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CORELATII DINTRE PROCESELE DE PEROXIDARE LIPIDICA, SISTEMUL
ANTIOXIDANT SI INFECTIA HELICOBACTER PYLORI LA PACIENTII CU
DIFERITE VARIANTE DE EVOLUTIE ALE ULCERULUI DUODENAL
Ghenadie Bezu, Ion Arteni, Ion Tibirna
Catedra medicina interna nr.3 U.S.M.F. , Nicolae Testemitanu”

Summary
The correlation between lipid peroxidation processes, antioxidant system and
Helicobacter pylori infection in patients with various forms of evolution of duodenal ulcer

The results of comparative analysis of clinical clues to explore complex paraclinic
registered 104 patients with duodenal ulcer were conventionally defined two clinical groups: the
benign variant and severe duodenal ulcer. Regardless of the presence or absence of H. pylori
infection in both groups of patients were confirmed increased activity of lipid peroxidation
system and decreased activity of antioxidant system compared with controls and these changes
were significantly more pronounced in patients with H. pylori associated duodenal ulcer.

Rezumat

In rezultatul analizei comparative a indiciilor clinico-paraclinici inregistrati la explorarea
complexa a 104 bolnavi cu ulcer duodenal s-au definit conventional doua grupuri clinice: cu
variantd de evolutie benigna si severa de ulcer duodenal. Indiferent de prezenta sau lipsa infectiei
H.pylori, in ambele grupuri de pacienti s-au atestat cresterea activitatii sistemului de peroxidare
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lipidica si scdderea activitatii sistemului antioxidant comparativ cu lotul martor §i aceste
modificari au fost semnificativ mai pronuntate la pacientii cu UD H.pylori asociat.

Actualitatea temei

Ulcerul duodenal (UD) este o patologie cu ulcerogeneza multifactoriald, in care infectia cu
Helicobacter pylori (H.pylori) si hiperaciditatea gastricad reprezintd elementele esentiale
[4,8,11,12,13]. Conform studiilor multicentrice, persistenta H. pylori cauzeaza mai mult de 90%
ulcer duodenal si mai mult de 80% ulcer gastric, infectia helicobacteriana fiind considerata una
dintre cele mai raspandite infectii umane [5,7,9]. Deoarece doar aproximativ 10% din persoanele
infectate cu H.pylori dezvolta UD, se presupune interactiunea convergenta in geneza maladiei a
mai multor factori, unii definind virulenta bacteriei, iar alfii caracterizand capacitatea si
mijloacele de aparare ale mucoasei gastroduodenale [1,10,13].

Actualmente este cert dovedit rolul proceselor de peroxidare lipidica (POL) si a sistemului
antioxidant (SAO) 1n ulcerogeneza cu producerea in exces a radicalilor liberi ai oxigenului,
produsilor primari si finali ai lipoperoxidarii [2,3,14].

Scopul cercetarii
Studierea corelatiilor dintre procesele POL, SAO si infectia H.pylori la pacienti cu diferite
variante de evolutie a UD in recrudescenta.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 104 bolnavi cu UD in acutizare: 54 pacienti cu UD H.pylori
asociat (varsta medie 31,0+1,2 ani) si 50 pacienti cu UD H.pylori neasociat (varsta medie
36,8+1,2ani). Toti bolnavii au fost investigati conform wunui protocol standard:
fibrogastroduodenoscopia cu biopsia mucoasei gastroduodenale (2 piese de material bioptic din
regiunea antrului, 2 piese din corp); H.pylori a fost identificat in materialul bioptic complex prin
testul ureazic rapid, histologic si serologic.

Pentru estimarea activitatii POL au fost determinate concentratiile de conjugate dienice
(CD), conjugate trienice (CT) si nivelele de baze Schiff in plasma. Activitatea SAO a fost
apreciatd prin determinarea concentratiei de ceruloplasmina (CP), transferina (TR), precum si
coeficientul CP/ TR. Lotul martor a fost constituit din 42 persoane practic sanatoase.

Rezultate si discutii

In rezultatul analizei comparative a indiciilor clinico-paraclinici inregistrati la explorarea
complexa a 104 bolnavi cu ulcer duodenal s-au definit conventional doua grupuri clinice: grupul
A - cu varianta de evolutie benigna a bolii - 85 pacienti (81,7%) si grupul B — cu varianta de
evolutie severa de boala ulceroasa - 19 pacienti (18,3%).

In grupul A boala s-a instalat treptat, fara dureri acute si fenomene de dispepsie
manifesta, pofta de mancare era pastrata iar defectul ulceros s-a constituit in medie dupa cca
3,4+0,9 ani din momentul semnalarii primelor acuze. In acutizari mai rar au fost invocate dureri
intense. Semnele dispeptice mai des atestate Tn acest grup au fost greturile (55,2%) si aproape
exceptional, vomele (7,3%). Nici unul dintre ei nu a prezentat deficit ponderal. Termenii medii
de cicatrizare a defectului ulceros, conform materialelor de examen endoscopic, in functie de
dimensiunile defectului, s-a incadrat in intervalul de 14-28 zile. Recidivele nu au survenit mai
des decat una la 2 ani. In perioada de remisiune acesti pacienti erau in deplind capacitate de
munca.

Altele au fost datele la bolnavii cu varianta de evolutie severa de boala ulceroasa (grupul
B), la care debutul mai des a fost acut, uneori chiar prin complicatii grave ale ulcerului —
perforatie sau hemoragie digestiva. Defectele ulceroase au fost depistate la ei dupa cca 2,5+6,5
ani de la primele semne morbide. Practic la toti sindromul dureros a fost intens pronuntat, iar in
47,8% cazuri durerile au fost permanente. Semnele dispeptice prezente au fost greturile si voma
(73,3% si respectiv 58,9%). Recurentele bolii au fost anuale, iar termenii medii de cicatrizare a
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ulcerelor au fost de cca 48+5,7 zile. Apetitul s-a pastrat si la acesti pacienti, dar 43,5% din ei au
fost subponderali, deficitul de masd corporala a fost si mai pregnant la 22,4% 1n perioada de
acutizare si se definea prin citofobie. Pentru obtinerea remisiunii a fost necesard o perioada mai
mare de tratament ce presupunea si un interval mai lung de incapacitate de munca (in medie
53,248,4 zile). Din cauza bolii 31,1% din acesti pacienti s-au vazut nevoifi sd-si remanieze
conditiile de munca sau sa se recalifice.

Datele de explorare a parametrilor ce specificd activitatea POL in plasma sangvind la
bolnavii cu evolutie benigna si severd a UD sunt prezentate in tabelul 1, din care rezulta, ca in
functie de varianta de gravitate evolutivd a bolii difera expresia dereglarilor POL. Astfel, in
grupul de pacienti cu evolutiec benigna a bolii concentratia CT a constituit 2,23+0,11 pmol/l,
fiind nesemnificativ crescutd in raport cu indicii normativi (P>0,05). Nivelul CD a depasit
valorile normale si a atins 11,64+0,27 umol/l (P<0,01). Nivelul de baze Schiff in plasma
pacientilor cu evolutie benigna a bolii a fost mai inalt decat in lotul martor de aproximativ de 1,5
ori si a constituit 2,29+0,14 u.c (P<0,001).

Tabelul 1

Valorile produsilor POL in plasma sangvina a bolnavilor cu ulcere duodenale

cu diferite variante de evolutie

Produsi POL
Lotul examinat CT CcD Baze Schiff
(umol/1) (umol/1) (u.c.)
UD cu evoluie benigna (A) 2,23+0,11 11,64+0,27** 2,29+0,14%%*
UD cu evolutie severa (B) 3,12+0,19* 15,64+0,68*** 3,46+0,12%***
Lotul martor 2,09+0,14 8,87+0,55 1,47+0,03

Noti: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001

in grupul de pacienti cu evolutie severi a bolii activarea rapidi a POL a determinat cresterea
tuturor produsilor peroxidici si valorile lor medii devansau semnificativ atat indicii respectivi ai
persoanelor din lotul martor, cat si parametrii grupului cu evolutie benigna a bolii. Nivelul CT in
plasma bolnavilor din acest grup clinic a fost de 1,5 ori mai inalt decat valorile normale si a
constituit 3,12+0,19 umol/l (P<0,001). Acest indice a fost cert majorat si in comparatie cu grupul
pacientilor cu evolutie benigna a bolii (P<0,001). Concentratia CD la pacientii cu evolutie severa
a ulcerului a constituit 15,64+0,68 umol/l, ceea ce ar fi de 1,8 ori mai mare decat in lotul martor
(P<0,001) si de 1,3 ori decat la pacientii cu evolutie benigna a bolii (P<0,001). Concentratia de
baze Schiff in plasma pacientilor grupului B a constituit in medie 3,46+0,12 u.c, ceea ce este de
2,4 ori mai mare In raport cu valorile normale (P<0,001) si de 1,5 ori in raport cu indicii
bolnavilor cu evolutie benigna a bolii (P<0,001).

Analizand rezultatele activitatii sistemelor de protectie antioxidativd am constatat, ca bolnavii
din ambele grupuri au prezentat scaderea valorilor plasmatice de CP cat si de TR (Tabel 2). La
bolnavii cu evolutie benigna a bolii concentratia CP s-a diminuat cu 35,9%, iar la bolnavii din
grupul cu evolutie severa — cu 43,3%, si a constituit respectiv 113,80+£10,93 si 100,69+6,04 u.c.
Scaderea concentratiei CP in comparatie cu lotul martor a fost concludenta (P <0,001).

Dinamica reducerii concentratiei TR in plasma a fost calitativ alta. In grupul de control
indicii medii au constituit 131,08+6,56 uc. Scaderea maxima a nivelului TR s-a determinat la
pacientii cu evolutie benigna a bolii si a constituit 80,74+8,32 uc., (P<0,001). Concentratia TR
din plasma pacientilor din grupul B a fost diminuata nesemnificativ si a constituit 109,39+9,77
uc.(P>0,05). Divergentele indicilor medii ai concentratiei de TR la bolnavii cu evolutie benigna
si severa la fel au fost statistic neconcludente (P>0,05).
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Tabelul 2

Activitatea enzimelor SAO in plasma bolnavilor cu diferite variante
de evolutie ale ulcerului duodenal

Lotul examinat

Produsi SAO

Ceruloplasmina (CP)
(u.c.)

Transferina

(TR) (u.c.)

Indicele CP/TR

UD cu evolutie benigna (A)

113,84+10,93**

80,74+8,32*%**

1,8240,20%**

UD cu evolutie severa (B)

100,69+6,04***

109,39+9,77%**

0,95+0,10%**

Lotul martor

177,53+12,70

131,08+6,56

1,35+0,02

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 diferente semnificative cu lotul martor

Rezultatele cercetarilor efectuate au constatat, ca nivelul parametrilor biochimici este
influentat direct de evolutia UD. In puseul acut UD asociazi activarea proceselor POL cu
acumularea lor excesiva in eritrocite si, In special, in serul sangvin, iar in sistemul antioxidativ
de protectie se produce si diminuarea dezechilibratd a enzimelor functionale. Cele din urma
indica, ca procesele intensive de peroxidare lipidica determind epuizarea rapidd a enzimelor
fermentative cu diminuarea activitatii de protectic antiperoxidica si cresterea sindromului de
intoxicatie endogena.

Modificarile in sistemul POL/SAO au fost diferite si in grupurile de pacienti cu UD asociat
si neasociat cu infectie H.pylori (Tabele 3, 4). Indiferent de prezenta sau lipsa infectiei H.pylori,
in ambele grupuri de pacienti s-au atestat cresterea activitatii sistemului de peroxidare lipidica si
scaderea activitatii sistemului antioxidant comparativ cu lotul martor si aceste modificari au fost
semnificativ mai pronuntate la pacientii cu UD H.pylori asociat, probabil prin faptul ca H.pylori
stimuleazd formarea citotoxinelor si a altor factori care mentin reactia inflamatorie locala in
mucoasa gastroduodenala [8].

Astfel, in grupul de pacienti cu UD H.pylori neasociat concentratia CT a crescut
nesemnificativ in raport cu indicii normativi §i a constituit 2,12+0,13 pmol/l (P>0,05), in timp ce
valorile CD si baze Schiff au crescut semnificativ si au constituit respectiv 10,44+0,21 pumol/I
(P<0,05) si 2,30+0,11 u.c. (P<0,001). La pacientii cu UD H.pylori asociat toti indicii produsilor
POL au fost semnificativ majorati.

Tabelul 3

Valorile produsilor POL in plasma sangvina a bolnavilor cu ulcere duodenale in
dependenta de prezenta infectiei H.pylori

Produsi POL
Lotul examinat CT CD Baze Schiff
(umol/1) (umol/1) (u.c.)
UD H.pylori neasociat (n=50) | 212+0,13 | 10,44+0,21* 2,30+0,11***
UD H.pylori asociat (n=54) 3,23+£0,15* | 14,35+0,53*** 3,37+£0,09***
Lotul martor 2,09+0,14 8,87+£0,55 1,47+0,03

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001
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Tabelul 4
Activitatea enzimelor SAO in plasma bolnavilor cu ulcere duodenale
in dependenti de prezenta infectiei H.pylori

Produsi SAO
Lotul  examinat Ceruloplasmina (CP) Transferina _
Indicele CP/TR
(u.c) (TR) (u.c.)
UD H.pylori neasociat (n=50) 140,61+9,22** 98,55£8,27*** [1,63+0,19***
UD H.pylori asociat (n=54) 105,53+£8,07*** | 102,65+9,63*** |0,89+0,11***
Lotul martor 177,53+12,70 131,08+6,56 1,35+0,02

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 diferente semnificative cu lotul martor

Activitatea enzimelor SAO a fost semnificativ scazuta atat la bolnavii cu UD H.pylori
asociat, cat si la cei cu UD H.pylori neasociat comparativ cu lotul martor. La bolnavii cu UD
H.pylori asociat comparativ cu cei cu UD H.pylori neasociat s-a atestat o scadere semnificativa
a CP (105,53+8,07 u.c. si 140,61+9,22 u.c. respectiv, P<0,01), in timp ce activitatea TR a avut o
tendintd de scadere mai importantd la bolnavii cu UD H.pylori neasociat (P>0,05). Aceasta
denota decompensarea esentiala si pronuntata a sistemului de protectie antioxidativa, in special,
la bolnavii cu UD H.pylori asociat, fiind determinatd de modificarea relativa a rezervelor
endogene de mecanisme de protectie, care sunt de valentd decisiva pentru caracterele patologice
si care se redreseaza mult mai dificil decat agresiunea exogena.

Totodata, toti bolnavii cu varianta severa de evolutie a UD erau H.pylori asociat. Astfel ca
gradul de dereglari ale POL/SAO ar putea fi influentat si de genotipul H.pylori.

Concluzii

1. La explorarea complexa a bolnavilor cu ulcer duodenal s-au definit conventional doua
grupuri clinice: cu varianta de evolutie benigna si severa de boala ulceroasa;

2. Indiferent de prezenta sau lipsa infectiei H.pylori, in ambele grupuri de pacienti s-au atestat
cresterea activitatii sistemului de peroxidare lipidica si scaderea activitatii sistemului
antioxidant comparativ cu lotul martor si aceste modificari au fost semnificativ mai
pronuntate la pacientii cu UD H.pylori asociat.
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ROLUL INFECTIEI HELICOBACTER PYLORI iN RECURENTELE
ULCERELOR DUODENALE
Ion Arteni, Ion Tibirna, Ghenadie Bezu
Catedra Medicina Interna nr. 3 USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The role of Helicobacter pylori infection in duodenal ulcer recurrences

Study on a group of 37 patients with multiple duodenal ulcers (clinical and endoscopic remission),
with incomplete eradication of infection with Helicobacter pylori, reports about increasing ulcer
recurrences according to a high degree of contamination of gastric mucosa with Helicobacter pylori,
during the first year of surveillance. Degree of infection of gastric mucosa with Helicobacter pylori at
the end of the treatment, in clinical- endoscopic on car remission, can serve as a criterion to forecast the
development of duodenal ulcer recurrences.

Rezumat

Studiul efectuat pe un lot de 37 bolnavi cu ulcere duodenale multiple (remisie clinico-
endoscopicd) cu eradicarea incompletd a infectiei Helicobacter pylori, relateazd despre cresterea
numadrului recurentelor ulceroase in functie de gradul sporit de contaminare a mucoasei gastrice
cu Helicobacter pylori, pe parcursul primului an de supraveghere. Gradul de infectare a mucoasei
gastrice cu Helicobacter pylori la sfarsitul tratamentului, in cazul remisiunii clinico-endoscopice,
poate servi ca criteriu de prognozare a dezvoltarii recurentelor ulcerului duodenal.

Actualitatea temei

Este cunoscut, ca persistenta infectiei Helicobacter pylori in mucoasa gastricd poate avea
rol declansator sau poate participa in mecanismele patogenice, multiple afectiuni ale tractului
digestiv, In deosebi a ulcerului gastroduodenal [2,5,9]. Determinarea infectiei Helicobacter
pylori este extrem de importantd pentru instituirea unui tratament adecvat, necesar vindecarii
rapide a ulcerului duodenal si reducerii numarului de recurente ulceroase [1,4,7,8].

Observatiile mai multor studii in domeniu au demonstrat ca prezenta sau asocierea acestui
agent microbian in cazul ulcerului duodenal vindecat induce recidive frecvente [3,13].

In literatura de specialitate existd comunicari unice referitor la dezvoltarea recurentilor
ulceroase in dependentd de gradul de infectare al mucoasei gastrice cu agentul microbian
Helicobacter pylori.

Scopul studiului
Aprecierea corelatiei intre frecventa recurentelor ulceroase si gradul de infectare al
mucoasei gastrice cu infectia Helicobacter pylori.

Material si metode

A fost studiatd pe parcursul primului an frecventa recurentelor ulceroase la 37 de pacienti
cu ulcere duodenale multiple (25 barbati si 12 femei), dupa atingereca remisiei clinico-
endoscopice. Limitele de virsta ale pacientilor au fost intre 15 si 57 ani, virsta medie alcatuind
31,7 £ 1,1 ani. Diagnosticul a fost confirmat in baza datelor clinico-anamnestice si paraclinice cu
utilizarea urmatoarelor probe clinico-instrumentale:
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