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Boala aterosclerotica este cauza fundamentald a majoritatii afectiunilor cardiovasculare, placa
aterosclerotica reprezentand leziunea asimptomatica primara a cestei patologii. Procesul de
acumularea al lipoproteinelor cu densitate joasa, oxidate (oxLDL) la nivel subendotelial este
recunoscut drept unul dintre evenimentele declansatoare ale formarii placii aterosclerotice.

OxLDL are o contributie importanta verosimil bidirectionald in generarea patomecanismul
inflamatiei subclinice specifica aterosclerozei. Inflamatia de grad scazut, caracteristica aterosclerozei,
ar putea reprezenta un indicator al raspunsului imun dezvoltat in urma modificarilor de la nivelul
peretelui arterial Tn cursul formarii placii de aterom. Aceste modificari sunt reprezentate de catre
disfunctia endoteliald, generarea de oxLDL si activarea sistemului imun. Tn urma activarii sistemului
imun, celulele imunitatii Tnndscute si dobandite se acumuleaza in placa aterosclerotica, determinand
formarea anticorpilor atat impotriva oxLDL cat si impotriva altor componente .

Arterioscleroza, o modificare degenerativa a peretelui arterial specifica inaintarii in varsta, care se
dezvolta Tn asociere cu ateroscleroza, a atras de asemenea, mult interes in evaluarea cauzelor
patologiilor cardiovasculare. Aceasta modificare arterialda degenerativa prezinta un patomecanism
distinct fata de boala aterosclerotica, insa ambele patologii coexista in acelasi teritoriu vascular si
impartdsesc factori de risc, precum inflamatia.

in randul pacientii hipertensivi, raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR), un indicator al
inflamatiei subclinice a ridicat mult interes ca marker de incredere pentru rigiditate arteriala si boala
aterosclerotica, intrucat date din literatura de specialitate au raportat o asociere intre NLR si
rigiditate vasculara precum si ateroscleroza la pacientii hipertensivi.

Obiectivele principale ale tezei au fost urmatoarele: investigarea relatiei inflamatie-ateroscleroza,
demostrarea rolului factorilor de risc netraditionali in dezvolatrea aterosclerozei si demostrarea
relatiei inflamatie-rigiditate vasculara. in scopul indeplinirii primului obiectiv al tezei am evaluat un
pacient cu lupus eritematos sistemic necontrolat adecvat din punct de vedere medicamentos.
Pacientul a asociat si boald coronariana aterosclerotica avansata, boald renald cronica insa nu a
prezentat un profil dislipidemic deosebit. Influenta inflamatiei in ateroscleroza avansata a acestui
individ a fost evidentiata prin determinarea markerilor clasici pentru inflamatie alaturi de OxLDL
seric. Tn acelasi timp, am urmdrit si prevalenta altor factori de risc netraditionali pentru boald
aterosclerotica, specifici lupusului eritematos sitemic si afectiunilor renale, precum
hiperhomocisteinemia, anticorpii anticardiolipina, anticorpii Tmpotriva beta 2-glicoproteinei |,
fosfatidilinositolului, fosfatidilserinei si impotriva acidului fosfatidic.

Pentru a sustine influenta inflamatiei in ateroscleroza precum si in scopul indeplinirii celui de-al
doilea obiectiv reprezentat de expunerea importantei factorilor de risc netraditionali pentru
ateroscleroza, am efectuat doua studii clinice (studiul 2 si studiul 3) retrospective, observationale,
caz-control in care am introdus pacienti hipertensivi cu boala renala cronica intr-un stadiu mai putin
avansat, acesti pacienti prezentand atat factori de risc traditionali cat si factori de risc netraditionali
pentru ateroscleroza . Pacientii inclusi in ambele studii au fost impartiti in doua grupe in functie de



prezenta calcificdrii aortice evidente radiologic. in ambele studii am urmérit prevalenta factorilor de
risc aterosclerotici traditionali si a unor factori netraditionali ( fibrinogen, viteza de sedimentare a
hematiilor, fosfataza alcalind, acid uric). Tn Studiul 3 am incercat s3 identificim o asociere intre
raportul dintre neutrofile si limfocite recunoscut drept marker al inflamatiei si ateroscleroza
avansata.

Tn vederea indeplinirii celui de-al treilea obiectiv reprezentat de citre demonstrarea existentei
unei corelatii intre inflamatie si rigiditate arteriala crescuta am desfasurat al treilea studiu clinic
(Studiul 4). Tn cadrul ultimei cercetari reprezentats de citre un studiu observational de cohortd, am
introdus pacienti hipertensivi, cu hipertensiune controlata medicamentos, fara patologii
caracterizate de un sindrom inflamator. Studiul 4 a urmarit stabilirea unei corelatii intre raportul
dintre neutrofile si limfocite si rigiditatea vasculara crescuta evaluata prin determinarea vitezei undei
de puls.

Tn primele trei studii am evidentiat importanta urmdririi factorilor de risc netraditionali pentru
ateroscleroza si Tn acelasi timp am subliniat diferenta de distributie a determinatilor
traditionali/netraditionali pentru boala aterosclerotica, acestia avand prevalente diferite in functie de
patologia de bazi. in acelasi timp, am evidentiat importanta influentei oxLDL in patologia
aterosclerotica in prezenta unui sindrom inflamator important si in lipsa unui profil dislipidemic
deosebit.

Contributia inflamatiei in ateroscleroza a fost investigata in patologii diferite, cu patomecanisme si
factori de risc traditionali/netraditionali ateroscleortici diferiti, elementul comun al patologiilor fiind
insd sindromul inflamator. in cazul fiecirei afectiuni urmarite in tezd, am evidentiat contributia
esentiala a inflamatiei la dezvoltarea bolii aterosclerotice calcifiante.

Raportul dintre neutrofile si lipmfocite este un marker inflamator recunoscut recent, raportat in
multiple studii cu afectiuni inflamatorii ca factor de risc pentru ateroscleroza si arterioscleroza. Un
element de originalitate al tezei, este redat de catre al patrulea studiu in care raportul dintre
neutrofile si lipmfocite este dovedit a fi un factor de risc pentru arterioscleroza intr-o populatie de
hipertensivi fara alte comorbiditati determinante ale rigiditatii vasculare precum patologii
inflamatorii asociate.

Limitele primelor trei studii au fost reprezentate de: cazuistica restransa, lipsa caracterizarii
bilatului fosfat calciu, lipsa determinarii parathormonului seric intact, a proteinei C reactive si lipsa
studiilor prospective. Limitele celui de-al patrulea studiu au fost reprezentate de: cazuistica
restransa, lipsa determinarii proteinei C reactive si lipsa de studiilor prospective. Asadar, tinand cont
de aceste aspecte, concluziile categorice ale tezei sunt restanse.

Prin intemediul aceste lucrari, speram sa contribuim la validarea inflamatiei ca factor de risc si
tinta terapeutica in ateroscleroza si arterioscleroza. De asemenea, dorim sa sensibilizam in privinta
factorilor de risc netraditionali, specifici ficarei patologii in parte (oxLDL, viteza de sedimentare a
hematiilor, fibrinogen, fosfataza alcalind, hiperhomocisteinemie) care ar trebui sa devina o tinta
terapeutica primara odata identificati.



