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INTRODUCERE

Sindromul de apnee obstructivd in somn (SASO) este o problema majora de
sdnatate publica cu consecinte negative nu doar la nivel individual, ci si la nivelul intregii
societati. Prezenta SASO este asociata cu numeroase tulburari cognitive, comportamentale,
manifestari clinice si comorbiditati care conduc la scaderea performantelor profesionale si
cresterea incapacitatii temporare de munca prin accidente rutiere, accidente de munca si
consecinte psihosociale negative.

Este definit ca o afectiune complexa caracterizatd prin episoade repetitive de
obstructie partiala (hipopnee) sau completd (apnee) la nivelul cdilor aeriene superioare,
care apar in timpul somnului si se insotesc de microtreziri care modificd arhitectura
fiziologica a acestuia.

SASO genereaza hipoxemie intermitentd care activeazd in cascadd evenimente
hemodinamice si inflamatorii cu consecinte cardiometabolice importante.

Este o boala multisistemicd care asociazd un spectru larg de afectiuni precum
obezitate, diabet zaharat (DZ), hipertensiune arteriala (HTA), sindrom metabolic (SM),
reflux gastroesofagian, boala cardiaca ischemicd, accident vascular cerebral, fibrilatie
atriala si boli respiratorii obstructive.

Relatia dintre SASO si SM a devenit un subiect de mare interes in contextul
cresterii alarmante a prevalentei obezitatii din ultimele doud decenii. Epidemia obezitatii si
impactul ei asupra prevalentei SM si a SASO sunt deja o certitudine. La nivel national,
patologia metabolica asociatd obezitatii este o problemd de actualitate datoritd
comorbiditatilor asociate, deceselor premature, dizabilitatilor si a costurilor implicate in
evaluarea si terapia acestor afectiuni.

Numeroase studii clinice si populationale care atesta asocierea dintre SASO si SM
pun aceastd relatie pe seama mecanismelor patogenice comune ambelor sindroame,
precum rezistenta la insulind, activarea simpaticda, disfunctia endoteliala, inflamatia
sistemicad, hipercoagulabilitatea si stresul oxidativ, care fac dificild separarea celor doua
entitati.

Hipoxemia intermitentd, o caracteristica distinctiva a SASO, pare sa fie
responsabilda de medierea cailor patogenice implicate in disfunctia metabolica, astfel ca,
mecanismele complexe si interconectate ale celor doud sindroame fac posibild o relatie

bidirectionald, cu efecte cumulative si sinergice.



PARTEA GENERALA

CAPITOLUL | - SINDROMUL DE APNEE OBSTRUCTIVA
TN SOMN (SASO)

SASO este o afectiune cronica complexa influentatd de multiplii factori ce actioneaza
individual, sinergic si/sau aditiv. Principalii factori de risc implicati in aparitia SASO sunt
reprezentati de obezitate, varstd, sex, rasda, anomalii craniofaciale, factori genetici,
endocrini, tabagism, consum de alcool sau medicamente (Al Lawati, 2009).

Diagnosticul SASO necesita o evaluare combinata a caracteristicilor clinice relevante
si demonstrarea obiectiva a evenimentelor respiratorii din timpul somnului. Acesta nu este
intotdeauna facil de obtinut, presupune un istoric detaliat, evaluare clinicd extensiva,
chestionare de evaluare a somnolentei, poligrafie cardiorespiratorie sau polisomnografie si
deseori necesita o abordare multidisciplinara.

Cele mai frecvente simptome raportate sunt sforditul, apneea raportata de partener in
timpul somnului, somnolenta diurna, nicturia si modificarile neuropsihice.

Antecedentele personale patologice pot evidentia afectiuni care predispun la
aparitia SASO sau comorbiditdti ale sindromului care pot orienta medicul cétre un
diagnostic prezumtiv de SASO precum: DZ, HTA, infarctul miocardic, accidentul vascular
cerebral, fibrilatia atriala, refluxul gastro-esofagian.

Majoritatea pacientilor cu SASO prezinta la examenul clinic: obezitate, gat scurt,
gros, cu diametrul de cel putin 43 cm, modificari in sfera ORL. Permeabilitatea CAS se
poate aprecia cu ajutorul scorului Mallampati.

Au fost elaborate si validate chestionare rapide, usor de aplicat pentru identificarea
pacientilor cu risc crescut de aparitie a SASO. Cele mai utilizate sunt scala de somnolenta
Epworth, chestionarul STOP-BANG si Berlin.

Confirmarea diagnosticului se realizeaza prin polisomnografie sau poligrafie
cardiorespiratorie. Cea din urma este o investigatic medicald non-invaziva care
inregistreaza urmatorii parametrii: fluxul aerian oro-nazal, sforditul, efortul respirator
toraco-abdominal, saturatia in oxigen a sangelui arterial, frecventa cardiacd si pozitia
corpului. Pe baza inregistrarii se obtine un traseu, care este validat si interpretat, iar pe baza

datelor obtinute, se pune diagnosticul.



IAH este folosit ca si criteriu de diagnostic si cuantifica severitatea SASO astfel: un
IAH cu valoare intre 5 — 14,9 pe ora defineste forma usoara, IAH cu valori cuprinse intre
15 — 29,9 pe ora forma moderata si IAH mai mare sau egal cu 30 reprezinta forma severa.

Tratamentul pacientului cu SASO trebuie particularizat si urmareste ameliorarea
simptomatologiei, prevenirea evenimentelor obstructive, cresterea calitatii vietii si
diminuarea morbiditatii si mortalitatii. Tratamentul gold standard in SASO il reprezinta
tratamentul cu ventilatie cu presiune pozitiva ce presupune utilizarea unui dispozitiv care
actioneaza ca o ateld pneumatica cu rol de a mentine permeabilitatea CAS si de a preveni
colapsul care furnizeaza prin intermediul unei interfete de tip masca nazala, orald sau oro-
nazald o presiune constanta care trebuie sd o depaseasca pe cea care determina colapsul.

SASO netratat determina in timp oboseala cronica, tulburiri neuropsihice cu alterarea
performantelor cognitive cu consecinte negative asupra activitatii de zi cu zi. Potentialul
invalidant al acestui sindrom este confirmat de studii de specialitate care au aratat ca SASO
creste riscul de aparitie al accidentelor rutiere (Karimi, 2015), dubleaza riscul de accidente
la locul de munca (Garbarino, 2016) si scade deci performanta si productivitatea

angajatilor.
CAPITOLUL Il - SINDROMUL METABOLIC iN RELATIE CU SASO

La nivel national ne confruntdm cu o reald problema de sandtate publica datoratd in
mare parte caracterului endemic dobandit de patologia metabolica asociati obezitatii. In
contextul cresterii alarmante a prevalentei obezitatii, in ultimele doua decenii, relatia dintre
SASO si disfunctia metabolica a devenit un subiect de mare interes si este In continuare
supus multor controverse.

Initial, in 1998, Wilcox si colaboratorii au propus conceptul de ,,sindrom Z” pentru a
descrie coexistenta SASO si a SM, cunoscut si sub denumirea de ,,sindrom X” (Reaven,
1988). Ulterior, numeroase studii au sugerat contributia independentd a SASO la
dezvoltarea SM, fapt care a condus la ipoteza ca SASO ar trebui considerat o alta
caracteristicd a SM, alaturi de obezitatea centrala, HTA, rezistenta la insulind si
hiperlipidemia. In aceasta privint, parerile sunt in prezent impartite.

Prezenta SASO creste probabilitatea de aparitiec a SM de pana la 9 ori (Coughlin,
2004).



CAPITOLUL Il - BIOMARKERI IMPLICATI iN RELATIA
DINTRE SASO SI SM

Fosfolipaza A2 asociati LDL (Lp-PLA2) este recunoscuti ca biomarker al
inflamatiei vasculare si reprezinta legatura dintre metabolismul lipidic si inflamatia low-
grade, caracteristica bolilor cardiovasculare si metabolice (Moldoveanu, 2011). Lp-PLA2
manifesta efecte duale: antiinflamatorii si anti-trombotice prin degradarea fosfolipidelor
oxidate, dar si proprietati prooxidative si proinflamatorii, cu balanta inclinata spre cele din
urma. Aceasta ocupa un loc central in fiziopatologia aterosclerozei de la initierea ei pana la
progresia complicatiilor cardiovasculare.

Mecanismele prin care SASO contribuie la progresia aterosclerozei cuprind o
cascada de mecanisme multiple, interdependente, in curs de studiu. Mecanismele
principale care leaga SASO de ateroscleroza sunt consecintele hipoxemiei si a
microtrezirilor din timpul noptii (Drager, 2009) care promoveaza inflamatia sistemica,
stresul oxidativ, activarea celulelor netede vasculare, cresterea moleculelor de adeziune,
activarea monocitelor si a limfocitelor, cresterea numarului de celule spumoase, a
peroxidarii lipidice si a disfunctiei endoteliale (Lévy, 2009).

Factorul de crestere si diferentiere 15 (GDF-15) este o citokind cu activitati
biologice multiple, sensibild si reactivd la stres, cu reglare autocrind si paracrind (Xu,
2006). GDF-15 este secretat in conditii de stres (hipoxie, stres oxidativ, leziuni tisulare) Th
aproape toate tesuturile, cu precddere in macrofage, adipocite si multiple celule
cardiovasculare (celule endoteliale, cardiomiocite, celulele musculare netede vasculare)
(Adela, 2015). Deseori prezinta functii duale proapoptotice si antiapoptotice,
proangiogenice si antiangiogenice, proliferative, antiinflamatorii si imunosupresive. Astfel,
GDF-15 exercitd functii complexe atat benefice, dar si nocive.

Factorul von Willebrand (FYW) este o glicoproteina plasmatica de adeziune, care
exercitd multiple functii in procesul de coagulare si este sintetizat de celule endoteliale si
megacariocite (De Meyer, 2009). Acesta are doua functii esentiale in hemostaza primara:
sustine o hemostaza eficientd prin adeziunea trombocitara la nivelul leziunii endoteliale si
promoveaza agregarea plachetara (Peyvandi, 2011). Determinarea FvW apreciaza
interactiunea trombocit-trombocit sau trombocit-endoteliu. In prezent, este incert daca
SASO ca entitate independenta reprezinta un factor de risc pentru cresterea activitatii
coagulante. Tn cea mai mare parte aceasta se datoreazi si comorbiditatilor asociate precum

SM, care sunt recunoscute a perturba procesul de coagulare.



PARTEA SPECIALA

CAPITOLUL 4. METODOLOGIE GENERALA

Premizele studiului

Dintre numeroasele afectiuni cronice determinate de obezitate, SASO si SM
constituie o povard majord atat pentru individ, cat si pentru societate, datorita
comorbiditatilor asociate, deceselor premature, dizabilitatilor si a costurilor implicate in
evaluarea si terapia acestor afectiuni. Din aceste motive, in ultimii ani, asocierea dintre
obezitate, SM si SASO a devenit un subiect de mare interes si este in prezent intens

studiatd pe plan national si international.

Ipoteza de lucru

In cadrul cercetarii de fati am pornit de la ipoteza cd atunci cand cele doui
sindroame, SASO si SM coexista, suprapunerea acestora poate fi rezultatul obezitatii
subiacente, iar SASO poate agrava suplimentar disfunctia metabolica in randul pacientilor
cu SM.

Materiale si metode
Lotul de studiu a fost initial constituit din 102 pacienti de sex masculin cu suspiciune
de SASO. Lotul martor a fost alcatuit din 16 voluntari sanatosi, nefumatori.
Au fost inclusi in studiu doar subiecti de sex masculin tinand cont de prevalenta si
incidenta mai mare a SASO la barbati fatd de femei. De asemenea, am dorit sd evit o

eventuala interferenta intre rezultatele studiului si efectele hormonilor estrogeni.

Evaluarea pacientilor a urmarit colectarea urmatoarelor informatii:

- date demografice si de contact, istoric medical,

- evaluarea simptomatologiei asociata SASO;

- examen clinic, masurarea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace, a saturatiei
oxigenului, calcularea indicelui de masa corporala (IMC), a procentului de grasime
corporald prin analiza impedantei bioelectrice, masurarea perimetrului gatului si a

circumferintei abdominale, aprecierea scorului Mallampati;



- investigatii biologice uzuale: hemoleucograma completa, glicemie, hemoglobina
glicozilata, acid uric, profil lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, trigliceride), VSH, fibrinogen, proteina C reactiva;

- investigatii biomarkeri speciali: Lp-PLA2, GDF-15, FvW;

- chestionare specifice care evalueaza somnolenta diurna, preteste SASO,;

- poligrafie cardio-respiratorie.

Scopul investigatiilor paraclinice a fost de a confirma diagnosticul de SASO si SM,

de a aprecia severitatea bolilor, de a identifica comorbiditatile asociate si de a determina

profilul pacientilor in relatie cu afectiunile studiate.

In urma acestei evaluiri, au fost inclusi in studiu pacientii care au fintrunit

urmatoarele criterii de includere:

varsta cuprinsa intre 30 — 60 ani;

diagnostic de SASO sau SM;

si au fost exclusi pacientii:

actuali fumatori sau fosti-fumatori care au renuntat la fumat cu mai putin de 12 luni
nainte de studiu;

istoric de hipertiroidism sau hipotiroidism;

boala cardiovasculara severa sau instabild, non-cardiacd cu prognostic rezervat;
afectiuni inflamatorii acute, procese infectioase sau neoplasme;

tulburari cognitive sau psihiatrice care ar face dificila completarea chestionarelor;
tulburari de somn, altele decat SASO;

tratament cronic cu sedative, hipnotice, antiinflamatoare sau oxigenoterapie,

tratament anterior cu PAP, chirurgical pentru SASO.

Din totalul de 102 pacienti cu suspiciune de SASO, 19 pacienti au fost exclusi din

studiu. Lotul de studiu final a cuprins date complete obtinute de la 83 de pacienti.

Pacientii inclusi in studiu au fost impartiti in 3 loturi conform criteriilor de

diagnostic pentru SM si SASO:

»= SM (13 pacienti)
=  SASO (28 pacienti)
= SASO + SM (42 pacienti).



METODE UTILIZATE

Metodele utilizare au fost: masuratorile antropometrice si examenul clinic,
evaluarea prin chestionare specifice, determinarea parametrilor biologici si a biomarkerilor

speciali, evaluarea prin poligrafie cardio-respiratorie si metoda statistica.

Masuratori antropometrice

Indicele abdomino-fesier (IAF) este definit de raportul dintre perimetrul abdominal
si cel fesier. Limita consideratd normala este 0.90. La sexul masculin, IAF > 0.95 defineste
obezitatea androida (in forma de mar) si IAF < 0.95 pe cea ginoida (in forma de para).

Indicele abdominal (IA) reprezinta raportul dintre circumferinta abdominala si
indltime si este considerat anormal daca depaseste valoarea de 0.5.

Indicele de adipozitate corporalid (IAC) reprezintd o noua metoda de calcul a masei
adipoase din corp, ca alternativd la IMC. Valoarea IAC prag stabilitd pentru obezitate este

de 25 (Yu, 2016). Acesta se calculeaza cu ajutorul ecuatiei (Bergman, 2011):
IAC = circumferinta soldurilor in cm/[(indlfime (m)** -18]

Indicele de adipozitate viscerald (IAV) este un indice nou utilizat in evaluarea
distributiei si functiei adipozitatii viscerale. Acesta se calculeaza pentru sexul masculin cu

ajutorul formulei (Amato, 2010):
1AV = circumferinta abdominala / [39.68 + (1.88xIMC)] x (TG/1.03) x (1.31/HDL-C)

Indicele de acumulare lipidica (IAL) este un indice care estimeaza supraacumularea

lipidica la populatia adulta. La sexul masculin, acesta este calculat dupd formula (Kahn,

2005):
IAL = (circumferinta abdominald in cm — 65) X TG (mmol/L)

Determinarea biomarkerilor de studiu
Determinarile biomarkerilor biologici de studiu au fost efectuate in colaborare cu
Institutul National de Cercetare-Dezvoltare in Domeniul Patologiei si Stiintelor
Biomedicale ,,Victor Babes” Bucuresti. Dozarea biomarkerilor s-a facut prin tehnica
imunoenzimatici ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) utilizdnd urmétoarele
kituri:
SEA867Hu, ELISA kit for Human LpPLA2 (Cloud-Clone Corp, USA)
DGD150 Human GDF-15 Immunoassay (R&D Systems)
KA0512 Human Von Willebrand factor (Abnova)



Concentratia Lp-PLA2 este exprimata n ng/mL. Lotul de control a avut valori ale
LpPLA2 cuprinse intre 246.6 si 457.2 ng/mL cu media de 351.9 £105.3 ng/mL.

Concentratia GDF-15 este exprimatd in pg/ml. Lotul de control a avut valori ale
GDF-15 cuprinse intre 358.336 si 1384.78 pg/mL cu media de 565 + 194 pg/mL.

Nivelul seric al FvW se exprima in mIU/mL (1 IU/ml=9.8 pg/ml). Lotul de control a
avut valori ale FvW cuprinse intre 978.39 si 2890.88 mIU/mL cu media de 1715.534 +
495.523 mIU/mL.

Evaluarea prin poligrafie cardiorespiratorie (PG)

Toti pacientii au fost investigati cu ajutorul PG pe parcursul unei nopti, fara
supraveghere medicald. Am folosit un dispozitiv portabil cu 6 canale (Alice PDX; Philips
Respironics) care a inregistrat fluxul oro-nazal, miscarile toracice si abdominale,

pulsoximetria continua, sforditul si pozitia corpului.

Metoda statistica

Pentru analiza statistica, datele au fost importate in SPSS versiunea 20.0. Testarea
normalitatii distributiei datelor s-a realizat cu ajutorul testului Shapiro-Wilk. Datele normal
distribuite au fost exprimate ca medii + deviatie standard (DS), iar cele fara distributie
normalda ca mediane. Pentru compararea datelor, am utilizat testul t-Student clasic, one-
way ANOVA, Mann-Whitney U si Kruskal-Wallis. Au fost testate corelatii intre
variabilele clinice si paraclinice cu ajutorul testelor Pearson si Spearman.

O valoare p < 0.05 a fost considerata statistic semnificativa.

CAPITOLUL 5. REZULTATE SI DISCUTII

5.1. Analiza descriptiva si comparativa a loturilor de pacienti

in functie de diagnosticul de SASO si SM

Caracterizarea lotului de pacienti
La analiza statistica a datelor s-au utilizat 4 loturi de studiu:
- 13 (15,67%) pacienti cu diagnostic de SM;
- 28 (33,73%) pacienti cu diagnostic de SASO;
- 42 (50,60%) pacienti cu diagnostic de SASO si SM (figura 5.1);

- 16 martori sandtosi.
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Figura 5.1. Distributia pacientilor conform criteriilor de diagnostic pentru SM si SASO

Virsta pacientilor este cuprinsa intre 42 si 61 de ani, cu varsta medie de 51.88 + 5.72.

Asocierea cu HTA

Tn intregul lot studiat, 58 (69,87%) de pacienti asociazi HTA. Cea mai mare
prevalenta a HTA este de 45,78% (38 pacienti) in lotul SASO+SM. Indiferent de
repartizarea pe loturi, 82,75 % (48 de pacienti) asociazd HTA 1n prezenta SASO. Pacientii
din lotul SASO+SM 1{si administreazd un numdr mai mare de medicamente
antihipertensive comparativ cu celelalte doua loturi. Dintre acestia, 20 (52,63%) de

pacienti urmeaza tratament cu trei si respectiv 4 medicamente antihipertensive.

Asocierea cu diabetul zaharat de tip 11 (DZ 11)

In tot lotul studiat, 38 (46%) din pacientii inclusi in studiu au DZ II, dintre care 28 de
pacienti (73,6%) au SASO si SM. Prevalenta generala a DZ 1II la pacientii diagnosticati cu
SASO indiferent de lotul de studiu este de 38,5%. Aproximativ 50% din pacientii cu DZ II

au SASO forma severa.

Evaluarea riscului cardiovascular global

S-a efectuat prin calcularea scorului Framingham (FRS). Cele mai mari valori s-au
inregistrat in lotul SASO+SM (36,3%), urmat de lotul SM (13,3%), respectiv lotul SASO
(12,5%) (figura 5.2.). Dupa repartizarea pacientilor in functie de severitatea SASO (figura
5.6.), am observat ca indivizii cu SASO sever au cele mai mari valori ale scorului FRS
(40,25%) (figura 5.3.).
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Figura 5.2. Scorul Framingham in loturile Figura 5.3. Scorul Framingham in functie de
studiate severitatea SASO

Profilul antropometric

Pacientii din lotul SASO+SM prezinta cele mai crescute valori ale indicilor
antropometrici ce caracterizeaza adipozitatea subcutanata si viscerald. Urmatorii indici au
fost evaluati: circumferinta gatului (CG), circumferinta abdominald (CA), procentul de
grasime corporala, indicele de adipozitate corporald (IAC), indicele abdomino-fesier (IAF),

indicele abdominal (IA), indexul de adipozitate viscerala (IAV) si indexul de acumulare
lipidica (IAL) (figura 5.4, 5.5, 5.6, 5.7).

Profilul lipidic

Nu existd diferente semnificative statistic intre loturile SM, SASO si SASO+SM 1in
ceea ce priveste valorile colesterolului total si al lipoproteinelor cu densitate mica (LDL-
C). Pacientii din lotul SASO+SM au cel mai scazut nivel al lipoproteinelor cu densitate
mare (HDL-C) si cel mai crescut nivel al trigliceridelor (TG) (figura 5.8). De asemenea,

prezintd cele mai crescute valori ale rapoartelor lipidice (figura 5.9.).

Profilul inflamator

Proteina C reactiva si viteza de sedimentare a eritrocitelor
Lotul SASO+SM prezinta cele mai crescute valori ale proteinei C reactive (PCR) si a

vitezei de sedimentare a eritrocitelor (VSH) (figura 5.12, 5.13.).
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Fibrinogenul
Lotul SASO+SM are cele mai crescute valori ale fibrinogenului (figura 5.14).
Rezultatele sunt confirmate de un studiu in care pacientii obezi cu SASO au un nivel mai

crescut al fibrinogenului comparativ cu cei fara SASO (Basoglu, 2011).
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Figura 5.14. Distributia valorilor medii ale

- ot . . Figura 5.15. Distributia valorilor medii ale
fibrinogenului in loturile de studiu

acidului uric in loturile de studiu

Acidul uric

Cel mai crescut nivel al acidului uric se observa in lotul SASO+SM (figura 5.15.).
Productia acidului uric este asociata cu formarea de radicali liberi, cu rol semnificativ in

afectarea tesuturilor mediate de hipoxemie (Hirotsu, 2013).
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Monocitele si raportul dintre monocite si HDL-C

Lotul SASO prezinta cele mai crescute valori ale monocitelor (figura 5.25.) si ale

raportului MHR (figura 5.16.). Numarul monocitelor cresc odatd cu severitatea SASO

(figura 5.17).

Recent, MHR s-a dovedit a fi un nou marker de prognostic cardiovascular ce exprima

gradul de inflamatie si stres oxidativ (Canpolat, 2016) cu rol semnificativ in aparitia si

agravarea aterosclerozei.
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Figura 5.18. Distributia monocitelor si raportului MHR in functie de severitatea SASO
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Profilul hemostatic

Hematocritul (Hct)
Se observa o crestere a Hct odata cu severitatea SASO (figura 5.19). Cele mai

crescute valori ale Het se inregistreaza in lotul SASO+SM.
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Figura 5.19. Distributia Hct in functie de

X Figura 5.20. Distributia valorilor medii ale
severitatea SASO

trombocitelor in loturile studiate

Trombocitele

Pacientii din lotul SASO+SM au cele mai scazute valori ale trombocitelor in loturile
studiate (figura 5.20). Poate fi explicat de faptul ca acest lot are cea mai mare prevalenta a
DZ Il. Tntr-un studiu experimental recent (Fidler, 2017), s-a observat ca trombocitele sunt
extrem de dependente de capacitatea lor de a metaboliza glucoza. In cazul pacientilor cu
DZ, trombocitele utilizeaza prea multd glucozd, iar aceastd crestere a metabolismului

glucidic conduce la hiperactivitate trombocitara.

Volumul mediu plachetar (MPV)

Studiile au aratat ca MPV este un marker al activarii trombocitare, creste in obezitate,
SM, DZ tip II si HTA. De asemenea, valori crescute ale MPV s-au observat si la pacientii
cu SASO comparativ cu indivizii sanatosi (Kanbay, 2013). Aceste date sunt similare cu
rezultatele obtinute in lucrarea de fata in care MPV este mai crescut in lotul SM (13,2 fL)
si lotul SASO (12,6 fL) fata de normal (9,34 fL). Cele mai mari valori ale MPV au fost
obtinute in lotul SASO+SM (13,8 fL).
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Profilul biomarkerilor Lp-PLA2, GDF-15, FvW

Fosfolipaza A2 asociata LDL

Cel mai crescut nivel al Lp-PLA2 s-a observat in lotul SASO+SM (775.7 ng/mL),
urmat de lotul SASO (598.8 ng/mL), respectiv lotul SM (570.9 ng/mL) (figura 5.21.).
Astfel, pacientii care asociaza ambele doua sindroame prezintd un grad mai mare de
inflamatie vasculara comparativ cu pacientii cu un singur sindrom prezent. Literatura este
extrem de saracd 1n ceea ce priveste nivelul Lp-PLA2 la adultii cu SASO. La nivel global,
existd doar 4 studii in acest sens cu rezultate asemanatoare studiului de fatd in ceea ce

priveste nivelul Lp-PLA2 la pacientii cu SASO comparativ cu indivizii sanatosi.
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Figura 5.21. Distributia nivelurilor serice ale Lp-PLA2 in loturile studiate

Factorul de crestere si diferentiere 15

Distributia valorilor GDF-15 (figura 5.22.) arata cele mai crescute valori in lotul
SASO+SM (801.2 pg/mL), urmate de lotul SASO (629.7 pg/mL), lotul SM (468.0 pg/mL),
respectiv lotul martor (404.96 pg/mL). Exista un singur studiu in literatura (Sari, 2015)
care a aratat ca valorile GDF-15 la pacientii cu SASO nu difera fatd de lotul martor.
Acestea nu sunt concordante cu rezultatele de fata si poate fi explicat de faptul ca jumatate
din subiectii inclusi in studiul respectiv au fost de sex feminin, iar expresia GDF-15 este

influentata de modificarile hormonale (Adela, 2015).
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Figura 5.22. Distributia nivelurilor serice ale GDF-15 in loturile studiate

Factorul von Willebrand
Cel mai crescut nivel al FvW se observa in lotul SM+SASO (2877 mlU/mL), urmat
de lotul SM (2515.5 mIU/mL), respectiv lotul SASO (1938 mIU/mL) (figura 5.23).
Studiile care au evaluat nivelul FvW la pacientii cu SASO si rolul acestuia in
hemostaza au aratat valori mai crescute ale acestora fatd de indivizii sanatosi (El Solh,

2008). Aceste studii sunt insa putine si inconsecvente.
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Figura 5.23. Distributia nivelurilor serice ale FvW in loturile studiate
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Analiza parametrilor din timpul somnului

Pacientii din lotul SASO+SM au cele mai mari valori ale indicilor care evalueaza

numarul de evenimente obstructive de tip apnee si hipopnee (IAH, IA, IH) si sunt insotite

de cele mai crescute valori ale indexului de desaturare (ID) (figura 5.24.).
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Figura 5.24. Distributia IAH si ID in loturile de studiu

5.2. Analiza descriptiva si comparativa a loturilor de pacienti

Distributia pacientilor

in functie de severitatea SASO

Cei 83 de subiecti inclusi in studiu au fost mpartiti in 4 grupuri in functie de

severitatea SASO exprimatd prin IAH: 13 pacienti (15,7%) au IAH normal (<5
evenimente/h), 16,9% au o forma usoara de SASO (IAH 5-14,9/h), 33,7% au SASO
moderat (IAH 15-29,9/h) si 26,5% au SASO forma severa (IAH> 30/h) (figura 5.25.).

Prevalenta formei severe a SASO in populatia studiata este de 26,5% si aproximativ 80%

(22 pacienti) dintre acestia asociaza si SM.
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Figura 5.25. Distributia severitatii SASO la pacientii din studiu in functie de IAH (%)

Varsta pacientilor

Pacientii din grupul SASO sever au varsta medie de 53.8 + 0.9 ani, grupul SASO
usor de 52.7 + 1.1 ani, SASO moderat prezintd varsta medie de 51.0 + 6.6 si grupul fard
SASO vérsta medie de 49.0 + 6.3 ani. Nu au existat diferente semnificative statistic intre

varstele pacientilor.

Profilul clinic

Exista diferente semnificative statistic in ceea ce priveste tensiunea arteriald sistolica
(TAS) (p<0.001), tensiunea arteriala diastolica (TAD) (p=0.007) si FRS (p<0.001).
Pacientii din grupul SASO sever au cele mai crescute valori ale TAS, TAD si ale FRS.

Asocierea cu hipertensiunea arteriala (HTA)

Cea mai mare prevalentd a HTA inregistrata este de 41,37% (24 pacienti) in grupul
SASO sever. Aceste rezultate sunt in acord cu datele unui alt studiu care a aratat ca
numarul pacientilor cu HTA creste odata cu severitatea SASO (Yu, 2014). Peste 90% (22
pacienti) din pacientii care isi administreaza cel putin 3 medicamente antihipertensive
apartin grupului SASO sever si grupului SASO moderat, rezultate care sunt concordante cu
faptul ca severitatea SASO se asociazd cu u control slab al TA si cu prezenta HTA

rezistenta la tratament (Harding, 2014).
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Profilul antropometric

Indicele de masa corporala (IMC)

Cele mai mari valori ale IMC se observa in grupul SASO sever (40.4 + 1.0 kg/m?),
urmat de grupul SASO moderat (34.2 + 4.4 kg/m?), grupul SASO absent (34.0 + 4.6
kg/m?) si grupul SASO usor (32.4 + 3.5 kg/m?) (figura 5.26). Aceste date sunt similare
unor studii recente care au aratat ca valorile mai mari ale IMC se coreleaza cu severitatea

SASO (Ciavarella, 2018).

Circumferinta gatului si circumferinta abdominala

Circumferinta gatului (CG) si circumferinta abdominala (CA) sunt markeri surogati
pentru distributia tesutului adipos subcutanat la nivelul acestor regiuni. Am observat
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste CG (p=0.030) si CA (p<0.001). Cele
mai mari valori ale CG si CA se observa in grupul SASO sever (figura 5.27).
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Figura 5.26. DlSt’_”’b”ﬂaSIA'\g% In functie de Figura 5.27. Distributia CG si CA in functie
severitatea de severitatea SASO

Procentul de grasime corporala

Cele mai mari valori se inregistreaza in grupul pacientilor cu SASO sever (41.4 £ 6.5
%), urmat de grupul SASO moderat (36.4 + 6.0 %), grupul SASO absent (35.0 £ 5.1 %) si
grupul SASO usor (34.7 £ 5.5 %). Aceste rezultate sunt confirmate de un studiu care a

evaluat relatia dintre grasimea corporala si severitatea SASO (Lovin, 2010).

Indicele de adipozitate corporala
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Indicele de adipozitate corporala (IAC) apreciaza masa adipoasa la nivelul corpului si
reflectd procentul de grasime corporald (Ramirez-Vélez, 2017). Cele mai crescute valori
ale IAC se observa in grupul SASO sever (41.2 + 7.1), urmat de grupul cu SASO moderat

(33.4 £5.3), grupul cu SASO absent (32.4 + 3.9) si grupul SASO usor (32.5 £ 3.6) (figura
5.53.).

Indicele de adipozitate viscerala si indicele de acumulare lipidica

Indicele de adipozitate viscerala (IAV) este creat pe baza unor parametrii
antropometrici si metabolici si reflectd cu exactitate gradul de adipozitate viscerala la nivel
abdominal (Al - Daghri, 2013). Indexul de acumulare lipidica (IAL) este un marker utilizat
ca potential surogat pentru profilul aterogen (Cartolano, 2018).

Am constatat o diferentd semnificativa statistic ale valorilor mediane ale 1AV
(p=0.025) si 1AL (p<0.001) intre grupuri. Cele mai crescute valori ale 1AV se observa la
pacienti diagnosticati cu SM.

In prezenta SASO, valorile IAV cresc odati cu severitatea sindromului (figura 5.28.).
Desi in prezent exista putine informatii legate de relatia IAV-SASO, un studiu recent a
determinat ca IAV creste odata cu rezistenta la insulind si cu scorul metabolic, insa nu
prezice severitatea SASO (Mazzuca, 2014), fapt ce sugereaza ca IAV este un mai bun
marker pentru prezenta SM fatd de SASO. Aceste date sunt in acord cu rezultatele
cercetarii de fata.

In cazul IAL, cele mai crescute valori se observi in lotul SASO sever (figura 5.29.).
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Profilul lipidic

Lipoproteinele cu densitate mare (HDL-C)

Distributia HDL-C arata o valoare medie de 42.7 £ 9.7 mg/dL pentru lotul SASO
sever, mai mare fata de cea a grupului cu SASO moderat 43.0 £ 15.5 mg/dL, respectiv a
grupului SASO usor (45.9 £ 12.8 mg/dL) si a grupului SASO absent (50.8 £ 14.9 md/dL).
Aceste rezultate sunt In acord cu rezultatele altor studii care au aratat ca prezenta SASO
scade HDL-C (Karkinski, 2017), iar acest efect este exacerbat de severitatea SASO (Kong,
2016).

Profilul glucidic

O parte din studii arata ca prezenta SASO afecteaza controlul glicemic la pacientii cu
DZ tip II netratati si nou-diagnosticati, dar mai putin pe a celor cunoscuti cu DZ tip II si
tratati. Aceastd afirmatie ar putea explica de ce in studiul de fatd nu se observa o diferenta
semnificativa statistic intre valorile HbA1c Tn grupurile studiate. Din totalul de 32 de
pacienti cu SASO si DZ tip II inclusi in studiu, 26 de pacienti urmeaza terapie cu anti-

diabetice.

Profilul inflamator
Proteina C reactiva si viteza de sedimentare a eritrocitelor

Cele mai crescute valori ale PCR (figura 5.30.) si VSH (figura 5.31.) se remarca n
grupul SASO sever. Nu toate studiile au confirmat relatia dintre SASO si nivelul crescut al
PCR datorita prezentei altor factori de confuzie, precum obezitatea si esantionele mici de
pacienti. Cu toate acestea, rezultatele studiului actual sunt in acord cu datele obtinute de
Lee si colaboratorii (2010). Asemeni PCR, nivelul VSH este mai mare in grupul SASO
sever comparativ cu celelalte grupuri (figura 5.31.). Exista doar cateva studii care atesta
asocierea dintre VSH si severitatea SASO. Este dificil de apreciat rolul VSH ca marker de
inflamatie sistemica in relatie cu severitatea SASO deoarece ca marker nespecific, poate

varia ca raspuns la numerosi stimuli sau afectiuni.
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Fibrinogenul

Cea mai crescutd valoare medie a fibrinogenului a fost obtinutd in grupul SASO
sever (figura 5.32.). Studiile sunt in acord cu rezultatele de fatd. Acest nivel crescut este
explicat de prezenta hipoxemiei intermitente care determind o sinteza crescuta de citokine

proinflamatorii si fibrinogen.
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Acidul uric

Cel mai crescut nivel al acidului uric s-a obtinut in grupul SASO sever (7.5 £ 1.8
mg/dl), urmat de grupul SASO usor (6.3 = 1.7 mg/dL), grupul SASO moderat (6.1 + 1.2
mg/dL) si grupul SASO absent (4.9 = 0.4 mg/dL) (figura 5.33.). Aceste rezultate pot fi
explicate de datele obtinute Intr-un studiu recent care a ardtat ca excretia acidului uric se

asociaza cu hipoxemia nocturna prezenta la pacientii cu SASO (Ozanturk, 2016).
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Profilul biomarkerilor Lp-PLA2, GDF-15 si FvW

Fosfolipaza A2 asociata LDL (Lp-PLA2)

Analiza comparativd a valorilor Lp-PLA2 a evidentiat diferente semnificative
statistic pentru grupurile studiate, cu cel mai crescut nivel al Lp-PLA2 observat in grupul
SASO sever (863.0 ng/mL), urmat de grupul SASO moderat (616.6 ng/mL), grupul SASO
usor (672.0 ng/mL), respectiv grupul fara SASO (491.5 ng/mL) (figura 5.34.). Aceste
rezultate sugereazd cd pacientii cu SASO sever au un grad mai mare de inflamatie
vasculard comparativ cu celelalte grupuri studiate. Rezultatele cercetarii de fatd sunt
similare cu datele obtinute de doua studii care au fost singurele care au evaluat Lp-PLA2 in
functie de severitatea SASO (Badr, 2014; Widysanto, 2014). Nivelul crescut al Lp-PLA2
n grupul SASO sever poate fi pus pe seama principalelor mecanisme caracteristice SASO

si anume hipoxemia intermitenta si microtrezirilor din timpul noptii (Drager, 2005).
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Figura 5.34. Distributia Lp-PLA2 in loturile de studiu in functie de severitatea SASO

Factorul de crestere si diferentiere 15 (GDF-15)

Cel mai crescut nivel al GDF-15 s-a observat in grupul SASO sever (801.2 pg/mL),
urmat de grupul SASO moderat (629.7 pg/mL), grupul SASO usor (421.6 pg/mL) si grupul
SASO absent (338.6 pg/mL) (figura 5.35.). Tn prezent, la nivel global existd un singur
studiu (Sari, 2015) care a evaluat nivelul GDF-15 la pacientii cu SASO, acestia insd nu au
studiat relatia dintre GDF-15 si severitatea SASO.
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Figura 5.35. Distributia GDF-15 in loturile de studiu in functie de severitatea SASO

Factorul von Willebrand (FvW)

Remarcdm ca nivelul FvW creste odata cu severitatea SASO si Inregistreaza cele mai
crescute valori in grupul pacientilor cu SASO sever (4.23 mIU/mL). Acest grup este urmat
de grupul SASO moderat (2.14 mlU/mL), grupul SASO usor (1.86 mIU/mL) si grupul
SASO absent (1.71 mlU/mL) (figura 5.36.). In prezent, nu existd studii care au evaluat

relatia dintre nivelul FVW si severitatea SASO.
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Figura 5.36. Distributia FvW in loturile de studiu in functie de severitatea SASO
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5.3. Corelatii intre parametrii care caracterizeaza
profilul SM, SASO si SASO asociat cu SM

Datele obtinute in studiul actual ne-a permis sd verificdm posibilele corelatii intre
variabilele antropometrice, inflamatorii, metabolice, hemostatice, clinice si parametrii

somnului.

LOTUL SM

- Corelatii intre profilul antropometric si profilul inflamator

Am identificat o relatie pozitivd semnificativa statistic intre IA si PCR (1=84.9;
p=0.033) si IAC si PCR (1=91.6; p=0.010). Relatia IA - PCR este confirmata si de alte
studii care au observat ca IA prezintd cea mai puternicd asociere cu PCR, chiar si dupa
ajustarea pentru varstd, sex, status de fumadtor, activitate fizica si rezistentd la insulind
(Giannini, 2017). Astfel, PCR creste odata cu distributia in exces a tesutului adipos la nivel
abdominal. Acest lucru poate fi explicat de faptul ca celulele proinflamatorii produse de

tesutul adipos potenteaza sinteza hepatica de PCR.

- Corelatii intre profilul antropometric si profilul metabolic

O asociere pozitiva s-a observat intre IMC si TC (r=0.61), LDL-C (r=0.60), relatie
confirmata si de rezultatele unui studiu international de dislipidemie (Lautsch, 2016). CG
se asociazd pozitiv cu nivelul TG (r=0.56), iar CA se coreleaza pozitiv cu glicemia
(r=0.83) si HbAlc (r=0.80) (figura 5.82) si negativ cu HDL-C (r=0.31). Analiza de
corelatie a evidentiat asocieri pozitive semnificative statistic intre glicemie si 1A, IAC

(figura 5.84.) si o relatie inversa intre 1A si HDL-C (figura 5.37.).
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Figura 5.37. Corelatii intre IA, IAC si glicemie in lotul SM
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- Corelatii intre profilul antropometric si profilul hemostatic

Cea mai puternicd asociere pozitiva a fost determinatd intre FvW si IAC (r=0.92)
(figura 5.38.), urmata de asocierile dintre CG si MPV (r=0.84), CG si MPV (r=0.82), IAF
si Het (r=0.81), respectiv IA si FvW (r=0.71) (figura 5.39.). Asadar, putem deduce ca
starea coagulanta a pacientilor cu SM creste odatd cu adipozitatea viscerala reflectatd de

indici antropometrici precum IAC si IAF.
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Figura 5.38. Corelatie intre IAC si FYW in Figura 5.39. Corelatie intre IA si FvW in
lotul SM lotul SM

- Corelatii intre indicii antropometrici si parametrii somnului

Al se asociazd pozitiv cu majoritatea indicilor antropometrici, insa cele mai
puternice corelatii le are cu 1A (1=0.74), IAC (r=0.66) si IMC (1=0.60). Se observd o
asociere puternica Intre AV, indice al adipozitatii viscerale si ID (r=0.85) si numarul de
desaturdri in oxigen (r=0.83). S-a determinat o singurd relatie inversd de corelatie intre
saturatia minimd in oxigen si IAL (r=-0.69). Aceste rezultate sugereazd ca evenimentele

obstructive de tip apnee cresc odatad cu obezitatea generald exprimata de IMC si IA.

- Corelatii intre parametrii somnului si profilul inflamator

Lp-PLA2 se asociaza pozitiv cu Al (r=0.68), ID (r=0.74) si cu numadrul de
desaturari in oxigen (r=0.66). Acesta din urma se asociaza de asemenea pozitiv cu valoarea
monocitelor (r=0.67). Aceste date sugereaza ca numarul evenimentelor apneice si indicele
de desaturdri in oxigen cresc odati cu nivelul Lp-PLA2. In plus, numirul monocitelor

creste odata cu numarul de desaturari in oxigen.
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- Corelatii intre parametrii somnului si profilul metabolic

Indicele IAH se coreleaza pozitiv cu nivelul acidului uric (r=0.71), LDL-C (r=0.56) si
TG (r=0.57). Nivelul TG este singura variabild metabolica care se coreleaza pozitiv cu ID
(r=0.69) in acest lot. Aceste rezultate arata ca nivelul acidului uric creste odata cu scaderea
saturatiei minime In oxigen si severitatea evenimentelor obstructive creste odatd cu

scaderea nivelului HDL-C.

LOTUL SASO

- Corelatii intre profilul antropometric si profilul metabolic

S-a identificat o corelatie pozitiva intre CA si acidul uric (figura 5.40.), IA si acidul
uric (figura 5.41.), IAV si HbAlc, intre IAL si glicemie si o relatie inversd intre IAF si
HDL-C. in prezent, relatia dintre acidul uric si rezistenta la insulini nu este clar definita.

Mecanismele prin care acidul uric contribuie la aparitia rezistentei la insulind sunt inca

dezbatute.
SASO SASO
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Figura 5.40. Corelatie intre CA si acid uric Figura 5.41. Corelatie intre IA si acidul uric
n lotul SASO n lotul SASO

- Corelatii intre profilul antropometric si profilul hemostatic

Ca si in cazul lotului SM, CA se asociaza cu cele mai multe variabile hemostatice:
MPV (1=0.39), Hct (r=0.39) si PDW (r=0.38). De asemenea, FvW se asociaza pozitiv cu
IAF (figura 5.42.), iar Hct s-a corelat cu indicii care reflectda adipozitatea viscerala si
anume [AL (r=0.60) (figura 5.43.) si [AV (r=0.38).
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Figura 5.42. Corelatie intre IAF si FvW in Figura 5.43. Corelatie intre IAL si Hct in
lotul SASO lotul SASO

- Corelatii intre indicii antropometrici si parametrii somnului

Remarcam ca IAL are o asociere pozitivd mai puternicd cu IAH, Al ID si numarul
de desaturdri in oxigen, comparativ cu IAF. Indicele IAC este singurul care se coreleaza
pozitiv cu HI (r=0.37). Aceste date sugereaza ca severitatea SASO este asociatd cu
cresterea IAL, marker surogat pentru profilul aterogen. In plus, numirul de evenimente de
tip hipopnee cresc odata cu adipozitatea corporald exprimat de IAC.
- Corelatii intre parametrii somnului si profilul inflamator

Am remarcat cd GDF-15 se coreleaza negativ cu saturatia minima in oxigen (r=-
0.38) (figura 5.44.), fapt care sugereaza ca GDF-15 raspunde la hipoxemia din cursul
noptii la pacientii cu SASO. De asemenea, saturatia minima in oxigen s-a asociat negativ
cu RDW (r=-0.44) (figura 5.45.).
- Corelatii intre parametrii somnului si profilul metabolic

Acidul uric se asociazd pozitiv atdt cu IAH (r=0.54) (figura 5.46.), cat si cu ID

(r=0.50) (figura 5.47.).

SASO SASO
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Figura 5.44. Corelatie intre GDF-15 si saturatia Figura 5.45. Corelatie intre saturatia
minima in oxigen in lotul SASO minimd in oxigen si RDW in lotul SASO
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Figura 5.46. Corelatie intre IAH i acidul Figura 5.47. Corelatie intre ID si acidul uric
uric in lotul SASO N
in lotul SASO

- Corelatii intre parametrii somnului si profilul hemostatic

Nivelul FvW se asociaza pozitiv cu numerosi parametrii de somn: 1AH (r=0.66), Al
(r=0.54), HI (1=0.65), ID (r=0.70) (figura 5.48.) si numarul de desaturdri in oxigen
(r=0.72). De asemenea, fibrinogenul se coreleazd cu ID (r=0.38) si cu numadrul de
desaturdri In oxigen (r=0.39) (figura 5.49.). Singurele corelatii negative In acest lot se

evidentiaza intre saturatia minima in oxigen si PDW (r=-0,39.) si HCT (r=-0.42).

Figura 5.48. Corelatii intre IAH, ID si FvW Figura 5.49. Corelatii intre numarul de
n lotul SASO desaturari in oxigen, ID si fibrinogen in lotul
SASO
LOTUL SASO+SM

- Corelatii intre profilul antropometric si profilul inflamator

S-a observat o corelatie pozitiva semnificativa statistic intre IMC si Lp-PLA2 (figura
5.50.) si intre IMC si PCR (figura 5.51.). Putem deduce cd pe masura ce IMC creste, de
asemenea creste si inflamatia sistemica reflectata de PCR si cea vasculara reprezentata de

nivelul Lp-PLA2.
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Figura 5.50. Corelatie IMC-Lp-PLA2in Figura 5.51. Corelatie IMC-PCR 1in lotul
lotul SASO+SM SASO+SM

- Corelatii intre indicii antropometrici si parametrii somnului in lotul SASO+SM

O parte din variabilele antropometrice, mai precis IMC, CA, IA si IAC se coreleaza
cu toti parametrii somnului. Aceste rezultate sugereazd ca severitatea SASO definita prin
IAH, ID, numdr de desaturari si saturatiile minime si medii in oxigen se asociazd cu

obezitatea generald exprimata de IMC, CA, IA, IAC.

- Corelatii intre parametrii somnului si profilul inflamator

Remarcam ca Lp-PLA2 este singurul marker inflamator care s-a asociat cu toti
parametrii de somn. Cea mai puternica asociere pozitivd a Lp-PLA2 este cu numarul de
desaturari Tn oxigen (figura 5.52.), urmatd de HI (r=0.66) si IAH (r=0.52) (figura 5.53.).
Aceste rezultate aratd cad la pacientii cu SASO+SM, severitatea SASO creste odatd cu
gradul de inflamatie vasculard exprimata de Lp-PLA2, iar indicele si numarul de desaturari

in oxigen cresc odatd cu inflamatia sistemica.

SM+SASO SMsSASO

200040+ L 2000000

Numar desaturar \AH

Figura 5.52. Corelatie intre Lp-PLA2 si Figura 5.53. Corelatie intre Lp-PLA2 si IAH
numarul de desaturari in oxigen in lotul n lotul SM+SASO
SM+SASO
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- Corelatii intre parametrii somnului si profilul hemostatic

Indicele TAH se coreleaza cu toate variabilele profilului hemostatic, mai putin cu
Hct. Cele mai puternice asocieri pozitive ale IAH se evidentiaza cu fibrinogenul (r=0.69) si
FvW (r=0.44) (figura 5.54., 5.55.). De asemenea, indicele ID se asociaza puternic pozitiv
cu nivelul fibrinogenului (r=0.69). Nivelul FvW se asociaza cu aproape toti parametrii
somnului, cu exceptia saturatiei minime in oxigen. Cele mai puternice corelatii pozitive ale
FvW se observa cu HI (r=0.67) si cu numarul de desaturari in oxigen (r=0.52). Existad o
asociere puternica intre scaderea saturatiei minime in oxigen si cresterea nivelului

fibrinogenului (r=-0.47).

SM+SASO SM+SASO

FvW
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Flbrinogen

Figura 5.54. Corelatii intre IAH, FvW si Figura 5.55. Corelatie intre ID si fibrinogen
fibrinogen n lotul SASO+SM n lotul SASO+SM

5.4. Evaluarea loturilor de pacienti in relatie cu locul de munca

Pornind de la faptul cd somnolenta diurna excesiva este una dintre cele mai
importante manifestari ale SASO cu multiple consecinte negative asupra activitatii de zi cu
z1, inclusiv la locul de munca, toti pacientii inclusi In studiu au fost evaluati cu privire la
profesia pe care o au, munca pe care o desfasoard, factorii de risc de la locul de munca,
riscul de accidente la locul de munca si riscul de accidente rutiere.

Pacientii cu SASO moderat sau sever sunt antrenati in activitati profesionale care
asociate cu consecintele neuropsihice si comportamentale ale SASO reprezintd un pericol
pentru siguranta acestora si a celor din jur.

Din pacientii inclusi in studiu, 40% lucreaza la indltime (84% au SASO si 42%
asociaza si SM), 60% lucreaza la inaltime si au SASO forma moderata sau severa, 56%
lucreaza in turd de noapte (85% au SASO si 60% asociazd si SM), dintre care 68% au
SASO moderat. Toti pacientii cunoscuti cu accidente de munca sau cu accident cu

autovehiculul la locul de munci in antecedente au SASO moderat.
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CONCLUZII

1. La nivelul intregului lot studiat format din 83 de pacienti s-a inregistrat o
prevalenta de 66,2% pentru sindromul metabolic, de 84,3% pentru sindromul de
apnee obstructiva in somn (SASO) si de 60% pentru asocierea dintre SASO si

sindromul metabolic.

2. La pacientii cu sindrom metabolic fard SASO, inflamatia cronicd se coreleazd cu
gradul de adipozitate subcutanata si viscerala, cu factorii de risc traditionali si cu

factorii protrombotici.

3. La pacientii cu SASO féra sindrom metabolic, adipozitatea subcutanata si viscerala

agraveaza evenimentele obstructive si episoadele de desaturare Th oxigen.

4.  La pacientii cu SASO si sindrom metabolic, am constatat cele mai crescute valori
ale indicilor antropometrici, ale parametrilor profilului lipidic (colesterol total,
colesterol HDL, trigliceride) si glucidic (glicemie, HbALc), ale biomarkerilor
inflamatori nespecifici cu sensibilitate mica (PCR, VSH, fibrinogen) si specifici
pentru inflamatia vasculara (Lp-PLAZ2), ale markerului de stres oxidativ (GDF-15)

si ale factorului trombotic (FVW).

5. Prin urmare, am constatat ca:
- SASO pe paliere de severitate s-a corelat direct proportional cu gradul de obezitate
generald, adipozitatea viscerala, inflamatia sistemica si vasculard, disfunctia
metabolismului lipidic si glucidic, precum si cu nivelul de hipercoagulabilitate;
- SASO reprezintd un factor de risc pentru disfunctia cardiometabolica,

- S1 disfunctia metabolica reprezinta un factor de risc pentru SASO.

6. Ca o concluzie finala a studiului: somnolenta diurni excesivid generata de
SASO alaturi de comorbiditatile sale asociate fac ca acest sindrom sa
reprezinte o problema importanta de sanatate si siguranta in viata de zi cu zi

si la locul de munca.
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