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Summary
The relationship between metabolite level of nitric oxide in patients
with gastro-esophageal disease and severity of peptic esophagitis

There are presented results of studying 17 patients with gastro-esophageal reflux disease
and 11 healthy volunteers of age 18-30. It was revealed, that nitric oxide level in patients
exceeds that in healthy volunteers. It was noted also, that nitric oxide level is different depending
on disease form (erosive or non-erosive form). Study revealed direct correlation between indices
of metabolism of nitric oxide and damage rate of mucous membrane: metabolite level of NO
increased with increasing erosive processes in mucous membrane of esophagus.

In patients with GERD was revealed higher level of NO in gastric juice than in healthy
control.

Rezumat

Sunt prezentate rezultatele investigarii a 17 pacienti cu boala de reflux gastroesofagian si
11 persoane sanatoase (voluntari) cu virsta cuprinsa intre 18-30 ani. S-a determinat ca nivelul
oxidului nitric in serul sanguin la bolnavi este mai mare decdt la persoanele sanitoase. Am
remarcat cd nivelul NO diferd in dependenTa de forma BRGE, fiind mai ridicat la cea eroziva.
S-a apreciat corelaTie directd a indicilor oxidului nitric cu gradul de afectare a mucoasei
esofagiene: nivelul NO a crescut o datd cu agravarea proceselor erozive ale esofagului.
La pacienTii cu BRGE s-a evidentiat un nivelul mai ridicat de oxid nitric Tn sucul gastric
comparativ cu persoanele sanatoase.

Actualitatea

Boala refluxului gastroesofagian ocupd pozitii dominante in distributia patologiilor
tractului gastrointestinal superior, devenind una din cele mai actuale si larg studiate probleme in
gastroenterologia contemporana[2]. Cercetari epidemiologice multiple demonstreaza ca
incidenta BRGE, inclusiv forma neeroziva, se mentine stabil inaltd in ultimele decenii. Studii
efectuate in Europa si SUA au aratat ca 20-25% de populaTie prezinta semne ale BRGE, iar la
7% simptomele apar zilnic[5].

Elementul principal in dezvoltarea BRGE se considera dereglarea motilitatii esofagiene,
ce contribuie la aparitia refluxului gastroesofagian [1]. In patogenia dereglarilor motorii a
esofagului un rol important au si schimbari metabolice a oxidului nitric [Konturek J., 1997].

Oxidul nitric este una dintre cele mai importante molecule biologice. Oxidul nitric
participa 1n reactii imune, inflamatorii, regleaza permeabilitatea vasculara. Inductorii principali
sunt citokinele antiinflamatorii. Producerea oxidului nitric este realizatd de catre enzima
inductibila NO-sintaza (iNOS), expresia cdruia se realizeaza in celulele macrofagale. Activarea
iNOS, formarea oxidului nitric §i catabolismul ulterior este insotit de cresterea nivelului
metabolitilor finali — NO2, NO3[4].

Studierea nivelului metabolifilor NO este o problemd de actualitate majora si
indispensabila pentru aprofundarea cunostintelor despre patogenia BRGE. Perspectiva studiului
constd in evidentierea criteriilor noi clinice si de diagnostic si dezvoltarea recomandarilor de
influenta asupra proceselor de formare a BRGE [3].
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Scopul lucrarii
Studierea metabolismului oxidului nitric la pacienti cu boala de reflux gastroesofagian.

Obiectivele

1. Determinarea nivelului metabolitilor oxidului nitric in serul sanguin la bolnavi de
BRGE si compararea cu nivelul lor la persoane sanatoase.

2. Studierea gradului de alterare a mucoasei esofagiene in dependentd de nivelul
metabolitilor NO.

3. Determinarea nivelului metabolitilor oxidului nitric in sucul gastric la bolnavi de
BRGE si compararea cu persoanele sanatoase.

Metode si materiale

In studiu au fost incluse 28 persoane de virsta 18-30 de ani (24+1,3), divizati in doui
loturi: 17 persoane - lotul de studiu si 11 persoane sandtoase - lotul-control.

Criterii de includere in studiu:

e Bolnavi de BRGE care prezentau pirozis si/sau regurgitare, varsta > 18 ani.

e acordul informat al persoanelor cercetati pentru efectuarea investigatiilor
instrumentale si de laborator.

Metode:

- esofagogastroduodenoscopie

EGDS s-a efectuat dupd metodica standartizata cu folosirea endoscopului «Olimpusy». A
fost evidentiatd forma endoscopic-negativa si esofagita de reflux, evaluarea severitatii caruia a
fost efectuatd in conformitate cu Clasificarea din Los-Angeless(1994).

- metoda fotometrica cu reactiv Griess.

Pentru studierea metabolismului oxidului nitric la cei cercetati a fost determinat nivelul
NO in serul sanguin si a sucului gastric dupa metoda fotometrica cu ajutorul reactivului Griess.
Metoda constd In determinarea lungimii de unda, intens colorata in culoarea zmeurie (A max —
520 um). Reactivul lui Griess prezintd un amestec de volume egale a solutiei apoase 0,05 % N-
naftiletilendiamin si a solutiei de 1 % de sulfanilamida 1n acid acetic. Deoarece reactivul lui
Griess permite detectarea numai nitritului ( NO in tesuturi este rapid oxidat in nitrati §i nitrifi),
conditie necesard a analizei este transformarea nitratilor in nitrati, fiind obtinut prin reactii ale
acidului sulfonic cu nitratii si legarea ulterioard cu naftiletilendiamin.

Lichidul fiziologic (ser sau suc gastric) 2 ml se amestecd cu 2 ml de reactiv Griess si se
lasa la intuneric pentru 20-30 de minute. Dupa ce se masoara schimbarea lungimii de unda 520
nm in comparatie cu solutia de control (reactiv Griess cu apa distilata in raport 1:1).

Rezultate proprii si discutii

Conform datelor endoscopice a fost remarcat gradul diferit de leziune a mucoasei
esofagiene. La 10 persoane cercetate (58,8%) a fost determinata forma neeroziva a BRGE si la 7
persoane (41,2%) — forma eroziva a BRGE (Los-Angeless 1994):

gradul A - 2 persoane (11,8%),

gradul B — 3 persoane (17,6%),

gradul C — 2 persoane (11,8%).

Pentru a identifica particularitatile modificarii nivelului NO a fost studiatd concentratia
metabolitilor oxidului nitric in ser sanguin a bolnavilor de BRGE si compararea rezultatelor cu
datele endoscopice, precum s§i cu rezultatele obtinute in lotul de control. Din studiu au fost
excluse persoanele care prezentau factori, care ar putea afecta direct sau indirect nivelul
metabolitilor NO 1in ser.

S-a constatat ca concentratia medie a metabolitilor NO la bolnavii de BRGE era mai mare
decit in lotul de control. In studierea nivelului metabolitilor NO au fost obtinute urmitoarele
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date: nivelul oxidului nitric in lotul de control - 76,1+1,6 mcmol/l, iar in lotul de studiu -
83,5+2,4 mcmol/l.

O Nivelul mediu a metabolitilor
NO in ser sanguin

BRGE Lotul de
control

Figura 1. Nivelul mediu al metabolitilor oxidului nitric Tn serul sanguin in lotul de studiu si lotul
de control

A fost remarcat faptul ca nivelul NO la bolnavi era diferit in dependentd de varianta
endoscopicd a patologiei ( forma erozivd sau neerozivd). In grupul bolnavilor cu forma
neeroziva, fiind 78,6£2,5 mcmol/l si a fost aproape de nivelul NO al lotului de control (76,1+1,6
mcmol/l). Concentratia initiald mai inalta a nitritilor a fost observata la pacienti cu forma eroziva
a bolii - 90,5+3,0 memol/l (p<0,05) in comparatie cu lotul de control si lotul de pacienti cu forma
neeroziva a BRGE.

Tabelul 1
ConcentraTia de nitriTi plasmatice in loturi
Grupa de control BRGE neeroziva BRGE eroziva
Nivelul nitritilor n 76,1+1,6 78.,6+2,5 90,5+3,0
ser sanguin, mcmol/l

In baza rezultatelor s-a constatat ci nivelul NO in serul sanguin este mai mare in
esofagita erozivd in comparatie cu lipsa de eroziuni. Nivelul metabolitilor oxidului nitric la
bolnavi cu forma eroziva a bolii a fost diferit in dependenta de gradul esofagitei de reflux: la
pacienti cu grad A - 82,5+1,9 mcmol/l, pacienti cu grad B - 92+ 4,1 mcmol/l, bolnavi cu grad C
- 96,3+3,4 mcmol/l.

Tabelul 2
Nivelul nitritilor in ser sanguin in dependenta de gradul esofagitei de reflux
gradul A grad B grad C
Nivelul nitritilor in 82,5+1,9 92+4,1 96,3+3,4
ser sanguin,
mcmol/l

Astfel, s-a apreciat relatia dintre nivelul NO in ser sanguin si gradul severitdtii esofagitei
de reflux: cresterea gradului de leziuni esofagiene este corelatd cu concentratii crescinde ale
nitritilor in singe (p<0,05).
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Studierea metaboliTilor NO in suc gastric

Pe parcursul studiului s-a determinat cd nivelul metabolitilor oxidului nitric in sucul
gastric la bolnavi a fost 62,6+4,7 mcmol/l, iar la persoanele sandtoase - 53,6+2,4 mcmol/l. Astfel
concentratia oxidului nitric la pacientii cu BRGE este mai mare decit la persoanele sanatoase,
sugerind participarea NO ca veriga patogenetica in dezvoltarea bolii de reflux gastroesifagian.

o i 53.6
Persoane sanatoase

g B Nivelul NO n suc gastric

. D 626
Bolnavi de BRGE

Figura 2. Nivelul oxidului nitric in sucul gastric

Concluzii

1. La BRGE este detectata o crestere a concentratiei de produse finale metabolice de oxid
nitric in serul sanguin. Nivelul metabolitilor NO la bolnavi este semnificativ mai mare decit
rezultatele lotului de control.

2. Nivelul metabolitilor NO se mareste in ambele forme a BRGE (eroziva, cit si
neeroziva), totusi modificari mai pronuntate ale metabolismului oxidului nitric sunt caracteristice
pacientilor cu forma eroziva,ceea ce demonstreaza rolul oxidului nitric in dezvoltarea leziunelor
erozive ale esofagului.

3. Este determinata relatia directd a nivelului oxidului nitric cu gradul afectarii mucoasei
esofagiene, ceea ce confirma implicarea NO 1n patogenia bolii. Nivelul NO a crescut
concomitent cu agravarea proceselor erozive a esofagului.

4. La pacientii cu BRGE se evidentiaza un nivelul mai ridicat al oxidului nitric in sucul
gastric decit la persoanele sanatoase.
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