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RECUPERAREA RESPIRATORIE CU HIPOXIE-HIPEROXIE INTERMITENTA LA PACIENTII CU
SINDROM METABOLIC

INTRODUCERE

Sindromul metabolic reprezintd o problema majora de sanatate publica la nivel global,
avand o prevalentd in continud crestere si fiind strans asociat cu dezvoltarea unor patologii
importante, cum ar fi patologiile pulmonare, cardio-vasculare, diabetul zaharat de tip 2 si
hipertensiunea arteriald. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, sindromul metabolic
afecteaza aproximativ 25% din populatia adultd globala, iar impactul sau asupra sanatatii
publice este considerabil. In Romania, prevalenta acestuia este alarmanti, iar acest fenomen
subliniaza nevoia urgenta de interventii eficace pentru prevenirea si tratamentul acestuia.

Sindromul metabolic este asociat cu modificari pulmonare, prin intermediul proceselor
inflamatorii sistemice, al disfunctiei endoteliale si al efectelor mecanice ale obezitatii asupra
functiei respiratorii.

In ciuda progreselor inregistrate in tratamentele conventionale pentru sindromul
metabolic, cum ar fi modificarile stilului de viatd si medicamentele, multi pacienti nu obtin
rezultate satisfacatoare in urma acestor interventii. Astfel, terapiile inovative, cum este terapia
cu hipoxie-hiperoxie intermitenta, care utilizeaza stimularea fiziologica a organismului pentru
a promova adaptari benefice, reprezinta o abordare cu un potential semnificativ.

In contextul inovatiilor din domeniul medical, terapia cu hipoxie-hiperoxie intermitenti
este un subiect de mare actualitate, aducand impreuna domenii diverse, cum ar fi medicina,
fiziologia, biochimia si tehnologia medicald, iar cercetarea sa in gestionarea sindromului
metabolic este deosebit de importantd. Terapia cu hipoxie-hiperoxie intermitenta reprezintd o
abordare terapeutica relativ recenta, dar promitatoare, care presupune alternarea perioadelor de
expunere la oxigen scazut (hipoxie) si oxigen crescut (hiperoxie), stimuland regenerarea
Aceasta poate reprezenta o strategie importanta in sindromul metabolic, prin capacitatea sa de
a stimula adaptari benefice la nivel pulmonar, precum cresterea eficientei ventilatorii,
imbunatatirea oxigenarii si reducerea disfunctiei pulmonare asociate obezitatii.

Studiul acestei terapii in contextul sindromului metabolic are potentialul de a adresa o
nevoie medicald semnificativa, oferind o abordare terapeutica suplimentara, cu posibilitatea de
a imbunatati tratamentele actuale si de a contribui la scaderea prevalentei si impactului
sindromuluimetabolic lanivel global. Aceasti tema se aliniaza cu eforturile globale de a aborda

patologiile cronice prin strategii preventive si terapii inovatoare.
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Motivatia personald include dorinta de a contribui la dezvoltarea unor terapii
personalizate ale pacientilor cu sindrom metabolic. Investigarea terapiei cu hipoxie -hiperoxie
intermitentd oferd oportunitatea de a ajusta tratamentele, in functie de nevoile individuale ale
pacientilor.

Literatura de specialitate a fost sistematizata intr-o sectiune dedicata (Partea generald),
structurata in 4 capitole, in cadrul cdrora au fost analizate in detaliu concepte fundamentale si
teoriile care sustin demersul stiintific al tezei. Fiecare capitol a abordat aspecte esentiale,
explicdnd bazele teoreticeale terapiei propuse, a patologieiabordate, a legaturii dintre patologia
abordata si functia pulmonara, precum si studiile relevante care au contribuit la dezvoltarea
acestei cercetarl.

Partea speciald a lucrarii a fost structuratd in 2 capitole si a urmatstructura clasica a unui
studiu original, incluzand sectiunile de obiective, material si metoda, rezultate, discutii si
concluzii, toate fundamentate pe principiile medicinii bazate pe dovezi.

Pe parcursul deruldrii studiului, am respectat legislatia nationald, in acord cu cea a
Uniunii Europene, in vigoare, referitoare la etica cercetdrii, la identificarea si atribuirea
drepturilor de proprietate intelectuald asupra rezultatelor si la consimtdmantul informat al
pacientilor.

Aceasta lucrare va contribui cu siguranta la avansarea cercetarii stiintifice privind
potentialul terapeutic al terapiei cu hipoxie-hiperoxie intermitenta in tratamentul pacientilor cu
obezitate si sindrom metabolic. Desfasurarea cercetarilor in aceastd directie va facilita
dezvoltarea de noi abordari terapeutice, atat pentru obezitate si sindromul metabolic, cat si

pentru alte afectiuni asociate.



RECUPERAREA RESPIRATORIE CU HIPOXIE-HIPEROXIE INTERMITENTA LA PACIENTII CU
SINDROM METABOLIC

Capitolul 1. Sindromul metabolic

Sindromul metabolic (SM) este un complex de anomalii metabolice, care serveste ca
factor de risc pentru diabetul zaharat (DZ) de tip 2 si patologiile cardiovasculare. Principalele
componente caracteristice includ hiperglicemia, cresterea tensiunii arteriale, niveluri crescute
de trigliceride, niveluri scdzute de lipoproteine cu densitate mare (HDL- colesterol) si obezitate
(In special adipozitatea centrald) [1].

Prevalenta SM variaza in intreaga lume si adesea corespunde cu prevalenta obezitatii.
Exista o mare variatie in prevalenta in functie de varsta, sex, etnie si criteriile utilizate pentru
diagnostic. SM afecteaza o cincime sau mai mult din populatia SUA si aproximativ un sfert din
populatia Europei. Asia de Sud-Est are o prevalentd mai scazuta, dar se indreapta rapid catre
rate similare cu lumea vestica [6]. In Romania, prevalenta SM la adultii cu varsta cuprinsa intre
20 si 79 de ani a fost de 38.5%, prevalenta obezitdtii a fost 31.9%, iar prevalenta
supraponderalitatii a fost 34.7% (Studiul Predatorr). De asemenea, 73.9% din populatia adulta
a Romaniei prezenta obezitate abdominala [12].

Optiunile de tratament pentru pacientii cu SM includ modificarea stilului de viata si
terapia medicamentoasa. Modificarea stilului de viata poate fi rezumata la modificari ale diete,
exercitii fizice si renuntare la fumat. Terapia medicamentoasaindicatd pentru reducerea riscului
cardiometabolic include antihipertensive, sensibilizante la insulind gi agenti de scadere a
colesterolului [69]. Terapia farmacologicd pentru profilul lipidic si pentru hipertensiunea
arteriald este necesara in majoritatea cazurilor. Hipertensiunea arteriald trebuie gestionata atent,
cu o tintd de 130/80 mmHg [19].

Cu toate acestea, existd inconsecvente si lacune in dovezi si sunt necesare cercetari

suplimentare pentru a defini cele mai adecvate terapii pentru SM [74].

Capitolul 2. Obezitatea

Obezitatea este o afectiune complexa, multifactoriald, caracterizata prin excesul de
grasime corporald, avand un impact negativ asupra sanatatii, prin asocierea sa cu riscul de
dezvoltare a DZ, a patologiilor cardiovasculare, a hipertensiunii arteriale si a hiperlipidemiei
[75,76].

IMC este folositconform ghidurilor OMS. La adulti, OMS defineste excesul de greutate
caun IMC de 25.0 pandla 29.9 si obez ca un IMC > 30.0. Obezitatea este clasificata in trei
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niveluride severitate: clasal (30.0 —34.9 kilograme/ metri patrati - kg/m?), clasa Il (35.0-39.9
kg/m?) si clasa III (> 40 kg/m?) [75,82]. Totusi exista variatii individuale, iar IMC-ul utilizat
[79].

Obezitatea este o problema de sdndtate publica la nivel global, iar cresterea sa este
alarmanta. Aceasta este consideratd o epidemie, afectdnd unul din trei adulti si unul din sase
copii in SUA. Totodata, multe tari din intreaga lume au inregistrat o dublare sau chiar triplare a
prevalentei obezitatii in ultimele trei decenii, fenomen atribuit, cel mai probabil, urbanizarii,
stilului de viatd sedentar si consumului crescut de alimente procesate, bogate in calorii [84,85].

Prevalenta obezitatii a atins niveluri alarmante in Uniunea Europeana, inclusiv in
Romania, unde existd o prevalentd estimatd la 20-25% [87]. Prevelenta raportatd a
supraponderalitatii si obezitatii pediatrice in Romania este neclara: unele studii estimeaza rata
supraponderalitatii la 15-20% si rata obezitatii la 8.7-10.7%, cu o prevalentd in crestere
constantd din 1980 pana in 2016 [88].

Implementarea strategiilor de management al greutatii urmareste atat prevenirea, cat si
tratamentul afectiunilor asociate obezitatii, avand un rol esential iIn Imbunatatirea sanatatii
generale a individului. Aceste interventii sunt dezvoltate pentru a aborda complexitatea
obezitatii si pentru a influenta in mod pozitiv multiple aspecte ale stilului de viata, starii de
sdnatate si functionarii optime a organismului [99].

Tratamentul bazat pe dovezi al obezitatii include 5 categorii majore:

e Interventii comportamentale;
e Nutritie;

e Activitate fizica;

e Farmacoterapie;

e Proceduri metabolice/ bariatrice [171].

Capitolul 3. Functia pulmonara, obezitatea si sindromul metabolic

Obezitatea are efecte complexe siincompletintelese asupra sistemului respirator. Exista
tot mai multe dovezi ca adipozitatea In exces are un impact negativ asupra functiei respiratorii
statice si dinamice, masurate prin volumele pulmonare si capacitatea de exercitiu, in grade
diferite. Existd dovezi care sustin rolul pierderii In greutate in realizarea normalizari
parametrilor functiei pulmonare, dar in cazul obezitatii, existd provocari enorme in realizarea

acestui obiectiv pentru multi subiecti [179].
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Obezitatea a fost recunoscuta mult timp ca avand efecte semnificative asupra functiei
respiratorii. Volumele pulmonare tind sa fie scazute, in special volumul expirator de rezerva.
Distributia grasimii, adicd partea superioara versus cea inferioard a corpului, poate fi mai
importantd decat IMC-ul 180].

O revizuire sistematica realizata de catre L.C. Melo si colaboratorii a concluzionat
faptul ca persoanele obeze au demonstrat volume si capacitati pulmonare reduse comparativ cu
persoanele cu greutate normald. Desi investigatiile au demonstrat prezenta modificarilor
functiei pulmonare la populatia obeza, mecanismele fiziologice care duc la o astfel de situatie
nu sunt inca clare [181].

Adipozitatea poate altera functia pulmonara afectand miscarea peretelui toracic,
dimensiunea cdilor respiratorii, functia muschilor respiratori si raportul ventilatie/ perfuzie.
Tesutul adipos depus in tractul respirator superior, diafragm, peretele toracic si peretele
abdominal determind scdderea compliantei toracice, ceea ce induce afectarea functiei de
ventilatie pulmonara intr-un model restrictiv. In special, s-a descoperit ci adipozitatea
abdominala este asociatd cu disfunctia respiratorie [185].

Obezitatea este daunatoare functiei pulmonare. Cadrele medicale ar trebui sa fie
constiente de efectele adverse ale acesteia asupra functiei pulmonare, iar controlul greutatii ar
trebui luat in considerare in gestionarea bolilor cdilor respiratorii la persoanele obeze [209].
Avand in vedere prevalenta larga a SM In populatia generala, este necesar sa se Inteleagd cum
aceastd tulburare metabolica afecteaza plamanul si cum se pot preveni complicatiile acesteia

[186].

Capitolul 4. Terapia cu hipoxie-hiperoxie intermitenta

Un principiu nou de antrenament periodic adaptativ pe termen scurt, bazat pe varierea
nivelului de oxigen de la hipoxie la hiperoxie, este fundamentat atit teoretic, cat si
experimental. Adaptarea pe termen scurt la hipoxie-normoxie a produs un efect de protectie
membranard in inima si cortexul cerebral, insa a crescut sensibilitatea la oxidarea radicalilor
liberi si a scazut nivelul componentelor sistemului de aparare antioxidanta in ficat. Adaptarea
la hipoxie-hiperoxie a avut un efect de stabilizare a membranei in inima, creier si ficat, care a
fost mai pronuntat comparativ cu efectul antrenamentului hipoxie-normoxie. Spre deosebire de
adaptarea la hipoxie-normoxie, in cazul antrenamentului hipoxic-hiperoxic, aparareaadaptativa

s-a dezvoltat inca din primele 15 zile de la inceputul antrenamentului [237].
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In ultimul deceniu a inceput si intre in practica clinica si cea sportivi o altd metoda de
antrenament, terapie cu hipoxie-hiperoxie intermitentd (THHI), cand perioadele de respiratie
cu aer atmosferic sunt inlocuite cu respiratia unui amestec hiperoxic care contine 30-40% O2.
Conform unor cercetatori, livrarea secventiald de stimuli hipoxici si hiperoxici (in locul celor
normoxici) in timpul THHI permite amplificarea semnalului indus de SRO fara a intensifica
hipoxia [238].

Combinarea hipoxiei cu perioadele de hiperoxie intr-un protocol terapeutic se bazeaza
pe principiul paradoxului hipoxic-hiperoxic, avand fundament fiziologic solid. Hipoxia
stimuleazd procesele de mitogeneza si modificari ale metabolismului mitocondrial prin
inducerea HIF-1, a factorului de crestere a endoteliului vascular, a altor cdi moleculare
importante, precum si proliferarea celulelor stem. Stimulii hiperoxici, care implicd o
disponibilitate crescuta de oxigen, favorizeaza generarea de SRO si captarea acestora, activand
aceleasi cascade moleculare ca si hipoxia [239].

Aceasta terapia s-a dovedit a fi sigura si eficientd in randul pacientilor inclusi in studiile
efectuate. Hipoxia-hiperoxia si hipoxia-normoxia par a fi strategii promitatoare de interventie
non-farmacologicd, bine tolerate de catre pacienti. Prin urmare, se poate presupune ca aceste

terapii pot fi incluse Tn managementul terapeutic al diferitelor patologii [241].

Capitolul 1. Studiul I - Terapia cu hipoxie-hiperoxie intermitenta la pacientii

obezi

Ipoteza de lucru/ Obiective

» Obiectivul principal al acestui studiu:
-Efectele THHI asupra functiei pulmonare la pacientii obezi — Acest obiectiv isi propune sa
analizeze impactul THHI asupra functionarii sistemuluirespirator la pacientii obezi. Obezitatea
poate influenta negativ functia pulmonara, prin cresterea riscului de apnee in somn, scaderea
capacitatii pulmonare si modificari ale ritmului respirator. Aceasta evaluare va ajuta la
intelegerea potentialelor beneficii ale THHI in imbunétatirea functiei respiratorii.

> Obiectivele secundare ale cercetarii de fata includ:
-Evalurea cresterii tolerantei la efort la pacientii inclusi in studiu — Obezitatea poate reduce
capacitatea de efort din cauza oboselii precoce si a respiratiei dificile. Un obiectiv secundar

important al studiului este acela de a observa daca aplicarea THHI contribuie la imbunatatirea
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tolerantei la efort, obiectiv care, de asemenea, se poate referi si la Imbunatatirea calitdtii vietii
prin cresterea nivelului de activitate fizica;

-Determinarea parametrilor biologici potential modificabili in urma aplicarii THHI -
Acest obiectiv se concentreazd pe identificarea parametrilor biologici care pot fi influentati de
THHI. Studiul va analiza modul in care THHI poate contribui la imbunatatirea acestor
parametri, care sunt esentiali in gestionarea obezitdtii si a comorbiditatilor asociate;
-Influenta THHI asupra patologiilor preexistente — Obezitatea este adesea asociatd cu
patologii precum hipertensiunea arteriala, DZ de tip 2, dislipidemia sau alte patologii
cardiovasculare. Acest obiectiv isi propune sd investigheze modul in care THHI poate influenta
aceste afectiuni. De exemplu, se va analiza daca terapia poate contribui la imbunatatirea
controlului glicemiei sau la reducerea nivelurilor de colesterol, avand astfel un impact pozitiv

asupra sanatatii generale.

Material si metoda

Materiale necesare

e Aparatul care utilizeaza THHI (CellOxy);

e Aparatul pentru realizarea spirometriilor;

e Echipamente medicale (pulsoximetru, tensiometru, cintarul Tanita RD-953);

e Dotdrile Sanatoriului Balnear si de Recuperare Techirghiol (SBRT): cabinete medicale,
spatii de tratament, echipamentele tehnice

e Foaia de observatie clinica generala a pacientilor;

e Anexe: Formularul de informare al pacientului (Anexa 1), consimtamantul informat al
pacientului (Anexa 2), chestionar obezitate (Anexa 3), chestionar pentru testul de mers de

6 minute (Anexa 4).

Interventia terapeutica
Lucrarea de fata se bazeaza pe studiul a doua loturi de pacienti:
1. Lotul interventional (lotul THHI) - A inclus 40 de pacienti obezi care au efectuat THHI
generata de aparatul CellOxy;
2. Lotul control — A inclus 40 de pacienti obezi care nu au efectuat aceasta terapie.
Pacientii ambelor grupuri au beneficiat de tratament complex de reabilitare medicala. in

plus, cei din lotul interventional au beneficiat si de THHI.
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Esantionul de studiu compus din cei 80 de pacienti, a fost selectat conform criteriilor de

includere si excludere (Tabel I).

Tabel I — Criterii de includere si excludere

Criterii de includere Criterii de excludere
Pacientii cu IMC > 30 kg/m? Pacientii cu IMC < 30 kg/m?
Pacientii eligibili pentru THHI Pacientii ce prezinta contraindicatiile THHI

(instabilitate cardiovasculara si/sau pulmonara;
infectii acute sistemice; intoleranta la hipoxie;
patologii decompensate; epilepsie; stimulator cardiac;
neoplazii; artimii cardiace; infuzii cu vitamina C sau
administrarea unor doze mari de vitamina C (oral
peste 1000 mg/zi) sau administrarea de betablocante)

Acordul pacientului privind inrolarea in studiu Refuzul semnarii consimtamantului informat al
pacientului
Pacientii ce urmeaza un tratament Pacientii ce nu urmeaza un tratament medicamentos
medicamentos optim pentru patologiile asociate optim pentru patologiile asociate
Varsta cuprinsa intre 20-80 de ani Varsta sub 20 de ani sau peste 80 de ani

Contraindicatiile generale pentru efectuarea curei
balneare

Contraindicatiile generale pentru efectuarea
procedurilor de fizioterapie

THHI a fost administrata utilizand dispozitivul CellOxy, produs de catre compania
Physiomed [267]. Dispozitivul CellOxy este un sistem ce implica respiratia alternativa de aer
hipoxic (nivel scazut de oxigen) cu interval de aer normoxic sau hiperoxic (nivel ridicat de
oxigen). In timpul terapiei pacientul a stat intins intr-o pozitie confortabila, inspirand incet
amestecul de aer furnizat printr-o masca [268].

Inainte de a incepe terapia propriu-zisi, pacientii au efectuat doui teste prealabile: testul
hipoxic 1 si testul hipoxic 2, pentru a evalua tipul de rezistentd si pentru a stabili parametrii
optimi pentru tratament.

Dupa stabilirea profilului individual al fiecdrui pacient, care a inclus determinarea
tipului de rezistentd si a saturatiei tinta, a fost initiatd terapia propriu-zisa. Dispozitivul a
calculat si planificat automat sedintele personalizate pentru fiecare pacient, pe baza datelor
obtinute.

Dupa realizarea celor doua teste hipoxice in prima zi de internare, incepand cu ziua
urmatoare, pacientii din grupul interventional au fost supusi THHI, conform urmatorului
protocol: hipoxie cu 9-16% O2 timp de 5-7 minute, urmata de expunerea la hiperoxie ~ 35%

02 timp de 2-5 minute, un numar de 3-5 cicluri [268].
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Pe parcusul spitalizarii de 12 zile in cadrul SBRT, pacientii din grupul interventional au
beneficiat de un total de noua sesiuni de THHI. Pe langa IHHT, pacientii au primit zilnic
tratament reabilitare medicald complex. In schimb, grupul de control a primit doar tratamentul

complex de reabilitare, fard nicio IHHT, nici real , nici placebo.

Rezultate si discutii

In contextul cresterii continue a prevalentei obezititii la nivel global si a impactului siu
multidimensional asupra sanatatii publice, studiile din domeniul medical au inceput sd acorde
o atentie sporitd metodelor inovatoare si noninvazive. Printre acestea, THHI reprezinta o
abordare care atrage un interes stiintific tot mai crescut, datoritd potentialului sdu de a influenta
pozitiv parametrii metabolici, inflamatori si hormonali, asociati SM si obezitatii [241].

In urma aplicarii testului Wilcoxon Signed Ranks Test, s-au observat rezultate
semnificative statistic ale imbunatatirii indicelui HT1(p<0.001). Distributia pacientilor din lotul
interventional a ardtat un rezultat pozitiv a acestuia, avand in vedere cd 35 din cei 40 de
participanti au Inregistrat Imbunatatiri ale acestuia, avand o valoare mai mare la externare a
indicelui HTI, decat valoarea de la internare. Aceste date sugereaza o reactie favorabila la
interventia aplicatd, indicind astfel eficienta tratamentului pentru majoritatea participantilor.

Distributia pacientilor din lotul interventional in functie de existenta unei valori mai
mari a indicelui HTi pe parcursul internarii decat valoarea de la externare a aratat cd 25 din cei
40 de pacienti au inregistrat valori mai mari ale acestuia pe durata internarii, in comparatie cu
valoarea finala de la externare. Desi majoritatea pacientilor au prezentat o valoare mai mare la
externare decatla internare, este importantde mentionat cd pe parcursul internarii au avut valori
chiar si mai mari ale acestui indice.

Rezultatele obtinute la testul de mers de 6 minute pentru grupul interventional au aratat
diferente semnificative statistic Intre valorile de la internare si cele de la externare (p<0.001),
conform testului Wilcoxon Signed Ranks. Aceste date sugereazi o crestere a tolerantei fizice a
pacientilor, avand in vedere ca majoritatea au parcurs o distantd mai mare la externare decat la
internare. Acestrezultate indicd faptul ca THHI a avutun impactpozitiv asupracapacitatii fizice
a pacientilor, contribuind la imbunatatirea rezistentei la efort, un factor esential in gestionarea
obezitatii si a comorbiditatilor asociate. Aceste date se aliniazd cu concluziile revizuirii
sistematice realizate de catre T. Behrendt, care a demonstrat cd THHI poate duce la
imbunatatirea consumului maxim de oxigen si la cresterea tolerantei la efort fizic [254].

In cadrul grupului interventional, valorile ureei au prezentat doar o usoara variatie, firi

a atinge un nivel convingator din punct de vedere statistic (p =0.057). In contrast, s-a remarcat
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o diminuare clard a acidului uric (p = 0.027), ceea ce sugereaza un posibil efect terapeutic
favorabil. De asemenea, creatinina a Inregistrat o scadere evidentd (p =0.001), aspect ce poate
reflecta o ameliorare a functieirenale. Aceste dateconcorda cu concluziile unor studii anterioare
care indica faptul ca terapia prin hipoxie intermitentd poate avea un impact pozitiv asupra
markerilor biochimici si asupra starii generale de sdnatate a pacientilor [241].

Pentru grupul de interventie, modificarile nivelurilor de glucoza din sange pe parcursul
perioadei de studiu nu au atins semnificatie statistica, asa cum indica rezultatele analizei. Nu s-
a observatnici o diferentd notabild intre masuratorile initiale si cele finale (p = 0.053). Desi
rezultatul nu a depasit pragul semnificatiei statistice, valoarea p este foarte apropiata de 0.05,
ceea ce ar putea sugera un efect discret al THHI aupra controlului glicemic, ce merita explorat
in studii viitoare sau pe un esantion mai mare. Literatura de specialitate oferda dovezi solide
privind efectele benefice ale terapiei asupra metabolismului glucozei. Studiile au aratat ca
aceasta poate contribui la scaderea nivelului de glucozd din sange si la imbunatatirea
homeostaziei glucozei, atat la subiectii sandtosi, cat si la persoanele cu prediabet [254, 283].

Pentru grupul interventional, analiza statistica realizata cu ajutorul testului Wilcoxon
Signed Ranks a evidentiat prezenta unor diferente semnificative statistic intre valorile
colesterolului total la internare si cele de la externare (p = 0.020). Aceste date sugereazi un
impact benefic al interventiei asupra profilului lipidic al pacientilor. Rezultatul acesta este
sustinut si de literatura de specialitate, care indica faptul ca THHI poate contribui la reducerea
nivelului de colesterol total, reprezentand astfel o abordare complementara eficienta in
managementul dislipidemiei la pacientii cu obezitate [239, 251, 284].

Comparativ cu lotul control, rezultatele privind parametrii functiei hepatice in lotul
interventional au ardtat un efect diferit al interventiei asupra enzimelor hepatice. Testul
Wilcoxon Signed Ranks a indicat existenta unor diferente semnificative statistic intre valorile
AST la internare si cele de la externare (p = 0.005), sugerand o posibild ameliorare a acestui
marker hepatic in urma terapiei. In schimb, valorile ALT nu au prezentat modificari
semnificative (p = 0.640), ceea ce a sugerat ca interventia nu a influentat in mod notabil acest
parametru hepatic pe parcursul studiului. Literatura de specialitate evidentiaza efectele benefice
ale THHI asupra functiei hepatice, in special In contextul afectiunilor metabolice. Studiile
disponibile au demonstrat cd THHI poate avea un impact pozitiv semnificativ, contribuind la
reducerea gradului de steatoza hepatica si la scaderea nivelului de fibroza hepatica [284].

Analiza valorilor indicelui Tiffeneau in grupul interventional cu ajutorul testului
Wilcoxon Signed Ranks, a evidentiat diferente semnificative statistic intre momentul internarii

si cel al externdrii (p < 0.001), ceea ce indicd o imbunatatire notabild a functiei pulmonare.
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Acest rezultat sugereazd ca THHI a avut un efect benefic asupra functiei repiratorii, aspect
esential in contextual obezitatii, unde functia pulmonara este frecvent afectatd. Avand in vedere
aceste observatii, pacientii obezi ar trebui Incurajati sd slabeasca pentru a reduce riscul de a

dezvolta patologii respiratorii sau pentru a ameliora afectiunile preexistente [285].

Concluzii

Obezitatea reprezintd una dintre cele mai raspandite probleme de sanatate publica la
nivel global, fiind asociatd cu multiple comorbiditatimetabolice, cardiovasculare sire spiratorii.
In acest context, identificarea unor interventii terapeutice eficiente, sigure si accesibile capiti
o importanta majord. THHI s-a conturat tot mai mult ca o metoda promitdtoare in arsenalul
terapeutic destinat pacientilor cu obezitate, avand potentialul de a induce o serie de beneficii
fiziologice cu impact clinic semnificativ.

Referitor la functia pulmonara, indicele Tiffeneau a cunoscut o Tmbundtitire
semnificativa, sugerand un beneficiu respirator in randul pacientilor obezi supusi terapiei.
Imbunatitirea indicelui Tiffeneaureprezinti un rezultat valoros, maiales in contextul obezitati,
unde functia pulmonara este adesea compromisad. Din cauza greutatii In exces si a limitarii
mecanice asupra toracelui, respiratia devine mai dificild, iar capacitatea de ventilatie este mai
redusa. De aceea, orice semn de ameliorare a functiei respiratorii este deosebit de important
pentru acesti pacienti, contribuind nu doar la confortul respirator, ci la 0 mai buna toleranta la
efort si la o stare generald de sanatate imbunatatita.

Cresterea distantei parcurse la testul de mers de 6 minute indicd o Imbunétatire a
capacitatii functionale globale, a eficientei cardiovasculare si respiratorii. In cazul pacientilor
cu obezitate, o astfel de modificare reflectd un rdspuns pozitiv la terapie si 0 mai buna toleranta
la eforul fizic zilnic.

Cresterea valorii indicelui HTi in lotul interventional indicd o adaptare pozitiva a
organismului la expunerea intermitentd la hipoxie-hiperoxie, ceea ce sugereaza o capacitate
crescutd de raspuns la stresul hipoxic. Un HTi mai mare presupune ca pacientul devine mai
eficient in utilizarea oxigenului, ceea ce poate avea implicatii favorabile asupra metabolismului
energetic si asupra rezistentei la efort.

Scaderea valorilor acidului uric, a creatininei si a colesterolului total poate indica o
ameliorare generald a starii metabolice si a sanatatii sistemice. Nivelurile mai mici de acid uric
sugereazi o ameliorare a metabolismului purinic si o reducere a stresului oxidativ. In acelasi

timp, scaderea creatininei poare reflecta o imbunatatire a functieirenale, posibil prin diminuarea
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inflamatiei sistemice. Reducerea colesterolului total evidentiazd o imbunatatire a profilului
lipidic, contribuind la scdderea riscului de ateroscleroza si evenimente cardiovasculare.

In ceea ce priveste functia hepatici, s-a observat o imbunititire a valorilor AST,
sugerand o posibild ameliorare a statusului hepatic. Desi ALT nu a prezenntat o modificare
semnificativa statistic, tendinta descrescdtoare apropiata de pragul semnificativ statistic poate
indica un efect benefic, care ar putea deveni mai evident in cadrul unui studiu desfasurat pe o
duratd mai lunga.

Un alt element important al acestui studiu este faptul ca terapiaa fost bine tolerata, fara
reactii adverse raportate in timpul studiului, ceea ce sustine profilul sau favorabil de siguranta.
Acest aspect este esential in contextul aplicarii unei astfel de interventii la scard larga, inclusiv
la pacientii cu comorbiditati multiple, unde tolerabilitatea terapiei este un criteriu major in
decizia terapeutica.

In acest studiu, nu toate variabilele masurate in grupul interventional au prezentat
rezultate semnificative din punctde vedere statistic. Totusi, este esential de subliniatca, in ciuda
absentei semnificatiei statistice, au fost observate tendinte favorabile la unii pacienti, care pot
indica un raspuns pozitiv individual la THHI. Astfel de tendinte pot reflecta inceputul unor
procese de adaptare fiziologica, care ar putea deveni mai evidente in cadrul unor interventii
desfasurate pe durate mai lungi sau pe cohorte mai extinse. Acestea pot reprezenta o directie
care merita explorata in cercetdrile viitoare.

In concluzie, THHI se dovedeste a fi o strategie inovatoare si eficientd, cu un profil
favorabil de siguranta si eficacitate, care merita sa fie inclusd in viitoarele ghiduri terapeutice
dedicate obezitatii sia complicatiilor asociate acesteia. Avandin vedere dovezile privind efectul
benefic al terapiei asupra functiei pulmonare, includerea acesteia in planul terapeutic ar trebui
consideratd cu seriozitate in cazul pacientilor cu obezitate, la care afectarea respiratorie

reprezintd un risc semnificativ.

Capitolul 2. Studiul II- Terapia cu hipoxie-hiperoxie intermitenta la

pacientii cu sindrom metabolic

Ipoteza de lucru/ Obiective
Prezenta lucrarea isi propune sa analizeze modul in care THHI poate influenta starea de

sanatate a pacientilor diagnosticati cu SM, prin observareavariatiilor in parametrii monitorizati.

12



RECUPERAREA RESPIRATORIE CU HIPOXIE-HIPEROXIE INTERMITENTA LA PACIENTII CU
SINDROM METABOLIC

Aceasta abordare poate oferi o perspectiva mai clard asupra potentialului terapeutic al metodei
si asupra factorilor care ar putea conditiona raspunsul la tratament.

» Obiectivul principal al acestui studiu:
-Efectul THHI asupra functiei pulmonare la pacientii cu SM — Avand in vedere ca THHI
implica expunerea repetatd la variatii controlate ale concentratiei de oxigen, este important sa
se evalueze in ce masurd aceasta interventie poate influenta parametrii respiratori. Studiul 1s1
propune sd observe eventualele modificari ale functiei pulmonare si sd determine daca aceasta
metoda poate aduce beneficii suplimentare in gestionarea SM.

> Obiectivele secundare ale cercetarii de fata includ:
-Determinarea parametrilor respiratori ai aparatului PowerBreathe potential
modificabili in urma aplicérii terapiei — Prin acest obiectiv, se urmareste evaluarea efectului
THHI asupra functiei pulmonare, utilizand dispozitivul PowerBrethe, care mésoara diferiti
parametri respiratori. Se doreste identificarea potentialului acestei terapii bazate pe alternarea
expunerii la hipoxie si hiperoxie, in vederea imbunatatirii eficientei si rezistentei sistemului
respirator.
-Cresterea tolerantei la efort la pacientii inclusi in studiu — Acest obiectiv urmareste
evaluarea capacitatii pacientilor de a sustine un efort fizic mai intens in urma THHI. Se vizeaza
observarea eventualelor imbunatatiri ale tolerantei la efort, care ar putea indica o adaptare
pozitivd a sistemului respirator, cardiovascular si muscular, contribuind astfel la o calitate
crescutd a vietii pentru pacientii cu SM.
-Determinarea profilului lipidic potential modificabil in urma aplicérii terapiei — Acest
obiectiv presupune evaluarea THHI asupra nivelurilor componentelor lipidice din sange,
precum colesterolul total, LDL colesterol, HDL colesterol si trigliceride. Prin monitorizarea
acestor parametri inainte si dupa aplicarea terapiei, se urmareste identificarea unor modificari
care ar putea indica un impact favorabil asupra metabolismului lipidic al pacientilor cu SM.
-Determinarea profilului glucidic potential modificabil in urma aplicaprii terapiei — Acest
obiectiv vizeaza monitorizarea valorilor glicemice ale pacientilor supusi THHI, pentru a
evidentia eventualele modificdri care pot aparea In urma acestei interventii. Aceastd analiza
poate oferi informatii utile privind potentialul THHI de a contribui la mentinerea unui echilibru
glicemic la pacientii studiati.
-Determinarea compozitiei corporale cu ajutorul cintarului Tanita, potential modificabila
in urma aplicirii terapiei — In cadrul studiului, se vor analiza modificirile compozitiei
corporale prin utilizarea cantarului Tanita, care permite evaluarea unor parametri precum:

grasimea corporald, apa corporald, masa musculara, calitatea musculard, scorul muscular, masa
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osoasa, grasimea viscerala si varsta metabolica. Scopul este acela de a observa daca THHI
determind schimbari favorabile in structura corporald, cum ar fi reducerea masei adipoase si

imbunatatirea masei musculare, indicatori relevanti in contextul SM.

Material si metoda

Materiale necesare

e Aparatul care utilizeaza THHI (CellOxy);

e Aparatul pentru realizarea spirometriilor;

e Aparatul pentru realizarea radiografiilor pulmonare;

e Ecograf pentru realizarea ecografiilor abdominale;

e Aparatul PowerBreathe;

e Echipamente medicale (pulsoximetru, tensiometru, cantarul Tanita RD-953);

e Dotdrile Sanatoriului Balnear si de Recuperare Techirghiol (SBRT): cabinete medicale,
spatii de tratament, echipamentele tehnice;

e Foaia de observatie clinicd generald a pacientilor;

e Anexe: Formularul de informare al pacientului (Anexa 1), consimtdmantul informat al
pacientului (Anexa 2), Scala de dispnee modificata a Consiliului Medical de Cercetare =
Modified Medical Research Council Dyspnea Scale - mMRC (Anexa 3) , chestionar

pentru testul de mers de 6 minute (Anexa 4).

Interventia terapeutica

Aceasta lucrare are la baza analiza comparativa a doud loturi de pacienti:

1. Lotul interventional (lotul THHI) — A inclus 39 de pacienti diagnosticati cu SM, care au
efectuat THHI generata de aparatul CellOxy;

2. Lotul control — A inclus 40 de pacienti diagnosticati cu SM, care au efectuat simulat
(placebo) THHI.

Pe durata spitalizarii in cadrul SBRT, pacientii au urmat zilnic tratamentul balneo-
fizical-kinetic complex. Acesta a inclus THHI (real in cazul lotului interventional si simulat
pentru pacientii din lotul control), hidrokinetoterapie in bazinul cu apa din lacul Techirghiol,
peloidoterapie, electroterapie, masoterapie sikinetoterapie (efectuate de catre pacientiiambelor
loturi).

Studiul a fost realizat pe o perioada de 12 zile, in cadrul careia pacientii au beneficiat de

tratament 10 zile, distribuite pe 5 zile in fiecare saptamana, cu pauza in weekend. Tratamentul
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a fost aplicat conform unui plan terapeutic prestabilit, ajustat in functie de necesitatile
individuale ale fiecarui pacient.

Selectia grupului de studiu format din 79 de pacienti, a fost realizata pe baza criteriilor
de includere si excludere, respectand standardele metodologice specifice unei cercetari
stiintifice (Tabel I).

Tabel I — Criterii de includere si excludere

Criterii de includere Criterii de excludere
Pacientii cu diagnostic cert de SM Pacientii care nu au diagnostic cert de SM
Pacientii eligibili pentru THHI Pacientii ce prezintd contraindicatiile THHI

(instabilitate cardiovasculara si/sau pulmonara;
infectii acute sistemice; intoleranta la hipoxie;
patologii decompensate; epilepsie; stimulator
cardiac; neoplazii; artimii cardiace; infuzii cu

vitamina C sau administrarea unor doze mari de

vitamina C (oral peste 1000 mg/zi) sau
administrarea de betablocante)

Acordul pacientului privind inrolarea in ~ Refuzul semnarii consimtamantului informat al

studiu pacientului
Pacientii ce urmeaza un tratament Pacientii ce nu urmeaza un tratament
medicamentos optim pentru patologiile medicamentos optim pentru patologiile asociate
asociate
Varsta cuprinsa intre 20-80 de ani Varsta sub 20 de ani sau peste 80 de ani

Contraindicatiile generale pentru efectuarea curei
balneare

Contraindicatiile generale pentru efectuarea
procedurilor de fizioterapie

Contraindicatiile aparatului PowerBreathe
(accident vascular cerebral recent (hemoragic sau
ischemic); neoplazii; dementd; boli virale sau
somatice acute; istoric de pneumotorax spontan;
pacientii cu astm bronsic cu exacerbari frecvente;
leziuni traumatice pulmonare care nu s-au vindecat
complet; hipertensiunea pulmonard; bule mari pe
radiografia toracicd; osteoporoza marcata cu istoric
de fracturi costale; timpan spartcare nu s-a vindecat
complet sau orice altd afectiune a timpanului)

In cadrul acestui studiu, pacientii au beneficiat de THHI generati de dispozitivul
CellOxy, produs de compania Physiomed [267].

Pentru stabilirea parametrilor optimi de tratament si evaluarea nivelului de rezistents,
pacientii au fost supusi anterior terapiei la doua teste preliminare: testul hipoxic 1 si testul
hipoxic 2. Pe baza profilului individual, stabilit prin tipul de rezistenta si saturatia tinta, a fost

demarata terapia propriu-zisa. Dispozitivul a generat automat un plan personalizat de sedinte
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pentru fiecare pacient, folosind datele obtinute. Dupa efectuarea celor doua teste hipoxice in
prima zi de internare, pacientii din lotul interventional au inceput THHI in urmatoarea zi.
Procedura a constat in 3-5 cicluri, fiecare avand o faza de hipoxie (9-16% O2, 5-7 minute)
urmatd de hiperoxie (~ 35% 02, 2-5 minute) [268].

Pacientii din lotul interventional au urmat noua sedinte de THHI pe parcursul celor 12
zile de internare. Pacientii din lotul control au urmat terapia in aceleasi conditii ca si lotul
interventional, insa aceasta a fost administratd sub forma de placebo, pacientii primind aer
atmosferic pe masca, fard a beneficia efectiv de THHI, desi testele hipoxice 1 si 2 au fost
realizate si pentru acesti pacienti. Concomitent cu THHI (real sau placebo), pacientii au

beneficiat zilnic si de tratamentul complex de reabilitare medicala.

Rezultate si discutii

In fata provocirilor tot mai evidente legate de eficienta si aderenta la tratamentele
conventionale pentru SM, THHI se contureaza ca o optiune terapeutica alternativa, non-
invaziva si sigura. Studiile disponibile in literatura de specialitate confirma atat profilul de
sigurantd, cat si eficacitatea THHI, subliniind aplicabilitatea sa practica in gestionarea unui
spectru variat de afectiuni [241].

Rezultatele testului Wilcoxon Signed Ranks privind evolutia functiei pulmonare,
reflectatd prin indicele Tiffeneau, au fost diferite in cele doua loturi. in lotul interventional,
valorile acestuiindice au Inregistrat o crestere de la internare la externare, semnificativastatistic
(p <0.001). Acestrezultat sugereaza un raspuns favorabil la THHI, prin ameliorarea functiei
respiratorii. In schimb, in lotul control, indicele Tiffenecau nu a prezentat modificari
semnificative, ceea ce indicd faptul cd terapia aplicatd placebo nu a determinat nici o
imbunititire a acestui parametru. Imbunatitirea valorilor indicelui Tiffeneau in lotul
interventional este in concordantd cu datele din literatura de specialitate, care sustin eficienta
THHI in ameliorarea parametrilor respiratori. Astfel, rezultatele intaresc ideea ca aceastd
metoda poate fi benefica pentru pacientii cu patologii respiratorii [330].

In lotul interventional, unde s-a aplicat THHI, s-a observat o imbunititire semnificativa
statistic a rezultatelor testului de mers de 6 minute (p < 0.001), conform testului Wilcoxon
Signed Ranks, ceea ce sugereaza un impactpozitiv al interventiei asupra capacitatii functionale.
Avand 1n vedere ca testul de mers de 6 minute este recomandat de ghiduri ca instrument de
evaluare a tolerantei la efort si de estimare a prognosticului in afectiunea de baza [331],
rezultatele obtinute confirma potentialul benefic al THHI, sustinand ipoteza ca aceasta poate

contribui la mentinerea si Imbunatatirea capacitatii functionale, dar si a tolerantei la efort.
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Rezultatele privind evolutia scalei de dispnee mMRC indica o tendintd favorabila in
lotul interventional, in care pacientii au urmat THHI. In contrast, in lotul control, unde s-a
aplicat terapia simulata, nu s-a observatnici o imbunatatire a acestei scale. Aceasta diferentd
sugereazd ca THHI ar putea avea un efect benefic asupra perceptiei dispneei, desi proportia
pacientilor cu ameliorare raimane relativ modesta. Absenta oricarei imbunatatiri in lotul control
sprijind ideea ca ameliorarea observata este probabil legatd de THHI si nu de alti factori ai
reabilitarii medicale. Cu toate acestea, pentru a confirma aceasta tendinta, ar fi necesare studii
suplimentare, eventual pe o duratd mai lungd de timp.

In urma aplicarii testului Wilcoxon Signed Ranks, s-au observat rezultate semnificative
statistic ale Tmbundtatirii indicelui HTi (p<0.001). Distributia pacientilor din lotul
interventional a aratat un rezultat pozitiv a acestuia, deoarece 32 din cei 39 de participanti au
inregistrat imbunatatiri. Aceste date sugereaza o reactie favorabild la interventia aplicata,
indicand astfel eficienta tratamentului pentru majoritatea participantilor.

Rezultatele testului Wilcoxon Signed Ranks pentru ambele loturi aratd cd nu existd
diferente semificative statistic intre valorile leucocitelor la internare si la externare (p = 0.978
in lotul interventional, p = 0.558 in lotul control, ambele > 0.05). Acest lucru indica faptul ca
nivelul leucocitelor a ramas stabil pe parcursul perioadei de tratament, atat in lotul care a
beneficiat de THHI real, cat si in lotul care a beneficiat de THHI placebo.

Analiza parametrilor hematologici a evidentiat evolutii diferite In functie de lotul
analizat. Pentru lotul interventional, s-au observat cresteri semnificative statistic atat in ceea ce
priveste numarul de eritrocite (p = 0.001), cat si concentratia hemoglobinei (p = 0.014), intre
momentul internarii si cel al externdrii. Aceste rezultate sugereaza un efect benefic al THHI
asupra stimularii eritropoiezei, efect sustinut si de literatura de specialitate, care a evidentiat ca
expunerea intermitentd la hipoxie activeaza productia de EPO. Cateva minute de expunere la
hipoxie sunt suficiente pentru a stabiliza HIF-1 alfa, rezultand transcriptia si producerea genei
EPO [332]. In schimb, in lotul control, nu s-au inregistrat modificiri semnificative ale valorilor
eritrocitelor (p=0.245), insad valorile hemoglobinei au crescut semnificativ statistic (p = 0.014).
Aceasta modificare izolata poate fi atribuita unor factori nespecifici, avand in vedere ca doar
hemoglobina a fost modificata, in timp ce valoarea eritrocitelor nu a prezentat modificari
semnificative. In concluzie, doar in lotul interventional se observi o modificare hematologica
coerentd si semnificativa statistic a parametrilor eritrocitari, ceea ce sustine potentialul THHI
de a stimula componentele hematologice implicate in transportul oxigenului.

Analiza parametrilor biochimici ai functiei renale (uree, acid uric si creatinind) a

evidentiat diferente notabile intre cele doui loturi. In cel interventional, s-au observat scideri
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semnificative statistic ale valorii ureei(p = 0.023) siale aciduluiuric (p = 0.047), ceea ce indica
un efect benefic al THHI asupra functiei renale. In schimb, valorile creatininei au ramas stabile
(p =0.325). In lotul control, nu s-au observat modificiri semnificative ale ureei (p = 0.648) si
acidului uric (p = 0.830), iar in privinta creatininei s-a constatat o modificare negativa
semnificativ statistica (p = 0.038, creatinina la externare a fost mai mare decat cea de la
internare), ceea ce indica o lipsa a modificarilor relevante a acestor parametri renali. Literatura
stiintifica actuald oferd dovezi promitatoare privind efectele benefice ale THHI asupra functiei
renale [330].

Aplicarea testului Wilcoxon Signed Ranks a evidentiat existenta unor diferente
semnificative intre valorile glicemiei la internare si cele de la externare, atit in lotul
interventional, catsiin cel control. In cazullotuluiinterventional, p= 0.001, indicand o scidere
clard a valorilor glicemice la externare, comparativ cu momentul internirii. In lotul control, desi
a fost aplicata interventia placebo, s-a observat totusi o scadere a glicemiei la externare (p =
0.014). Cu toate acestea, nivelul semnificatiei statistice este mai redus comparativ cu lotul
interventional, ceea ce poate indica o eficientd superioard a THHI fata de tratamentul placebo.
Aceste rezultate pot fi interpretate in contextul literaturii de specialitate care sugereaza ca,

Analiza evolutiei profilului lipidic prin aplicarea testului Wilcoxon Signed Ranks a
evidentiat diferente semnificative intre cele doui loturi, pe perioada interventiei. In lotul
intervetional, s-au observat Imbunatatiri semnificative statistic ale colesterolului total (p =
0.017), ale trigliceridelor (p = 0.039), precum si ale HDL colesterolului (p < 0.001). Aceste
modificari indica un efect favorabil al interventiei asupra metabolismului lipidic. In schimb,
valorile LDL colesteroluluinu au suferitmodificari semnificativestatistic (p=0.238), sugerand
o posibild influenti limitatd a THHI asupra acestui parametru. in lotul control, s-a evidentiat
doar o imbunatatire semnificativda HDL colesterolului (p =0.040), iar ceilalti parametri lipidici
nu au prezentat modificari semnificative statistic (p =0.477 pentru colesterolul total, p =0.554
pentru LDL colesterol, p = 0.752 pentru trigliceride). In literatura de specialitate, THHI este
asociatd cu o serie de beneficii metabolice, printre care se evidentiaza si reducerea valorilor
profilului lipidic [268]. Rezultatele obtinute in acest studiu, vin in sustinerea acestei afirmatii.

Evaluarea parametrilor functiei hepatice (AST si ALT) in cadrul acestui studiu prin
aplicarea testului Wilcoxon Signed Ranks a evidentiat o evolutie diferita in cele dou loturi. In
cel interventional, s-a constatat o scadere semnificativa statistic a valorilor AST la externare,
comparativ cu momentul internarii (p = 0.025), sugerand o posibila ameliorare a statusului

hepatic. In ceea ce priveste valorile ALT, acestea nu au prezentat modificari semnificative
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statistic in nici unuldin cele doua loturi (p=0.102 pentru lotul interventional sip =0.856 pentru
cel control), indicand o stabilitate a acestui marker hepatic pe tot parcursul perioadei analizate.
In lotul control, pe langi valorile stabile ale ALT, nici AST nu a prezentat variatii semnificative
statistic (p = 0.856), sugerand ca terapia placebo nu a putut influenta functia hepatica. THHI a
atras tot mai mult interesul in literatura stiintificd datorita efectelor sale favorabile inclusiv
asupra functiei hepatice. Cercetarile efectuate la pacientii cu tulburari metabolice au evidentiat

imbunatatirea semnificativa a enzimelor hepatice [239, 330].

Concluzii

Rezultatele obtinute contureaza un profil complex de actiune al THHI, sugerand nu doar
beneficii punctuale, ci efecte sistemice.

Unul dintre cele mai semnificative rezultate ale studiului a fost imbunatatirea functiei
pulmonare, evidentiatd prin cresterea valorilor indicelui Tiffeneau. Acest parametru este
esential in evaluarea functiei pulmonare si, implicit, In detectarea precoce a eventualelor
patologii. in contextul SM, unde inflamatia cronici si stresul oxidativ pot influenta negativ
functia pulmonara, imbunatatirea acestui indice reprezintd un castig important.

Testul de mers de 6 minute, ca indicator al capacitatii de efort, a inregistrat imbunatatiri
semnificative in lotul care a beneficit de THHI, reflectand o capacitate respiratorie si
cardiovasculard superioard. Acest rezultat este deosebit de important in contextul SM, unde
sedentarismul si capacitatea redusd de efort contribuie la agravarea stirii generale.
Imbunatitirea tolerantei la efort este corelatd nu doar cu ameliorarea functiei pulmonare, ci si
cu o eficientizare a utilizarii oxigenului la nivel muscular.

THHI a generat modificari semnificativelanivel hematologic, evidentiate prin cresterea
concentratiei eritrocitelor si a hemoglobinei. Aceste rezultate sustin literatura de specialitate
care atribuie acestei terapii capacitatea de a stimula angiogeneza si eritropoieza. Imbunittirea
capacitdtii de transport a oxigenului in sdnge are implicatii directe asupra performantei fizice,
metabolismului energetic si rezistentei generale a organismului.

Efectele observate 1n acest studiu sustin ideea ca THHI este o terapie cu mecanisme
multiple de actiune, care ar putea ocupa un loc important in strategiile personalizare de
tratament la pacientii cu SM. In ciuda limitarilor privind parametrii care nu au fost imbunatatiti
semnificativ statistic, rezultatele suntincurajatoare sijustifica extinderea cercetarilor in directia
acestei metode de tratament.

Studiul confirma faptul ca THHI reprezinta o strategie terapeutica promitatoare sisigurd

in SM, cu efecte favorabile pe multiple planuri: respirator, metabolic,hematologicsi functional.
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Focalizarea pe imbunatatirea functiei pulmonare, asociatd cu o capacitate crescutd de efort si
cu ameliorari ale parametrilor metabolici, contureaza un profil terapeutic complex si eficient.
THHI se distinge nu doar prin rezultatele obiective favorabile, ci si prin caracterul sau

non-invaziv si adaptabil pentru diverse categorii de pacienti.

ORIGINALITATEA TEZEI

Motivatia personald in realizarea acestei teze a fost ghidata de dorinta de a contribui la
dezvoltarea unor interventii terapeutice mai accesibile, mai sigure si mai bine adaptate nevoilor
pacientilor diagnosticati cu obezitate si SM. Un accent deosebit a fost pus pe optimizarea
functiei pulmonare — componentd adesea neglijatd, dar esentiala in managementul complex al
acestor afectiuni.

Aceastd teza reprezintd prima si, pana in prezent, singura lucrare de cercetare din
Romania care a investigat si aplicat THHI intr-un studiu stiintific structurat.

Desi in literatura de specialitate exista studii care investigheaza efectele THHI la
pacientii cu SM, originalitatea prezentului studiu consta in faptul ca parametrii studiati nu au
fost analizati concomitent si intr-un cadru experimental similar, care sd includd un protocol
strict al interventiei si o urmdrire dinamica a raspunsului terapeutic.

Panain prezent, cercetarile existentenu ofera studii care s investigheze asociarea dintre
obezitate, SM, functia pulmonara si THHI. Aceasta lacuna evidentiaza necesitatea explorarii
unor posibile interactiuni intre componenta respiratorie si markerii metabolici, in vederea
identificarii unor strategii terapeutice personalizate.

Elementul de noutate este dat, nu doar de designul exprimental, ci si de maniera in care
suntcorelate rezultatele, oferind o perspectiva unica asupra raspunsului organismului la aceasti
interventie.

Teza aduce un plus de originalitate prin evaluarea complexa a parametrilor obtinuti prin
spirometrie, prin utilizarea aparatului PowerBreathe sia cantarului Tanita RD, precum si prin
efectuarea unui set complet de investigatii paraclinice, efectuarea uneiradiografii pulmonare
pentru identificarea eventualelor modificari radiologice, efectuarea unei ecografii abdominale
pentru identificarea steatozei hepatice, efectuarea de teste si scale, corelate cu alti parametri
relevanti. Aceastd abordare multidimensionald este inovatoare deoarece integreaza instrumente
si metode de evaluare care nu au fost anterior explorate impreuna in literatura de specialitate.

Prin combinarea acestor date, teza ofera o perspectivd complexa si detaliata asupra impactului
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asupra functiei respiratorii, compozitiei corporale si a altor factori metabolici esentiali,

contribuind astfel semnificativ la Tmbogétirea cunostintelor existente in domeniul medical.
Consider ca THHI poate reprezenta o solutie complementarad valoroasd, cu potential de

a Tmbunatati calitatea vietii pacientilor si de a optimiza diversi parametri de sanatate, precum

functia pulmonara si cea metabolica.
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