosebi in tarile economic avansate [103, 120,
146, 153], persistenta indelungatd a leziunii cu evolutie cronicd recidivanta, agravarea
semnificativd a calitatii vietii si statutului psihologic al pacientilor [90, 153], costuri
considerabile de management medico-social [90, 121, 161, 153], spectru larg de manifestari
esofagiene si extraesofagiene, care complica mult diagnosticul precoce si tratamentul adecvat al
bolii [36, 80, 99, 148, 171, 173], dezvoltarea unor complicatii grave [12, 15, 24, 30, 171],
implementarea in practica medicalda a metodelor contemporane de diagnostic [19, 20, 79, 146],
existenta unor dificultati in tratamentul maladiei [2, 61, 99, 180], relatia indefinita si discutabila
intre BRGE si infectia cu Helicobacter Pylori [20, 90, 106, 154] - evidentiaza afectiunea printre
alte leziuni esofagiene si determind necesitatea elaborarii unor noi algoritme de diagnostic si
tratament [90, 153].

Prevalenta BRGE variaza in diferite tari: de la 10-20% in tarile Europei de Vest,
Americii de Nord [54, 109, 139], Americii de Sud [171] s1 Australiei [176] pana la 5% 1in tarile
Asiei [19]. Aceste diferente epidemiologice ale BRGE in diferite regiuni ale lumii reflecta atat
stilul de viata, traditiile culturale si obiceiurile alimentare [60, 120], cat si diversele metode si
criterii utilizate pentru diagnosticul BRGE [124].

Existenta unui numar mare de cazuri asimptomatice sau atipice, ignorarea sau adresarea
tardiva la medic a unui procent important din populatie cu simptome de reflux, care recurg la
automedicatie [1, 24], constatarea diagnosticului doar in baza simptomelor, fard aplicarea
testelor suplimentare [77], de asemenea, nu permit determinarea exacta si creeaza dificultati in
evaluarea prevalentei BRGE in populatia generala.

In Republica Moldova afectiunea este mai frecventi decat se raporteazi, desi prevalenta
BRGE nu este precizata din cauza tabloului clinic polimorf si insuficientei metodelor de

explorare paraclinica, necesare pentru confirmarea diagnosticului [8].



Importanta BRGE este determinatd nu numai de rata inaltd de incidentd si prevalenta,
dar si de agravarea evolutiei, cresterea frecventei complicatiilor si cheltuielile enorme alocate
pentru managementul bolii. In ultimele 2 decenii, RGE grav este diagnosticat de 2-3 ori mai
frecvent. Esofagul Barrett, complicatie severa si leziune precanceroasa, este constatat la 6-20%
pacienti cu BRGE [47, 19]. Cheltuiclile anuale directe si indirecte, destinate managementului
BRGE in SUA, sunt estimate la peste 14 miliarde dolari, inclusiv circa 60% - pentru
achizitionarea medicamentelor [145].

Actualmente, s-au obtinut progrese importante in diagnosticul si tratamentul BRGE [19,
90, 148], in evaluarea manifestarilor extraesofagiene [80, 90, 148] si a complicatiilor leziunii,
deseori severe si fatale [79]. Concomitent, medicii §i pacientii subestimeaza importanta acestei
maladii. In majoritatea cazurilor, pacientii se adreseaza la medic tardiv si, chiar in cazul unui
tablou clinic accentuat, recurg la automedicatie [19]. Medicii nu posedd informatii complete
despre BRGE, subestimeaza consecintele maladiei si administreaza irational tratament. Extrem
de rar este diagnosticat esofagul Barrett [19].

Odata cu recunoasterea importantei afectiunii, BRGE constituie in prezent preocuparea
»pepticd” primordiald a gastroenterologilor, dar si a altor specialisti, Intrucat un segment
important al populatiei nu va putea fi diagnosticat si tratat decat cu sprijinul medicului de familie
si a internistului din policlinica sau din spital [3]. Cresterea gradului de constientizare a rolului
BRGE pentru s@natate a contribuit la majorarea ratei de diagnostic si de tratament eficient al
pacientilor [138].

Asadar, studiile realizate in diferite tari au constatat valori inalte, dar si deosebiri
semnificative ale incidentei si prevalentei BRGE. Aceste diferente epidemiologice in diferite
regiuni ale lumii reflectd atat stilul de viata, traditiile culturale si obiceiurile alimentare, cat si
diversele metode si criterii utilizate pentru diagnosticul BRGE.

Patogenia BRGE ramane si la momentul actual studiata insuficient. RGE patologic, cu
expozitia excesiva a esofagului la refluatul gastric, este principalul mecanism patogenic al bolii
[88, 89]. Ineficienta mecanismului antireflux este conditionatd de incompetenta SEI,
dismotilitatea antroduodenala, diminuarea clearence-ului esofagian si a capacitatii de protectie a
mucoasei esofagiene. Insa, mecanismele de instalare a BRGE raman complet nedeterminate [94].

Scaderea presiunii SEI, cel mai important element al barierei antireflux, contribuie la
cresterea numarului de relaxari spontane. Ulterior, leziunile apar ca urmare a dezechilibrului
dintre factorii de agresiune din fluidul de reflux si factorii de aparare a mucoasei esofagiene [3].

Relaxarile tranzitorii ale SEI (neprovocate de deglutitie) determina 80-100% din totalul



episoadelor de reflux la subiectii sdnatosi si aproximativ 70% din totalul episoadelor de reflux la
pacientii cu BRGE [5, 89, 110, 138].

Refluatul acid, prin impactul asupra epiteliului scuamos, duce la inflamatie. Daca
inflamatia nu este sever, pacientul nu poate progresa dincolo de BRGE non-eroziva. In cazul in
care se declanseaza un proces inflamator, asociat de eliberarea mediatorilor chimici, care produc
disfunctie neuromuscularad si reducerea presiunii in SEI, se amplifica refluxul si, ca urmare a
clearence-ului intarziat, se depreciaza peristaltismul cu prelungirea contactului acid. Ambele
aceste efecte contribuie la o expunere mai indelungata si prejudiciu mai mare al refluatului acid,
care rezultd Tn amplificarea inflamatiei si disfunctiei neuromusculare, pand la boala eroziva.
BRGE non-eroziva nu trebuie considerata drept o forma mai usoara a bolii, dar ca o parte a unei
afectiuni [73, 130, 181].

Studiile experimentale, clinice si imunohistochimice aratd ca la pacientii cu BRGE
nivelurile de acid si bila de reflux sunt crescute, reprezinta factori-cheie in patogeneza esofagului
Barrett si sunt, posibil, asociate cu dezvoltarea adenocarcinomului esofagian [93].

Asadar, leziunile mucoasei esofagiene sunt determinate de cresterea factorilor de
agresiune (nocivitatea fluidului de reflux) si ineficienta factorilor de aparare ale mucoasei
esofagiene [19, 184]. 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 [5].

Una din cauzele scaderii presiunii bazale a SEI este consideratd modificarea nivelului de
NO [143,195] - neurotransmitator al neuronilor intramurali neadrenergici necolinergici [25].

NO este o moleculd importantd de semnalizare care actioneaza 1n aproape toate
tesuturile pentru a regla o gama largd de procese celulare si fiziologice [68, 102,195]. in
organism NO rezulta din reactia de transformare a L-argininei In L-citrulind, proces catalizat de
NOS [25, 68, 102, 111]. Produsele finale ale NO in organism, formate prin reactia de oxidare,
sunt nitritii (NO2) si nitratii (NO3) [25].

Capacitatea NO de a actiona ca un regulator fiziologic sau un agent posibil toxic poate
fi cauzata de prezenta si activitatea izoformelor de NOS [21]. Pana in prezent au fost identificate
patru tipuri de NOS: endoteliala (eNOS, NOS3), neuronald (nNOS, NOSI1), mitocondriala
(mtNOS) si inductibila (iNOS, NOS2). Sintazele NO sunt expresia genelor NOS1, NOS2 si
NOS3. Primele trei izoforme, eNOS, nNOS si mtNOS si sunt constitutive in celulele
organismului, cea de-a patra (iNOS) este indusd in conditii inflamatorii prin citochine si
endotoxine [25, 68, 111].
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Izoformele NOS poseda particularitati individuale atat in mecanismul de actiune, cat si
in semnificatia efectelor biologice asupra organismului. iNOS este consideratd un marcher al
procesului inflamator [178]. NO sintetizat de iNOS participa la instalarea proceselor inflamatorii
in diverse maladii [69]. NO, produs de eNOS, codificatda de gena NOS3, este cel mai puternic
vasodilatator endogen si relatia sa cu bolile cardiovasculare este evidentd [6, 21]. Insa, date
despre rolul polimorfismului genelor NOS1 si NOS2 in declansarea si evolutia BRGE in
literatura de specialitate disponibild nu am gasit.

Rolul NO in controlul motilitatii gastro-intestinale este determinat de prezenta NOS in
neuronii care inerveaza tractul gastro-intestinal. Cele mai importante functii fiziologice ale NO
in sistemul digestiv sunt reglarea tonusului vascular, participarea la transmiterea impulsurilor
nervoase si asigurarea functiilor motorii gastro-intestinale [111].

Se presupune, ca una din cele mai importante verigi in mecanismul de producere si de
evolutie a BRGE, afectiune cu o patogenie complexd multifactoriala, este dereglarea
metabolismului NO [94]. Relaxarile spontane ale SEI sunt determinate de colecistochinind, care
stimuleazd sinteza NO [43], de dereglarile actiunii colinergice sau de cresterea actiunii
inhibitoare a neurotransmitatorului NO [22]. In plus, NO endogen este implicat, cel putin partial,
in reglarea fiziologica a motilitatii portiunii distale a esofagului si SEI [97], deregleaza
motilitatea esofagiand, reducand frecventa si amplitudinea peristaltismului primar [25].

Studiul particularitatilor metabolismului si rolului NO in aparitia dereglarilor 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
[23].

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

Scopul lucrarii - studierea 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 si NOS2 .

Obiectivele de cercetare:
1. Studiul epidemiologic cu evidentierea incidentei simptomelor BRGE in populatia matura din
unele regiuni ale Republicii Moldova conform rezultatelor anchetérii a unui eesantion de

respondenti, cu virsta cuprinsa intre 17 si 79 ani.
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. Studierea particularitatilor clinico-evolutive ale bolii de reflux gastroesofagian in functie de
tipul de afectare a mucoasei esofagiene.

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

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

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

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

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

in dependenta de tipul de afectare a mucoasei esofagului.

Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute.

> In premieri a fost efectuat studiul epidemiologic cu evidentierea incidentei BRGE la
populatia maturd in unele regiuni ale Republicii Moldova, folosind ancheta clinicii
Mayo.

» Sau apreciat unele particularitati 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 premieri s-a studiat polimorfismul genelor NOS1 si NOS2 la pacientii cu BRGE
cu diferite tipuri de afectare a mucoasei esofagului.

» 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 si NOS2.

Problema stiintifica importanta solutionati in tezd consta 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 contribui la elaborarea

criteriilor diagnostice, fapt ce va permite evidentierea metodelor de monitorizare si prevenire a

complicatiilor severe ale BRGE.
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Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii. Lucrarea actuald se inscrie
in cadrul preocupdrilor si strategiei de cercetare a IP USMF “Nicolae Testemitanu”.
Originalitatea cercetarii constd 1n evidentierea particularitatilor 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 in instalarea si
dezvoltarea afectiunii. Rezultatele obtinute permit pronosticarea si elaborarea masurilor de
profilaxie si tratament al bolii de reflux gastroesofagian.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului sunt
aplicate 1n procesul didactic al IP USMF , Nicolae Testemitanu” al Catedrei Medicina Interna
Semiologie si disciplinei Gastroenterologie din cadrul Departamentului Medicina Interna cu
implementarea in activitatea curativa @ IMSP Spitalul Feroviar Central din Chisinau, a IMSP
Spitalului Clinic Municipal Nel, Chisinau si IMSP Spitalului Ministerului Sanatatii.

Aprobarea rezultatelor cercetirii. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate
in cadrul urmatoarelor reuniuni stiintifice:

» Conferinta Stiintifico-Practica “Medicina moderna, actualitati si perspective”,
27-28 mai 2010, Chisinau, Republica Moldova.

» Congresul 11l al medicilor de familie din Republica Moldova cu participare
internationala, 17-18 mai 2012, Chisindu, Republica Moldova.

» Congresul III National de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare
internationala, 20-21 iunie 2013, Chisinau, Republica Moldova.

» Congresul national de medicina interna, 2013, Romania.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 126 de pagini de text imprimat,
consta din introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile
romana, rusa, engleza si indice bibliografic cu 198 de referinte, include 28 de figuri, 36 de tabele,
5 formule si 4 anexe. Rezultatele obtinute au fost publicate in 16 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara
coautori i 13 in editii recenzate.

In introducere este argumentata actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute, semnificatia teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii.

In capitolul 1 sunt relatate informatii contemporane din literatura de specialitate cu
referire la BRGE, insistaind mai mult asupra particularitatilor clinico-paraclinice ale bolii in
raport cu nivelul metabolitilor oxidului nitric §i polimorfismul genetic al sintazelor oxidului

nitric, si formulate problema de cercetare si directiile de solutionare.
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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 in diferite regiuni ale lumii reflecta atat stilul de
viata, traditiile culturale si obiceiurile alimentare, cat si diversele metode si criterii utilizate
pentru diagnosticul 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 al bolii cu nivelul metabolitilor oxidului nitric. NO si celulele nervoase, in care
acesta este prezent 1n 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 continudrii cercetarilor in diverse
populatii etnice.

In capitolul 2 sunt descrise caracteristica generala a cercetarii, metodele de investigatie
a pacientilor cu BRGE si metodele de evaluare statistica ale rezultatelor.

Conform design-ului studiului, epidemiologia bolii de reflux in populatia maturd a R.M.
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.

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 sandtosi si asimptomatici. Tratamentul pacientilor s-a efectuat in sectiile
gastrologie ale Spitalului Clinic Central Feroviar din Chisindu si Spitalului Raional Ribnita in
perioada 2010-2012.

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 2 cu corectia lui Yates sau metoda
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exacta a lui Fisher. Valorile numerice ale cercetarilor 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 bilaterala P<0,05.

In capitolul 3 sunt expuse rezultatele cercetirilor epidemiologice, clinice si
paraclinice ale bolii de reflux gastroesofagian.

Subcapitolul 3.1 cuprinde date epidemiologice referitor la raspandirea simptomelor
BRGE in populatia maturd a RM. Pentru prima data a fost studiatd frecventa BRGE si comparata
cu datele literaturii din alte tari europene.

Subcapitolul 3.2 este consacrat studiului clinic si paraclinic al BRGE. Au fost cercetate
particularitatile clinice ale diferitor forme endoscopice ale bolii de reflux. Sa stabilit cd in ambele
forme ale BRGE manifestarile circadiene sunt similare, dar pentru forma erosiva este
caracteristic frecventa mai mare a unor simptome (pirozis, regurgitatii, tuse) in perioada
nocturna.

Conform rezultatelor endoscopiei digestive superioare, mucoasa esofagiana normala s-a
constatat mai frecvent in LB1, iar esofagita peptica si hernia hiatald au fost evidentiate mai
frecvent in LB2. Esofagita peptica de gradul 1 (fara eroziuni, catarale) era statistic semnificativ
mai frecventd in LBI, iar esofagita peptica eroziva de gradul 2 si de gradul 3 au fost statistic
semnificativ mai frecvente in LB2. Eroziuni esofagiene si metaplazia mucoasei esofagiene la
examenul histologic al bioptatului esofagian au fost determinate mai frecvent in LB2.

In subcapitolul 3.3 este expusi estimarea comparativa clinico-evolutivi a formelor non-
erosiva si erosiva a bolii de reflux gastroesofagian. Sa constatat, ca forma erosiva are o evolutie
clinica mai severd, cu modificari morfologice ale epiteliului esofagian mai grave. In aceasti
forma metaplazia epiteliului se intdlneste cu o frecventa de 30,7%, iar in forma non-erosiva
aceste modificari nu au fost depistate. De asemenea in acest subcapitol, aprofundat au fost
studiate manifestarile atipice, extradigestive ale BRGE si erorile de diagnostic provocate de
acestea. Materialul a fost elucidat prin prisma unor cazuri clinice demonstrative.

In capitolul 4 sunt prezentate rezultatele studierii metabolitilor oxidului nitric in serul
sanguin si sucul gastric. Particularitdtile clinice ale BRGE au fost raportate la nivelul
metabolitilor oxidului nitric. Sa constatat o relatie directa intre severitatea simptomelor, durata

maladiei, modificarile histologice si nivelul metabolitilor NO in serul sanguin si sucul gastric.
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In subcapitolul 4.2 a fost studiat polimorfismul genelor NOS1 si NOS2 in asociere cu
diversi factori de risc. Studiul a demonstrat, ca genotipul C/C al polimorfismului G954C al genei
NOS2 la pacientii cu durata maladiei mai mult de 10 ani, poartd un risc sporit de dezvoltare a
formei severe de evolutie a BRGE. In acest context sa demonstrat de asemenea, ci purtatori
genotipului C/C al polimorfismului G954C al genei NOS2, au un risc sporit de dezvoltare a
metaplaziei epiteliului esofagian (OR 3,9 (1,55-9,8), p<0,01), comparativ cu lotul de pacienti cu
durata maladiei pana la 10 ani..

In final este expusi sinteza rezultatelor obtinute, avantajele si impactul acestora asupra
stiintei §i practicii medicale.

Prevalenta BRGE in populatia matura a Republicii Moldova este de 17,4 %. Rezultate
similare sau mai mari sunt constatate in tarile Europene, tarile Nordice, Japonia, Rusia, Asia
Mijlocie si Asia de Vest, iar indicatori mai mici sunt raportati in Asia de Est si America de Sud.
Aceste diferente epidemiologice ale BRGE 1in diferite regiuni ale lumii reflectd atat stilul de
viata, traditiile culturale si obiceiurile alimentare, cat si diversele metode si criterii utilizate
pentru diagnosticul BRGE.

Studiul efectuat a demonstrat o raspandire largd a manifestarilor BRGE in Republica
Moldova. Pirozisul continuu sau discontinuu, simptomul de baza si caracteristic al BRGE, a fost
depistat la 17,4% din populatia maturd si indicd o frecventd inaltd a maladiei. Manifestarile
extradigestive, in primul rand respiratorii (e.g. tusea, dispneea, disfonia), sunt frecvent constatate
la pacientii cu BRGE.

In ultimele decenii au fost obtinute rezultate ce mirturisesc rolul patogenetic al NO si
profilului expresiei genelor, care codifica sintazele oxidului nitric, in dezvoltarea si progresarea
BRGE. S-a determinat interrelatia tabloului clinic si a stadiului endoscopic al bolii cu
metabolismul NO. A fost demonstrat rolul unor polimorfisme a sintazelor oxidului nitric in

dezvoltarea si progresia bolii de reflux gastroesofagian.
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1. BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

1.1. Epidemiologia, clasificarea si tabloul clinic in boala de reflux gastroesofagian

Modificarea activa a structurii social-economice si psihologice a societatii
contemporane, manifestatd prin cresterea ritmului de viatd, urbanizarea rapidd, inrautatirea
bruscd a alimentatiei, cresterea actiunii negative stresante a mediului ambiant si agravarea
ecologicd influenteaza starea de sandtate a populatiei si face unele corectii in spectrul
morbiditatii [120]. Se observa tot mai evident o crestere persistentd a frecventei afectiunilor
gastroenterologice, printre care un loc deosebit ocupd BRGE — patologia principald atat dupa
frecventa, cat si dupa spectrul de complicatii [35].

Afectiunea, caracterizata prin refluarea continutului gastric sau duodenal in esofag, este
cunoscutd de mult timp. Unele simptome ale acestei boli (pirozis si regurgitare acidd sau
alcalind) sunt mentionate in lucrarile lui Avicena (anii 980-1037). Ca maladie independenta,
determinatd de RGE, a fost separata si descrisa de Albert in 1839, iar prima descriere histologica
a fost efectuatd de Quinke in 1879. Ulterior s-au schimbat o multime de termeni ce caracterizau
aceastd nozologie si doar in anul 1966 Rossetti a propus termenul BRGE. in anul 1997, la
Congresul International al Gastroenterologilor si Endoscopistilor (Genval, Belgia), BRGE a fost
oficial recunoscutd si separatd ca unitate nozologica independenta. Astfel, termenul BRGE a
inlocuit termenii utilizati anterior ,,esofagitd de reflux” si ,,boala de reflux”. n anul 1999 BRGE
a fost inclusa in Clasificarea Internationald a Maladiilor, revizuirea X [19, 22].

La ora actuala exista trei notiuni diferite §i importante pentru clinician:

1. RGE reprezintd o trecere intermitentd sau permanentd a unei parti din continutul
gastric in esofag [27]. Continutul refluat poate fi alcatuit din secretie gastricdA purd sau
amestecata cu secretii bilio-pancreatice. RGE este un fenomen fiziologic, care devine patologic
cand mecanismele antireflux sunt depasite [3].

2. In conformitate cu recomandarile Congresului Gastroenterologilor si Endoscopistilor
din Genval (Belgia, 1997), BRGE apare la pacientii supusi riscului complicatiilor fizice,
determinate de RGE, cat si la persoanele la care se agraveaza clinic concludent calitatea vietii
din cauza simptomelor benigne legate de RGE. Cel mai frecvent simptom al leziunii a fost
recunoscut pirozisul, determinat Tn 75% din cazuri. Complicatii fizice erau considerate atat
leziunile esofagiene (ulcerul de esofag, stenoza esofagiana, esofagul Barrett), cat si manifestarile
extraesofagiene ale afectiunii (tuse cronica, laringita, astm bronsic etc.). Este important de
mentionat, ca acest forum in documentul final nici nu a mentionat un asa simptom de important

ca regurgitarea — o lacuna importanta a congresului [33, 75, 150, 187, 185].
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Ulterior, in literatura de specialitate au fost publicate rezultatele multor studii, care
reflectau diferite aspecte ale BRGE. Autorii in mod diferit reflectau afectiunea, simptomele si
criteriile de diagnostic [171]. In multe publicatii este citatd definitia OMS: BRGE, afectiune
cronica recidivanta, se defineste prin prezenta manifestarilor clinice, insotite sau nu de leziuni ale
mucoasei esofagiene, cu impact asupra calitdtii vietii sau prin existenta modificarilor
endoscopice (si histologice) datorate RGE [3, 19, 27].

Conform ultimelor recomandari internationale de la Congresul International al
Gastroenterologilor (Montreal, 2005), publicate in august 2006 si denumite ,,Consensul de la
Montreal” [171], BRGE este o stare, care se dezvoltd cind RGE provoacd manifestari clinice
deranjante si/sau dezvoltarea complicatiilor. Cele mai caracteristice simptome sunt pirozisul si
regurgitatia, iar cele mai severe complicatii — esofagul Barrett si adenocarcinomul esofagian [91,
171, 160, 150].

Aceastd definitie este acceptata pe scara largd. Cu toate acestea, definitia nu specifica
cum si de ce apare refluxul, organele afectate de reflux sau ce simptome si complicatii pot fi
asociate cu refluxul continutului gastric? [35].

3. Termenul esofagita (peptici) de reflux se aplicd numai subgrupului de pacienti cu
BRGE care prezintd modificari endoscopice si histopatologice ale mucoasei esofagiene datorate
RGE. Se estimeaza cd prevalenta esofagitei de reflux variaza intre 2% si 15,6% din populatia
generala [53]. Pana nu de mult esofagita (pepticd sau alcalind) de reflux era Inteleasa exclusiv ca
eroziunea mucoasei esofagiene (deci leziune macroscopica-endoscopicd) [3].

BRGE este unul dintre cel mai frecvent diagnostic gastrointestinal in lume. Incidenta
BRGE variaza in diferite regiuni ale lumii [58, 103, 171], nu este exact cunoscuta, iar evaluarea
acesteia in populatia generald este dificila. Acest fapt se explicd prin existenta numeroaselor
cazuri asimptomatice sau atipice, adresarea tardivd sau neprezentarea la medic a unui procent
important din populatie cu simptome de reflux, care recurg la automedicatie, chiar in cazul unui
tablou clinic accentuat [1, 24]. Mai mult, in majoritatea studiilor epidemiologice, BRGE este
diagnosticata doar in baza simptomelor (pirozis intermitent si/sau regurgitare) fara efectuarea
testelor suplimentare [77].

Prevalenta BRGE este in continud crestere in partea de Vest si, in ultimii ani, n partea
de Est a lumii [150, 153]. Prevalentd majorda a BRGE s-a constatat in America de Nord si
Europa, semnificativ mai mica este prevalenta afectiunii in India, Africa, America de Sud si in
Orientul Mijlociu [49, 54]. Evaluarea rezultatelor a 15 studii epidemiologice, realizate dupa o
metodd unica cu aplicarea chestionarului clinicii Mayo, a constatat o prevalentd a BRGE de

10-20% 1n populatia generala si de 6-17% printre persoanele in varsta (prezenta pirozisului si/sau
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a regurgitatiei 1 data pe sdptdmana sau mai mult pe parcursul ultimelor 12 luni) in tarile Europei
de Vest si Americii de Nord [32, 54, 90, 109]. Aceasta afectiune nu se limiteaza doar la populatia
adulti, circa 22% dintre copiii si adolescentii din SUA prezinti BRGE [126]. In America de Sud
si Turcia (10-12%) [171], Australia (12,4%) [176], Elvetia (17,6%) [161], Rusia (in medie
14,5%, variaza de la 6,4% pana la 23,6%) [31] acest indicator este similar cu cel din tarile
Europene.

Conform Biroului National de Statistica 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 [198].

in tarile Asiei, conform rezultatelor unor studii, sunt raportati indicatori variabili, dar, in
general, prevalenta BRGE este mica — circa 5% [54, 171]: de la 2,5% la 7,1% in Asia de Est
[103, 179, 183].

Prevalenta BRGE este mai mica in Asia de Est (2,5-9,4%), mai mare in Asia Mijlocie
(7,6-19,4%), America de Sud (4,7-11,9%) si Asia de Vest (12,5 — 27,6%). Cea mai mare
prevalentd in populatie este raportatd in Europa (23,7%), Africa (24%) si SUA (28,8%) [150].

Proportia cazurilor severe ale BRGE este de circa 4%, iar in 31% din cazuri este
prezenta BRGE usoard [103]. Importanta leziunii este determinatd nu numai de prevalenta
acesteia, dar si de agravarea evolutiei [19]. In ultimii 10-15 ani esofagitele de reflux grave sunt
diagnosticate de 2-3 ori mai frecvent [19, 99]. La 10-20% pacienti cu esofagitd de reflux se
dezvolta esofagul Barrett, care este o maladie precanceroasi. In plus, s-a constatat ca in geneza
unor afectiuni otorinolaringologice si pulmonare un loc important il ocupd BRGE [19, 99, 104,
141].

Analizele sistematice sunt deseori limitate, deoarece nu tin cont de utilizarea
medicamentelor antisecretorii, care ar putea masca simptomele BRGE. Deoarece utilizarea
acestor medicamente a crescut, adevarata prevalenta a BRGE (inclusiv tratate si netratate) poate
fi mai mare decat estimarile mentionate anterior [153].

Nu exista predilectie pentru unul din sexe, totusi in unele studii se constata o prevalenta
a BRGE semnificativ mai mare printre femei, comparativ cu barbatii. BRGE poate apdarea la
orice varstd, dar mai frecvent este diagnosticata la varsta de peste 40 de ani [7].

In pofida prevalentei inalte a BRGE in tirile occidentale, o mare parte din persoanele cu
simptome (65%) nu consultd un medic si practicd automedicatie [103]. Cheltuielile anuale totale
(directe si indirecte) in SUA,  atribuite managementului BRGE, se estimeaza la peste 14

miliarde dolari SUA, inclusiv circa 60% - pentru achizitionarea medicamentelor [145].
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Potrivit cercetatorilor straini, 44% dintre americani prezintd cel putin 1 datd pe luna
pirozis si zilnic - 7% [22]. 13% din populatia adultd din SUA recurg la antiacide de doud sau mai
multe ori pe sdptamana, iar 1/3 - 0 data pe luna. Cu toate acestea, doar la 40% tabloul clinic era
atat de pronuntat, incat au necesitat consultul medicului [22]. In Franta, BRGE este una dintre
cele mai raspandite afectiuni ale tractului digestiv [22], iar in SUA, simptomele bolii sunt
constatate la circa 60 milioane de oameni, inclusiv peste 25 de milioane de adulti prezinta pirozis
cel putin o datad pe saptamana [131].

Asadar, 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 [49, 120, 124].

In raport cu prezenta leziunilor endoscopice, se delimiteazi doua forme de BRGE [19,
90, 103, 177]:

1. BRGE endoscopic-negativa sau non-eroziva, cea mai frecventa forma (circa 60%),
cu absenta semnelor de esofagitd sau cu semne de esofagitd catarald de reflux si
evolutie favorabila.

2. BRGE endoscopic-pozitiva sau eroziva prezintd modificari endoscopice la nivelul
esofagului distal - eroziuni, ulcere, stenoze sau esofag Barrett. Prevalenta acestei
forme a BRGE constituie 5,8% din populatie si 30% din pacientii cu BRGE. La 10%
pacienti este determinat esofagul Barrett.

Evaluarea endoscopica a esofagului pentru determinarea prezentei sau absentei BRGE,
precum si 1n scopul evaludrii gravitatii acesteia este cruciald pentru formularea deciziilor cu
privire la managementul pacientului si pronosticul afectiunii. Severitatea leziunilor endoscopice
a BRGE se apreciaza dupa cateva clasificari. Clasificarea, propusd in anul 1978 de M.Savary si
G.Miller, descrie 4 grade de exprimare a modificarilor mucoasei [27]:

Gradul 0. Tablou endoscopic negativ.

Gradul 1. Eroziuni singulare sau hiperemie inflamatoare, neconfluiente.

Gradul II.  Eroziuni multiple, confluente, necircumferentiale.

Gradul III.  Eroziuni, ulceratii circumferentiale.

Gradul IV. Complicatii: ulcer peptic, stricturd pepticd, esofag Barrett.

Ulterior, clasificarea a suportat o multitudine de modificari care contribuiau la erori in

estimarea si compararea stadiilor bolii [20].
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Actualmente, pentru utilizare in practica medicald in scopul evaludrii aspectului

endoscopic si gradului de severitate a esofagitei de reflux este recomandata clasificarea adoptata

in 1994 la Congresul Mondial de Gastroenterologie din Los Angeles. Sistemul de clasificare Los

Angeles, publicat in forma sa finala in 1999, este cel mai frecvent si simplu utilizat, cel mai

validat si reproductibil si include 4 stadii de modificari ale mucoasei portiunii inferioare a

esofagului [9, 19, 27, 150, 155]:

Stadiul A. Una sau mai multe eroziuni sub 5 mm lungime, situate pe crestele pliurilor si

nu se extind Intre pliurile mucoasei (figura 1.1a).

Stadiul B. Una sau mai multe eroziuni peste 5 mm lungime, situate pe crestele pliurilor

ce nu se extind intre pliurile mucoasei (figura 1.1b).

Stadiul C. Eroziuni multiple, dintre care unele se extind intre pliurile mucoasei si

cuprind mai putin de 75% din circumferinta esofagiana (figura 1.1c).

Stadiul D. Eroziuni multiple, dintre care unele se extind intre pliurile mucoasei si

cuprind mai mult de 75% din circumferinta esofagiana (figura 1.1d).

Insa, aceastd clasificare nu caracterizeaza complicatiile BRGE (stenoza esofagiana,

ulcerul esofagian, esofagul Barrett). Din aceste considerente, la momentul actual tot mai frecvent

este utilizata clasificarea Savary-Miller (1978) in modificatia Carrison (1996) [19]:

Gradul 0.
Gradul 1.

Gradul 1.

Gradul I11.

Gradul 1V.

Absenta semnelor de reflux-esofagita.

Eroziuni singulare (sau multiple) neconfluiente cu eritem si, frecvent,
cu exsudat, care ocupa sub 10% din circumferinta portiunii distale a
esofagului.

Eroziuni multiple, confluente, care ocupa sub 10-50% din
circumferinta portiunii distale a esofagului.

Eroziuni multiple, care ocupd practic toatd circumferinta porfiunii
distale a esofagului.

Complicatii ale esofagitei de reflux: ulcer peptic, stricturd peptica,

esofag Barrett.

Ultimii ani este larg utilizata o clasificare noua a BRGE, clinico-endoscopica, aprobata

la al 1X-lea Saptamanal Gastroenterologic European din Amsterdam, care divizeaza BRGE 1n 3

stadii [150]:

1. Forma non-eroziva a BRGE.

2. Forma eroziv-ulceroasa a BRGE si complicatiile ei: ulcer si stenoza esofagiana.
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d
Figura 1.1. Clasificarea leziunilor endoscopice a BRGE
(Los Angeles, 1994): stadiul A (a), stadiul B (b),
stadiul C (c), stadiul D (d)

3. Esofagul Barrett care reprezinta o inlocuire progresiva a mucoasei scuamoase distale
erodate cu epiteliu metaplazic.
Asadar, 1n opinia noastra nu existd o clasificare clinicd pentru medicul practician, care

ar facilita instalarea diagnosticului si ar permite selectarea corecta a tratamentului. Ce trebuie sa
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intreprindd medicul pentru un pacient cu pirozis si absenta modificarilor endoscopice? In acest
caz este vorba de o forma usoara sau de un rezultat bun al tratamentului BRGE?

Din acest motiv, consideram necesar aplicarea in practica medicald a unei clasificarii,
bazata pe criterii clinice, endoscopice si morfologice, care include 3 forme in functie de
severitate: usoara, medie si grava. O clasificare similarda a fost propusda in anul 1971 de
Bacunenko B.X. si coautorii [10].

Pacientii cu RGE relateaza o alterare a starii de sanatate, a starii fizice, emotionale,
sociale si profesionale, cu o scadere a capacitatii de munca, calitatea vietii fiind afectata uneori
mai sever decat la pacientii cu boala ulceroasa sau anginad pectorald [41, 126, 132, 160, 175].
Calitatea vietii pacientilor cu RGE este estimatd prin utilizarea mai multor chestionare: Short-
Form 36-Item (SF-36) Health Survey [41], Gastroesophageal Reflux Disease — Health Related
Quality of Life (GERD-HRQL) [132], Quality of Life in Reflux and Dyspepsia (QOLRAD) ques
tionnaire [41, 138, 160], Frequency Scale for the Symptoms of GERD (FSSG) [101],
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) [140], ReQuest [38, 123].

Grupate schematic, simptomele BRGE pot fi impartite in simptome tipice (pirozis,
regurgitatie acida, eructatie), simptome atipice (sialoree, gust metalic, durere toracicd si/sau
epigastricd), simptome de alarma locale (disfagie, odinofagie, hemoragie digestiva superioard)
sau generale (scadere ponderald, anemie, astenie) si simptome ale complicatiilor locale (stenoza
pepticd, ulcer esofagian, hemoragie, sindrom Barrett, adenocarcinom esofagian) sau
extraesofagiene (disfonie, globus, tuse, laringitd, astm bronsic, pneumonie de aspiratie) [3, 75,
141, 185, 187].

Cele mai frecvente si specifice simptome, asociate cu BRGE, sunt pirozisul si
regurgitatia acida, izolate sau asociate, aparute adeseori dupd mese abundente sau bogate in
grasimi. Desi sensibilitatea lor in diagnosticul BRGE este limitatda (38% si, respectiv, 6%),
specificitatea este inalta (89% si, respectiv, 95%) [90, 91, 138, 170, 171].

Pirozisul, perceput ca o senzatie de disconfort sau arsurd retrosternala inferioara, care
iradiaza ascendent de la nivelul apendicelui xifoid catre regiunea cervicala [1, 35, 90, 137],
apare, prin stimularea chemoreceptorilor, la 75-98% din pacienti. Simptomul apare frecvent
postprandial, in clinostatism sau la flexia anterioara a trunchiului (semnul siretului). Sugestiv
pentru diagnostic este pirozisul care apare repetat, cel putin 2 zile pe saptdmana, si care afecteaza
calitatea vietii pacientului [27, 171].

Patogeneza pirozisului in BRGE non-erozivd este determinatd de 3 factori principali:
hipersensibilitatea esofagiand viscerald, contractiile esofagiene persistente si rezistenta tisulara

anormala [34, 44, 125].
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Regurgitatia reprezinta refluarea continutului gastric/esofagian in faringe si cavitatea
bucala, fara efort, fara greatd sau contracturd abdominald, care apare in conditii similare, dar mai
ales noaptea in decubit dorsal [35, 90, 137, 171]. De la 48% péna la 91% pacienti cu BRGE
acuza regurgitatie [171].

Durerea retrosternala §i odinofagia sunt simptome mult mai rar intilnite. Durerea
retrosternald, localizatd in treimea inferioara a sternului sau procesul xifoid, care apare prin
stimularea mecanoreceptorilor, creeaza deseori probleme de diagnostic diferential cu patologia
cardiaca, poate aparea izolat, neinsotind pirozisul, predominant la ingestia de alimente iritante.
Odinofagia (deglutitia dureroasa) apare foarte rar in cazul contractiei spastice a SEI [30, 35, 90].

Disfagia (deglutitia dificila) este un semn esofagian important, prezent la peste 30% din
pacientii cu BRGE si produsa fie prin spasm, fie prin leziuni obstructive sau complicatii ale
esofagitei peptice (stenoze esofagiene, cancer asociat) [35, 90].

Simptomele extraesofagiene sunt destul de frecvente. Se estimeaza ca 1/3 din pacientii
cu BRGE pot avea simptome extraesofagiene. Durerea toracicd non-cardiaca este simptomul
extraesofageal cel mai frecvent (23,1%), urmata de disfonie (14,8%), bronsita (14,0%), astm
(9,3%) si globus (7,0%). Conform unui prospectiv studiu (studiul ProGERD) din Europa, care a
inrolat 6215 de pacienti cu pirozis, prevalenta simptomelor extracsofageale a fost de 32,8% [36].

Intr-un studiu sistematic al manifestarilor extraesofageale la pacientii cu BRGE s-a
constatat urmatoarele. Tusea cronicd, definita ca tusea cu durata de peste 8 saptdmani, si bronsita
au fost documentate la 30-50% din pacienti cu BRGE. Circa 40-80% din pacientii astmatici
prezintd BRGE, iar circa 35% dintre acestea nu au simptome gastro-intestinale [75, 80].

Semnele respiratorii (dispnee, sufocarea nocturna, crize de astm) [35, 75, 91, 137, 171]
sau otorinolaringologice (laringita, parestezii faringiene, disfonie) [33, 35, 36, 141, 185] sunt
datorate regurgitatiei continutului acid refluat in esofag si, de aici, In zona faringo-laringiana si
in arborele traheo-bronsic. Fenomenele, in majoritatea cazurilor, cedeaza atat tratamentului
antireflux medicamentos, cat si tratamentului antireflux chirurgical al BRGE [33]. Repetarea
episoadelor de reflux in arborele traheo-bronsic poate produce bronsite cronice obstructive, astm
bronsic sau pneumonii acute situate, de predilectie, in lobul inferior drept [30, 35, 75, 141].

BRGE este o entitate clinicd relativ frecventd in practica medicald si are un tablou
simptomatic adesea polimorf. Majoritatea paciengilor (70-80%) prezinta simptome usoare si
sporadice, nu se adreseazd medicului si se autotrateaza, de obicei, cu antiacide (,,refluxuri de
telefon”). Circa 20-25% sunt pacienti cu esofagite de reflux, cu simptome mai accentuate sau

permanente, dar fard complicatii, care necesitd tratament regulat (,,refluxuri ambulatorii”’). Doar
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un grup mic de pacienti (2-5%) cu complicatii (ulcer peptic, hemoragie, stenoza peptica) necesitd
tratament spitalicesc (,,refluxuri spitalicesti”) [19, 22].

Starea psihicad si anxietatea modifica mult intensitatea simptomelor sau le poate chiar
declansa. Acestea afecteaza calitatea vietii bolnavului, care este proportionald cu frecventa
simptomelor [132].

Unele studii au constatat ca BRGE este mai grava la persoanele cu simptome nocturne,
comparativ cu persoanele cu simptome exclusiv sau preponderent diurne [52]. BRGE frecvent se
asociaza cu dereglari de somn [65, 171, 172]. Un sondaj national a demonstrat cd 74% din
persoanele cu BRGE (simptome cel putin o datd pe siptdimand) prezintd simptome pe timp de
noapte [65,193,194].

Sunt cateva elemente conceptuale in BRGE necomplicata care merita sa fie evidentiate
[3, 19, 63, 168, 170]:

¢ clinica BRGE se bazeaza aproape exclusiv pe anamneza;

e nu exista semne obiective In BRGE necomplicata;

e rareori existd o concordantd intre gravitatea afectiunii §i severitatea simptomelor,
intre severitatea simptomelor si modificarile endoscopice, inclusiv cele morfologice
ale sfincterului cardiac, intre severitatea simptomelor sau modificarile endoscopice si
diagnosticul histologic;

e cxista pacienti cu BRGE, care prezinta simptome tipice de reflux, dar fard pH-metrie
pozitiva sau fara leziuni de esofagita.

Asadar, tabloul clinic la pacientii cu BRGE este relativ tipic, traducandu-se prin

regurgitari acide si pirozis cu caracter continuu sau discontinuu. Simptomele pot fi doar

ocazionale, dar deseori omniprezente.
1.2. Mecanismele fiziopatologice ale bolii de reflux gastroesofagian

Dupa cum s-a mentionat anterior, in literatura de specialitate sunt diferite definitii ale
BRGE, insa toti savantii unanim considerda RGE un patern patologic, cu expozitia excesiva a
esofagului la refluatul gastric, principalul mecanism patogenetic al bolii [35, 44, 88, 89, 118].

In mod normal, organismul posedi o serie de mecanisme care impiedicd refluxul
prelungit si/sau frecvent al continutului gastric in esofag. Periclitarea acestor mecanisme
determina aparitia RGE patologic [44, 62, 106, 118].
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Fiziopatologia BRGE, fiind complexa si multifactoriala, ramane si la momentul actual
studiatd incomplet [62, 65, 106]. BRGE reprezinta o afectiune motorie esofagiana care apare in
urma relaxarii inadecvate a SEI. Ulterior, leziunile apar ca urmare a dezechilibrului dintre
factorii de agresiune din fluidul de reflux si factorii de aparare a mucoasei esofagiene [3, 44, 62,
118].

Cauzele BRGE sunt multiple si produc, in final, incompetenta factorilor antireflux [5,
35, 44, 62, 106, 118]. Se descriu doua mari cauze oportune care determind ineficienta
mecanismului antireflux:

A. Cauze de ordin fiziologic [3, 19, 22]:

1. Sciderea presiunii SEI - cel mai important element al barierei antireflux. In conditii
normale, presiunea SEI este de 15-35 mm Hg si nu dispare decat in momentul deglutitiei [55, 62,
126].

Doud tulburari principale sunt asociate cu RGE. Relaxarile tranzitorii ale SEI
(neprovocate de deglutitie) determina 80-100% din totalul episoadelor de reflux ale subiectilor
sanatosi si aproximativ 70% din cele ale pacientilor cu BRGE [88, 89]. Reducerea tonusului SEI
sub 6 mm Hg contribuie doar la 22% din episoadele de reflux [138].

Presiunea SEI poate fi redusa de factori medicamentosi (anticolinergice, aminofilina,
nitrifii, benzodiazepine, blocanti ai canalelor de calciu), alimentari (cafea, ciocolata, grasimi,
ceapa, citrice, suc de rosii, produse mentolate), fumat, alcool (creste si secretia gastrica acida)
[62, 118, 126].

2. Scaderea motilitatii gastrice [55, 62, 126, 137] si malrotatia intestinald [35] cu
intarzierea golirii gastrice. Evacuarea gastrica intarziatd apare la aproximativ 10-40% din
pacientii cu BRGE [62, 126].

3. Afectarea clearence-ului esofagian de motilitatea esofagiana inefectiva [55, 62, 106,
118], continutul gastric acid (buzunarul de acid - rezervor de acid netamponat in regiunea cea
mai proximala a cardiei stomacului format dupd mese si disponibil pentru reflux ori de cate ori
SEI este ineficient) [62, 106, 146, 169] sau chiar non-acid [62] refluat. Patru factori contribuie la
clearence-ul esofagian: gravitatia si peristaltica esofagiana, care determina propagarea bolusului
alimentar, secretia salivara si esofagiand, care determind neutralizarea aciditatii intraluminale
[19, 44, 62, 118]. Clearence-ul, impreunda cu hidrocarbonatii din saliva inghitita, au rol de
tampon asupra acidului refluat [19, 22, 44, 62]. Motilitatea esofagiana inefectiva este considerata
o entitate specifica de tulburare primara a motilitatii esofagiene la pacientii cu BRGE [44, 62].

4. Mecanismele citoprotectoare esofagiene pot fi subclasificate in pre-epiteliale,

epiteliale si post-epiteliale. Mecanismele pre-epiteliale sunt reprezentate de stratul de mucus,
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stratul ,,aderent” de apa si concentratia de ioni bicarbonici de la suprafata celulelor epiteliale.
Mecanismele epiteliale sunt reprezentate de barierele anatomice (membranele celulare si
complexele intercelulare jonctionale) si functionale (mecanismele de aparare celulara impotriva
agresiunii acide, mecanismele de reparare epiteliala). Mecanismele post-epiteliale sunt
reprezentate de calitatea fluxului sangvin al mucoasei si de bicarbonatul furnizat de sange [19,
22,44, 62].

B. Cauze de ordin mecanic [19, 22, 35, 106, 118]:

1. Hernia hiatala produce o scadere a tonusului SEI care favorizeaza refluxul.
Persoanelor cu BRGE au hernie hiatala in aproximativ 75% din cazuri. Acest numar creste pana
la 90%, cand hernia hiatala este asociata cu dezvoltarea esofagului Barrett [62, 126].

2. Cresterea presiunii intra-abdominale conduce la largirea hiatusului diafragmatic,
explicand aparitia RGE la gravide [14], obezi [126, 137], pacienti cu tumori abdominale gigante
sau ascitd. Concomitent cu cresterea dimensiunii hiatusului diafragmatic, semnificativ se reduce
presiunea SEI si creste refluxul acid [39].

3. Largirea unghiului His, unghi dintre esofag si stomac, este, de obicei, foarte ascutit
(<30°), determina formarea plicii Gubarev, care are rolul unei supape la intrarea in stomac. La
obezi el se largeste si isi pierde rolul fiziologic [137].

4. Relaxarea pensei diafragmatice se produce cand creste presiunea intra-abdominala
sau volumul cavitatii toracice (emfizem). Hernia hiatala, care modificd topografic presiunea
jonctiunii esofago-gastrice, poate creste susceptibilitatea la evenimentele de reflux, insd numai
asocierea afectarii presiunilor SEI si crurei diafragmatice reprezintd conditia reala de risc major
pentru refluxul gastroesofagian.

5. Modificari ale tesutului conjunctiv (sclerodermia). Tulburarile motorii esofagiene se
datoreaza proceselor de fibroza si atrofie a musculaturii netede, asa-zisul “esofag de sticla”.

In general, existi trei regiuni critice: 1) anatomia si fiziologia jonctiunii esofago-
gastrice, care poate predispune jonctiunea la reflux, 2) complianta mecanicd a musculaturii
jonctiunii esofago-gastrice, care este o baza fiziopatologicd semnificativa, si 3) gradientul
presional transsfincterian in perioada refluxului gastroesofagian.

Factorii anatomici care constituie barierele anti-reflux sunt: SEI, segmentul intra-
abdominal al esofagului, pilierii diafragmatici, ligamentul freno-esofagian, rozeta de mucoasa si
unghiul His ascutit [19, 22].

Atat dezvoltarea si severitatea BRGE, cat si aparitia complicatiilor nu constau in
prezenta sau absenta refluxului, dar se coreleaza cu cresterea frecventei si duratei acestuia,

precum si cu perioada de contact si efectele nocive ale continutului gastric asupra mucoasei
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esofagiene [5]. Exista o relatie inversa, dependenta de volumul refluatului gastric, intre pH-ul
gastric si expunerea acida a esofagului [92].

Efectul expunerii excesive de acid la pacientii cu RGE depinde de durata de contact a
acidului refluat cu mucoasa esofagului proximal si de clearence-ul bolusului acid, dar nu numai
de numarul de episoade de reflux acid [89].

Refluatul acid, care actioneaza asupra epiteliul scuamos, declanseaza inflamatie. Daca
inflamatia nu este severd, pacientul nu va progresa dincolo de BRGE non-eroziva. In cazul in
care se produce un proces inflamator concludent, cu eliberarea mediatorilor chimici care produc
disfunctie neuromusculara si reducerea presiunii in SEI cu amplificarea refluxului, si, ca urmare
a clearence-ului intarziat, deprecierea peristaltismului cu prelungirea contactului acid. Ambele
aceste efecte contribuie la o expunere mai indelungata si un prejudiciu mai mare a refluatului
acid, care rezulta in inflamatie si disfunctie neuromusculara mai mare, pana la boala eroziva
[130, 181].

Mai multe episoade de reflux acid se constata in forma eroziva a BRGE, comparativ cu
forma non-eroziva, iar episoadele de reflux non-acid sunt similare in ambele forme ale bolii.
Aceasta observatie ar sustine ideea ca refluxul non-acid este mai putin daunator pentru mucoasa
esofagiand decat refluxul acid [50]. Conform altei opinii, combinatia de acid si bila in refluat ar
putea fi responsabilda pentru modificari ale mucoasei esofagiene mai severe, care, probabil,
contribuie la dezvoltarea ulceratiilor mucoasei si deteriorarea functiei esofagiene [128].

Totodata, persistenta simptomelor de reflux la pacientii care administreaza doze duble
de IPP este asociatd, in primul rand, probabil, cu refluxul non-acid. Au fost sugerate diverse
mecanisme care explica aparitia pirozisului si esecul IPP la pacientii cu BRGE non-eroziva, cele
mai relevante fiind refluxul non-acid, hipersensibilitatea esofagiana viscerala si comorbiditatea
psihologica [34, 44, 125].

Studiile experimentale, clinice si imunohistochimice arata ca acidul si bila de reflux
sunt crescute la pacientii cu BRGE, sunt factor-cheie in patogeneza esofagului Barrett si sunt,
posibil, asociate cu dezvoltarea adenocarcinomului esofagian [93].

Prin urmare, factori de risc traditionali pentru BRGE includ varsta, sexul masculin, rasa
alba, factorii de stil de viata (dieta sdraca, lipsa de activitate fizica, tabagismul, consumul de
alcool), factorii metabolici, infectia cu Helicobacter pylori si obezitatea, in special centrald [32,
59, 153, 144, 181]. Desi, studiile epidemiologice nu indicd o crestere a prevalentei BRGE cu
varsta, la persoanele in in etate, populatie care este in crestere permanenta in tarile dezvoltate,
modificarile fiziologice esofagiene predispun la dezvoltarea mai frecventa a BRGE, a formelor

mai severe, mai avansate si a complicatiilor, comparativ cu persoanele mai tinere [32, 40].
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Asadar, BRGE este o afectiune multifactoriald si complexa. Leziunile mucoasei
esofagiene sunt determinate de cresterea factorilor de agresiune: nocivitatea fluidului de reflux
(acid clorhidric, pepsind, acizii biliari, enzimele pancreatice) si ineficienta factorilor de aparare
(trei linii de aparare ale mucoasei esofagiene: barierele anatomice anti-reflux, clearence-ul
luminal esofagian si rezistenta tisulara) [117]. Tranzitia de la reflux fiziologic tranzitoriu la
BRGE este conditionatd de un numar de factori anatomici si fiziologici, In cadrul carora, rolul

primordial este detinut de integritatea anatomica si functionala a SEI.

Metabolismul NO si polimorfismul genetic al sintazelor oxidului nitric. In pofida
progreselor in studiul BRGE, multe aspecte ale acestei leziuni sunt insuficient cercetate [94], in
special mecanismele patogenetice ale NO in dezvoltarea si progresarea BRGE [85].

NO este o moleculd importantd de semnalizare care actioneaza in aproape toate
tesuturile pentru a regla o gama larga de procese celulare si fiziologice [68]: sistemul nervos
central si imun, tractul gastrointestinal, cardiovascular, respirator si urogenital [72]. Rolul sau a
fost descoperit de mai multe grupuri de cercetatori, in incercarea de a depista agentul responsabil
pentru relaxarea vaselor sangvine si reglarea tonusului vascular. Insa, cinetica, rolului fiziologic
si evaluarea functiei endoteliale a NO inca nu sunt cunoscute pe deplin [72].

In organism NO rezulti din reactia de transformare a L-argininei in L-citrulind, proces
catalizat de NOS [17, 25, 68, 111, 158]. Produsele finale ale NO in organism, formate prin
reactia de oxidare, sunt nitritii (NO2) si nitratii (NO3) [25, 102].

Astfel, capacitatea NO de a actiona ca un regulator fiziologic sau un agent posibil toxic
poate fi cauzatd de prezenta si activitatea izoformelor de NOS [21, 102]. Pana in prezent au fost
identificate patru tipuri de NOS: endoteliala (eNOS, NOS3), neuronala (nNOS, NOS1),
mitocondriala (mtNOS) si inductibild (iINOS, NOS2). Sintazele NO sunt expresia genelor
NOS1, NOS2 si NOS3. Primele doua izoforme, eNOS si nNOS, sunt constitutive in celulele
organismului, cea de-a treia (iNOS) este indusd in conditii inflamatorii prin citokine si
endotoxine. Activitatea formelor constitutive de NOS depinde de concentratia de Ca?" si
calmodulini. eNOS si nNOS sintetizeazi NO ca raspuns la cresterea concentratiei de Ca?*
intracelular, iar in situatiile de stres, isi indeplinesc functia si independent de Ca?* intracelular.
iINOS este independenti de Ca?* intracelular si este reglati de expresia genei NOS2 [17, 25, 68,
95, 102, 111].

Mecanismul de actiune a NO este definit de posibilitatea acestuia de a patrunde cu
usuringd prin membranele celulare, reactivitatea mare si reactionarea cu multe substraturi. NO

are un rol important in actiunea citotoxica a macrofagelor, relaxarea muschilor netezi si a vaselor
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sangvine ale tractului gastro-intestinal, transportul de oxigen etc. [490, 493]. Efectul NO asupra
celulelor musculaturii netede vasculare este deosebit de complex - scade proliferarea si
motilitatea celulara si produce vasodilatatie [17, 25, 68, 85, 102, 111].

Rolul NO in reglementarea motilitatii gastro-intestinale este determinata de prezenta
NOS 1n neuronii care inerveaza tractul gastro-intestinal. Stimularea neuronilor este insotita de
sinteza NO, care patrunde in stratul muscular si activeaza sinteza cGMP (cyclic guanosine
monophosphate). Cresterea nivelului de cGMP duce la scaderea nivelului de calciu in celule,
diminuarea legaturii dintre miozina si actina si relaxarea celulelor musculare netede [25, 111].

Asadar, cele mai importante functii fiziologice ale NO in sistemul digestiv sunt:
controlul tonusului vascular, participarea la transmiterea impulsurilor nervoase si asigurarea
functiilor motorii gastro-intestinale [111].

Se presupune, ca una din cele mai importante verigi in mecanismul de producere si de
evolutie a BRGE, afectiune cu o patogenie complexd multifactoriala, este dereglarea
metabolismului NO [94].

SEI este alcdtuit din muschi netezi si este inervat de fibre vegetative parasimpatice
excitatorii si inhibitorii. Sfincterul rdmane inchis datoritd tonusului intrinsec miogenic care este
modulat de nervi excitatori si inhibitori. SEI se deschide ca raspuns la activitatea nervilor
inhibitori. Neurotransmititorul neuromuscular al nervilor excitatori este acetilcolina, iar
neurotransmitatorii nervilor inhibitori sunt peptidul intestinal vasoactiv i NO [143].

In norma, tonusul SEI este in limitele 15-35 mm Hg, iar numarul relaxarilor spontane
nu trebuie sa depaseasca 50 de episoade (de obicei 20-30) in 24 de ore cu o duratd de 5-30
secunde [19, 22]. Studiile confirma reducerea tonusului SEI, care coreleaza cu gravitatea BRGE,
si cresterea semnificativd a numarului de episoade de relaxare spontana a SEI (pand la 200-400
in 24 de ore) [20].

In ultimii ani a fost confirmat rolul important al relaxarilor spontane ale SEI, care apar
tranzitoriu in timpul zilei. Mecanismele fiziopatologice ale acestora incd nu sunt clare [22].
Posibil, relaxarile spontane ale SEI sunt determinate de colecistochinina, care stimuleaza sinteza
NO [43], de dereglarile actiunii colinergice sau de cresterea actiunii de inhibitie a
neurotransmititorului NO [22]. In plus, NO deregleazi si motilitatea esofagiani, reducand
frecventa si amplitudinea peristaltismului primar [25]. Cauzele relaxarilor spontane pot fi
dereglarile peristaltismului esofagian (dischinezii esofagiene), meteorismul, boala ulceroasa,
colecistita cronica, staza duodenala etc. [22].

NO participa si in reglarea activitatii SEI [25,195]. NO endogen este implicat, cel putin

partial, in reglementarea fiziologica a motilitatii portiunii distale a esofagului si SEI [97].
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Studiul particularitatilor metabolismului si rolului NO 1in aparitia dereglarilor motorii si
neuroreglatorii la pacientii cu BRGE a constatat o diferenta statistic semnificativa intre
indicatorii metabolismului NO si severitatea manifestarilor clinice si endoscopice ale BRGE. La
pacientii cu esofagitd de reflux s-a constatat cresterea concentratiei de nitrifi in serul sanguin
(5,3+0,4 mg/l) si majorarea excretiei cu urina a anionilor de nitriti in 24 de ore (16,8+1,1 mg/24
ore), comparativ cu grupul de control (4,25+0,23 mg/1 si 13,5+0,62 mg/24 ore, respectiv) [89]. In
plus, s-a constatat o corelare pozitiva intre severitatea pirozisului si indicatorii de excretie a
anionilor de nitriti (r=0,43, p=0,032) la pacientii cu esofagita de reflux de gradul 2 si 3 conform
clasificarii Savary-Miller [23].

Cercetarile morfofunctionale au depistat asocierea formei non-erozive a BRGE cu
hiperplazia celulelor esofagiene imunopozitive la NOS, iar forma erozivd a BRGE - cu cresterea
numdrului de celule esofagiene imunopozitive la NOS, endotelina-1 si melatonina. S-a
determinat o legaturd directd intre gravitatea esofagitei si numarul de celule esofagiene
imunopozitive la NOS si endotelina-1 (respectiv, r=0,75 si r=0,68). Nivelul pH in esofag este in
dependenta inversa de cantitatea NOS si endotelinei-1 (respectiv, r=-0,62 si r=-0,6) si in
dependenta directa de numarul celulelor esofagiene calretinin-imunopozitive (r=0,58) inversa din
celulele imunopozitive esofagiene. Severitatea modificarilor distrofice ale epiteliului in forma
eroziva a BRGE este 1n relatie strAnsa cu numarul celulelor esofagiene imunopozitive la NOS
(r=0,64) si endotelina-1 (r=0,63). Astfel, forma erozivd a BRGE se formeazad la reducerea
nivelului de pH in esofag, cresterea densitatii numerice a celulelor esofagiene care produc NOS,
melatonina si endotelina-1 si hipoplazia celulelor esofagiene care produc calretinina [26].

In studiile experimentale recente s-a determinat rolul sistemului serotoninergic in
dezvoltarea afectiunilor gastrointestinale [112] si a genei fosfolipazei secretorii Az in
modificarile esofagiene determinate de RGE [37]. Ulcerul gastroduodenal experimental a fost
reprodus prin injectia de serotonind. Au fost induse, de asemenea, BRGE si refluxul
duodenogastral [112].

Prezenta fosfolipazei secretorii Az este necesara pentru hiperplazia precoce a mucoasei
esofagiene, expuse continutului gastroduodenal. Expresia fosfolipazei secretorii Az este crescuta
de refluxul gastroduodenal, amplificand rolul sdu de mediator decisiv al hiperplaziei precoce a
mucoasei [37].

Secretia de mucina la pacientii cu esofagita de reflux este afectata considerabil.
Cresterea secretiei de mucind esofagiand la pacientii care administreaza rabeprazol este un efect
esofagoprotectiv [157]. Mai mult, profilul de expresie a genelor mucinei (glicoproteina secretata

de catre celulele speciale endoteliale - mucipare) in mucoasa esofagiana este influentata de pH-ul
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si compozitia refluatului gastro-esofagian. Studiile ulterioare vor explica raspunsul acestor gene
la refluxul acid si biliar, rolul lor in etiologia leziunii mucoasei in refluxul gastro-esofagian
[151].

Inducerea NHE-1 (Na/H exchanger-1), o proteind din membrana celulara a tuturor
tesuturilor organismului care realizeaza schimbul transmembranar al ionilor extracelulari de Na*
in ioni intracelulari de H*, este reglementatd printr-o interactiune posibild a receptorilor de
histamina. Posibil, refluxul acid induce NHE-1 pentru alcalinizarea spatiului intracelular si
acidifierea spatiului extracelular, ambele fiind in stare de a provoca leziuni tisulare care conduc
la BRGE. Astfel, inducerea NHE-1 si a activitatii pompei de sodiu ar putea fi un mecanism care
se afla la baza patogeniei BRGE si sugereaza o inhibitie a NHE-1 1in tratamentul BRGE [164].

Asadar, in ultimele decenii au fost obtinute rezultate ce indica rolul patogenetic al NO
in dezvoltarea si progresarea BRGE. S-a determinat interrelatia tabloului clinic si a stadiului
endoscopic al bolii cu metabolismul NO [23]. NO si celulele nervoase, in care acesta este prezent
in calitate de mediator, au un rol important in patogeneza BRGE [25].

Dupd cum s-a mentionat anterior, BRGE reprezintd un grup eterogen de tulburari
atribuite unei varietafi de cauze genetice si de mediu [67, 122]. S-a demonstrat cd gemenii
monozigoti sunt, posibil, mai concordanti privind simptomele BRGE, comparativ cu gemenii
dizigoti. Aceste rezultate indicd o contributie genetica substantiald in etiologia BRGE [48, 122].
S-a calculat, ca influentele genetice ating cota de circa 30% din riscul total al BRGE [48]. Mai
mult, rudele pacientilor cu esofagul Barrett sau cu adenocarcinom esofagian sunt mai predispusi
sa prezinte simptome ale BRGE, decat rudele de control (ale sotului/sotiei), sugerand
semnificatia riscului genetic privind declansarea BRGE [149].

Modeldrile genetice ne sugereaza cd jumatate din responsabilitatea pentru BRGE se
datoreazd mai multor efecte genetice mici, care au stimulat si stimuleaza cercetarile genelor
responsabile si elaborarea noilor algoritme de tratament [122].

Studiile genetice au identificat mai multe forme de BRGE transmise ereditar. Gena
BRGEI, legata de BRGE severa la copii, este localizata pe cromosomul 13q14 intr-un interval
de 13-centiMorgan [84]. Analizele ulterioare au redus marimea estimata a intervalului pana la 9-
centiMorgan, flancat de markerii CAGR1 (MAB21L1) si D13S263 [83]. Gena BRGE1 de pe
cromosomul 13q14 ar putea fi situata in apropierea locusurilor SNP160 sau SNP168 [82].

Un alt studiu, efectuat in Australia, a constatat o asociere a neuropatiei senzoriale
ereditare usoare cu tuse cronicd si RGE [165]. Gena, responsabild de aceasta afectiune, are un
interval de 3,42-centiMorgan, se afla pe cromozomul 3p24 si este flancata de markerii D3S2336
si D3S1266 [96].
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Parapareza spastica cu amiotrofie si BRGE, o altd forma de afectiune transmisa ereditar,
este legata de cromozomul 10923.3-q24.2 intr-0 regiune de 12-centiMorgan [162].

S-a studiat asociatia intre polimorfismul interleuchinei 1b si esofagita de reflux.
Interleuchina 1b este o citochind proinflamatorie care are un rol important in initierea si
amplificarea raspunsului inflamator, este un inhibitor puternic al secretiei de acid gastric si
pepsinogen. Alelele interleuchina-1b-511T si interleuchina-1b-31C, localizate pe cromozomul
20, au fost asociate cu esofagita de reflux la pacientii care prezentau hiperaciditate, independent
de statusul infectiei cu Helicobacter Pylori [67].

Ciclooxigenaza-2 este o enzima cheie cu un nivel crescut in tesuturile inflamate cronic
si in tumorile gastrointestinale. Enzima este responsabild pentru dezvoltarea mai multor afectiuni
inflamatorii care pot duce la cancer. Modificarile In expresia ciclooxigenazei-2 MARN apar
independent de semnele endoscopice sau histologice ale BRGE la nivelul epiteliului scuamos al
esofagului distal, expus refluatului acid. Expresia genei ciclooxigenaza-2 este majorata de 5 ori
in esofagul Barrett si de 16 ori in adenocarcinomul esofagian, comparativ cu esofagul normal la
persoanele sandtoase. Mai mult, se sugereaza ca expresia crescuta a acestei gene sa fie folosita ca
un biomarcher pentru detectarea dezvoltarii adenocarcinomului esofagian legat de metaplazia
Barrett.

Cu toate acestea, cresterea precoce semnificativa a expresiei ciclooxigenazei-2 in BRGE
si cresterea ulterioara in dezvoltarea consecutiva a metaplaziei — displaziei — adenocarcinomului
esofagian este inca necunoscuta [42, 67].

Studiile genetice au determinat importanta genei NOS1, indeosebi a polimorfismelor
pofida absentei unei asocieri semnificative intre polimorfismul NOS1 si schizofrenie, unele
studii confirma contributia genei NOSI1 la riscul genetic al schizofreniei [167].

iNOS (NOS2) este transcrisa ca raspuns la multi stimuli, inclusiv la citochinele
proinflamatorii si agentii patogeni [95, 178]. Polimorfismele genei NOS2 sunt luate in
considerare in patogeneza diabetului zaharat, bolilor autoimune, neoplaziilor (inclusiv gastrice),
tulburarilor atopice, precum si in susceptibilitatea la infectii [69, 71]. S-au constatat relatii
asociative a polimorfismelor genei NOS2 - G-954C [21, 29] si CCTTTn [29] - cu riscul de
dezvoltare a bolilor cardiovasculare si astmului bronsic.

Defectele genetice NOS2A in ambele functii reglatorii reglatorii, de transcriptie si
posttranscriptie, pot contribui la susceptibilitatea pentru dezvoltarea tuberculozei [69].

Polimorfismele NOS2A sunt asociate cu astmul bronsic de novo la adolescenti [86].
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Pana in prezent, doud polimorfisme NOS2 (G-954C si CCTTTn) se cunosc a fi asociate
cu severitatea bolii in populatia pacientilor cu malarie [57]. In populatia endemici cu malarie
asimptomatica, polimorfismul CCTTTn nu influenteaza in mod independent transcrierea NOS2
in vivo [51, 108]. Prezenta legaturii dintre polimorfismele G-954C si CCTTTs a fost asociata cu
protectia impotriva hiperparazitemiei, in timp ce legatura dintre polimorfismele C-1173T si
CCTTTis s-au dovedit a fi asociate cu cazurile mai fatale [51]. In plus, polimorfismele NOS2
(G-954C si CCTTTsg) pot fi un factor de risc al lupusului sistemic eritematos [127].

Polimorfismele NOS2 (C-1173T) se asociaza cu protectia a doud sindroame severe de
malarie in anumite circumstante [108]: malaria cerebrald si anemia severa in malarie [78].
Polimorfismul C-1173T se asociaza cu cresterea nivelului de nitriti si nitrati la copiii sanatosi
[108]. Heterozigotii cu polimorfismul genei NOS2 (G-954C), de asemenea, cresc producerea de
NO [100], protejeaza impotriva malariei [100] si au o incidenta semnificativ mai mica de malarie
[135]. Polimorfismele NOS2 (276C) nu influenteaza susceptibilitatea pentru malaria cerebrala
[56].

Astfel, rezultatele studiilor sugereaza ca relatia dintre polimorfismele genei NOS2 si
severitatea malariei este mult mai complexa decat cea descrisa anterior.

Mai mult, polimorfismele NOS2 (CCTTTn) sunt asociate, pot fi factori de risc si pot fi
implicate in etiopatogenia tuberculozei [69], cancerului urotelial [163], in susceptibilitatea pentru
artrita reumatoida [70], dementie [182], boala Parkinson [74], boala inflamatoare intestinala
[115], tulburarile atipce (hipersensibilitate precoce, specificdi omului, cu predispozitie spre
anumite manifestari alergice) [98], procesul inflamator de polipoza nazala [136]. Pe de alta parte,
in unele studii s-a constatat efectul protector al alelei CCTTTn (NOS2A) in scleroza multipla
[114] si polineuropatie in diabetul zaharat de tipul I [16].

NO, produs de eNOS, codificata de gena NOS3, este cel mai puternic vasodilatator
endogen si relatia sa cu bolile cardiovasculare este evidenta [6, 21]. O meta-analiza a efectului
polimorfismelor genetice NOS3, cerceat in 28 de studii, sustine implicarea genei NOS3 in
patogenia nefropatiei diabetice [186]. Dimpotriva, polimorfismele T-786C (eNOS) nu sunt
asociate cu afectiunile cardiovasculare [119] si cu riscul de cancer mamar [105].

Asadar, aceastd discordanta de rezultate privind rolul polimorfismelor genelor NOS in
morbiditate poate reflecta problemele in studiul de replicare, cum ar fi diferenta de populatie in
fiecare esantion, fapt care impune necesitatea continudrii acestor cercetdri in diverse populatii

etnice.
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1.3. Diagnosticul si evolutia in boala de reflux gastroesofagian

BRGE este o problema importanta in tarile occidentale. Desi incidenta acesteia este mai
scazutd in Asia, incidenta este in crestere si, prin urmare, o strategie pentru diagnosticarea BRGE
are importanti la nivel mondial [170]. Diagnosticul BRGE este, in primul rand, unul clinic. in
pofida unei game largi de teste de diagnostic disponibile, nici unul nu este considerat ”standard
de aur” [63, 90]. Cele mai utilizate explorari paraclinice in practica medicala curenta, necesare
pentru evaluarea RGE, sunt urmatoarele.

Un progres semnificativ a fost obtinut in diagnosticul si tratamentul BRGE. In anul
1994 in Los-Angeles a fost aprobatd clasificarea esofagitei de reflux, acceptatd de medicii
endoscopisti si medicii gastroenterologi. Implementarea pH-metriei a contribuit la diagnosticarea
bolii in perioada, cand la explorarea endoscopica incd nu se deceleaza modificari vizibile ale
mucoasei esofagiene. Aplicarea pe scard largd in practica clinicd a noilor preparate

e wy e

tratament al BRGE, chiar si in cazurile grave. Au fost elaborate indicatii clare pentru tratamentul
chirurgical al BRGE [19].

Endoscopia digestiva superioara - metoda rapida, sigurd, cu inaltd sensibilitate si
specificitate in afirmarea unui diagnostic de RGE [46, 152, 169, 170], dar invaziva, uneori dificil
de suportat si cu contraindicatii relative si absolute care trebuie luate in calcul la fiecare pacient
[1, 19].

Explorarea se efectueaza in special la bolnavii ce nu raspund la un tratament corect sau
in prezenta unor simptome esofagiene suparatoare si persistente, dar, mai ales, cadnd avem durere
sau disfagie, pentru a identifica complicatiile RGE. Economii semnificative pot fi obtinute prin
utilizarea timpurie a endoscopiei superioare si pH-manometriei [90].

Endoscopia digestiva superioara va releva sau va exclude eventualele leziuni esofagiene
(esofagita, stenozd esofagiand, esofagul Barrett), va pune in evidentd hernia hiatala, o leziune
gastroduodenald asociata sau chiar cauzatoare de simptome (figura 1.2, 1.3) [1, 90].

Biopsia endoscopicd a mucoasei esofagiene este o explorare complementara
endoscopiei si nu este indicatd pentru diagnosticul BRGE. Ambele examene ar creste procentul

depistarii esofagitelor peptice la 82%, de la 68,1% endoscopic si 58,4% histologic [1].
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Figura 1.2. Endoscopie digestiva superioard: mucoasa esofagiana normala (A),
leziuni de esofagitd peptica (B) si stenoza peptica (C)

Figura 1.3. Endoscopie digestiva superioara: esofagita (A), ulcer esofagian (B),
hernie hiatalad (C) si esofag Barrett (D)

Evolutiile recente in vizualizarea endoscopica (endoscopie cu marire, cromoendoscopie,
endomicroscopie, endocitoscopie etc.) permite in timp real si in vivo o identificare mai exacta a
modificarilor mucoasei esofagiene [125].

PH-metria esofagiana monitorizata 24 de ore, de obicei ambulatorie, cu sau fara fir,
evalueaza pacientul in mai multe conditii fiziologice si pentru perioade lungi de timp, cuantifica
BRGE si coreleaza episoadele de reflux cu tabloul clinic, este foarte utila pentru a descoperi tipul
de reflux (acid sau non-acid), durata refluxului, timpul petrecut de esofagul inferior la un pH sub
4,0 (acid) [77, 91, 147, 148].

In normd pH in esofag este de 5,5-7,0 [19, 20]. in BRGE refluarea in esofag a
continutului de acid gastric contribuie la micsorarea pH sub 4,0. Durata reducerii pH<4,0 sau
cresterii pH>7,0 (varianta alcalina) timp de 24 de ore nu trebuie sa depaseasca 1 ora (sau 5% din
24 de ore) [19, 20, 35, 137]. In BRGE refluarea in esofag a continutului de acid gastric
contribuie la reducerea pH sub 4,0 de la 4 la 15 ore (sau 25-60% din 24 de ore) [20].

Conform recomandarilor practice ale Colegiului American de Gastroenterologie, durata

nivelului anormal al pH care depaseste 5,3% din timpul unei explorari are o sensibilitate de 74%
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si o specificitate de 90% pentru diagnosticul de BRGE [77]. Pentru o explorare inregistrata 2
zile, sensibilitatea creste pana la 100% si specificitatea se reduce la 85% [134].

Pana nu demult, pH-metria era considerata ,,standardul de aur” in diagnosticul BRGE.
In ultima perioada acest fapt a fost contestat, metoda fiind insuficient de sensibild pentru a
reprezenta testul de diagnostic ideal In BRGE. Asocierea simptomelor caracteristice cu refluxul,
determinat prin pH-metrie, creste sensibilitatea si valoarea metodei. Insa, testul nu poate fi
realizat in toate centrele medicale, este invaziv, scump, fapt care 1i limiteaza si mai mult

Manometria esofagiand (manometria esofagiand de inalta rezolutie) (figura 1.4),
cuplata, de obicei, cu pH-metria esofagiana, permite o analiza mai pertinentd a esofagului si a
sfincterelor esofagiene, identificd asocierea relaxarii tranzitorii a SEI cu RGE, determina
deficitele in functia de bariera a jonctiunii esofago-gastrice care contribuie la RGE, corelarea
hipomotilitatii esofagiene cu BRGE si identifica durerile toracice non-cardiace. Metoda nu este
utilizatd 1n practica curentd decat pentru precizarea diferitor tulburdri de motilitate asociate
refluxului, pentru evaluarea preoperatorie sau estimarea rezultatelor postoperatorii [1, 55, 142,
158].

Figura 1.4. Manometru esofagian

Impedanta esofagiana intraluminala este o metodd noud, care prin monitorizarea
modificarilor conductivitdtii electrice, detecteaza refluxul acid si non-acid prin masurarea
fluxului retrograd de aer si de lichid in esofag. In prezent, metoda este intotdeauna folosita in
combinatie cu monitorizarea pH, numitd pH-impedanta sau pH-impedantd intraluminalad

multicanal, si/sau cu manometria esofagiana [55, 142, 159, 156, 158].
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Examenul radiologic baritat este o0 metoda non-invaziva, cel mai usor de efectuat si nu
necesitd echipament sofisticat. Rolul principal al acestei metode este evaluarea anatomica a
tractului gastro-intestinal superior. Metoda poate evidentia tulburdrile motorii esofagiene
(acalazia, spasmul difuz esofagian), o eventuala stenoza esofagiana, o hernie hiatala in pozitie

Trendelenburg (figura 1.5) [1, 46, 90, 109125].

Figura 1.5. Examenul radiologic baritat:
hernie hiatala (sageta)
Examenul radiologic este mult inferior examenului endoscopic in diagnosticul

esofagitei si complicatiilor sale, nu evidentiaza decat 15-20% din refluxurile existente, expune la
radiatii si aparatura este fixa.

Examenul histopatologic. Biopsia din mucoasa esofagiana afectata atesta diagnosticul
de esofagita (figura 1.6). Concomitent cu datele clasice ale inflamatiei tubului digestiv (edem,
vasodilatatie, infiltratie cu polimorfonucleare in fazele active sau celule mononucleare), in
BRGE se observda hipertrofia stratului bazal epitelial, alungirea papilelor catre suprafata
mucoasei, eroziuni, ulceratii [46, 90, 109, 169, 171].

Hipertrofia stratului bazal epitelial i alungirea papilelor reprezinta criteriile histologice
clasice ale BRGE, descrise de Ismail Berghi in 1970 [171]. Biopsia poate evidentia displazia si
metaplazia de mucoasd, elemente foarte importante pentru diagnosticul sindromului Barrett si
adenocarcinomului esofagian (figura 1.7, 1.8) [107, 171].

Modificarile histologice in esofagita de reflux pot fi severe (eroziuni si ulceratii
epiteliale, infiltrat inflamator la nivelul mucoasei, infiltratie semnificativa cu polimorfonucleare

si/sau eozinofile) sau blande (hiperplazia stratului bazal epitelial, alungirea papilelor, cresterea
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Figura 1.6. Aspecte histologice in esofagite (coloratie Hematoxilin-Eozind): esofagitd cu
leziuni minime, cu infiltrat inflamator Tn submucoasd §i mucoasd si cresterea in lungime a
papilelor consecutiv descuamarii epiteliale (a), esofagitd forma moderata (b), leziuni severe de
esofagitd cu prezenta ulceratiilor la suprafata epiteliului scuamos si infiltrat inflamator (c)

a
Figura 1.7. Esofag Barrett si adenocarcinom asociat (a), esofag Barrett -
inlocuirea epiteliului scuamos cu epiteliu vilos intestinal
(coloratie Hematoxilin-Eozind) (b)

numdrului de mitoze celulare epiteliale, modificari vasculare - vase dilatate sau ,lacuri”
vasculare la varful papilelor, balonizarea celulelor epiteliale, dilatarea spatiului intercelular)
[166]. Dilatarea spatiului intercelular este determinatd la microscopia electronica si indica
existenta procesului inflamator si dezintegrarea jonctiunilor intercelulare. Modificarile
histologice blande (neaccentuate) sunt caracteristice si pentru BRGE non-eroziva [130, 171].
Leziunile sunt mai exprimate in BRGE eroziva, comparativ cu BRGE non-eroziva [116]. Exista
o asociere Intre numarul de eozinofile intraepiteliale si pacientii cu BRGE sau disfagie, cel mai
mare numar de eozinofile determinandu-se la pacientii cu simptom primar de disfagie [166].
Sensibilitatea modificarilor histopatologice pentru diagnosticul BRGE constituie 80%, iar
specificitatea 85% [116].
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Figura 1.8. Adenocarcinom esofagian: aspect macroscopic (a), aspect
endoscopic (b), aspect microscopic (Hematoxilin-Eozin)
cu obiectiv mic () si cu obiectiv mare (d)

Conform opiniei unor autori, biopsia nu este necesard in cazurile BRGE endoscopic
negative, deoarece anomaliile sunt receptive la tratament acid-supresiv [171]. Totodata, alti
savan{i considera biopsia esofagiand foarte atractivda in BRGE non-eroziva in cazul in care
aceasta poate contribui la diagnostic si are un rol bine definit in evaluarea comparativa a diferitor
tratamente [116].

Mai mult, la pacientii cu BRGE jonctiunea esofagogastrica nu poate fi identificatd prin
endoscopie, dar necesitd examen histopatologic al bioptatelor, prelevate din mai multe niveluri
ale acestei regiuni. Jonctiunea scuamocolumnara si nivelul imediat distal de la ea poarta cel mai
mare randament pentru metaplazia intestinald si au un rol important pentru identificarea riscului
de dezvoltare a adenocarcinomului esofagian. Actualmente se efectueaza studii pentru
identificarea markerilor moleculari, care ar putea prezice progresarea potentiala spre metaplazia
Barrett printre pacientii cu BRGE [107].

Examenul scintigrafic gastroesofagian [1, 46, 90, 109, 124] si eso-gastric [1, 90, 109]
poate atesta prezenta refluxului si, in acelasi timp, poate masura timpul de tranzit esofagian. Se

utilizeaza numai In centre ultraspecializate, in cazurile cu diagnostic mai dificil.
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Evaluarea RGE este necesard pentru prevenirea si diagnosticul complicatiilor,
diferentierea de alte afectiuni, ameliorarea calitatii vietii si abordarea terapiei optime [3].

Existda mai multe instrumente, bine concepute, care sa evalueze factorii fizici,
psihologici si emotionali ce pot furniza clinicienilor date pentru diagnosticarea si promovarea
deciziilor eficiente de management in tratamentul BRGE. Doua unelte diagnostice si usor de
manipulat fac parte din arsenalul medicului de familie [3, 18, 90, 170]:

1. Aplicarea unor chestionare structurate care ar putea deveni un instrument cu
probabilitate mare de diagnostic clinic al BRGE pentru medicii generalisti.
Chestionarul BRGE (Reflux Questionnaire - ReQuest™, GERD-Q), reprezentat de
adresarea unui set de 4 intrebari standardizate pacientului si evaluarea unul scor, are
rezultate notabile - valoarea predictiva pozitiva pentru esofagita de reflux este de
85% daca pacientul raspunde cu ,,da” la toate intrebarile [38, 123].

2. Testul terapeutic in BRGE, reprezentat de administrarea unui antisecretor de calitate,
de exemplu esomeprazol (Nexium) 40 mg/zi, 7 zile. Daca simptomatologia
pacientului se remite, diagnosticul de BRGE este confirmat. Acest test, fiind non-
invaziv, are un raport cost-eficienta deosebit de favorabil fata de endoscopie si pH-
metrie, investigatii scumpe care nu se efectueaza in toate centrele [9]. Cu toate
acestea, testul pozitiv cu esomeprazol (40 mg/zi) timp de 14 zile au prezentat doar
69% dintre pacientii cu BRGE si 51% dintre pacientii fara BRGE. Sensibilitatea
testului a fost de 54%, specificitatea — de 65%, probabilitatea pozitiva — de 1,52 si
probabilitatea negativa — de 0,72. Autorii au concluzionat, ca intr-o populatie de
pacienti cu simptome frecvente gastro-intestinale superioare de orice tip testul cu IPP
are capacitate limitata de identificare a pacientilor cu BRGE.

Avantajul principal al acestor doua metode diagnostice consta in posibilitatea de
aplicare a unui grup populational mare, comparativ cu numarul de pacienti cu BRGE. Pacientii
cu simptome atipice sau de alarma, cu complicatii sau rezistenta la tratamentul antisecretor sunt
monitorizati clinic i investigati endoscopic la una din reevaluarile periodice [3].

Analiza acuzelor, istoricului bolii, rezultatelor examenului fizic si evaluarea calitatii
vietii au o mare importanta pentru diagnosticul BRGE. Doar prezenta simptomelor tipice permite
instalarea diagnosticului corect in 70% din cazuri. Asocierea cu alte simptome - eructatii,
regurgitatie acida, durere retrosternala - reprezintda un element suplimentar in sprijinul
diagnosticului de reflux [7]. In acest context, dupd examenul clinic complet si biologic standard
se recomandd examen endoscopic la urmatoarele categorii de bolnavi:

e cu varsta peste 50 de ani care prezinta mult mai frecvent boli organice;
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e cu semne alarmante: anemie, hemoragie digestivd superioard, scadere ponderala,

disfagie, odinofagie;

e cu suspiciuni de boala organica in baza datelor clinice si biologice.

Actualmente nu exista o explorare ,,standard de aur* pentru diagnosticul BRGE, totusi
monitorizarea pH-ului esofagian pe 24 de ore raméne cea mai acceptata pentru confirmarea sau
infirmarea diagnosticului, indeosebi in forma endoscopic-negativi a BRGE. Specificitatea
acestui test ajunge la 95%, iar sensibilitatea la 85%. Totusi, rezultatele fals-pozitive si fals-
negative nu au permis acestui test sa devina ,,standard de aur* [99].

Examenul endoscopic de rutind nu este recomandat la pacientul ce prezintd doar
simptome de reflux. Aceasta este utild pentru diagnosticul complicatiilor. Mai putin de 50% din
pacienti prezinti modificari macroscopice de esofagita [7]. In circa 50-70% din cazurile de RGE
endoscopia digestiva superioara nu constata leziuni esofagiene [9].

Pentru diagnosticul BRGE la pacientii obezi, Consensul de la Montreal, in care au fost
luate in considerare simptomele deranjante si constatarile endoscopice, a avut precizia de 78,7%,
sensibilitatea de 72%, specificitatea de 100% si valoarea predictiva negativa de 47% [113].

Examenul radiologic esogastroduodenal cu substantd de contrast nu este indicat in
stadiile precoce ale BRGE. Prezenta disfagiei reprezintd o indicatie pentru aceasta investigatie,
evidentiindu-se o eventuala stricturd determinatd de BRGE.

BRGE reprezintd o boald evolutiva, care, in absenta unui diagnostic corect si a unui
management corespunzator, poate predispune la complicatii grave [7].

Asadar, pentru instalarea diagnosticului de BRGE se utilizeaza o combinatie din tabloul
clinic, testarea obiectivd endoscopicd, monitorizarea ambulatorie a refluxului si raspunsul la
tratamentul antisecretoriu [45, 90].

Simptomele asociate BRGE pot fi intdlnite intr-o serie de afectiuni: litiaza biliara,
gastrita, ulcerul gastroduodenal, angina pectorala, criza de astm bronsic, afectiuni motorii
esofagiene. Diagnosticul diferential se realizeaza prin investigatii suplimentare: ecografie
abdominala, examen radiologiC gastrointestinal, endoscopie digestiva superioard, manometrie
esofagiana, electrocardiograma, coronarografie. Desi BRGE reprezintd cea mai frecventa cauza
de esofagita (esofagita pepticd), un sir de agenti etiologici (infectiosi, medicamentosi, de
iradiere) pot determina, la randul lor, esofagite [1].

Complicatiile BRGE sunt stenozele peptice, hemoragia esofagiana, sindromul Barrett §i
adenocarcinomul esofagian. Dezvoltarea si severitatea complicatiilor BRGE sunt determinate de
prezenta a 3 conditii: cresterea frecventei refluxului, cresterea duratei refluxului si efectul agresiv

al continutului gastric pe mucoasa esofagiana [1, 58, 90, 91, 138].
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Modificarea cea mai tipica a RGE este esofagita de reflux - 0 lezare (denudare) a
mucoasei esofagiene, sub efectul refluxului acid sau alcalin [1, 90] - care reprezinta o forma de
evolutie a BRGE si se dezvolta pe fondalul modificarilor histopatomorfologice. Esofagita poate
evolua de la leziuni usoare (eritem sau eroziuni superficiale) pana la leziuni grave (ulceratii cu
hemoragii si stenoze ale esofagului inferior).

Esofagul Barrett este o metaplazie epiteliald, caracterizatd prin inlocuirea in esofagul
distal a epiteliului mucoasei esofagiene normale cu un epiteliu de tip cilindric (intestinal, gastric,
colic), consecinta a RGE cronic. La examenul liber al esofagului, mucoasa metaplazica se poate
recunoaste prin culoarea rosie aprinsa, care contrasteaza cu culoarea roz-pal a mucoasei
esofagiene. De o importantd majora este faptul ca celulele metaplazice ale esofagului Barrett
sunt capabile sa dezvolte anomalii ce conduc la cancer, astfel incat BRGE si esofagul Barrett
sunt astazi recunoscute ca factori de risc major pentru adenocarcinomul esofagian [35, 36, 90,
150, 153].

Studiile epidemiologice aratd o prevalentd de 3-4% a esofagitei de reflux in populatie,
iar frecventa esofagitei grave de reflux este de 5 cazuri la 100.000 populatie. Prevalenta
esofagitei de reflux in tarile Asiei de Est variaza de la 3,4% la 16,3% si este usoard in circa 90%
din cazuri (stadiul A sau B conform clasificatiei Los-Angeles, 1994) [64]. Afectiunea este
detectata la 6-12% din persoancle care au efectuat endoscopie digestiva superioara si la 50%
persoane cu simptome de reflux [19, 22].

Complicatiile esofagitei de reflux apar cu o frecventa de 21% intr-un interval mediu de
7 ani. Stenozele peptice sunt diagnosticate in 7-23%, ulcerul esofagian - in 2-7%, complicate cu
perforatii - in 15% si cu hemoragii - in 2% din cazuri [19, 22].

Conform datelor diferitor autori, esofagul Barrett se dezvoltd de la 8-10% pacienti cu
RGE indelungat pana la 15-20% pacienti cu esofagita, fiind de 3 ori mai frecvent decat stenozele
esofagiene si de 4 ori mai frecvent decét ulcerul esofagian [19, 22, 90]. Prevalenta esofagului
Barrett in populatie constituie circa 350 de cazuri la 100.000 populatie. Conform statisticii
patologo-anatomice, la un caz cunoscut de afectiune revin 20 de cazuri nediagnosticate [19].

Adenocarcinomul esofagian este de 30-40 de ori mai frecvent intdlnit la pacientii cu
esofag Barrett, comparativ cu populatia generald [19, 22], si este evidentiat anual la 0,5%
pacienti cu sindromul Barrett cu displazie de grad mic si la 6% - cu displazie de grad inalt [35,

36, 150, 153, 160]. Istoricul natural al BRGE este prezentat in figura 1.9.
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Figura 1.9. Istoricul natural al BRGE

Prevalenta si aparitia complicatiilor BRGE este dependenta si de rasa. Asa, hispanicii
sunt cei mai susceptibili pentru a face esofagita (19,6% hispanici, 17,3% albi, 15,8% negri, 9,5%
persoane din Asia si de pe insulele Pacificului). Subiectii albi au cea mai mare posibilitate de a fi
suspectati de esofagul Barrett sau stricturi esofagiene (albi 5,0%, hispanici 2,9%, Asiatici sau
persoane de pe insulele Pacificului 1,8%, negri 1,5%) [174].

Majoritatea bolnavilor cu reflux ce prezintd pirozis si/sau regurgitatii acide nu consulta
medicul, fapt conditionat de benignitatea simptomelor si caracterul uneori intermitent al acestora.
Pacientii raman nediagnosticati de-a lungul vietii. Cea mai mare parte a acestei categorii de
bolnavi recurg la autotratament cu antiacide si cateva restrictii igieno-dietetice in perioadele
dificile. Acesti bolnavi nu justifica in practica efectuarea unui test de diagnostic pentru reflux sau
esofagita. Din contra, categoriei de bolnavi cu suferintd mai severa se indica explorarea [1].
BRGE reprezintd o afectiune lent progresivd cu pronostic favorabil, care rareori determind
complicatii vitale, chiar in absenta tratamentului. La o proportie substantiald de pacienti cu reflux
patologic, dar fara simptome de esofagita, leziunile mucoasei pot persista sau se pot dezvolta in
timpul tratamentului conventional, fara nici o aparentd schimbare in paternele de RGE [133].
Severitatea esofagitei de reflux nu creste la majoritatea pacientilor pe parcursul unei perioade de
20 de ani. De aceea, managementul initial al BRGE este medical (modificarea stilului de viata si

tratament medicamentos), numai o mica proportie de pacienfi necesitand tratament chirurgical
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antireflux [171]. Actualmente, principalele probleme ale BRGE sunt: determinarea definitiva a
etiologiei, descifrarea mecanismelor relaxarii tranzitorii a SEI, veriga principald in patogenie,
crearea tabloului epidemiologic, diagnosticul precoce al esofagului Barrett, evaluarea clinica a
eficientei tratamentului si prognozarea recidivelor afectiunii.

Luand in considerare datele literaturii contemporane, apare necesitatea de a studia
incidenta BRGE 1n teritoriul Republicii Moldova, cu identificarea factorilor majori de risc in
declansarea si evolutia diferitor forme ale acestei patologii. Analizand rezultatele cercetarilor
efectuate se contureaza importanta demararii studiului diferitor tipuri ale BRGE (eroziva si
noneroziva) prin aprecierea atat a nivelului metabolitilor oxidului nitric gastric si plasmatic, cat
si a polimorfismului genetic al sintazelor NOS1 si NOS2, ceea ce ne va permite sa apreciem
rolul lor atat in declansarea acestei patologii, cat si in aprecierea prognosticului de evolutie.

Pentru realizarea acestui scop a fost realizat studiul in care s-a evaluat nivelul
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin si sucul gastric la pacientii cu diferite forme ale
BRGE, in premiera fiind apreciat polimorfismul genetic al sintazelor oxidului nitric in asociere

cu alti factori de risc ai bolii de reflux gastroesofagian.

1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Studiile realizate in diferite tiri 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 in
diferite regiuni ale lumii reflecta atat stilul de viata, traditiile culturale si obiceiurile
alimentare, cét si diversele metode si criterii utilizate pentru diagnosticul BRGE. In
Republica Moldova lipsesc date statistice despre incidenta si prevalenta BRGE.

2. BRGE este o afectiune multifactoriald si complexa. Leziunile mucoasei esofagiene
sunt determinate de cresterea factorilor de agresiune: nocivitatea fluidului de reflux si
ineficienta factorilor de aparare. Tranzitia de la reflux fiziologic tranzitoriu la BRGE
este conditionata de un numar de factori anatomici si fiziologici, in cadrul cérora,
rolul primordial este detinut de integritatea anatomica si functionala a SELI.

3. In ultimele decenii au fost obtinute rezultate ce marturisesc rolul patogenetic al NO
in dezvoltarea si progresarea BRGE. S-a determinat interrelatia tabloului clinic si a
stadiului endoscopic al bolii cu metabolismul NO. NO si celulele nervoase, in care

acesta este prezent in calitate de mediator, au un rol important in patogenia BRGE.
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4. Tabloul clinic la pacientii cu BRGE este relativ tipic, traducandu-se prin regurgitari
acide si pirozis cu caracter continuu sau discontinuu. Simptomele pot fi doar
ocazionale, dar uneori cvasipermanente. Pentru instalarea diagnosticului de BRGE
se utilizeazd o combinatie din tabloul clinic, testarea obiectiva endoscopica,
monitorizarea ambulatorie a refluxului si rdspunsul la tratamentul antisecretoriu.

5. Actualmente, principalele probleme ale BRGE sunt: determinarea definitiva a
etiologiei, descifrarea mecanismelor relaxarii tranzitorii a SEI, veriga principald in
patogenie, crearea tabloului epidemiologic, diagnosticul precoce al esofagului
Barrett, evaluarea clinica a eficientei tratamentului si prognozarea recidivelor

afectiunii.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Metodologia generala a cercetarii

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 autohtona, dar si la Centrul
National de Management in Sandtate, nu am gasit careva date despre incidenta si prevalenta
BRGE la populatia matura si la copii in Republica Moldova.

In multe tari si regiuni ale lumii au fost efectuate studii epidemiologice privind
prevalenta BRGE. Autorii au raportat o raspandire variatd a prevalentei BRGE in dependenta de
localitate. In Republica Moldova astfel de date totalmente lipsesc. Noi am initiat un studiu
epidemiologic al BRGE in populatia matura a Republicii Moldova.

Scopul a constat in cercetarea epidemiologica a bolii de reflux gastroesofagian in
populatia matura a Republicii Moldova. Pentru realizarea acestui scop a fost elaborat un program
special - Studiu Epidemiologic al Bolii de Reflux GastroEsofagian. In acest scop a fost utilizat
chestionarul din clinica Mayo, tradus in limba romana si rusa, care este aprobat si recomandat de
Societatea Americana de Gastroenterologie pentru studierea epidemiologiei BRGE.

Au fost anchetati 1820 de respondenti din toata republica cu varsta cuprinsa intre 16 si
79 de ani. Conventional toti respondentii au fost subdivizati in trei grupe, in conformitate cu cele
3 regiuni geografice ale Republicii Moldova (Nord - Balti, Riscani, Edinet, Briceni, Rabnita;
Centru - Chisinau, Nisporeni, Ungheni, Straseni; Sud - Besarabeasca, Comrat, Cahul,
Vulcanesti). Prelucrarea statisticd a fost efectuatd dupd un program elaborat in Centrul
Universitar de Statisticd a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, conducator d-I C.Jucovschi. Noi
aducem mari multumiri administratiei Centrelor Medicilor de Familie enumerate si indeosebi
medicilor de familie pentru intelegere, sustinere si participare activa in cadrul acestui studiu.

In studiu au fost inclusi 252 de subiecti cu varsta de 17-79 de ani, inclusiv 144 de
pacienti cu BRGE — lotul de baza si 108 persoane sandtoase, care au constituit lotul martor.
Examenul clinic si paraclinic (endoscopic, morfologic, de laborator) a fost efectuat in sectiile
gastrologie ale Spitalului Clinic Central Feroviar din Chisindu si Spitalului Raional Ribnita in
perioada anilor 2010-2014.

Diagnosticul de BRGE la 144 de pacienti din lotul de baza a fost stabilit in baza
tabloului clinic si a fost confirmat prin examenul endoscopic si morfologic. Lotul de baza a fost
divizat in 2 subloturi: 57 de pacienti cu BRGE non-eroziva (lotul de baza 1) si 87 de pacienti cu

BRGE eroziva (lotul de baza 2). In scopul determinarii valorilor normale ale NOS (iNOS si
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nNOS) si compararea cu valorile indicatorilor respectivi din lotul de baza au fost examinati 108
de persoane practic sanatosi asimptomatici, similari din punct de vedere a varstei si sexului, care

au alcatuit lotul martor (figura 2.1).

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

Figura 2.1. Designul studiului

In studiu au fost inclusi barbati si femei cu BRGE eroziva si non-eroziva in varsta de
17 ani sau mai mult care nu au administrat tratament cu IPP pentru cel putin 7 zile inainte de
studiu pH si au semnat consimtamantul informat in scris.

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, tulburdri de coagulare, hepatita
cronica si ciroza hepaticad, afectiuni asociate avansate ale altor organe si sisteme (sistemul
pulmonar, sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul urogenital), afectiuni oncologice,
tuberculoza si femeile gravide.

Persoanele incluse in lotul de bazad au fost examinate conform unui chestionar, special

elaborat de noi, care includea: informatii demografice, anamneza, istoricul medical si de

48



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.

In scopul diagnosticarii si evaludrii in dinamica a BRGE am utilizat urmatorul algoritm

de examinare:
1.

2
3
4.
5

10.

11.

12.

Anamneza.

Examenul clinic general.

Examenul de laborator clinic si biochimic.

Ultrasonografia organelor interne.

Endoscopia digestiva superioara (efectuatda la 166 de persoane, inclusiv: 57
pacienti din LB1, 87 din LB2 si 22 din lotul martor) cu prelevarea bioptatului
esofagian si colectarea sucului gastric.

Examenul histologic si histochimic, efectuat la 114 persoane (39 din LB1 si 75
din LB2).

Monitorizarea timp de 24 de ore a pH-ului esofagian si gastric, efectuata la 31 de
pacienti (13 din LB1 si 18 din LB2).

Evidentierea infectiei cu Helicobacter Pylori prin testul cu ureazd si metoda
morfologica, efectuata la 112 persoane (40 din LB1 si 72 din LB2).

Examenul radiologic cu bariu al esofagului si stomacului, efectuat la 96 de
pacienti (35 din LB1 si 61 din LB2).

Determinarea nivelului de nitrati in serul sanguin (efectuata la 252 de persoane:
57 din LBI, 87 din LB2 si 108 din LM) si nivelului de nitrati in sucul gastric
(efectuatd la 160 de persoane: 56 din LB1, 82 din LB2 si 22 din LM).
Determinarea polimorfismului genelor NOS: C/T genei NOS1 si G954C genei
NOS2, efectuata la 212 persoane: 106 din LB si 106 din LM.

Metode statistice.

BRGE non-eroziva a fost diagnosticata la pacientii care a) au raportat pirozis cel putin

1 data pe saptamana, timp de cel putin 1 an (sau timp de cel putin 1 lund), b) au efectuat anterior

cel putin 2 endoscopii superioare gastro-intestinale si ¢) nu au prezentat eroziuni in pofida

prezentei pirozisului si nu au administrat tratament antisecretor in perioada periendoscopiei.

BRGE erozivd a fost definita la pacientii care a) au raportat pirozis cel putin 1 datd pe

49



sdptamana, timp de cel putin 1 an, b) au efectuat anterior cel putin 2 endoscopii superioare
gastro-intestinale si ¢) au avut cel putin un diagnostic de esofagita eroziva.

BRGE a fost diagnosticata daca pacientii prezentau oricare dintre urmatoarele criterii:
(1) endoscopia superioard a demonstrat modificari la nivelul mucoasei esofagiene caracteristice
pentru esofagita de reflux sau (2) monitorizarea pH-ului esofagian timp de 24 de ore a constatat
un pH <4,0 pentru >4,5% din timpul zilei de studiu. Rezultatele nivelului de pH au fost
stratificate in reflux in pozitie ortostatica si reflux in pozitie clinostatica. Valoarea pH-ului <4,0
pentru >8,0% din timp este consideratd anormald 1n pozitie ortostatica si valoarea >3,0% din
timp este considerat anormala in pozitie clinostatica. ,,Episoadele de reflux” au fost definite ca
episoade discrete de acidificare esofagiana la un pH <4,0 cu durata >5 minute [160].

Criteriile de diagnostic al BRGE non-eroziva au fost urmatoarele: (1) pirozis si/sau
regurgitare recurente (=2 ori pe sdptdmana) tipice pentru BRGE cu durata de peste 6 luni si care
raspund la IPP, (2) nici o dovada de esofagita eroziva la endoscopia superioara recentd (in 2-6
sdptamani) sau anterioard, efectuatd dupa stoparea tratamentului farmacologic (>2 luni) cu IPP
si/sau antagonisti ai receptorilor Hz [142].

Esofagul Barrett a fost diagnosticat la pacientii cu un segment lung de esofag Barrett
(un segment de cel putin 3 cm de epiteliu columnar intre limita superioara a pliurilor gastrice si
cea mai proximala parte a liniei Z) si metaplazie intestinale confirmate histopatologic in biopsiile

prelevate din segmentul de esofag Barrett.

2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Studiul complex a fost efectuat pe un lot din 2072 de persoane in varsta de 16-79 de ani,
inclusiv 1820 de respondenti conform anchetei din clinica Mayo, tradusa in limba romina si rusa
si adaptatd conditiilor Republicii Moldova, si 252 de persoane care au alcatuit lotul de studiu.
Din 1820 de respondenti, 1141 (62,7%) au fost femei s1 679 (37,3%) barbati.

A fost respectat raportul de respondenti in zonele geografic ale republicii in
conformitate cu numarul populatiei din aceste zone.

In functie de etnie, am inclus 202 (80,8%) de persoane de etnie europeani si 48 (19,2%)
de persoane de etnie turca in lotul general de studiu, 95 (89,6%) de persoane de etnie europeana
st 11 (10,4%) persoane de etnie turca in LM, 107 (74,3%) persoane de etnie europeand si 37
(25,7%) de persoane de etnie turca in LB (inclusiv 31 (54,4%) de persoane de etnie europeana si
26 (45,6%) de persoane de etnie turca in LB1, 76 (87,4%) de persoane de etnie europeana si 11
(12,6%) persoane de etnie turca in LB2).
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Structura respondentilor dupa varsta a fost urmatoarea: 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 dupa 70 ani — 129 de persoane (7,1%). Analizand structura de varsta
constatam, ca respondentii au fost repartizati uniform, cu exceptia varstei de pana la 20 ani si
peste 70 de ani (2,4% si 7,1%, respectiv).

In zona de nord au fost anchetate 685 (37,1%) de persoane, in zona de centru — 735
(40,4%) de persoane si in zona de sud — 380 (22,5%) de persoane (tabelul 2.1.). Conform datelor
statistice din 2011, numarul populatiei mature in mii in aceste zone erau respectiv: 996,4 (28%),

1862,7 (52%) si 701,4 (20%).

Tabelul 2.1
Structura respondentilor dupa zone
< Numarul
Numarul .
Zona respondentilor popula‘;1e_1 _mature
(mit)

abs % abs. %
Nord 685 37,1 996,4 28
Centru 735 40,4 1862,7 52
Sud 380 22,5 701,4 20

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 martor a inclus 108 (42,9%) de
persoane practic sindtoase si asimptomatice: 44 (40,7%) de barbati si 64 (59,3%) de femei. In
lotul de baza au fost inrolati 144 (57,1%) de pacienti cu BRGE. Lotul de baza a fost divizat in 2
subloturi: lotul de baza 1 format din 57 (22,6%) de pacienti cu BRGE non-eroziva, inclusiv 24
(42,1%) de barbati si 33 (57,9%) de femei, si lotul de baza 2 format din 87 (34,5%) de pacienti
cu BRGE eroziva, inclusiv 42 (48,3%) de barbati si 45 (51,7%) de femei.

In scopul confirmarii diagnosticului de BRGE s-au folosit metode clinice, biochimice si
paraclinice de investigatii, consultatiile specialistilor Catedrei Medicina Interna Semiologie a IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, si colaboratorilor IMSP Spitalul Feroviar Central din Chisinau si
IMSP Spitalul Central Raional Ribnita.

Pacientii cu BRGE non-eroziva (46,46+1,9 ani) si erozivd (48,64+1,4 ani) nu se
deosebeau semnificativ 1n functie de varsta, sex, starea civila, starea sociala si principalii factori
de risc (consum excesiv de ceai si/sau cafea, fumat, consum de alcool, exces ponderal, conditii
de trai) (p>0,05). Insi, subiectii din LM erau statistic semnificativ mai tineri (33,15+1,2 ani),

comparativ cu pacientii din LB1 (46,46+1,9 ani; p<0,001) si cu pacientii din LB2 (48,64+1,4 ani;
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p<0,001). Repartizarea subiectilor din loturile de studiu in functie de grupurile de varsta si sex
este prezentatd in tabelele 2.2. si 2.3.

Tabelul 2.2. Repartizarea subiectilor din loturile de studiu in functie de varsta

Lotul martor | Lotul de baza 1 | Lotul de baza 2 | Lotul de baza Total
(n=108) (n=57) (n=87) (n=144)
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
<30 ani 58 | 53,7 8 14,0 12 13,8 20 13,9 78 31,0
31-40ani | 21 19,4 11 19,3 13 14,9 24 16,7 45 17,9
41-60ani | 26 | 241 31 54,4 49 56,4 80 55,5 | 106 | 42,1
>60 ani 3 2,8 7 12,3 13 14,9 20 13,9 23 9,0
Total 108 | 100,0 57 100,0 87 100,0 | 144 | 100,0 | 252 | 100,0

Grupul
de varsta

Tabelul 2.3. Repartizarea subiectilor din loturile de studiu in functie de sex
Lotul martor | Lotul de baza 1 | Lotul de baza 2 | Lotul de baza Total
Sexul (n=108) (n=57) (n=87) (n=144)
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Barbati | 44 | 40,7 24 42,1 42 48,3 66 | 458 | 110 | 437
Femei 64 | 59,3 33 57,9 45 51,7 78 | 54,2 | 142 | 56,3
Total 108 | 100,0 | 57 100,0 87 100,0 | 144 | 100,0 | 252 | 100,0

Astfel, 78 (31,0%) de persoane examinate aveau varsta sub 30 de ani, 45 (17,9%) de
persoane - 31-40 de ani, 106 (42,1%) de persoane - 41-60 de ani si doar 23 (9,0%) de persoane —
peste 60 de ani. Sub supraveghere s-au aflat 144 de pacienti cu BRGE care s-au internat pentru
investigatii si tratament. Printre pacientii cu BRGE, 20 (13,9%) aveau varsta sub 30 de ani, 24
(16,7%) - 31-40 de ani, 80 (55,5%) - 41-60 de ani si 20 (13,9%) - peste 60 de ani.

Investigatiile persoanelor din loturile de studiu s-au efectuat in aceiasi perioada de timp-
a.a. 2010-2014, de una si aceiasi persoana si cu utilizarea metodelor unificate. La determinarea

metodelor si selectarea testelor consecutive am reiesit, in primul rand, din obiectivele trasate, si,

g eyt

2.3. Metode de studiu

Anamneza a relevat acuzele referitoare la procesul patologic. Simptomele majore,
pentru care pacientul se prezinta la medic sunt pirozisul si/sau regurgitatia.

Simptomele de bazad ale BRGE (pirozis, regurgitatie, dureri retrosternale, dereglari
cardiace, disfagie, tuse, disfonie, dispnee) au fost clasificate in functie de frecventa si gravitate:
absent, foarte rar (1-3 ori pe luna), rar (1 data pe saptamana), des (de 2 sau mai multe ori pe
sdptdmand) si permanent (zilnic).

Anamneza poate stabili vechimea afectiunii, modul de debut, eventuale tratamente

urmate anterior, profilul psihologic, antecedentele personale patologice, conditiile de viata si de
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munca, prezenta unor noxe profesionale. Anamneza are 0 valoare diagnosticd sporita in
afectiunile esofagului, completand examenul clinic de cele mai multe ori sarac.

Examenul clinic general a cuprins examenul clasic (inspectia, palparea, percutia si
auscultatia) ale sistemelor respirator, cardiovascular, digestiv si urogenital.

Examenul de laborator clinic si biochimic a inclus hemoleucograma, analiza sumara a
urinei, probele hepatice si renale (protrombina, bilirubina, alaninaminotransferaza,
aspartataminotransferaza, glicemia, ureea, creatinina), electrocardiograma, microradiografia
cutiei toracice.

Ultrasonografia organelor interne s-a practicat la necesitate in scopul vizualizarii si
depistarii leziunilor organelor interne si stabilirii unui diagnostic.

Endoscopia digestiva superioara a fost realizatd de un endoscopist experimentat dupa
metoda standard [28], cu un videoendoscop GIFQ 40 (Olympus, Japonia) in sectia endoscopie a
IMSP Institutul Mamei si Copilului. Investigatia a fost efectuatd de seful sectiei Valentina
Rascov, doctor in medicind, conferentiar universitar, la toti pacientii si subiectii inclusi in studiu,
fara sedare. Investigatia s-a realizat dupa 6-8 ore de foame (pe stomacul gol). Au fost examinate
motilitatea esofagului, starea functionald a SEI si a jonctiunii esofagogastrice, aspectul mucoasei
esofagiene in locul de tranzitie (linia ,,Z”") si a pliurilor (indl{imea, grosimea, elasticitatea si
capacitatea de a se nivela).

S-a evaluat prezenta esofagitei conform sistemului de clasificare Los Angeles [155], a
complicatiilor BRGE (stricturi esofagiene, esofagul Barrett sau cancerul esofagian), a herniei
hiatale (o distanta 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.

In toate cazurile, endoscopic s-a determinat pH-ul esofagian si gastric. Tehnica se
bazeaza pe determinarea pH-ului cu ajutorul unui electrod care efectueaza masuratori la diferite
nivele. Am considerat prezenta refluxului acid atunci cand pH este sub 4.

La toti pacientii s-au prelevat fragmente bioptice de epiteliu scuamos aparent normal
folosind forceps mari pentru biopsie. Biopsiile au fost ulterior examinate citologic si
histopatologic consecutiv. S-a practicat prelevarea cel putin a trei fragmente bioptice din
mucoasa treimii inferioare a esofagului si trei fragmente la nivelul antrului prepiloric (2-3 cm
proximal de pilor), unghiului gastric i corpului gastric (curbura mare).

Esofagul a fost evaluat cu atentie si toate concluziile endoscopice au fost inregistrate si

stocate Intr-o baza de date computerizata.
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pH-metria esofagiana. Metoda se bazeaza pe studiul refluxului gastroesofagian prin
masurarea pH-ului esofagian. Aceasta explorare se realizeaza prin introducerea in esofagul distal
a unei sonde prevazute cu un electrod de sticla sau de antimoniu, ce inregistreaza variatiile de

pH, le transmite unui recorder si sunt ulterior analizate de un computer (figura 2.2).

Figura 2.2. Variatia pH-ului esofagian in pH-metria esofagiana

pH-metria monitorizatd a stomacului si duodenului a fost efectuatd cu ajutorul unui
monitor computerizat “T'actpockan — 24” (Freazino, Rusia). In componenta monitorului sunt
incluse: 1) sonda speciald naso-gastrica cu 3 sensori (unul esofagian si doi gastrici — unul se
instaleaza in corpul gastric si unul in regiunea antrald), 2) mecanismul de Tnregistrare (inscriptor)
continud a datelor pH-ului in esofag si stomac, 3) computer personal cu program special de
prelucrare a datelor inregistrate.

Au fost inregistrate continuu valorile pH-ului din esofagul distal, lasandu-i pacientului
libertatea de a-si desfasura normal activitatile curente si de a lua mese regulate, cu exceptia
alimentelor si bauturilor acide. Utilizarea aparatelor mobile permite inscrierea pH-ului
intraesofagian in cursul zilei si in cursul noptii. Parametrii evaluati sunt: procentul de timp in
care pH-ul esofagian este sub 4, numarul episoadelor de reflux mai lungi de 5 minute, cel mai
lung reflux acid, refluxul in pozitie ortostatica si clinostatica, refluxul cel mai lung, relatia dintre
simptome si prezenta refluxului, indexul DeMeester.

Relaxarea tranzitorie a SEI a fost constatatd in urmatoarele cazuri: (1) lipsa deglutitiei

timp de 4 secunde Tnainte si pand la 2 secunde dupa de la debutul relaxarii SEI, (2) rata de
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relaxare de 1 mm Hg/s sau mai mult, (3) timpul de la debutul pana la relaxarea completa de 10
secunde sau mai putin si (4) nivelul cel mai mic al presiunii de 2 mm Hg sau mai putin.
Relaxarea SEI asociatd cu deglutitia, cu o durata de cel putin 10 secunde si care indeplineste
criteriile 2, 3 si 4 a fost clasificata ca relaxare tranzitorie a SEI asociata cu deglutitia [142].

Diagnosticul poate fi pus si prin efectuarea unei pH-metrii cu duratd mai scurtd, insa
influenta stilului de viata, analiza corelatiilor Intre somn sau alimentatie si reflux sunt posibile
numai prin practicarea pH-metriei esofagiene de 24 de ore.

Sensibilitatea pH-metriei pentru diagnosticul de BRGE este de 88-95%, iar
specificitatea — de 75-84%.

Indicatiile pentru monitorizarea pH-ului esofagian timp de 24 de ore au fost:
(1) diagnosticul incert la pacientii cu simptome atipice de BRGE (durere toracica non-cardiaca,
tuse cronicd sau simptome cronice otorinolaringologice), (2) diagnostic incert la pacientii cu
suprapunerea BRGE tipice si simptomelor de dispepsie functionald, (3) pacientii cu simptome
tipice de BRGE refractari la tratament [137].

Contraindicatiile sunt absolute (obstructii nazofaringiene sau esofagiene superioare,
coagulopatii severe, traumatisme maxilo-faciale severe) si relative (interventii chirurgicale
recente pe stomac, tumori esofagiene, ulceratii esofagiene, varice esofagiene).

Am considerat prezenta refluxului acid atunci cand pH este sub 4.

Infectia cu Helicobacter Pylori s-a determinat prin testul ureazei si examenul
microscopic din biopsiile recoltate din mucoasa gastrica. Coloratia standard cu hematoxilina-
eozind este oportuna in evidentierea bacteriei, in cazul persistentei in cantitati mari. Coloratiile
argentice (Warthiu-Starry) au o valoare exceptionald in evidentierea Helicobacter Pylori, insa nu
denota structura histologicd a mucoasei cointeresate. Atributele ambelor metode de coloratie se
regasesc in coloratia mixtd Genta - prin combinarea hematoxilinei eozinei cu o metodad oazata pe
folosirea nitratului de argint.

Examenul radiologic cu substanti de contrast (sulfat de bariu) pune in evidenta
tulburdrile motorii esofagiene, modificarile morfologice, de sediu, de contur si de volum
(ingustari sau dilatatii de lumen, hernia hiatala etc.).

Examenul radiologic al esofagului s-a efectuat prin doud metode: radiografia esofagiana
cu simplu contrast si cu dublu contrast.

Radiografia esofagiand cu dublu contrast este investigatia de electie pentru examinarea
morfologica a esofagului. Esofagul a fost examinat la pacientul in ortostatism, in decubit ventral

(cu repletie totald) si in decubit dorsal cu film subtire, pentru relieful mucoasei si evaluarea RGE.

55


http://www.sfatulmedicului.ro/Investigatii/testul-pentru-helicobacter-pylori_1298
http://www.sfatulmedicului.ro/Investigatii/testul-pentru-helicobacter-pylori_1298

Examinarea in pozitia Brombart sau a siretului (pacientul st cu toracele aplecat inainte, ca si
cum si-ar lega siretul de la pantofi, apoi Inghite substanta baritatd) permite evidentierea RGE.

Radiografia esofagiana cu simplu contrast este utild pentru studiul tulburarilor de
motilitate la pacientii cu corpi strdini intraesofagieni, leziuni partial obstructive sau compresiuni
extrinseci.

Sensibilitatea pentru diagnosticul de BRGE a radiografiei esofagiene cu contrast simplu
este de 26%, iar specificitatea — de 50%, iar cu dublu contrast, respectiv, de 60-90% si de 56-
92%.

Determinarea metabolitilor NO in materiale biologice (ser sangvin si suc gastric).

Principiul metodei. Nivelul metabolitilor NO (concentratia sumara de nitra{i si nitriti)

s-a determinat prin metoda calorimetrica la spectrofotometrul cu microplaci Power Wave HT,
firma BioTek (SUA), prin evaluarea intensitatii culorii reactiei de azotare a sulfamidei de catre
ionul NO? [4, 11].
Reagentii:
1. Etanol 96°.
2. Para-clormercurbenzoat de sodiu, solutie 4 mmol/I.
3. Solutie 0,05% N-naftil-etilendiamina: 50 mg se dizolva in 100 ml H20O distilata.
4. Solutie 1% sulfanilamida: 1g de sulfanilamida se dizolva in acid fosforic 2,5%.
Ambele solutii se pastreaza in frigider la 4°C timp de cateva luni.

5. Reactivul Griss se prepara extempore prin amestecarea solutiei 3 cu solutia 4 in
raport 1:1.

6. Solutie de clorura de vanadiu (VClz) 0,8%: 400 mg VClIs se dizolva in 50 ml 1M
HCI.

Tehnica. La 100 mkl material biologic (serul sangvin) se adauga 25 mkl sol. N2, se
amesteca si se tine la temperatura camerei 5-10 min. Apoi proba se suplimenteazd cu 225 mkl
etanol 96° si se agita, se centrifugheaza la 5000 rpm timp de 5 min. Ulterior in godeurile
plansetei pentru metodele ELISA se introduce 50 mkl supernatant transparent, se adauga 50 mkl
reactiv Griss si 50 mkl sol. 0,8% clorura de vanadiu. Se amesteca si se incubeaza 30 min la 37°C.
Se masoard densitatea optica la 540 nm la analizorul imunoenzimatic.

Calculul. Cantitatea de ioni nitrit se calculeaza in umol dupa graficul de calibrare, care
se construieste in solutia de NaNOo, linearitatea curbei de calibrare se pastreaza in diapazonul
de concentratie a ionului nitrit 5-320 umol. Sensibilitatea metodei (concentratia minima depistata

in proba) constituie 1,7 pmol.
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Valori _de referintid. Continutul sumar al metabolitilor NO, determinat prin metoda

propusd in serul sanguin al persoanelor sandtoase, simplitatea efectudrii, posibilitatea utilizarii
microcantitatilor materialului biologic si a reagentilor costisitori, precizia si reproductibilitatea
inaltd a metodei permit de a recomanda aplicarea larga in practica a activitagii NOS in calitate de
marker al tulburdrilor dereglarilor producerii NO in organism.
C (NO) pmol/l = 1514 * Ept Formula 2.1
Analiza concentratiei metabolitilor NO a fost efectuatda in laboratorul de biochimie al
USMF ,Nicolae Testemitanu”, sub conducerea doctorului habilitat in medicind, profesor
universitar Valentin Gudumac.
Metoda de identificare a genotipurilor genei NOS1 si NOS2. Determinarea genelor
NOS a fost efectuata la 106 de pacienti cu BRGE eroziva si non-eroziva si la 106 de persoane
practic sdndtoase asimptomatice. Investigatiile genetice s-au realizat in laboratorul Genetica
Moleculara al Institutului de Geneticd si Fiziologie a Plantelor al Academiei de Stiinte a
Moldovei sub conducerea profesorului universitar, doctor habilitat in stiinte biologice Nicolae
Barbacari.
Polimorfismul genelor candidate (C/T al genei NOS1 si G954C al genei NOS2-promotor )
s-a identificat prin metoda de analizd 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 corespunzatoare a genomului ale genelor NOS1 si NOS2, utilizand
metoda PCR cu primerii specifici:
e primerii pentru determinarea polimorfismului genei nNOS (NOS1):
- forward (sense)-5’AAGGCAGGACTGGATGGA-3'
- revers (antisense)-5’AGCCCTTCAGTCACCTGTA-3'

e primerii pentru determinarea polimorfismului genei iNOS-promotor :
- forward (sense)-5’'GTATGAGGTGGGGAGACTCAGAAAGC-3'
- revers (antisense)-5TTCTAAATGCCAAGAGCTTCAGC-3.

Produsii de amplificare au fost tratati cu enzime de restrictie corespunzatoare pentru
separarea ulterioard prin electroforeza in gel de agaroza 1,5% si vizualizate prin fixarea cu
ethidium bromide.

Parametrii ciclurilor de temperatura s-au respectat conform descrierii in baza de date

genomice.
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Examenul histologic si histochimic pune in evidenta leziuni microscopice: inflamatii
(specifice si nespecifice), ulceratii, leziuni displazice, tumori. In studiul actual s-a tinut cont de
criteriile de diagnostic ale BRGE descrise in 1970 de Ismail-Beigi F. si coautorii [87] si
completate in 1980 de Geboes K. si coautorii [66].

Prelevarea probelor bioptice, de obicei 4-5, s-a efectuat din treimea inferioard a
esofagului, din diferite sectoare ale zonei afectate, si s-au colorat cu hematoxilind si eozind -
metoda bine cunoscuta in literatura de specialitate [13]. Preparatele bioptice au fost pregatite si
examinate in sectia morfopatologie a Spitalului Clinic Central Feroviar din Chisinau, sef sectie

V.Vatamanu. doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar.

2.4. Metode de procesare statistica a rezultatelor

In scopul procesirii statistice a materialului au fost elaborate fise speciale unde erau
codificate datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, explorarile paraclinice si rezultatele
examenului in dinamica. Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu
ajutorul programului ,,Statistical Package for the Social Science” versiunea 21.0 pentru Windows
(SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012) prin metode de analizd variationala, corelationald si
discriminanta.

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.). Pentru
prelucrarea statistici am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici de lucru
specifice:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica,
dupa parametri si niveluri, obtinand valorile indicatorilor primari si seriile de date
statistice;

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru
variabilele nominale sau categoriale, valorii medii si erorii standard a mediei pentru
variabilele continue;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependentd de forma repartizarii -
indicatorii relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in

timp si spatiu, coeficientul t-Student:
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Xx1o0®
pP-—"—"""

e Rata:

P - rata
X - eveniment
Y - mediu care a produs acest eveniment

10" - multiplicator

n -
Xa - Lig X
n
* Media aritmetica simpla:
S(a - media aritmetica a valorilor
Y - simbolul sumarii
Xi - valorile unei variabile
n - numarul total de investigatii
(4]
ES=—
Vn

* Eroarea valorii medii:

ES - devierea valorii medii aritmetice
o - devierea standard

\ - simbolul ridicina patrati

n - numarul total de cazuri (investigatii)

e t—criteriul Student:
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Formula 2.3

Formula 2.4



X1-X2

VES} +ES2

Formula 2.5
t - criteriul Student

X151 X2 - valorile medii aritmetice ale totalitatilor comparate
\ - simbolul ridicina patratd

ES: 51 ES2 - erorile mediilor aritmetice ale totalitatilor comparate.

» compararea variabilelor discrete aplicand testul ¥*> dupa Pearson pentru tabelele de
contingenta pe esantioane mari; testul > dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingentd 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar
de observatii 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt >5; metoda
exactd dupa Fisher pentru tabelele de contingentd 2x2 care nu satisfac criteriilor
descrise anterior;

» diferenta valorilor medii dintre grupuri utilizand testului ,,t” pentru esantioane
independente (in cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normald a
valorilor) sau a testelor statisticii neparametrice (pentru variabile cu scala ordinard
sau cu scala de interval si cu distributie anormala a valorilor);

» analiza de varianta cu aplicarea testelor de analizd post-hoc pentru testarea
diferentei dintre valorile medii in loturile de studiu;

» aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a influentei factorilor
asupra variatiei fenomenelor studiate utilizand procedeul corelatiei, riscului relativ,
coeficientii Student, Fisher si Spearmen;

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori
numerici - valoarea cea mai micd, valoarea cea mai mare, media etc.) si inferentiale
(estimarea caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice;

» statistic semnificative am considerat diferentele, cand valoarea bilaterala p<0,05.

» odds ratio (OR) si intervale de incredere (95% CI) — stabilirea asocierii intre
polimorfisme si complicatiile BRGE.

Prelucrarea statisticd a fost efectuatd conform cerintelor contemporane, ceea ce ne-a

permis sa facem concluzii i aprecieri obiective.
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2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Studiul epidemiologic a fost efectuat pe un lot din (de) 1820 de persoane cu varsta de
16-79 de ani, inclusiv conform anchetei din clinica Mayo, tradusa in limba romana si
rusa si adaptatd conditiilor Republicii Moldova.

2. Studiul complex a fost efectuat pe un lot din (de) 252 de persoane cu varsta de 17-79
de ani, inclusiv 110 (43,7%) de barbati si 142 (56,3%) de femei. Lotul de bazad 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 subiecti practic sanatosi si asimptomatici.

3. Examenul pacientilor cu BRGE a inclus informatii demografice, anamneza, istoricul
medical si de medicatie, obiceiurile sociale, tabloul clinic al afectiunii, utilizarea
metodelor speciale de investigatie pentru determinarea caracterului modificarilor
functionale si proceselor patologice ale BRGE.

4. 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) prin metode de analiza variationald, corelationala si

discriminanta.
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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

In urma repartitiei a 1820 de respondenti se atestd ca 1141 (62,7%) au fost femei si 679
(37,3%) barbati.

37,3%
62,70%

m femei m barbati

Figura 3.1. Repartitia respondentilor dupa sex.
Dupa cum reiese din diagrama, din numarul total de respondenti, participanti la scrining,

evident predomina peroanele de gen feminin (62,7%).
In scrining au participat persoane de diverse varsta (conform tabelului Ne 3.1)

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.
Analizand structura de varstd se constatd, ca respondentii au fost repartizati uniform, cu exceptia
categoriei de varstd pana la 20 de ani si peste 70 de ani (respectiv, 2,4% si 7,1%). A fost
respectat raportul de respondenti in zonele geografice in conformitate cu incidenta populatiei in
zonele respective.

Tabelul 3.1 Structura respondentilor dupa varsta

Varsta abs. %
<20 43 24
21-30 322 17,7
31-40 253 13,9
41-50 383 21,0
51-60 416 22,9
61-70 274 15,1
>71 129 7.1
Total 1820 100.0
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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):

1) Simptome tipice pentru BRGE: pirozis, regurgitatie, durere retrosternala, disfagie.

2) Simptome atipice (extradigestive) ale BRGE:

a) respiratorii: tuse, disfonie, dispnee (sufocare nocturna)
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 (tab.3.2).

Tabelul 3.2. Frecventa pirozisului, depistate la respondenti.

Frecventa pirozisului abs. %
1 Pirozis absent 412 22,6
2 Cel putin un episod in viatd 1408 77,4
3 Rar- un episod in luna 978 53,7
4 Frecvent- 1-2 si mai multe episoade pe 317 17,4
saptamana
5 Zilnic 248 13,6
6 Permanent 113 6,2

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 (17,7%) de respondenti senzatia de
arsurd epigastricd a fost mentionata frecvent (1-2 ori pe sdptdmana), iar in 113 (6,2%) - arsura a
fost prezenta permanent. Zilnic pirozisul a fost mentionat de catre 248 (13,6%) de persoane.

Un alt simptom important al BRGE este durerea retrosternald sau la nivelul procesului
xifoid postprandial. Acest simptom a fost depistat, de asemenea, destul de frecvent - la 805
(44,2%) de persoane, iar, cel mai important, este ca la 269 (14,8%) dintre acestia durerea era
prezenta si In timpul noptii.

Durerea a fost rar intalnitd la 624 (34,3%) de interogati, frecvent la 230 (12,6%) si
permanent la 51 (2,8%) de subiecti. (tab.3.3)
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Tabelul 3.3. Durerea retrosternala si la nivelul procesului xifoid

Durerea retrosternala abs. %
1 | Un episod in luna 805 442
2 | Unepisod pe saptamina 624 34,3
3 | 3-4 ori pe saptamana (frecvent) 230 12,6
4 | Permanent 51 2,8

Desigur, prezenta durerilor retrosternale, in deosebi in timpul noptii la persoanele dupa
40 ani, necesita o atentie deosebita in diferentiere cu durerile de origine cardiaca.

Importante date am obtinut analizand manifestarile respiratorii, determinate de refluxul
gastroesofagian. Au negat acest fenomen 969 (53,2%) de persoane anchetate, rareori a fost
intalnita tusea la 606 de persoane (33,3%) si disfonia la 546 (30,0%) de interogati. In acelasi
timp, de mentionat ca la 61 (3,4%) tusea a avut caracter permanent, iar la 22 (1,2%) a

predominat in timpul noptii, capatand caracter de dispnee.(tab 3.4).

Tabelul 3.4. Manifestarile respiratorii ale BRGE.

Manifestarile respiratorii abs. %
1 | Absent 969 53,2
2 | Tusea 606 33,3
3 | Tusea permanent 61 3,4
4 | Tusea nocturna 22 1,2
5 | Disfonia 546 30,0

Analizand frecventa tusei la persoanele anchetate, depistam o dependentd directd intre
numarul cazurilor de disfonie si numarul persoanelor care indicau tuse cu caracter permanent.
Analizand acesti indici putem mentiona, ca circa 50% din respondenti ce mentioneaza prezenta
arsurii retrosternale suferd de tuse cronica, disfonie, accese de dispnee nocturnid. Se poate
confirma, ca acele persoane, care prezintd simptomul pirozis, ca manifestare permanenta - 113
(6,2%), tuse permanenta — 61 (3,4%) si dispnee nocturna — 22 (1,2%), sunt potential bolnavi de
BRGE cu complicatii respiratorii ale acestei patologii, necesita examinare complexa si tratament
adecvat.

Asadar, studiul efectuat a demonstrat o raspandire largd a manifestarilor BRGE 1in

Republica Moldova. Pirozisul, simptomul de baza si caracteristic al BRGE, a fost depistat cu o
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frecventa de 2 si mai multe ori la 17,4 % din populatia matura si indica o frecventd inalta a

maladiei in cauza.

40,00% 36,00%
35,00% 31,30%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

17,40%

11,90%  12:40%

Italia Abania Spanii EMgggva Germania Franta Danemarca
Figura 3.2. Indidenta BRGE 1n Moldova comparativ cu tarile europene

Analizand frecventa raspandirii simptomelor BRGE in Republica Moldova, comparativ
cu alte studii epidemiologice, constatam ca 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.

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 diferita: 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% pani 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% pana la 10,0% (fig 3.3).
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Figura 3.3 Indidenta BRGE in unele tari ale lumii

Deci, studiul nostru ne permite sa determinam locul Republicii Moldova privind
frecventa BRGE.

Manifistarile extradigestive, in primul rand respiratorii (tusea, dispneea, disfonia) indica
frecventa inaltd a acestor complicatii in boala de reflux gastroesofagian. Este necesar de a
continua si aprofunda programul de studiere a epidemiologiei, etiologiei, particularitatilor de
evolutie si a complicatiilor BRGE si a elabora un plan strategic de evaluare si tratament al

acestei patologii.

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:

a) 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, 31 (54,4%) de persoane de etnie europeand si 26
(45,6%) de persoane de etnie turcd. Valoarea medie a varstei in LB1 a constituit 46,46+1,9 ani
(de la 17 ani pana la 74 de ani).

b) lotul de pacienti cu BRGE eroziva (LB2) a inclus 87 de pacienti, inclusiv 42
(48,3%) de barbati si 45 (51,7%) de femei, 76 (87,4%) de persoane de etnie europeana si 11
(12,6%) persoane de etnie turca. Valoarea medie a varstei n LB2 a constituit 48,64+1,4 ani (de
la 17 ani pana la 79 de ani).

c) lotul martor a fost alcatuit din 108 persoane practic sanatoase.

In functie de starea civila, 49 (86,0%) de persoane din LBI1 si 78 (89,7%) de persoane
din LB2 erau casatorite, 7 (12,3%) persoane din LB1 si 8 (9,2%) persoane din LB2 erau
necasatorite, 1 (1,7%) persoand din LB1 si 1 (1,1%) persoana din LB2 era divortata (figura 3.4).
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In functie de studii - 11 (19,3%) persoane din LB1 si 3 (3,4%) persoane din LB2 aveau studii
primare, 27 (47,4%) de persoane din LBI si 35 (40,2%) de persoane din LB2 aveau studii medii,
19 (33,3%) persoane din LB1 si 49 (56,4%) de persoane din LB2 aveau studii superioare (figura
3.5.).

100
80
60
40
20

Casatoriti  Necasatoriti divortati
OLotulde baza 1 ™ Lotul de baza 2

Figura 3.4. Repartizarea pacientilor cu BRGE non-eroziva
si eroziva (%) in functie de starea civila

Primare Medii Superioare

OLotulde baza1 ™ Lotul de baza 2

Figura 3.5. Repartizarea pacientilor cu BRGE non-eroziva si eroziva (%)
in functie de studii

Conform starii sociale, 41 (71,9%) de persoane din LB1 si 57 (65,5%) de persoane din
LB2 erau angajate in campul muncii, 10 (17,5%) persoane din LB1 si 19 (21,8%) persoane din
LB2 nu erau angajate in campul muncii, 2 (3,5%) persoane din LB1 si 9 (10,3%) persoane din
LB2 erau invalizi sau pensionari, 4 (7,0%) persoane din LBI1 si 2 (2,3%) persoane din LB2 erau
studenti sau elevi.

In dependenta de caracterul activitatii, 12 (21,1%) persoane din LB1 si 28 (32,2%) de
persoane din LB2 nu activau in cdmpul muncii, 12 (21,1%) persoane din LB1 si 14 (16,1%)

persoane din LB2 practicau lucrul fizic, 29 (50,9%) de persoane din LB1 si 43 (49,4%) de

67



persoane din LB2 practicau lucrul intelectual, 4 (7,0%) persoane din LB1 si 2 (2,3%) persoane
din LB2 erau la studii.

La pacientii cu BRGE non-eroziva s-a constatat refluat peptic in 46 (80,7%) de cazuri si
refluat alcalin in 11 (19,3%) cazuri, iar la pacientii cu BRGE eroziva refluatul era peptic la 85
(97,7%) de pacienti si alcalin la 2 (2,3%) pacienti. Caracterul refluatului a fost apreciat subiectiv,
conform gustului continutului — acid sau alcalin.

Estimarea factorilor de risc ai bolii de refux gastroesofagian. Studiul factorilor de
risc ai BRGE a relevat ca 40 (70,2%) de pacienti din LB1 si 65 (74,7%) de pacienti din LB2
consumau excesiv ceai si/sau cafea. In ambele loturi de studiu consumul de ceai si/sau cafea este
identic (respectiv 70,2% si 74,7%), atat doar ca frecventa medie zilnica de utilizare este diferita:
in LB1- 3-4ori/zi, LB2- 6-8ori/zi. Un factor de risc important pentru declansarea BRGE este
temperatura hranii administrate. Astfel in LB1 35 (61%) de pacienti erau amatori de hrana cu
temperatura inaltd, iar in LB2 69 (97,4%) de pacienti erau amatori de acest patern alimentar.
Analiza factorilor de risc remarca o influenta statistic veridica a tabagismului asupra evolutiei
bolii de reflux gastroesofagian. Sa constatat cd in lotul de baza 2 — 51,7% de pacienti erau
fumatori, comparativ cu forma non — erosiva (35,1%) de pacienti, iar in 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 8 (14,0%) pacienti din LB1, 42 (48,2%) de pacienti din
LB2 si 20 (20,2) din lotul martor.

Tabelul 3.5. Factorii de risc care contribuie la trecerea evolutiei usoare in evolutie
severa a bolii de reflux gastroesofagian

Forma BRGE Difere- Factorul
LB 1 LB2 de risc
, Eroa- Eroa- | Criteriu | Prognozala | ntaeste este
Factor de risc colectivitati | semnifi - Rang
% rea % rea Student generale —cativi semn_lfl-

stan- stan- - cativ

darda darda *
Consuma
ceai/cafea 70,2 1,7 747 0,0 1,0 P> 0,05
Frecventa
consumului g4 1 31 | 785 | 29 9,7 P < 0,001 * *
ceai/cafea > 6 ori /
24 ore
Temperatura
ceai/cafea 45,1 2,4 97,4 2,7 8,9 P < 0,001 * *
fierbinte
Pirozis (motivul
abandondrii 124 | 24 | 714 | 31 15,0 P < 0,001 * *
consumului de
ceai/cafea)
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Analiza factorii exogeni, care influenteaza evolutia BRGE a stabilit, ca circa trei patrimi
din pacienti utilizeaza ceai sau cafea in abundentd. Este cunoscut faptul, cd abuzul de cafea
provoaca hiperaciditatea gastrica, astfel se manifesta ca un factor nociv. De mentionat, ca
pacientii cu BRGE forma erosiva utilizeaza ceaiul (sau cafea) cu o temperaturd supranormala
(inaltd), respectiv LB1-45,1%, LB2-97,4%. Din aceste motive 71,4% din pacienti lotului de baza
au abandonat de sinestatator administrarea produselor ce contin cofea.

Este cunoscut faptul ca obezitatea influenteazd relaxarea SEI, cresterea presiunii
abdominale. Astfel, obezitatea este prevazuta ca factor de risc a bolii de reflux gastroesofagian.
In cercetarea actuald sa constatat ca pacientii din lotul de baza 1 au avut exces ponderal (IMC

>27kg/m?) -26,3% de pacienti si 17,2% de pacienti din LB2 (figura 3.6).

96,4 96,6
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80
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40
20
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Excesde Fumau Consumde Exces Conditii de Conditii de
ceaisi/sau alcool ponderal traibune traimedii
Bfotul de baza 1 ® Lotul de baza 2

Figura 3.6. Repartizarea pacientilor cu BRGE non-eroziva si eroziva (%)
in functie de prezenta factorilor de risc

Analizand conditiile de trai, constatam ca 54 (96,4%) de pacienti din LB1 si 84 (96,6%)
de pacienti din LB2 aveau conditii de trai bune, 2 (3,6%) pacienti din LB1 si 3 (3,4%) pacienti
din LB2 aveau conditii de trai medii.

Un factor important, care influenteaza severitatea afectarii mucoasei esogastrice in
BRGE este durata maladiei (tab.3.6).

Tabelul 3.6 Repartizarea pacientilor cu BRGE non-eroziva si eroziva (%)
in functie de durata maladiei.

Durata maladiei
< 5ani, 5-10ani >10 ani
( M+m:4,3+0,3) (M+m:7,2+0,7) | ( M£+m:12,8+0,4)
Mo | FormaBRGE abs. % abs. % abs. %
1. | BRGE,forma non erosiva | 52 36,1 7 49 - -
2. | BRGE, forma erosiva - - 60 41,7 27 18,8
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Analizand acest criteriu, am constatat ca durata maladiei la pacientii cu BRGE forma non
erosivd a alcdtuit in medie 4,3+0,3 ani (de la 2 pind la 5 ani), iar pacientii lotului 2, forma
erosiva au avut o longevitate mai mare — de la 5 pina 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
12,8+0,4 ani).

Importanta are nu numai frecventa simptomelor, dar si particularitatile circadiene de
manifestari (tab 3.7).
Tabelul 3.7.Manifestarile circadiene a BRGE.

Perioada diurna Perioada nocturna
No Criteriu BRGE,form | BRGE, p BRGE,for | BRGE, p

a non | forma ma non | forma

erosiva erosiva erosiva erosiva

abs. % |abs. | % abs % | abs | %
1 Pirozis 57 100 | 87 100 37 649 |76 |87,4 |<0,05
2 Regurgitatia 48 84,2 | 76 874 |>005|35 (614 |69 |793 |<0,05

3 Dureri retrosternale | 29 50,9 | 62 71,3 | <0,05 |17 |29,8 |47 |54,0 | <0,05

si nivelul pr.xifoid

4 | Tusea 25 43,9 | 40 46,0 | >0,05 |17 (29,8 |31 |356 |<0,05

5 Dispnea (sufocari) | - - - - - 10 |175 |18 | 20,7 | >0,05

6 | Dereglari cardiace | 10 175 | 24 27,6 [ <0,05 |7 12,3 |13 [ 14,9 | >0,05

Manifestari digestive si extradigestive in boala de reflux gastroesofagian si
particularitatile circadiene. Analiza tabloului clinic si a frecventei simptomelor in perioada
diurnd a ultimii luni la pacienfii cu BRGE a constatat urmatoarele rezultate. Pirozisul si
regurgitatia, ca simptome cardinale, tipice ale BRGE identic de frecvent se intalnesc in ambele
forme a maladiei, atit In perioada diurna cit si nocturnd. Frecventa lor n perioada nocturna totusi
este subiacenta frecventei diurne. In perioadd diurna tusea nu are o diferentd statistica
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, putem constata, cd in forma erosiva, asa simptome ca
durerea si tusea poartd o semnificatie diagnosticd mai naltd pentru forma erosivd a bolii de

reflux gastroesofagian. De asemenea constatdm ca pirozisul, regurgitatia, durerea si tusea
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semnificativ sunt mai frecvente in perioada nocturna la pacientii cu forma erosiva comparativ cu

forma nonerosiva a bolii de reflux gastroesofagian.
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Figura 3.7. Frecventa simptomelor la pacientii cu BRGE non-eroziva
si eroziva (%) 1n perioada diurna

Pirozisul, cel mai important si caracteristic simptom al BRGE a fost depistat la 57
(100%) de pacienti din LB1 si 87 (100,0%) de pacienti din LB2. Respectiv, 5 (8,9%) si 3 (3,4%)
pacienti acuzau pirozis foarte rar, 16 (28,6%) si 8 (9,2%) pacienti rar, 24 (42,9%) si 37 (42,5%)
de pacienti des, 11 (19,6%) si 39 (44,8%) de pacienti permanent. Valoarea medie a severitatii
pirozisului a constituit 6,434+0,3 in LB1 si 7,9+0,2 in LB2 (figura 3.9).

Regurgitatia a fost evidentiata la 48 (84,2%) de pacienti din LB1 si 76 (87,4%) de
pacienti din LB2, inclusiv: 26 (45,6%) de pacienti din LB1 s1 20 (23,0%) de pacienti din LB2
acuzau regurgitare rar, 19 (33,3%) pacienti din LB1 s1 49 (56,3%) de pacienti din LB2 des,
3(5,3%) pacienti din LB1 si 7 (8,0%) pacienti din LB2 permanent. Valoarea medie a severitatii
regurgitarii a constituit 5,63+0,2 la pacientii din LB1 si 6,69+0,2 la pacientii din LB2.

Durerile retrosternale au fost prezente la 29 (50,9%) de pacienti cu BRGE non-eroziva
si la 62 (71,3%) de pacienti cu BRGE eroziva. La 21 (36,8%) de pacienti din LB1 si la 27
(31,0%) de pacienti din LB2 acest simptom a fost Intdlnit rar, conditionat, de obicei, de
caracterul si volumul meselor, la 4 (7,0%) pacienti din LB1 si la 26 (29,9%) de pacienti din LB2
durerea retrosternald a fost prezenta frecventa, iar la 4 (7,0%) pacienti din LB1 si la 9 (10,3%)
pacienti din LB2 a persistat permanent, indiferent de caracterul si volumul meselor. Valoarea

medie a severitatii durerilor retrosternale a constituit 5,93+0,4 in LB1 si 6,68+0,2 in LB2.

71



Tabelul 3.8. Caracteristica durerii in functie de evolutia BRGE

Forma erosiva Forma non
Specificarea durerii n=87 erosiva n=57 P

abs % abs %
I. Localizarea
epigastriu 16 18,4 14 24,6 >0,05
retrosternal 33 37,9 4 7,0 <0,01
procesul xifoid 13 14,9 11 19,3 >0,05
Total 62 71,3 29 50,9 >0,05
II. Frecventa
durere permanenta 9 10,3 1 1,8

>0,05

frecvent intalnita 26 29,9 5 8,9 <0,05
rar Intalnita 27 31,03 23 40,4 >0,05
IV. Dependenta de ingerarea
alimentelor
nu depinde 6 6,9 0 0
in timpul mesei 33 37,9 7 12,3 <0,01
postprandial 23 26,4 22 38,6 0,05
V. Dependenta de caracterul
hranei
orice tip de hrana 24 27,6 1 1,8 <0,01
Hrana condimentata 37 42,5 21 36,8 >0,05
ceai / cafea 22 25,3 10 17,5 0,05

Sindromul dolor se intilneste in ambele forme ale BRGE, dar semnificativ mai frecvent
la pacientii cu forma erosiva a maladiei.

Acuze la disfagie au prezentat 4 (7,0%) pacienti din LB1 si 34 (39,1%) de pacienti din
LB2 , 4 (7,0%) pacienti din LB1 si 20 (23,0%) de pacienti din LB2 acuzau disfagie rar, 11
(12,6%) pacienti din LB2 des si 3 (3,4%) pacienti din LB2 permanent. Valoarea medie a
severitatii disfagiei a constituit 2,92+0,5 la pacientii din LB1 si 5,91+0,3 la pacientii din LB2.

Pe parcursul cercetarii au fost depistate si analizate un sir de simptome extradigestive,
extraesofagiene, care sunt conditionate de RGE patologic. = Mai frecvent au fost intdlnite
simptomele respiratorii, datorate refluxului gastroesofagian superior: tusea, dispneea nocturna,

disfonia.
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Acuzau tuse 25 (43,9%) de pacienti din LB1 si 40 (46,0%) de pacienti din LB2.
14 (24,6%) pacienti din LB1 si 28 (32,2%) de pacienti din LB2 acuzau tuse rar, 9 (15,8%)
pacienti din LB1 si 10 (11,5%) pacienti din LB2 des, 2 (3,5%) pacienti din LB1 si 2 (2,3%)
pacienti din LB2 permanent. Valoarea medie a severitdtii tusei a constituit 5,61+0,4 in LB1 si
5,83+0,3 in LB2.

Disfonia a fost remarcata la 13 (22,8%) pacienti din LBI1 si 26 (29,8%) — LB2.
11 (19,3%) pacienti din LB1 si 6 (6,9%) pacienti din LB2 acuzau disfonie rar, 2 (3,5%) pacienti
din LBI si 16 (18,4%) pacienti din LB2 des, 4 (4,6%) pacienti din LB2 permanent.

Valoarea medie a severitatii disfoniei a constituit 3,29+0,4 la pacientii din LBI si
5,71£0,4 la pacientii din LB2.

Dereglari cardiace au prezentat 10 (17,5%) pacienti din LB1 si 24 (27,6%) de pacienti
din LB2, inclusiv 7 (12,3%) pacienti din LB1 si 19 (21,8%) pacienti din LB2 acuzau acest
simptom rar, 1 (1,8%) pacient din LB1 si 3 (3,4%) pacienti din LB2 des, 2 (3,5%) pacienti din
LB1 si 2 (2,3%) pacienti din LB2 permanent. Valoarea medie a severitatii dereglarilor cardiace a
constituit 5,33+0,6 in LB1 si 6,24+0,4 in LB2.

Tabelul 3.9.Severitatea simptomelor in perioada diurna.

Severitatea simptomelor in perioada
Ne Criteriu diurna p

BRQE:forma non | BRGE, forma erosiva

€rosiva

M m M m
1 Pirozis 6,43 0,3 79 0,2 <0,05
2 Regurgitatia 5,63 0,2 6,69 0,2 > 0,05
3 Dureri retrosternale si nivelul pr.xifoid 5,93 0,4 6,68 0,2 >0,05
4 Disfagie 2,92 0,5 5,91 0,3 <0,05

Tusea 5,61 0,4 5,83 0,3 >0,05

5 Disfonie 3,29 0,4 571 0,4 <0,05
6 Dereglari cardiace 5,33 0,6 6,24 0,4 >0,05

A fost studiatd severitatea simptomelor tipice si atipice ale BRGE in perioadd diurna,
depistate la pacientii ambelor loturi, conform scalei Laikert. Sa constatat, cd asa simptome ca
pirozisul, disfagia si disfonia, au o severitate mai inalta in forma erosiva comparativ cu cea non
erosiva a BRGE (tab 3.9).

In perioada nocturni pacientii au consemnat urmatorul tablou clinic. Pirozis acuzau 37
(64,9%) de pacientii din LB1 si 76 (87,4%) de pacientii din LB2, inclusiv, 3 (5,3%) pacienti din
LBI si 1 (1,1%) pacient din LB2 foarte rar, 25 (43,9%) de pacienti din LB1 si 37 (42,5%) de
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pacienti din LB2 rar, 7 (12,3%) pacienti din LB1 si 30 (34,5%) de pacienti din LB2 des, 2 (3,5%)
pacienti din LB1 si 8 (9,2%) pacienti din LB2 permanent (figura 3.8).
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Figura 3.8. Frecventa simptomelor la pacientii cu BRGE non-eroziva
si eroziva (%) 1n perioada nocturna

Regurgitarea a fost constatatd la 35 (61,4%) de pacienti din LB1 si la 69 (79,3%) de
pacienti din LB2, inclusiv 25 (43,9%) de pacienti din LB1 si 37 (42,5%) de pacienti din LB2
acuzau regurgitare rar, 9 (15,8%) pacienti din LB1 si 30 (34,5%) de pacienti din LB2 des,
1 (1,8%) pacient din LB1 si 2 (2,3%) pacienti din LB2 permanent.

Durerile retrosternale au fost prezente la 17 (29,8%) pacienti din LB1 si la 47 (54,0%)
de pacienti din LB2, inclusiv 11 (19,3%) pacienti din LB1 si 25 (28,7%) de pacienti din LB2
acuzau dureri retrosternale rar, 4 (7,0%) pacienti din LB1 si 16 (18,4%) pacienti din LB2 des,
la 2 (5,3%) pacienti din LB1 si la 6 (6,9%) pacienti din LB2 acest simptom era permanent.

Tusea, cel mai important simptom extradigestiv si extraesofagian, acuzau 17 (29,8%)
pacienti din LB1 si 31 (35,6%) de pacienti din LB2, inclusiv 11 (19,3%) pacienti din LB1 si 22
(25,3%) de pacienti din LB2 prezentau aceastd manifestare rar, 5 (8,8%) pacienti din LB1 si 7
(8,0%) pacienti din LB2 des, 1 (1,8%) pacient din LB1 s1 2 (2,3%) pacienti din LB2 permanent.

Dispneea si sufocarea nocturna a fost depistata la 10 (17,5%) pacienti din LB1 si 18
(20,7%) pacienti din LB2, dintre care 8 (14,0%) pacienti din LB1 si 12 (13,8%) pacienti din LB2
acuzau dispnee rar, 2 (3,5%) pacienti din LB1 si 3 (3,4%) pacienti din LB2 des si 3 (3,4%)
pacienti din LB2 permanent.

Prezentau diverse deregldri cardiace 7 (12,3%) pacienti din LB1 si 13 (14,9%) pacienti
din LB2, inclusiv 3 (5,3%) pacienti din LB1 si 8 (9,2%) pacienti din LB2 acuzau dereglari
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cardiace rar, 2 (3,5%) pacienti din LBI si 5 (5,7%) pacienti din LB2 des si 2 (5,3%) pacienti din
LB1 permanent.

Manifestérile atipice ale bolii de reflux gastroesofagean, deseori provoaca dificultéti de
diagnostic pentru medicina practica. Simptomatologia extradigestiva predomina in tabloul clinic,
iar manifestarile clinice tipice raman umbrite, fapt care poate provoca erori diagnostice, evident
si esecul alegerii tacticii terapeutice corecte. Pentru elucidarea acestor probleme vom aduce doua
cazuri clinice din practica cotidiana.

Cazul clinic 1.

Pacientul H. de 53 de ani, sex masculin, cu domiciliul in orasul Chisindu, functionar, s-a
internat la Spitalul Clinic Central Feroviar in mod urgent cu diagnosticul: ,,C.I. Angina
pectorald De Novo? Extrasistolie ventriculard, tip bigeminie”. La internare, pacientul prezenta
acuze de dureri la nivelul sternului, in treimea inferiora, palpitatii. Debut acut la serviciu, dupa
stres emotional.

Diagnosticul la internare: extrasistolie ventriculara

Obisnuinte de viatd si de munca: functie de conducere, lucreaza mult, deplasari de
durata, stres psihoemotional la serviciu, mese dezordonate, consumator de cafea, frecvent-5-6
ori/zi, alcool ocazional.

Istoricul bolii: Cu aproximativ 5 ani in urma a inceput sd acuze sporadic pirozis si
regurgitatii, dar nu considera ca acestea 1i afectau calitatea vietii; in ultimile luni simptomele au
devenit mai frecvente decat 2-3 ori pe saptamand, a aparut durere in treimea inferioard a
pieptului in timpul aplecarii corpului inainte, senzatie de ,rasturnare” a inimii, In pozitie
orizontald sau cand mananca, senzatie de arsura in piept dupa masa, ce dureaza cateva ore, arsuri
in gat, raguseald in special dimineata, respiratie cu miros urat, senzatie de arsura a limbii.

Examen clinic: starea satisfacatoare. Pacientul normostenic. Tegumentele de culoare
obisnuiti. Edeme periferice absente. Ganglionii limfatici nemodificati. In pulmon se atesti
murmur vezucular, raluri nu s-au depistat. FR 20/ min. Contractiile cordului frecvente, clare.
Extrasistole. FCC - 80/ min. TA - 130/80mmHg. Limba saburata cu depuneri albe. Abdomenul
la palpare dureros moderat in epigatru. Ficatul, splina nu se palpeaza. Tendinta spre constipatii.
Diureza fara dereglari.

Examen paraclinic: hemoleucograma Hb - 154g/l; Er - 4.9-10 /I; IC - 0.96; L. 4.8-10;
formula fara modoficari, VSH - 12 mm/ora. Sumarul urinei: fara modificari. Analiza biochimica
a sangelui; Ureea 4.9mmol/l; bilirubina 13.8 (directa 2.5, indirecta 11.3) mmol/l, ALAT - 11.7
mmol/l, ASAT - 13.8 mmol/l, Amilaza 158.1 g/l/h, Proba cu timol 2.25 mmol/l; Glucoza 4.9
mmol/l. USG organelor interne; ficatul LD - 13.6cm, LS - 6.7cm, omogen, ecogenitate
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moderat crescutd. Vena portda - 1,2. Concluzie: schimbari difuze in parenchimul ficatului.
Colecisto-pancreatita cronica. Dedublarea rinichilor drept si stang. Nisip renal.

ECG: Ritm sinusal cu FCC -74. Pozitia AEC intermediara. Extrasistole ventriculare frecvente,
tip gqvadrigimenie, monomorfe, monotope. Tredmyl test: tolerantda medie. Test negativ. ECOCG:
Induratia moderatd a peretilor Ao, VAo, VM. Cavitdtile cordului nu sunt dilatate. Functia de
pompa a miocardului VS nu este afectata. FE - 59%. Insf. VM gr. I, Insf. VTr gr.l. FEGDS: pH-
2,0-3,0 continut slab acid/ contine bild, Helicobacter Pylori: pozitiv +. Esofagul permeabil,
peretii elastici. Mucoasa esofagului in treimea inferioard hiperemiata, cu depuneri albicioase si
unele din ele sunt organizate In depozite albe de 2 mm. La detasarea lor, mucoasa nu este
schimbata (s-au colectat bioptat din mucoasa treimii inferioare esofagiene si bioptat din
jonctiunea esogastrica mucosala). Periodic in lumenul esofagului reflueaza continutul gastric.
Linia Z situatd obisnuit fatd de hiatul diafragmal, partial stearsd. Venele esofagiene nu sunt
dilatate. Cardia se inchide complet. Lumenul stomacului este obisnuit. In stomac, continut
gastric, spuma si bild in cantitate sporitd. Mucoasa stomacului, doudenului este congestionata.
Pilorul este permeabil, liber. Lumenul bulbului duodenal nedeformat. Iesirea din sfincterul
Kapanji este liberd. Pliurile duodenale organizate. In lumenul intestinului - continut biliar.
Papila duodenalda mare pe peretele duodenal descendent, fara modificiri endoscopice.
Concluzie: Esofagita de reflux gr. II. Gastroduodenopatie eritematoasa. Examen histologic al
bioptatului: Fragmente de epiteliu pavimentos stratificat cu atrofie si focare de metaplazie
intestinala a epiteliului.

A fost stabilit diagnosticul: BRGE forma erosiva. Esofagita de reflux gr.11. Esofagul
Barrett. Sindromul Bergman. Gastroduodenopatie eritematoasa. HP (+)

Scopul tratamentului medical este de a reduce refluxul anormal al sucului gastric acid in
esofag, de a preveni recurentele, de a reduce complicatiile majore si interventia chirurgicala.
Masurile generale au o importanta majord in tratamentul BRGE; mese frecvente si in cantitate
mica, evitarea ridicarii obiectelor grele, a hainelor foarte stranse, masa de seara cu trei ore Tnainte
de culcare, capul putin mai ridicat in timpul somnului. Tratament medicamentos; Pantoprazol
40 mg/zi — 12 saptamani, Venter 1g de 3 ori/zi — o luna, Domperidon 10mg de 3ori/zi — o luna,
Remora 150mg 2 prize — 10 zile. Tratamentul antirecidivant: sezonier si la necesitate. Pe

parcursul supravegherii — 2 ani, acutizari (inclusiv si manifestari cardiace) nu s-au constatat.
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Cazul clinic 2.
Prezentdm cazul unui pacient C., de 59 ani, de profesie montor de linie din r. Comrat, nefumator.
A fost internat in SCC st. Chisindu in data de 27.03.2013 cu indreptarea medicului de
intreprindere cu D-cul: Bronsita cronicd mucopurulenta in acutizare.

Din istoricul afectiunii aflam ca actuala suferintd din luna februarie, 2013 , cind au aparut
tusea seacd, dureri in regiunea inferioard a sternului. Ambulator a fost initiatd cura de
antibioticoterapie, insa rezultatul a fost negativ prin pastrarea tusei. Pacient primar consultat de
catre MF, care a indreptat pacientul la IFP ,,Ch. Draganiuc”. In institutia dati a fost efectuata
radiografia cutiei toracice cu rezultat Bronsitd cronica, FBS- rezultat endobronsita catarala,
spirografia concluzia FEV1/ IFVC83%.

D-za definitiva a fost de: Bronsita cronica mucopurulentd, remisie incompleta.

Luéand in vedere prezenta unui ganglion limfatic cervical marit, cu suspiciune la limfom, sau Mt,
pacientul a fost indreptat pentru consultatii la Policlinica oncologica. Investigatiile si
consultatiile 1n aceasta institutie au fost: punctia ganglionului limfatic- celule limfoide de diferit
stadiu de blastransformatie; tomografia mediastinului- semne de marire a ganglionilor nu sunt.
USG glandei tiroide fara schimbari. FEGDS- Gastruduodenita. A fost consultat ORL dupa care a
fost efectuata plastia septului nazal. Pacientul continud sd acuze tusea uscata. Examenul obiectiv
mentionam starea pacientului buna, afebril, tegumentele roz-pale, curate. Alti ganglionii limfatici
nu sunt mariti. Ritm respirator corect. Auscultativ in plamini murmur vezicular, raluri absente,
cordul fara particularitati. Limba saburala albicios, miros din cavitatea bucala. Dantura sanata.
Abdomen moale dureros in epigastru. Hepar, splina in limita normei. Aparatul urogenital fara
schimbari.

Examenul paraclinic hemoleocograma areactiva, sumar de urind normal. Examenul
biochimic fard schimbari, sputa BK negativa.

Din elementele de anamneza pacient ce anterior suferea de pirozis, regurgitatii frecvent,
dureri Tn abdomen, plingeri actuale de disfagie, regurgitati acide insotite de tusea seacd ne-a
orientat catre o suferintd de tip gastric. Pentru stabilirea diagnozei am efectuat o explorare tintita
asa ca radioscopia baritata functionald a canalului digestiv superior. Aceasta investigatie denota
prezenta herniei hiatale prin alunecare, reflux gastroesofagian inalt, pina la C6 (imag. 1 si 2).

Radioscopia baritata functionalad a canalului digestiv superior ne permite conturarea unui
diagnostic pozitiv, cum ar fi boald de reflux gastroesofagian fard esofagita, hernie hiatala prin
alunecare. S-a initiat tratament cu IPP, receptori dopaminergici, a fost explicat regimul antireflux
dupa care la a treia zi s-a constatat dinamica pozitiva prin scaderea tusei, regurgitatiei. Pacientul

a urmat tratament dupa care a fost externat in stare satisfacatoare cu recomandari in extras.
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Prognosticul este favorabil in caz de respectare a regimului antireflux si tratament
medicamentos.

Particularitatea cazului consta in aceea, ca sindromul major de tuse uscate cu regurgitatii
acide nu au fost luate in calcul ca o manifestare a unui reflux gastroesofagian, de asemenea
examenul endoscopic nu poate fi explorarea decisiva cum ar fi radioscopia baritatd care ramine

examenul standard pentru asemenea suferinta.

Figura 3.9. Imaginea R-logica a pacientului C. in pozitie ortostatica.
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Figura 3.10. Imaginea R-logica a pacientuluiC.in pozitie clinostatica.

In pozitie clinostatica, decubit dorsal si lateral, de asemenea in anteflexie, se constati
retrogradarea masei baritate in esofag, pind la nivelul vertebrei cervicale C6. Examenul
endoscopic a fost negativ deoarece in cazul dat am avut BRGE cu forma non erosiva (endoscopic
negativd). Din aceste considerente, In forma endoscopic negativd a BRGE, R-scopia functionala

a canalului digestiv este acceptata ca metoda de electie in diagnosticarea acestei maladii.

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

Avand in vedere, ca una din manifestarile extraecsofageale ale BRGE este eroziunea
dentara, la stomatolog s-au adresat 8 (14,0%) pacienti cu BRGE non-eroziva si 9 (10,3%)

pacienti cu BRGE eroziva.
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Asadar, consumau excesiv ceai si/sau cafea 70,2% pacienti din LB1 si 74,7% pacienti
din LB2, fumau 35,1% pacienti din LB1 si 51,7% pacienti din LB2. Cel mai frecvent pacientii
acuzau pirozis (100,0% in LB1 si 100,0% in LB2), regurgitare (84,2% in LB1 si 87,4% in LB2),
dureri retrosternale (50,9% in LB1 si 71,3% in LB2) si tuse (43,9% in LB1 si 46,0% in LB2) in
perioada diurna, pirozis (64,9% in LBI1 si 87,4% in LB2), regurgitare (61,4% in LB1 si 79,3% in
LB2), dureri retrosternale (29,8% in LB1 si 54,0% in LB2) si tuse (29,8% in LB1 si 34,1% in
LB2) in perioada nocturna.

In scopul instalarii unui diagnostic corect si a depistirii 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
superioard are ponderea cea mai mare pentru diagnosticarea BRGE, eventual cu biopsie de
mucoasd, determinarea pH-ului esofagian si gastric. Endoscopia digestiva superioara, efectuata
la 57 de pacienti din LB1, a evidentiat esofagita catarala 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 efectuata la 87 de pacienti si a evidentiat
esofagita peptica in 87 (100,0%) de cazuri, stenoza esofagiand in 1 (1,2%) caz, inele Satki -
5(5,8%), ulcer esofagian n 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.

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 esofagiand, cresterea stratului de celule
bazale, alungirea papilelor) la 39 (100,0%) de pacienti din LBI 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%) de pacienti

din LB2; ulceratii esofagiene au fost constatate doar la 4 (5,3%) pacienti din LB2 (figura 3.11).
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Figura 3.11. Frecventa modificarilor histologice (%) ale mucoasei
esofagului la pacientii cu BRGE

Existi o relatie indefiniti si discutabila intre BRGE si infectia cu Helicobacter Pylori. In
studiul nostru, Helicobacter Pylori, determinat prin metoda morfologica, a fost pozitiv doar la 10
(25,0%) pacienti din LB1 si la 49 (68,1%) de pacienti din LB2.

Asadar, endoscopia digestiva superioard a determinat esofagita catarald in 22 (43,1%)
de cazuri in LBI1 si in 87 (100%) de cazuri in LB2, hernie hiatala in 3 (5,9%) cazuri in LB1 si in
22 (25,6%) de cazuri in LB2 si insuficienta SEI in 45 (88,2%) de cazuri in LB1 si in 75 (87,2%)
de cazuri in LB2. Examenul histologic al bioptatului esofagian a constatat, respectiv, modificéri
histologice usoare la 39 (100,0%) si 75 (100,0%) de pacienti, eroziuni esofagiene la 6 (15,4%) si
75 (100,0%) de pacienti, metaplazia mucoasei (sindromul Barrett) la 21 (28,0%) de pacienti.
Ulceratii esofagiene au fost depistate doar la 4 (5,3%) pacienti din LB2.

Testul de determinare a pH-ului esofagian si gastric este utilizat pentru stabilirea
efectelor BRGE, pentru determinarea eficientei medicamentelor administrate in scopul prevenirii
RGE si pentru a evalua daca episoadele de reflux gastric determina dureri in cutia toracica. La
adresarea sau la internarea pacientilor cu BRGE non-eroziva, valoarea medie a pH-ului
esofagian, determinat in cadrul endoscopiei digestive superioare, reprezenta 2,32+0,3 (de la 1,0
pana la 6,5) si valoarea medie a pH-ului gastric - 2,31+0,3 (de la 0,9 pana la 6,5). La pacientii cu
BRGE eroziva acesti indicatori au atins cote medii de 1,63+0,1 (de la 0,9 pana la 4,0) si 1,52+0,1
(de la 0,9 pana la 6,0).

Examenul radiologic, realizat la 35 de pacienti din LB1 si la 61 de pacienti din LB2, a
constatat, respectiv, reflux superior in 10 (28,6%) si 37 (60,7%) de cazuri, reflux distal in 25

(71,4%) si 24 (39,3%) de cazuri, hernie hiatald in 13 (37,1%) si 42 (68,9%) de cazuri. Esofagul
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Barret a fost constatat la 2 (3,3%) pacienti din LB2, stenoza esofagiand nu a fost depistatd in
ambele grupuri de studiu.

Insuficienta SEI a fost depistata la toti 35 de pacienti din LB1 si la toti 61 de pacienti
din LB2.

Valorificarea pH-metriei in diagnosticului bolii de reflux gastroesofagian.

In scopul precizarii cantitative a severititii 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 urmdtoarele rezultate: timpul total cu pH<4 — 7,48 +0,8% in LBI1 si
12,14£3,5% in LB2, timpul cu pH<4 1n pozitie ortostatica - 5,15+0,8% 1n LB1 si 19,5+3,5% in
LB2, timpul cu pH<4 in pozitie clinostatica - 7,17+1,1% 1n LB1 si 28,0+19,0% in LB2, numarul
de refluxuri cu pH<4 1n 24 de ore - 37,38+6,4 in LB1 si 98+4,8 in LB2, numarul de refluxuri cu
pH<4 si durata peste 5 min — 4,0+0,7 in LB1 si 8,0+0,8 in LB2, durata celui mai lung reflux -
14,4+3,8 minute in LB1 si 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 (figura 3.12.).

Analiza de corelatie a rangurilor (p Spearman), realizata in lotul pacientilor cu BRGE
non-eroziva, a constatat corelatie pozitiva si statistic semnificativa a nivelului nitratilor in serul

sangvin la debutul studiului cu nivelul nitratilor in sucul gastric la debutul studiului (p=0,7,
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Figura 3.12. Rezultatele pH-metriei la pacientii cu BRGE

p<0,001); a timpului total cu pH<4 cu numarul de refluxuri cu pH<4 in 24 de ore (p=0,9,
p<0,001), durata celui mai lung reflux (p=0,7, p<0,05) si scorul DeMeester (p=0,9, p<0,001);
a numarului de refluxuri cu pH<4 in 24 de ore cu scorul DeMeester (p=0,9, p<0,001); a
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numarului de refluxuri cu pH<4 si durata peste 5 min cu durata celui mai lung reflux (p=0,8,
p<0,01); a duratei celui mai lung reflux cu scorul DeMeester (p=0,7, p<0,01).

In lotul pacientilor cu BRGE eroziva a fost constatatd o corelatie pozitiva si statistic
semnificativa a nivelului nitratilor in serul sangvin la debutul studiului cu nivelul nitratilor in
sucul gastric la debutul studiului (p=0,8, p<0,001) si cu durata celui mai lung reflux (p=0,6,
p<0,01); a timpului total cu pH<4 cu scorul DeMeester (p=0,9, p<0,001); a numarului de
refluxuri cu pH<4 in 24 de ore cu numarul de refluxuri cu pH<4 si durata peste 5 min (p=0,6,
p<0,05); a duratei celui mai lung reflux cu nivelul nitratilor in serul sangvin la debutul studiului
(p=0,6, p<0,01) si cu scorul DeMeester (p=0,5, p<0,05).

Asadar, la pacientii cu BRGE non-erozivd valoarea medie a pH-ului esofagian
reprezenta 2,32+0,3 (de la 1,0 pana la 6,5) si valoarea medie a pH-ului gastric - 2,31+0,3 (de la
0,9 pana la 6,5).

3.3. Estimarea comparativa clinico-evolutiva a formelor non-eroziva si eroziva a bolii de

reflux gastroesofagian

Analiza comparativa a particularitatilor clinico-evolutive a BRGE non-erozive si BRGE
erozive a constatat urmatoarele.

in BRGE non-eroziva, comparativ cu BRGE eroziva, statistic semnificativ mai frecvent
s-a constatat refluat alcalin (19,3% in LBI1 si 2,3% in LB2; p<0,01). Pacientii cu BRGE eroziva,
dimpotriva, prezentau statistic semnificativ mai frecvent refluat peptic (80,7% in LB1 si1 97,7%
in LB2; p<0,01).

In LB1 statistic semnificativ mai rar au fost incluse persoane de etnie europeani,
comparativ cu LB2 (54,4% vs 87,4%; p<0,001) si cu LM (54,4% vs 89,6%; p<0,001), si statistic
semnificativ mai frecvent persoane de etnie turca, comparativ cu LB2 (45,6% vs 12,6%;
p<0,001) si cu LM (45,6% vs 0,4%; p<0,001).

Diferente semnificative intre loturile de baza de studiu s-au constatat si privind nivelul
de studii al pacientilor. In LB1, comparativ cu LB2, erau inclusi statistic semnificativ mai
frecvent pacienti cu studii primare (19,3% vs 3,4%; p<0,01), similar pacienti cu studii medii
(47,4% vs 40,2%; p>0,05) si statistic semnificativ mai rar pacienti cu studii superioare (33,3% vs
56,3%; p<0,01).

Asadar, pacientii cu BRGE non-eroziva prezentau statistic semnificativ mai frecvent

refluat alcalin, iar pacientii cu BRGE eroziva - statistic semnificativ mai frecvent refluat peptic.

83



Cu certitudine statistica, pacientii cu BRGE non-eroziva posedau mai frecvent studii primare, iar
pacientii cu BRGE eroziva - studii superioare.

Estimarea tabloului clinic la pacientii inclusi in studiu a constatat cd in LB1 si LB2 nu
se deosebeau statistic semnificativ (p>0,05) frecventa in ultima luna a urmatoarelor simptome
(figura 3.13, 3.14): pirozis in perioada diurna (57 - 100,0% vs 87 - 100,0%, respectiv),

regurgitare
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Figura 3.13. Frecventa simptomelor la pacientii cu BRGE non-eroziva
si BRGE eroziva (%) in perioada diurna
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Figura 3.14. Frecventa simptomelor la pacientii cu BRGE non-eroziva
si BRGE eroziva (%) in perioada nocturna

in perioada diurna (48 — 84,2% vs 76 — 87,4%, respectiv), dereglari cardiace in perioada diurna
(10 — 17,5% vs 24 — 27,6%, respectiv), dereglari cardiace in perioada nocturna (7 — 12,3% vs
13 — 14,9%, respectiv), tuse in perioada diurna (25 — 43,9% vs 40 — 46,0%, respectiv), tuse in
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22,8% vs 26 — 29,8%, respectiv), dispnee in perioada nocturna (10 — 17,5% vs 18 — 20,7%,
respectiv).

in LB2, comparativ cu LB1, in ultima luna erau statistic semnificativ mai frecvente
perioada nocturnad (17 — 29,8% vs 29 — 34,1%, respectiv), disfonie in perioada diurnd (13 —
pirozisul in perioada nocturna (76 — 87,4% vs 37 - 64,9%, respectiv; p<0,01), regurgitarea in
perioada nocturnd (69 — 79,3% vs 35 — 61,4%, respectiv; p<0,05), durerile retrosternale in
perioada diurna (62 — 71,3% vs 29 — 50,9%, respectiv; p<0,05) si nocturna (47 — 54,0% vs 17 —
29,8%, respectiv; p<0,01), disfagia in perioada diurna (34 — 39,1% vs 4 — 4,6%, respectiv;
p<0,05).

Asadar, la pacientii din LB1 si LB2 tabloul clinic in perioada diurna era practic similar.
Cele mai multe diferente statistice s-au evidentiat la frecventa simptomelor in perioada nocturna.
La pacientii cu BRGE erozivad, comparativ cu BRGE non-eroziva, predominau pirozisul in
perioada nocturna, regurgitarea In perioada nocturna, durerile retrosternale si disfagia in perioada
diurnd si In perioada nocturna.

Analiza rezultatelor endoscopiei digestive superioare a constatat mai frecvent in LB2
esofagita peptica catarala (22 — 43,1% in LB1 vs 87 — 100,0% in LB2; p<0,001) si hernie hiatala
(3—5,9% in LBI vs 22 — 25,6% in LB2; p<0,01).

Helicobacter Pylori, determinat prin metoda morfologica, era statistic semnificativ mai
frecvent in LB2 (10 —25,0% in LB1 vs 49 — 68,1% in LB2; p<0,001).

Examenul histologic al bioptatului esofagian a evidentiat mai frecvent in LB2 doar
eroziuni esofagiene (6 — 15,4% in LB1 vs 69 — 92,0% in LB2; p<0,001) si metaplazia mucoasei
esofagiene (21— 28,0% in LB2), displazie mucoasei 2 -2,7% in LB2) (figura 3.15).
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Figura 3.15. Examenul histologic al bioptatului esofagian (%) la pacientii
cu BRGE non-eroziva si BRGE eroziva
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Examenul radiologic al esofagului, de asemenea, a constatat statistic semnificativ mai
frecvent in LB2 reflux superior (10 — 28,6% in LB1 vs 37 — 60,7% in LB2; p<0,01) si hernie
hiatala (13 —37,1% in LB1 vs 42 — 68,9% in LB2; p<0,01), iar in LB1 - reflux distal (25 — 71,4%
in LB1 vs 24 — 39,3% in LB2; p<0,01).

Asadar, conform rezultatelor endoscopiei digestive superioare, mucoasa esofagiana
normald s-a constatat mai frecvent in LBI1, iar esofagita pepticd si hernia hiatald au fost

evidentiate mai frecvent in LB2.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Incidenta medie a BRGE in Republica Moldova este de 17,4%.

Aceasta la randul sdu deviazd mai mult sau mai putin de la indicii mondiali.
Constatam cd frecventa BRGE in diferite tari este diferitd, asa in Asia de Est (2,5-
9,4%), mai mare in Asia Mijlocie (7,6-19,4%), America de Sud (4,7-11,9%) si Asia
de Vest (12,5 — 27,6%). Cea mai mare prevalenta in populatie este raportatd in Europa
—23,7% (7,7% — 36,0%), Africa (24%) si SUA (28,8%) [150].

2. Consumau excesiv ceai si/sau cafea 70,2% pacienti din LB1 si 74,7% pacienti din
LB2, fumau 35,1% pacienti din LB1 si 51,7% pacienti din LB2. Cel mai frecvent
pacientii acuzau pirozis (100,0% in LB1 si 100,0% in LB2), regurgitare (84,2% in
LBI si 87,4% in LB2), dureri retrosternale (50,9% in LBI1 si 71,3% in LB2) si tuse
(43,9% in LBI si 46,0% in LB2) in perioada diurna, pirozis (64,9% in LB1 si 87,4%
in LB2), regurgitare (61,4% in LB1 si 79,3% in LB2), dureri retrosternale (29,8% in
LB1 si 54,0% in LB2) si tuse (29,8% 1n LB1 si 34,1% in LB2) in perioada nocturna.

3. La pacientii din LB1 si LB2 tabloul clinic in perioada diurna era practic similar. Cele
mai multe diferente statistice s-au evidentiat la frecventa simptomelor in perioada
nocturnd. La pacientii cu BRGE eroziva, comparativ cu BRGE non-eroziva,
predominau pirozisul in perioada nocturnd, regurgitarea in perioada nocturna,
durerile retrosternale si disfagia in perioada diurnd si in perioada nocturna.

4. Endoscopia digestiva superioard a determinat esofagitd catarala in 22 (43,1%) de
cazuri in LB1 si in 87 (100%) de cazuri in LB2, hernie hiatala in 3 (5,9%) cazuri in
LBI si in 22 (25,6%) de cazuri in LB2 si insuficienta SEI in 45 (88,2%) de cazuri in
LB1 si in 75 (87,2%) de cazuri in LB2. Mucoasa esofagiand normald s-a constatat
mai frecvent in LB1, iar esofagita pepticd si hernia hiatald au fost evidentiate mai

frecvent in LB2.
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5. Examenul histologic al bioptatului esofagian a constatat modificari histologice
usoare la 39 (100,0%) de pacienti in LB1si 75 (100,0%) de pacienti in LB2, eroziuni
esofagiene la 6 (15,4%) pacienti in LBI1 si 75 (100,0%) de pacienti in LB2.
Metaplazia si displazia mucoasei esofagiene a fost depistatd in LB2 — la cotd de
30,7%.

6. Analiza tabloului clinic, endoscopic si morfologic denotd modificari mai severe in
dependentd de duratd maladiei (LB1 — pind 5 ani - 4,3+0,3; LB2 au o duratd mai
mare: 60 de pacientii -7,2+0,7 ani, 27 de pacientii -12,8+0,4 ani). La pacientii cu
durata maladiei dupad 10 ani mai frecvent se intilnesc modificari histopatologice

severe: metaplazia si displazia epiteliului esofagului.
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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 1n 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.

Pentru a identifica particularitatile modificarii nivelului NO a fost studiatd concentratia
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin al bolnavilor de BRGE, comparand apoi, cu
rezultatele obtinute in lotul de control. Din studiu au fost excluse persoanele care prezentau
factori cu impact plauzibil asupra nivelului metabolitilor oxidului nitric in ser.

In cadrul aprecierii concentratiei metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin, au
fost obtinute urmatoarele rezultate:

La debutul studiului, in lotul de pacienti cu BRGE non-erozivia (LB1) valoarea medie
a nitratilor in serul sangvin a fost de 83,43+0,7 umol/l (de la 76,02 pumol/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 pumol/l pana la 104,5 umol/l) si in LM valoarea medie a
nitratilor In serul sangvin a fost de 71,76+0,8 pumol/l (de la 62,7 pmol/l pana la 84,48 umol/l).
tab.4.1.

Tabelul 4.1. Nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin la pacienti cu BRGE.

Indice Grupul de control, BRGE. forma BRGE, forma
LM nonerozivia, LB1 eroziva, LB2
n= 108 n=57 n=87
Concentratia 71,76+0,8 83,43+0,7 umol/l 97,02+0,4 pumol/l
metabolitilor NO
plasmatici, mcmol/I

P<0,05 diferenta statistica intre datele loturilor (LM si LB1);
P<0,05 diferenta statistica intre datele loturilor (LM si LB2);
P<0,05 diferenta statistica intre datele loturilor (LB1 si LB2);




Initial, concentratia nitratilor si nitritilor 1n 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 1n serul sanguin la pacienti in LB1 statistic este semnificativ mai mic, comparativ
cu LB2 (83,43+0,7 umol/l in LB1 vs 97,02+0,4 umol/l in LB2; p<0,05). Se determina 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 noneroziva 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 in sucul gastric a fost de 42,92+0,6 umol/I (de la 38,8 umol/l pana la 54,8 pmol/l), la
pacientii cu BRGE eroziva (LB2) valoarea medie a nitratilor in sucul gastric a fost de
52,09+0,3 pmol/l (de la 40,4 umol/l pana la 56,7 pmol/l) si in LM valoarea medie a nitratilor in
sucul gastric a fost de 26,8+0,5 umol/l (de la 22,3 umol/l pana la 32,4 mol/l). tab.4.2.

Tabelul 4.2. Nivelul metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric la pacienti cu BRGE.

Indice Grupul de control, BRGE,forma BRGE,forma
LM noneroziva, LB1 eroziva,LB2
n= 22 n=56 n=82
Concentratia 26,8+0,5 42,92+0,6 pmol/l 52,09+0,3 umol/l

metabolitilor NO in
sucul gastric,mcmol/Il

P<0,001 diferenta statistica intre datele loturilor (LM si LB1);
P<0,001 diferenta statistica intre datele loturilor (LM si LB2);
P<0,001 diferenta statistica intre datele loturilor (LB1 si LB2);

Nitratii in sucul gastric prezentau valori statistici semnificativ mai mici in LBI,

comparativ cu LB2 (42,924+0,6 umol/l in LB1 vs 52,09+0,3 pumol/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
(52,09+0,3 pmol/l in LB2 vs 26,8+0,5 pmol/l in LM; p<0,001).
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Figura 4.1. Nivelul nitratilor si nitritilor in serul sangvin si sucul gastric (umol/l)
in functie de lotul de studiu

Studierea particularitatilor metabolismului oxidului nitric denotd ca, cresterea nivelului
de metaboliti (nitrati si nitriti) 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 inalta comparativ cu lotul martor.

Acest fenomen dovedeste participarea oxidului nitric in dezvoltarea procesului patologic
in boala de reflux gastroesofagian.

Lotul de bazd 2, alcatuit din pacienti cu boala de reflux gastroesofagian, forma
erozivd, se caracterizeazd prin asocierea diverselor complicatii ale maladiei in cauza.
Concentratia metabolitilor oxidului nitric, depistatd in serul sanguin si sucul gastric la pacientii
cu forma erozivi a BRGE este mai mare comparativ cu forma nonerozivd si lotul martor
(p<0,001). Analiza comparativa a concentratiei metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin si
sucul gastric denotd ca modificarile din mucoasa esofagului in BRGE sunt acompaniate de o
producere sporita a oxidului nitric. Din literatura de specialitate, este cunoscut faptul ca ionii de
hidrogen, provoacd dezintegrarea legaturilor intercelulare, penetreaza epiteliul si retrogradeaza in
spatiul submucos, activind macrofagele, neutrofilele si un sir de citochine proinflamatoare: IL,
interferon y, TNF si etc., care la randul lor activeaza iNOS cu producerea excesiva de oxid
nitric, astfel inducand dezvoltarea procesul inflamator si a stresului oxidativ (188,189).
Rezultatele obtinute, coreleazd cu gradul de afectare a mucoasei esofagului. A fost studiat nivelul
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin ( la ambele forme a BRGE — erosiva si nonerosiva)

in dependenta de durata de evolutie a maladiei. Pentru acest scop, pacientii au fost divizati in trei
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subloturi: cu duratd sub 5 ani (n=50), 5-10 ani (n=67) si cu duratd mai mare de 10 ani (n=27).
Rezultatele obtinute sunt expuse in tabelul 4.3.
Analizind tabelul constatdm, cd nivelul metabolitilor oxidului nitric, coreleaza cu forma

endoscopica a BRGE, dar depind si de durata maladiei.

Tabelul 4.3. Nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin in raport cu durata maladiei

Ne Forma BRGE <5ani, 5-10 ani >10 ani
( Mtm:4,3+0,3), ( M£m:7,2+0,7) (M+m:12,8+0,4)
1. BRGE, forma non 76,0620,7* pmol/l, 86,17+0,6 pmol/l,
erosiva n=50 n=7
2. | BRGE, forma erosiva 94,08+0,6 pmol/l 98,2710,5**um01/l
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 umol/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 erosivd a BRGE).

Analiza statistica a acestor indici, constatd 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 pina la 5 ani (76,06+0,7 pmol/l).

In asa mod, s-a constatat, ci existd un grad inalt de corelare pozitiva (Ix,=0,998, p<0,05)
intre durata maladiei si concentratia metabolitilor oxidului nitric la pacientii cu boala de reflux
gastroesofagian. A fost determinata tendinta de crestere a concentratiei nitritilor, proportionala
cu 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 procesului inflamator al mucoasei esofagiene.

Dinamica concentratiei metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin si sucul

gastric dupa 1 luna de tratament.
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Pentru a determina rolul oxidului nitric in evolutia bolii de reflux gastroesofagian, a
fost determinata concentratia metabolitilor lui in in serul sangvin si sucul gastric in dinamica
(dupa 1 luna de tratament).

Tratamentul bolii de reflux gastroesofagian a fost indicat conform PCN «Boala de
reflux gastroesofagian la adult», 2014 si a recomandarilor AGA, martie, 2013.

S-a constatat micsorarea concentratiei metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin si in
sucul gastric in ambele loturi de baza in dinamica, comparativ cu lotul martor, unde acesti indici

au ramas nemodificati (tab 4.4, tab 4.5).

Tabelul 4.4. Dinamica nivelului metabolitilor oxidului nitric in serul sangvin la debutul
studiului si dupa 1 luna de tratament.

Indice LM, LB1 LB2
n=108 n=57 n=87
Concentratia ~ metabolitilor ~ NO 71,76+0,8 83,43+0,7* 97,02+0,4™**
plazmatici, mcmol/l, la debutul
studiului
Concentratia  metabolitilor ~ NO 75,75 £0,7* 84,04+0,6™
plazmatici, memol/l, dupa 1 luna de 70,54+0,6
tratament
p p>0,05 p<0,05* p<0,05*

Tabelul 4.5. Nivelul metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric la debutul studiului si
dupa 1 luna de tratament.

Indice LM, LB1 LB2
n=22 n=56 n=82

Concentratia metabolitilor NO 1in 26,8+0,5 42,92+0,6* 52,09+0,3**
sucul gastric, mcmol/l, la debutul
studiului
Concentratia metabolitilor NO 1in 25,04=+0,7 37,57+0,4* 40,12+0,6 **
sucul gastric, mecmol/l, dupa 1 luna de
tratament

p p>0,05 p<0,05* p<0,05™

La examenul final, in LB1 valoarca medie a nitratilor in serul sangvin constituia
75,75+0,4 pumol/l (de la 71,9 umol/l pana la 84,2 umol/l) si valoarea medie a nitratilor in sucul
gastric - 37,57+0,4 umol/I (de la 27,9 pmol/l pana la 40,4 umol/1).
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La examenul final, in LB2 valoarea medie a nitratilor in serul sangvin reprezenta
84,04+0,6 pmol/l (de la 73,4 umol/l pana la 92,7 pmol/l) si valoarea medie a nitratilor in sucul
gastric — 40,12+0,6 umol/I (de 1a 32,1 umol/l pana la 51,2 umol/l).

La examenul final, doar nitratii in serul sangvin erau statistic semnificativ mai mari in

LB2 (75,75+0,4 umol/l in LB1 si 84,04+0,6 umol/l in LB2; p<0,05).

Evaluarea in dinamica a nivelurilor nitratilor in serul sangvin si in sucul gastric a

constatat urmatoarele (figura 4.2).

100 - 83,4 84,04
75,75
80 -
52,09
60 - 42,92 37,57 40,12
40 -
20 -
O T T T 1
Nitratii in serul  Nitratii in serul  Nitratii in sucul Nitratji in sucul
sangvinpanala sangvindupa  gastric panala gastric dupa
tratament tratament tratament tratament
m Lotulde baza1 mLotulde baza?2

Figura 4.2. Evaluarea in dinamica a nivelurilor nitratilor
in serul sangvin si 1n sucul gastric (wmol/l)

In LBI, nivelul nitratilor in serul sangvin (83,43+0,7 pmol/l la examenul initial si
75,75+0,4 pumol/l la examenul final; p<0,05) si nivelul nitratilor in sucul gastric (42,92+0,6
umol/l la examenul initial si 37,57+£0,4 umol/l la examenul final; p<0,001) s-a redus statistic
semnificativ.

In LB2, nivelul nitratilor in serul sangvin (97,02£0,4 pmol/l la examenul initial,
84,04+0,6 umol/l la examenul final; p<0,05) si nivelul nitratilor in sucul gastric (52,09+0,3
umol/l la examenul initial, 40,12+0,6 umol/l la examenul final; p<0,001) s-au redus statistic
semnificativ.

Asadar, analiza unor indicatori in dinamicd a relevat cd la pacientii cu BRGE non-
eroziva nivelul nitratilor in serul sangvin si nivelul nitratilor in sucul gastric s-au redus statistic
semnificativ. La pacientii cu BRGE eroziva, nivelul nitratilor in serul sangvin si nivelul nitratilor
in sucul gastric, de asemenea, s-au redus statistic semnificativ.

Cercetarea a fost efectuatda dupd 1 lund de tratament si demonstreaza reducerea

concentratiei metabolitilor oxidului nitric in ambele loturi, fapt, care coreleaza cu dinamica
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pozitiva a simptomelor clinice ale pacientilor. Astfel acest indice poate servi ca criteriu de

ameliorare clinica a pacientilor cu esofagita de reflux.

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

Numerosi factori (exogeni si endogeni) au un anumit rol in patogenia bolii de reflux
gastroesofagian (BRGE). Acesti factori au fost elucidati in capitul 1 (reviul literaturii). in
literatura de specialitate este dezvaluita legatura intre boala de reflux gastroesofagian si factorii
genetici. Astfel, statistic, la gemenii monozigoti BRGE se intalneste mult mai frecvent decat la
cei heterozigoti. Datele din literatura publicate in ultimele decenii indica spre anamneza familiala
— prezenta bolii de reflux gastroesofagian la parinti si rudele apropiate, ceea ce confirma
predispozitia genetica. La fel, se cerceteazd polimorfismul genetic, ce influenteaza asupra
reactiilor inflamatorii, metabolismului substantelor medicamentoase si mutatiilor genetice, dar si
genele legate de riscul dezvoltarii bolii de reflux gastroesofagian, esofagului Barret si
adenocarcinomului esofagian.

In ultimul timp s-au efectuat citeva cercetiri in diferite tari, care arata legitura 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 (11, 16, 19).

Reiesind din scopul cercetarii, examenul genetic a fost efectuat prin determinarea
polimorfismului genelor NOS1 si NOS2. Gena NOSI este localizata pe cromozomul 12g24.2,
alcdtuit din 29 exoni si 28 introni cu marimea de 200 kb si codifica sintaza neuronald a oxidului
nitric (nNOS), care produce NO si este implicata in reglarea motilitatii esofagului. Gena NOS2
este localizatd pe cromozomul 17q11.2, alcatuit din 26 exoni si 25 introni cu marimea de 37 ¢b si
codifica sintaza inductibila a oxidului nitric (iNOS), care produce cantitatea excesiva de oxid
nitric, provocand procese inflamatorii. Sintaza oxidului nitric (iNOS) este localizatd in
macrofage, neutrofile, limfocite, hepatocite si in mare masura este dependentd de factorii
endogeni (TNF-alpha, interleukine).

Studiul a fost efectuat pe un lot de 106 de pacienti cu BRGE si 106 de persoane
sandtoase (caz-control), care au alcatuit lotul martor in 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.
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Analizand structura ambelor subloturi dupa apartenenta de sex (fig.4.3.), constatam
ca in lotul de baza 1 (forma non-eroziva) au fost inclusi 20 (44,4%) de barbati si 25 (55,6%) de
femei. Lotul de baza 2 (forma eroziva) a fost alcatuit din 24 (39,3%) de barbati si 37 (60,7%)

de femei.

o 37
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Figura 4.3.Repartizarea pacientilor cu BRGE non-eroziva si eroziva in functie de sex

In ambele loturi predomind persoanele de gen feminin (LB1-55,6%, LB2-60,7%),
comparativ cu cel masculin (LB1-44,4%, LB2-39,3%). Diferenta statistica intre loturi, referitor
la sex nu este semnificativa (>0,05). In lotul martor de asemenea predomina persoanele de gen
feminin- 62 (58,5%). Analiza statistica confirma, ca diferenta intre loturi (martor si de baza)
dupa apartenenta de sex nu este semnificativa (p>0,05).

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 in lotul martor si pacientii cu boala de
reflux gastroesofagian. Frecventa comparativa a genotipurilor genei NOS1 a fost studiati la
pacientii cu boala de reflux gastroesofagian si persoanele care au alcatuit lotul martor. In studiul
nostru frecventele variantelor alelice ale genelor de interes au fost detectate la 106 pacienti cu
BRGE si la 106 persoane din lotul martor. Frecventa genotipurilor polimorfismului C/T al genei
NOS1 la pacientii cu BRGE si LM ese redata in tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Frecventa genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOSI1 la pacientii cu BRGE
comparativ cu lotul martor

) L Lotul de baza (n=106) | Lotul martor (n=106) )
Varianta alelica p(x)
abs. % abs. | %
C/C 28 26,4 38 35,8" >0,05
CIT 51 48,1 50 47,2 >0,05
T/IT 27 25,5 18 17,0* =0,057
p” <0,05
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Analizand frecventa polimorfismului C/T al genei NOS1, constatam ca in lotul de baza,
variantele alelice C/C si T/T se intilnesc cu o frecventa identica (26,4% si 25,5%), dar predomina
varianta alelica C/T cu frecventa de 48,1%. Aceasta diferenta este semnificativa (p<0,05).
Comparativ cu lotul martor, constatam, de asemenea predominarea variantei alelice C/T 47,2%,
dar variantele C/C si T/T se intilnesc cu o frecventa diferita fatd de lotul de baza: C/C= 35,8%;
T/T= 17,0%. Aceasta diferentd a frecventei variantelor alelice C/C si T/T au o semnificatie
statistica veridicd (p<0,05). De mentionat, cd comparind frecventa variantelor alelice a
polimorfismului genei NOSI, in lotul de baza si lotul martor, constatam ca nu exista diferentd a
frecventei variantei alelice C/T in ambele loturi, respectiv LB= 48,1%; LM= 47,2%. Varianta
alelica C/C este mai frecventa in lotul martor (35,8%), comparativ cu LB -26,4%, iar varianta
alelica T/T mai des se intilneste in lotul de baza (25,5%), iar in lotul martor are o frecventa de
numai 17,0%. Dar, si aceastd diferentd nu este semnificativa (p=0,057). De mentionat, cd la
persoanele sdnatoase predomind purtdtorii alelei C, diferenta fiind statistic semnificativa
(p<0,05). Astfel sa stabilit ca persoancle sanatoase din lotul martor sunt purtatori ai alelei C,
comparativ cu lotul de baza, unde alelele C si T au o distributie egala.

A fost cercetata distributia genotipurilor genei NOS2 in lotul martor si pacientii cu boala de
reflux gastroesofagian.

Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2-promotor la pacientii cu
BRGE si LM este prezentata in tabelul 4.2.

Tabelul 4.7. 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 (x?
abs. % abs. | %
G/IG 29 27,4 47 44.3" P>0,05
G/IC 50 47,2 46 43,4 P>0,05
C/C 27 25,5 13 12,3" P<0,05

Nota: p<0,05 unde p reprezinta diferenta statistica intre incidenta genotipului in lotul examinat
si cel martor, p* <0,01.

Genotipurile polimorfismului G/C al genei NOS2 au o distributie neuniforma atit in lotul
de baza, cit si in lotul martor. Variantele alelice G/G si C/C se intilnesc cu o frecventa egald in
lotul de bazi (27,4% si 25,5%). In acelasi timp mentiondm, ca este diferita distributia acestor
variante alelice in lotul martor. Constatam ca, evident predomina varianta alelica G/G =44,3%,

asupra variantei C/C =12,3%. Aceasta diferenta este statistic semnificativa ( p<0,01).
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Aceastd analizd ne permite sa constatam, ca varianta alelica C/C a polimorfismului
G954C al genei NOS2-promotor se intilneste cu o frecventd mai mica in ambele loturi, dar
statistic semnificativ in lotul martor (p<0,01).

In acelasi timp, analizand gena NOS2 la pacientii cu BRGE si lotul martor, constatim,
ca varianta alelica C/C la pacientii cu BRGE predomina (25,5%), comparativ cu lotul martor
(12,3%), p<0,05 (tabelul 4.2).

Pentru a determina rolul diferitor genotipuri ale polimorfismelor genei NOS1 si NOS2
la pacientii cu BRGE am studiat asocierea lor cu diversi factori de risc. Au fost luati in
consideratie virsta pacientilor, apartenenta de sex, factorii de risc: caracterul meselor, alcoolul,
fumatul, excesul ponderal. De asemenea au fost studiate asocierea polimorfismelor genotipurilor
genei NOSI si NOS2 cu diversi factorii endogeni: concentratia ionilor de hidrogen in sucul
gastric si concentratia metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin si sucul gastric. Pentru
realizarea acestui scop a fost studiatd distributia genotipurilor polimorfismelor genei NOSI si
NOS2 atit la pacientii cu BRGE, cit si la persoanele din lotul martor in dependenta de

apartenenta de sex. Rezultatele obtinute sunt elucidate in tabelele corespunzatoare (4.8; 4.9).

Tabelul 4.8. Frecventa genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOSI1 la pacientii cu BRGE
si la persoanele din lotul martor in dependenta de sex

Lotul martor,LM Lotul de baza,LB
Varianta | barbati (n=44) | femei (n=62) barbati (n=44) femei (n=62) | p (°)
alelici abs. % abs. % abs. % abs. %
C/C 13 29,5 25 40,3 9 20,4 19 ** 30,6 | >0,05
CIT 21 47,7 29* 46,8 19 43,1 32 ** 51,6 | >0,05
TIT 10 22,7 8* 13 16 36,4 11** 17,7 >0,05
p”<0,01 p**<0,0

Conform datelor tabelului 4.8 constatam ca genotipurile polimorfismului C/T al genei
NOSI1 la persoanele din lotul martor au o distributie uniforma atit la barbati, cit si la femei (C/C-
29,5% barbati, 40,3% femei; C/T- 47,7% barbati, 46,8% femei; T/T- 22,7% barbati, 13% femei).
Unele diferente statistice determinate in ambele loturi nu au semnificatie statistic veridica,
p>0,05. Dar, in acelasi timp se constatd cd la femei varianta alelica T/T este mai rar intilnita
(13%) comparativ cu varianta alelicd C/C si indeosebi cu varianta alelica C/T, care predomina
(46,8%). In aceasti distributie diferenta este statistic semnificativa (p<0,01).

Comparativ cu lotul martor, distributia genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOS1

la pacientii cu BRGE in dependentd de sex constata, ca la barbati de asemenea distributia este
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uniforma, iar diferentele statistice obtinute intre aceste variante nu sunt statistic semnificative, p
>0,05. Analizand distributia variantelor alelice la persoanele de gen feminin din LB, constatdm o
frecventd, notabil mai mica a variantei alelice T/T (17,7%), comparativ cu variantele C/C

(30,6%) s1 C/T (51,6%). Aceasta diferenta statistica are o semnificatie veridica, p<0,01.

Tabelul 4.9. Frecventa genotipurilor polimorfismului  G954C al genei NOS2-promotor la
pacientii cu BRGE si la persoanele din lotul martor in dependenta de sex

Lotul martor, LM Lotul de baza, LB
Varianta | barbati (n=44) femei (n=62) barbati (n=44) femei (n=62) p (%)
alelici abs. % abs. % abs. % abs. %
GIG 20* 455 27*%% | 435 11 25 18 290 | >0,05
G/C 17 38,6 29 46,8 20 455 30" 48,4 >0,05
C/C 7* 15,9 6** 9,7 13 29,5 14" 226 | >0,05
p* <0,05 p **<0,01 p* <0,05

Conform datelor tabelului 4. constatam ca genotipurile polimorfismului G954C al genei
NOS2 la persoanele din lotul martor au o distributie uniforma atit la barbati, cit si la femei (G/G-
45,5% barbati, 43,5% femei; G/C- 38,6% barbati, 46,8% femei; C/C- 15,9% barbati, 9,7%
femei). Unele diferente statistice determinate in ambele loturi nu nu sunt statistic semnificative
p>0,05. Dar, in acelasi timp se constatd cad la femei varianta alelicd C/C este mai rar intilnita
(9,7%) comparativ cu varianta alelicd G/G si indeosebi cu varianta alelica G/C, care predomina
(46,8%). In aceasta distributie diferenta este statistic semnificativa (p<0,01). De mentionat ca
distributia genotipurilor la barbati este similara si la persoanele de gen feminin: genotipul C/C se
intilneste cu o frecventa mai redusd (15,9%), comparativ cu varianta alelica G/C (38,6%) si
indeosebi cu varianta alelica G/G, care predomina (45,5%). Aceastd diferentd statistica are o
semnificatie veridica, p <0,05.
Comparativ cu lotul martor, distributia genotipurilor polimorfismului G954C al genei
NOS2 la pacientii cu BRGE in dependenta de sex constatd, ca la barbati de asemenea distributia
este uniformd, iar diferentele statistice obtinute 1Intre aceste variante nu sunt statistic
semnificative, p >0,05. Analizand distributia variantelor alelice la persoanele de gen feminin din
LB, constatam o frecventa, evident mai micd a variantei alelice C/C (22,6%), comparativ cu
variantele G/G (29,0%) si G/C (48,4%). Aceasta diferenta statistica are o semnificatie veridica,
p <0,05.
Analizind corelatiile intre nivelul metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin si sucul

gastric si genotipurile polimorfismului C/T al genei NOSI1 la pacientii cu BRGE (forma non-
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eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor nu putem depista interrelatie intre acesti
indici (tab.4.10 ). Indiferent de frecventa genotipurilor genei NOS1 (C/C -27%; C/T-46%, T/T-
27%), nivelul metabolitilor oxidului nitric rdmine stabil in ambele loturi (LB si LM).

Tabelul 4.10. Repartizarea genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOS1 la pacientii cu
BRGE (forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor in functie de nivelul
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin.

LB LM
P
N (100) | Metabolitii inser | N (57) Metabolitii in ser
M=+m pmol/l M=+m pmol/l
CIC 27 (27%) | 90,48 £ 1,56 20 (35,1%) | 71,65 + 1,37 < 0,05
CIT 46 (46%) | 90,76 + 1,28 28 (49,1%) | 71,16+ 1,07 <0,05
T/T 27 (27%) | 91,36 1,57 9 (15,8%) | 71,73 £ 1,63 < 0,05

Nivelul metabolitilor oxidului nitric sunt stabili este stabil: 90,48 £ 1,56 umol/l, 90,76 +
1,28 umol/l, 91,36 + 1,57 pumol/l. In acelasi raport au fost distribuite genotipurile raportate la
nivelul metabolitilor oxidului nitric in lotul martor (C/C -35,1%; C/T-49,1 %, T/T-15,9%).
Necatind la distribuirea neuniforma a genotipurilor C/T, cu predominarea variantei alelice C/T -
49,1% si o frecventa redusd a variantei T/T-15,8%, nivelul concentratiei oxidului nitric in serul
sanguin prezintd diferente statistice nesemnificative (71,65 + 1,37 umol/l; 71,16+ 1,07 umol/l;
71,73 £ 1,63 umol/l. In acest mod, se constata ca relatiile intre genotipurile C/T al genei NOS1 si
nivelul metabolitilor oxidului nitric determinati in serul sanguin atit la persoanele lotului martor,
cit si la pacientii lotului de baza nu au influenta reciproca.

In acest mod a fost studiata relatia intre nivelul metabolitilor oxidului nitric si genotipurile
G/C al genei NOS2. (tab. 4.11).

Tabelul 4.11. Repartizarea genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 la pacientii cu
BRGE (forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor in functie de nivelul
metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin.

LB LM
P
N(100) Metabolitii in ser |  N(57) Metabolitii in ser
M=+m pmol/l M=+m pmol/l
G/G 38 (38%) |92,0+1,38 28 (49,1%) | 70,61 + 1,0 < 0,05
G/C 42 (42%) | 90,3 £ 1,27 22 (38,6%) | 72,7+ 1,33 < 0,05
CIC 20 (20%) | 89,78 +1,9 7 (12,3%) | 70,6 = 1,93 <0,05

Studiind nivelul concentratiei metabolitilor oxidului nitric, raportati la genotipurile genei
NOS2, s-a constatat, ca in ambele loturi (martor si de bazd) predomina genotipul G/C- respectiv
38,6% LM si 42% LB, iar genotipurile C/C au o frecventd mai redusa (20% LB si 12,3% LM).
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Cu toate cd se constata diferenta statistica intre loturi a genotipului C/C (20% LB si 12,3% LM),
aceasta diferenta nu este semnificativd. Analizind aceasta corelare intre nivelul metabolitilor si
variantele alelice ale genei NOS2, constatam o diferenta a nivelului metabolitilor oxidului nitric
in dependenta de genotip. In lotul de bazi se determini cel mai inalt nivel de metaboliti NO la
purtatorii genotipului G/G -92,0 £ 1,38 pmol/l, si respectiv in scadere la purtdtorii genotipurilor
G/C- 90,3 + 1,27 umol/l si C/C-89,78 £ 1,9 umol/l. Deci, nivelul cel mai inalt al metabolitilor
NO corespunde genotipului G/G, iar cel mai scazut, genotipului C/C. Dar, aceasta diferenta
statistica nu este semnificativa, p > 0,05.

Analizand repartizarea genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOS1 la pacientii cu
BRGE (forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor in functie de nivelul
metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric, constatim cd nu sunt diferente statistic

semnificative ale nivelului metabolitilor oxidului nitric in dependenta de genotip.(tab 4.12)

Tabelul 4.12.  Repartizarea genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOS1 la pacientii cu BRGE
(forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor in functie de nivelul metabolitilor
oxidului nitric in sucul gastric.

LB LM
P
N (99) Metabolitii in sucul N(22) Metabolitii in sucul
gastric,M+m umol/l gastric,M+m umol/l
CIC 27 (27,3%) | 47,49 £ 1,12 7(31,8%) |27,0+0,76 < 0,05
CIT 45 (45,5%) | 47,97 £ 0,9 13(59,1%) | 26,67+ 0,78 < 0,05
T/T 27 (27,3%) | 48,69 + 1,11 2(9,1%) | 27,05 +2,55 < 0,05

Analizand repartizarea genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 la pacientii
cu BRGE (forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor in functie de nivelul
metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric, constatim cd nu sunt diferente statistice

semnificative ale nivelului metabolitilor oxidului nitric in dependenta de genotip (tab 4.13).
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Tabelul 4.13. Repartizarea genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS?2 la pacientii cu
BRGE (forma non-eroziva si forma eroziva) comparativ cu lotul martor in functie de nivelul
metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric.

LB LM
P
N(99) Metabolitii in sucul N(22) Metabolitii in sucul
gastric, M+m pmol/l gastric, M+m pumol/l
G/G 38(38,4%) | 48,9+0,96 12(54,5%) | 27,07 £ 0,73 < 0,05
G/C 41(41,4%) | 47,40 +0,92 8 (36,4%) | 25,9+ 0,63 <0,05
C/IC 20 (20,2%) | 47,7+ 1,3 2(9,1%) | 28,75+3,65 <0,05

Analiza datelor obtinute constatd ca nivelul metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric
este semnificativ mai inalt in rindul pacientilor (LB) comparativ cu lotul martor, dar nu depinde
de distributia genotipurilir genei NOS2 in ambele loturi.

Distributia genotipurilor genelor NOS1 si NOS2 in lotul martor si pacientii cu
diferite forme ale bolii de reflux gastroesofagian. Frecventa comparativa a genotipurilor genei
NOS1 la pacientii cu diferite forme de BRGE. In acelasi timp, analizind gena NOS1 la pacienti
cu diferite forme de BRGE, constatdm, ca varianta alelica C/C, atat la pacientii cu BRGE eroziva
cat si la pacientii cu BRGE non-eroziva este mai rar intalnita (28,9% in LB1 si 24,6% in LB2),

comparativ cu lotul martor (35,8%) (tabelul 4.14).

Tabelul 4.14. Frecventa genotipurilor polimorfismului C/T al genei NOS1 la pacientii cu BRGE
(forma non-eroziva si forma eroziva) comparative cu lotul martor

Lotul de baza 1 Lotul de baza 2 Lotul martor
Varianta alelicd | (n=45) (n=61) P
abs. % abs. % abs. %
C/C 13 28,9 15 24,6 38 35,8 >0,05
CIT 22 48,9 28 45,9 50 472 >0,05
TIT 10 22,2 18 29,5 18 17,0 >0,05

Analizand frecventa acestei variante alelice a genei NOSI1 la pacientii cu BRGE se
constatd o frecventa mai redusd a acestei variante la pacientii din LB2 (24,6%), comparativ cu
pacientii din LB1 (28,9%). Deci, frecventa mai mica a variantei alelice C/C la homozigoti in
grupul de pacienti cu BRGE si, indeosebi cu forma eroziva a maladiei, permite de a concluziona
ca in acest caz avem o predispunere ereditard la dereglarea primard a motilitatii esofagului,
moment care poate avea un rol semnificativ in patogenia BRGE.

Varianta alelica T/T la homozigoti indicd o frecventa mai inalta la pacientii cu BRGE

(22,2% si 29,5%), comparativ cu lotul martor (17,0%). Remarcabil, cd la pacientii cu forma

101




eroziva (LB2), care au o evolutie mai severa se constatd un nivel mai inalt al variantei alelice
T/T (29,5%), comparativ cu LB1 (forma non-eroziva - 22,2%) si, indeosebi, cu lotul martor
(17,0%).

In acelasi timp, varianta alelici C/T la heterozigoti este distribuita la cote similare in
toate loturile de studiu: BRGE (LB1 si LB2) si LM. Am putea spune ca aceasta variantd nu
influenteaza posibilitatea genetica de declansare a patologiei.

Frecventa comparativa a genotipurilor genei NOS2 1la pacientii cu diferite forme de
BRGE.

Tabelul 4.15. 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 alelicd | (n=45) (n=61) P
abs. % abs. % abs. %
GIG 17 37,8 21 34,4 47 443 >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 tabelul 4.15, distributia variantei alelice G/G a polimorfismului G954C al
genei NOS2-promotor este uniforma in toate trei loturi (LB1-37,8%, LB2-34,4%, LM-44,3%),
diferenta statistica nu este semnificativa (p>0,05). Distributia variantei alelice G/C in loturile de
studiu, de asemenea nu indici o diferenta statistica semnificativi (>0,05). In acelasi timp s-a
constatat, ca varianta alelicd C/C se intilneste cu o frecventd mai redusd in toate loturile (LB1-
20,0%, LB2-27,9%, LM-12,3%), comparativ cu alte doua variante, dar de mentionat ca in LB2
are o distributie mai inaltd decat LBI, statistic nesemnificativa (>0,05).Rezultatele cercetarii
noastre ne demonstreazd o predominare evidenta a genotipului C/C a polimorfismului G954C al
genei NOS2 la pacientii din LB2 comparativ cu LB1 si in deosebi LM(27,9% vs 12,3%),
diferenta statistic semnificativa, p<0,05.
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 NOS1 si asocierea cu riscul de dezvoltare a esofagitei de reflux la
pacientii cu diferite forme ale BRGE.
Analizand genotipurile polimorfismului C/T al genei NOSI la pacientii cu diferite forme ale

BRGE (non-eroziva si erozivad) nu am stabilit nici o asociere intre polimorfismele genei NOS1 si
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cele doua forme de BRGE, cind am comparat un genotip cu altul. Analiza statistica nu a depistat

nici o asociere cu un risc crescut de esofagitd de reflux la pacientii cu BRGE, atit pentru forma

eroziva, cit si cea non-eroziva.

Tabelul 4.16. Riscul de esofagita de reflux in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al
genei NOSI la pacientii cu forma non-eroziva

Lotul de baza Lotul martor OR
Varianta 1(forma non- _ ’ (95%CI)
L e N=106 P
alelica eroziva), n =45
abs. % abs. %
C/C 13 28,9 38 35,8 0,80 (0,39-1,65) >0,05
CIT 22 48,9 50 47,2 1,04 (0,56-1,90) >0,05
TIT 10 22,2 18 17,0 1,30 (0,56- 3,05) >0,05

Nota: OR-0dds ratio; 95% Cl-intervale de incredere -stabilirea asocierii intre polimorfisme
si forme severe al BRGE

In forma non-eroziva se constati o predominare a variantei C/C la lotul martor (35,8%),

comparativ cu 28,9% in lotul de pacienti cu forma non-eroziva, diferenta statistic
nesemnificativda (OR 0,80; 95% CI: 0,39-1,65), p>0,05. Varianta alelica T/T mai frecvent se
intilneste la pacientii din lotul de baza 1 (22,2%), comparativ cu lotul martor - 17,0%. Dar si
aceastd diferentd nu are nici o asociere cu un risc crescut de esofagita de reflux (OR 1,30; 95%
Cl: 0,56-3,05), p>0,05.

Tabelul 4.17. Riscul de esofagita in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al genei NOS1
la pacientii cu forma eroziva

Lotul de baza Lotul martor OR
Varianta | 2(forma eroziva), . ’ (95%CI)
. - n=106 P
alelica n==61
abs. % abs. %
C/C 15 24.6 38 35,8 0,686 (0,35-1,34) >0,05
CIT 28 459 50 472 0,97 (0,56-1,70) >0,05
T/T 18 295 18 17,0 1,73 (0,8- 3,58) >0,05

Nota: OR-0dds ratio; 95% Cl-intervale de incredere -stabilirea asocierii intre polimorfisme i
forme severe al BRGE
La pacientii cu forma eroziva in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al genei

NOS1 analiza statistica tot nu a demonstrat nici 0 asociere cu un risc crescut al esofagitei de
reflux, p> 0,05.( tabelul 4.17)
Frecventa genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 si asocierea cu riscul de

dezvoltare a esofagitei de reflux la pacientii cu diferite forme ale BRGE.
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Gena NOS2 codifica sintaza inductibild a oxidului nitric (iNOS), care are functia de a
produce NO 1in organism sub influenta diferitor citochine proiflamatorii. Spre deosebire de
sintazele constitutive (nNOS si eNOS ), care produc oxidul nitric in cantitati mici, fiind
dependente de calciu si calmoduling, iINOS intotdeauna produce excesiv, de al 10 pana la 100
ori peste NO produs de NOSI sau NOS3. Aceasta functie a iNOS este dependentd de diverse
citochine proinflamatorii (IL-1B, IL-8, IL1-RN,COX2, TNF, y-interferon s.a). Excesul de oxid
nitric poate afecta epiteliocitele, pina la apoptoza lor. Reiesind din aceste postulate, am decis sa
cercetam, care este distributia genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2-promotor la
pacientii cu diferite forme al bolii de reflux gastroesofagian, lotul martor si a calcula riscul de
dezvoltare al formelor severe a BRGE.

Tabelul 4.18. Riscul de esofagita in functie de genotip pentru polimorfismul G954C al geneli
NOS2 la pacientii cu forma non-eroziva

Lotul de baza Lotul martor OR
Varianta 1(forma non- _ ' (95%Cl)
L - n=106 P
alelica eroziva), n =45
abs. % abs. %
G/IG 17 37,8 47 443 0,85 (0,44-1,64) >0,05
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) >0,05

Nota: OR-o0dds 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 statistica nu a aratat nici 0 asociere cu un risc crescut de esofagitd de
reflux, p>0,05 ( tabelul 4.19).

Tabelul 4.19. Riscul de esofagita 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), _ ' (95%Cl)
. N n=106 s)
alelica n==61
abs. % abs. %
G/IG 21 34.4 47 443 0,77 (0,42-1,41) >0,05
G/IC 23 37,7 46 43,4 0,86 (0,48-1,57) >0,05
C/IC 17 27,9 13 12,3 2,72 (1,03- 4,99) <0,05

Nota: OR-odds ratio; 95% Cl-intervale de incredere -stabilirea asocierii intre polimorfisme si
forme severe al BRGE
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Rezultatele noastre arata ca purtatorii genotipului C/C polimorfismului G954C al genei
NOS2-promotor la pacientii cu BRGE, forma erosiva, au 0 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 NOS1 in
raport cu durata maladiei. S-a constatat ca varianta alelica 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).

Tabelul 4.20. Riscul de esofagita in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al genei NOS1
cu durata maladiei < 10 ani

. OR
Varianta alelica <10 ani Lotul martor (95%ClI) P
abs. % abs. %
C/C 19 27,5 38 35,8 0,77 (0,41-1,44) >0,05
CIT 32 46,4 50 47,2 0,98 (0,57-1,68) >0,05
TIT 18 26,1 18 17,0 1,53 (0,75-3,20) >0,05
total 69 106

In acelasi timp se constata o frecventa joasa a acestei variante alelice (C/C) la pacientii cu o

duratd a maladiei mai mult de 10 ani, respectiv 10,8% si 35,8% din lotul martor (p<0,05).

Referitor la varianta alelica T/T se constata 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 NOSI, a fost calculat riscul dezvoltarii diferitor forme de esofagita in dependentd de durata

maladiei (tab. 4.21).

Tabelul 4.21. Riscul de esofagita in functie de genotip pentru polimorfismul C/T al genei NOS1
cu durata maladiei > 10 ani

. OR
Varianta alelici >10 ani Lotul martor (95%Cl) P
abs. % abs. %
C/C 4 10,8 38 35,8 0,30 (0,10-0,90) <0,05
CIT 14 37,8 50 47,2 0,80 (0,39-1,61) >0,05
TIT 19 51,4 18 17,0 3,0 (1,43-6,37) <0,01
total 37 106
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Rezultatele noastre arata ca purtatorii genotipului T/T polimorfismului C/T al genei NOS1
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 4.21, constatam, ca purtatorii genotipului C/C polimorfismului C/T al
genei NOSI la pacientii cu BRGE si durata maladiei mai mare de 10 ani au 0 asociere cu un
risc scazut si s-a manifestat protectiv impotriva dezvoltarii esofagitei erozive (OR 0,30; 95%
Cl: 0,10-1,90), p<0,05. Conform datelor obtinute, constataim ca genotipul C/C al genei NOS1
poarta 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.

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
dependenta de durata maladiei. S-a constatat ca varianta alelicd 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 4.22. Riscul de esofagita 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 33,3 47 44,3 0,76 (0,43-1,34) >0,05
G/C 32 42,7 46 43,4 0,99 (0,58-1,71) >0,05
CIC 18 24 13 12,3 1,87 (0,85-4,09) >0,05
Total 75 106

Analizind polimorfismul genei NOS2 la pacientii cu BRGE in dependentd de durata
maladiei, constatdm cd varianta alelica 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 repartizarii 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.

106



Tabelul 4.23. 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 44,3 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 1n
tab. 4.23, constatam, ca asocierea cu un riscul de dezvoltare a 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 0 asociere cu un risc crescut de dezvoltare a esofagitei erozive
de 3,9 ori mai mare decat G/G si G/C (OR 3.9; (95%Cl: (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).

Distributia genotipurilor polimorfismului G954C al genei NOS2 la pacientii cu
forma erozivi a BRGE cu modificari histopatologice severe. Istoricul natural al bolii de
reflux gastroesofagian determina, cd forma non-eroziva in 3-5% evolueazd in esofagul Barrett,
iar forma eroziva — in 10-15% cazuri. Cercetarea noastra a depistat esofagul Barrett la 23 de
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, ca purtdtorii
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% s1 G/C -21,8%. De mentionat, cd varianta alelica C/C la pacientii cu metaplazie are o

frecventda mult mai mare in lotul de baza (47,8), comparativ cu lotul martor (12,3%).
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Tabelul 4.24. Riscul de esofag Barrett in functie de genotip polimorfismului G954C al genei
NOS?2 la pacientii cu forma erosiva a BRGE si cu modificari histopatologice

Pacientii cu OR
Varianta alelici drizg'iggilzzrl]e: 42r3 Lotul martor (95%CI) P
abs. % abs. %
GIG 7 30,4 47 44,3 0,68 (0,27-0,1,7) >0,05
G/C 5 21,7 45 43,4 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) confirma, ca purtatorii 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 aratat nici o asociere cu un risc crescut de metaplazie a epiteliului esofagului.

Un rol foarte important in organism poseda gena NOS2, care codificd sintazd inductibila a
oxidului nitric (iNOS). Aceasta izoforma a sintazei NO, este inductibila si produce oxid nitric in
cantitati mari, fiind indusa de citochine proinflamatorii. Deoarece oxidul nitric, produs excesiv,
participa in procesele inflamatorii ale esofagului, este determinat cantitativ, astfel poate prin
urmare reflecta procesul patologic al esofagului si ar putea servi ca marker inflamator al bolii.
Unul din obiectivele cercetarii a constat in determinarea rolului polimorfismelor genei NOS2 in
evolutia modificarilor mucoasei esofagului in boala de reflux gastroesofagian.

Dupa cum s-a 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,
in dependenta de forma bolii de reflux (eroziva, nonerozivd) 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 constatam, conform datelor din tabelele 4.4, 4.7, 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 treptata
a frecventei de la lotul martor (12,3%), la LB1 (BRGE - forma non eroziva) - 20,0% si LB2
(BRGE - forma eroziva) -27,9%, p< 0,05.

Importanta acestor fenomene este confirmata si prin calcularea riscului severitatii

esofagitei In functie de genotipul polimorfismului G954C genei NOS2.
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Conform tabelul 4.12, constatam, ca varianta alelica C/C la lotul martor constituie 12,3%,
respectiv la lotul de baza - 48,4%. 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%
Cl: 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. Dupa 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%,si G/C-21,7%. Acest calcul demonstreaza cd purtatorii
genotipului C/C au un risc sporit de dezvoltare a esofagului Barrett.

In Figura 4.4 sunt expuse schematic mecanismele fiziopatologice de dezvoltare si evolutie
a bolii de reflux gastroesofagian. De asemenea sunt indicate caile de declansare a proceselor
inflamatorii in peretele esofagului si rolul diferitor citochine proinflamatorii. Aceastd schema
cuprinde si rolul oxidului nitric in patogeneza bolii de reflux gastroesofagian, a complicatiilor ei,

ca esofagita,ulceratiile, metaplazia etc.
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Deoarece sintaza iNOS este inductibila, cantitatea de oxid nitric, produsa de ea in BRGE
depinde de multi factori, cum ar fi: agresivitatea ionilor de hidrogen (H") asupra mucoasei
esofagiene, care poseda actiune nociva asupra tuturor nivelelor de protectie: distruge stratul de
mucopolizaharide (nivelul 1 de protectie), dezintegreaza legaturile (jonctiunile) intercelulare
(nivelul 2 de protectie) si retrogradeaza in stratul submucos, coborand nivelul Ph-ului tisular,
afectand microcirculatia, provocand exces de citochine (IL 1b, IL-8, COX2, TNF, y-interferon si
etc.) si afectand protectia proprie (prostoglandina E2). Citochinele stimuleaza activitatea
macrofagelor, care la randul lor provoaca sinteza necontrolatd a NO.

Este cunoscut faptul ca excesul de NO poseda actiune citotoxica asupra celulelor, pana la
apoptoza. Astfel se formeaza un cerc vicios: NNOS produce NO, acesta duce la relaxarea SEI, la
rindul sdu SEI provoacd reflux gastroesofagian. In timpul refulxului gastroesofagian creste
agresiunea acidopeptica asupra mucoasei esofagului, determinata de nivelul concentratiei ionilor
de hidrogen din sucul gastric (H"). lonii de (H") afecteaza citoprotectia, care induce cresterea
citochinelor, acestea stimuleaza activitatea macrofagelor, macrofagele cresc nivelul de iNOS,
ultemele sintizeazd semnificativ NO. Oxidul nitric poseda actiune citotoxica, provocand

esofagita, care duce la dereglari secundare ale motilitatii.

4.3. Concluzii la capitolul 4
1. Analizind rezultatele nivelului metabolitilor stabili ai NO apreciati in serul sanguin au relevat
o tendintd clara de marire a lor la pacientii din lotul de baza comparativ cu lotul martor, si
semnificativ predomina la pacientii cu forma eroziva a BRGE (97,02+0,4 pmol/I) comparativ cu
nivelul din grupul de pacienti cu forma noneroziva (83,43+0,7 umol/1)(p<0,05), ceea ce
sugereaza faptul ca nivelul metabolitilor stabili ai NO apreciati in serul sanguin poate servi ca
un indicator important numai la pacientii cu forma eroziva. Rezultate identice sunt elucidate si in
literatura: la pacientii cu esofagita de reflux s-a constatat cresterea concentratiei de nitriti in serul
sanguin (5,3+0,4 mg/l) comparativ cu grupul de control (4,25+0,23 mg/l) [89].
2. Nivelul metabolitilor stabili ai NO apreciati in sucul gastric este semnificativ mai inalt la
pacientii din lotul de baza comparativ cu lotul martor, si predominad la pacientii cu forma eroziva
a BRGE (52,09+0,3 umol/l) comparativ cu forma noneroziva 42,92+0,6 umol/, p<0,001. Date
similare in literatura nu am ntilnit.
3. Oxidului nitric influenteaza dezvoltarea esofagitei de reflux si poate servi ca marker al
procesului inflamator al mucoasei esofagului.
4. Valoarea metabolitilor NO, determinati in dinamica, poate fi un predictor pentru pronostic

sau tactita terapeutica.
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5. Examenul polimorfismului genelor NOS1 nu a constatat diferenta statistica intre lotul de baza
si lotul martor la variantele alelice C/C si C/T. Varianta alelica T/T este statistic nesemnificativa
mai frecventa in lotul de baza, comparativ cu lotul martor: 25,5% si vs 17,0% (p=0,057).

st la pacientii cu BRGE non-eroziva (24,6%), comparativ cu lotul martor (35,8%).

6. Varianta alelica C/C a genei NOS2 este mai frecventa la pacientii cu BRGE eroziva (27,9%)
si la pacientii cu BRGE non-eroziva (20,0%), comparativ cu lotul martor (12,3%). Nu are
diferentd semnificativa in dependenta de apartenenta de sex.

7. Varianta alelica C/C a genei NOS2 se intilneste mai frecvent la pacientii cu durata mai mare
de 10 ani a bolii de reflux gastroesofagian (51,4%), comparativ cu durata pana 10 ani si lotul
martor (26,1%,17,0%), p<0,05.

8. Asocierea genotipului C/C al polimorfismului G954C al genei NOS2, cu durata BRGE peste
10 ani si cu forma eroziva de evolutie, poartd un risc de dezvoltare a esofagului Barrett, de 3,9
ori mai mare decit alte genotipuri. Studii analogice, referitor la rolul polimorfismului genelor
NOSI1 si NOS2 in BRGE 1in literaturd nu am gasit.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Modificarea activd a structurii social-economice si psihologice a societafii
contemporane contribuie la o crestere evidentd si persistentd a frecventei afectiunilor
gastroenterologice, printre care un loc deosebit il ocupd BRGE — patologia principala atat dupa
frecventa, cat si dupa spectrul de complicatii [35].

In literatura de specialitate sunt prezentate diferite definitii ale BRGE, insa toti savantii
unanim considera RGE patologic, cu expunerea excesiva a esofagului la refluatul gastric,
mecanismul patogenetic de baza al bolii [44, 88, 118].

Scopul lucrdrii prezente constd in studierea particularititilor clinico-evolutive si de
diagnostic ale BRGE in raport cu nivelul metabolitilor stabili ai NO 1in serul sangvin si sucul
gastric si polimorfismul genelor NOS1 (neuronald) si NOS2 (inductibila).

In scopul realizirii studiului complex au fost inrolati 2072 de persoane in varsti de
16-79 de ani. Dintre acestea, 1820 de respondenti, selectati in functie de regiunile geografice ale
republicii, au fost evaluati conform anchetei din clinica Mayo, recomandatd de Societatea
Americana de Gastroenterologie pentru studierea epidemiologiei BRGE, care a fost tradusa in
limbile romana si rusa. Aplicarea chestionarelor structurate sunt un instrument cu probabilitate
mare de diagnostic clinic si epidemiologic al BRGE [ 90, 123, 170].

Celelalte 252 de persoane in varsta de 17-79 de ani au alcatuit lotul de studiu: 144 de
pacienti consecutivi cu BRGE (57 de pacienti cu BRGE non-eroziva - lotul de baza 1, 87 de
pacienti cu BRGE eroziva - lotul de baza 2) si 108 subiecti practic sdnatosi asimptomatici,
similari din punct de vedere a varstei si sexului, au format lotul martor, evaluat in scopul
determinarii valorilor normale ale NOS (iNOS si nNOS) si compararea cu valorile indicatorilor
respectivi din lotul de baza.

In ultimele decenii BRGE atrage o atentie sporitd, fapt determinat de mai multe
circumstante [19]. In tarile economic avansate se determini o tendintd clari de crestere a
frecventei BRGE [103]. Printre populatia matura din Europa si SUA pirozisul — simptomul
cardinal al BRGE — se determina in 20-40% cazuri [19]. Aproximativ 7-10% din populatie
prezinta acest simptom zilnic [19], 30% - sd@ptamanal si 50% - lunar, insd majoritatea il atribuie
normalitatii [3], o proportie mare (65%) din persoanele cu astfel de simptome nu consulta un
medic si practica auto-medicatie [103] si doar 2% se trateaza de esofagita de reflux [19].
Epidemia obezitétii si a diabetului zaharat in civilizatia moderna creste dramatic numarul de

pacienti cu BRGE [64, 137, 144].
112



Incidenta BRGE variazd in diferite regiuni ale lumii, are o tendintd permanentd de
crestere [103, 171], nu este exact cunoscuta si evaluarea in populatia generala este dificila. Acest
fapt se explica prin existenfa numeroaselor cazuri asimptomatice sau atipice, adresarea tardiva
sau neprezentarea la medic a unui procent important din populatie cu simptome de reflux, care
recurg la automedicatie, chiar in cazul unui tablou clinic accentuat [1, 24, 64]. Mai mult, in
majoritatea studiilor epidemiologice, BRGE este diagnosticatd doar in baza simptomelor (pirozis
intermitent si/sau regurgitare) fara efectuarea testelor suplimentare [77].

Evaluarea rezultatelor a 15 studii epidemiologice, realizate dupa o metoda unica cu
aplicarea chestionarului clinicii Mayo, a constatat o prevalentd a BRGE (prezenta pirozisului
si/sau a regurgitatiei 1 datd pe saptdmana sau mai mult pe parcursul ultimelor 12 luni) de 10-20%
in populatia generald si de 6-17% printre persoanele in varstd in tirile Europei de Vest si
Americii de Nord [32, 90, 109]. Aceasta afectiune nu se limiteaza doar la populatia adulta - circa
22% dintre copiii si adolescentii din SUA prezinti BRGE [126]. In America de Sud si Turcia
(10-12%) [171], Australia (12,4%) [176], tarile Nordice (16,7%) [103], Elvetia (17,6%) [161],
Japonia (17,9%), Rusia (in medie 14,5%, variaza de la 6,4% pana la 23,6%) [31] prevalenta
acestei maladii este similara cu cea din tarile Europene.

Proportia cazurilor severe ale BRGE este de circa 4%, iar in 31% din cazuri este
prezentd BRGE usoara [103]. Importanta leziunii se determina nu numai de prevalenta acesteia,
dar si de agravarea evolutiei [19]. In ultimii 10-15 ani esofagitele de reflux grave sunt
diagnosticate de 2-3 ori mai frecvent [19, 99]. La 10-20% pacienti cu esofagitda de reflux se
dezvoltd esofagul Barrett, care este o maladie precanceroasa. In plus, s-a constatat ci in geneza
unor afectiuni otorinolaringologice si pulmonare un loc important il ocupa BRGE [19, 99, 104].

In rezultatul efectuirii studiului epidemiologic in populatia adulti a Republicii Moldova
cu varsta cuprinsa Intre 16 si 79 de ani s-a stabilit o prevalentd a BRGE de 17,4%, indicator
similar cu cel din tarile Europene si Rusia, dar mai mare decat cel din Asia de Est.

Asadar, prevalenta BRGE in populatia matura a Republicii Moldova este de 17,4%.
Rezultate similare sau mai mari sunt constatate in tarile Europene, tarile Nordice, Japonia, Rusia,
Asia Mijlocie si Asia de Vest, indicatori mai mici sunt raportati in Asia de Est si America de
Sud. Aceste diferente epidemiologice ale BRGE in diferite regiuni ale lumii reflecta atat stilul de
viata, traditiile culturale si obiceiurile alimentare, cat si diversele metode si criterii utilizate
pentru diagnosticul BRGE.

Factorii de risc traditionali pentru BRGE includ varsta, sexul masculin, rasa alba,

factorii de stil de viata (dieta sdraca, lipsa de activitate fizica, tabagismul, consumul de alcool),
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factorii metabolici, infectia cu Helicobacter pylori si obezitatea, in special obezitatea centrald
[32, 153, 181].

Produsele alimentare si bauturile cunoscute pentru a declansa sau agrava pirozisul sunt
alimentele grase, alcoolul, ciocolata si unele sucuri de fructe. Desi influenta cafelei si diverselor
condimente rdmane contradictorie, estimarea factorilor de risc ai BRGE in studiul nostru a
relevat ca 40 (70,2%) de pacienti din LB1 si 65 (74,7%) de pacienti din LB2 consumau excesiv
ceai si/sau cafea. In LB1 35 (61%) de pacienti si in LB2 69 (80,4%) de pacienti erau amatori de
hrana cu temperatura inaltd. Tabagism prezentau 20 (35,1%) de pacienti din LB1, 45 (51,7%) de
pacienti din LB2 si 26 (25%) de persoane din lotul martor. Consumul de alcool a fost constatat la
8 (14,0%) pacienti din LB1, 42 (48,2%) de pacienti din LB2 si 20 (20,2%) de persoane din lotul
martor, iar 15 (26,3%) pacienti din LB1 si 15 (17,2%) pacienti din LB2 aveau exces ponderal.

Diagnosticul BRGE este, in primul rind, un diagnostic clinic. In pofida unei game largi
de teste de diagnostic disponibile, nici unul nu este considerat ,,standard de aur” [63, 90, 124]. in
ultimele decenii a fost obtinut un progres semnificativ in diagnosticul si tratamentul BRGE. in
anul 1994 in Los-Angeles a fost aprobatd clasificarea esofagitei de reflux, acceptata de
specialistii endoscopisti si medicii gastroenterologi. Implementarea pH-metriei a contribuit la
diagnosticarea bolii in perioada, cand la explorarea endoscopica inca nu sunt modificari vizibile
ale mucoasei esofagiene.

Simptomele care caracterizeaza BRGE au fost grupate schematic in:

1. Simptome tipice pentru BRGE: pirozis, regurgitatie, durere retrosternald, disfagie.

2. Simptome atipice (extradigestive) ale BRGE: respiratorii (tuse, disfonie, dispnee) si

cardiace (cardialgii, palpitatii).

Cele mai frecvente si specifice simptome, asociate cu BRGE, sunt pirozisul si
regurgitatia acida, izolate sau asociate, aparute adeseori dupd mese abundente sau bogate in
grasimi [90, 137, 170]. Conform rezultatelor mai multor studii, pirozisul apare la 75-98% din pa-
cienfi [27, 171]. Acesta este cel mai frecvent si caracteristic simptom si in studiul nostru
epidemiologic — pirozisul a fost depistat la 1408 (77,4%) din 1820 de respondenti. Inclusiv,
53,7% din respondenti prezentau pirozis foarte rar (1 epizod in lund), 23,5% - frecvent (1-2 ori
pe saptamanad) si 6,2% - permanent. Zilnic pirozisul a fost mentionat de 17,6% persoane. Doar
412 (22,6%) de persoane nu au avut nici odata senzatie de arsura.

Refluarea continutului gastric/esofagian in faringe si cavitatea bucald este constatatd in
48-91% cazuri la pacientii cu BRGE [171]. Celelalte simptome tipice pentru BRGE (durerea

retrosternald, odinofagia, disfagia) sunt mai rar intalnite [30, 35, 90].
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in studiul nostru, durerea retrosternala a fost depistatd, de asemenea, destul de frecvent -
la 805 (49,7%) de persoane, iar, cel mai important, este ca la circa 1/3 dintre acestia — 269
(14,8%) de persoane — durerea era prezenta si in timpul noptii. Persistenta durerilor retrosternale
la persoanele cu varsta de peste 40 de ani, indeosebi in perioada nocturna, necesitd o atentie
deosebita 1n scopul diferentierii cu durerile de origine cardiaca.

Actualmente este recunoscut faptul, ca o serie de simptome extraesofagiene pot fi unica
manifestare sau asociate la simptomele tipice ale BRGE. Simptomele extraesofagiene la pacientii
cu BRGE sunt destul de frecvente. Se estimeaza ca 1/3 din pacientii cu BRGE pot avea
simptome extraesofagiene. Durerea toracica non-cardiaca este simptomul extraesofagian cel mai
frecvent (23,1%), urmat de disfonie (14,8%), bronsita (14,0%), astm (9,3%) si globus (7,0%)
[36]. In plus, pand la 75% din pacienti tusea cronici poate fi unicul simptom in BRGE
silentioasa [80].

Noi am obtinut date importante analizdnd manifestarile respiratorii, determinate de
RGE. Au negat simptomele respiratorii 969 (53,2%) de persoane anchetate, tusea a fost
constatata de 606 (33,3%) de persoane si disfonia de 546 (30,0%) de persoane anchetate. Este
important de mentionat, cd la 61 (3,4%) de persoane tusea a avut caracter permanent, iar la
22 (1,2%) de persoane a predominat in perioada nocturnd, avand un caracter de dispnee.

O analizd aprofundatd ne-a permis sa depistim o dependentd directd intre numarul
cazurilor de disfonie si numarul persoanelor care prezentau tuse permanentd. Circa 50% din
respondentii cu pirozis prezinta tuse cronica, disfonie si accese de dispnee nocturna. Astfel, se
poate confirma, ca persoanele cu pirozis permanent (113 - 6,2% respondenti), tuse permanenta
(61 - 3,4% respondenti) si dispnee nocturna (22 - 1,2% respondenti) sunt potential bolnavi de
BRGE cu complicatii respiratorii, necesitd examinare complexa si tratament adecvat.

Asadar, studiul efectuat a demonstrat o raspandire largd a manifestarilor BRGE 1in
Republica Moldova. Pirozisul continuu sau discontinuu, simptomul de baza si caracteristic al
BRGE, a fost depistat la 77,4% din populatia matura si indicd o frecventd inalta a maladiei.
Manifestarile extradigestive, in primul rand respiratorii (tusea, dispneea, disfonia), sunt frecvent
constatate la pacientii cu BRGE.

Analiza acuzelor, istoricului bolii, rezultatelor examenului fizic si evaluarea calitatii
vietil au o mare importanta pentru diagnosticul BRGE. Doar prezenta simptomelor tipice permite
instalarea diagnosticului corect in 70% din cazuri [7]. Asocierea cu alte simptome - eructatii,
regurgitatie acidd, durere retrosternala - reprezinta un element suplimentar in sprijinul

diagnosticului de reflux [103].
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Deoarece nu toti pacientii cu BRGE pot fi diagnosticati in baza tabloului clinic,
endoscopia digestiva superioara poate fi folositd pentru a identifica unii dintre acesti pacienti.
Aceasta este unica metoda pentru depistarea esofagului Barrett, diagnosticarea esofagitei de
reflux si herniei hiatale cu clasificarea severitatii acestora [53]. Complicatia primard a BRGE
este esofagita eroziva, detectata la endoscopia digestiva superioard in pana la 30% din pacientii
care acuza simptome ale BRGE [103].

Cauzele BRGE sunt multiple si produc, in final, incompetenta factorilor antireflux.
Se descriu doua cauze importante care determina ineficienta mecanismului antireflux [35, 62,
106,]: doua tulburari principale sunt asociate cu RGE. Relaxarile tranzitorii ale SEI (neprovocate
de deglutitie) determind 80-100% din totalul episoadelor de reflux ale subiectilor sanatosi si
aproximativ 70% din cele ale pacientilor cu BRGE [44, 62, 118,]. Reducerea tonusului SEI sub 6
mm Hg contribuie doar la 22% din episoadele de reflux [138].

In studiul nostru, endoscopia digestiva superioard a fost efectuatd la 57 de pacienti din
LBI1 si a evidentiat esofagitd catarala in 22 (43,1%) de cazuri, fard prezenta macroscopicad a
eroziunilor mucoasei, hernie hiatala in 3 (5,9%) cazuri, insuficienta SEI in 45 (88,2%) de cazuri.
Stenoza esofagiand, ulcer esofagian si esofag Barrett nu au fost diagnosticate.

In LB2, endoscopie digestivd superioari au suportat 87 de pacienti. Esofagita peptici a
fost depistatda in 87 (100,0%) de cazuri, stenoza esofagiand in 1 (1,2%) caz, inele Satki in
5 (5,8%) cazuri, ulcer esofagian in 2 (2,3%) cazuri, hernie hiatala in 22 (25,6%) de cazuri, esofag
Barrett in 5 (5,8%) cazuri, insuficienta SEI in 75 (87,2%) de cazuri.

Analiza comparativd a rezultatelor endoscopiei digestive superioare a constatat mai
frecvent in LB2, comparativ cu LB1, doar esofagita peptica catarala (22 — 43,1% in LBI1 si
87 —100,0% in LB2; p<0,001) si hernie hiatala (3 — 5,9% in LB1 si 22 — 25,6% 1n LB2; p<0,01).

O analiza sistematica a literaturii, provenita din studii epidemiologice, care a evaluat
constatarile endoscopice si relatia acestora cu simptomele de reflux in populatia generald, a
inclus 11 studii cu un total de 61281 de persoane. Prevalenta esofagitei de reflux a fost de 15,5%
in Suedia, 11,8% 1n Italia, 6,4% in China, a variat de la 3,4% pana la 8,5% in studiile de sanatate
din Japonia, China si Coreea, dar a fost mai mare (15,6%) in Taiwan [53].

Prevalenta herniei hiatale varia in limitele 0,7-43,0%, prevalenta suspectiei de
metaplazie esofagiand — 0-10,3%, prevalenta esofagitei de reflux in randul persoanelor fara
simptome care definesc BRGE - 1,6-22,8%, prevalenta metaplaziei esofagiene printre persoanele
fara simptome care definesc BRGE - 1,8-9,4% [53].

Prevalenta esofagitei de reflux la persoanele cu BRGE si fara BRGE (conform definitiei

de la Montreal) a fost 29,0% si 12,1% in Suedia, 19,9% si 8,6% in Italia, 12,5% si 6,1% in
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China, prevalenta herniei hiatale - 38,5% si 19,9% in Suedia, 54,7% si 39,4% in Italia, 4,2% si
0,5% in China, prevalenta metaplaziei esofagiene - 14,0% si 9,4% in Suedia, 5,5% si 2,8% in
Italia, 1,8% si 2,1% in China [53].

Pentru evaluarea aspectului endoscopic si gradului de severitate al esofagitei de reflux,
actualmente in practica medicala este recomandat si aplicat sistemul de clasificare Los Angeles,
publicat in forma sa finala in 1999. Clasificarea este cea mai frecvent si simplu utilizata, cea mai
validatd si reproductibila si include 4 stadii de modificari ale mucoasei portiunii inferioare a
esofagului [9, 19, 27, 150, 155].

Mai multe studii au relevat ca majoritatea (85,5-90%) cazurilor de esofagita eroziva au
fost usoare si moderate (gradul 1 si 2 conform clasificatiei Los Angeles) [64, 88, 124].

Rezultate similare au fost obtinute intr-un studiu de amploare, realizat pe 2035 de
pacienti cu simptome de RGE. Examenul endoscopic nu a constatat nici un prejudiciu esofagian
in 52,8% din cazuri. Leziuni esofagiene au fost depistate in 47,2% de cazuri, inclusiv esofagita
usoarda-moderata in 85,5% cazuri (gradul 1 - 54,2%, gradul 2 - 31,3%) si esofagita severa in
14,5% cazuri (gradul 3 - 7%, gradul 4 - 3,5%, inele Satki - 4%). Anomaliile anatomice ale
hiatului esofagian erau asociate in 45,4% din cazuri cu hernie hiatala si in 29,6% din cazuri cu
deschiderea permanenta a hiatusului esofagian [81].

O meta-analiza recenta din Japonia a analizat un total de 9782 de cazuri cu esofagita
eroziva. Leziuni esofagiene de gradul 1 au fost constatate la 5338 (54,6%) de persoane, de
gradul 2 —1a 3169 (32,4%) de persoane si de gradul 3-4 — la 1275 (13,0%) de persoane [64].

In alt studiu de amploare, realizat pe un lot din 8031 de persoane fira medicatie pentru
maladiile gastrointestinale, esofagita de reflux a fost diagnosticata la 14,9% pacienti. Printre cele
patru simptome evaluate (pirozis, regurgitare acida, disfagie si odinofagie) cel mai relevant
simptom pentru esofagita endoscopica a fost pirozisul (OR, 2,46; 95% CI, 2,14-2,82). Din totalul
pacientilor cu esofagita de reflux, gradul 1 conform clasificarii Los-Angeles prezentau 8,9%
persoane, gradul 2 —4,2% persoane si gradul 3 — 1,8% persoane [129].

In lotul pacientilor cu BRGE eroziva din studiul nostru am obtinut o rati mai mica de
esofagitd erozivd usoard si moderatd: gradul 1 al esofagitei peptice, conform clasificarii
Los-Angeles, 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.

Ca si in studiul nostru, mai multi savanti au raportat o frecventd mai mare a herniei
hiatale la paciensii cu esofagita de reflux, comparativ cu cei fara esofagitd de reflux, si au

demonstrat o corelatie intre hernia hiatala si severitatea esofagitei de reflux [64, 88].
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Asadar, conform datelor endoscopiei digestive superioare mucoasa esofagiand normala
s-a constatat mai frecvent in LBI1, esofagita peptica si hernia hiatald au fost evidentiate mai
frecvent in LB2, iar insuficienta SEI era similara in ambele loturi de studiu. Desi, actualmente nu
exista o clasificare clinica pentru medicul practician, care ar facilita diagnosticul si ar permite
selectarea corectd a tratamentului, in ultimii ani este larg utilizatd o clasificare noud a BRGE,
clinico-endoscopica, aprobata la al IX Saptamanal Gastroenterologic European din Amsterdam,
care divizeazd BRGE in 3 stadii [150]: forma non-eroziva a BRGE, forma eroziv-ulceroasa a
BRGE si complicatiile ei (ulcer si stenoza esofagiana) si esofagul Barrett. Fiecare din aceste
variante trebuie considerate ca diferite stari ale maladiei si evaluate individual pentru
mecanismele care stau la baza si abordarile terapeutice.

Analiza comparativa a particularitatilor clinico-evolutive a BRGE non-erozive si BRGE
erozive a constatat cd mai multe episoade de reflux acid sunt depistate in forma eroziva a BRGE,
comparativ cu forma non-eroziva, iar episoadele de reflux non-acid sunt similare in ambele
forme ale bolii. Aceasta observatie ar sustine ideea ca refluxul non-acid este mai putin ddunator
pentru mucoasa esofagiand decat refluxul acid [50]. Conform altei opinii, combinatia de acid si
bila in refluat ar putea fi responsabila pentru modificiri mai severe ale mucoasei esofagiene,
care, probabil, contribuie la dezvoltarea ulceratiilor mucoasei si deteriorarea functiei esofagiene
[128].

Rezultate similare privind caracterul refluatului, apreciat subiectiv conform gustului
continutului — acid sau alcalin, am obtinut si in studiul nostru. La pacientii cu BRGE
non-eroziva, comparativ cu pacientii cu BRGE eroziva, statistic semnificativ mai frecvent s-a
constatat refluat alcalin (19,3% in LB1 si 2,3% in LB2; p<0,01). Pacientii cu BRGE eroziva,
dimpotriva, prezentau statistic semnificativ mai frecvent refluat peptic (80,7% in LB1 si 97,7%
in LB2; p<0,01).

Unele studii au constatat cd BRGE este mai grava la persoanele cu simptome nocturne,
comparativ cu persoanele cu simptome exclusiv sau preponderent diurne [96]. BRGE frecvent se
asociaza cu dereglari de somn [65, 171, 172]. Un sondaj national a demonstrat ca 74% din
persoanele cu BRGE (care acuza simptome cel putin o data pe sdptamand) prezintd si simptome
pe timp de noapte [65].

Analiza tabloului clinic la pacientii inclusi in studiu a constatat ca frecventa in ultima
lund a simptomelor in perioada diurnd nu se deosebea statistic semnificativ in LB1 si LB2.
Pirozisul, cel mai important si caracteristic simptom al BRGE, a fost depistat la 57 (100%) de
pacienti din LB1 si 87 (100,0%) de pacienti din LB2, regurgitatia a fost evidentiata la 48 (84,2%)
de pacienti din LBI1 si 76 (87,4%) de pacienti din LB2, durerile retrosternale au fost prezente la
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29 (50,9%) de pacienti din LB1 si la 62 (71,3%) de pacienti din LB2, disfagie au prezentat 4
(7,0%) pacienti din LB1 si 34 (39,1%) de pacienti din LB2, tuse acuzau 25 (43,9%) de pacienti
din LB1 si 40 (46,0%) de pacienti din LB2, disfonia a fost remarcata la 13 (22,8%) pacienti din
LBI si 26 (29,8%) de pacienti din LB2, dereglari cardiace au prezentat 10 (17,5%) pacienti din
LB1 si 24 (27,6%) de pacienti din LB2.

Manifestirile nocturne sunt mult mai caracteristice pentru BRGE mai grava. in LB2,
comparativ cu LB1, in ultima luna erau statistic semnificativ mai frecvente pirozisul in perioada
nocturna (76 — 87,4% vs 37 - 64,9%, respectiv; p<0,01), regurgitarea in perioada nocturna (69 —
79,3% vs 35 — 61,4%, respectiv; p<0,05), durerile retrosternale in perioada diurna (62 — 71,3%
vs 29 — 50,9%, respectiv; p<0,05) si nocturna (47 — 54,0% vs 17 — 29,8%, respectiv; p<0,01),
disfagia in perioada diurna (34 — 39,1% vs 4 — 4,6%, respectiv; p<0,05).

Exista o relatie indefinitd si discutabila intre BRGE si infectia cu Helicobacter Pylori.
Desi, in literatura de specialitate infectia cu Helicobacter Pylori este invers corelatd cu frecventa
BRGE [64, 154], in studiul nostru, Helicobacter Pylori, determinat prin metoda morfologica, era
statistic semnificativ mai frecvent in LB2, comparativ cu LB1 (10 — 25,0% in LB1 vs 49 — 68,1%
in LB2; p<0,001).

Actualmente nu existd o explorare ,,standard de aur* pentru diagnosticul BRGE, totusi
monitorizarea pH-ului esofagian pe 24 de ore raméane cea mai acceptata in scopul confirmarii sau
infirmarii diagnosticului, indeosebi In forma endoscopic-negativa a BRGE. Specificitatea acestui
test ajunge la 95%, iar sensibilitatea la 85%. Cu toate acestea, rezultatele fals-pozitive si fals-
negative nu au permis acestui test sa devina ,,standard de aur* [99].

Conform recomandarilor practice ale Colegiului American de Gastroenterologie, durata
nivelului anormal al pH (pH <4) care depaseste 4% (cateter) sau 5,3% (capsuld) din timpul unei
explorari are o sensibilitate de 74% si o specificitate de 90% pentru diagnosticul de BRGE [77].
Pentru o explorare Inregistrata timp de 2 zile, sensibilitatea creste pana la 100% si specificitatea
se reduce la 85% [134].

Cei doi factori care influenteaza expunerea esogafului la mediu acidic sunt frecventa
episoadelor de reflux acid si durata de timp necesara pentru a restabili pH-ul esofagian normal
[88].

In scopul precizarii cantitative a severititii 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, efectuata la pacientii cu
BRGE, a constatat urmatoarele rezultate: timpul total cu pH<4 — 7,48+0,8% in LBI si
12,143,5% in LB2, timpul cu pH<4 in pozitie ortostaticd - 5,15+0,8% in LBI1 si 19,54+3,5% in
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LB2, timpul cu pH<4 in pozitie clinostatica - 7,17+1,1% 1n LB1 si 28,0+19,0% in LB2, numarul
de refluxuri cu pH<4 1n 24 de ore - 37,38+6,4 in LB1 si 98+4,8 in LB2, numarul de refluxuri cu
pH<4 si durata peste 5 min — 4,0+0,7 in LB1 si 8,0+0,8 in LB2, durata celui mai lung reflux -
14,4+3,8 minute in LB1 si 29,554+6,2 minute in LB2. Cuantificarea RGE a fost efectuata 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.

Impedanta de monitorizare a permis un progres in analiza RGE prin metode fiziologice,
deoarece tehnica de masurare pH-ului nu este adaptatd pentru detectarea refluxului non-acid
(bila) si refluxului cu gaz [103].

La pacientii cu BRGE si esofagite, examenul histologic al mucoasei esofagului se
efectueaza 1n scopul depistarii oportune a sindromului Barrett §i cancerului esofagian.
Modificarile histologice in esofagita de reflux pot fi severe (eroziuni si ulceratii epiteliale,
infiltrat inflamator la nivelul mucoasei, infiltratie semnificativd cu polimorfonucleare si/sau
eozinofile) sau blande /neaccentuate/ (hiperplazia stratului bazai epitelial, alungirea papilelor,
cresterea numarului de mitoze celulare epiteliale, modificari vasculare - vase dilatate sau ,,lacuri”
vasculare la varful papilelor, balonarea celulelor epiteliale, dilatarea spatiului intercelular) [166].
Dilatarea spatiului intercelular este determinatd la microscopia electronicd si indicd existenta
procesului inflamator intercelular. Modificarile histologice blande sunt caracteristice si pentru
BRGE non-eroziva [130, 171]. Leziunile sunt mai exprimate in BRGE eroziva, comparativ cu
BRGE non-eroziva [116].

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 LB1 si la 75 (100,0%) de pacienti din LB2, eroziuni esofagiene la 6 (15,4%) pacienti
din LB1 si la 75 (100%) de pacienti din LB2, displazie usoara si metaplazia mucoasei (sindromul
Barrett) la 3 (7,8%) pacienti din LBI1 si la 23 (30,7%) de pacienti din LB2. Ulceratii esofagiene
au fost constatate doar la 4 (5,3%) pacienti din LB2.

Analiza comparativa a rezultatelor examenului histologic al bioptatelor esofagiene a
evidentiat statistic semnificativ mai frecvent in LB2 doar eroziuni esofagiene (6 — 15,4% in LB1
vs 69 — 92,0% in LB2; p<0,001) si metaplazia mucoasei esofagiene (2 — 5,2% in LB1 vs 21 —
28,0% in LB2; p<0,01).

Examenul radiologic esogastroduodenal cu substantd de contrast nu este indicat in
stadiile precoce ale BRGE. Prezenta disfagiei reprezinta o indicatie pentru aceasta investigatie,

evidentiindu-se o eventuala strictura determinata de BRGE [7].
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In studiul nostru, examenul radiologic al esofagului a constatat in LB2 statistic
semnificativ mai frecvent reflux superior (10 — 28,6% in LB1 vs 37 — 60,7% in LB2; p<0,01) si
hernie hiatala (13 —37,1% in LB1 vs 42 — 68,9% in LB2; p<0,01), iar in LB1 - reflux distal (25 —
71,4% 1n LB1 vs 24 — 39,3% in LB2; p<0,01).

Asadar, la pacientii cu BRGE non-eroziva si cu BRGE eroziva tabloul clinic in perioada
diurna era practic similar. Cele mai multe diferente statistice s-au evidentiat la analiza frecventei
simptomelor in perioada nocturna. La pacientii cu BRGE eroziva, comparativ cu pacientii cu
BRGE non-eroziva, predominau pirozisul in perioada nocturnd, regurgitarea in perioada
nocturnd, durerile retrosternale si disfagia in perioada diurnd si nocturna. Pacientii cu BRGE
non-eroziva prezentau statistic semnificativ mai frecvent refluat alcalin, iar pacientii cu BRGE
eroziva - statistic semnificativ mai frecvent refluat peptic.

Diagnosticul BRGE este clinic, cu o evaluare minutioasd a simptomelor, dar confirmat
paraclinic, si este fundamentat prin anamneza, endoscopia digestiva superioard, pH-metria
esofagiana si raspunsul la tratamentul antisecretoriu [45, 90].

In pofida progreselor in studiul BRGE, multe aspecte ale acestei leziuni sunt insuficient
cercetate [85, 94], in special si mecanismele patogenetice ale NO in dezvoltarea si progresarea
BRGE [359, 470].

Cele mai importante functii fiziologice ale NO 1in sistemul digestiv sunt reglarea
tonusului vascular, participarea la transmiterea impulsurilor nervoase si asigurarea functiilor
motorii gastrointestinale [111]. in organism NO rezulti din reactia de transformare a L-argininei
in L-citrulind, proces catalizat de NOS [17, 25, 68, 111]. Produsele finale ale NO 1n organism,
formate prin reactia de oxidare, sunt nitritii (NO2) si nitratii (NO3) [25, 102].

Studiul particularitatilor metabolismului si rolului NO in aparitia dereglarilor motorii §i
neuroregulatorii la pacientii cu BRGE a constatat o diferentd statistic semnificativd intre
indicatorii metabolismului NO si severitatea manifestarilor clinice si endoscopice ale BRGE. La
pacientii cu esofagita de reflux s-a constatat cresterea concentratiei de nitriti in serul sangvin
(5,3+0,4 mg/1) si majorarea excretiei cu urina a anionilor de nitrifi in 24 de ore (16,8+1,1 mg/24
ore), comparativ cu grupul de control (4,25+0,23 mg/l vs 13,5£0,62 mg/24 ore, respectiv). in
plus, s-a constatat o corelare de intensitate medie intre severitatea pirozisului si indicatorii de
excretie a anionilor de nitriti (r=0,43, p=0,032) la pacientii cu esofagita de reflux de gradul 2 si 3
conform clasificarii Savary-Miller [23].

In studiul nostru, la examenul initial, nivelul nitratilor In serul sangvin era statistic
semnificativ mai mic in LM, comparativ cu LB1 (83,43%0,7 umol/l in LB1 vs 71,76+0,8 pmol/l
in LM; p<0,05) si cu LB2 (97,02+0,4 pmol/l in LB2 vs 71,76+0,8 umol/l in LM; p<0,05), in
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LB1, comparativ cu LB2 (83,43+0,7 pmol/l in LB1 vs 97,02+0,4 pmol/l in LB2; p<0,05).
Nivelul nitratilor in sucul gastric era statistic semnificativ mai mic in LB1, comparativ cu LB2
(42,92+0,6 umol/l in LBI1 vs 52,09+0,3 umol/l in LB2; p<0,001), in LM, comparativ cu LB1
(42,9240,6 pmol/l in LB1 vs 26,84+0,5 umol/l in LM; p<0,001) si cu LB2 (52,094+0,3 pumol/l in
LB2 vs 26,8+0,5 umol/l in LM; p<0,001).

Evaluarea repetata a constatat ca in LB1 s-a redus statistic semnificativ nivelul nitratilor
in serul sangvin (83,4340,7 umol/l si 75,75+0,4 umol/l; p<0,001) si nivelul nitratilor in sucul
gastric in dinamica (42,92+0,6 umol/l si 37,57+0,4 pmol/l; p<0,001).

In LB2 a fost constatati o tendintd similari: nivelul nitratilor in serul sangvin
(97,02+0,4 umol/l si 84,04+0,6 umol/l; p<0,001) si nivelul nitratilor in sucul gastric in dinamica
(52,09+0,3 pmol/1 si 40,12+0,6 umol/l; p<0,001) s-au redus statistic semnificativ.

Insa, la evaluarea finald, doar nitratii in serul sangvin erau statistic semnificativ mai
mari in LB2, comparativ cu LB1 (75,75+0,4 pmol/l in LBI1 si vs 84,04+0,6 umol/l in LB2;
p<0,001).

In ultimul timp s-au efectuat citeva cercetari in diferite tiri, care aratd legatura dintre
multimea factorilor genetici si BRGE, complicatiile ei, esofagul Barret si adenocarcinom.
Factorii genetici angreneaza polimorfismul unor gene care codifica citokinele pro- si
antiinflamatorii, gena COX-2, gena care regleaza proteinele ciclului celular, genele factorului de
crestere epidermal, etc (11, 16, 19)

Reiesind din scopul cercetarii, examenul genetic a fost efectuat prin determinarea
polimorfismului genelor NOSI1 si NOS2. Studiul a fost efectuat pe un lot de 106 pacienti cu
BRGE si 106 persoane sanatoase (caz-control), care au alcatuit lotul martor in varsta de 17-79 de
ani.

Analizand frecventa variantei alelice C/C a genei NOSI1 la pacientii cu BRGE se
constatd o frecventa mai redusa a acestei variante la pacientii din LB2 (24,6%), comparativ cu
pacientii din LB1 (28,9%). Deci, frecventa mai micad a variantei alelice C/C la homozigoti in
grupul de pacienti cu BRGE si, indeosebi cu forma eroziva a maladiei, permite de a concluziona
ca 1n acest caz avem o predispunere ereditara la dereglarea primara a motilitatii esofagului, fapt
ce ar avea un aport semnificativ in patogenia BRGE.

Varianta alelica T/T la homozigoti indica o frecventa mai nalta la pacientii cu BRGE,
comparativ cu lotul martor. Remarcabil, ca la pacientii cu forma eroziva (LB2), care au o
evolutie mai severa se constata un nivel mai Tnalt al variantei alelice T/T (29,5%), comparativ cu

LB1 (forma non-eroziva - 22,2%) si, indeosebi, cu lotul martor (17,0%).
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In acelasi timp, varianta alelici C/T la heterozigoti este distribuita echidistant in toate
loturile de studiu: BRGE (LB1 si LB2) si LM. Am putea spune ca aceasta varianta nu
influenteaza posibilitatea genetica de declansare a patologiei.

La pacientii cu forma non-eroziva in functie de genotip pentru polimorfismul G954C al
genei NOS1 analiza statistica nu a aratat nici 0 asociere cu un risc crescut de esofagita de reflux,
p>0,05. Rezultatele noastre arata ca purtatorii genotipului C/C polimorfismului G954C al genei
NOS2-promotor la pacientii cu BRGE, forma erosiva, au 0 asociere de risc crescut de 2,7 mai
mare decat purtatorii genotipurileor 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).

A fost efectuata analiza distributiei variantelor alelice ale polimorfismului genei NOS1 in
raport cu durata maladiei. S-a constatat ca varianta alelica 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).

Rezultatele noastre arata ca purtatorii genotipului T/T polimorfismului C/T al genei NOS1
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).

Constatam, ca purtatorii genotipului C/C polimorfismului C/T al genei NOSI la pacientii
cu BRGE si durata maladiei mai mult de 10 ani au 0 asociere cu un risc scazut si S-a impus
protector impotriva dezvoltarii esofagitei erozive (OR 0,30; 95% CI. 0,10-1,90), p<O0,05.
Conform datelor obtinute, constatdm ca genotipul C/C al genei NOS1 poarta o functie protectiva
in dezvoltarea formelor severe a bolii de reflux gastroesofagian.

Istoricul natural al bolii de reflux gastroesofagian determina indica, ca forma non-eroziva
in 3-5% evolueazd in esofagul Barrett, iar forma eroziva — 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 separatd in functie de tipul modificarilor histopatologice a evidentiat, ca purtatorii
genotipului C/C polimorfismului G954C al genei NOS2 au un risc crescut de 3,9 ori pentru
metaplazia epiteliului esofagian. Analizand variantele alelice ale genei NOS2, se constatd, ca
varianta alelica C/C se intdlneste cel mai frecvent (47,8%), comparativ cu alte variante: G/G-
30,4% vs G/C -21,8%. De mentionat, ca varianta alelica C/C la pacientii cu metaplazie are o

frecventd mult mai mare in lotul de baza (47,8), comparativ cu lotul martor (12,3%).
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Analiza riscului (OR) confirmd, ca purtatorii genotipului C/C au un risc sporit de
dezvoltare a esofagului Barrett (OR 3,9; 95% CI: 1,55-9,8), p< 0,01).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII

1. 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 anunta
simptomul clinic principal si specific al maladiei.
2. Datele cercetarii au demonstrat ca simptomele clinice tipice ale BRGE (pirozisul,
regurgitatia) au o frecventa identica in ambele forme (eroziva, noneroziva). Pirozisul a fost
depistat la 57 (100%) de pacienti din LB1 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, iar 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).
3. Studierea ritmului circadian la pacientii cu BRGE, demarca urmatoarele particularitati: pentru
forma erosiva este mai caracteristic predominarea unor simptome in perioada nocturna (pirozis
87,4%; sufocare nocturna 20,7%; dereglari cardiace 14,9%; tusa 36,6%), comparativ cu forma
non erosiva (pirozis 64,9%; sufocare nocturna 7,6%; dereglari cardiace 7,10%; tusa 10,6%).
4. Forma evolutivd 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 erosivd a BRGE sunt caracteristice modificari histomorfologice mai severe
(metaplazia 28,0%, displazia 2,7%), dar in forma nonerosiva si endoscopic negativd morfologic
se determind semne de inflamatie si lipsesc complicatiile, caracteristice pentru forma erosiva.
5. Analiza nivelului seric al metabolitilor stabili ai NO a decelat o tendinta notabila de elevare la
pacientii cu BRGE comparativ cu persoanele sidnatoase, care predomina semnificativ la pacientii
cu forma erosiva fata de paternul non-eroziv: 97,02+0,4 vs 83,43+0,7 umol/l (p<0,05), ceea ce
sugereazd valoare lor predictiva privind eolutia formei erozive a maladiei.
6. Nivelul metabolitilor stabili ai NO apreciati in sucul gastric este semnificativ mai inalt la
pacientii cu BRGE comparativ cu persoanele sandtoase si predomina la pacientii cu forma
erosivd a BRGE (52,09+0,3 pmol/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 aprecierea procesului
inflamator al afectarii mucoasei esofagului comparativ cu nivelul metabolitilor stabili ai NO

apreciati in serul sanguin.
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7. Examenul polimorfismului genei NOS1 nu a constatat diferenta statistica intre intre pacientii
cu BRGE si persoanele sanatoase la variantele alelice C/C si C/T. Varianta alelica T/T este
statistic nesemnificativd 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 alelicd C/C a genei NOS2 se intilneste mai frecvent la pacientii cu
durata mai lunga 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.

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

9. Problema stiintifica importantd solutionata in teza 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

1. 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 afectarii mucoasei esofagului si prognosticului acestei patologii.

2. 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.

3. 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 pmol/I,
sunt indicati pentru examinarea obligatorie endoscopica cu prelevarea bioptatului esofagian.

4. 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 umol/l), necesita monitorizare histomorfologica a bioptatului esofagian

anual.
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eficacitatea ei in cazul patologiei gastroenterologice, cu aplicarea metodelor de
diagnostic complex contemporan, care include determinarea nivelului mediu de
metaboliti ai oxidului nitric.
7.0biectii/ propuneri: nu sunt.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cererea de
inovatie.

Sef laborator,

SCM \éi’ é/&g/ E. Briceag.
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Anexa 4. Chestionarul clinicii Mayo

5. v-au deranjat dereglarile de activitate a cordului / senzatia de

Rrasturnare” a inimii in decursul ultimei luni?
Gecriokounu nu eac nepebou e pabome cepdua/owyuieHus «nepesopadyueaHus»
" cepdua 8 meyeHue nocnedHezo mecsaya?

DA | In timpul zilei In_timpul noptii Severitatea simptomului
B meyeHue OHA B meyeHue Hoyu (apreciati pe o scara de la1la
10)
Niciodata Niciodata Cepbé3HOCTb cuMnToMa
Hukozda Hukoz0a (ouetuTe no wkane ot 1 ao 10)
Rareori (<2 ori pe Rareori (<2 ori pe
s3ptimini) Mspedka(< | sdptdmina)
2x pa3 8 Hedene) : U3pedka(<2x pa3 8 Hedene)
Deseori(>2ori pe | Deseori(>2ori pe
saptamind) _ saptamina)
Yacmo(= 2x pa3 @ Yacmo(=2x pa3 e Hedesie)
Hedene)
Permanent [locmosHHo | Permanent [locmoaHHO

6. Vi deranjeaza sentimentul de arsura a limbii, gust acru in gura pe

parcursu ultimei luni ?
Becriokoum U 8aC YyeCmeO XOKeHUs A3blKa, MPUeKyC KUC/02o0 80 pmy 6 meyeHue

nocnedHe20 mecsya?

DA | In timpul zilei In timpul noptii Severitatea simptomului
B meyeHue OHA B meyeHue Hoyu (apreciati pe o scara de la11la
10) ’
Niciodata .| Niciodata Cepbé3HocTb cumnToma
Hukozda ) Hukoz0a (ouenute no wkane ot 1 ao 10)
Rareori (2 ori pe Rareori (<2 ori pe
saptimind) MWapedka(< | sdptdmind)
2x pa3 e Hedene) U3pedka(<2x pa3 e Hedene,
Deseori(>2ori pe | Deseori(>20ri pe
sdptamina) sadptamina)
Yacmo(= 2x pa3 6 Yacmo(=2x pa3 e Hedene)
Hedene)
Permanent [locmosHHO Permanent [locmosHHO

7. V-a deranjat senzatia de ingreunare/ durere la deglutitie in decursul

lunii anterioare ?
Becriokousio nu 8ac 4yscmeo 3ampyOHeHH020/601e3HEHHO20 2/10maHusi 8 meveHue

npowedwezo Mecaua?

DA | In timpul zilei In timpul noptii Severitatea simptomului
B meyeHue OHA B me4eHue Ho4u (apreciati pe o scaradelala
10)
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Niciodata Niciodata CepbE3HOCTb cUMnTOMa
Hukozda Hukozda (oueHnuTe no wkane ot 1 go 10)
Rareori (<2 ori pe Rareori (<2 ori pe
saptamind) MWapedka(< | sdptdmina)
2x pa3 e Hedene) U3pedka(<2x pa3 e Hedene,
Deseori(>2ori pe | Deseori(22ori pe
saptamina) saptamina)
Yacmo(= 2x pa3 e Yacmo(=2x pa3 e Hedene)
Hedene)
Permanent [locmosHHO Permanent [locmosHHO

8. V-a deranjat tusea pe parcursul ultimei luni?
Becrnokouno au 8ac NnoKawusaHue 8 meyeHue npowedwezo mecaya?

DA | In timpul zilei In timpul noptii - Severitatea simptomului
B meyueHue dusa B meyeHue Hoyu (apreciati pe o scarade la1la
10)
Niciodata Niciodata Cepbé3HOCTb CUMATOMA
Hukozda Hukoeda (ouenute no wkane ot 1 ao 10)
Rareori (2 ori pe Rareori (<2 ori pe
saptamind) Mapedka(< | sdptdmind)
2x pa3 e Hedene) WN3pedka(<2x pa3 8 Hedene)
Deseori(>2ori pe | Deseori(>2ori pe
sdptamina) saptimina)
Yacmo(= 2x pa3 6 Yacmo(=2x pa3 e Hedene)
Hederne)
Permanent [locmoOsHHO Permanent ﬁocmommo

9. V-a deranjat riguseala vocii, senzatia de usturime in git pe
parcursul ultimei luni ?

Becrokouna, Iu 8ac OXpunyiocmb 20/10ca, YyeCmeo NepweHuss 6 eopre 8 meyeHue
nocnedHezo mecsua?

DA | In timpul zilei In timpul noptii Severitatea simptomului
© | BmeyeHue OHA B meyeHue HoYu (apreciati pe o scaradela1la
) 10)
Niciodata Niciodata Cepbé3HOoCTb CUMMTOMa
Hukoz0a Hukozda (ouenute no wkane ot 1 go 10)
Rareori (<2 ori pe Rareori (<2 ori pe
saptamini) MW3pedka(< | sdptamind)
2x pa3 e Hedene) Uspedka(<2x pa3 8 Hedene)
Deseori(>2ori pe | Deseori(>2ori pe
saptamina) saptamina)
Yacmo(> 2x pa3 8 Yacmo(=2x pa3 e Hedene)

Hedene) )
Permanent TTocmosHo Permanént 'ﬂocmommo
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10. V-a deranjat ingreunaea respiratiei / sfordit in timpul somnului pe

- parcursul ultimei luni?
Becniokouno nu eac msxenoe ObixaHue/xpan 60 CHe 6 meyveHue npowedwezo

mecsya?
DA | In timpul zilei In timpul noptii Severitatea simptomului
B meuyeHue OHa B meyeHue HoYu (apreciatipe o scardadela1la
10)
Niciodata Niciodata Cepb&3HocTb cumnToma
Hukoz0a Hukozda . (ouenure no wkane ot 1 go 10)
Rareori (<2 ori pe Rareori (<2 ori pe
saptamind) W3pedka(< | saptamind)
2x pa3 e Hedene) U3spedka(<2x pa3 e Hedene)
Deseori(=2ori * pe | Deseori(22ori pe
saptamina) ' saptamind)
Yacmo(= 2x pa3 e Yacmo(=2x pa3 e Hedene)
Hedene) ;
Permanent [locmosHHo | Permanent [locmosHHO

5. v-au deranjat problemele cu sinusurile( haimorite,frontite) in

decursul ultimei luni? )
Becriokounu nu eac nepebou e pabome cepdua/owyweHus «nepesopadusaHusa»

cepdua 8 meveHue nocnedHezo mMecaya?

DA | In timpul zilei In timpul noptii Severitatea simptomului
B meyeHue dHs ' _B meyeHue HoYu (apreciati pe o scarade la 1 la
. 10)
Niciodata Niciodata Cepb&3HoCcTb cumnToMa
Hukoeda Hukozda (ouenuTe no wkane ot 1 go 10)
Rareori (<2 ori pe Rareori (<2 ori pe
sdptamind) W3pedka(< | saptamina)
2x pa3 e Hedene) U3spedka(<2x pa3 e Hedene)
Deseori(>2ori pe | Deseori(>2ori pe
saptamina) saptamina)
Yacmo(= 2x pa3 8 Yacmo(=2x pa3 e Hedene)
Hedene)
Permanent [locmosaHHO Permanent [locmoaHHo

11.Cind $i cu ce scop v-ati adresat ultima dati la stomatolog (vizita
profilactica, tratarea dintilor, tratarea mucoasei cavititii bucale si a
limbii ) ? ,

Koz0a u ¢ kakoll uyenbio 6bl obpawanucs nocnedHull pas K cmomamosiogy
(npoghunakmuyeckul ocmomp,niedeHue  3ybos, neqeHue cnuzucmol  0bonoyKu
nonocmupma u s3bika)? v

- Nu Hem
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‘Da ( dupa posibilitate indicati modificarile patologice depistate din partea
smaltului dentar, mucoasei cavitatii bucale si limbei)
[a (no 803MOXHOCMU yKaXume ebisiNIeHHbIe y 8ac Namonozudeckue USMeHeHUs co
_ cmopoHkI 3y6Hol 3Manu, cnuducmoil 060/104KU nofocmu pma u A3bIKa):

12. Ati urmat careva medicamente pentru inlaturarea acuzelor sus-
numite ?[puHumanu nu MedukaMmeHms! 0/ yCmpaHeHUs ebllueyKa3aHHbIX Xanob?

- Nu Hem

- da ( daca da completati tabelul urlhétor)

[a (ecnu da, 3anonHume cnedyrowyto mabnuuy)

Medicamentul
Mpenapar

De cite ori pe
saptamina ati
luat

Pe parcursul a cite luni
ati primit medicamentul?
Ckonbko Mecsues

Cit de bine v-a ajutat
medicamentul ?
Hackonbko xopowo

medicamentul | npuHuManu npenapat? | npenapar nomoran?
?  Ckonbko
pa3s B
Hepenio
npuHuManu
npenapar?
Omeprazol Omenpason 1 Mai putin de 1 Menee 1 | Bine Xopouuo
Lansoprazol JlaHconpason 2 Dela1la6 " Ort1po| Partial YactuuHo
Pantoprazol MaHTonpason 3 6. 7777 Nua ajutat He
Esomeprazol 33omenpason 4 Mai multde 6 Bonee 6 | nomoran
Rabeprazol Pa6enpason n bonee ”
Ranitidina  Panutugux
Famotidina <$amoTnauH
. Maalox” «Maanokc»
. Almagel «Anbmarenb»
+Renni" «PeHHU»
Soda alimentarda Copga
Altele Apyrve
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnatul, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza de doctorat

se referd la propriile activitati si realizari, In caz contrar urmand sa suport consecintele 1n

conformitate cu legislatia in vigoare.

SCURTU Alina

08 iulie 2015
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