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INTRODUCERE

Aritmiile cardiace la tineri reprezintd un domeniu de actualitate prin implicatiile
patologice imediate si pe termen lung. Frecvent descrise, acestea au un impact medico-social
important asupra calitatii vietii si a performantelor profesionale sau extraprofesionale.

Multitudinea de factori favorizanti ai instaldrii unor tulburari de ritm functionale sau nu,
paroxistice, repetitive, persistente sau permanente, a impus un studiu privind profilul acestora,
precum si al modificarilor de stres oxidativ, metabolice, imune si polimorfismelor genetice, ce
pot fi implicate in generarea aritmica si a unor patologii lezionale ulterioare.

Teza de doctorat: ,,Aritmiile cardiace la tineri - Valoarea determinirii unor
biomarkeri de stres oxidativ, a polimorfismelor genetice si a riscului disfunctiei endoteliale
precoce” se incadreaza intr-o tematica de interes stiintific actual, studiind o patologie frecventa,
privind aritmiile cardiace la tineri, prezente de la forme clinice nesemnificative hemodinamic, la
cele cu semnificatie hemodinamicd si complicatii grave.

Originalitatea cercetdrii constd in demonstrarea implicdrii stresului oxidativ (prin
biomarkeri — superoxid dismutaza, glutation peroxidaza si capacitatea antioxidanta totald) si a
polimorfismelor genetice (superoxid dismutaza2-rs4880 si sintetaza inductibila a oxidului nitric-
1s2297518), in dezvoltarea potentialului aritmic la tineri, precum si argumentarea cresterii
conditii, cu dezvoltarea unei patogeneze imune (anticorpi antiLDL-oxidat) si aprecierea riscului

disfunctiei endoteliale precoce la tineri, cu sau fara existenta unui fond dislipidemic.

I. PARTEA GENERALA: STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. ARITMII CARDIACE

Aritmiile cardiace reprezinta un grup heterogen de tulburari electrice la nivelul inimii, ce
pot fi asociate sau nu cu o patologie cardiaca structurald subiacenta [1].

Tulburarile de ritm cardiac sunt manifeste atunci cand este prezent un substrat cu
predispozitie aritmogena, asupra caruia actioneaza diversi factori declansatori, perturbatori si
perpetuatori. Disritmiile, atat pe plan mondial, céat si european, afecteaza 0,6-1,5% din totalul

populatiei generale, fiind de 3 ori mai frecvente la sexul feminin fatd de cel masculin si de 2 ori



mai frecvente la persoanele varstnice, fatd de cele tinere [1]. Prevalenta in randul populatiei

generale este de 1,25/1000, cu o incidenta de 28/100000 [1,2,3].

2. DISLIPIDEMIA.EVALUAREA METABOLICA MIOCARDICA
CU IMPLICATII DISRITMICE CARDIACE

Dislipidemia, importanta in declansarea unei patologii cardiovasculare, este un factor de
risc influentabil, atat prin modificarea stilului de viatd, cét si prin administrarea de medicatie
farmacologic activa [1,4,5]. Hipercolesterolemia este proaterogena si asociatd cu inducerea:
disfunctiilor in cadrul proprietatilor contractile cardiace [7,8], tulburdrilor ionice, cresterii
nivelului stres-ului oxidativ si remodelarii miocardice [1,2,6,9,10,11]. Mecanisme prin care
dislipidemia induce tulburari de ritm: potenteaza ischemia indusd prin prezenta stres-ului
oxidativ; este prelungitd durata si heterogenitatea intervalului QT; realizeazd remodelare
cardiacd; creste tonusul simpatic; perturba echilibrul schimburilor ionice transmembranare;
sporeste incidenta potentialelor ventriculare tardive. Dislipidemia are implicatii In disfunctia

endoteliala si evolutia aterosclerozei, procesele de oxidatie, generand si LDL-ul oxidat [9-13].

3. STRESUL OXIDATTIYV SI DISRITMIILE CARDIACE

Stresul oxidativ, implicat in numeroase afectiuni [11-16], pentru a determina nivelul sau,
necesita dozarea unor biomarkeri specifici: superoxid dismutaza (SOD), glutation peroxidaza
(GPx), capacitatea antioxidanta totala, LDL-oxidat, anticorpi antiLDL-oxidat [14]. Nivelul
acestora reprezinta un factor predictiv si totodatd de prognostic in ceea ce priveste reactivitatea
organismului la actiunea stresului oxidativ. Productia in exces de specii reactive reprezintd un
factor de risc important in dezvoltarea afectiunilor cardiovasculare, mai ales a insuficientei

cardiace, aritmiilor, aterosclerozei (prin oxidarea lipidelor de la nivel intimal vascular) [14,15].

4. GENETICA - IMPLICATII iIN PATOLOGIA CARDIACA ARITMICA

Polimorfismele genetice reprezintd incidenta a doud sau mai multe tipare fenotipice
determinate prin mecanism genetic, prin prezenta unor alele variate.Studierea polimorfismelor
genetice este utila Indeosebi pentru diagnosticul precoce si screening.

Polimorfismul SOD2 rs4880, ¢.160113872A>G: SOD2 este 0 enzima de tip
mitocondrial. Variatiile sale reprezintd o consecintd a actiunii peroxidului de hidrogen, si
respectiv a speciilor reactive de oxigen, fiind capabile, prin mecanism de feedback sau prin

variabilitatea unor factori transcriptionali, sa inhibe activitatea SOD2 [15,16].
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Polimorfismul iNOS rs2297518, 9.26096597G>A: Gena oxid nitric sintetaza (NOS)
este localizata pe cromozomul 17 (17q11.2—12) si este implicata intr-o gama variata de afectiuni

[22]. Aceasta enzima formeaza oxidul nitric ce poseda un rol cheie in raspunsul imun.

Il. PARTEA SPECIALA: CERCETARI SI CONTRIBUTII PERSONALE

1. MOTIVATIA, SCOPUL SI OBIECTIVELE CERCETARII

Cercetarea are ca scop si motivatie un studiu prospectiv privind tulburarile de ritm la
tineri in relatie cu factori clinici, biochimici si genetici, ce pot constitui un pattern de risc
aritmic, precum si aprecierea riscului pentru o disfunctie endoteliald precoce, cu complicatii
vasculare, tisulare si viscerale severe ulterioare, ce ar putea constitui o tintd terapeuticd in

preventia primara.

2. PACIENTI, MATERIAL SI METODE

La cercetare a participat un numar de 180 subiecti tineri, caucazieni, din regiunea Oltenia.

Metodologia a cuprins: evaluarea datelor clinice si diagnostice ale subiectilor; uzuale si
specifice cercetarii: profilul lipidic (LDL-oxidat, anticorpi antiLDL-oxidat), de stress oxidativ
(superoxid-dismutaza - SOD, glutation peroxidaza - GPx, capacitatea antioxidanta totala — TAS);
determinarea genetica privind polimorfismele mononucleotidice ale genelor SOD2(rs207AA559)
si INOS (rs22975AAS8);prelucrarea statistico-matematica. Determinarile au fost efectuate in:
Laboratorul de Biochimie Generald si Aplicatd al Facultatii de Farmacie, Laboratorul de
Genomica Umana si Catedra de Informatica, in cadrul Universitdtii de Medicind si Farmacie din

Craiova.

3. REZULTATE
3. 1. REZULTATE CLINICE

In studiul efectuat pe un numir total de 180 subiecti, repartizati pe trei loturi, din care:
doua loturi, a cate 40 pacienti fiecare (Lot I si Lot II), cu aritmii cardiace, cu si fard dislipidemie,
precum si un lot martor, de subiecti sanatosi (Lot III) S-au obtinut urmatoarele rezultate:

3.2. REZULTATE BIOCHIMICE

Superoxid dismutaza (SOD) : Fata de lotul martor (subiecti sanatosi), la lotul I, valorile
medii ale SOD au fost scazute la 61,68%, cu un deficit de 38,32%. In cazul lotului II, fata de
valorile lotului III, media SOD a scazut la 61,77%, deficitul fiind de 38,23%.
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Glutation peroxidaza (GPx): Fata de lotul martor (subiecti sanatosi), la lotul I, valorile
GPx au fost scizute la 68,10%, intregistrandu-se un deficit de 31,90%. In cazul lotului II, tot fata
de valorile lotului III (sanatosi), GPx a scazut la 73,57%, deficitul fiind de 26,43%.

Capacitatea antioxidanta totala (TAS): Fatd de lotul martor (subiecti sdndtosi), la lotul
I, valorile TAS au fost scazute la 52,34%, intregistrandu-se un deficit de 47,66%. In cazul lotului
I1, tot fatd de valorile lotului III (sanatosi), TAS a scazut la 54,11%, deficitul fiind de 45,89%.

LDL-oxidat (LDL-0x): Fata de valorile martorului, LDL-oxidat a fost dublu crescut la
lotul 1 (205,77%) dar si fata de lotul II, reprezentand 161,46%, cresterile fiind mai mici, cu un
exces de 105,77% in cazul lotului la pacientii cu dislipidemii si de 61,46% la cei fara.

Anticorpi antiLDL-oxidat (AntiLDLox): Valorile medii ale anticorpilor antiLDL-
oxidat au fost: in lotul martor, de 100%, in lotul tinerilor cu aritmii si cu dislipidemii (I), de:
175,82%, iar in lotul tinerilor cu aritmii, fara dislipidemii (II), de: 140,22%.

3.3. REZULTATE GENETICE

Polimorfismul genei SOD2 rs4880 (160113872A>G)

A fost observata predominanta formei heterozigote AG la toate cele 3 loturi (I — 59,46%;
Il — 45,95%; 11l — 48,42%), la pacientii cu aritmii si dislipidemie este mai frecventa forma GG
(37,84%), comparativ cu cea AA (16,22%), iar la cei cu aritmii fara dislipidemie, se constatd o
frecventa mai ridicata a formei AA (21,62%) fata de GG (18,92%)).

Polimorfismul genei iINOS rs2297518 (26096597G>A)

Prin genotiparea INOS rs2297518, s-a constatat la toate cele 3 loturi, prezenta
predomiantd a formei homozigote GG (I - 65,71%; Il - 58,33%; IlIl - 73,33%), variatii
observandu-se la pacientii aritmici cu dislipidemie, care au avut un procent mai mare pentru
genotipul heterozigot AG (38,89%) fata de genotipul homozigot AA (2,78%), la pacientii cu
aritmie, fara dislipidemie, avand procente ale AG (28,57%) mai ridicate decat cele AA (5,71%),
iar pentru lotul martor, forma AG (24,44%) a fost mai reprezentativa fatd de AA (2,22%).

4. DISCUTII

Discutarea datelor clinice: Subiectii au avut o varstd medie de aproximativ 35 ani pentru
lotul I, pentru lotul II de 34 ani iar pentru pentru lotul III de 31 ani, fard alte modificari
patologice asociate, cu exceptia aritmiilor cardiace la loturile I - I si a dislipidemiei la lotul |I.

Superoxid dismutaza inregistreazd un deficit mediu la pacientii cu aritmii fatd de
martor, avand semnificatie statisticd, ceea ce argumenteaza implicarea acestei enzime in crearea
unui stres oxidativ si prin acesta, participarea excesului radicalilor liberi de oxigen in geneza

aritmiilor.



Glutation reductaza, a inregistrat, o scadere inalt semnificativa statistic (p<0,001 la
pacientii cu aritmii. in functie de profilul aritmic, s-au observat unele variatii, la ambele loturi, in
ceea ce priveste scaderea valorilor GPx.

Activitatea antioxidanta totala, a inregistrat valori in scadere, la aproximativ jumatate,
pentru pacientii cu aritmii, cu si fara dislipidemie, fatd de martor.

Scaderea tuturor celor trei parametrii discutati se coreleaza Inalt semnificativ stistic cu
prezenta aritmiilor, indiferent de prezenta sau nu a perturbarii metabolice, SOD, GPx si TAS
putind fi considerate biomarkeri de stres oxidativ, cu importanta in declansarea unor potentiale
aritmogene la tineri. O serie de studii [16,17,18] arata ca aritmiile si nivelul stres-ului oxidativ
sunt corelate, precum si cu LDL oxidat [19,20] .

Evaluarea LDL-oxidat, a ardtat ca valoarea medie a LDL-oxidat a crescut fatd de media
martorilor. Desi conditia cresterii LDL este importantd in aparitia LDL oxidat, in situatia
existentei unei cresteri a radicalilor liberi de oxigen, datoritd deficitului enzimatic sau total de
antioxidatie (SOD, GPx, TAS scédzute), acest proces de modificare prin oxidare a lipopreteinelor
de joasa densitate are loc si la un nivel normal plasmatic, determinand aparitia LDL-oxidat, ceea
ce va crea premisa, atdt a depunerii acestuia subintimal, cat si prin generarea anticorpica,
antiLDL-oxidat, sa determine reactii imuno-inflamtorii.

Studiile [18,19] au aratat ca LDL-ox este corelat cu disfunctia endoteliala, remodelare
cardiaca si reprezinta un factor accelerator in cresterea incidentei patologiei cardiace inca
de la varste tinere.

Determinarea anticorpilor anti-LDL oxidat, la pacientii cu nivele crescute de LDL
oxidat, argumenteaza interventia procesului imun, reactiv la oxidarea LDL. Desi aparent
aritmiile la tineri nu au o semnificatie legatd de disfunctia endoteliald decat ca asociere
patologica, veriga de legatura o constituie existenta stresului oxidativ dovedit prin biomarkeri
(SOD, GPx, TAS), care pe de o parte poate fi implicat in potentialul aritmogen (o adevarata
,baterie electrica”) intervenind in mecanisme patogenice moleculare si electrice, iar pe de alta
parte creeazd fondul de oxidare a lipoproteinelor cu densitate joasd, care devin modificate
calitativ si in acest fel imunogene (argumentat prin cresterea LDLox si a atc anti LDLoX)
generand predictibil o disfunctie endoteliald precoce.

Discutarea datelor de genetica — polimorfisme genetice:

Frecventa genotipurilor genei SOD2 si iNOS a argumentat existenta unor asocieri intre
genele implicate si susceptibilitatea de a dezvolta stres oxidativ, cu implicatii atat in patologia
cardiovasculard, cat si in cea imun-metabolica. Datele au respectat echilibrul Hardy-Weinberg.

Studiul polimorfismul genei SOD2 rs4880 (160113872A>G)

Modificarile genotipice ale SOD2 pot argumenta existenta unor diferente privind
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activitatea SOD si unor deficiente ale acesteia, inductoare de stres oxidativ, cu posibile implicatii
in aritmogeneza si in oxidarea lipidica.

Studiul polimorfismului genei INOS rs2297518 (26096597G>A)

O proportie mai mare a genotipului AG fatd de GG a fost constatata la lotul de aritmici
dislipidemici, fata de cei aritmici non-dislipidemici, cu diferente si mai mari fata de lotul martor.

In diverse studii [21,22] a fost evidentiata implicarea anumitor genotipuri in disfunctii

contractile, aritmii cardiace, de la varste tinere.

5. CONCLUZII

CONCLUZII GENERALE

1. Potentialul aritmogen si aritmiile cardiace la tineri includ, in spectrul lor etiopatogenic,
modificari ale stresului oxidativ, metabolice si imune, polimorfisme genetice, precum si factori
predictivi ai disfunctiei endoteliale precoce, a cdror cercetare actualda este importantd si de
interes.

2. In demonstrarea existentei stresului oxidativ si a cresterii speciilor reactive de oxigen,
sunt de utilitate, ca biomarkeri, determindrile enzimatice ale SOD si GPx, precum si ale TAS,
ce inregistreaza variatii la pacientii cu profil aritmic cardiac, cu si fara dislipidemii.

3. SOD prezinta scdderi ale valorilor medii la aproximativ 62%, inalt semnificative
statistic, la toti pacientii cu aritmii, atat la cei dislipidemici (61,68%), cat si la cei non-
dislipidemici (61,77%), fatd de sanatosi.

4. Profilul aritmic cardiac si al deficitului de SOD la pacientii non-dislipidemici, este, in
ordine: flutter atrial - 51% deficit antioxidant SOD, fibrilatie atriala - 42%, bradicardie sinusala -
41%, aritmie extrasistolica atriald - 39%, tahicardie sinusald - 37%, aritmie extrasistolica
ventriculara - 35%, tahicardie paroxistica supraventriculara - 34%, aritmii asociate - 32%, iar la
cei cu dislipidemie este: fibrilatie atriala - 41 %, aritmii asociate - 40%, tahicardie paroxistica
supraventriculara - 39%, tahicardie sinusalda - 38%, bradicardie sinusala - 37%, aritmie
extrasistolica ventriculara - 36%, flutter atrial - 36%, aritmie extrasistolica atriald - 35 %.

5. GPx are valori medii scazute la aproximativ 68% la tineri cu tulburari ale ritmului
cardiac, (68,10% la dislipidemici) si respectiv 74% (73,57% la non-dislipidemici), 1nalt
semnificative statistic fatd de martori.

6. Aritmiile cardiace asociate cu deficitul de GPx, au fost, in ordine, la pacientii non-
dislipidemici: flutter atrial cu deficit antioxidant GPx de 33%, aritmii asociate - 31%, tahicardie

sinusala - 30 %, bradicardie sinusala - 29%, aritmie extrasistolica ventriculara- 28%, fibrilatie



atriala - 27%, aritmie extrasistolica atriald - 27%, tahicardie paroxistica supraventriculard - 18%
si la cei cu dislipidemie: bradicardie sinusala avand deficit antioxidant GPx de 35%, aritmii
asociate - 35%, tahicardie sinusald - 33%, fibrilatie atriala -33%, flutter atrial - 32%, aritmie
extrasistolica atriald - 32 %, aritmie extrasistolica ventriculara - 30 %, tahicardie paroxistica
supraventriculara - 26%,.

7. TAS, exprimand global activitatea antioxidanta, este diminuata la aproximativ 52%-
54%, inalt semnificativ statistic fatd de sdnatosi, la toti tinerii cu disritmii cardiace (pentru cei
dislipidemici reducere la 52,34% si nondislipidemici la 54,11%).

8. Tulburarile de ritm cardiac, cu deficit de TAS, au fost, pentru pacientii fara
dislipidemie, in ordine: aritmii asociate, cu un deficit antioxidant TAS de 60 %, bradicardie
sinusala - 59%, fibrilatie atriala - 55%, tahicardie sinusala - 48%, aritmie extrasistolica atriala -
43%, aritmie extrasistolicd ventriculard - 40%, tahicardie paroxistica supraventriculara - 34%,
flutter atrial - 33%, iar pentru cei dislipidemici astfel: flutter atrial - 62%, tahicardie sinusala -
51%, aritmii asociate - 50 %, bradicardie sinusala - 50 %, fibrilatie atriala - 49%, aritmie
extrasistolica atriald - 44 %, aritmie extrasistolicd ventriculara - 43 %, tahicardie paroxistica
supraventriculara - 37%.

9. Deficitele antioxidante enzimatice ale SOD (de 38%), ale GPx (32% - 26%), precum si
ale TAS (48% - 46%), la toti tinerii cu tulburdri aritmice cardiace, argumenteaza existenta unui
stres oxidativ si implicarea lui in aritmogenezd. Mai mult, prin asocierea semnificativa statistic
cu cresterea LDL-oxidat si cu cea a anticorpilor anti-LDLoxidat, intervin in generarea precoce a
unei disfunctii endoteliale.

10. Factorii de risc atit aritmogeni, cat si de crestere a stresului oxidativ, au fost cu
semnificatie statistica, in special fumatul (SOD scézut la 59%) si alimentatia sdraca in vegetale
(scadere a TAS la 43%) la dislipidemici. Cafeaua prin efectul antioxidant, a fost mai mult
proaritmogena si cu modificari mai mici in dezechilibrul oxidativ (TAS scazut la 56% pentru
consumatorii dislipidemici si la 44% pentru neconsumatori).

11. Stresul oxidativ existent, prin excesul de specii reactive ale oxigenului, favorizeaza
oxidatii marcate, in special ale lipoproteinelor, observandu-se cresteri ale LDL oxidat (indiferent
de nivelul initial al LDL), in special la cei cu stres oxidativ demonstrat si dislipidemii, dar intr-un
procent mai mic si la cei cu LDL normal.

12. Cresterea LDL oxidat a fost prezenta in procent de 205,77% la pacientii cu aritmii si
dislipidemii, si de 161,46% la cei fara dislipidemie.

13. Autoanticorpii antiLDLoxidat au fost identificati in cantitdti crescute la cei cu exces
de LDL-oxidat, indiferent de statusul lipidemic (cresteri la 175,82% la cei cu dislipidemii si la
140,22% la cei fara).



14. Existd corelatii statistice intre aritmii si nivelele SOD, GPx, TAS, LDLox si anticorpii
antiLDLox. Cele mai importante sunt: inversa proportionalitate intre scaderea SOD si cresterea
LDLox si cea directd, intre cresterea LDLox si a atc antiLDLox la tinerii dislipidemici, precum
si cea de inversd proportionalitate intre scaderea GPx si cresterea LDLox, la cei fara
dislipidemie.

15. Determindrile genetice, prin studiul polimorfismelor mononucleotidice, a fost util in
descrierea unui anumit substrat, privind genele SOD2 si iNOS.

16. A fost observata predominanta genotipurilor AG, in cadrul genei SOD2 si GG pentru
cea iNOS in perturbarile aritmice, cu risc cardiovascular sporit.

17. Profilul riscului precoce al disfunctiei endoteliale la tineri cu aritmii, cuprinde:
scaderea antioxidantilor, cresterea stresului oxidativ, favorizarea oxidarii LDL, cu modificarea
calitatii sale in LDL oxidat si dezvoltarea anticorpilor antiLDL oxidat.

18. Aritmogeneza, stresul oxidativ, oxidarile lipoproteice precoce, precum si imunitatea
perturbatd constituie elemente importante ale unor fenomene electrice, biochimice, genetice,
metabolice si imune ce se pot asocia si corela.

19. Riscul subclinic al disfunctiei endoteliale precoce, il constituie: stresul oxidativ,
oxidari lipoproteice precoce si unele modificari imune, cu tintd metabolica si vasculara.

20. Tripla asociere (SOD scazut, LDL oxidat si atc antiLDLox crescuti) la pacientii tineri
Ccu aritmii este predictiva si pentru disfunctii endoteliale precoce, la cei cu dislipidemii, iar dubla
ascoiere (GPx scazut, atc antiLDLox crescuti) la cei non-dislipidemici.

21. Biomarkerii de stres oxidativ (SOD, GPx, TAS), LDL oxidat si anticorpii anti LDL-
oxidat, pot completa si orienta paleta terapeuticd (antioxidanti, terapie biologicd) la tineri cu
potential aritmogen, cu si fara dislipidemie, pentru o profilaxie precoce a unei patologii severe in
evolutie (ateroscleroza, boli coronariene).

22. Demonstrarea scaderii antioxidantilor (SOD, GPx, TAS), pe fond genetic sau prin
alti factori endogeni si/sau exogeni, cu favorizarea proceselor oxidative moleculare si celulare, in
special mitocondriale si nucleare, precum si a cresterii lipoproteinelor de joasa densitate
modificate oxidativ (LDLox) si a anticorpilor corespunzatori (atc anti LDLox), impune acesti
parametri masurabili ca biomarkeri ai riscului subclinic, aritmogen cardiac si de agresiune

endoteliala vasculard precoce la tineri, fara o patologie lezionald observata.



CONCLUZII FINALE

Sintetizand concluziile generale, evidentiez urmatoarele concluzii finale:

1. Aritmiile cardiace la tineri, cu multiplele lor aspecte clinice, pot asocia in determinismul
lor patogenic modificari subclinice de stres oxidativ si polimorfisme genetice ale principalelor
sisteme antioxidante, cu repercusiuni oxidative crescute asupra lipoproteinelor plasmatice,
indiferent de nivelul acestora, cu implicatii directe sau prin imunogenitate in agresiunea
endoteliala precoce.

2. Biomarkeri ai stresului oxidativ, SOD, GPx, TAS, inregistreaza scaderi, deficitele fiind
intre jumatate pana la trei sferturi din activitatea antioxidantd a acestora, scaderea corelandu-se
statistic cu potentialul aritmogen cardiac la tineri.

3. In conditii de stres oxidativ, argumentat prin biomarkeri antioxidanti diminuati, indiferent
de valoarea LDL, creste LDL oxidat (1,5 - 2 ori) si prin imunogenicitatea acestuia se mareste si
cantitatea de anticorpi anti-LDL oxidat (1,5 - 2 ori).

4. Profilul mononucleozidic al genelor SOD2 si iNOS contureaza datele privind substratul
genetic predispozant afectdrii cardiovasculare, predominind pentru SOD2 forma heterozigota
AG, iar pentru iNOS forma homozigota GG.

5. Riscul disfunctiei endoteliale precoce la tinerii cu aritmii este determinat de stresul
oxidativ, prin scaderea sistemelor antioxidante, cresterea LDLox si a anticorpilor anti-LDLoX, cu
potential de depunere subintimald, mai ales in conditii de variatii hemodinamice si de reactie
imuno-inflamatorie vasculara.

6. Variatiille de stres oxidativ constituie elemente cheie ce pot cupla atat disfunctia
aritmogena electro-chimica cardiaca, cat si disfunctia endoteliala prin oxidarile lipoproteice si
imunopatogenitatea acestora.

7. Valoarea determinarii la tinerii cu aritmii a biomarkerilor de stres oxidativ, a
polimorfismelor genetice antioxidante si a parametrilor imuno-metabolici, constituie un profil de
risc masurabil, aritmogen si vascular, cu implicatii profilactice si motivarea unor terapii moderne

biologice.
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