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Teza de doctorat cuprinde:

e 124 pagini —din care 43 de pagini Partea Generala;

e Lista de abrevieri;

e 38 de figuri repartizate astfel: capitolul VIl — 8 figuri, capitolul IX — 10 figuri, capitolul X —
6 figuri , capitolul XI — 6 figuri , capitolul XII - 7 figuri, capitolul XIII — 1 figura;

e 30 de tabele repartizate dupa cum urmeaza: capitolul VIII — 1 tabel, capitolul IX— 14 tabele,
capitolul X — 1 tabel , capitolul XI — 6 tabele, capitolul XII - 2 tabele, capitolul XIIl — 6
tabele;

e 196 de referinte bibliografice;

e 4 Anexe (fisa de determinarea a statusului fumatului, testul de dependentd nicotinica
Fagerstrom, scala de depresie Hamilton, scala de anxietate Hamilton).

Nota: Tn prezentul rezumat, cuprinsul, numerotarea figurilor si a tabelelor selectate si lista de
abrevieri sunt pastrate sub aceeasi forma ca 1n teza de doctorat.

Cuvinte cheie: stres oxidativ, fumat, depresie, anxietate, dependenta nicotinica.



INTRODUCERE. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Stresul oxidativ, definit ca un dezechilibru intre oxidanti si antioxidanti in favoarea
oxidantilor, ceea ce conduce la o intrerupere a semnalizarii si a controlului redox si/sau la
deteriorari moleculare, are un potential rol etiopatogenic in unele afectiuni psihiatrice. Se pare
cd, in mod particular, creierul este deosebit de vulnerabil la stresul oxidativ, aspect explicat prin
nivelurile relativ reduse de antioxidanti si prin concentratia ridicatd de acizi grasi polinesaturati,
alaturi de un necesar de oxigen crescut al creierului (Padurariu M, 2010).

Pe de alta parte, stresul oxdativ a fost asociat si cu expunerea la tutun. Astfel, fumatul
determind aparitia stresului oxidativ prin cel putin doud modalitati; in mod direct prin radicalii
liberi continuti in fumul de tigara si in mod indirect prin rdspunsul inflamator pe care il
genereaza (Bruno RS, 2006).

Impactul markerilor de stres oxidativ Tn tulburarea mixta anxios-depresiva (TMAD) a
fost putin studiat pana 1n prezent. Caracteristic pentru tulburarea depresiva majora este prezenta
unui nivel ridicat al unor markeri ai stresului oxidativ, precum 8-hidroxideoxiguanozina si
malondialdehida, produse secundare ale peroxidarii acizilor grasi polinesaturati si a acidului
arahidonic. De asemenea, se constata si un nivel scdzut al antioxidantilor (Bakunina N, 2015).

Fumatul este o particularitate delicatd la pacientii cu TMAD, atit prin prisma
implicatiilor somatice ale consumului de tutun, cat si prin impactul emotional pe care il au
fumatul sau renuntarea la fumat asupra acestui tip de pacient. La aceasta categorie de pacienti S-a
dovedit o prevalentd mai mare a fumatului, o dependenta nicotinicd mai severa si o ratd mai
scazuta a abstinentei tabagice (Jamal M, 2012).

Demonstrarea unei relatii intre nivelul de stres oxidativ si fumat la pacientii cu tulburare
mixtd anxioasd si depresivd va putea pune bazele unor studii viitoare care sid evalueze
eficacitatea terapiilor antioxidante selective la pacientii cu depresie si anxietate, luand in
considerare si statusul de fumator-nefumator.

PARTEA PERSONALA

CAPITOLUL VI. MOTIVATIA SI OBIECTIVELE CERCETARII
Motivatia alegerii temei si a cercetarii doctorale

In contextul actual al cercetirilor asupra importantei fumatului si a stresului oxidativ in
patologia psihiatrica asociata tulburdrilor depresive §i anxioase, studiul prezent isi propune o
avansare a problemei, analizand relatia dintre fumat si nivelul de stres oxidativ in afectiunile
psihiatrice.

Activitatea noastra stiintifica este justificata prin frecventa afectiunii studiate in practica
psihiatrica, dar si a impactului tulburdrii mixte anxios-depresive asupra functionalitatii
pacientului. Evidentierea unor factori potential modificabili, precum stresul oxidativ sau fumatul,
care influenteazd negativ evolutia afectiunii, ar putea conduce la o eficientizare a
managementului acestor pacienti. De asemenea, acest studiu poate fi util pentru noi cercetari
asupra unor terapii psihiatrice tintite, aplicate si in functie de statusul de fumator al pacientului.

Majoritatea cercetarilor actuale in ceea ce priveste fumatul, bolile psihice si stresul
oxidativ sunt axate pe fiecare aspect in parte, neevidentiind importanta legaturii dintre acesti
factori.



Avand in vedere cresterea exponentiala a numarului de bolnavi psihiatrici diagnosticati
cu depresie si anxietate, a tabagismului si a descoperirii destul de recente a legaturilor dintre
acesti factori, studiul poate fi considerat oportun in aceste conditii.

Obiectivele cercetarii

Prezentul studiu isi propune ca prim obiectiv cercetarea importantei stresului oxidativ la
pacientii cu tulburare mixtd anxioasd si depresivda. Evaluarea nivelului de stres oxidativ la
pacientii diagnosticati cu tulburare mixta anxioasd si depresivd s-a realizat prin dozarea
principalelor enzime antioxidante si a unor markeri de peroxidare lipidicd precum
malondialdehida (MDA).

Al doilea obiectiv este justificat de importanta si frecventa tabagismului la pacientii care
sufera de anxietate si depresie, precum si de posibilele complicatii in prognosticul si evolutia
clinica a acestor afectiuni. Astfel, a doua parte a studiului cuprinde o analiza extensiva asupra
impactului fumatului la pacientii cu tulburare mixta anxioasa si depresiva.

Al treilea obiectiv vizeaza corelatia dintre stresul oxidativ si fumat in cazul pacientilor cu
tulburare mixta anxioasa si depresiva, urmarind aspecte precum: intensitatea consumului tabagic
(cuantificata prin numarul de pachete-ani, scorul de dependenta nicotinica Fagerstrom, evaluarea
consumului recent - fumatul Tn ultimele 12 luni - si a sindromului de sevraj nicotinic), studiul
biomarkerilor expunerii la fumat, scorul HAM-A/HAM-D pentru evaluarea simptomelor de
anxietate si depresie.

CAPITOLUL VII. DESIGNUL STUDIULUI

Ipoteze de lucru

Pacientii fumatori cu tulburare mixtd anxioasa si depresiva au un nivel mult mai ridicat al
stresului oxidativ decat cei nefumadtori si raspund mult mai greu la tratamentul psihiatric, precum
si la tratamentul dependentei nicotinice.

Pacientii cu tulburare mixta anxioasa si depresivd prezintd un nivel mai ridicat de stres
oxidativ, fapt demonstrat prin dozarea principalelor enzime antioxidante si a unor markeri de
peroxidare lipidica, cum ar fi MDA, precum si a doi biomarkeri non-enzimatici, vitamina C si
acidul uric.

Impactul stresului oxidativ asupra tulburdrilor depresive si anxioase ar putea avea
implicatii diferite in functie de prezenta consumului de tutun si de intensitatea acestuia.

De asemenea, stresul oxidativ ar putea influenta evolutia clinicd si severitatea acestor
afectiuni psihiatrice direct proportional cu severitatea scorului de depresie, respectiv anxietate,
evaluat prin scalele specifice.

Nu in ultimul rand, expunerea la fumatul pasiv s-ar putea traduce prin modificari ale
concentratiilor serice de MDA.

Populatia sursa si subiectii studiati

Populatia studiatd a inclus pacienti adresati Institutului de Psihiatrie ”Socola” Iasi, pentru
simptomatologie specifica tulburarii mixte anxioase si depresive, n perioada octombrie 2017 —
martie 2018.



Factorii studiati

- Date demografice precum: varsta, mediul de provenientd (mediu de rezidenta), sex,
nivel educational etc.

- Intensitatea consumului tabagic (cuantificata prin numarul de pachete-ani, scorul de
dependenta nicotinica Fagerstrom, evaluarea consumului de tutun recent)

- Studiul biomarkerilor expunerii la fumat (monoxidul de carbon in aerul expirat,
acidul uric)

- Nivelul de anxietate si depresie cuantificat prin scorurile obtinute cu ajutorul unor
scale de evaluare specifice: HAM-A, HAM-D

- Studiul markerilor de stres oxidativ.

Markerii de stres oxidativ relativ usor de identificat in fluidele biologice sunt reprezentati
de aldehide. Printre cele mai studiate aldehide se numard si malondialdehida (MDA)
(Prelipceanu D 2011). Tn prezentul studiu s-au determinat concentratiile de malondialdehida,
precum si doi markeri non-enzimatici, reprezentati de vitamina C si de acidul uric seric.

Metodologie

Rezultatele contributiilor personale sunt prezentate in sase capitole, n cadrul carora sunt
analizate aspecte clinice ale stresului oxidativ la pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu
TMAD.

Astfel, in capitolul V111 al partii personale s-a realizat un studiu demografic al pacientilor
selectati, cu o analiza statistica pentru a putea cuantifica severitatea simptomelor depresive in
TMAD in functie de factorii demografici cum ar fi: varsta, statutul social, starea civild si mediul
de rezidenta.

In capitolul IX s-a realizat determinarea biochimici a unor markeri de peroxidare
lipidica, precum si a unor parametri oxidanti si antioxidanti de importantd majora in evaluarea
stresului oxidativ in TMAD,; capitolul cuprinde metodologia de dezvoltare si validare a metodei
de determinare a MDA serice utilizand spectrofotometria UV-VIS, precum si dezvoltarea si
validarea metodei de cuantificare a Vitaminei C plasmatice si determinarea parametrilor
biochimici, colesterol total, trigliceride, acid uric si creatinind serica.

In Capitolul X se realizeazd o evaluare clinici a parametrilor de stres oxidativ si a
concentratiilor serice ale colesterolului total, trigliceridelor, creatininei la pacientii fumatori si
nefumatori diagnosticati cu TMAD.

Capitolul XI cuprinde o analiza extensiva asupra impactului fumatului asupra pacientilor
diagnosticati cu TMAD.

Tn capitolul XII sunt prezentate instrumentele de determinare a scorului de depresie si a
celui de anxietate, HAM-D si respectiv HAM-A, la pacientii fumatori si nefumatori, cu evaluarea
variabilitatii concentratiilor parametrilor MDA, vitamina C si acid uric, in functie de scorurile
HAM-A si HAM-D, iar in capitolul XIII s-a realizat un scurt studiu in ceea ce priveste fumatul
pasiv in contextul stresului oxidativ la pacientii cu TMAD.



CAPITOLUL VIII. ANALIZA DEMOGRAFICA A PACIENTILOR
DIAGNOSTICATI CU TMAD

VIII.1. Introducere

Scopul acestui studiu a fost identificarea unor posibili factori de vulnerabilitate si a unor
eventuale surse de expunere ce ar putea avea un impact semnificativ asupra evolutiei tulburarii
mixte anxioase si depresive (TMAD). Astfel, au fost evaluati subiecti fumatori si nefumatori
diagnosticati cu TMAD, luand in considerare repartitia pe varste, repartitia pe sexe, mediul de
rezidenta (provenientd), statusul marital precum si expunerea la fumul de tutun.

VI1I1.2. Rezultate
Studiul demografic al pacientilor investigati

In cadrul acestui studiu au fost inclusi 31 de pacienti diagnosticati cu tulburare mixta
anxioasa si depresiva. Pacientii inclusi in studiu au varsta intre 28-76 de ani cu o medie de
57.61£13.41, reper apropiat de valoarea medianei (60 de ani), ceea ce arata o distributie normala
a lotului de studiu. Repartitia pe sexe a lotului de pacienti studiat este reprezentata de 68% femei
si 32% barbati. In cadrul lotului studiat, pacientii din mediul urban reprezintd 61% in timp ce
pacientii din mediul rural 39%. Clasificarea pe grupe de varsta arata ca exista o predominanta a
pacientilor din mediul urban, in grupele de varsta 45-58 ani respectiv 60-76 ani, in timp ce la
grupa de pacienti 28-31 ani, numarul de pacienti din mediul rural este egal cu cel din mediul
urban.

Pacientii fumatori au fost in procent de 68% iar cei nefumatori de 32%. Clasificarea
pacientilor fumatori si nefumatori in functie de varsta aratd o preponderentd a fumatului n cazul
pacientilor 44-58 ani precum si in randul pacientilor foarte tineri 28-31 ani. Curba de regresie
liniara dintre valorile pentru cuantificarea HAM-D si varsta pacientilor diagnosticati cu TMAD a
obtinut o corelatiec moderata intre varsta si scorul HAM-D (r=0,35, p<0,05) la pacientii fumatori
si nefumatori diagnosticati cu TMAD. Asocierea dintre parametrii demografici si riscul de
depresie este redata in Tabelul 1.



Tabelul 1. Riscul de depresie asociat factorilor demografici-parametrii statistici

Parametru Risc relativ Interval de incredere 1C 95%
Sex
Feminin 2,5 1,5-2,8
Masculin 1,1 1,5-2,4

Statut social

Casnic 1,3 0,7-1,9
Pensionar 1,1 0,8-2,0
Salariat 0,5 0,3-1,0

Starea civila

Casatorit 0,8 0,5-1,2
Divortat 1,7 1,1-2,0
Necasatorit 1,9 1,2-2,5
Vaduv 1,3 1,0-1,9

Mediul de provenienta

Urban 1,5 0,8-2,1

Rural 0,9 0,2-1,3

Varsta

28-31 ani 0,9 0,3-1,1

44-58 ani 1,3 0,8-1,5

60-76 ani 1,9 0,7-2,5
VIIL3. DISCUTII

Evaluarea riscului de depresie si de anxietate in functie de factorii demografici

Acest studiu abordeaza ca element de noutate analiza de calitate a vietii pentru subiectii
fumatori cat si nefumatori diagnosticati cu tulburare mixta anxioasd si depresiva. S-au utilizat
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scalele pentru evaluarea anxietdtii si depresieci HAM-A, respectiv. HAM-D. Aceste scale
cuantifica anxietatea si respectiv depresia In momentul chestionarii fiecarui subiect investigat. Se
descrie 0 corelatie statistica (r=0,35, p<0,05) intre varstd si scala pentru evaluarea depresiei
HAM-D.

Evaluarea riscului relativ de depresie asociat diferitilor factori demografici a aratat o
prevalenta de 2 ori mai mare a riscului de depresie pentru sexul feminin in comparatie cu sexul
masculin. Incidenta depresiei si a anxietatii in functie de starea civila a subiectilor investigati in
cadrul prezentului studiu nu difera semnificativ fatda de alte tari, iar datele obtinute sunt in
concordanta cu literatura de specialitate (Fluharty M, 2017). Totodata, s-a demonstrat o corelatie
statistica semnificativa intre numarul de pachete ani si starea civila la pacientii fumatori.

VII1.4. Concluzii

> Din datele analizate s-a constatat ca sexul feminin implica un risc de depresie si anxietate
crescutd in comparatie cu sexul masculin;

> 1In ceea ce priveste varsta pacientilor investigati s-a observat o prevalenti mai mare a
depresiei pentru intervalul 60-76 ani;

» Riscul de depresie asociat factorilor demografici arata faptul ca persoanele necasatorite
prezinta o incidentd mai mare in dezvoltarea acestei afectiuni comparativ cu persoanele
casatorite.

CAPITOLUL IX. CUANTIFICAREA CLINICA A PARAMETRILOR DE
EVALUARE AI STRESULUI OXIDATIV LA PACIENTII FUMATORI SI
NEFUMATORI CU TMAD

IX.1. Introducere

Tn acest capitol, s-au realizat metodologia clinici de cuantificare si validare a MDA serice
precum si cuantificarea si validarea clinica a metodei de determinare a vitaminei C plasmatice la
pacienti fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD.

IX.2. Determinarea clinica a malondialdehidei (MDA) serice la pacientii fumitori si
nefumatori diagnosticati cu TMAD

MDA este 0 dialdehida alcatuita din 3 atomi de carbon, intens reactiva, care poate fi
prezenta Tn multe probe biologice (ser, plasma, urind) si a devenit unul dintre cele mai folositi
indicatori pentru a estima efectele stresului oxidativ asupra lipidelor. Metoda de cuantificare a
MDA din ser uman s-a realizat prin Spectrofotometrie UV-VIS (Dobrin 1 2010). Concentratiile
pentru malondialdehida au fost exprimate in nmol/mL. Valorile experimentale sunt prezentate in
Tabelul VII.



Tabelul VII. Valori experimentale determinate pentru MDA

P1 P2 P3
Malondialdehida
% din concentratia tinta-SR1 40 80 100
nmol malondialdehida/mL 0.4 0.8 1.0
Seria l 0.0709 0.1846 0.2347
Seria 2 0.0709 0.1843 0.2313
Seria 3 0.0709 0.1835 0.2306

IX.3. Determinarea clinica a vitaminei C la pacientii fumatori si nefumaitori diagnosticati

cu TMAD

Determinarea vitaminei C din ser uman prin metoda Cromatografiei de Lichide de Inalta

Presiune

Pentru realizarea studiului s-a folosit acid ascorbic, substanta de referinta obtinuta de la
Sigma-Aldrich care a avut o puritate de minim 99%, precum si plasma certificata pentru

realizarea probelor de control. Valorile obtinute sunt redate in Tabelul IX.

Tabelul IX. Concentratiile standard determinate in curba de calibrare a vitaminei C pentru nivel normal si

patologic
Domeniul normal Domeniul patologic

Concentratie mg/L 3 5 10 15 20 25
Concentratie pg/mL
proba analizata 0.75 1.25 2.5 3.75 5 6.25
Seria 1 (arii) 39.9 50.2 85.26 | 136.25 | 168.52 | 199.25
Seria 2 (arii) 40.4 51.93 85.98 | 135.93 | 170.63 | 195.23
Seria 3 (arii) 38.9 51.02 84.26 | 13442 | 164.25 | 197.25
Medie (arii) 39.73 51.05 85.16 | 135,53 | 167.8 197.24




IX.4. Determinarea acidului uric seric la pacientii fumatori si nefuméatori cu TMAD

Tn acest studiu, determinarea acidului uric seric s-a realizat spectrofotometric utilizand
analizorul automat Cobas Integra 400 plus, Roche Diagnostics (Roche, USA). Valorile normale
serice ale acidului uric sunt 1n functie de sex, astfel avem la femei un interval de referinta de 2,6-
5,7 mg/dL, iar pentru barbati 3,5-8,2 mg/dL.

IX.5. Determinarea colesterolului total la pacientii fumatori si nefumatori cu TMAD

Determinarea colesterolului total s-a realizat prin metoda enzimatic colorimetrica,
utilizand analizorul Cobas Integra 400 plus. Valorile de referinta pentru colesterolul total in

sénge venos variaza in functie de sex, varsta, dieta si regiune geografica si sunt cuprinse intre
100-200 mg/dL.

IX.6. Determinarea trigliceridelor la pacientii fumitori si nefumitori diagnosticati cu
TMAD

Determinarea trigliceridelor serice s-a realizat spectrofotometric utilizand analizorul
automat Cobas Integra 400 plus, Roche Diagnostics (Roche, USA).Valorile de referinta pentru
trigliceridele serice sunt de 35-160 mg/dL.

IX.7. Determinarea creatininei serice la pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu
TMAD

Determinarea creatininei serice s-a realizat spectrofotometric utilizand analizorul
automat Cobas Integra 400 plus, Roche Diagnostics (Roche, USA).Valorile de referinta pentru

creatinina sericd la femei sunt cuprinse in intervalul 0,5-0,9 mg/dL, iar la barbati sunt intre 0,6-
1,3 mg/dL.

CAPITOLUL X. EVALUAREA CLINICA A PARAMETRILOR DE STRES
OXIDATIV LA PACIENTII FUMATORI SI NEFUMATORI
DIAGNOSTICATI CU TMAD

X.1. Introducere

Tn acest capitol s-a realizat o evaluare a MDA serice, cel mai important marker de
peroxidare lipidica studiat in evaluarea stresului oxidativ, precum si a doi markeri non-
enzimatici: vitamina C si acidul uric seric.

X.2. Rezultate
X.2.1 Profilul parametrilor biochimici si de evaluare ai stresului oxidativ

In cadrul acestui capitol au fost analizate distributia concentratiilor de MDA, de Vitamina
C si de acid uric raportate la intervalul biologic de referinta (IBR). S-au evaluat totodata
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concentratiile serice ale colesterolului total, trigliceridelor, creatininei serice, realizandu-se 0

distributie a concentratiilor la pacientii fumdtori si nefumdtori diagnosticati cu TMAD.
Rezultatele statisticii descriptive a subiectilor investigati sunt prezentate in Tabelul XVI.

Tabelul XVI. Analiza statistica a parametrilor biochimici investigati pentru lotul de pacienti fumatori
si nefumatori diagnosticati cu TMAD

Date statistice MDA VITC UA CHOL TLG CREAT
Interval biologic 0-1 4,6-14,9 2,5-8,1 100-200 40-165 0,5-1,1
de referinta nmol/mL mg/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
(IBR) V
OT FUMATORI
Numar de cazuri 19 19 19 19 19 19
Minima 0,29 0,02 3,40 149 76,39 0,49
Maxima 2,43 7,01 7,05 289 186 1,35
Media 1,51 1,32 5,08 199,28 131,60 0,80
Deviatia standard 0,67 1,47 2,75 41,06 58,5 0,23
Mediana 1,73 1,08 5,30 190 190 0,78
Valori>IBR 14 0 4 6 2 4
Valori <IBR 0 17 0 0 0 2
Valori in IBR 5 2 15 13 17 13
LOT NEFUMATORI
Numar de cazuri 12 12 12 12 12 12
Minima 0,27 0,02 3,2 111 44,56 0,47
Maxima 2,38 7,01 6 290 181,30 0,82
Media 1,11 1,10 6,00 197,2 101,51 0,65
Deviatia standard 0,82 1,56 1,73 45,12 40,96 0,11
Mediana 0,97 1,00 4,5 190 91,70 0,65
Valori >IBR 6 0 0 4 1 0
Valori<IBR 0 11 0 0 0 4
Valori in IBR 6 1 12 12 11 8
X.3. Discutii

In cazul pacientilor nefumitori diagnosticati cu TMAD, 6 dintre acestia au avut valoarea
concentratiei medii pentru MDA serica mai mare decat intervalul biologic de referinta iar 6
pacienti au avut valoarea n intervalul biologic de referinta. Valori asemanatoare pentru MDA
serica au fost determinate de Ashutosh Bajpai si col. (Bajpai A, 2014), acestia raportand o
valoare de 1.95+1.04 nmol/mL in cazul pacientilor diagnosticati cu depresie majora. Valorile
foarte mici ale concentratiei medianei pentru vitamina C determinatd in plasma umana la
fumatori (mediana =1,08 mg/L) precum si la nefumatori (1 mg/L), reprezinta valori care sunt in
concordanta cu datele raportate 1n literaturd si confirma prezenta stresului oxidativ in tulburdérile
de depresie si anxietate.



Valorile mici ale acidului uric seric in cazul pacientilor fumatori cu TMAD se pot datora
scaderii productiei endogene de acid uric ca urmare a expunerii cronice la fumul de tigara, factor
care reprezintd o cauza semnificativa a stresului oxidativ. Nivelul creatininei a fost semnificativ
crescut In cazul fumatorilor activi (p<<0,01). Fumatul prezintd un risc crescut pentru cresterea
concentratiilor de colesterol total seric, precum si a trigliceridelor. Rezultatele din literatura au
raportat diferente semnificative statistic (p<0,001) Intre concentratiile colesterolului total seric la
subiecti fumatori (173.44 + 78.64 mg/dL) in comparatic cu cei nefumatori (115.9 + 47.67
mg/dL) (Joshi N, 2013).

X.4 Concluzii

» Valorile concentratiilor MDA serice determinate la 73% dintre pacientii fumatori
diagnosticati cu TMAD au fost mai mari decét intervalul biologic de referinta
stabilit;

» Valorile concentratiilor de vitamina C plasmatice au fost foarte scazute pentru
90% dintre pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD;

» Valorile concentratiei acidului uric seric la pacientii fumatori au fost mai scazute
decat in cazul pacientilor nefumatori, aceste scaderi datorandu-se Tn primul rand
scaderii productiei endogene;

CAPITOLUL XI. IMPORTANTA SI PREVALENTA TABAGISMULUI LA
PACIENTII CARE SUFERA DE ANXIETATE SI DEPRESIE. POSIBILE
COMPLICATII iN PROGNOSTICUL SI EVOLUTIA CLINICA A
ACESTOR AFECTIUNI O ANALIZA EXTENSIVA ASUPRA
IMPACTULUI FUMATULUI IN CAZUL PACIENTILOR CU
TULBURARE MIXTA ANXIOASA SI DEPRESIVA.

XI1.1. Introducere

Studiile epidemiologice indicd o frecventd mai crescutd a fumatului la pacientii cu
depresie si anxietate decat in populatia generald. Un istoric de boli psihiatrice poate creste riscul
initierii precoce a fumatului si poate contribui la instalarea mai rapida a dependentei nicotinice
(Brown RA 1996).

X1.2. Obiective

Tn cadrul acestui capitol, s-a urmarit evaluarea parametrilor de stres oxidativ investigati in
functie de scorul de dependenta nicotinicd Fagerstrom la pacientii fumatori diagnosticati cu
TMAD, ca un element de noutate in cadrul cercetarilor din acest domeniu. Un alt obiectiv care
sustine partea de originalitate a studiului va fi reprezentat prin analiza parametrilor de evaluare
ai stresului oxidativ la pacienti fumétori si nefumatori cu TMAD, in functie de scorul de depresie
(HAM-D) si de scorul de anxietate (HAM-A).
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X1.3. Ipoteze si instrumente de lucru — instrumente de evaluare clinica si de laborator a
statusului de fumator, scale de evaluare a depresiei si anxietatii

Diagnosticul clinic al consumului si dependentei de tutun se bazeaza pe: determinarea
statusului de fumator (fumator ocazional, nefumator, fumator curent, fost fumator), tipul de
produs din tutun utilizat, precum si pe evaluarea intensitatii consumului de tutun.

Severitatea simptomelor depresive se evalueaza cu ajutorul Scalei Hamilton de scorare a
depresiei, care contine intrebari despre starea psihicd a pacientului, afectarea somnului, a
activitatilor zilnice si a cognitiei, in special fiind vizate atentia si concentrarea. Scorul final este
impartit in trei niveluri de severitate, usor, mediu si Sever.

Tulburarile anxioase sunt evaluate cu ajutorul Scalei Hamilton de masurare a anxietatii,
care contine intrebari despre fobii, temeri, istoricul atacurilor de panica, daca acestea exista
precum si intrebari despre influenta acestora asupra vietii cotidiene. La fel ca si scala pentru
depresie, existd 3 grade de severitate, usor, mediu si sever.

X1.4. Rezultate

Tabelul XVII. Analiza statistica a parametrilor de evaluare ai TMAD si ai dependentei de tutun
pentru lotul de pacienti investigati

Date statistice HAM-D | HAM-A COin Scor Numir Numir tigari

aerul Fagerstrom | pachete pe zi

expirat ani —PA
Interval biologic 0-7 0-13 0-4 ppm 0-3 - -
de referinta
(IBR)
LOT FUMATORI
Numar de cazuri 19 19 19 19 19 19
Minima 12 17 10 2 6 5
Maxima 26 41 21 8 40 20
Media 17,47 29,63 14,21 5,16 17,72 11,56
Deviatia standard 4,25 5,20 3,60 1,61 11,15 5,71
Mediana 16 29 14 6 13,50 10
LOT NEFUMATORI

Numar de cazuri 12 12 0 0 0 0
Minima 14 17
Maxima 25 41
Media 18,75 30,67
Deviatia standard 3,08 5,53
Mediana 18,50 31
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Tn Tabelul XV11 se observa valori foarte mari ale scorului de evaluare a anxietitii HAM-
A, determinandu-se un minim de 17 si un maxim de 41, cu o valoare medie de 29,63. Scorul de
evaluare a depresiei HAM-D a inregistrat valori in intervalul 12-26, mult mai mari decat
intervalul biologic de referinta (0-7), cu o valoare medie de 17,47. Din analiza datelor prezentate,
mai observam ca s-a determinat pentru pacientii fumatori o concentratic medie a CO din aerul
expirat de 14,21 ppm, cu valori cuprinse intre 10-21 ppm, valori mult mai mari decét intervalul
biologic de referintd (0-4 ppm), iar valoarea numarului de PA a fost intre 6-40.

Analiza factoriala aplicatda subiectilor diagnosticati cu TMAD

S-a urmadrit aplicarea analizei factoriale cu scopul de a explica variatia parametrilor
utilizati in evaluarea stresului oxidativ. Rezultatele corelatiilor Spearman dintre parametrii clinici
investigati in cazul celor 31 subiecti diagnosticati cu TMAD sunt prezentate in Tabelul XXI.
Aplicand matricea de corelatie dintre parametrii clinici investigati s-au obtinut corelatii relativ
bune: r = 0,39-0,84; p< 0,05.

Tabelul XXI.Matricea de corelatie dintre parametrii clinici investigati in cazul subiectilor cu TMAD
(p<0,05).

Variabila Cco MDA VITC  Trigliceride Co:gi;elrrol Acid uric  Creatinina
Co 1,000

MDA pr:(?,'gzéll 1,000

vTe S0 porn B0

Trigliceride pr::(g '335 pr::é), ’12284 pr::(?,;??o 1,000

Colesterol total pr:=c()) 0650 pr::(? 5070 pr:=é)’ 3298 pr::gC?258 1,000

paguic SO SRR T S o

Creatinina r=0,55 r=0,59 r=0,39 r=0,66 r=0,77 r=0,84 1,000

p=0,000  p=0,000  p=0,025  p=0,000 p=0,000  p=0,000

X1.5. Discutii

Rezultatele testului de normalitate Shapiro-Wilk's W-test, ne aratd faptul ca datele
analizate n studiu nu sunt distribuite normal, p>0,05. Referitor la analiza realizata in Tabelul
XXIl, s-a Incercat generarea celor mai importante variabile care se coreleaza din punct de vedere
statistic, pentru un p<0,05. Dupd cum se observd, cele mai importante corelatii statistice sunt
reprezentate de concentratia CO cu urmatorii parametrii biochimici: concentratia trigliceridelor
serice (r=0,53; p=0,005), concentratia colesterolului total seric (r=0,65; p=0,000), concentratia
acidului uric seric (r=0,70; p=0,002), concentratia creatininei serice (r=0,55; p=0,000). MDA s-a
corelat statistic cu urmatorii parametrii biochimici: valoarea colesterolului total seric (r=0,57,
p=0,000), valoarea acidului uric seric (r=0,59: p=0,000), valoarea creatininei serice
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(r=0,59;p=0,000) (Tabelul XXI). Prezenta peroxidarii lipidice in depresia majord prezintd
implicatii importante. Astfel, analizand corelatiile statistice rezultate in cazul subiectilor fumatori
si nefumatori cu TMAD din prezentul studiu, se poate identifica o relatie liniara directa intre
markerii enzimatici si non-enzimatici evaluati. Aceste rezultate sugereaza faptul ca peroxidarea
lipidica poate fi n mod particular relevanta in managementul pacientilor cu depresie si anxietate.
Cresterea peroxidarii lipidice in sangele periferic poate indica o crestere sistemicd a stresului
oxidativ caracterizat Tn mare masura prin deficitul sistemului anti-oxidant evaluat Tn acest studiu
prin determinarea concentratiilor de acid uric si vitamina C.

X1.6. Concluzii

In acest studiu se pot concluziona urmatoarele:

>

Profilul parametrilor biologici investigati s-a caracterizat prin valori foarte mari ale
scorului de dependentd FagerstrOm in cazul pacientilor fumatori, precum si prin
concentratii mari ale CO din aerul expirat;

Rezultatele studiului prezinta in cazul pacientilor fumatori si nefumadtori valori foarte
mari ale scorului de evaluare a anxietatii HAM-A (17-41) precum si pentru scorul de
evaluare a depresiei HAM-D (12-26), subiectii investigati fiind diagnosticati cu anxietate
severa si depresie moderata;

Rezultatele statistice ale Man-Whitney U test in cazul pacientilor fumatori si nefumatori
diagnosticati cu TMAD arata o diferenta statisticd semnificativa (p<0,05), in special
pentru compusii CO, acid uric, colesterol total, trigliceride si creatinind, ceea ce
inseamnd ca acesti compusi prezinta variatii in evaluarea stresului oxidativ;

Matricea de corelatie dintre parametrii biochimici si clinici de evaluare ai stresului
oxidativ la pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD prezinta coeficienti
de corelatie semnificativi statistici (r=0,39-0,84; p<0,05), ceea ce ar putea explica
variatia concentratiilor MDA serice si ale Vitaminei C in functie de dependenta de
nicotina;

Analiza discriminantd realizatd in cazul pacientilor fumatori aratd o corespondenta
directa intre nivelul concentratiilor de MDA si intensitatea consumului de tutun evaluata
in PA. Aceste rezultate ar putea explica o posibild producere a unui stres oxidativ chimic
st implicit a afectiunilor de depresie si anxietate datoritd radicalilor liberi rezultati din
fumul de tutun;
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CAPITOLUL XII. VARIABILITATEA PARAMETRILOR DE STRES
OXIDATIV iN FUNCTIE DE SCORUL PENTRU EVALUAREA
DEPRESIEI (HAM-D) SI DE SCORUL PENTRU EVALUAREA

ANXIETATII (HAM-A)

XI1.1. Introducere

Mecanismul depresiei nu este inca in totalitate cunoscut, dar se presupune ca se datoreaza
in mare parte factorilor genetici, de mediu, dar si factorilor neurobiologici.

XI11.2. Obiective

Studiul prezent urmareste ca obiectiv principal evaluarea concentratiilor parametrilor de
stres oxidativ, respectiv MDA, Vitamina C si acid uric, in functie de scorul HAM-D si HAM-A
la pacienti fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD, dar si o analiza statisticd complexa
pentru a observa daca exista o variabilitate dar si o corelatic a parametrilor de evaluare ai
stresului oxidativ in functie de severitatea depresiei si anxietatii.

XI11.3. Rezultate

Pacientii fumatori diagnosticati cu depresie severa au prezentat valori mici ale
concentratiei acidului uric seric si vitaminei C in comparatie cu pacientii diagnosticati cu
depresie moderata (Figura 31).

Pacientii fumatori inclusi in studiu au fost clasificati cu anxietate usoara si severa
conform scorurilor evaluate. La fumatorii cu anxietate severa, se pot observa valori mici ale
acidului uric s1 vitaminei C, precum si valori mari ale MDA 1in functie de scala de anxietate
HAM-A (Figura 32)

600 Figura 31. Concentratia medie a parametrilor
>.00 de stres oxidativ in functie de scorul de
4.00 depresie HAM-D la pacientii fumitori cu
3.00 TMAD
2.00
el e
0.00 = — —
MDA VITAMINA C AU
O Depresie usoara M Depresie moderata M Depresie severa
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Figura 32. Concentratia medie a parametrilor
5 de stres oxidativ in functie de scorul de

anxietate HAM-A la pacientii fumatori cu

TMAD
MDA Vitamina C Acid uric

DOAnxictate ugoard M Anxietate severd

Pacientii nefumatori au fost diagnosticati cu anxietate severd (valori mici ale AU seric) si
depresie moderata. Valorile vitaminei C au fost foarte scazute in raport cu intervalul de referinta,
cu diferente nesemnificative intre cele doud grupuri, iar valorile MDA au fost de aceeasi ordine
de marime.

Pentru a evalua concentratiile de MDA, vitamina C si acid uric din punct de vedere al
scorurilor de depresie (HAM-D) si anxietate (HAM-A) s-au aplicat teste statistice care sa explice
rezultatele obtinute. Astfel, cu ajutorul programului Statistical0 s-au obtinut corelatii moderate
din punct de vedere statistic intre scala de anxietate HAM-A si concentratiile de MDA (r=0,23,
p=0,34), HAM-D si MDA (r=0,16, p=0,51), HAM-A si vitamina C (r=-0,07, p<0,75) , precum
si intre HAM-D si Vitamina C (r=-0,11, p=0,62).

XI1.4. Discutii.

In prezentul studiu, se observa in cazul pacientilor fumatori, valori mari ale MDA precum
si valori mici ale Vitaminei C si ale acidului uric seric, in special la subiectii cu depresie severa
si la cei cu anxietate severa. In cazul pacientilor fumitori, s-au obtinut valori mari ale MDA
serice pentru 63% din subiectii investigati; cea mai mare valoare a fost de 2,4 nmol/mL, fiind
mult mai mare in comparatie cu limita maximad admisd (1 nmol/mL). Rezultatele obtinute sunt in
concordanta cu rezultatele publicate in literatura (Moylan, 2013).

Testele statistice aplicate pentru a evalua concentratiile de MDA, vitamina C si acid uric
din punct de vedere al scorurilor de depresie (HAM-D) si anxietate (HAM-A au relevat corelatii
moderate din punct de vedere statistic intre HAM-A si MDA, respectiv si vitamina C, precum si
intre HAM-D si MDA, respectiv vitamina C. Rezultatele Mann-Whitney U-test la pacientii
fumatori si nefumadtori diagnosticati cu anxietate severa (HAM-A >25), denotd o diferentd
statistic semnificativa fumatori/nefumatori pentru acidul uric (p=0,039). Tot mai multe studii
puncteaza faptul cd acest antioxidant non-enzimatic are valori scazute in ser in cazul subiectilor
fumatori datorita scaderii productiei endogene (Tomito M, 2008).

15



XI11.5. Concluzii

» Pacientii fumatori diagnosticati cu depresie severd prezintd valori scazute ale acidului
uric seric si ale vitaminei C plasmatice, iar valorile pentru MDA sericd au fost mai mari
decat in cazul pacientilor diagnosticati cu depresie moderata;

» Pacientii fumatori diagnosticati cu anxietate severd prezintd valori scizute ale acidului
uric seric si ale vitaminei C plasmatice, precum si concentratii mari ale MDA serice;

» Pacientii nefumatori care au fost diagnosticati cu anxietate severa si depresie moderata,
au prezentat parametri de evaluare ai stresului oxidativ caracterizati prin concentratii
scazute ale acidului uric (la pacientii cu anxietate severa) in timp ce valorile vitaminei C
au fost foarte scazute In raport cu intervalul de referinta, cu diferente nesemnificative
intre cele doud grupuri, iar valorile MDA au fost de aceeasi ordine de marime pentru
ambele afectiuni investigate;

» Analiza datelor prezinta o diferenta statistica semnificativa (p<0,05) pentru parametrii de
stres oxidativ intre lotul de pacienti fumatori si cel de nefumatori diagnosticati cu TMAD.

CAPITOLUL XIIl. STRESUL OXIDATIV IN CONTEXTUL FUMATULUI
PASIV LA PACIENTII CU TMAD

XI11.1. Introducere

In cadrul acestui capitol, s-a efectuat evaluarea variabilititii parametrilor biologici la
pacientii cu TMAD, expusi deopotriva activ si pasiv la fumul de tutun.

XIII.2. Metoda

S-au analizat rezultatele parametrilor biochimici (MDA, vitamina C, acidul uric,
colesterol total, trigliceride, creatinina) si hematologici (WBC-globule albe, RBC -globule rosii,
HB-hemoglobina, HCT-hematocrit, PLT-trombocite, VSH- viteza de sedimentare a hematiilor),
dupa care s-a realizat statistica descriptiva a datelor obtinute. S-a tentat stabilirea unor corelatii
intre parametrii de stres oxidativ si parametrii de evaluare ai dependentei nicotinice. S-a realizat
totodata si o analiza factoriald pentru a cuantifica statistic posibili factori de producere ai
stresului oxidativ la subiecti fumatori pasivi si activi diagnosticati cu TMAD.

XI111.3. Rezultate

Rezultatele statistice pentru parametrii biochimici si hematologici investigati sunt
prezentate in Tabelul XXV si respectiv in Tabelul XXVI.
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Tabelul XXV. Statistica descriptiva a parametrilor biochimici investigati in cazul lotului de pacienti
fumatori activi si pasivi diagnosticati cu TMAD

Date statistice MDA VITC A.U. COL TLG CREAT
Interval 0-1 4,6-149 | 2,5-8,1 100- 40-165 0,5-1,1
biologic de nmol/mL | mg/L mg/dL 200 mg/dL mg/dL
referinta(IBR) mg/dL

LOT FUMATORI ACTIVI SI PASIVI

Numar de cazuri 10 10 10 10 10 10
Minima 0,29 0,47 3,45 182 66,10 0,49
Maxima 2,40 1,33 7,45 289 186 1,07
Media 1,65 0,98 5,51 195,90 | 121,18 0,81
Deviatia 0,64 0,32 1,44 48,28 49,97 0,20
standard

Mediana 1,80 1,0 5,40 187,40 | 114,35 0,88
Valori >IBR 9 0 1 3 3 1
Valori <IBR 0 10 0 0 0 1
Valori in IBR 1 0 11 7 7 8

Tabelul XXVI. Statistica descriptiva a parametrilor hematologici in cazul lotului de pacienti fumatori

activi si pasivi diagnosticati cu TMAD

Date statistice WBC RBC HB HCT PLT VSH
Interval biologic de 4,0-10,0 3,80-5,60 12-17 36-47 | 150-400 5-15
referinti(IBR) x103 /uL x106 /uL g/dL % 0%/l mm/1h
LOT FUMATORI ACTIVI SI PASIVI

Numar de cazuri 10 10 10 10 10 10
Minima 5,75 3,93 3,93 36,20 134 7
Maxima 9,90 5,88 5,88 50,20 390 33
Media 8,46 4,90 14,02 43,32 279,10 19,20
Deviatia standard 1,24 0,55 1,26 4,68 80,40 9,35
Mediana 8,8 4,87 13,75 45,4 320,5 15
Valori >IBR 1 1 2 2 0 4
Valori <IBR 0 0 0 0 1 0
Valori in IBR 9 9 8 8 9 6

Analiza factoriald aplicatd setului de date investigat, corespunzator pacientilor expusi
activ si pasiv la fumul de tutun, poate fi explicatd prin contributia a 3 factori. Primul factor
reprezintd 40% din variatia totald a setului de date si este reprezentat de concentratia CO din
aerul expirat, scorul de dependenta Fagerstrom si de consumul recent de tigari, ceea ce inseamna
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ca expunerea la fumul de tutun ar putea reprezenta o importantd majora in inducerea unui stres
oxidativ chimic, datorat in mare parte speciilor reactive din tigara. Al doilea factor reprezinta
21% din variatia totald a setului de date si este reprezentat de concentratia trigliceridelor serice.
Al treilea factor reprezinta 14% din variatia totald a setului de date si este reprezentat de scorul
de evaluare a anxietatii HAM-A.

XIII.4. Discutii

Referitor la analiza factoriala efectuata in capitolul de fata, unele studii recente au aratat
ca fumatul activ duce la cresterea biomarkerilor de stres oxidativ, iar expunerea pasiva la fumul
de tutun poate duce la modificarea unor markeri inflamatori (citokine), in cel putin 3 ore de la
expunere (Kostikas K, 2013). Tulburarile de anxietate reprezintd cele mai comune probleme care
afecteaza populatia si au fost asociate cu mai multi factori, printre care cei mai importanti sunt
factorii genetici si de mediu. Dintre acestia, fumatul pasiv reprezinta un factor de mediu foarte
des invocat in epidemiologia tulburarilor de depresie si anxietate.

Tot legat de analiza factoriald efectuatd mai sus, numeroase studii au asociat cresterea
trigliceridelor serice cu subiectii fumatori (Joshi N, 2013). Fumatul pasiv a fost asociat cu un
nivel crescut al colesterolului total si ale trigliceridelor. Exista cateva studii cu privire la efectele
fumatului pasiv asupra profilului lipidic (Attard R, 2017), iar rezultatele studiului prezent sunt in
concordanta cu aceste date din literatura de specialitate.

XI11.5. Concluzii

» Pacientii fumatori pasivi si activi inclusi in studiu au fost diagnosticati cu anxietate
severa si cu depresie moderata;

» 90% dintre pacientii investigati prezinta valori ale MDA serice mult mai mari decat
intervalul biologic de referintd; concentratiile pentru vitamina C au fost foarte scazute,
fiind mult mai mici decat intervalul biologic de referintd pentru toti pacientii investigati;

» Cea mai mare valoare a MDA serice a fost determinatd in cazul unei paciente
nefumatoare, expusa doar pasiv 8§ ore pe zi la fumul de tutun;

» Din analiza statisticd a datelor de mai sus se poate concluziona faptul ca simptomele
anxioase la fumatorii expusi si pasiv la fumul de tigara au avut o intensitate mai mare (un
scor HAM-A mai mare), in relatiec cu un nivel mai crescut al stresului oxidativ
demonstrat la dubla expunere activa si pasiva la tutun.
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XIV. CONCLUZII FINALE

Cercetarile realizate In cadrul acestei teze au condus la urmatoarele concluzii generale:

Analiza demografica a rezultatelor arata faptul ca sexul feminin prezinta o prevalenta
crescutd a depresiei in comparatie cu sexul masculin. In mod similar, persoanele
necdsatorite, precum si cele care locuiesc in mediul urban prezinta un risc mult mai mare
de a dezvolta depresie, dar si posibilitatea de a consuma un numar mai mare de tigari
decat persoanele casatorite;

Metoda spectrofotometrica UV-VIS, pentru determinarea MDA validatd si evaluatad
statistic poate fi aplicatd cu succes pentru probele de sange, respectand protocolul de
analiza intocmit in cadrul acestei cercetari; Determinarea cantitativd a vitaminei C din
probe biologice prin cromatografia de lichide de 1naltd performantd HPLC, a necesitat
validarea metodei si ulterior aplicarea protocolului de lucru. Metoda aplicatd pentru
cuantificarea vitaminei C plasmatice s-a dovedit a fi sensibila, selectiva si foarte utila in
practica curenta;

Datele de laborator obtinute in cadrul cercetdrii evidentiaza concentratii mari ale MDA
serice la 73% dintre pacientii fumatori diagnosticati cu TMAD, iar valorile rezultate au
fost mult mai mari dect intervalul biologic de referinti. In ceea ce priveste rezultatele
obtinute n determinarea cantitativa a vitaminei C plasmatice se evidentiaza valori foarte
scazute pentru 90% dintre pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD;

Valorile obtinute in determinarea cantitativa a acidului uric seric la pacientii fumatori au
fost mai scazute decét in cazul pacientilor nefumatori diagnosticati cu TMAD, aceste
rezultate datorandu-se in primul rand scaderii productiei endogene;

In cazul pacientilor cu dependenti crescuti la nicotini s-au observat valori mici ale
concentratiei de acid uric seric, precum si valori mici ale concentratiei de vitamina C n
comparatie cu pacientii evaluati cu o dependentd scdzuta si moderata la nicotin;

Analiza statistica a rezultatelor obtinute (Man-Whitney U test) aratd o diferenta statistica
semnificativd (p<0,05), intre pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD, in
special pentru compusii CO, acid uric, colesterol total, trigliceride si creatinind, ceea ce
inseamnad cd acesti compusi prezintd variatii in evaluarea stresului oxidativ. Matricea de
corelatie dintre parametrii biochimici si parametrii clinici de evaluare ai stresului oxidativ
la pacienti fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD prezinta coeficienti de corelatie
semnificativi statistici (r=0,39-0,84; p<0,05), ceea ce ar putea explica variatia
concentratiilor MDA serice si ale Vitaminei C in functie de dependenta de tutun;

Analiza componentelor principale (PCA) aplicata setului de date analizat explica
fenomenul de stres oxidativ chimic la pacientii fumatori si nefumatori diagnosticati cu
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TMAD prin variatia parametrilor biologici determinati cu scopul de a identifica posibili
factori cauzativi de declansare a dezechilibrelor intre sistemele oxidante si antioxidante;

e Analiza discriminanta realizatd in cazul pacientilor fumatori arata o corespondenta directa
intre nivelul concentratiilor de MDA si intensitatea consumului de tutun evaluata in
pachete-ani;

e In cazul pacientilor fumitori diagnosticati cu depresie severa s-au determinat valori
scazute ale acidului uric seric si ale vitaminei C plasmatice, iar valorile pentru MDA
sericd au fost mai mari decat n cazul pacientilor diagnosticati cu depresie moderata,

e Profilul parametrilor de evaluare ai stresului oxidativ pentru pacientii nefumatori
diagnosticati cu anxietate severa si depresie moderatd s-a caracterizat prin concentratii
scazute ale acidului uric si ale vitaminei C, in timp ce concentratiile de MDA sericad au
fost de acelasi ordin de marime pentru ambele afectiuni investigate.

Contributii originale

Studiile realizate in cadrul lucrarii de doctorat intitulatd Studiul interactiunii dintre
markerii de stres oxidativ §i fumat in tulburarea mixta anxios-depresivi se concretizeaza prin
urmatoarele contributii originale:

» Rezultatele prezentate si interpretate in aceastd lucrare reprezintd primul studiu care
realizeaza o analizd extensiva dintre dependenta de tutun, parametrii de evaluare ai
stresului oxidativ si tulburarea mixta anxioasd si depresiva in cazul subiectilor fumatori
si nefumatori,

» Este primul studiu comparativ care pune in evidenta diminuarea nivelurilor de activitate
ale sistemelor antioxidative si cresterea concentratiillor de MDA serica, ca marker al
peroxidarii lipidice la fumatori si nefumatori diagnosticati cu TMAD;

» Lucrarea analizeaza in tandem cele doud afectiuni: anxietatea si depresia in contextul
stresului oxidativ chimic produs de radicalii liberi rezultati in urma expunerii cronice la
fumul de tutun. Este pentru prima data cand se cuantifica acest stres oxidativ chimic in
tulburarea mixta anxioasa si depresiva in functie de severitatea diagnosticulu;

» Analiza statistica aplicata pune in evidentad evaluarea nivelului de stres oxidativ la
pacientii fumatori considerdnd mai multe elemente: monoxidul de carbon din aerul
expirat, numarul de pachete-ani (PA), scorul de dependentd nicotinica Fagerstrom,
numarul de tigdri consumate pe zi in ultimele 12 luni (consumul recent). Este pentru
prima data cand au fost analizati parametrii de evaluare ai stresului oxidativ in functie de
consumul de tutun cuantificat in acest mod. Tn contextul acestui model statistic, s-a
observat ca la pacientii cu dependenta de tutun medie si crescutd valorile concentratiilor
de malondialdehidd (MDA) sericd au fost peste intervalul de referinta, in timp ce
concentratiile vitaminei C plasmatice au fost foarte scazute;

» Este pentru prima datd cand se realizeazd o evaluare a nivelului de stres oxidativ la

pacienti diagnosticati cu TMAD, expusi deopotriva activ si pasiv la fumul de tutun.
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Aceastd abordare inovativa in cuantificarea unor parametri biochimici de evaluare ai
stresului oxidativ releva concentratii mari ale MDA serice in special la pacientii
diagnosticati cu anxietate severa.

Perspective de cercetare pe care le deschide teza

Studiul de fata este justificat prin importanta diagnosticului de tulburare mixta anxioasa si
depresiva in practica psihiatrica, cu posibilitatea evidentierii unor factori potential modificabili,
precum stresul oxidativ si fumatul, care pot influenta negativ evolutia acestei afectiuni.
Evidentierea si monitorizarea de rutina a acestor variabile in practica clinicd, ar putea conduce la
o eficientizare a managementului acestor pacienti.

Este pentru prima data cand se abordeaza evaluarea nivelului de stres oxidativ la pacientii
cu TMAD, in functie de profilul de fumitor. In acest context, se incearci si o evaluare in
premiera a nivelului de stres oxidativ in functie de severitatea dependentei nicotinice.

Studiul markerilor de stres oxidativ in cazul pacientilor dublu expusi (activ si pasiv) la
fumul de tutun reprezinta un plus de noutate pe care il aduce lucrarea prezenta. Subiectul merita
o atentie sporita, in contextul socio-legislativ european actual, cand expunerea clasica la fumat
pasiv (fum de tigara, pipa, trabuc) a devenit interzisa in Romania abia spre finele anului 2016, si
doar 1in spatiile publice definite de lege. Se mentine inca expunerea pasiva la fumat in locuinte,
masini personale, alte spatii, dar si expunerea la noile produse din tutun incd permise in spatii
publice precum tigara electronica, IQOS, tutun firi fum, etc. In aceste conditii, impactul
expunerii pasive la tutun va necesita o evaluare atentd continua, pe parcursul urmatoarelor
decenii putandu-se releva varii efecte adverse inca nedescoperite pana la ora actuala, la toate
categoriile de pacienti, intre care pacientii psihiatrici, implicit cei cu TMAD, reprezinta o
categorie vulnerabila.

Demonstrarea unei relatii intre nivelul de stres oxidativ si expunerea la consumul de
produse din tutun la pacientii cu tulburare mixta anxioasa si depresiva ar putea pune bazele unor
noi standarde de diagnostic aprofundat, de preventie si de monitorizare a terapiei acestor
pacienti, utile tuturor practicienilor care vin in contact cu aceasta afectiune psihiatricd des
intalnita in activitatea medicala.
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