MEMORIUL STIINTIFIC AL TEZEI DE DOCTORAT CU TITLUL

INFECTIA CU HELICOBACTER PYLORI IN VESTUL ROMANIEI:
PREVALENTA $I REZISTENTA LA ANTIBIOTICE

|. Motivarea ceroetarii

Infeclia cu Helicobacter pylori (H. pylor) reprezintd una dintre cele mai
frecvente infeclii bacteriene cronice la nivel mondial i continua s& constituie o
importantad problema de sanatate publicd. Desl prevalenta Infecfiei a Inregistrat o
scadere In anumite regiuni dezvoltate, un procent semnificativ al populatiei rémane
infectat, In special In zonele In care condiflile socloeconomice i standardele de
igiend favorizeazd transmiterea. Infeclla esle de reguld dobanditd in copildrie si
poate persista timp de decenii In absenia tratamentulul, determinand inflamatie
cronicd a mucoasel gastrice sl fiind implicatd In aparifla unul spectru larg de afectiuni
gastroduodenale.

Colonizarea persistentd a mucoasel gastrice de catre H. pylori reprezinta
principalul factor etiologic al gastritel cronice si al ulcerului peptic si joacd un rol
esenlial In carcinogeneza gastrica. Inflamatia cronicé indusa de aceastd bacterie
poate inifia succesiunea modificarilor histopatologice descrise de cascada Correa,
caracterizatd prin progresia de la gastrita cronica activd la atrofie glandulara,
metaplazie intestinald, displazie i, In final, adenocarcinom gastric. Din acest motiv,
H. pylori este clasificatd de Agentia Internationald pentru Cercetarea Cancerului
(IARC) drept carcinogen de grup 1.

In ultimele decenii, managementul infectiei cu H. pylori a cunoscut modificri
importante. Daca initial terapia tripld standard asigura rate ridicate de eradicare,
eficienta acesteia a scazut progresiv ca urmare a cresterii rezistentei bacteriene la
antibiotice, In special la claritromicina si fluorochinolone. In prezent, recomandarile
intemationale subliniaza necesitatea adaptarii schemelor terapeutice in functie de
profilul local al rezistentei antimicrobiene, ceea ce face indispensabilé existen{a unor
date epidemiologice regionale actualizate privind prevalenta infectiei si rezistenta la
antibiotice.

In Romania, si in special in regiunea de vest a tarii, datele recente privind
epidemiologia infectiei cu H. pylori, eficienta tratamentelor de eradicare si profilul
rezistentei antimicrobiene sunt limitate. In acelasi timp, implicatiile infectiei depasesc
patologia gastroduodenald benigna, infectia cronica fiind strans asociata cu cancerul
gastric, o afectiune care continu sa reprezinte o cauza importantd de morbiditate si
mortalitate la nivel mondial. De asemenea, pandemia COVID-19 a influentat
semnificativ diagnosticul bolilor gastrice, prin reducerea accesului la explorarile
endoscopice si intarzierea diagnosticului cancerului gastric, cu posibil impact asupra
prognosticului pacientilor.

Pomind de la aceste considerente, cercetarea doctorald a fost conceputa
pentru a realiza o evaluare complexa a infectiei cu Helicobacter pylori in vestul
Romaniei, integrand date privind prevalenta infectiei, eficienta tratamentelor de
eradicare utilizate in practica clinica, rezistenta moleculara la antibiotice si implicatiile
oncologice ale infectiei. Prin abordarea integratd a acestor aspecte, teza a furnizat
date actualizate privind epidemiologia si managementul infectiei cu H. pylori in
regiunea de vest a Romaniei si a contribuit la optimizarea strategiilor terapeutice n
concordanta cu profilul local de rezistenta antimicrobiana.

In acest context, cercetarea doctorala a urmarit urmétoarele obiective generale:

« determinarea prevalentei infecfiei cu H. pylori la pacientii simptomatici
investigati endoscopic intr-un centru tertiar de gastroenterologie;

- evaluarea eficacitétii terapiei cvadruple cu bismut ca tratament de prima linie si
a terapiei triple bazate pe levofloxacina ca tratament de salvare;

- determinarea prevalentei rezistentei la claritromicina si fluorochinolone prin
metode moleculare si identificarea mutatiilor implicate in rezistenta
antimicrobiana,;

- evaluarea relatiei dintre infectia cu H. pylori si cancerul gastric, inclusiv analiza
modificarilor stadiului la diagnostic Inainte, In timpul si dupd pandemia
COVID-19, precum si identificarea factorilor asociali hemoragiei digestive
superioare la acesti pacienti.
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2. Lista do luoriri oare fao parto Intogranta din toza de dootorat

Rezultatele cercetaril doctorale au fost valorificate prin publicarea urmatoarelor
arlicole sliinfifice, care constituie parte integranta a prezentel teze de doctorat:

1. Serena P, Popa A., Bende R., Miutescu B., Mare R., Borlea A., Aragona G.,
Groza A.L., Serena L., Popescu A., Sirll R. Prevalence of Helicobacter pylori
Infection and Efficacy of Bismuth Quadruple and Levofloxacin Triple
Eradication Therapies: A Retrospeclive Analysis. Life. 2024;14:885.

I1. serena P., Mare R., Miutescu B., Bende R., Popa A., Aragona G., Secldman
E., Serena L., Barbulescu A., Sifl R. Resistance to Clarithromycin and
Fluoroquinolones in Helicobacter pylori Isolales: A Prospeclive Molecular
Analysis in Westem Romania. Anliblotics. 2025;14:1223.

I11. serena P., Miutescu B., Gadour E., Burciu C., Mare R,, Bende R., SeclAman
E., Aragona G., Serena L., Sirli R. Delayed Diagnosis and Evolving Trends in
Gastnic Cancer Duning and After COVID-19: A Comparalive Study of Staging,
Helicobacter pylori Infection and Bleeding Risk In Western Romanie.
Diagnostics. 2025;15:950.

3. Date despre evolutia coroetiiril, congrese sl conferinte la care s-au
prozontat date din teza de dootorat

Cercetarea doctorala a fost dezvoltata In jurul a trei directii principale, fiecare
abordand un aspect complementar al infecliel cu Helicobacter pylori, de la evaluarea
epidemiologiei si eficacitatil tratamentelor de eradicare, la caracterizarea moleculara
a rezistentei la antibiotice i analiza implicatiilor infecfiei in cancerul gastric.

Prima direclie de cercetare a fost reprezentatd de un studiu retrospectiv
dedicat evaludrii prevalentei infecliei cu Helicobacter pylori In vestul Romaniei si
eficacitatii tratamentelor de eradicare utilizate In practica clinicid. Cercetarea a
urmarit determinarea prevalenfei infectiei la pacienfii simptomatici investigati
endoscopic, analiza distribufiei acesteia in funclie de caracteristicile clinice i
endoscopice, precum si evaluarea eficacitalii terapiei cvadruple cu bismut utilizata ca
tratament de prima linie si a terapiei triple bazate pe levofloxacind administrata ca
tratament de salvare. Rezultatele studiului au fumizat date actualizate privind
prevalenta infectiei si eficacitatea strategiilor terapeutice utilizate in practica
gastroenterologica din vestul Romaniei, evidentiind rolul terapiei cvadruple cu bismut
ca optiune terapeutica eficientd de prima linie si necesitatea monitorizarii continue a
rezultatelor tratamentului de eradicare.

Cea de-a doua directie de cercetare a fost reprezentatd de un studiu
prospectiv orientat catre caracterizarea moleculara a rezistentei Helicobacter pylori
la claritromicina si fluorochinolone. Studiul a inclus pacienti diagnosticati cu infectie
activd, la care rezistenta antimicrobiana a fost evaluatad prin metoda moleculara
GenoType HelicoDR. Au fost identificate mutatile implicate in rezistenfa la
claritromicina (23S rRNA) si fluorochinolone (gyrA), fiind analizate diferentele dintre
pacientii fara tratament anterior si cei cu antecedente de tratament de eradicare. De
asemenea, au fost analizate cazurile de heterorezistentd si rezistenta dubla,
rezultatele contribuind la definirea profilului local de rezistenta antimicrobiana si la
fundamentarea alegerii terapiei empirice in concordan{a cu recomandérile ghidurilor
intemationale.

Cea de-a treia direclie de cercetare a fost reprezentatd de un studiu
retrospectiv dedicat evaluarii impactului pandemiei COVID-19 asupra diagnosticului
si evolutiei cancerului gastric intr-un centru tertiar de gastroenterologie din vestul
Romaniei. Cercetarea a urmdrit compararea pacientilor diagnosticati in perioada pre-
pandemicd, pandemica si post-pandemicd, cu scopul de a identifica modificarile
survenite Tn stadializarea tumorala la momentul diagnosticului, prevalenta infectiei cu
Helicobacter pylon in functie de localizarea tumorald, prevalenia si factorii de risc ai
hemoragiei digestive superioare, precum si principalii factori de prognostic si
supraviefuirea la un an. Rezultatele studiului au evidentiat impactul negativ al
pandemiei COVID-19 asupra diagnosticului precoce al cancerului gastric,
demonstrand o crestere a proportiei pacientilor diagnosticati Tn stadii avansate si
subliniind importanta mentinerii accesului la evaluarea endoscopica si la Ingrijirea
oncologica multidisciplinara pentru optimizarea prognosticului acestor pacienti.

Rezultatele cercetérii doctorale au fost prezentate in cadrul urmatoarelor manifestan
stiintifice:
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® Congrosul National de Gastroontorologie, Hopatologio sl

Endoscople Digestivd, Cluj-Napoca, Romania, 2024 — Postor:
Impactul pandemiei COVID-19 asupra diagnoslicului si evoluliei
cancerului gastric.

® ESGE Days, Barcelona, Spanla, 2025 — Modoerated Poster: Non-

Cardia and Cardia Gastric Cancer During COVID-19: Helicobacter
pylon Association and Shifls in Cancer Slaging.

4. Aprocioroa conduocitorulul de dootorat

Pe parcursul stagiului docloral, doamna dr. Patricla Serena (Lupulescu) a desfasurat
o aclivitate de cercetare sus|inuta si riguroasa, demonstrand interes constant pentru
aprofundarea cunostintelor In domeniul infecliel cu H. pylori si al patologiei gastrice.

Teza de doctorat abordeaza o lematica de actualitate si de interes clinic, integrand
trei studii complementare privind prevalenia infectiei cu H. pylon, eficacitatea
tratamentelor de eradicare, profilul molecular al rezistentei la antibiotice si implicatiile
infectiei in cancerul gastric. Cercetarea este fundamentatd pe o metodologie
adecvata obiectivelor propuse, utilizeaza metode modeme de analizd si aduce
contribulii originale privind epidemiologia si rezistenta antimicrobiana a infectiei cu H.
pylor in vestul Romaniei.

Rezultatele obtinute au fost valorificate prin publicarea a trei articole stiinfifice in
reviste internationale indexate Web of Science si prin prezentarea acestora in cadrul
unor manifestdri stiinlifice de specialitate, demonstrand relevanta si calitatea
cercetarii efectuate.

Consider ca prezenta teza de doctorat indeplineste criteriile de originalitate, rigoare
stiintifica si relevanta clinica impuse pentru acordarea titlului de doctor si recomand
suslinerea publica a acesteia.
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