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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCET ARII

Actualitatea temei. Interesulstiintific pentru hipertensiunea artetisg¢semiala (HTA) la copil a
sporit, Tn special in ultimul deceniu, deoarecatssi o sé@dere a pragului de debut sub varsta de 10
ani, precursi 0 prevalem in cratere a acestei afgeni, condtionat in mare parte de pandemia de
obezitate la nivel mondial [1]. O revizuire sisteina literaturii de specialitate (n=122 053 copii) a
consemnat, &£ 9,6% din fetie si 13,0% din Hieti sunt hipertensivi (p<0,01) [2]. In paralel cu
tendintele epidemiologice actuale ale principalilor factoonstituemi ai sindromului metabolic
(SM), se obseisi 0 crestere a prevalgei acestuia la copii. Conform unei ev@iurecente asupra
literaturii de specialitate (n=378 studii, anii 39R013), prevale@a SM este de 11,9% la copiii
supraponderalii de 29,2% la cei obezi [3].

Descrierea situaiei in domeniusi identificarea problemei de cercetare

HTA ramane la ora actualuna din cele mai importante probleme pe agendaigior de
sinatate la nivel mondiaki un factor de risc major pentru morbiditatea cavdsculai la adult,
numeroase studii relevand, fenomenul de tracking® de persistatt a HTA din copifrie par la
maturitate [4,5]. Acest fapt impune diagnosticidqoce al factorilor de risg identificarea HTA la
etape preclinice prin noi biomarcheri non-invazildesi pe parcursul anilor s-au efectuat unele
cercefiri, HTA la copii reprezint o contind provocare in procesul curgerii si o diregie deosebit
de incitand si actuaé.

Asocierea dintre obezitatg HTA a fost raportd de numeroase studii, realizate la diverse
grupuri etnicesi rasiale, care au stabilit valori tensionale mairingi/sau o prevale mai inals a
HTA la copiii obezi, comparativ cu cei normopondiefé-13]. In ultimele decenii s-a relevat
capacitatea celulei adipoase de a secreta ccaliflage biologic active (adipokine), cu rol de
reglare a valorilor tensionale, insulinorezigeen saietatii, inflamatiei, funaiei endotelialeetc
Descoperirea acestora a constituit un moment daucoin abordarea ledurilor patogenetice intre
factorii constituefi ai SM. De altfel, identificarea adipokinelor perngtul de biomarcheri, care
cuantifica activitatea metabolica tesutului adipos, constituie calea cea mai opdrtiena defini un
fenotip de obezitate relevant pentru riscul cardsmular [14-17]. Ins mecanismele care stau la
baza acestui fenomen nu sunt pe deplin definitivate

Sunt explorate insuficient asa domenii cum ar fi impactul factorului de risc géa, in special
importana diferitor variante polimorfe ale genelor impliedn realizarea HTAi SM, precumsi
interrelgia dintre factorii de risc genetisi modificabili ntru manifestarea acestui risc. @smosc
cca 150 de gene polimorfismuirora poate contribui in modularea HTsAa SM. Polimorfismul
genelor sistemului rendrangiotensia (SRA) si ale oxid nitric sintazei endoteliale (N@unt mai
intens studiate sub acest aspect la peukdult [18-21]. La copii exigst doar cercéiti limitate,

vizand cohorte reduse, din care se deduc adesadtatez contradictorii, datorate Tn parte



eterogeniitii genetice si de mediu a diferitor grupuri etnice [22-29]. Cgtiveste Republica
Moldova, studiile de acest gen la copii lipsesc.

Toate cele enuate mai sus valideazimportana si actualitatea studiului efectuat, axat pe o
abordare mai latga copilului supraponderal obez, ceea ce ar permite diagnosticul preco¢€ral
si SM, descifrarea mai sultila mecanismelor bolii, rgind si stabilirea unuiprofil patogenic
individual”, care translat in asuri profilactice 8 redu@ sansele de instalare a acestor patologii.

Scopul studiului a constat in estimarea particul&ilor clinico-geneticesi a deregdirilor
hormonal-metabolice la copiii hipertensivi suprageralisi obezi.

Obiective studiului: 1) Estimarea factorilor prenatali comportamentali care contineaz
riscul dezvolirii hipertensiunii arteriale; 2) Identificarea dgk&ilor metabolicesi aprecierea
nivelului seric al leptinei, adiponectinei, mardtar proinflamatorii (TNFe, hs-PCR) la copiii
hipertensivi; 3) Determinarea frecvyen sindromului metabolic la copiii inralain cercetaresi a
particularititilor clinico-biochimice inerente acestui grup decieati; 4) Estimarea informativitii
marcherilor molecular-genetici pentru determinarisaului genetic al hipertensiunii arteriale; 5)
Aprecierea frecveei polimorfismului genelor ECA, AGTR1, NQ@Si a deregirilor definite de
acestea la probgéninrolati in cercetareai parintii acestora; 6) Identificarea reiior dintre portajul
polimorfismului genelor analizate cu componentéheli®mului metabolic, nivelul adipokinelar al
marcherilor proinflamatorii.

Metodologia cercetirii stiin tifice. Pentru a atinge obiectivele propuse am utilizatoaietde
anchetare, examenul clinic obiectiv, explorbiochimice (parametrii metabolismului lipidic,
glucidic, biomarcherii serici ai inflaniai, acidul uric, leptina, adiponecting) molecular genetici
(determinarea polimorfismului genelor ECA, AGTRINOS;). SM s-a stabilit in conformitate cu
recomandrile Federgei Internaionale de DiabetlDF, 2007). Analiza statistig a inclus metode de
analiz variaionali, corelaionah si discriminand.

Noutatea si originalitatea stiintifica. S-a realizat Tn premigrun studiu clinico-genetic gtie
caruia s-au obnut date noi cu privire la factorii contribuabih realizarea HTAsi a SM la copii.
Pentru prima dét pentru estimarea riscului genetic al H§iAal perturbarelor metabolice prezente
la copilul supraponderali obez, s-a determinat polimorfismul genelor ECAGTR1 si NOS;,
ohtinAndu-se dovezi inedite despre implicarea ace$toraalizarea atat a HTA, céita SM, studiul
antrenand copiii inrotain cercetaresi parintii acestora. A fost demonstrat rolul unor biomarche
metabolici ca: acidul uric, leptina, adiponectimalF-a si hs-PCR in identificarea la etape preclinice
a HTA si SM la copilul supraponderai obez. A fost estimétrata SM printre copiii Tnrolain
cercetaresi a fost demonstratutilitatea modelului homeostatic HOMA IR de apszei indireci a
insulinorezistetei la copii.

Problema stiin tifica solutionata const in stabilirea unui complex coerent de factori de dsc

determinism hipertensiv, inclusiv genetjcbiomarcheri metabolici la copilul suprapondesiabbez,
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identificarea &rora va contribui la optimizarea strat#ia riscului, initierea precoce a dsurilor de

profilaxie si tratament, fapt ce va permite reducerea dmufai de copii cu HTAsi SM, care sunt la

moment pe un trend ascendent.

Semnificatia teoreticia. A fost demonstrat rolul unui vast spectru de faatie risc (prenatali,
comportamentali), inclusiv genetici, care se implin realizarea HTAsi a SM la copilul
supraponderadi obez. Cercerile de program in substratul definitoriu al aféetucum ar fi: insulina
seri@, indicele HOMA IR, acidul uric, marcherii molectigenetici (polimorfismul genelor ECA,
AGTR 1si NOS;), inflamaiei subclinice (hs-PCR, TNE}, adipokinele (leptina, adiponectina) - ca
marcheri timpurii ai HTAsi SM, au adus noi argumengéintifice si au sugerat principii clare de
ordonare a unor activi si masuri adecvate de profilaxie eficiént

Valoarea aplicativa a lucrarii: Sugestiile de optimizare a diagnosticului H§i/a SM la copiii
supraponderalii obezi prin determinarea factorilor de risc, paifismului genelor ECA, AGTR1i
NOS;, rezisterei la insulirk, biomarcherilor plasmatici (acidul uric, leptina,igehectina, TNFs,
hs-PCR), de comun cu implementarea in practicriteriilor IDF, vor facilita diagnosticul la ate
preclinice, intierea precoce a #aurilor de profilaxiesi tratament, regind astfelsi perfegionarea
programului de estimare a riscului cardiovascsilagventual, a riscului congibnat genetic.

Rezultatelestiin tifice principale Thaintate spre susinere:

1. Din complexul factorilor de risc cu determinism dnfensiv, in cercetarea efectygirin analiza
discriminani, s-au evidefiat Tn ordine descresmare: hiperuricemia, stresul cronic,
antecedentele familiale de HTA, masa aita natere, HTA in sarci hipo-HDL
colesterolemia, fumatul pasiv in timpul gravidgit obezitatea abdomingl hs-PCR majorét-
acsti factori vor prognoza dezvoltarea HTA Tn 82,4% dazurisi absema acesteia in 89,1%.

2. Sindromul metaboli¢dupz IDF, 2007)s-a diagnosticat la 21,1% din copiii inglin cercetare,
dintre care 63,0% au avut o vérshai mare de 16 ani, iar 67,4% au fost de genulrfiemLa
copiii cu SM pe lang obezitatea abdomirildintre componentele acestuia, a predominat - HTA
si hipo-HDL colesterolemia.

3. Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA, CA®TR1 si G al NOS la copiisi parintii s-a
asociat, Tn cercetarea efectijatu un risc sporit de realizare a HTA, un grad enaansat de
obezitate, Tn special abdomidal dislipidemie, hiperinsulinemie/insulinorezist@n si
hiperuricemie.

4. Corelgia negatid a adiponectinei serice cu marcherii inflgimasistemice, demonsteatde
prezentul studiu, suger@aza hipoadiponectinemia se asodazu nivele serice sporite ale
marcherilor proinflamatorii la copiii supraponderalobezi, contribuie la dezvoltarea inflatiea
cronice sistemicegl reprezind o potefiald legitura intre adipozitatsi inflamatie.

5. Conform rezultatelor cercati, hipoadiponectinemiasi hiperleptinemia au avut o reia

consecverit cu SM in ansamblu, c&f cu componentele acestuia, ceea ce mhdic aceste
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adipokine au un rol important in dezvoltarea HJIASM la copiii supraponderali/obezi pot

servi drept biomarcheri ai acestuia.

Implementarea rezultatelor stiin tifice. Rezultatele studiului au fost implementate Tn\atetiea
clinica a laboratorului stiintific ,,Cardiologie pediatri¢’ al IMSP Institutul de Cardiologie, a
serviciilor specializate de la IMSP Spitalul ClifMunicipal pentru Copii ,V. Ignatencgi in segia
de endocrinologie a Spitalului Republican pentrpiCdmilian Cotaga”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost comunicage discutate la
diverse foruristiintifice de nivel ngonal si interngional: Congresul V al pediatrilagi neonatologilor
din Republica Moldova, 2009; Confetanstiintifico-practica ,,Hipertensiunea arteriaki obezitatea
la copii”, Chkinau, 2009; Conferita stiintifico-practia ,,Actualiati in cardiologie”, in cadrul
Expoztiei Internaionale Specializate MoldMEDIZIN and MoldDENT, Gimau, 2010, 2011, 2012,
2013, 2014; Al 9-lea Congres al FedeiaRomane de Diabet, Nufie si Boli Metabolice, Romania,
Oradea, 2011; Confetstiintifico-practica ,,Actualititi in cardiopediatrie”, CRinau, 2011; Al 10-
lea Congres al Fedar@ Roméane de Diabet, Nufie si Boli Metabolice, Roméania, Cluj-Napoca,
2012;A V-a conferina stiintifico-practici de la Sanct-Petersburg, Rusia, 2012; Al 11-leag@snal
Federdei Roméane de Diabet, Nuie si Boli Metabolice, 1ai, Romania, 2013; Congresul V al
Federgiei Pediatrilor Tarilor CSI; Congresul VI al pediatrilosi neonatologilor din Republica
Moldova, Chsinau, 2013;HaykoBo-npakTu4Ha KOH(GEPEHIisl 3 M>KHAPOHOK Y4acTIO MPHCBIYCHA
namsTi akaa. b.Sl. Pesnuka. Odessa, Ucraina, 2014; Confeamaionak de pediatrie, Bucusé,
2014.

Materialele tezei au fost aprobate dadina comui a laboratoruluistiintific ,,Cardiologie
pediatrid” si departamentului ,,Hipertensiuni arteriale” ale 3M Institutul de Cardiologie din 9
octombrie 2015 (proces verbal nr.10); dadina SeminaruluiStiintific de Profil, specialitatea
»cardiologiesi cardiochirurgie” (Cardiologie 321.03.) din cadtMSP Institutul de Cardiologie, din
24 noiembrie 2015 (proces verbal nr.7).

Publicatii la tema tezei.La tema tezei au fost publicate 34 de ducstiintifice, inclusiv 4
articole n reviste de circuia internaionali, 11 articole in reviste fianale recenzate, 1 articol in
culegeri stiintifice naionale, 18 comunigi rezumative incluse in materialele congreselor
internaionale, 10 din publiaiile mentionate sunt de monoautor.

Volumul si structura tezei. Teza este expaspe 150 pagini de text de Wazi include
introducere, 5 capitole, dapcare urmeai sinteza rezultatelor, concluziile generale, recuodiale
practice, bibliografie din 345 titlugi 3 anexe. Materialul iconografic come 51 de tabelgi 22
figuri.

Cuvinte cheie: hipertensiunerteriak, supraponderabilitate, obezitate, factori de nEaimorfism
genetic, genotip, adipokine, citokine, sindrom rheti, copii



CONTINUTUL TEZEI
1. INTERPRET ARI MODERNE VIZAVI DE HIPERTENSIUNEA ARTERIAL A
ESENTIAL A S| SINDROMUL METABOLIC LA CORPII
Acest capitol refleét sintez datelor literaturii de specialitate cu referire deoblematica
domeniului de interes investiganal in abordarea copilului hipertensiv. Sunt preate
estimirile epidemiologice ale HTA in popuia pediatri@ la nivel mondial, opiniile diferitor
cercetitori cu referire la impactul factorilor de risc pegali, comportamenta$i genetici. Sunt
analizate ipotezele etiopatogenice ale maladieiateape suportuktiintific contemporan -
tandemul hipertensiune-obezitateolul acidului uric, implicarea adipokinelar citokinelor
proinflamatorii. Un subcapitol aparte este ded&®st, fiind urmarita succint evolta conceptelor
despre SM, criteriile diagnostigeunele aspecte epidemiologice ale acestuia.
2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
Cercetarea s-a efectuat in cateva etapgalliin studiu au fost incki 325 copii (lotul
general), criteriile de baza au fost varsta de 10-18 ani, premersupraponderabifiti sau
obezititii si a consimgamantul informat al grintilor copilului de a participa in cercetare. La etap
a doua a cercati in rezultatul trierii, aplicand criteriile decludere/excludere, s-au selectat 218
copii supraponderalsi obezi, care au constituit lotul general de ceneetCriteriile de
includere: copiii diagnostica cu forme primare de supraponderabilitate/obezitgit cu
hipertensiune arterialesemiala. Criteriile de excludere: copiii cu prehipertensiune artetiatu
forme secundare de HT# obezitate, confirmate prin examene de specialitabpiii care au
suportat un proces infgos acut sau acutizarea unei maladii cronice iimele 6-8 gptamani.
Pentru unii indicatori biochimici, pentru care nuns stabilite normative certe la copii, a fost
selectat un lot martor din 50 copii (normotensivnormoponderali) de vagssimilai - cate 25
(50%) in fiecare categorie de véar$R6 hiieti si 24 fetite), fara anamne heredo-familial de
maladii cardiovasculare, obezitaieDZ tip II. Acest lot a avuti menirea identifidrii genei de
risc privind expresia ECA, AGTRd NOS;,
Am insistat & efectuim o cat mai amglcaracteristi& medico-socia a familiei, analizand
nocivititile familiale si ale copilului, factorii de risc prenatali postnatali din primul an de \t&a
a copilului. Pentru examinarea pluridimensiana factorilor de riscsi a perturbatelor
metabolice prezente la copiii suprapondegiadibezi a fost testat polimorfismul unor gene (ECA,
AGTR1, NOS), considerate ca avand implitgatogenice atat in HTA, cétin SM, cercetrile
antrenand copiii Tnrotain studiu (n=120 - lot de cercetare; n=50 - loartar) si parintii
acestora. Cercetarea a fost suplimeéntat determinarea unor biomarcheri metabolici c&dudc
uric, leptina, adiponecting biomarcherii serici ai inflamgei - TNF-a si hs-PCR. De asemenea,

s-a apreciat nivelul seric al insulingis-a calculat indicele HOMA IR. Drept valori defeanta
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pentru insulina sericau servit: < 15:U/ml - normale, 15-2QU/ml - borderling > 20uU/ml -
majorate [Williams Clet al. 2002]. Indicele HOMA IR s-a calculat prin formulasulina a jeun
(uU/ml) x glicemia & jeun (mmol/1)/22,5 [Hrebicek 2002,Kossosoii JI.B., 2008]. Drept valori
de referina pentru indicele HOMA IR s-au considerat: < 2,50fmale, 2,5-3,5 borderling >
3,5 - insulinoreziste [Keskin M. et al 2005; Tresaco Bet al 2005]. Pentru diagnosticul SM s-
au utilizat criteriilelDF, 2007.
3. FACTORI DE RISC SI IMPLIC ARI CLINICO-GENETICE IN HIPERTENSIUNEA
ARTERIAL A
3.1. Caracteristica clinica comparata a loturilor de cercetare
Lotul general de cercetare, constituit din 218 ceppraponderaki obezi, s-a divizat in

2 loturi in fungie de valorile tensionale: lotul | - 108 copii hiEnsivi (varsta medie
14,72+0,199 ani), inclusiv 57 (52,78%}idti si 51 (47,22%) fete. Lotul 1l - 110 copii
normotensivi (varsta medie 13,88+0,268 ani), inel&8 (52,73%) bieti si 52 (47,27%) fete.
Loturile cercetate nu s-au deosebit statistic rctfe de varst si gen, ind copiii hipertensivi s-
au remarcat printr-un grad mai avansat de obezjatd 2,476; p<0,01). Acuzele invocate mai
frecvent de copiii hipertensivi la internare au tfosefalee (81,48%), vertijuri (70,37%),
cardialgii (43,52%), nausee (32,41%), epistaxisg8%), acufene (27,78%), vome (12,04%),
lipotimii (10,19%)si bufeuri de é@ldura (8,33%).
3.2. Analiza factorilor de risc comportamentali

In baza studiului efectuat s-a constatatmajoritatea copiilor supraponderali/obezi, atat
hipertensivi, casi normotensivi, sunt sedentagii au o cultud alimentai deficient (p<0,05).
Printre riscurile de impact la copiii hipertenss/au remarcat: stresul cronic familial (4259
11,82%; p<0,0013i social (37,96vs 8,18%; p<0,001), fumatul pasiv (39,8420,91%; p<0,01)
si cel activ (24,0Ws 8,18%; p<0,01), consumul de alcool (8)&34,55%; p>0,05}i de kiuturi
energizante (9,26s 1,82%; p<0,05), ceea ce indonecesitatea instruirii perseverenteaioin
perioada de copil pentru adoptarea unui stil dg @anatos.
3.3. Studierea factorilor de risc prenatalisi postnatali din primul an de viata

S-a constatat, ac28 (25,93%) din mamele copiilor hipertensgvinumai 8 (7,27%) din
mamele celor normotensivi au avut HTA pda sarcid, iar 11 (10,19%) din mamele copiilor
hipertensivi au fost diagnosticate primar cu HTA gecursul sarciniiyf=28,464; p<0,001).
Fumitoare pasive in timpul graviditi au fost mai frecvent mamele copiilor hipertemgiv=25;
23,15%), decat cele ale copiilor normotensivi (n344%) {°=17,989; p<0,001). S-auiscut
prematur 23 (21,30%) din copiii hipertenssi7 (6,36%) din cei normotensivi. Copiiascui

prematur s-au remarcat prin cel mai mare IMC (3Q,82), circumferiga abdominal (CA-



99,8+2,60 cm}i cele mai Tnalte valori ale tensiunii arterialstslice (TAS-150,1+5,02 mmHg)

(Tabelul 1).
Tabelul 1. Varsta gegianali prezentat in relgie cu indicii obeziitii si hipertensiunea arterial
Variabile <37 gptamani 38-42 sptamani >42 gptamani F p

N M m N M M N M m
IMC 30| 31,6| 0,82 161 288 030 27 286 0/47 7,51 ,06D
CA(cm) | 30| 99,8/ 2,60 161 89,1 0,87 27 90,1 2,20 810, <0,001
TAS 30| 150,31 5,02 | 161| 134, 2,29 2y 121}7 4,46 7,34 <0,001
TAD 30| 76,2 1,10/ 161y 75,2 053 27 74/4 129 048 0,05
Nota: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfgdanabdominal, TAS - tensiunea arterialsistolic,

TAD - tensiunea arterialdiastolic

Masa mid la nateresi alimentaia artificiala in primul an de vi@, reprezini alti factori de
risc, care pot contribui la dezvoltarea ulterioarexcesului de greutagea HTA. In cercetarea
efectual, 25 (23,15%) din copiii hipertensiyi doar 5 (4,55%) din cei normotensivi s-aiscut
Cu greutatea mai micde 2500 g. Prin metoda de analdispersional Anova s-a confirmat
faptul @ masa la ngere are certe repercusiuni in dezvoltarea ulteriasexcesului de greutate
(F=4,15; p<0,01), in special a obagit abdominale (F=6,55; p<0,0019 HTA (F=5,80;

p<0,001). Astfel, copiii cu masa cea mai i@ natere au avut cel mai mare IMC (31,6%0,83),

CA (100,2£2,42 cmji cele mai inalte valori ale TAS (154,5+4,47 mm Kgabelul 2).

Tabelul 2. Masa la ggere rel@onat cu indicii obezidtii si valorile tensionale

Masa la IMC CA (cm TAS (mm Hg) TAD (mm HQ)
nastere (g) | N M m N M m N M m N M m
2000-2500| 30 | 31,6| 0,83 30| 100,2 2,42 30 1545 4/47 |30 16,74 0,
2500-3000| 101 | 28,6/ 0,39 101 88,5 | 1,08/ 101 1350| 2,92/ 101 75,3 | 0,69
3000-3500| 50 | 28,7| 0,34 50 892 141 50 1323 4,02 |50 75350,9
3500-4000| 24 | 29,6| 0,85 24 92,5 297 24 1281 542 24 744814
4000-4500| 13 | 28,4| 061 13 87,8 3,29 13 1154 595 |13 735317
F 4,15 6,55 5,80 0,68
P <0,01 <0,001 <0,001 >0,05

Tabelul 3. Tipul de alimenti in primul an de vig raportat la indicii obeZzitii
si valorile tensionale

Tipul/durata IMC CA (cm) TAS (mm Hg) TAD (mm HQ)
alimentaiei N M m N M m N M m N M m
Artificial a 38 | 30,4| 0,63 38| 94,3 2,36 38 1333 4,83 B8 74,991,
= <3 20 | 31,1| 1,62 20| 93,1 30V 20 1353 647 RO 770111
5S¢ 3-6 77 | 29,1) 0,37, 77| 92,14 129 7y 144)9 321 [7 76,630,7
S| >6 83 | 28,1| 0,26/ 83| 869 1,13 88 126|9 298 B3 73,830,7

F 5,62 4,90 5,51 3,02

p <0,01 <0,01 <0,01 <0,05

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfedrabdomenului, TAS - tensiunea arterigistolici, TAD -
tensiunea arterialdiastolic

Copiii alimentai artificial de la natere, precumi cei care au primit o alimenta naturai

cu durata mai mic de 6 luni, au prezentat un grad mai avansat deitabe Tn special
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abdominal si valori mai elevate ale tensiunii arteriale. Diontra, copiii alimentg natural mai

mult de 6 luni, au avut cele mai mici valori ale@\28,1+0,26), CA (86,9£1,13 cm), precygm
cele mai mici nivele ale TAS (126,9£2,98 mmHg) (&laib 3).

Analiza selecti@ discriminand a factorilor de risc i-a evidgat pe cei mai importan(9 la

numar), prin care s-au deosebit semnificativ copiiidripnsivi faa de cei normotensivi. Agga

au fost: hiperuricemia, stresul cronic, antecedent@miliale de HTA, masa micla natere,

HTA in sarcird, hipo-HDL colesterolemia, fumatul pasiv in timpgtavidititii, obezitatea

abdominal si hs-PCR majorat Analiza discriminarit folosind aceste 9 variabile, prezentate n

tabelul 4, permite prognozarea HTA in 82,41% dirucisi lipsa acesteia in 89,09% din cazuri.

Tabelul 4. Valoarea prognostia complexului de factori de risc Th dezvoltargaehiensiunii

arteriale
Factorii de risc Supraponderali/obezi (N=218)
fara HTA cu HTA
N=110 N=108
Titrele de acid uric (umol/L) 305,48+6,04 380,63
Stres cronic absent 80,00% 40,74%
prezent 20,00% 59,26%
Istoric familial de hipertensiune | absent 70,00% 26,85%
arteriah rude de gr. | 11,82 % 31,48
rude de gr. Il 13,64% 18,52%
rude de gr. ki ll 4,55% 23,15%
Masa la ngtere, g 2000-2500 4,55% 23,15%
2500-3000 48,18% 44,44%
3000-3500 23,64% 22,22%
3500-4000 13,64% 8,33%
4000-4500 10,00% 1,85%
Hipertensiune arterial absent 92,73% 63,89%
in sarcia prezend para la sarcia | 7,27% 25,93%
indusi de sarcia - 10,19%
HDL-C (IDF, 2007) normal 81,82% 56,48%
diminuat 18,18% 43,52%
Fumat pasiv Tn timpul graviditii | prezent 96,36% 76,85%
absent 3,64% 23,15%
Circumferina abdomenului, cm 87,82+1,04 93,63+1,21
hs-PCR, mg/l 1,98+0,10 3,13+0,10
Valoarea prognostia 89,09% 82,41%

3.4. Estimarea impactului factorului de risc genett

Antecedente familiale de HTA, in ambele genede rudenie, s-au consemnat mai frecvent

la copiii hipertensivi f& de cei normotensiviy{=45,152, p<0,001). Frecveste genotipurilor

genei ECA cu insege (1) sau delge (D) a elementului Alu de 287-pb in intronul 1&eanei s-au

repartizat astfel: genotipurile DD (51,61%)ID (41,9%) cu o frecvei mai mare la copiii
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supraponderali/obezi hipertensivi, genotipul IDa- dopiii supraponderali/obezi normotensivi
(65,52%), iar genotipul Il - la cei din lotul mart(62,00%). Astfel, copiii homo/heterozigo
dupa alela D fiind mai predispiide a dezvoltddTA (OR 23,66; 95% CI: 6,74-91,51; p<0,001)

si obezitate (OR de 6,97; 95% CI: 2,70-18,41; p<0,001), decat copiii homozigodupa alela I.
Parintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-au aeoat prin portajul genotipului ID, iar
parintii lotului martor - prin portajul genotipului II.

Frecvenele genotipurilor genei AGTR 1 cu variantele deoziti sau adenih in poztia
1166, au relevat o acumulare prefer@a a genotipurilor CGsi AC la copiii supraponderali
/obezi hipertensivi (a cate 45,16%), a genotipuRC - la copiii supraponderali/obezi
normotensivi (67,24%), iar a genotipului AA - latub martor (62,00%). Prin urmare, copiii
homo/heterozigo dupa alela C au avut o probabilitate mai mare de az@#lTA (OR 15,23; 95
% CI: 5,04-48,45; p<0,001y obezitate (OR 6,25; 95% CI: 2,46-16,20; p<0,00dg¢cat cei
homozigai dupa alela A. La grintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a giserat mai
frecvent genotipul AC, iar lagpintii copiilor din lotul martor - genotipul AA.

Analizand repartia frecvenelor genotipurilor genei NQSAsp298Glu - am afnut o
predominare a genotipului AG la copiii suprapontieigezi, atat hipertensivi, casi
normotensivi, ing ponderea copiilor homozigodupi alela G a fost mai mare printre copiii
hipertensivi (25,81%), decéat printre cei normotengl0,34%) si minima in lotul martor
(2,00%), unde a dominat portajul genotipului AA @@%). Deinatorii homo/heterozigo ai
alelei G au demonstraanse mai mari de a realiza HTA (OR 9,71; 95% C0532,98;
p<0,001)si obezitate (4,64; 95% CI: 1,73-12,69; p<0,01), &edeginatorii homozigai dupa
alela A. La grintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a gistrat predominant genotipul
AG, iar la g@rintii lotului martor - genotipul AA.

3.5. Studierea relaiei dintre polimorfismul ECA, AGTR1 si NOS; cu alti factori de risc

Factorii genetici nu Tntotdeauna contribuie la imaka HTA. Influema genelor asupra
valorilor tensionale poate fi catalizatle ati factori. Unii dintre acgtia sunt prezeninca din
timpul viegtii intrauterine, afi apar in copiirie si evolueaz astfel incat se men pe tot parcursul
vietii, agionand sinergic ei amplificriscul dezvolirii HTA si a complicaiilor cardiovasculare
[30,31]. in cercetarea efectaatopiii prematuri s-au remarcat semnificativ printr portaj mai
frecvent al genotipului DD al ECA (31,71%), iar @opsupramaturi - printr-un portaj mai
frecvent al genotipului ID (15,63%)%13,003; p<0,05). Au fost exgufumatului pasiv la
domiciliu mai frecvent copiii cu genotipul DD al BQ51,22%), decat puitorii genotipurilor 11
(26,67%)si ID (25,00%)§’=8,067; p<0,05). Consumul de produse ni@atesi mai grase s-a
atestat preponderent la pitdrii genotipurilor DD al ECAsi CC al AGTR1.
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3.6. Studierea relaiei dintre polimorfismul genelor ECA, AGTR1 si NOS; cu componentele
sindromului metabolic

Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA, CA&TR1si G al NOS, atat la copiii
hipertensivi, casi la parintii copiilor hipertensivi s-a asociat, in studiukefuat, cu un grad mai
avansat de obezitate, in special abdorajndislipidemie, precunsi cu valori mai elevate ale
insulinei sericai ale indicelui HOMA IR.

4. ESTIMAREA DEREGL ARILOR HORMONAL-METABOLICE LA COPIII

HIPERTENSIVI
4.1. Aspecte ale spectrului lipidic

Cele mai importante deregi de metabolism lipidic s-au diagnosticat la cppiare au
asociat la statutul de supraponderal sau obezivabgorate ale tensiunii arteriale tfade copiii
normotensivi. Dislipidemiile inregistrate au fosegominate de hipercolesterolemie (47\&2
28,18%; p<0,01), hipertrigliceridemie (37,04 15,45%; p<0,0013i diminuarea HDL-C (43,52
vs 18,18%; p<0,001). By mai mulki copii hipertensivi fga de cei normotensivi au prezentat
valori majorate ale LDL-C, difergele nu au fost valide statistic (19,4€12,73%; p>0,05).

4.2. Deregiirile metabolismului glucidic, hiperinsulinemia/insulinorezistenta

Ponderea copiilor, care au prezentat o glicemialbd&B) modificati, a fost mai mare
printre hipertensivi, decat printre normotensiv2,@ vs 9,09%; p>0,05), de diferertele
constatate nu au fogtvalide statistic. Cat priwge valorile insulinei serice, acestea au crescut cu
varsta atat in loturile de cercetare, ganh lotul martor, in& cele mai inalte valori s-au phut la
fetitele hipertensive cu varsta > de 16 ania fde Rietii hipertensivi de vargt similaa
(31,37+3,40vs 22,81+1,04 pU/ml; p<0,01). Acelgatendine s-au urrarit si pentru indicele
HOMA IR (6,98+0,864vs 4,82+0,241; p<0,01).

Raportand valorile insulinei serice tolute Tn cercetare la valorile de refefindup
Williams et al. (anul 2002) am constatag numai 14,81% din copiii hipertensiyi 49,09% din
cei normotensivi au avut un nivel normal al inseliserice. Valorborderlineau fost depistate la
30,56% din copiii hipertensivsi la 27,27% din cei normotensivi. Hiperinsulinemsea
consemnat la 54,63% din copiii hipertensivila 23,64% din cei normotensivy%33,568;
p<0,001). Tendite similare s-au sesizai pentru indicele HOMA IR: 12,04% din copiii
hipertensivisi 43,64% din cei normotensivi au avut un nivel dicelui HOMA IR < de 2,5.
Valori de 2,5-3,5 au prezentat 14,81% din coppidniensivisi 19,09% din cei normotensivi, iar
indicele HOMA IR > de 3,5 s-a atestat la 73,15% cpiii hipertensivisi la 37,27% din cei
normotensivi (p<0,001) (Figura 1).
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Fig. 1. Prezentarea compadiratloturilor de cercetare in fumme de valorile insulinei sericg ale
indicelui HOMA IR

Cele expuse sugereaza excesul ponderal se implién modificarea glicemiei bazale

apartia hiperinsulinemiei/insulinorezistex. Ponderea acestor deg@gimetabolice mai mare la

copiii, care au asociat la supraponderabilitate sd®ezitatesi HTA, denot faptul &

hiperinsulinemia/insulinorezistemreprezint o verigi de legtura intre obezitatgi HTA.

4.3. Aprecierea nivelului seric al leptinei, adipoactineisi al corelatiilor cu alti indicatori

Nivelul seric al adipokinelor la copii variazin funaie de varst, gensi greutatea

corporafi. Din acest motiv pa@nla varsta de 18 ani nu sunt definite normativeéecale acestora.

Difereniele de gen, in opinia unor autori, sunt asociateefeetul stimulator al estrogenilor,

progesteronuluji efectul supresiv al androgenilor [32].

Tabelul 5. Valorile serice ale adipokinelor certefa funcie de lot, varsisi gen

13

Variabile Supraponderali/obezi (N=218) Lotul noart
cu HTA (N=108) | #ira HTA (N=110) N=50
N M m N M m M m
Leptina 10<16ani| 52| 13,47 06fy 58 966 066 PR5 784 0,27
(ng/ml) >16 ani 56/ 17,90 1083 52 1343 0,0 P5 8p2 0,34
15:=41,85, p<0,001; Rarss=32,93, Rarss<0,001
Adiponectina | 10<16ani| 52| 598/ 02p 58 802 0,24 PpP5 960 0,26
(ng/ml) >16 ani 56| 5,61 0,1% 52 6,12 0,20 25 12|31 0,48
15:=144,95, pi<0,001; Rass=4,40, Rarsa<0,05
Leptina | baieti 10<16 28| 12,65 102 30 848 0,70 13 6,68 0,20
(ng/ml) | (ani) >16 29| 15,21 126 28 11,89 0,89 13 7,88 (,38
fetite 10<16 24| 1443 080 28 10,94 1,11 12 8,07 0,41
(ani) >16 27| 20,79 1,48 24 1523 1,00 12 9,/9,31
I7=45,52, @t<0,001; Rarss=32,82, Rarsu<0,001, Fer=24,16, g<0,001
Adipon | baieti 10<16 | 28| 6,00/ 027 30 8,19 0,32 13 9,07 0,26
ectina | (ani) >16 29 | 583| 021 28 6,29 0,30 13 1162 0,69
(ng/ml) | fetite 10<16 | 24| 595/ 029 28 7,88 0,37 12 10/17 Q42
(ani) >16 27| 538| 022 24 592 0,27 12 13,07 0,62
5i=144,40, Ri<0,001; Rarss=4,38, Rarse<0,05, F5er=0,01, Rer>0,05



in cercetarea efectyaam ohinut cele mai inalte valori ale leptinei la fete hipertensive
cu varsta > de 16 ani (20,79+1,48 ng/ml), iar cede mici - la lietii lotului martor cu varsta de
10<16 ani (6,58+0,20 ng/ml). Difergate de lot, varétsi gen au fost concludente statistic (toate
p<0,001). in timp ce leptina a atins cele mai tatilori serice la copiii hipertensivi cu varsta >
de 16 ani, adiponectina - o @ladipokiri cercetat a inregistrat la agg copii cele mai mici
valori. Diferenele consemnate au avut semnifieatatisti@ de lot (p<0,0013i varst (p<0,05),
dar au fost #ra semnificaie statistia de gen (p>0,05) (Tabelul 5). Totodlatponderea
deregiirilor metabolice atat la copiii hipertensivi, gitla cei normotensivi, a crescut in ritm cu
elevarea leptinei de la tertila inferidaspre cea supericagi cu descrgierea tertilei pentru
adiponectia.

Analiza corelativ a stabilit o relae de ordin negativ, semnificafi\statistic, intre nivelul
adiponectinei serice cu indicii obeitit, GB, insulina serig, colesterolul total (C-T), LDL-C,
trigliceride (TG)si una pozitii cu valorile HDL-C. Preziit interessi corelgia negatid a
adiponectinei cu leptina sefigi marcherii proinflamatorii (toate p<0,001). Primtcorelaile
urmarite ale leptinei cu parametrii evatlupot fi remarcate unele inten@uni de ordin pozitiv cu
indicii obeziatii, C-T, LDL-C, TG, GB, insulina sericsi marcherii proinflamatorii (toate
p<0,001). Analiza corelativa stabilitsi o relgie de ordin negativ, de asemenea, \afithtistic
intre nivelul seric al leptinei cu cel al HDL-C al adiponectinei. Preziltinteressi corelgia
pozitiva a leptineisi cea negati¥ a adiponectinei cu valorile TAS (Tabelul 6).

Tabelul 6. Corelgile adipokinelor cu indicii obezitii, valorile tensionalgi parametrii

biochimici
Variabile Adiponectina Leptina
r p r p
IMC -0,65 <0,001 +0,68 <0,001
CA -0,62 <0,001 +0,75 <0,001
TAS -0,47 <0,001 +0,49 <0,001
TAD -0,33 <0,001 +0,37 <0,001
GB -0,29 <0,001 +0,25 <0,001
C-T -0,39 <0,001 +0,49 <0,001
HDL-C +0,62 <0,001 -0,51 <0,001
LDL-C -0,55 <0,001 +0,57 <0,001
TG -0,46 <0,001 +0,47 <0,001
Insulina -0,50 <0,001 +0,69 <0,001
TNF-a -0,67 <0,001 +0,76 <0,001
hs-PCR -0,76 <0,001 +0,73 <0,001
Fibrinogenul -0,57 <0,001 +0,69 <0,001
Leptina/adiponectina -0,59 <0,001 -0,59 <0,001

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfedrabdomenului, TAS - tensiunea arterigistolici, TAD -
tensiunea arterialdiastoli@, GB - glicemia bazal TG - trigliceride, HDL-C - lipoproteine cu deret¢ Tnali,
LDL-C - lipoproteine cu densitate jaasTNF-u - factorul de necrdgztumorah alfa, hs-PCR - proteina C reactiv
fnalt senzitid
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Cele relatate sugeregzci hipoadiponectinemia se asodazu nivele serice elevate ale
marcherilor proinflamatorii la copiii supraponderai obezi, faciliteaz dezvoltarea unei
inflamaii cronice sistemicai reprezent o poteniala legatura intre adipozitatgi inflamatie. De
consemnatsi faptul ci adiponectinasi leptina s-ar putea utiliza drept biomarcheri pent
identificarea copiilor cu risc pentru eventualeedgiri metabolice.

Relatia dintre adipokine cu portajul polimorfismelor genelor ECA, AGTR1 si NOS;,
Valori serice mai inalte ale leptinei (20,69+1,3¥ml) si mai mici ale adiponectinei (5,13+0,188
ng/ml) s-au apreciat la copiii hipertensivi, gitoti ai genotipului DD al ECA. Tendia similare
S-au constatadi la copiii hipertensivi, printii carora au dgnut genotipul DD. Urrarind relaia
dintre polimorfismul AGTR1 A1166C cu valorile sezicale adipokinelor cercetate, am
consemnat un nivel mai elevat al leptinei (20,0824, ng/ml)si mai diminuat al adiponectinei
(5,20£0,190 ng/ml) la copiii hipertensivi, titgtori ai genotipului CC. Acelsa tendirte, cu
suport statistic s-au uinit si la copiii hipertensivi, mameleamra au fost homo/heterozigote
dupa alela C, precumsi la copiii hipertensivi, tai carora au denut genotipul CC. Din analiza
relaiei intre polimorfismul genei NOSGIu298Asp cu adipokinele cercetate, am despritariva
serice mai inalte ale leptinei la copiii hipertemsihomo/heterozigp dupa alela G (GG
16,671,703 ng/ml, AG 17,19+1,216 ng/ml), decatdaiii normotensivki cei din lotul martor,
detinatori ai genotipurilor similare. Difereale intergenotipice (p<0,0019i de lot au fost
concludente statistic (p<0,01). Tengirsimilare s-au consemrgaia copiii hipertensivi, mamele
cirora au dgnut genotipuri similare (GG-17,73+2,049 ng/elAG-17,44+1,101 ng/ml). Iris
cele mai inalte valori serice ale leptinei s-atedwuinat la copiii hipertensivi, tiacarora au avut
genotipul GG (25,43+3,994 ng/ml). Indiferent detppr genotipurilor genei de interes, copiii
hipertensivi s-au remarcat semnificativtafale copiii normotensivgi cei din lotul martor, prin
cele mai mici valori ale adiponectinei serice. Uneh seric diminuat al adiponectinei s-a
inregistratsi la copiii hipertensivi, mameleimora au fost homo/heterozigote duwglela G (GG -
5,48+0,382 ng/ml; AG - 5,62+0,183 ng/ml), precymla copiii hipertensivi, tai carora au
detinut genotipul GG (5,29+0,539 ng/ml). Difetefe intergenotipicei de lot au fost valide
statistic (p<0,001).

4.4. Determinarea valorilor serice ale marcherilorproinflamatorii si al corelatiilor cu alti
indicatori

Valori serice mai elevate ale marcherilor proinfeorii analiza (TNF-a hs-PCRsi
fibrinogen), in raport cu lotul martor, s-au diagticat la copiii din ambele loturi de cercetare,
insi cele mai Tnalte s-au atestat in cazul asocierdularaponderabilitate sau obezitate a HTA
(p<0,001) (Figura 2).
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Fig. 2. Valorile serice ale marcherilor proinflamaitin fungie de loturile cercetate
Analiza corelativ a stabilit o relae de ordin pozitiv, semnificativstatistic, intre valorile
TNF-a si hs-PCR cu indicii obeZzitii, valorile TAS, GB, C-T, LDL-C, TG, insulinei, fginei, si

una negati¥ cu valorile HDL-Csi adiponectinei serice, ambele statistic semnifieafFigura 3).
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Fig. 3. Corelda dintre marcherii proinflamatorii cu indicii oli€itii, valorile tensionalgi
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Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfgarabdomenului, TAS - tensiunea arterisilstolici, TAD -
tensiunea arterialdiastolicé, GB - glicemia baza| C-T - colesterol total, TG - trigliceride, HDL-Qipoproteine cu

densitate Tnadt LDL-C - lipoproteine cu densitate jagsTNF-o - factorul de necrdiztumorah alfa, hs-PCR -
proteina C reactivinalt senzitii

Relatia dintre marcherii proinflamatorii cu polimorfismu | genelor ECA, AGTR1 si
NOS;. Copiii hipertensivi, puttori ai genotipului DD al ECA, precursi copiii hipertensivi,
parintii carora au fost homo/heterozigalupa alela D, s-au remarcat semnificativ prin valorima
Tnalte ale marcherilor proinflamatorii analizdDe evidemiat si faptul ci atat copiii hipertensivi,
catsi cei normotensivi au avut un nivel seric al hs-P@G& Tnalt decét in lotul martor, indiferent
de portajul genotipurilor studiate, fiind > de 1/mgaloare consideratde cétre AHA (American
Heart Associatiopsi CDC (Centers for Disease Control and Prevenjitmadult drept factor de
risc pentru realizarea patologiilor cardiovasculd@ analiza relgei dintre polimorfismul genei
AGTR1 A1166C cu marcherii proinflamatorii anakizaam constatat valori mai inalte ale
acestora la copiii hipertensivi, homo/heteroziglupa alela Csi la copiii hipertensivi, mamele

carora au denut genotipuri similare. Ta copiilor hipertensivi s-au remarcat prin valeerice
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mai elevate ale marcherilor proinflamatorii, indéet de portajul genotipului cercetat. Cu
referire la portajul polimorfismului genei N@SGIu298Asp, relgonat cu marcherii
proinflamatorii cerceta am ohinut valori mai inalte ale TNk-la copiii hipertensivi, indiferent
de portajul genei de interes. Valorile serice adPICRsi cele ale fibrinogenului s-au atestat mai
inalte la copiii hipertensivi homo/heterozigaupa alela G (p<0,001). Un nivel elevat al
marcherilor proinflamatorii s-a ¢but si la copiii hipertensivi, printii carora au avut genotipul
GG, faa de copiii normotensiwi lotului martor, g@rintii carora au dgnut genotipuri similare.
4.5. Aprecierea nivelului seric al acidului uricsi al corelatiilor cu alti indicatori

Cele mai Tnalte valori serice ale acidului uridAs-au olgnut la copiii hipertensivi cu
varsta > de 16 ani (394,59+8,pdnol/L), faa de copiii hipertensivi cu varsta de 10<16 ani
(365,58+10,95.umol/L; p<0,001). Tendte similare s-au diagnosticgitla copiii normotensivi
(328,54+8,8%s 284,81+7,28.mol/L), precumsi in lotul martor (234,32+8,3%s 204,00+5,96
umol/L) (p<0,001). In& copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ani au préat valori serice ale
AU mai inalte, faga de copiii normotensivsi lotului martor de vargtsimilaa (p<0,001). Dg
valorile AU s-au obnut mai elevate in toate loturile de cercetaretaele cu varsta > de 16 ani,
diferentele nu au foski valide statistic (p>0,05). Stratificarea copiildin ambele loturi de
cercetare separat in tertile in ftiecde nivelul seric al Alsi ajustarea pentru variabilele
cercetate a relevata desi copiii normotensivi s-au incadrat in tertile maferioare ale AU,
decat cei hipertensivi, ponderea ob&#it abdominale, dislipidemiei, hiperinsulinemiei/
insulinorezistetei s-a postat mai mare la un nivel superior al Aldmbele loturi de cercetare.

Relatiile dintre nivelul seric al acidului uric cu polimorfismul genelor ECA, AGTR1
si NOS; Cele mai nalte valori ale AU s-au diagnosticatctapiii hipertensivi, pugtori ai
genotipului DD al ECA (430,5+14,05 pmol/l),tdade puritorii genotipurilor ID (365,4+10,53
pmol/l) si 1l (290,3+£35,31 pumol/l), precursi fata de copiii normotensiwi cei din lotul martor,
purtatori ai genotipurilor similare. Difereale, atat intergenotipice, ct de lot, au fost
semnificative statistic (p<0,001). Analizand tedadintre polimorfismul genei ECA akipntilor
cu valorile AU determinate la copii, am constatatcopiii hipertensivii, mameleamra au
detinut genotipul DD, valori mai elevate ale AU (D2123,7£17,38 umolA/s ID - 398,1+12,69
pmol/l si Il - 327,9+£25,45 pmol/l), decét la copiii normagavi si cei din lotul martor, mamele
carora au comportat genotipuri similare. Difefele intergenotipicai de lot au fost statistic
concludente (p<0,001). Valori mai inalte ale AUusiaregistratsi la copiii hipertensivi, tai
carora au denut genotipul DD (411,1+20,21 pmol/l),tfade copiii hipertensivi, té carora au
detinut genotipurile Il (336,8+38,59 umol/§i ID (396,7£11,97 pmol/l), precumi fatd de
polimorfismul decelat la ta copiilor normotensivisi cei din lotul martor. Diferegele

intergenotipicesi de lot au avut semnifi¢ie statistia (p<0,001).
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La analiza relgei dintre valorile AU cu polimorfismul genei AGTRA1166C, am ofinut
cele mai Tnalte valori ale acestuia la copiii hipasivi, puritori ai genotipurilor CGi AC, fata
de purdtorii genotipului AA (420,9+14,9%i 383,1+13,53rs321,0+£30,53 pmol/l), precusi in
raport cu valorile ofinute la copiii normotensivsi lotului martor, puritori ai genotipurilor
similare. Difererele intergenotipicgi de lot au fost concludente statistic (p<0,001ldvi mai
Tnalte ale AU, s-au inregistrgitla copiii hipertensivi, mameleamora au fost homo/heterozigote
dupi alela C (CC - 417,2+18,86; AC - 403,1+1255AA - 330,8+22,95 pmol/l), & de copiii
normotensivisi cei din lotul martor, mameleaora au dgnut genotipuri similare. Difereale
intergenotipicesi de lot au fost valide statistic (p<0,001). Tendisimilare s-au constatsitla
copiii hipertensivi, tai carora au denut genotipul CC, in compatra cu portajul genotipurilor
AC si AA (404,3+18,08vs 393,2+11,55i 380,4+61,45 pumol/l). Difergrle intergenotipicgi de
lot au fost concludente statistic (p<0,001).

Cu referire la relga dintre polimorfismul genei NQSAsp298Glusi nivelul seric al AU,
am constatat valori mai elevate ale acestuia laiidupertensivi, purdtori ai genotipului GG,
fata de puritorii genotipurilor AGsi AA (409,8+24,89vs 391,1+10,76 369,4+46,84 pumol/l),
precumsi fata de copiii normotensivki lotului martor, dénatori ai genotipurilor similare.
Diferentele inregistrate au avut semnifieastatistié@ intergenotipié si de lot (p<0,001). Valori
mai elevate ale AU s-au aprecigt la copiii hipertensivi, mamele amora au fost
homo/heterozigote ddpalela G (GG - 400,8+23,19 AG - 400,4+12,13 pumol/l). Diferaale
intergenotipicei de lot au fost concludente statistic (p<0,00m3i,] cele mai inalte valori serice
ale AU s-au raportat la copiii hipertensivititaarora au dgnut genotipul GG (441,7+27,04
pmol/l).

5. FACTORII DE RISC S| PARTICULARIT AIILE CLINICO-BIOCHIMICE ALE
SINDROMULUI METABOLIC
5.1. Estimarea frecveuii sindromului metabolic la copiii inrolati in cercetare (conform
criteriilor IDF, 2007)

SM s-a diagnosticat la 21,1% din copiii inglin cercetare, inclusiv 63,0% au avut o
varséi mai mare de 16 ani, iar 67,4% au fost de genulifiemLa copiii cu SM pe lang
obezitatea abdomin@l dintre componentele acestuia, au predominat - HiAipo-HDL
colesterolemia.

5.2. Analiza factorilor de risc comportamentali

Majoritatea copiilor au fost sedentariau avut o cultur alimentad deficient (p<0,05).
Estimarea prefertelor alimentare a scos in evid&ndifererte semnificative intre loturile
comparate numai pentru consumul d&signi saturate)f=5,441; p<0,05}i ale excesului salin,
care s-a consemnat cu prediiecla copiii cu SM §°=26,22; p<0,001). Copiii fustori, de

18



asemenea, s-au #sit mai frecvent printre copiii cu SM (32,6% 11,63%:y°=11,854, p<0,001).
Este alarmaitsi constatarea,ac15,22% din copiii cu SM sunt fuitori sistematici. Fumeaz
ocazional 17,39% din copiii cu SM 11,63% din cei#ra SM ((°=29,016; p<0,001). Consum
bauturi energizante ocazional 10,87% din copiii cu SIM4,07% din cei &ra SM (p>0,05).
Intrebuineaz alcool, dei rar - 13,04% din copiii cu SMi 4,65% din cei fri SM (*=4,254;
p<0,05). Dintre nocivittile cetin de mediul familial am constatat o pondere maievastresului
cronic in familiile copiilor cu SM (43,48s 22,67%;X2:7,958, p<0,01). Un climat psihologic
nefavorabil lascoak, condiionat de conflicte cu profesorii, colegii, s-a cemsat, de asemenea,
mai frecvent la copiii cu SM (47,83 16,28 %:x*=20,435, p<0,001). Un nummare de copii
(43,48% cu SMs 26,74% fira SM) au fost victima fumatului pasiv in mediul fdiali (y’=4,815
p<0,05). De remarcat faptul ci 28,26% din mamele copiilor cu SMtiade 9,30% din mamele
copiilor fira SM, au fost expuse fumatului pasivin timpul gravidititii (y’=11,311; p<0,01).

5.3. Studierea factorilor de risc prenatalisi postnatali din primul an de viata

S-au obiectivizat diferga veridice intre loturile comparate numai in ceeapdvete
termenul de gestie (3°=17,999; p<0,0013i masa la ngtere §°=19,658; p<0,01). Prematuri s-au
nascut 36,61% din copiii cu S doar 8,82% din copiiidra SM. O mas < de 2500 g la tere
au avut 32,61% din copiii cu SMdoar 8,72% din copiiidra SM.

5.4. Estimarea impactului factorului ereditar

Pe punctul de povarereditai a copiilor din loturile de cercetare, am analizat
antecedentele familiale de maladii cardiovasculBtip Il si obezitate la rudele de graduil
II. Nu au existat diferge importante sub aspect statistic intre loturilenparate pentru
antecedentele familiale de infarct miocardic aauatident vascular cerebral, DZ tip Il, obezitate,
exceptand istoricul familial de HTA%=9,856; p<0,05).

Relationarea polimorfismului genelor ECA, AGTR1 si NOS; cu sindromul metabolic.
Repartiia variantelor polimorfe ale genei ECA 1I/D a releva acumulare prefergala a
genotipului DD (70,97%) la copiii cu SM, iar a gépalui ID (61,80%) - la ceid&ra SM.
Mamele copiilor cu SM au fost preponderent pudre ale genotipurilor DD (41,94%i) 1D
(48,39%), iar repatia variantelor polimorfe ale genei de interes la $aa consemnatifa
semnificaie statistié@ (p>0,05). Distribtia polimorfismului genei AGTR1 A1166C a inregistrat
0 pondere mai mare a genotipului CC (51,61%) laiicop SM, iar a genotipului AC (59,55%) -
la copiii fara SM. Mamele copiilor cu SM au fost preponderenttfiaare a genotipurilor AC
(64,52%)si CC (29,03%), iar difergele Tnregistrate la taau fost nesemnificative statistic.
Repartiia frecvenelor genotipurilor NO$Asp298Glu s-a prezentaird discrepare statistice,
desi mai multi copii cu SM au dgnut genotipul GG (29,03%ys AA (6,45%). La mamele
copiilor cu SM au prevalat genotipurile AG (61,29806§G (35,48%), iar difergele inregistrate

19



la tai au fost neconcludente statistic sidportajul genotipului GG a fost mai mare printegit
copiilor cu SM (19,3%s5,62%; p>0,05).
5.5. Caracteristica componentelor sindromului metablic

Obezitatea. Varsta medie de debut a excesului ponderal adi®s2,89+0,57 ani la copiii
cu SM, faa de 9,05+0,26 ani - la copiiafa SM. Pentru cei mai mtilcopii, din ambele loturi de
cercetare, debutul excesului de greutate a fogéista de 10 anidfa SM - 25,58%; cu SM -
30,43%), astfel xloturile de cercetare nu s-au deosebit veridi®(P5). Ing, copiii cu SM s-au
deosebit statistic printr-un grad mai avansat dezite (masa - 96,15+2,634 kg; IMC -
33,43+0,819; CA - 104,28+1,623 cm)tfade copiii ira SM (masa - 74,530,925 kg; IMC -
27,98+0,151, CA - 87,060,728 cm). Analiza coretata stabilit o relae de ordin negativ a
IMC cu valorile HDL-C (r=-0,55; p<0,00X%) una pozitiy - cu cele ale C-T (r=+0,33; p<0,001),
LDL-C (r=+0,51; p<0,001), TG (r=+0,46; p<0,001), GB&-+0,41; p<0,001). Prezihinteressi
corelaia pozitiva a IMC cu valorile TAS (r=+0,38; p<0,00%) TAD (r=+0,25; p<0,001). CA a
inregistrat o rel@ge pozitiva cu valorile C-T (r=+0,45; p<0,001), LDL-C (r=+0,501<0,001), TG
(r=+0,46; p<0,001), GB (r=+0,25, p<0,001), TAS (8551; p<0,001)si TAD (r=+0,51,
p<0,001), paralel cu o l&étyra de sens invers cu nivelul HDL-C (r=-0,55; p<0,001)

Hipertensiunea arteriald s-a diagnosticat la 84,78% din copiii cu SMa 40,12% din
cei fira SM (x°=28,966; p<0,001). In debutul HTA s-au inregistateva picuri diferefate
pentru copiii cusi fara SM. La copiii ira SM acestea au fost la varsta de 10 ani - 13,08%, 1
ani - 17,39%i la 15 ani - 23,19%. Maxima de varf a debutuluiAdl& copiii cu SM a fost la
varsta de 13 - 23,08%b 16 ani - 23,08%£=17,580; p<0,05).

Dereglirile metabolismului lipidic. Copiii cu SM s-au deosebit veridic de copiitdf SM
prin valori mai elevate ale C-T (5,28+0,%¥44,78+0,05 mmol/l; p<0,001); LDL-C (3,08+0,18
2,43+0,06 mmol/l; p<0,001); TG (1,85+0,¥81,47+0,04 mmol/l; p<0,019 valori mai mici ale
HDL-C (1,12+0,03vs 1,42+0,02 mmol/l; p<0,001) (Figura 4).

5,28
ESM +
1,85* mSM -
4,78
1,47
C-T (mmol/l) HDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) TG (mmolll)

Fig. 4. Parametrii metabolismului lipidic in lotigristudiate

Nota: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cerkitate inadt, LDL-C - lipoproteine cu densitate
joadi, TG - trigliceride, p<0,001,” p<0,001
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Si ponderea dislipidemiilor Tnregistrate s-a posteti mare la copiii cu SM, fa de cei
fara SM, fiind reprezentatin principal de: hipercolesterolemie (60,83 31,40%; p<0,01);
elevarea valorilor LDL-C (26,09s 13,37%; p<0,001); hipertrigliceridemie (60,83 16,86%;
p<0,001)si hipo-HDL-C (80,43%vs17,44%; p<0,001).

Dereglarile metabolismului glucidic. Hiperinsulinemia/insulinorezistenta. O glicemie
bazaf modificat s-a consemnat la 23,91% din copiii cu SMafde 7,56% la ceiafa SM
(¥*=9,909; p<0,01). Valoarea sefia insulinei s-a dinut mai inalt la copiii cu SM, fa de
copiii fara SM (31,26+2,22vs 16,71+0,65 pU/ml; p<0,001)Si indicele HOMA-IR, care
reprezini modelul homeostatic de evaluare indideatrezistetei la insuliri, s-a constatat mai
nalt, in special la copiii diagnosticau SM (6,91+0,5%/s 3,43+0,14; p<0,001).

5.6. Aprecierea valorilor serice ale acidului uricsi al corelatiilor cu alti indicatori

Valorile serice ale AU s-au inregistrat mai inddecopiii cu SM, fg de cei fira SM
(413,11+9,385/s 323,88+5,375 umol/l; p<0,001). Analiza corelatev stabilit o relae de ordin
pozitiv, semnificatidi statistic, intre nivelul AU cu IMC (r=+0,65; p<@D), CA (r=+0,66;
p<0,001), C-T (r=+0,42; p<0,001), LDL-C (r=+0,52¢(001), TG (r=+0,45; p<0,001), GB
(r=+0,36; p<0,001), TAS (r=+0,58; p<0,001), TAD 4339, p<0,001), insulina se#i¢r=+0,61;
p<0,001), leptina (r=+0,65; p<0,001), TNFHr=+0,71; p<0,001), hs-PCR (r=+0,74; p<0,001),
precumsi o relaie negatid cu valorile HDL-C (r=-0,54; p<0,001y adiponectina seric(r=-
0,64; p<0,001).

5.7. Estimarea nivelului seric al leptinei, adiponetinei si al marcherilor proinflamatorii
Analizand valorile adipokinelor, in futie de prezefa SM, am constatat cel mai mic nivel
al adiponectinei (5,18+0,15¥s 6,800,134 ng/ml; p<0,0013i cel mai mare al leptinei
(20,47+0,948/s11,74+0,390 ng/ml; p<0,001) la copiii diagnosticas SM, faa de cei fira SM.
Copiii cu SM s-au remarcat semnificatyy prin cele mai Tnalte valori ale marcherilor

proinflamatorii cerceta Datele relevate sunt prezentate in figura 5.

20,47 13,07
11,74
4,98 7,48

[
N ‘D 3,65
6,8 5,18 3,65<~> 2,25
SM + SM-
SM- SM+ e=pmehs-PCR (mg/l)  esmssfibrinogenul (g/l)

e=pmm|eptina (ng/ml) e=l=adiponectina (ng/ml)

TNFo (pg/ml)

Fig. 5. Valorile adipokinelogi marcherilor proinflamatorii in funie de loturile cercetate

Noti: ‘p<0,001
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SINTEZA REZULTATELOR

Rezumand asupra celor prezentate pe punctul deiesestudiului realizat, conchidend c
obezitatea, consemiain cretere, atat la nivel mondial, c&t in populaia de copii din
Republica Moldova, se implcsever in constituirea morbidiii prin HTA si SM la vérsta de
copil [1,2,3]. Riscurile acesteia se multigliatunci cand la factorul genetic, la cei biologici
nemodificabili ca varsta genul, se asociédZactorii de risc prenatayi comportamentali, cum ar
fi: varsta gestgonali mare sau mi; extremele de greutate lastexre, alimentga nednatoas,
viata sedentar, stresul sevegi prelungit fumatul activsi cel pasivetc.[6-13,18-32]. Cercetarea
efectual, prin analiza discriminaat selectid, a evidepat 9 factori eseali de risc:
hiperuricemia, stresul cronic, antecedentele faheilde HTA, masa micla natere, prezem@
HTA in sarcia, hipo-HDL colesterolemia, fumatul pasiv in timpshrcinii, obezitatea
abdominal si hs-PCR majorat Estimarea acestor factori poate prognoza dezealt&d TA in
82,41% de cazudi absema acesteia - in 89,09%. Ne-a preocupat Th mod apgaontribuia
polimorfismului genelor ECA, AGTRXi NOS; in realizarea HTAsi SM la copii, studiul
antrenand atat copiii, cét parintii naturali ai acestora. Cercetarea a fost supltaigmu teste,
care au comensurat o serie de biomarcheri, ceitinargctivitatea metabolica tesutului adipos
ca: leptina, adiponecting biomarcherii serici ai inflanéei. De altfel, evidetele atestate sub
acest aspect ne-au sugerdt,determinarea factorilor de risc, polimorfismulienglor ECA,
AGTR 1 si NOS;, rezisteei la insulirh, biomarcherilor plasmatici (acidul uric, leptina,
adiponectina, TNF, hs-PCR), de comun cu aplicarea criteriil@F, vor facilita la etape
preclinice diagnosticul SMi a HTA, initierea precoce a #aurilor de profilaxiesi tratament,

reducand astfel din morbiditatea prin aceste pgtolo

CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI
CONCLUZII GENERALE

1. Nasterea prematdr masa mig la nateresi alimentaia artificiala in primul an de vig s-au
asociat, in studiul efectuat, cu un grad mai avadsaobezitate, in special abdomial
precumsi cu valori mai elevate ale tensiunii arterialen@actorii de risc comportamentali cu
impact hipertensiv s-au remarcat: stresul cromigdtul pasiwi cel activ, precuni prezena
dislipidemiei. SM s-a diagnosticat la 21,10% dipidanclusi in cercetare, dintre care 67,4%
au fost de genul feminin.

2. Antecedente heredo-familiale de HTA, in studiulcadat, s-au consemnat in ambele grade
de rudenie, mai frecvent la copiii hipertensiveei diagnostica cu SM. Tn familiile copiilor
cu genotipul CC al AGTR1 mai frecvent s-au inregistintecedente familiale de HTA,

accident vascular cerebralDZ tip I1.
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. Dintre variantele polimorfe ale genei ECA I/D gepatile DD (51,61%i ID (41,9%) s-au
atestat mai frecvent la copiii supraponderali/oblepertensivi, genotipul ID - la copiii
supraponderali/obezi normotensivi (65,52%), iar aggul 1l - la cei din lotul martor
(62,00%), copiii homo/heterozigadupa alela D fiind mai predispu de a dezvolta HTAi
obezitate, decét copiii homozigdupa alela I. Rrintii copiilor din ambele loturi de cercetare
s-au remarcat prin portajul predilect al genotipllly iar parintii copiilor din lotul martor —
prin portajul genotipului II.

. Pentru frecvera genotipurilor genei AGTR1 A1166C s-a aniho acumulare prefer¢iala a
genotipurilor CCsi AC la copiii supraponderali/obezi hipertensivi ¢ate 45,16%), a
genotipului AC - la cei supraponderali/obezi noremstivi (67,24%%i a genotipului AA - la
lotul martor (62,00%), ceea ce deterinim probabilitate mai Tnadt pentru copiii
homo/heterozigo dupa alela C de a realiza HT# obezitate, fa& de copiii homozigp dupa
alela A. La grintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a Gistrat mai frecvent
genotipul AC, iar la @rintii copiilor din lotul martor - genotipul AA.

. Portajul polimorfismului genei NOS3 Asp298Glu adgistrat o frecvei mai mare a
genotipului AG la copiii supraponderali/obezi at@pertensivi, catsi normotensivi, n%
ponderea copiilor homozigodupa alela G a fost mai mare printre copiii hipertensiv
(25,81%), decat printre cei normotensivi (10,34%hinima in lotul martor (2,00%), unde a
dominat portajul genotipului AA (46,00%). Beatorii homo/heterozign ai alelei G au
demonstratanse mai mari de a realiza HEAobezitate, decat deatorii homozigai dupa
alela A. La pgrintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a Gisérat predominant
genotipul AG, iar la xintii lotului martor - genotipul AA.

. Datele acumulate pe parcursul acestui studiuzaafaeptul G portajul homo/heterozigot al
alelei D al ECA, C al AGTRXi G al NO§ atat la copiii hipertensivi, cai la parintii

copiilor hipertensivi, asocidazun grad mai avansat de obezitate, in special aip@din
dislipidemie, valori serice mai elevate ale aciduluic, leptinei, insulinei, marcherilor
proinflamatoriisi un nivel mai diminuat al adiponectinei.

. Valorile insulinei sericai indicelui HOMA IR, in cercetarea efectdatu fost in crgere cu
varsta, gradul obeaiii, in special abdominale, find mai elevate la glefeminin in toate
loturile de cercetare. Ponderea semnificativ gtatisnai mare a hiperinsulinemieji
insulinorezistetei la copiii hipertensivi suprapondersiliobezi, precunsi corelaia direct a
acestora cu valorile tensionale denfaiptul & hiperinsulinemia/insulinorezistemreprezint
verigi patogenice in refia dintre obezitatgi HTA.

. Conform rezultatelor cercati, valorile serice ale leptinei au crescut, impi ce cele ale

adiponectinei au dezut cu varsta, ambele fiind influgxte de gradul/tipul obeitii si
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valorile tensionale. Leptina sefics-a atestat veridic mai eleiata genul feminin, iar
adiponectina s-a consemnataf diferene semnificative de gen. Hipoadiponectinengia
hiperleptinemia au avut o rei@ consecveidtatat cu SM Tn ansamblu, gittu componentele
acestuia, ceea ce sugeredespre implicarea acestor adipokine in realizél®a si SM la
copiii supraponderali/obezi posibilitatea utilizrii lor drept biomarcheri ai acestora.

9. Corelgia negatid a adiponectinei cu marcherii inflafi sistemice, consemriatin
prezentul studiu, denbffaptul & hipoadiponectinemia se asodazu nivele serice sporite
ale marcherilor proinflamatorii la copiii suprapendli si obezi, faciliteaz dezvoltarea unei
inflamatii cronice sistemicegi reprezent o potemiala legitura intre adipozitatei inflamatie.

10.Conform rezultatelor cerceti, cele mai inalte valori serice ale aciduluiaustau constatat la
copiii supraponderali/obezi hipertensiyi la cei diagnostiga cu SM, acesta s-a corelat
semnificativ cu indicii obezitii, valorile tensionale, spectrul lipidic, insulinaeria,
biomarcherii proinflamatorisi adipokinele cercetate, ceea ce déraiptul G acidul uric
poate constitui o verigpatogenia in realizarea HTAi a SM la copiii supraponderali/obezi.

11.Problemagtiintifica soluionat in tez rezidi in stabilirea unui complex coerent de factori de
risc cu determinism hipertensiv, inclusiv genetici biomarcheri metabolici la copilul
supraponderali obez, identificareaarora va optimiza stratificarea riscului, fierea precoce
a masurilor de profilaxiesi tratament, fapt ce va permite reducerea #muini copiilor
diagnostica cu HTA si SM.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Rezultatele cercaétii argumenteaz necesitatea diagnosird, la nivelul sectorului de
asistea medical prima#, a SM n baza criteriilor IDF la copiii supraponale si obezi,
care au atins varsta de 10 ani, in vederegi@iniprecoce a risurilor de profilaxiesi evitare a
complicdiilor.

2. La copiii supraponderal§i obezi este indicattestarea insulinemiei a jeus calcularea
indicelui HOMA IR, ca indicatori timpurii ai riscuor pe termen lung pentru tullisr
glicemice, deoarece hiperinsulinemia a jeun, laiicdin cercetarea efectugta precedat
modificarile glicemiei.

3. Pentru prognozarea hipertensiunii arteriale laiceppraponderalsi obezi prezint interes
urmatorii 9 factori de risc, eviderati de analiza discriminaiit hiperuricemia, stresul cronic,
antecedentele familiale de HTA, masa #nia natere, HTA in sarcily hipo-HDL
colesterolemia, fumatului pasiv Tn timpul gravidit obezitatea abdominalsi hs-PCR
majorati. Estimarea acestor factori va anticipa dezvoltadid& in 82,4% de cazursi

abseipa acesteia - in 89,1%.
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10.

11.

12.

13.

14.

Este oportuaa includerea in programul de examinare a copilulupraponderalsi obez
aprecierea nivelului seric al acidului uric, fapgamentat de prezem unei reldi directe,
demonstrat de studiul nostru, intre valorile acestuia cu pe@ii metabolicisi valorile
tensionale.

La nivelul sectorului terar de asistefi medicai este oportul testarea marcherilor
molecular-genetici, in special la copiii suprapaatigi obezi, proveni din familii in care se
atesti fenomenul de agregare a H§ASM. Suplinirea programului de examinare a copilul
supraponderai obez cu determini serice ale leptinei, adiponectinei, TNFsi hs-PCR va

facilita diagnosticul precoce al HTASM.
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ADNOTARE
Cojocari Svetlana. Implicari clinico-genetice la copiii hipertensivi cu deretari metabolice
supraponderali si obezi.

Tez de doctor irstiinte medicale. Chinau, 2015. Structura tezei: introducere, 5 capitole,
sinteza rezultatelor, concluzii genergileecomandri, bibliografie - 345 titluri, 150 pagini de tege
baz, 51 tabele, 22 figuri. Rezultateletoiute au fost relatate in 34 de publficatiintifice.

Cuvinte cheie: hipertensiunearteriak, supraponderabilitate, obezitate, factori de nmaimorfism
genetic, genotip, adipokine, citokine, sindrom rheti, copii

Domeniul de studiu: cardiologie.Scopulsi obiectivele lucririi vizeaz evaluarea particuladitilor
clinico-geneticesi a deregirilor hormonal-metabolice la copiii hipertensivipaponderali/obezi.
Estimarea factorilor prenatali, comportamentglia factorului de risc genetic prin aprecierea
polimorfismului genelor ECA, AGTR1, NQS;i a deredirilor definite de acestea, identificarea
relgiilor dintre portajul polimorfismului genelor anatite cu componentele sindromului metabolic
(SM), adipokinesi marcherii proinflamatoriiNoutatea si originalitatea stiin tifica: a fost estimat
impactul unui bloc complex de factori de risc, usil/ a factorului de risc genetic, prin prisma
polimorfismului genelor ECA, AGTR4i NOS;, considerate ca avand implitgatogenice atat in
HTA, cétsi in SM. Cercetarea a fost suplimeatat teste, care au comensurat o serie de biomarcher
metabolici caleptina, adiponectina, acidul uric, gitmarcherii inflamaei subclinice — factorul de
necroz tumoraf alfa (TNF«) si proteina C-reacti inalt sensibé (hs-PCR).Problema stiin tifica
solutionata rezida in stabilirea unui complex coerent de factori d&c,rinclusiv geneticisi
biomarcheri metabolici, la copilul suprapondesgal obez, identificarea atora va conduce la
optimizarea stratifigrii riscului, initierea precoce a #aurilor de profilaxiesi tratament, fapt ce va
reduce din nudrului de copii cu HTAsi SM, care sunt la moment pe un trend ascendent.
Semnificatia teoretica: cerceirile de program in HTAsi SM vizand marcherii genetici, cei ai
inflamaiei subclinice, adipokinele, acidul uric au contur®i argumentsstiintifice si au sugerat
principii clare de ordonare a unor activitsi masuri adecvate de profilaxie efici@antvValoarea
aplicativa a lucrarii: Implementarea n practica criteriilor Federgei Internaionale de Diabet
(IDF,2007) de estimare a SM, de comun cu valorificarea mailoheplasmatici (leptina,
adiponectina, TNk, hs-PCR, acidul uricji a celor moleculari-genetici, va facilita diagriost
precoce al SMsi al componentelor sale, ajustand la nivelul exigkem moderne programul de
estimare a riscului cardiovascular, eventual, a riscului conglbnat genetic.Implementarea
rezultatelor stiin tifice s-a efectuat Tn activitatea cliiia laboratoruluistiintific de cardiologie
pediatrici al IMSP Institutul de Cardiologie, a serviciilopexializate de la IMSP Spitalul Clinic
Municipal pentru Copii ,Valentin Ignatencdi in segia de endocrinologie a Spitalului Clinic

Republican pentru Copii ,Emilian Gaga”.
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PE3IOME
Koxokaps Ceeriiana. KiiluHUKO-TeHeTHUYeCKHE U3MEHEHUS Y JIeTell ¢ apTepuaibHOM
runepTeH3ueil 1 MeTafoINYeCKUMHI HAPYIIEHUSIMA NPH N30BITOYHOM Bece U O:KUPEHHH.

Jlucceprarys Ha COMCKaHWE HAyYHOW CTETICHH JOKTOpa METUITMHCKUX Hayk, Kummaes, 2015r.
CrpykTtypa pa6orbl: [luccepramysi COCTOMT W3 BBEICHHSA, 5 IaB, OOCYKICHUS IONYyYEHHBIX
pe3ynbTaToB, OOIIMX BBIBOJOB U MPAKTHYECKUX pekoMeHmanui, oubmuorpaduu (345 ucrounuka),
150 crpanui ocHOBHOTO TeKcTa, 51 tabmuiel, 22 pucyHkoB. HaydHsie maHHbBIE OMyOJUKOBaHBI B 34
paborax.

KaroueBble coBa: aprepualibHas THIEPTEH3Us, W30BITOYHBINA Bec, OXXHUpEHHUE, (aKTOPBl PHUCKa,
TeHEeTHYECKUH TOIMMOpP(U3M, TEHOTHI, aJUIIOKUHbI, IINTOKHHBI, META0OIUYECKUI CHHAPOM, ICTH.
O6aacte ucciaenoBanus: kapauoinorus. Lleap m 3agaum umcciaegoBanusi: OlLEHKa KIMHUKO-
TCHETUYECKUX OCOOCHOCTEH U TOPMOHAILHO-META00IMYECKIX HAPYIICHUN Y JIeTel ¢ apTepHaIbHOI
runieprersneit  (AI) mpm u30biTouHOM Bece u  OoxupeHHH. OmnpenereHHe NpPEHATATBHBIX,
MOBEJICHYECKMX M TEHETUYECKUX (PaKTOpOB pHUCKA, MyTEM HCCICIOBAHUS MONIUMOpGU3MA TESHOB
penun-anrunoren3unoBoit cuctemsl (ECA, AGTR1) u NOS, a Takke B3auMOCBSI3b MEXKIY
aHAJIM3UPYEMBIM MOJMMOP(GHU3MOM W KOMIIOHEHTaMH Metabonmdeckoro cuHapoma (MC),
QJIMTIOKMHAMU ¥ TIPOBOCTIAIUTEIBHBIME MapKepaMu. HayuHasi HOBU3HA M OPUTHMHAJIBHOCTD. OBLIO
OTIPEJICJICHO BJIMSHUE LEJIOTO KOMIUIEKca (PaKTOpOB pHCKA, BKJIIOYAsh T€HETUYECKHU (akTop, Ha
passutre AI' 1 MC y neteit ¢ U30BITOUHBIM BECOM M OKHPEHHEM, a TAKXKE UCCIIEIOBAaHBI HEKOTOPHIE
aIMTIOKUHBI/IIMTOKUHBI B KauyecTBE OMOMApKEpOB paHHEH TUATHOCTUKU JAHHBIX 3a00JICBaHUIA.
Pa3zpemiennasi Hay4yHasi npodJieMa: oONpejiereHHE IEJIOCTHOTO KOMIUIeKca (aKTOpOB pHCKa,
BKJIIOYas TeHETHYECKHWEe M TUArHOCTHUECKHMEe OuoMapkepsl, y JeTeld ¢ HU30BITOYHBIM BECOM H
OKUpPEHHEM, Uil ONTUMH3AIUU CTpaTH()PUKALUU PUCKA, CBOSCBPEMEHHOTO JICYCHUS U PaHHETO
npoBeeHs MPOPMIAKTUIECKUX Mep, KOTOPHIE MO3BOAT CHU3NUTH KoimuecTBO aereit ¢ AI' u MC.
TeopeTuyeckoe 3HAYeHUe: MpUMEHEHHas mporpamma ucciegoBanusi AI' u MC oTtHOcHUTENnHHO
TCHETUYECKUX MAapKepoOB, CYOKIMHUYECKOTO BOCHAJCHUS, aJUIIOKUHOB, MOYEBOW KHUCIIOTHI
NpUBHEC]IA HOBBIE HAyYHBIE apTyMEHTHI M Jajla BO3MOXKHOCTh PEKOMEHAOBATh YETKHUE MPUHIIUIIBI
aJeKBaTHBIX Mep ans d¢¢extuBHON mnpodmiaktuky. IIpukjaaaHoe 3HaYeHHMe. TPAKTHUECKOE
npumeHenue kpurepueB |IDF B ompenenennn MC BMecTe C OIpeaesieHHEM IUIa3MaTHYECKUX
(menrtrH, ®HO-0, GIUIIOHEKTHH, MOYEBasi KUCIOTA) M MOJIEKYIISIPHO TEHETHIECKUX MapKepoB, OyIyT
CrocoOCTBOBaTh paHHel auarHocTike MC M ero KOMIIOHEHTOB, TAKUM OOpa3oM YIIydIasi OLEHKY
CepICYHO-COCYJMCTOTO M TEHETHYECKOro pucKa. BHeapeHHe Hay4YHBIX pe3yJbTaToOB ObLIO
peanu30BaHO B NeTCKOi OonpHHIE WM. B. Mraarenko m PecryOnmkaHCKON JETCKOW KITMHUYECKOM

6OJ'IBHI/ILIC um. E. Kouara, B OTACJICHHUU SHAOKPHUHOJIOTHH.

31



SUMMARY
Cojocari Svetlana. Clinico-genetic implications atiypertensive children with metabolic
disorders suffering from overweight and obesity
PhD thesis in medical sciences. Chishinau, 2@tbucture of the thesis introduction, 5
chapters, discussions, general conclusions andnmeendations, bibliography of 345 names,
150 pages of main text, 51 tables, 22 graphs. €belts obtained are published in 34 scientific
works.
Key words: arterial hypertension, overweight, obesity, rigictors, genetic polymorphism,
genotype, adipokines, cytokines, metabolic syndrachédren.The field of study. cardiology
The aim and objectives of the work evaluation of clinic-genetic particularities ahdrmonal
metabolic disorders in hypertensive children witrermveight or obesity. Estimation of the
behavioral factors, prenatal and genetic risk factbrough determination of the polymorphism
of the genes RAS (ACE, AGTR1), N@&nd the disorders it courses, identification of the
relation between the carrying of the genetic polgghesm of the genes studied and the
components of the metabolic syndrome (MS), adipekimnd pro inflammatory markers.
Scientific novelty and originality: There was determined a number of risk factorsuding
genetic factor influencing development of the aatelypertension and MS in children. There
were also investigated some adipokines/cytokinebiamsarkers in early diagnostics of the
diseasesScientific problem solved:determination of the great number of risk factoxduding
genetic ones and diagnostic biomarkers in childvéh overweight/obesity in order to optimize
risk stratification, timely treatment and early phylaxis that will add to reducing the number of
children with arterial hypertension and MEheoretical value the applied research program on
arterial hypertension and MS taking into considerat genetic markers, subclinical
inflammation, adipokines and uric acid added newerdific arguments and gave an opportunity
to recommend clear principles of adequate meadaresffective prophylaxisApplied value:
practical use of IDF criteria in diagnosing MS inildren with overweight and obesity joined
with determination of plasma (leptin, adiponectirF hs-PCR, uric acid) and molecular
genetic markers will contribute to early diagnosaigMS and its components, improving cardio-
vascular and genetic risk assessmienplementation of scientific results:the research was put
into practice in the City Clinical Hospital ,,V.rigtenco”, Cardiology Department, the scientific
research base of the Cardiology Institute and Repubhildren’s Clinical Hospital ,,E.

Cotsaga”, Endocrinology Department.
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