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ADNOTARE
Cojocari Svetlana. Impliciri clinico-genetice la copiii hipertensivi cu deregiri metabolice
supraponderali si obezi.

Tez de doctor irstiinte medicale. Chinau, 2015. Structura tezei: introducere, 5 capitole,
sinteza rezultatelor, concluzii genergleecomandri, bibliografie din 345 titluri, 150 pagini de tex
de bai, 51 tabele, 22 figuri. Rezultateletotute sunt publicate in 34 lugr stiintifice.

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

Domeniul de studiu: cardiologie.Scopulsi obiectivele lucririi vizeaz estimarea particuladitilor
clinico-geneticesi a deregirilor hormonal-metabolice la copiii hipertensivipaponderali/obezi.
Determinarea factorilor prenatali, comportamengala factorului de risc genetic prin aprecierea
polimorfismului genelor ECA, AGTR1, NQS;i a deregirilor 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, uss/ a factorului de risc genetic, prin prisma
polimorfismului genelor ECA, AGTR4i NOS;, considerate ca avand implitgatogenice atat in
hipertensiunea arterial(HTA), céatsi in SM. Cercetarea a fost suplimeatatu teste, care au
comensurat o serie de biomarcheri metaboliciegtina, adiponectina, acidul uric, catmarcherii
inflamatiei subclinice - factorul de necrdzumoraf alfa (TNFe) si proteina C-reactv Tnalt
sensibifi (hs-PCR).Problema stiin tifica soluionata in tezi rezida in determinarea unui complex
coerent de factori de risc, inclusiv geneticibiomarcheri metabolici, la copilul suprapondesial
obez, identificarea atora va contribui la optimizarea stratifié riscului, initierea precoce a
masurilor de profilaxiesi tratament, fapt ce va reduce din rimaiui copiilor cu HTAsi SM, care
sunt la moment pe un trend ascend&etnnificatia teoretica: cercedrile de program in HTAiI SM
vizand marcherii genetici, cei ai inflafi subclinice, adipokinele, acidul uric - au caatunoi
argumentsstiintifice si au sugerat principii clare de ordonare a unoivééti si masuri adecvate de
profilaxie eficiend. Valoarea aplicativa a lucrarii: Implementarea n practi@ criteriilor Federgei
Interngionale de Diabet (IDF) de estimare a SM, de comuwatorificarea marcherilor plasmatici
(leptina, adiponectina, TNE&; hs-PCR, acidul uricki a celor moleculari-genetici, va facilita
diagnosticul precoce al SMi al componentelor sale, ajustand la nivelul exiglem moderne
programul de estimare a riscului cardiovascujar eventual, a riscului conglbnat genetic.
Implementarea rezultatelor stiin tifice s-a efectuat in activitatea clifia laboratoruluktiintific de
cardiologie pediatrical IMSP Institutul de Cardiologie, a serviciilgrexializate de la IMSP Spitalul
Clinic Municipal pentru Copii ,Valentin Ignatencaf in se¢ia de endocrinologie a Spitalului Clinic
Republican pentru Copii ,Emilian Gaga”.



PE3IOME
Koxokaps Ceeriiana. KiiluHUKO-TeHeTHUEeCKHE U3MEHEHUs Y JIeTell ¢ apTepuaIbHOM
runepTeH3uei 1 MeTadoIM4eCKUMHU HAPYIIEHUSIMU NPH N30bITOYHOM Bece U 0:KMPEHHH.

Juccepranysi Ha COMCKaHWE HAYYHOW CTETIEHH JJOKTOpa METUIIMHCKUX HayK, Kummues, 2015r.
CrpykTtypa pa6orbl: [luccepramysi COCTOMT W3 BBEICHHSA, 5 IIaB, OOCYKICHUS IONy4YEHHBIX
pe3yibTaToB, OOIIMX BBIBOJAOB U MPAKTHYECKUX pekoMeHmauui, oubmuorpaduu (345 ucrounuka),
150 cTpanui ocHOBHOTO TekcTa, 51 tabnuubl, 22 pucynkoB. HaydHeie naHHble OmyOIuKOBaHbI B 34
paborax.

KiroueBble cjioBa: aprepuaibHas TUIEPTEH3Us, M30BITOUHBIA Bec, OXHUpeHHUE, (HaKTOpbl pUCKaA,
TeHeTUYECKUH MOIUMOpP(HU3M, TEHOTHUI, aJUIIOKUHBI, HIUTOKHUHBI, META00OINYECKUI CUHIIPOM, JETH.
Obaacts ucciaenoBanmus: kapauonorus. Lleab m 3agaum ucciaegoBanusi: OlEHKa KIMHUKO-
TeHETUYECKUX 0COOCHOCTEH M TOPMOHAIBHO-METa0OINYECKIX HApYUICHUH Y IeTel ¢ apTepuaibHON
runieprensueit  (AI) mpm u30biTouHOM Bece u  OoxupeHHH. OmpenerneHHe NpPEHATATBHBIX,
MOBEJICHYECKNX M TeHETHYECKHX (PaKTOpOB pHCKa, MyTEM HCCIECIOBAHUS MONIUMOpHU3Ma TE€HOB
penun-anruoren3unoBoit cuctemsl (ECA, AGTR1) u NOS, a Takke B3auMOCBSI3b MEXKIY
aHAJIM3UPYEMBbIM MOJIMMOPGHU3MOM W KOMIIOHEHTaMH Metabonmdeckoro cuHapoma (MC),
aJIMUTIOKMHAMU M TIPOBOCTIAIUTEIBHBIME Mapkepamu. HayuHasi HOBU3HA M OPUTMHAJIBHOCTD. OBLIIO
OIpe/IeNICHO BIUSHHUE LEJIOro KoMIuleKca (DaKTOpOB pHUCKa, BKIIOYash T€HETHYeCKHi (hakTop, Ha
passutre AI' 1 MC y neteit ¢ U30BITOUHBIM BECOM M OKUPEHUEM, a TAKXKE UCCIIEIOBAaHBI HEKOTOPHIE
aIMTIOKUHBI/IINTOKUHBI B KadecTBE OWOMAapKEpOB paHHEH IWUArHOCTUKU JAHHBIX 3a00JCBaHUIA.
Pa3pemiennasi HayyHas mnpoOJeMa: oIpejieieHHe LEIOCTHOrO KOMIUIeKca (aKTOPOB pPHUCKa,
BKJIIOYAs TeHETHYECKHWEe M TUarHOCTHUECKHMEe OmoMapkepsl, y JeTeld ¢ HU30BITOYHBIM BECOM H
OKUPEHHEM, JUIsl ONTUMHU3ALUUU CTpaTU(UKALKUKA PHUCKA, CBOCBPEMEHHOTO JIEYCHHS M PAHHETO
NPOBEJCHUS MPOPUIAKTUYECKUX MEp, KOTOpPbIE MO3BOJIAT CHU3UTh KoauuecTBo nereit ¢ AI' u MC.
TeopeTuyeckoe 3HAYeHUe: MpUMEHEHHas mporpamma ucciegoBanusi AI' u MC oTHocHUTENnBHO
TeHETUYECKUX MAapKepoOB, CYOKIMHUYECKOTO BOCHAJICHHUS, AaJUIOKMHOB, MOYEBOH KHCIOTHI
NpHUBHECTA HOBblE€ HAayyHbl€ apryMEHTHI M Jjajla BO3MOKHOCTb PEKOMEHJOBATh YETKHE MPUHIIMITBI
aJeKBaTHBIX Mep ans d¢¢extuBHON mnpodwiaktuky. IIpukjaaaHoe 3HaYeHHMe. TPAKTHUECKOE
npumenenue kputepueB IDF B ompenenennn MC BMecTte ¢ ompenesneHHEM IUIa3MaTHYECKUX
(nerrtir, ®HO-0, QIMMOHEKTHH, MOYEBasi KUCIOTA) K MOJICKYJIIPHO T€HETUIECKUX MapKEpOB, OyIyT
crocoOcTBOBaTh paHHel auarHocTke MC M ero KOMIIOHEHTOB, TAKUM OOpa3oM YIIydllasi OLEHKY
CEPIIEYHO-COCYITUCTOTO U TEHETHYECKOro pucka. BHeapeHMe Hay4YHBIX pe3yJbTaTOB ObLIO
peanu30BaHO B NeTCKO# OonpHHIE WM. B. Mraarenko m PecryOnmkaHCKON JETCKOW KITMHUYECKOM

oonpaUIe M. E. Komara, B oTaeneHun SHI0KPUHOIOTHH.



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 andnmendations, bibliography of 345 names,
150 pages of main text, 51 tables, 22 graphs. &kelts 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 withermveight 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 polgphesm 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 aatelnypertension 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 factoiduding
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 newrdific 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, adiponectirdF 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.



LISTAABREVIERILOR
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Ang - angiotensina TNF-a - factorul necrozei tumorale

Agt - angiotensinogenul

NOS; - sintetaza oxidului nitric



INTRODUCERE

Actualitatea si importan ta problemei abordate.HTA eseniala raimane una din cele mai
raspandite afg@uni cardiovasculare, care influg@az crucial evolgia celor mai periculoase
maladii ale civilizaiei moderne, sporind enorm riscurile fatale priresiea [1]. Aceast
patologie poate debuta in cajpik, deoarece, numeroase studii rélgfenomenul de trackirig
de persistetd a HTA din copidrie pari la maturitate [2,3]. Interesuitiintific pentru HTA
esefiala la copil a sporit datodtfaptului G Tn ultimul deceniu se atésb scédere a pragului
varstei de debut al acesteia sub varsta de 10pesgumsi 0 prevalem in cretere a acestei
afeaiuni, condtionati in mare parte de pandemia de obezitate la niveldiab[4]. O revizuire
sistemia@ a literaturii de specialitate (p&in anul 2013; n=122 053 adolestip@a consemnat o
prevalemi a HTA de 13,0% ladeti si de 9,6% la fete (p<0,01) [5].

Viata sedentara multor copii, schimirile de mediu induse de urbanizare, globalizarea
produselorfast-food, constituie factori de risc pentru supraponderttdisi obezitate [6,7].
Riscul excesului de greutate la copil poate fiuaftat si de evenimente, care survin in stadiile
precoce ale dezvalii copilului - prenatal. Printre determinginprenatali ai obezitii se
enumeidi varsta gesteoonaki si greutatea la rigere. Atat o greutate la gtere peste medie, céit
una sub valorile normale, pot fi factori cauzali anest sens [8]. Evenimentele ,amp#ént
(imprinting events care se produc in V& intrauterid sau in primele luni dudp nastere,
influenteaz programarea metaboiida distami, de aceea, aceste perioade sunt considerate drept
.,perioade-cheie’in dezvoltarea ulterioaa excesului de greutate, HEASM [8,9].

Conform estindrilor Organizaiei Mondiale a $natatii, bazate pe sondaje realizate in 144
tari, in anul 2010 - 43 milioane din copiii godlari (35 milioane dinarile in curs de dezvoltare)
erau supraponderali sau obgizD2 milioane prezentau risc pentru exces de greyi®]. lar o
analiz sistemi@ receni (anul 2013) a publigalor cu acest subiect (n=1769), a consemnat o
prevalemi la nivel mondial a supraponderaliiit si obezittii in tarile dezvoltate de 23,8% la
baieti si de 22,6% - la fete, faa detarile in curs de dezvoltare - 12,9% laidi si, respectiv,
13,4% - la fetie [11].

Asocierea intre obezitate HTA la copii a fost raportatin multiple studii, realizate pe o
mare diversitate de grupuri etnige rasiale [12-18]. intr-o cercetare multiethida care au
participat 117 618 copii cu varsta de 6-17 ani,ce@astatat o incided general a obeziitii de
17,9%. Prevalga obeziitii severe a fost per ansamblu de 5,6%, fiind ceamaaie la varsta de
12-17 ani la bietii hispanici (10,6%}i la fetitele negre (9,5%). IMC > Y5percentii s-a asociat
cu o cratere gradat a riscului HTA, iar obezitatea sevea majorat acest risc de 2,7 ori,

comparativ cu obezitatea modérgt9].



Celula adipoas considerat multa vreme ineft din punct de vedere secretgrcu rol
aproape exclusiv de depozitare a lipidejog revelat in ultimele decenii capacitatea decaeta
cca 50 substae biologic active (adipokine), cu rol de reglarevalorilor tensionale, a
insulinorezistetei, saietatii, inflamatiei, funaiei endoteliale etc. Descoperirea acestora a
constituit un moment de cotituin abordarea ledurilor patogenice intre componentele SM. lar
identificarea adipokinelor pe punctul de biomarcheare cuantifig activitatea metabolica
tesutului adipos, constituie calea cea mai opértls a defini un fenotip de obezitate relevant
pentru riscul cardiovascular [20,21]. dnsnodul Tn care acestea intervin in patogeniatiafaitor
mertionate nu este Taaefinitivat.

in consonati cu tendimele epidemiologice actuale ale principalilor factonstitueni ai
SM (obezitate, HTA, DZ tip Il) - se até@sb cretere alarmarita acestuia la copii. O evaluare
receni a literaturii de specialitate (n=378 studii, aB03-2013), a consemnat o prevaien
generai a SM la copii de 3,3% (intervalul 0-19,2%), fiinthi relevant la copiii supraponderali
- 11,9% (intervalul 2,8-29,3%y) obezi - 29,2% (intervalul 10-66%). Prevai@medie a SM s-a
atestat mai mare laaleti, comparativ cu fetele (5,1vs 3,0%, p<0,001}i, de asemenea, mai
mare la adolesc@ncomparativ cu copiii de varste mai mici (¥$2,9%, p=0,001) [22].

SM s-a impus ca o problenidle mare actualitate, dafiind complexitatea mecanismelor
fiziopatologice, multiplele variante posibile deaere a componentelor clinice cu un mare risc
de a genera diverse complicaExista si numeroase controverse legate de definirea SN, c
de valorile de refergd, care ar avea relev@nin evoluia ulterioad. Acest fapt impune
diagnosticul precoce al factorilor de risc asgoc@ acest sindromsi identificarea la etape
preclinice a SM prin noi biomarcheri non-invaziln patogenia SM se noteaimportana
insulinorezistetei si a obeziftii abdominale, asociate cu o inflatiga subclini@, care este
mediat de adipokine (leptina, adiponectiate), inclusiv citokinele proinflamatorii, produse de
adipocite, ce interfereazu semnalul insulinic [23].

De rand cu factorii de mediu, un rol important &@alizarea SMsi HTA i se atribuie
factorului genetic. Se estimeazi 30-60% din varigile tensiunii arteriale intre indivizi, ddp
ajustarea pentru varst gen, sunt atribuite factorului genetic [24]. Oasare genomic a
identificat o serie de regiuni cromozomiale pergrprimarea fenotipica HTA. Unele dintre
aceste regiuni cromozomiale sunt specifice HTAe a#giuni, in8, implica gene legate de
obezitate, SM ceea ce sugetepieiotropia (situge in care un set de gene afectedala sau
mai multe caracteristici). Polimorfismul genelostemului reniti-angiotensia (SRA)si cele ale
oxid nitric sintazei endoteliale (N@Ssunt mai intens studiate sub acest aspect lal@apu

adulé [25-27]. La copii exist doar cerceii limitate, care au vizat cohorte reduse de cgpiin
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care s-au dedus adesea rezultate contradictotarada n partgi eterogentitii geneticesi de
mediu a diferitor grupuri etnice [28-36]. De consetsi faptul G interagiunea dintre factorii
geneticisi cei de mediu este una foarte comgleceea ce face difigilcuantificarea contriltiei
fiecaruia dintre acgia in realizarea HTA. Cele expuse argumeritedentificarea factorului de
risc genetic la copil, deoarece cu varsta acestdepd influenat si mai mult de factorii de
mediu. In Republica Moldova lipsesc astfel de stuslint explorate insuficieni asa domenii
cum ar fi interagunea diferitor variante polimorfe ale genelor impte in declagarea HTAsi
SM cu ati factori de risc cardiovasculari, precugninteragiunea factorilor genetici cu cei de
mediu Tn instalarea acestui risc.

Astfel, am fost motiva sa initiem un studiu, prin careigealizim o abordare mai lafiga
copilului supraponderail obez, ceea ce ar permite depistarea precoce asHIK, inelegerea
corech si complei a mecanismelor bolii, reund si stabilirea unujprofil patogenic
individual”, care fiind translat in &suri profilactice, ar reducgansele de instalare a acestor
patologii.

Scopul studiului a fost estimarea particuladtilor clinico-genetice si a deregirilor
hormonal-metabolice la copiii hipertensivi suprageralisi obezi.

Obiective studiului:

1. Estimarea factorilor prenataki comportamentali care conmineaz riscul dezvolirii
hipertensiunii arteriale

2. ldentificarea deregtilor metabolicesi aprecierea nivelului seric al leptinei, adipomeet,
marcherilor proinflamatorii (TNFe, hs-PCR) la copiii hipertensivi

3. Determinarea frecveei sindromului metabolic la copiii nralain cercetaresi a
particulariitilor clinico-biochimice inerente acestui grup deipai

4. Estimarea informativitii marcherilor molecular-genetici pentru determasar riscului
genetic al hipertensiunii arteriale

5. Aprecierea frecveei polimorfismului genelor ECA, AGTR1, N@Si a deregirilor definite
de acestea la prob@rinrolati Tn cercetargi parintii acestora

6. ldentificarea relgilor dintre portajul polimorfismului genelor anatite cu componentele
sindromului metabolic, nivelul adipokinelgirmarcherilor proinflamatorii

Noutatea stiintifica a lucrarii. S-a realizat in premigrun studiu clinico-genetic gtia
caruia s-au obnut date noi cu privire la factorii contribuabiti realizarea HTAi a SM la copii.
Pentru prima d&i pentru estimarea riscului genetic al HEAal perturbarelor metabolice
prezente la copilul suprapondesabbez, s-a determinat polimorfismul genelor ECAPR1si

NOS;, oltinandu-se dovezi inedite despre implicarea ace$toraalizarea atat a HTA, céita
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SM, studiul antrenand copiii inraldn cercetarai parintii acestoraA fost demonstrat rolul unor
biomarcheri metabolici ca: acidul uric, leptinajpahectina, TNFa si hs-PCR 1n identificarea la
etape preclinice a HTAi SM la copilul supraponderal obez. A fost estimétrata SM printre
copiii inrolai in cercetarsi a fost demonstratutilitatea modelului homeostatic HOMA IR de
apreciere indiredta insulinorezistegei la copii.

Problema stiin tifica solutionata const in stabilirea unui complex coerent de factori de risc
cu determinism hipertensiv, inclusiv geneticbiomarcheri metabolici la copilul supraponderal
si obez, identificareaarora va contribui la optimizarea strat#ia riscului, initierea precoce a
masurilor de profilaxiesi tratament, fapt ce va permite reducerea fruini de copii cu HT Asi
SM, care sunt la moment pe un trend ascendent.

Importan ta teoretica. A fost demonstrat rolul unui vast spectru de faaterrisc (prenatali,
comportamentali), inclusiv genetici, care se implio realizarea HTAsi a SM la copilul
supraponderaji obez. Cercétile de program in substratul definitoriu al aféstucum ar fi:
insulina serig, indicele HOMA IR, acidul uric, marcherii molectgenetici (polimorfismul
genelor ECA, AGTRXi NOS;), inflamaiei subclinice (hs-PCR, TNE), adipokinele (leptina,
adiponectina) - ca marcheri timpurii ai HTA SM, au adus noi argumentgintifice si au
sugerat principii clare de ordonare a unor activgi masuri adecvate de profilaxie efici@nt

Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost scai in evidena factorii stilului de via, care s-au
dovedit a fi comuni pentru copiii supraponderalépbdiagnostica cu HTA si SM, acatia
servind drept suport in elaborarea conceptuluirdélaxie si modificare a stilului de via.

Rata inali a SM la copiii supraponderaji obezi, constatétin prezentul studiu, impune
necesitatea screening-ului obligatoriu pentru asestrom la t@ copiii cu exces de greutate.
Rezultatele studiului confirmarn semnificaia obezistii abdominale ca componentbligatorie
a SM, conform consensului IDF.

A fost pud n evidemi oportunitatea examidni polimorfismului genelor ECA, AGTRZi
NOS; in special la copiii supraponderali obezi, proverti din familii in care se atest
fenomenul de agregare a H§ASM.

S-a argumentat necesitatea ealumai extinse a spectrului glucidic la copiii saponderali
/obezi cu HTAsi SM, care ar include aprecierea nu numai a glieemazale (GBki TTGO
(testului de toleragd la glucoz oral), darsi a insulinei serice, precusi calcularea indicelui
HOMA IR, care va permite evidgarea unui nuriir mai mare de copii cu modifid glicemice.

A fost demonstrat rolul acidului uric in HTA SM, fiind atestat o putere direétde corelare
intre nivelul seric al acestuia cu indicii obéit valorile tensionale, parametrii metabolismului
lipidic si glucidic.
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A fost pus in evidema utilitatea biomarcherilor, care integréagemnale metabolicei
inflamatorii (adipokine/chitokine), ca candidatractivi pentru evaluarea modéra HTAsi SM
la copiii supraponderadi obezi.

Astfel, sugestiile de optimizare a diagnosticuluiAsi a SM la copiii supraponderagi
obezi prin determinarea factorilor de risc, polifinului genelor ECA, AGTR1si NOS;,
rezistenei la insulira, biomarcherilor plasmatici (acidul uric, leptirediponectina, TNFe, hs-
PCR)si a celor moleculari-genetici (polimorfismul genel6CA, AGTR1si NOS;), de comun
cu implementarea in praciia criteriilor IDF, vor facilita diagnosticul la abe preclinice,
initierea precoce a aaurilor de profilaxie si tratament, regind astfel si perfegionarea
programului de estimare a riscului cardiovascsilagventual, a riscului congibnat genetic.

Rezultatelestiin tifice principale inaintate spre susinere:

1. Din complexul factorilor de risc cu determinism éifensiv, in cercetarea efectyaprin
analiza discriminait s-au evidetiat in ordine descrestare: hiperuricemia, stresul cronic,
antecedentele familiale de HTA, masa ani@a natere, HTA in sarciy hipo-HDL
colesterolemia, fumatul pasiv in timpul gravidit obezitatea abdominglhs-PCR majorat
- acati factori vor prognoza dezvoltarea HTA in 82,4% aiazurisi absema acesteia n
89,1%.

2. Sindromul metabolic(dupz IDF, 2007) s-a diagnosticat la 21,1% din copiii inglun
cercetare, dintre care 63,0% au avut o ¥arsti mare de 16 ani, iar 67,4% au fost de genul
feminin. La copiii cu SM pe larigobezitatea abdomirgldintre componentele acestuia, a
predominat - HTAi hipo-HDL colesterolemia.

3. Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA, CA®GTR1si G al NOS la copiisi parintii
s-a asociat, in cercetarea efectuati un risc sporit de realizare a HTA, un grad enainsat
de obezitate, in special abdomimaUislipidemie, hiperinsulinemie/insulinorezistérsi
hiperuricemie.

4. Corelgia negatid a adiponectinei serice cu marcherii inflareasistemice, demonsteatie
prezentul studiu, sugereaga hipoadiponectinemia se asodiaau nivele serice sporite ale
marcherilor proinflamatorii la copiii supraponderal obezi, contribuie la dezvoltarea
inflamatiei cronice sistemicgl reprezing o poteniala legitura intre adipozitatgi inflamatie.

5. Conform rezultatelor cerceti, hipoadiponectinemigi hiperleptinemia au avut o reia
consecverit cu SM n ansamblu, cdt cu componentele acestuia, ceea ce indicaceste
adipokine au un rol important in dezvoltarea HsiAM la copiii supraponderali/obegipot

servi drept biomarcheri ai acestuia.

13



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea clini@ a laboratorului stiintific de cardiologie pediatric a IMSP Institutul de
Cardiologie, a serviciilor specializate de la IMS®italul Clinic Municipal pentru Copii
.valentin Ignatenco”si in segia de endocrinologie a Spitalului Republican pen@apii
»Emilian Cataga”.

Aprobarea rezultatelor stiin tifice. Rezultatele de esginale studiului au fost comunicage
discutate la diverse forustiintifice de nivel ngonal si interngional: Congresul V al pediatrilor
si neonatologilor din Republica Moldova, 2009; Caoig stiintifico-practici ,,Hipertensiunea
arteriak si obezitatea la copii”, Chkinau, 2009; Conferita stiintifico-practic ,,Actualiati n
cardiologie” in cadrul Expogei Internaionale Specializate MoldMEDIZIN and MoldDENT,
Chisinau, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014; Al 9-lea CongleBealersiei Romane de Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice, Roménia, Oradea, 2011; Confirgtiintifico-practic ,,Actualititi
in cardiopediatrie”, Chinau, 2011; Al 10-lea Congres al FedggaRomane de Diabet, Nufie
si Boli Metabolice, Cluj-Napoca, Romania, 201&;V-a conferina stiintifico-practica Sanct-
Petersburg, Rusia, 2012; Al 11-lea Congres al legdeiRomane de Diabet, Nuie si Boli
Metabolice, lai, Romania, 2013; Congresul V al FedaaPediatrilorTarilor CSI, Congresul
VI al pediatrilorsi neonatologilor din Republica Moldova, Gimau, 2013;HaykoBo-nipakTudyna
KOH(EpeHIIis 3 MDKHAPOIHOK yJacTio MpucBsiueHa mamsti akan. b.S1. Pesnuka. HoBi meaununi
TEXHOJIOTIi B memiaTpii Ta cimeinii memuimui, Odesa, Ucraina, 2014; Confgannaionak de
pediatrie, Bucurgi, 2014.

Materialele tezei au fost aprobateskdina comui a laboratorulustiintific ,,Cardiologie
pediatri@” si departamentului ,,Hipertensiuni arteriale” aleSFI Institutului de Cardiologie din
9 octombrie 2015 (proces verbal nr.10)séalinta Seminarulustiintific de Profil specialitatea
»Cardiologiesi cardiochirurgie” (Cardiologie 321.03.) din cadiMSP Institutul de Cardiologie
din 24 noiembrie 2015 (proces verbal nr.7).

Publicatiile la tema tezei.La tema tezei au fost publicate 34 krcrtiintifice, inclusiv 4
articole n reviste de circuia internaionaki, 11 articole n reviste fianale recenzate, 1 articol
in culegeristiintifice ngionale, 18 comunigi rezumative incluse in materialele congreselor
interngionale; 10 din publig@ile menionate sunt monoautor.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expape 150 pagini de text de ag include
introducere, 5 capitole d&p care urmeaz sinteza rezultatelor, concluziile generale,
recomandrile practice, bibliografie din 345 titlugi 3 anexe. Materialul iconografic ctime 51

tabelesi 22 figuri.
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in compartimentul Introducere se argumente#zactualitateasi importarta problemei
cercetate, sunt formulate scopul obiectivele studiului, este reledanoutateastiintifica a
rezultatelor obnute, importara teoreti@ si valoarea aplicativ a luctrii, este raportat
aprobarea rezultatelor studiul@apitolul 1 cuprinde o sinteézsuccini a datelor literaturii cu
referire la realirile si problematica domeniului de interes investigaal. Sunt prezentate datele
epidemiologice ale HTA la nivel mondial, factoriiedrisc, inclusiv genetici, ipotezele
etiopatogenice ale maladiei bazate pe supeétiinltific contemporan. Un subcapitol aparte este
dedicat SM la copii: este elucidagvoluia conceptelor despre SM, criteriile diagnosticenele
aspecte epidemiologice ale acestliracapitolul 2 sunt prezentate principiile de selectare
examinare a loturilor de studiu, redate caracieilistclinico-staturale ale acestora, etapele de
desfisurare ale cercétii, precumsi elucidate metodele de cercetare, care au inalushetarea,
examinarea clinic si biochimica (profilul lipidic, glucidic, acidul uric, leptinagdiponectina,
TNF-a, hs-PCR, fibrinogenul). De asemenea, sunt deseretedele molecular-genetice utilizate
pentru aprecierea polimorfismului genelor ECA, AG@TR NOS;, precumsi prezentate
instrumentele de procesare statisticrezultatelor ofinute.in capitolul 3 seinsumeaz impactul
unui bloc complex de factori de risc cu determinisipertensiv: nocivitile familiale si ale
copilului, factorii de risc comportamentali, preaatsi ai primului an de vigi a copilului.
Factorul de risc genetic s-a analizat prin prismaananesticului heredo-familiaki al
polimorfismului genelor ECA, AGTR%.i NOS;, cercedrile antrenand atat copiii inralain
studiu, casi parintii acestora. Tot aici s-a ugint relgia dintre polimorfismul genelor de interes
cu componentele SMi alti factori de risc.in capitolul 4 se elucideaz unele aspecte ale
spectrului lipidicsi glucidic diagnosticate la copiii ingduin cercetare. Nivelul seric al acidului
uric, cel al unor adipokine, citokine proinflamate@r fost analizat prin prisma difergor de lot,
varsth si gen, urnarind si eventuale coreta ale acestora cu @lindicatori biochimicisi marcheri
molecular-genetici. De asemenea, valorile adipd&imeercetate au fost delimitate Tn tertile
pentru a examina pe loturi separate agoleiadintre nivelele acestora cu indicii obeuir,
valorile tensionalssi deregérile metabolice.Capitolul 5 este dedicat SM. Este estithatta
acestuia la copiii inckl in cercetare, evideiati factorii de risc asocia SM, caracterizate
componentele SMi particularigitile clinico-biochimice inerente acestui grup de ipag. In
capitolul de Sintezi rezultatele proprii sunt confruntate cu eviga si opiniile expuse in
literatura de specialitate cu referire la domerabbrdat. Teza este finigaprin concluzii si

recomandari practice.
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1. INTERPRET ARI MODERNE VIZAVI DE HIPERTENSIUNEAARTERIAL A
ESENTIAL A S| SINDROMUL METABOLIC LA COPII

1.1. Epidemiologia hipertensiunii arteriale

HTA raméane la ora actualuna din cele mai importante probleme pe agendégiol de
sinatate la nivel mondiadi un factor de risc major pentru morbiditatea cavdsculat la adult,
numeroase studii relevand, fenomenul de tracking* de persistet a HTA din copirie para
la maturitate [2,3]. Sub aspect etiologic timp indgat s-a afirmat,acla copil domia forma
secundar a afediunii, dar n ultimele decenii se remarschimbiri spectaculoase in etiologia
HTA la copil - forma eserala devine gradat etiologia dominantDesi s-au efectuat multiple
cercedri la nivel mondial, prevalga exaci a HTA este dificil de evaluat la copii, deoarece
rezultatele variazsemnificativ in funge de: varst, selectarea copiilor pentru anchenetodele
de misurare a tensiunii arteriale (auscultatixss oscilometri@), numirul de nmasuiri efectuate
(vizite la medic), difererele etniceetc.[12-18]. Intr-o cercetare realizain nordul Greciei, care
a inrolat 606 copii (308aeti si 298 fetie) cu varsta 7-15 ani, HTA sistalis-a diagnosticat la
12,3% din Hieti si la 15,1% din fete, iar 19,0% din &eti si 21,5% din fetie au avut HTA
diastolici [37]. Intr-un studiu italian, la care au partidip87 copii cu varsta 11-14 ani - 10,1%
din copii au fost hipertensivi [38]. intr-o altercetare realizain Taiwan, pe un nuin de 2405
copii cu varsta 6-13 ani, s-a inregistrat o prawal@ HTA de 12,9% [39]. O prevalgnmai
fnalta a HTA (21,5%) s-a consemnat intr-un studiu efdcimandia, la care au participat 400
copii cu varsta 13-17 de ani [40]. In Brazilia patarta HTA conform unui studiu care a inclus
1878 copii a constituit 17,3%. Potrivit distriiei procentuale in fune de varst si gen
prevalema HTA a crescut cu varsta, variind de la 14,9%dar4-15 ani) paila 18,8% (varst
18-20 de ani), darafa semnificaie statisti@. Totoda#, s-a observat o prevakéna HTA mai
mare in randul Fetilor, constituind 24% (OR=2.14, 95% CI: 1.68-2.78;0,0001) [41]. Tns,
intr-o meta-analiz recend a studiilor braziliene s-a inregistrat o prevalemai mic a HTA in
populgia general - 8,12% (95% CIl 6.24-10.52), fiind, de asemenes, imalé la hiieti - 8,75%
(95% Cl 5.81-12.96), fa de fette - 6,31% (95% Cl 4.41-8.96) [42]. In contraikiccu studiile
braziliene anterioare vine o altercetare efectuain Brazilia (n=1125; varsta 7-14 ani), care a
obtinut o prevaletsi a HTA si mai redug (4,8%) [43]. Tendite similare s-au observat in
studiile iraniene. Intr-o cercetare din Tabriznlreare a inclus 985 adolescente s-a inregistrat o
prevalemi a HTA de 19,4% [44]. Tris Tn studiulCASPIAN efectuat in 23 provincii iraniene, la
care au participat 21 111 copii cu varste intreB@fi, s-a consemnat o prevatea HTA mai
mica (7,7%), fira o diferena semnificati in fungie de gen [45]. O prevalgnsimilara a HTA
(7,78%) s-a ofinut intr-un alt studiu realizat in Iran, care alus 2450 copii (1338 fagsi 1112
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baieti) de varsta 11-18 ani, fiind mai mare l&idy, fata de fetie si a crescut cu ceterea
indicelui masei corporale (IMC) [46]. PrevalarHTA in Federga Rusi variaz intre 2,4si 18%

in fungie de varsta copiilor [47]. Conform datelor CertiuNaional de Management in
Sanatate, in Republica Moldova prevatanHTA la copiii cu varsta 0-18 ani in anul 2014 a
constituit 2,%o. [48]. Insi, intr-un studiu epidemiologic derulat in 3 raioa@le Republicii
Moldova, amplasate in zonele de Nord, Cegtr8ud, care a inclus 2055 copiii cu varsta 10-18
ani, s-a constatat o prevajgra HTA de 8,1%. Rata HTA a fost mai irdalh zona de Nord a
republicii (19,7%), comparativ cu zona de Sud (%),2 Centru (13,8%), precuri in mediul
rural (20,4%), fai de cel urban (13,2%), p<0,01) [49]. Intr-un stusiimilar realizat in Romania,
la care au participat 24073ibti si 2459 fette cu varsta 3-17 ani, din Bucwtiesi judetul llfov, s-

a inregistrat o prevalgha HTA de 7,4%, o ratmai nalé fiind atestat in Bucurati (8%),
comparativ cu mediul rural - 6,8% (p=0,69) [50].

Conform altor cercéti, prevalema HTA la copii variaz nu numai in funge de varst,
gen, darsi In fundie de etnie (rag. intr-un studiu, care a inclus 1829 copii mubkisdi
(americani indieni, albi, hispanicgi afroamericani) de varsta 5-17 ani, s-a nredista
prevalemi a HTA de 13,8%. Varsta, de asemenea, a fost insepuhificativ asocidatcu HTA,
in special in randuldetilor (OR=6,91), iar printre fefe rasa american indiam fost de prote®
impotriva valorilor elevate ale tensiunii arterigl®@R=0,61) [51]. Diferetele etnice pentru
valorile tensionale au fost raportagiein alte populdi. Intr-un studiu de cohait la care au
participat 199 513 copii multirasiali (24,3% - 38i; 34,5% - 6-11 ani; 41,2% - 12-17 ani), s-a
inregistrat valori majorate ale tensiunii arteri@grimul scrining la 5,4% copii, iar la scrinirigu
al doilea - la 3,8% copii. Varstsi IMC au fost, semnificativ statistic, asociate ELTA
(p<0,001). Printre grupurile rasiale/etnice, negriasiaticii au avut cea mai mare prevajea
HTA [52]. Intr-o alt cercetare, realizafn Asia de Sud, care a inclus 5641 copii de v&istd
ani si 4756 copii de rasallbd cu o varst similara, s-a inregistrat o prevalgna HTA la copiii
pakistanezi de 12,2% (15,8% laidai si 8,7% la fetie), in pofida faptului £ acetia au avut un
IMC mai mic, fiind in contrast cu prevalende 5% a HTA, estim@ata copiii din Statele Unite
ale Americii (p<0,001). Dup autori, motivul unei asemenea discreggaar putea fi atribuit
diferentelor etnice dintre cele dayopulaii [53]. Se impun mai multe studii prospective, ear
putea explorai alte potemale relaii intre etniesi HTA.

Incidenta crescut a factorilor de risc, cum ar fi: obezitatea, uih dé viga sedentasi
obiceiurile alimentare defectuoase - contribuie,ademenea, la cterea prevalgei HTA la
copii. Intr-un studiu (n=10 194 copii, varsta 1616 ani), care a avut drept scop evaluarea

factorilor, care influeteaz valorile tensionale, s-a constatathaietii au avut valori semnificativ
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mai mari ale TAS (+11,3 mm Hg) TAD (+2,2 mm Hg), comparativ cu fesle (p<0,001),
existand si 0 corelaie pozitiva intre greutate (r=0,42 r=giast 0,29), Traltime (r=0,33;
riias=0,15), IMC si tensiunea arterial (r=0.3L;s;, =giast 0,27). Totodat, sexul 3=0.36), IMC
(B=0,25), HTA la grinti (tatap=0,04, mamg=0,02), fumatul, consumul de alcaplvarsta au
influentat valorile TAS in ordine descreggare. Pentru modelul diastolic, IMC anras un
factor puternic de determinare a valorilor tensier(f=0,25), ca de altfedi aparteneta de gen
(B=-0.09) [54]. Intr-un alt studiu, care a implice®47 copii (varsta 6-13 ani), s-a inregistrat o
prevalemi a HTA de 7%, tensiunea artesiatorelandu-se cu HTA la mamn timpul sarcinii
(p<0,001), cu prematuritatea (p=0,006), HTA matgp+0,01)si paterri (p=0,008) [55]. intr-0
alta cercetare, la care au participat 7457 copii (@at&-15 ani), HTA s-a diagnosticat in 22,2%
cazuri. Dup ajustarea pentru va#sg§i gen s-au constatat asatgiaemnificative intre HTAsi
supraponderabilitate (OR=3,56; 95% CI 3.02-4.19)AHi obezitate (OR=6,64; 95% CI 4.65-
9.49). De asemenea, s-au determinat agobcemnificative intre HTAsi circumferina
abdomenului (CAP90" percentila (OR=7,41; 95% Cl 4.97-11.05) [18]. Rezte similare au
fost inregistratgi de alte studii [16,17]. Acest aspect este @gesat in subcapitolul 1.5 al tezei.

Prin urmare, din cauza discrepalor consemnate in studiile efectuate la nivel neind
este dificil $ se stabileagiccu exactitate prevalem HTA la copil. intr-o revizuire sisterrica
literaturii de specialitate (p&nin anul 2013), care constituie prima incercaree$timarea
prevalemei HTA la copii (n=122 053 copii), s-a constatatld,0% din Bieti si 9,6% din fetie
sunt hipertensive (p<0,01) [5].
1.2. Consideraii privind factorii de risc modificabili cu determi nism hipertensiv

Factorii de risc sunt grupain dow categorii: 1) factori de risc individuali
(nemodificabili): ereditatea, varsta, sexul, rasae practic nu pot fi influeai; 2) factori de
mediu si socio-economici (modificabili, comportamentalpbiceiuri alimentare, consumul de
alcool, fumatul, stresudi regimul de activitate fizit - factori, care constituigsinta” metodelor
de prevenirgi tratament [56-58]. Unii dintre factorii de risarg prezefi inca din timpul vieii
intrauterine, gli apar in copirie si evoluea?, astfel incat se m@n pe tot parcursul vie,
agionand sinergic ei amplificriscul dezvolirii HTA. La copilul maresi adolescent se descrie
prezema concomiterdt a mai multor factori de risc, care devin indicafateli ai evenimentelor
cardiovasculare la varsta de adult [8,9,59]. Intreocetare multicentriceuropeas (n=26 008,
varsta 12,6+2,9 ani) s-a constatat la 50% din coglipuin un factor de risgi la 11% - un
cluster din doi factori, cuprinzand: obezitated %4 HTA - 35,4%si dislipidemia - 32% [60]. in
Bogalusa Heart Stud$39% din copii au avut cel go doi factori de risc, 65% au prezentat

adipozitate in exces [61]. Rezultate similare sbinut si intr-un mic studiu brazilian (=145,
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varsta 14,8+3,19 ani), care a depistat in 44,8%ag@iri cel ptin un factor de risc asociat cu
HTA, in 15,9% - doi factori de risg in 2,1% - trei factori. Dintre factorii de risanajorarea CA
s-a Inregistrat in 21,4%, iar HTA in 52,4% [62kr-un alt studiu (n=5270, varsta 5-18 ani), care
a evaluat parametrii stilului de wiasanatos (IMC in limitele normei, activitate fizicadecvat,
somn suficient, servirea regulad micului dejun, lipsa fumatulyi consumului de alcool), in
raport cu valorile tensiunii arteriale, s-a coretat prevaleta relativ sézuta a stilului de vig
sinatos - 22,4% [58].

Excesul alimentar Th generglconsumul crescut de &gimi in special, corelate cu nivelul
redus sau absgmnactivititii fizice, pot contribui la dezvoltarea obeiit. Obezitateareprezini
0 amenimare real la adresa aatatii, deoarece prevalgam acesteia in randul copiilor este in
crestere Tn toatgarile cu o acceletge rapidi, fapt demonstrat de multiple ceraret Conform
unui studiu, care a inclus 24 842 copii de varstJni, ponderea copiilor supraponderali a
crescut de la 4,94% in anul 2003 la 6,57% in 208%. [National Health and Nutrition
Examination Surveypentru a oferi cele mai recente egtimale IMC in randul copiilor pe
perioada anilor 2007-2008, anchetand 3281 cop¥édsta 2-19 argi 719 copii de varsta < de 2
ani, a constatatac9,5% din copiii < de 2 ani au avut un IMC > deggettila 98", iar printre
copiii de varsta 2-19 ani - 16,9% au prezentat ME I> de percentila Q%i 31,7% - > de
percentila 8% [64]. intr-o analiz sistemié a studiilor efectuate in 2Gri (anii 1999-2011) s-a
constatat, £ cca 30% din adolescginamericani, 22-25% din adolesagreuropeni (cu excefa
Republicii Cehe - 13,7%i a adolescetilor italieni - 17,9%) sunt supraponderali sau dbéz
Australia prevalera globala a excesului de greutatea obeziitii a fost de 23,2%, in Noua
Zeeland - de 34,2%, In Africa - < de 20% [65]. intr-ozattercetare realizain sudul Spaniei,
care a inclus 1534 copii de varsta 9-17 ani, sragistrat o prevaled a obeziitii de 9,4%,
(6,5% - genul masculigi 11,3% - genul feminingi o prevalem a obeziitii abdominale de 88%
pentru categoria de vaiist5-17 ani [66]. Intr-un alt studiu efectuat in G4 care a Tnrolat 2015
copii, s-a constatati26,4% din Bieti si 13,9% din fetie erau supraponderali sau obezi, cu cea
mai mare prevalea (40%) in randul &ietilor de varsta 9-12 ani a fetitelor in categoria de
varst 10-11 ani, totod#t18,1% din Bieti si 20,4% din fetie au avut un nivel limital LDL-C
[67].

Supraponderabilitateala copil constituie ginta poteniala pentru intervefi de prevenire a
obezititii, In ipoteza In care aceasta de multe ori pragmasspre obezitate [68]. In studiul
ALSPAC(the Avon Longitudinal Study of Parents and Chiidreare a urrrit timp de 6 ani o
cohorta din 5175 copii cu varsta de 7 ani, s-a tadats o prevalegi a supraponderabiii

initiala de 18%, iar 34% din copiii supraponderali au dévalnezi la varsta de 13 ani [69]. Alte
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15 studii mari de cohattpe populéi diferite (n=731 337 participai varsta 2-30 ani), au
demonstrat o influg importan a IMC din copifirie asupra #atatii cardiovasculare viitoare
(riscul relativ (RR):1.19, 95% CI 1.11-1.29) [70]. Bjorge colab. urnarind o al& cohort din
227 000 adolescé@n(durata medie de urmre 34,9 ani), in baza anchetelor danasate
norvegiene, au constatai ®R de deces din cauza bolilor ischemice cardiécesfasitul
perioadei de uririre, a fost de 2,9 pentruatbai si de 3,7 pentru femei la categoria, care au
avut IMC > de percentila 85 comparativ cu referia [71].

Aceste date justificimportana monitorizrii schimhirilor in statutul de greutate al copiilor
si initierea precoce anurilor de prevenire a obeii la copiii supraponderali.

Sedentarismuleste asociat intotdeauna cu obezitat@xpune copilul la un risc crescut de
realizare a HTA, iar acest risc este cu atat maeroa cat varsta este mai midntr-o cercetare,
care a inclus 487 copii cu varsta 12,7+0,9 anijrsr@gistrat o prevalei a supraponderabiiti
(p<0,05), obezitii (p<0,001) si sedentarismului (p<0,05) mai mare la copiii htpasivi.
Totodat, intr-o analiza multivaridtde regresie logistics-a consemnat o asociere difeittre
obezitate (OR=4.35; Cl 95%=2.24-8.44), stilul dat&ssedentar (OR=2.38; Cl 95%=1.17-4.63)
si HTA [38]. Rezultate similare s-au phut in Canadian Health Measures Suryegare a inclus
1850 copii cu varsta 6-17 ani. Copiii obezi au avumedie a TAS de 7,6 mmHg mai mareafa
de copiii cu greutatea norndalTotodai, baietii sedentari au prezentat valori mai mari ale TAS
(3,9 mmHg), casi ale TAD (4,9 mmHg), fé& de cei activi fizic [72]. Gomes colab., intr-o
cercetare realizatin Brazilia (n=1878 copii), au inregistrat o prievgi a HTA de 18,9% in
randul copiilor sedentari [73].

Cantitatea mare de timp petrecin faa televizoruluisi/sau calculatorului, de asemenea, se
asociaZ atat cu HTA, catsi cu severitatea obe#iti. Acest fapt a fost demonstrat de unele
cercelri stiintifice. Intr-un studiu efectuat in nord-estul Posligi, la care au participat 1786
copii cu varste intre i 13 ani, s-a constatati doar 12,2% din copii petrec < de 1,5 ore in fata
televizoruluisi/sau jocurilor video, ei fiind cu 75,4% maitoususceptibili de a fi supraponderali
sau obezi, fia de cei care petrec > de 1,5 ore fafecranelor [74]. Rezultatele acestui studiu au
fost consolidate de o cercetare multicetfec nivel mondial (n=207 672 adolesgedin 37 tari
de varsta 12-15 ai n=77 003 copii de varsta 5-8 ani din f8i), care a inregistrat un nivel
inalt de vizionare a TV, deoarece 89% din adoleasseii9% din copiii de varsta 5-8 ani, dedlic
acestei ocupa > de 1 o#& pe zi. Copiii care au vizionat TV 1-3 ore in ziaut un risc de 10-
27% mai mare pentru supraponderabilitate/obezitateda#i, acesta a crescut gata 45% la
copiii care au vizionat > de 5 ore [75].
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Prin urmare, timpul viziogrii programelor TV/jocurilor la calculator poate dinul dintre
tintele potegiale pentru abordarea HTA la copiii suprapondesiadbezi.

Obiceiurile alimentare cum sunt: consumul zilnic de heame tip fast-food dulciuri,
bauturi carbogazoase, gadgtbogate in gisimi saturate - constituie, de asemenea, factorisde
pentru HTA [6,7]. Totodat in pofida unor evidgr care ate§tefectul benefic asuprarsitatii al
consumului de cereale integrale, frugtdegume, majoritatea copiilor consédrmaceste produse
mult sub cantitatea recomanglaintr-un studiu realizat in 2&oli publice, care a inclus 1239
copii mexicani (varsta 8-10 ani), s-a constataapart sdzut de fibre (<25 g/zi), precusi un
consum mediu-excesiv deagmi saturatesi totale (>35%si, respectiv, >10% din energia
zilnica) in randul copiilor diagnostigacu HTA (3,6% au avut TAS, 14,2% - TAR 22,8% -
mixtd). De specificat £ copiii, care au manifestat HTA diastdlig mixta, au prezentat un aport
crescut de gisimi alimentare totale (37,7%, respectiv, 38,2%) din aportul zilnic de energie
[76].

Dovezile din studiile epidemiologice, clinigg experimentale confirf) de asemenea, 0
relaie Tntre aportul crescut de saresi HTA prezend la copil. Ingestia crescutde sare se
asocia, de obicei, cu anumite particulatit genetice, care sunt responsabile de anomalii ale
transportului transmembranar de sodiu. Alterareeamemelor genetice in expresia sau reglarea
mediatorilor vasoactivi sau al moleculelor de tpors implicate in exctea de sodiu pot
contribui, de asemenea, la dezvoltarea HTA [24,%€&]cunosc mai mult de 20 de studii privind
rolul aportului de sodiu in realizarea HTA la copiele mai multe aimnédnd un rezultat de
asociere pozitiv [78-81]. Iithe National Diet and Nutrition Survey for youngpke, efectuat in
Marea Britanie, care a inclus 1658 participgwarsta 4-18 ani), s-a constatatacmajorare cu 1
g/zi a consumului de sare s-a asociat cu gtere de 0,4 mm Hg a TA$0,6 mm Hg a presiunii
pulsului [82]. Intr-un alt studiu realizat Tn Chirfa=4623, varsta 9,2 ani) s-a determinat, la
urmarirea cohortei timp de 18 ani, valori ale tensiuwaniieriale mai mari la copiii diagnostica
initial cu sensibilitate la sare (n=101)tafade copiii nesensibili la sare (TAS:122.9+134
117.3£12,4, p<0,01; TAD:78.2+10Ms 74.7£10,8, p<0,05). De asemenea, incidedATA in
grupul sensibil la sare a fost mai mare, comparativgrupul nesensibil (15,5%s 6,3%,
RR=2.34, p<0,05) [79]. Rezultatele acestor studif@st consolidate de 0 meta-analicare a
inclus 10 studii controlate randomizat (n=966, t&& 16 ani), constatand ceducerea aportului
de sodiu cu 42% timp de 4@amani s-a asociat cu oaere semnificativ a valorilor TAS -
1.17 mm Hg (95% CI: -1.780.56 mm Hg; p<0,001) si TAD (-1.29 mm Hg (95% CI: -1.94 -
0.65 mm Hg; p<0,0001). Reducerea aportului de sodiu (n=551) cu 54% timp de 20 sdptdmani s-a
asociat cu o migrare a TAS cu - 2.47 mm Hg (95% CI: -4094 mm Hg; p<0,01) [83].
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Aceste rezultate, in asociere cu alte doveziaaesgumente pentru reducerea aportului de sare la
copiii hipertensivi.

Alte studii au constatataasocierea intre aportul de sodiuiscul realizrii HTA este mai
inalt in randul copiilor cu exces de greutate, kdlitatea la sare in obezitate fiind cofidnat
de hiperinsulinemie, hiperaldosteronism, precgintle activitatea sistemului nervos simpatic
(SNS) [80,84]. Dovezile recente au sugerat faptucensumul de sodiu poate §fi 0 cauza
indirect a obeziitii, deoarece este adesea titstte un aport crescut de energi@in consum de
bauturi indulcite cu zadr. Insi, alte studii au raportat o reika pozitivi intre aportul de sodiu
alimentarsi obezitate, independent de aportul total de eper§ceast discrepati aparent
poate fi atribuii existenei altor mecanisme, prin care aportul excesiv déiusmflueneaz
obezitatea ca: inflanfia cronia si leptinorezistera. Acest fapt a fost documentat intr-un studiu,
care a inclus 766 copii (50,3% de genul feminin)uo aport mediu de sodiu de 3.280 mg/zi. in
regresia linia¥ multipla s-a constatat,acaportul alimentar de sodiu este independent asogia
IMC (B=0,23), CA $=0,23), leptina {=0,20) si TNF-a. (8=0,61) (toate p<0,05) [85]. intr-o
cercetare realizatin SUA, la care au participat 6235 copii (37% prayonderali/obezi) de
varsta 8-18 ani, care au consumat in medie 3.387i g sodiu, s-a constatat ftecare crgtere
a aportului de sodiu cu 1.000 mg pe zi s-a asamiatin scor mai mare de 0.097 SD (95%
interval de incredere [CI] 0.006-0.188, ~ 1,0 mnm) HJIAS printre t@ subiegii si 0.141 (95%
Cl: -0.010-0.298, ~ 1,5 mm Hg) stere in randul subigior supraponderali obezi, aportul de
sodiusi statutul de greutate avand efecte sinergice astipcului HTA (95% CI: 0.01-0.90,
p<0,05) [80]. Totodat intr-o alti cercetare realizafin Iran (n=241, varsta 3-10 ani), in pofida
consumului cantitiior mari de sodiu, nu s-au obut asoci@i semnificative cu valorile
tensionale [86].

Un alt factor de risc modificabil estabagismul, fiind daunator atat fumatul activ, cai cel
pasiv. Se estimeazca mai mult de 700 milioane de copii din intreaga éusunt expsi pasiv
fumului detigari, cea mai mare parte la domiciliu [87,88]. O emere pasi¥ de cca 30 minute
determird deteriotiri semnificative cardiovasculare similare cu cele &umiatorilor activi.
Astfel, expunerea pagivirecvend a copiilor la fumul detigari este independent asociatu
modificari preclinice aterosclerotice arteriale, precygmcu modificari in profilul lipidic, in
special, prin stderea HDL-Csi cresterea nivelelor de ApoB, trigliceridei LDL-C. De
asemenea, fumatul mamei in timpul sarcinii estecias@u majorarea nivelului de colesterol
total si tendinte de profiluri adverse ale lipoproteinelor la usmdlecanismele care stau la baza
acestor asocieri nu sunt clar elucidate in liteeatle specialitate. S-a demonstradit,fumatul

creste activitatea lipazei hepatice, inhilactivitatea lecitin colesterol acil-transferazeiscade
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activitatea lipoprotein lipazei. Asocierea dintueratul pasiv cu deteriorarea profilului lipidic, in
special sgéderea lipoproteinelor cu densitate mare, constibugnstatare coerenin cele mai
multe studii efectuate la copii [89-91]. Alte cetge nsi, au obinut parametrii stresului
oxidativ crescti in sdngele din cordonul ombilical, urmare a ex@urmamei in timpul sarcinii
fumatului activsi celui pasiv [92]. Dup Apfelbachersi colab. [93] nou-ascuii, care se expun
fumului detigara la domiciliu, sunt mult mai susceptibili de a devsupraponderali sau obezi,
mai ales atunci cand impacttihe de primii ani de via. O serie de cercei au demonstrat
efectul expunerii pasive a copiilor la fumul gigari in familie asupra@atatii cardiovasculare la
maturitate. In studiul YFSQardiovascular Risk in Young Finns study2409) si Studiul CDAH
(Childhood Determinants of Adult Health Study1375, urmirindu-se efectele negative ale
fumatului pasiv din copirie pari la varsta de 25 ani asupra ftiec vasculare, s-a constatat
CIMT (grosimea intimi medie carotidiak) mai mare la persoanele, la care amhiimi au
fumat (0,647 mmz=0,02%s 0,632 mm=0,021). Totodatacati copii au avut o varstvasculai
de 3,3 ori mai mare, fade copiii f@rintii carora au fost nefustori [94]. Rezultate similare s-au
obtinut in WHISTLER-Cardio Studin=259, varsta 5 ani), copiii mamelgrara au fumat pe tot
parcursul sarcinii au avut o CIMT de 181 mai mare (95% CI 1.1, 36.5, p=0.0¢l)0
distensibilitate cu 15% mai ni¢95% CI - 0.3, -0.02, p=0.02). in cazul in carebimirinti au
fumat Tn timpul sarcinii CIMT a fost cu 27m mai mare (95% CI 0.2, 55.3) a avut o
distensibilitate cu 21% mai mig95% CI -0.4, -0.03) [95]. intr-o altcercetare, care a inclus
4236 copiii (varsta medie 5,7+0,4 ani), fumatuloatfraportat la 28,5% dinttasi 20,7% din
mame, iar in 11,9% la ambiapnti. Totoda#, valorile TAS (+1,0 [95% CI, +0,5 péra +1.5]
mm Hg, p=0,0001), c&i ale TAD (+0,5 [+0.03 p&nla +0.9] mm Hg, p=0,03) au fost mai mari
la copiii ai @ror parinti au fumat, iar nurirul detigari fumate de &tre mame s-a corelat liniar cu
valorile TAS (r=0.06, p<0,03) [96].

Fumatul pasiv afecteaZunaia endotelial prin séderea biodisponibiliitii oxidului nitric
(NO) (efect dependent de d0zdistrugerea crescuta acestuia deatre oxidanii din fumul
inhalat pasiv sau acesta induce asimilarea actelerndO [97,98]. Totod&t scderea nivelului
de NO expirat in primele minute de la inhalareayiaa fumului de tutun, poate fi cauzate
produgia sézuti de NO sintetaz printr-un mecanism de feedback negativ [98]. Fudetigara
induce, de asemenea, seea@e citokine/interleukine proinflamatorii, fibogen, poate stimula
proliferarea celulelor musculare netede, activaofat Xll, afecta funga plachetat, formarea
trombelor, adeziunea leucocitelor. De asemeneaulfuthe tigara cortine divesi oxidanti
(radicali liberi de oxigersi aldehide volatile) care, de asemenea, se ifmphcetiopatogenia

aterosclerozei [99].
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Cu referire la fumatul activ printre copii, in whul deceniu, se consiatou tendirte
importante: crgerea nurdirului de funatori in randul fetielor si scaderea varstei de iere a
fumatului. Dup Pavlova [98], 66% din adolesa@musi au experietd de fumat, iar 35,4% dintre
acaetia fumeaz regulat. Rezultatele proiectulESPAD (anii 2008-2010) au documentat o
prevalema a fumatului la adolescéincu varsta 15-16 ani ditarile europene de 29%, in Austria -
45%, Republica Ceh- 41%, Slovacia - 37%, Rusia - 35%, Ungaria - 3%%raina - 31%,
Sloveniasi Estonia - 29%, Romania - 25%, Polonia - 21%. ©anf aceluiai proiect ESPAD,
cel puin 70% dintre copii au intrebuit alcool cel ptin o da& in timpul viaii (media 87% in
sondajul din anul 2011). Consumul mediu estimatde@sebit in fune de gen, fetii au kaut
mai mult decét fetele (5,8vs 4,3 centilitri de alcool 100%). O difergnsemnificatid in acest
sens a fost&gita in toatetarile [100].

Factorii psiho-sociali si psiho-emdaionali sunt aspunztori de stresul intensi prelungit
care, de asemenea, poate sta la baza procesalgep@e ale HTA. Copilul de varsgaolaia
este cel mai expus acestui risc dafiocgrinelor educgonale ridicatesi rigide. Se descrie tipul
comportamental ,A” ambios, dornic de afirmare, orgolios, ,perfemist” cel mai frecvent
intalnit la persoanele cu HTA [101]. Discriniiile rasiale constituie un alt factor, care poate
contribuie la stres cronig realizarea HTA. Afro-americanii care locuiescSbA sufei ih mod
dispropotionat in rate mai mari de HTA decéat albii, iar neete pentru aceastdiscreparti
raman insuficient cunoscute. Unele ceficetau constatat la afro-americani o reactivitate
cardiovascular crescul la factorii de stres legade rad, comparativ cu sarcini neutke alti
factorii stresogeni [102].

Stresul acut poate induce ghexi temporale ale tensiunii arteriale, dar esté eclar dag
acest efect contribuie la steri susinute ale acesteisi la realizarea HTA. Impactul stresului
asupra valorilor tensionale este caiuiat de implicarea SNS. Eliberarea de catecolarmiuce
la cresterea ritmului cardiac, debitului cardiactensiunii arteriale. Bspunsurile simpatice la
stresul acut sunt bine documentate, dar procesulcpre stresul contribuie la HTA sumuta n
timp nu este bine fales (se poate repeta activarea acestui sist@tillede a reveni la nivelul de
repaus la ur@toarele evenimente stresantge@ul de deprindere la factorii de stres repeta
aceeai tip, sau o combirtge intre aceste circumstaf) [103].

Conform ipotezei,,reactivitirii cardiovasculare” persoanele, care prezintaspunsuri
cardiovasculare exagerate la factorii stresulut,agunt la un risc mai mare de a realiza HTA,
fata de persoanele cu reactivitatea niversiunile mai recente ale ipotezei includ gradal
expunere la streg rolul vulnerabilititi genetice [101 Intr-o analiz sistematid a 14 studii

(n=52 049 copii), care a investigat asocierea istresul psiho-sociall HTA, s-a constatatac
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stresul acut nu este un factor de risc pentru HSt#esul cronic, Tn specialagpunsurile non-
adaptive la stres constituie cauze ale HTA [103].
1.3. Impactul factorilor prenatali de risc asupra \alorilor tensionale

Datorita imaturittii functionalesi structurale a diferitelor sisteme de organe, @temi au
o raf mai mare de morbiditate mortalitate. Unsir de studii multicentrice, analizand impactul
prematurifitii asupra valorilor tensionale, au dovedit faptulHTA apare mai frecvent la copiii
fosti prematuri [104-108]. intr-o analiza 15 studii, efectuate in perioada anilor 1998126%a
constatat o prevalgha HTA in randul copiilor #iscui prematur, care a variat de la 6 la 25%
[104]. Intr-o alti meta-analiz asupra a 27 studii (n=1342 prematuri sau cu greaita1500 g,
n=1738 rscui la termen) din 13ari, raportate intre anii 1946-2011, s-a constatatdpiii fosti
prematuri sau cu greutate foarte inia natere (<1500 g) valori mai mari ale TAS (2,5 mm Hg
[95% CI: 1,7-3,3 mm Hg]), & de nou-fiscuii la termen. In 5 studii s-a inregistrat o difegea
TAS si mai mare (3,8 mm Hg (95% CI: 2,6-5,0 mm Hg) [10Rgzultate similare s-au ftut
intr-o al& meta-analiz receni a 27 studii, care a inclus 17 030 prematur295 261 copiii
nascui la termen. Ngterea prematdérs-a asociat cu valori ale tensiunii arteriale séoativ mai
mari la varsta de adult, in special la genul femifd,9 mm Hg pentru valorile TAS (95% CI
[1,1-4,6]si 1,6 mm Hg pentru valorile TAD (95% CI [0,3 la D,9recumsi cu o elevare a LDL-
C plasmatic [109]. intr-o cercetare suetjezare a inrolat 636 552 persoane (4,48cui
prematur) cu varsta 25,0-37,0 ani, s-a constat@iecsoanele, care s-adsout prematur au fost
preponderent hipertensive, de gen masculin, dinlifancomplecte (sau cujvinti divortati) si
cu un nivel socio-economic diminuat [106]. In peafichultiplelor cerceiri existente suportul
etiologic al acestei congli morbide &imane in continuare neclar. Unul dintre mecanismele
stipulate ar fi rolul SNS Tn programarea HTA [109hele studii au constatat la copiii de varsta
gestaionalh mici o cretere a actividti componentei simpatice. Acest fapt sugedeai
influenta sistemului nervos autonom este progrannatrauterin, prin urmare, fiindascut la o
varst gestaionali mica exisé un risc mai mare de realizare a HTA a altor boli
cardiovasculare la maturitate [110]. Brengercolab. pe baza experimentelor pe animgle
observailor clinice, au postulat Tn urincu mai mult de 20 de ani ipoteza, un nunir mic de
nefroni predispune la dezvoltarea HTA mai tarziwiaa [111]. Suport pentru conceptul lui
Brenner a fost furnizagi de Kellersi colab. [112], care au constatat intr-un mic Siul
autopsie, & pacienii cu HTA au avut cu cca 50% mai i glomeruli, cu un volum mediu de
cca 50% mai mare comparativ cu persoangieHTA. Acest fapt a fost confirmat intr-un studiu
de autopsie mai mare la caucazienii americani,ndaa putut fi documentat la afro-americani

[113]. Aceast discrepari denod faptul & nu nunarul de nefroni insineduce la HTA, dar cel
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mai probabil timpulsi mediul Tn care are loc deficitul nefronilor, adlico perioad de
vulnerabilitate Tn timpul dezvaitii [114-117]. Alimentaia cu aport majorat de sare in timpul
sarcinii poate cauza hiperregiacrinichilor la stres, chiagi in absera oricirui deficit al nefronilor

si dezvoltarea HTA mai tarziu in @@ in special, dar nu exclusiv, datéractivirii sporite a
sistemului simpato-suprarenal [118]. Restaienamei in proteine, in deosebi in ultima treiree d
gestaie (perioada de nefrogerieantensia), rezich in reducerea cu 20-30% din ninul
nefronilor si dezvoltarea ulteriodra HTA [117]. Evenimentele de mediu, care infiteaz
formarea nefronilor, apar in acgléimp cu schimbrile majore in ADN, Tn special metilarga
acetilarea histonelor, care modifiexpresia genelor. Aceste schinbpot interaciona cu
mutaii ale mai multor gene cunoscute a fi implicaten&frogene [117]. Tn ultimul timp, tot
mai multe dovezi sugerefz ca modificirile epigenetice ar putea explica multe dintre
schimkirile observate in programarea perinafall9-122].

Astfel, copiii riscyi cu greutate mit la ngtere ausi 0 mas renah redud, ceea ce
determird 0 mai mi@ rati de filtrare glomerulay, sensibilitate crescila saresi valori majorate
ale tensiunii arteriale [123]. O activitate spdm@t sistemului renithangiotensia (SRA) ar putea
fi un mecanism de compensare la copéiseui cu un nundr redus de nefroni in scopul de a
mertine filtrarea normai [124]. Aceste mecanisme sunt descrise in stugieementale, Tnsin
ultimii ani sunt raportate tot mai multe date ami care refledtmaturizarea furtei renale la
sugarii cu restrige de crgtere intrauterid. Keijzer-Veensi colab. au identificat o asociere
pozitiva a greultii la nastere cu rata de filtrare glomerudagi 0 asociere negativa greuitii la
nastere cu nivelul creatininei serice [125]. In costracu aceste consiat sunt rezultatele
obtinute de Rakowgi colab., care au eimut o rat de filtrare glomeruldr similara la copiii cu
retard Tn crgterea intrauterifsi lotul de control, dar volumul rinichilor a fostanmic in primul
grup [126].

Disfunaia endotelial la persoanele cu masa fi@ natere este un alt mecanism, care ar
putea explica dezvoltarea HTA mai tarziu int¥iaPerturbarea funmei endoteliale poate fi
indugi de insuficieta angiogenezei in timpul dezvoit fetale sau o reducere aparenn
produgia sau funga NO. Alti factori cum ar fi: crgterea citokinelor proinflamatorii, stresului
oxidativ, expresia genelor metabolice, activared K& ATP-azei, modifigri ale sistemului
nervos autonom, a axei hipotalamo-hipofizo-supraiani si activarea SRA - toate aceste
mecanisme, care pot contribui la HTA la agubhu fost detectate la copiii cu retard in
dezvoltarea intrauterin119,127-129].

Alte cercefri, insi, au constatat i restricia de crgtere intrauterida se asociaz cu

rigiditatea arterial crescui mai tarziu in viga [130,131]. Propara elastii versuscolagen rigid

26



in peretele arterial este un factor determinantomal rigidititii arteriale, care este un factor-
cheie n crgterea TASsi presiunii pulsului la adult. Sinteza de elastin vase atinge nivele
inalte in gesté#a tarzie, scade rapid dupasteresi este minind in aorta adultului [132]. OMS a
inclus greutatea 8zuti la natere ca un factor de risc pentru patologiile cardszulare [133].

Un alt aspect important, confirmat de unele cércetste influega retardului de cgtere
intrauterira (greutitii mici la nastere) asupra excesului de greutate, $MZ tip 1l mai tarziu in
viatd. Se considér ca greutatea la ntere refleci modelul de crdere intrauteria, care
presupune o interdane compleX intre genele parentak® mediul intrauterin [134]. Conform
ipotezei Jprogramurii fetale”, denumit si ipoteza,,imprimirii metabolice”, emisi Thci cu cca
20 de ani in urth de cétre Barker, influerele negative, mai ales in perioadele critice de
dezvoltarein uterosi in perioada postnatajprecoce, pot contribui la modific morfologicesi
fiziologice silenioase pe termen lung, care in cele din aree transfordm Tn maladii
cardiovascularei metabolice [8,9,24,127]. Conform acestor concefdecopiii cu greutatea
mica la natere, se dezvdit o insulinorezistefd compensatorie de protex; care permite
utilizarea econom a glucozei atunci cand aportul ei este insuficidi tarziu, dup nastere
celulelep suport incordare fungonak, in special in condile cresterii accelerate (ceia ce este
tipic pentru copii prematusii hipotrofi) si rapid se epuize@z Acest fapt contribuie la un deficit
relativ al insulineisi riscul ulterior pentru dezvoltarea hiperglicema® diferite grade (de la
majorarea glicemiei & jeun, alterarea tolggata glucoz la DZ tip Il) [135-137]. De asemenea,
expunereadtului la condiii improprii de dezvoltare intrautein ssa cum se intamplin cazul
malnutriiei materne, se asoctazu prezeta modificirilor adaptive la nivelul produsului de
concepie cum ar fi: crgterea masei dgesut adipos perirenal, a nivelului ARN-mesager qent
leptind, sensibilitate accentuatla factorii de crgtere etc. - de fapt o programare gendtic
ireversibik a structuriisi functiei organelor pentru a facetiamalnutriiei [138].

Alimentaiei primului an de vigi a copilului 7i revine, de asemenea, un rol imputintr-

0 cercetare, care a inclus 1184 copii iranieni &ste intre 1@i 13 ani, s-a constatai d.3,68%
din copii au avut o istorie de greutateazgda la natere, iar 26,41% dintre ei au prezentat
obezitate abdominal Durata alptarii a fost semnificativsi invers corelat cu obezitatea/
obezitatea abdomiri@ain randul copiilor cu greutatea naita natere (p=0,01) [139]. Intr-o &t
meta-analiz s-a constatat diminuarea cu 39% a riscului de ipZitla maturitate la copiii
alimentai naturalversusartificial, okltinandsi o asociere modesinversi a alimentéei naturale
cu nivelul circulant al insulinei in copiie [140]. Rezultatele altor studii sugeréainsi, ca
alimentaia naturai in primele 3 luni de vi& are un efect limitat asupra reziggna insulira

mai tarziu in vi@, dei nu se exclude posibilitatea amplifid acestor asocia cu varsta,
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eventual mediate prin adipozitate certratescui. In studiul Barry-Caerphilly Growth,care a
inclus 679 participan urmariti timp de 23-27 ani, nu s-agjt nici o dovad de asociere intre
alimentaia artificiala Tn timpul copiériei si rezistena la insulira la varsta aduit [141]. De
asemenea, dovezile din studiile experimentaleispripoteza & obezitatea matefinsau dieta
bogat Tn grasimi este asociatcu obezitatesi HTA la urmai. Dupa autori, copii dscui de
femei obeze sunt cu 36% mai susceptibili de a dex\¥ tip 1l fata de control [142]. Chiar o
supraaliment@e usoa@ matera s-a demonstratacinduce adipozitate cres@ytintolerana la
glucoz si modificari Tn reglementarea poftei de mancare la yirfiad3].

Obezitatea matedirprovoad@ maturarea acceletah f-celulelor pancreatice fetale, ceea ce
contribuie la pierderea premaiuta funciei B-celulelor si la apariia DZ tip 1l [144].
Hiperglicemia materh se asociaz cu hiperglicemia dtului, stimulareap-celulelor fetale
pancreatice pentru a produce caifitiot mai mari de insuliimn[117]. DZ gestaonal poate ajrea
ca urmare a prediabetului inainte de sarsiau intoleratei la glucoza in timpul gestai, care
este cauzat de augmentarea transportului placeéatglucoz, insulini si alte elemente nutritive
de la mam la fat [145]. DZ gestaonal cauzea¥ hiperglicemie matethexpresid, care este
urmat de dezorganizarea citoarhitectystcelulelorsi de eecul lor de secree [146]. Astfel,
combinaia dintre o tenditd diabetoge# si stres metabolic Tn timpul sarcinii poate ducea
gestaional si acest mecanism poate fi transmis de la o géiedeaalta [147].

in timp ce unele studii au demonstrai, V@rsta gestinak mici si greutatea redusla
nastere au crescut riscul HTA, obeitit sau SM la varsta addlt altele au constatat aou-
nascuii cu varsta gestmnaki mare §i sau greutatea la stere mare) au un risc mai inalt de a
dezvolta aceste patologii. In studASPIAN care a Tnrolat 4811 copii iranieni de varsta 6-18
ani, s-a constatati® greutate la rsgere de peste 4000 g lai&i si mai mare de 2500 g la fei
a crescut riscul apaiei SM [148]. intr-o ali cercetare, care a inclus 1002 copii (varsta 28 a
40,6% de gen masculin), s-a constaiatapiii cu varsta gesfi@nal mare la ngtere au avut un
grad mai sever de obezitate, comparativ cu rigauii la termen sau cu varsta gggtaak mica
(p<0,0001). Totod&t SM a fost prezent la 17,7% din copiii de vargestsionakh maresi la
12,9% din copii de varstgestaionak mica [149]. Aceast constatare a fost confirnaaintr-o
meta-analiz a studiilor relevante (66 studii din 2&i si 5 continente, n=643 902, varsta 1-75
ani), in care s-a oinut o relaie liniara pozitiva intre greutatea la gi@resi riscul ulterior de
dezvoltare a excesului de greutate (p<0,001). Gteatmid la natere (< de 2500 g) s-a dovedit
a fi urmat de un risc stzut a excesului de greutate (OR=0,67; 95% CI 0,38)Qiar greutatea
mare la ngtere (> de 4.000 g) a fost asociata cu un risacatg®R=1.66; 95% CI 1.55 - 1.77)
[150]. Acest fenomen este explicat de faptuldefinirea nurdrului de adipocite are loc de la a
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30 siptamara de gestge si continua activ pani la sfagitul anului doi de vig, iar Tn conformitate
cu cele mai recente date, in canléi progredrii obezititii, adipocitele pot % se reprodut
intreaga vigi. Astfel, greutatea la gtere > de 4.000 g sau prerzrparatrofiei prenatale -
constituie factori de risc pentru obezitatea hipkdai la varsta de adult, un predictor de
dezvoltare a obeziii hiperplastice-hipertrofice, caracterizatmorfologic prin cantitatea
excesivd a celulelor adipoasg cresterea volumului acestora [136].

Prin urmare, varsta gestanalhi mare sau micsi extremele de greutate la sbare sunt
asociate cu rate crescute de HTA, exces de gregitateuri metabolice. Totodat din cauza
discreparelor intre aceste rezultate, este difidilse stabileasicin mod clar rolul acestor factori
in realizarea acestor patologii la maturitate. if@oteza imprindrii metabolice (progra#rii
fetale) a HTA, obeZitii si SM are nevoie de mai multe ceraepentru a putea fi sprijinit
1.4. Impliciri genetice Tn hipertensiunea arteria

Se estimeay ca 30-60% din variga tensiunii arteriale intre indivizi este atridufactorului
genetic[24,151,152] Istoricul familial este unul dintre factorii endagele risc cu rol important
in apariia HTA. in favoarea acestei afirmiigpledeaz agregarea paciéfor cu HTA eseriala in
familii, incidenta mare a acesteia in randul gemenilor monozigacymsi dezvoltarea HTA la
rudele apropiate[24]. Intr-un studiu, care a inclus 91 copii hipertensiyi 182 copii
normotensivi, s-a constatat o asociere intre stéaimiliak si HTA atat la genul masculin
(OR=13.32; 95% CI 2.25-78.94), céit la cel feminin (OR=11.35; 95% CI 1.42-90.21), in
special atunci cand ambiagnti au prezentat HTA [153]. Rezultate similare s-diraut intr-o
alta cercetare (n=4904 adoles@@ncare a inregistrat laaketii cu anamneza heredo-famikal
agraval cresterea semnificatiy a prevaletei HTA (de 1,900ri), iar istoricul familial pozitiv
combinat cu obezitatea a cresgiutnai mult prevaleta acesteia (de 16,85 ori), in compigrau
baietii, care au avut masa corpatraormad si fara istoric familial [154].

Cel mai mare progres intéalegerea rolului factorului genetic a fost atingnpstudierea
polimorfismului genetic al unor gene cu implican HTA (cca 150 la nuidr). Deoarece nu se
exclude rolul sistemului reninangiotenzia (SRA) si al disfungiei endoteliale in realizarea
HTA, polimorfismul acestor gene poate fi implicatdontrolul tensiunii arteriale.

Sistemul renini angiotensiri constituie un sistem dual, care cuprinde o compi@nen
circulang si una locald (tisulai), care se implic in controlul tensiunii arterialgi a volumului
homeostazic. Recent au fost elucidate noi condegtge de SRA, incluzand: 1) prerraxei
Ang-(1-7)-Masactiva fungional in sistemul vascular; 2) importanSRA altesutului adipos
perivascular; 3) contribiia angiotensinei Il (Ang 1) derivatdin celulele imunei inflamatorii

ale peretelui vascular la SRA vascylHs5].
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Angiotensinogenul (Agt) este secretat in princigalctre ficat. Tesutul adipos este o alt
surs important de Agt, in special la persoanele obeze [156]. &sgé scindat deatre renira
pentru a forma angiotensina | (Ang I). Renina gstedus de rinichi, iar sect& sa este
importanti in reglementarea SRA [157]. Renina, de asemereee @ se lege de receptorul
renina/pro renia identificat recenti sa creasé eficiena catalitia¢ de formare a Ang |. Ang |
este apoi scindatde enzima de conversie a angiotensinei (ECA), goi@zin principal n
endoteliul vascular al @nanilor, pentru a produce Ang Il. Alternativ, Angpoate fi formai
prin agiunea catepsinegi chimazei, in special in SRA locale [158]. Angdste principala
peptich efector al SRA, caresii exercié efectul prin intermediul receptorilor AT1 sau AT2.
Stimularea AT1 induce sec¢r@ de aldosteron deiire cortexul suprarenal, retéa de sodisi
apa, vasoconstriga si ca consecitd cresterea tensiunii arteriale. Stimularea AT2 exéreitecte
de reducere a tensiunii arteriale [159].

SRA a fost recent extins prin adjarea unei axe noi constand din enzima de comvarsi
angiotensinei 2 (EC#, heptapeptidul angiotensinic (1-7) (Ang-(1-€))proteina G cuplat cu
receptoruMas ECA; convertgte peptida vasoconstrictoagiegpro-oxidativa - Ang 1l in Ang-(1-
7), care prin intermediul receptorildtas exerciti efecte vasodilatatoarg antioxidante. ECA
poate forma Ang-(1-7) de la Ang Il sau matipueficient prin hidroliza Ang | la Ang-(1-9) cu
ulterioara formare a Ang-(1-7) détee ECA [159]. Astfel, ECA reglementeazadgiunile locale
ale SRA intesuturile cardiovascularg noua ag ECA)YANng - (1-7)/Mas exercit agiuni de
protecie fata de HTA, DZsi alte tulbugri cardiovasculare. Ang Il este ulterior degraddée
aminopeptidazei produce Ang llisi IV [160,161].

Cele mai multe componente ale SRA suntaség si in tesutul adipos. Obezitatea este
asocial cu supraactivarea SRA atat sistemic,scaidipos. Agt poate fi scindat prin catepsgne
chimaze intesutul adipos pentru a produce Ang Il, ocolind exaina - ECA.Tesutul adipos
poate asigura para 30% din nivelul plasmatic al Agt in obezitaestfel, produdia Agt este un
pas cheie de reglementare a SRA adipos. In stugéranentale supraprodii@ Agt in tesutul
adipos cu doar cca 20% este capabide a conduce atat la hipertrofie adipoditar
hiperinsulinemie, c&ti la HTA, care indi@ o activare Agt dependenadipos a SRA sistemic.
Totodat, se poate constata o giere a concenttiei plasmatice a reninei in obezitate, care este
secundat cresterii activitatii simpatice prezente la persoanele ob€zetoate acestea, pentriu ¢
rolul determinant in activarea SRA sistemic esiigeeirea reninei renale, contrfiurelativa a
Agt derivat dintesutul adipos la supraactivarea sisteéniSRA este discutabi[162].

Efectele directe ale Ang Il asupra vaselor sangwoestau in: 1) vasoconstie prin

eliberarea de endotelinsi noradrenali, precumsi prin diminuarea pe calea oxidativa
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activitatii vasodilatatoare a N@ndothelial derived relaxing factor EDRFroducéandu-se astfel
peroxinitrit (NOO-); 2) inflamae prin activarea NADH/NADPH oxidazei, generand cemi
superoxidsi activand monocitele/macrofage cu eliberarea dekitie cum sunt TNFe, IL-6,
MCP-1 (monocyte chemoatractant protein i) TGF (transforming growth factor); 3)
remodelarea peretelui vascular prin stimularea anigrhipertrofiei si replicarii celulelor
musculare netede, prin generarea de glicoproteineatricea extraceluldr precumsi prin
stimularea elibeirii din monocite a unor metaloproteinaze cu ros@mdarea acestei matrice; 4)
tromboze, prin stimularea segee de PAI-1si activarea plachetelor sangvine [162-165]. De
asemenea, Ang Il afecteatransportulsi utilizarea glucozei deatre musculatura scheledién
principal prin inhibarea semnaiizi insulinice [162]. Ang Il supriri fosforilarea tirozin mediét

a substratului receptorului de insdlin(IRS)-1, activarea proteinkinazei B/Aksi a
transportatorului glucozei (Glut)-4 la miocitele ltbvitro [162-164].

Polimorfismul genelor SRA Genele, care codificcomponentele SRA sunt considerate
gene candidate, cu efecte pleiotrope, care detérmpiadispozia genetid@ fata de HTA,
obezitate, SMsi riscul de a dezvolta compliacardiovasculare. Unul dintre primele a fost
descris polimorfismului genei ECA (localizat pe mmmzomul 17 (17923), determinat de prgaen
sau absaa (Insetia/Delegia) unui bloc constituit din 287 pb Tn intronul JBCA transformd Ang
I din inactiva in forma actii - Ang Il, care manifest efecte puternice vasoconstrictogre
inactiveaz bradikininasi kallidina - substare cu efecte vasodilatatoare. Astfel, activarea SRA
rezida Tntr-un Bispuns vasopresor in principal prin intermediuiwagi ECA [28]. Polimorfismul
ECA I/D poate fi un factor determinant al nivelukgric al ECA, deoarece cerade efectuate
au constatat valori, semnificative statistic, mariale acesteia la pétorii genotipului DD,
decat la puttorii genotipurilor ID sau Il [29,166].

O serie de meta-analizestudii au cercetat asocierea intre polimorfisgehei ECA 1/Dsi
riscul bolilor cardiovasculare la adult. in timp eeele dintre acestea au raportat genotipul DD
drept un factor de risc independent pentru HTAI87;169], altele nu au ghut nici o dovad
de asociere [170-172]. Curocichin @lcolab. au remarcat portajul alotipului D al geB€IA la
pacienii hipertensivi legat de valori majorate ale IMGpércolesterolemie, un ndimmai mare
de criterii ale SM prezente concomitent [173]. {mtmeta-analix efectuai de dtre Xi si colab.
s-a constatat alela D asodiatu SM [174]. Niusi colab. intr-o alt meta-analiz au ohinut
asocierea alelei D cu susceptibilitatea réaiiZ2DZ tip 11 [175]. In studiul realizat de Celiki
colab. genotipul DD s-a asociat cu o rezigtecrescui la insuliri la femeile cu sindromul
ovarului polichistic [176]. Kotaskai altii au constatat £ alela D al ECAsi genotipul DD al

ECA au fost variantele genetice cele mai frecvémtgrupul de pacign cu dislipidemie [177].
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Este de remarcat faptul ca efectele polimorfismului genei ECA 1I/D in diferiggrupuri etnice
sunt diferite, fiind determinate de influarfactorilor de mediui stilului de viga diferit [152].

La copii exist doar cerceii limitate, care au studiat contritia polimorfismului genei
ECA 1I/D asupra adipozitii, SM si fenotipului HTA, iar cele existente deseori auniaat
rezultate contradictorii sau neconcludente, de@aeecimplicat un nuar mic de copii, diferite
rase/etniisi nu au fost suficient de informative pentru a destoa asociga [28,30-33,178-180].
Din acest motiv acest subiect repreziatcontind provocare in procesul curgb@rii. Maidanic
si colab., In cercetarea efectiiatare a inclus 57 copii hipertensivi cu varsta79dni, au
inregistrat genotipul ID Tn 52,6%, DD-29,81# respectiv, genotipul 1l In 17,69479]. Intr-o
alta cercetare, la care au participat 40 adolesiceoreeni hipertensivi (varsta 16-17 ani), s-a
constatat o frecveia genotipului ID de 45,0%, genotipului Il de 37,5¢D-17,5%. Totodd,
nivelele serice ale ECA au fost semnificativ mairinka copii cu genotipul DD sau ID, fade
copiii cu genotipul 11, iar grosimea intanmedie carotidiah (CIMT) a fost semnificativ mai
mare la copiii cu genotipul DD, comparativ cu copu genotipul Il [166]. Wwi colab. intr-un
alt studiu, care a inclus 105 copii hipertensyvi105 normotensivi, a inregistrat la copii
hipertensivi preponderent genotipurile DD-30,5%D-47,6%Vs 11-21,9%, iar la lotul de control
genotipurile 1D-46,7%si 11-39,1% vs DD-14,3%. Totoddt frecvena alelei de tip D a fost
semnificativ mai mare in grupul copiilor hipertendi54,3%vs 37,6%), iar frecvega alelei de
tip | a fost semnificativ mai micfata de grupul de control (45,7%s 62,4%) (p<0,01) [29].
Camcisi colab. intr-un studiu, la care au participat 88@ii normotensivi cu varste de 7-17 ani,
au constatat frecvesle alelice ale genotipului DD al ECA mai mari lapgi cu un istoric
pozitiv de HTA in gradul | de rudenie (36,2%)gradul Il - 38,3%, fa& de control (30,7%)
(p<0,05). Totoddt, copiii cu un istoric familial pozitiv pentru HTAI un genotip DD au avut
valori ale tensiunii arteriale semnificativ mai m@r<0,05), faa de copiii cu genotipul ID sau Il
[30]. Intr-un alt studiu, care a inclus 320 cogii##o fetie) cu varsta de 7-16 ani, s-a observat o
asociere a alelei D cu HTA laiibti (OR 2,44, 95% CI 1.34-4.68, p=0,005 pentru un ehtod
dominant). Dup autori, alela D, rezisteéa la insulird si tesutului adipos au avut efecte
independentei aditive, explicand 14% din vatia HTA, iar IMC, CA au fost semnificativ mai
mari la kietii cu genotipurile DD/ID, fg de Kiietii cu genotipul Il (p<0,005) [31]. DupAjala
si colab., polimorfismul ECA 1I/D, in special genatipDD, poate fi interpretat ca un factor de
risc major Tn asocierea dintre greutateainacnateresi nivelul majorat al tensiunii arteriale. In
cercetarea efectuatcare a inclus 167 copii (60 identificau greutate micla nateresi 107 -
greutate norméd), s-a constatat o activitate a enzimei ECA seroatifv crescut la copiii cu

greutate mig la nagtere, comparativ cu grupul copiilor cu greutatemnaii (p<0,001). Copiii cu
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greutatea mit la natere au avut o frecvghmai mare a alelei i a genotipului DD, f& de
copiii cu greutatea norma(p=0,036) [32].

Asocierea dintre polimorfismul genei ECA IADriscul excesului de greutate a constituit
subiectul de cercetare a altor studii [33,180)-tntmeta-analiz, care a inclus 14 studii publicate
pari in anul 2013 (n=3371 obezi, n=4490 control), $sanat o asociere semnificativintre
genotipul DD si riscul realizrii excesului de greutate in randul popida generalesi, in
particular, la populga africara (p=0,014si respectiv 0,010) [181]. Mai mulfactori pot explica
aceast asociere. A fost emidpoteza & SRA inhilid adipogenesa, care limitéazapacitatea de
stocare aesutului adiposi permite acumularea ectopia lipidelor ceia ce duce la lipotoxicitate
[34,181]. intr-un alt studiu (n=1200 copii, 633idii, 627 fetie) s-au obnut asocidi
dependente de gen intre polimorfismul ECA KDobezitate in raport cu aportul de sodiu.
Aportul de sodiu a corelat semnificativ cu IMC (1808, p=0,016}i a fost deosebit de ridicat la
baietii obezi D-purtitori, comparativ cu fetii normoponderali D-pudtori [33].

Identificarea polimorfismului genei ECA I/D estegamentat, in special la copiii cu exces
de greutate, deoarece prevatenTA si SM la aceti copii este mult mai Tnait[182]. Intr-un
studiu, la care au participat 148 copii obezi (98,8u obezitate abdomirddlsi 46 copii
normoponderali, puitorii homo sau heterozigodupa alela D al genei ECA au avut HTA in
57,0% [183]. Rezultate similare s-autiolt si in studiul realizat de Eisenmanncolegii sii
(n=152 copii) [28]. Siklarsi colab. realizdnd un studiu similar, la care adip@at 199 copii
obezi (44 dintre ei fiind hipertensivi), nu autiolnt diferene in prevaleta HTA la subiegi
obezi In conformitate cu polimorfismul ECA I/D démte[184]. Ingi in alte cercéri s-au
constatat asodi@aintre polimorfismul ECA I/Dsi SM. Intr-o meta-analiz efectuai in baza a 10
studii (1939 cazuri/2845 control), cele mai multetik acestea fiind efectuate la albi, s-a
constatat polimorfismul ECA 1/D asociat cu un rigescut de realizare a SM n cadrul unui
model DD+IDvs Il (OR=1.39, 95% CI, 1.22-1.60, p<0,001). Folosiackst model, rezultate
similare au fost demonstragein studiile, care au inclus diferite poptiltnice, diferite defirtii
ale SM, precumnsi in studiile cu mai mult de 100 cazuri [174].

in cascada SRA, Agt este despicat de repentru a produce Ang |, care este conwertit
ulterior la Ang I, prin agunea ECA [185]. Ang Il, care este una dintre celai puternice
vasoconstrictoare, ofercresterea tonusului vasculai stimuleaz produgia de aldosteron de
catre suprarenale. Aldosteronul, la randual sstimuleaz reabsorba de sodiu in rinichi,
rezultand o crgere a volumului de sange circulant [179]. Angsiléxerci& agiunea legandu-se
de mai multe tipuri de receptori. Receptorii de fipmediaz vasoconstriga si agiunea

proliferativa a Ang Il, in timp ce receptorii de tip 2 inhilproliferarea celulelogi mediaz
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apoptoza [162]. Efectele celulare ale Ang Il sunpfincipal mediate de receptorii de tip 1 al
Ang 1, care au fost studigpentru implicarea lor in dezvoltarea HTA.

Gena receptorilor Ang Il determdimnu numai agunea constricti¥, dar, de asemenea,
expresia factorului de cgteresi proliferare a musculaturii netede. Polimorfisngginei in caux
este localizat pe cromozomul 3g21-Q#5se datoreax variabilititi de baze adenin(A) si
citozina (C) In poziia 1166 din secvea de nucleotide. Alela 1166 C interngdmeaz cu HTA,
iar alela Asi genotipul AA shbeste riscul. Alela de risc C se asodazu formarea disfunei
endoteliale vasomotorigi risc crescut de compliga [185]. Polimorfismul, care rezuitdin
adenozin-citozin transversia la pgail166 a genei a fost subiect de cercetare a monstudii
la adult [186-189]. Intr-un studiu efectuat de Ktavrici si colab. [186] genotipul CC a influeat
riscul HTA in populéia sarla cercetat. Zhu si Meng au raportat in studiul efectuat, care a
implicat 150 subieg, polimorfismul AGTR1 A1166C asociat cu HT# ateroscleroza arterei
carotide in populéa chinea [187]. Ingi, Rehmansi altii [188], Miyama si altii [189] in
cercefirile sale independente au constatdt, polimorfismului genei AGTR1 A1166C nu a
influentat HTA. Studiile sub acest aspect in popalae copii sunt limitate, cu implicarea unui
numar mic de copiiisi, deseori, cu rezultate controversate [185,19(,194 studiu coreean, care
a inclus 40 adolescgnhipertensivi, a otinut o frecver a genotipurilor AA de 87,5%i a
genotipului AC - de 12,5%, iar genotipul CC - ndosat detectat. Totodat grosimea intird
medie carotidiai (CIMT) la subiegi cu genotipul AA a fost mai mareizavi de subiegi cu
genotipul AC (5,020,1 mm fa de 8,0+0,2 mm) [185]. intr-un alt studiu, la cane participat
250 pacien hipertensivigi 250 ginatosi, s-a gisit o asociere semnificativintre genotipurile
AGTR1 (AC+CC) cu HTA #?=22.48, p=0,0001). Persoanele cu genotipurile Csiila cote
de 2,4 ori mai mari (p=0,0001) de a dezvolta HTa# tle persoanele cu genotipurile ACAA.
Variatia intergenotipig, semnificatid statistic, a TAS s-a agit mai mare la pacigin cu
genotipul CC (169,4+36,3 mmHg), decéat la pagieu genotipurile AA (143,5+28,1 mmHg)
AC (153,9£30,5 mmHg) (p=0,0001) [190]. Alavi-Shali echipa sa in cercetarea efectuat
care a inclus 350 adolescente iraniene de varst/ Eni, dintre care 101 au fost diagnosticate
cu SM (definit prin criteriile NCEP-ATP l11), au ogtatat & alela C a genei AGTR1 a asociat un
risc sé@zut de SM (AA-65,9%, AC-32,1%i CC-2,0%), faa de grupul de control (n=249) -
genotipul AA-78,2%, AC-19,8%i CC-2,0% [191].

Gena Agt determin nivelul de Ang Isi este localizat pe cromozomul 1g42-Q43. Ea
participi Tn conturarea profilului SRA. Tn prezent sunt dissc10 forme polimorfe ale genei, cel
mai studiat este polimorfismul M235T (inlocuireatimomBinei cu treonina in poga 235) si

T174M (substittia treoninei de metioninin poziia 174). Efectul patogenic este asociat cu alela
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M (metionina) si genotipul MM, iar efectul protector este asoctat alela T (treoninaji
genotipul TT [192].

Polimorfismul genei NOS (sintetaza oxidului nitric). Disfungia endotelial intervine in
patogenia HTA influetdnd rezisteta vasculat periferici prin mediere paracrin(secréia de
endotelid - ET, NO, prostaglandine - PG),aalri de reglarea neurog&rfSNS)si hormonak
(axul reniri-angiotensia-aldosteron, catecolamine, insdjnEndoteliul vascular are capacitatea
de a sintetiza local substenvasodilatatoare (NO, PGEEDRF - factorul de relaxare
endoteliad) si vasoconstrictoare (ET, TXA tromboxan A, PGL). Cel mai important dintre
substarele vasodilatatoare este NO. Eltiaoeaz prin intermediul guanilat-ciclazei,
determinéand relaxarea celulei musculare netedeasodilatéie, inhiba agregarea plachetar
adeziunea leucocitelar proliferarea miointimal vasculai [193-195].

La om eNOS este codificatdle gena NOSlocalizati pe cromozomul 7g35-36. eNOS
proteina sintetizedz constitutiv. NO prin conversia L-argininei in L4aitind, care implia
transferul de cinci electroni furnigade NADPH. Au fost identificate cateva polimorfisnale
genei NOS. Intr-un studiu, care a fnrolat 175 copiinatosi (lotul de control), 110 obezi
normotensivisi 73 copii hipertensivii obezi, genotipul 4a4a pentru polimorfismul intodun 4a
mai frecvent a fost inregistrat la copiii obezi motensivi si obezi hipertensivi (p<0,01).
Genotipul AspAsp pentru polimorfismul Glu298Asp astf mai ptin frecvent la obezii
normotensivi (p<0,02). Cu toate acestea, combinasgdotipurilor variantelor 4b, Gsi Glu
pentru cele trei variante polimorfe ale genei N@Sost mai frecve#itla hipertensivii obezi, ta
de obezii normotensivi sau copiii din grupa de own{OR=2.28si, respectiv, 2.79, CI
95%:1.31-4.3Ki, respectiv, 1.39-5.64, ambele p<0,00625) [35].dltrgrup de autori, cercetand
asocierea dintre polimorfismul genei NS SM la 242 copii, dintre care 10&hstosi (lotul de
control), 64 - obezi normotensiwi 70 - obezi cu SM, au oinut genotipul CC pentru
polimorfismul T8 C mai frecvent in grupul copiilor cu SM, compavatii grupul de control
(OR=3.27; CI 1.81-9.07, p<0,05) [36].

Prin urmare, rolul polimorfismului genelor SR al oxid nitric sintazei endoteliale in
obezitate, HTAsi SM la copii este insuficient cercetat, constitlitn continuare o dirgie
deosebit de incitaai actuah pentru domeniilgtiintei si cercetrii.

1.5. Mecanisme patogenice in tandemul ,,hipertensia-obezitate”

Geneza HTA eserale este una multifactori@al Obezitatea, rezistemla insulird, activarea
SNS, homeostazia sodiului, SRA, structuiareactivitatea musculaturii netede vasculare,
concentrdile serice de acid uric, factorii genetigi de programare fetal- constituie verigi

etiopatogenice in dezvoltarea HTA egale [24,196-199]Tesutul adipos este consideratiast
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cel mai maresi mai nou organ endocrin, care lange&z circuit unsir de substar@ biologic
active (adipokine), iar insulinorezistansi hiperinsulinemia repreziat pivotul central al
tulburarilor metabolice, care confeérun risc cardiovascular crescut [200-202]. Asttapiii
obezi sunt mai predispude a dezvolta HTA fé@ de copiii normoponderali. Reia contind
intre IMC, CAsi tensiunea arteriala fost raportatin numeroase studii. Claire Friedemagn
colab. analizand 63 studii (=49 220) au constadkdri ale TAS majorate cu 4,54 mm Hg (99%
interval de incredere 2,44-6,64) la copiii suprajeoali si cu 7,49 mm Hg (99% interval de
incredere 3,36-11,62) - la copiii obezi [203]. Dsimilare s-au ofnut in Sydney Paediatric Eye
Disease Studya care au participat 1294 copii de varsta 3-6 Rrevalegra HTA a fost de 21,3%
printre copiii obezi, comparativ cu copiii normopl@nali - 12,4%. Totodat o crgtere cu doar o
unitate a IMC s-a asociat independent cu majorafega in medie cu 0,57 mm Hg, respectiv,
cu 0,56 mm Hg a TAD, iar fiecare unitate desta#ee in CA s-a asociat cu o giere de 0,14 mm
Hg a TASsi, respectiv, cu 0,23 mm Hg - a TAD [204]. Valoteeate ale tensiunii arteriale
(TA>95" percentil) s-au observasi la 35,4% din copiii supraponderali, dintr-o cotior
pediatrié europead, la care au participat 26 008 copii [60]. Rez@ltaimilare s-au regit si
intr-un studiu din India, care a inclus 25 000 caoj@ varsta 5-16 ani: HTA s-a diagnosticat la
17,34% din copiii supraponderaiila 18,32% din cei obezi [205]ntr-0 alti cercetare, la care
au participat 3626 copii de vaisicola din vestul Romaniei (Tingoara), 21,1% din copiii
obezi, 12,8% din cei supraponderglidoar 7,1% din copiii cu greutate normalau prezentat
HTA [206]. O tendia de crgtere a tensiunii arteriale atat sistolice, gatiastolice de la grupul
cu greutate normalla grupul de supraponderaiiobezi s-a constatat intr-un studiu din China,
la care au participat 8555 copii cu varsta 7-187/]2dntr-o alt cercetare, realizafin Raichur,
Bucursti, care a urrarit tendinele in timp a obezitii din copilarie si relaia acesteia cu HTA la
23 842 copiii (varsta 5-16 ani), s-a constatattd de cratere a copiilor supraponderali de la
4,94% in anul 2005 la 6,57% in anul 2007, iar HFA@sit la 17,34% din copii supraponderali,
comparativ cu 10,1% dintre cei normoponderali [208]

Mecanismele prin intermediulaora obezitatea influgeaz valorile tensionale pot fi
grupate in: 1) activarea SNS; 2) mecanisme rerdéetarea natriurezei cu retiende sodiui
lichide, activarea SRA, compresiagsutului renal de gsimea perirendl ceia ce induce
hiperfiltrare); 3) anomalii hormonale (insulinorstana/hiperinsulinemie, activarea SRA derivat
din adipocit, sinteza adipokinelor aberante); 4¥pfuhaie endotelial (activarea de &
proinflamatorii, ceia ce induce modific aterosclerotice vasculare, vasoditetaredud din
cauza inactiarii si degradrii NO) [200, 209-213].
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Activarea SNS Tn HTA asocitcu obezitatea a fost sugerate multiple studii
epidemiologicesi clinice [214-216]. Totodat mai muti factori potemiali au fost propsgi pentru
a contribui la crgterea activiiti SNS Tn obezitate, inclusiv hiperleptinemia, aatea la nivel
central a pro-opiomelanocortin/melanocortin-4 récagui (POMC/MCA4R), hiperinsulinismul
/insulinorezisteta, hipoadiponectinemia, hipoghrelinemia, steeea nivelului Ang Il si
disfungia baroreceptorilor [214]. Exi&ti 0 serie de anomalii hormonale asociate cu obezta
care sunt conectate poteh la craterea valorilor tensionale. Hiperinsulinismul, canare a
rezistenei la insulird, este implicat in apaia HTA mediat de efectele sale antinatriuretice, de
activitatea SNS, ceterea ispunsurilor la vasoconstrictoarele endogene, atermembranéra
transportului de cationi, afectarea vasodilataendotelial dependent stimularea prolifeirii
musculaturii netede vasculare [24,200,217-219].

Tesutul adipos este tot mai mult recunoscut ca osyatocrin, care sintetizeazca 50
substare biologic active adipokine unele din acestea cum ar fi leptgiadiponectina au fost
studiatesi Tn contextul controlului tensiunii arteriagesindromului metabolic [220,221].

Leptina (provine de la grecesculeptos - sultire) este un hormon constituit din 167
aminoacizi, secretataproape exclusiv deitte adipocite in sange in fure de masaesutului
adipos, controled@izaportul alimentasi consumul de energie [201,222]. Receptorii leptisunt
situgi preponderent n hipotalamusul mediobasal, nuelearcuate, ventromedialsi
dorsomediale. Prin intermediul receptorilor dinsteenuclee hipotalamice leptina scade aportul
alimentarsi consumul de energie gte. Ea mediax cresterile cheltuielilor de energie rezultate
din cregterea fluxului eferent al SNS. Astfel, mtil@ genetice ale leptinei sau ale receptorilor
acesteia conduc la dezvoltarea obizif201,202]. Receptorii leptinici fac parte dinash |,
familia receptorilor de citokine, izoforma Ob-Rbnfi exprimai in hipotalamussi mediaz
efectul anorectic al leptinei, iar alte izoforme atceptorilor cum ar fi: Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-fd
Obi-Rf - sunt exprimate itesuturile periferice [223-225].

Nivelul plasmatic al leptinei varidazn diferite perioade de va#stprecumsi in fungie de
gensi greutatea corporal Aceste diferefe de gen, in opinia unor autori, sunt asociatefectd
stimulator al estrogenelor, progesteronuuiefectul supresiv al androgenilor [226]. Intr-un
studiu, care a inclus 357 copii supraponderali 29,5 ani), s-a constatat nivelul seric al
leptinei semnificativ legat de gen (media: tet#8,0 ng/ml, &eti 34,4 ng/ml; p=0,003), genul
feminin si IMC mai mare au fost semnificatiy independent asogiacu leptina seri& crescui
[227]. O valoare seric mai mia a leptineivizavi de studiul precedent, iysde asemenea,

semnificativ. mai mare la copiii obezi (19,9+7,4 m§), comparativ cu grupul de control
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(7,94£5,1 ng/ml), s-a gmut intr-o alt cercetare la care au participat 63 copii obezppbertari,
de ambele genusi un grup de control format din acglaumar de copii normoponderali [228].

in timp ce nivelul seric al leptinei afte, cel al adiponectinei scade pésura avansii
gradului de obezitate (in special cea abdori)pa@mbele fiind influetate si de pubertate. La
aceast concluzie a ajuns Mi Jig colab. in urma studiului efectuat, care a in685 copii de
varsta 6-18 ani [229]. Tis Intr-o alti cercetare efectuafn China, la care au participat 1245
persoane cu varsta 13-21 ani, nu s-a constatab ruorelaie intre nivelul seric al leptinai cel
al adiponectinei. Leptina s-a asociat Tn mod peoztii TAS la ambele genuri, dar a fost
dependerit de adipozitatgi insulinorezisteti. Raportul leptifi/adiponectiéi s-a asociat in mod
pozitiv cu TAS f (s.e.): 1.94 (0,45)), p<0,01), adiponectina a femgativ asocidatcu TAS
(s.e.): -2.18 (0.63)), p<0,001) numai laiddi, independent de adipozitage insulinorezisteti
[230]. Intr-un alt studiu efectuat in §6oli primare din Teheran, la care au participat BOpii
iranieni de varsta 7-12 ani, s-a constatat un reeelc mai inalt al leptinei la copiii cu SMtfa
de copiii fira SM (11,3vs 8,9 ng/dl, p=0,045), totodgtvalori mai inalte au fost diagnosticate la
fetite faa de kiieti (media 11,0/s8,25 ng/dl; p=0,007) [231].

Obezitatea este asociatu crgterea activiitic SNS, iar leptina particip la controlul
sistemului nervos autonom prin gierea activiitii simpatice renale. Prin urmare, in pregen
unei séri de leptinorezisted in obezitate, leptina poate contribui la activaseapatié. Acest
fapt a condus la conceptul leptinoreziséeiselective la persoanele obeze, in care rezispare
sa fie limitata Tn primul rand la efectele metabolicet{g&tesi reducerea greati corporale)si
nu se extinde la potéalul simpatic leptinicsi la agiunile cardiovasculare [223,232,233]. intr-o
cercetare, care a analizat caracteristicile deegeale leptinei la copiii supraponderailiobezi,
s-a nregistrat in 53% din cazurile investigatditepezisteim, indiferent de tipul de depunere a
grasimii [226]. Astfel, leptina ar putea fi o ve#igimportani intre obezitatesi bolile
cardiovasculare.

O alti serie de cercati indica la faptul @ leptina este elevatla subiedi hipertensivi
independent de greutatea corpardlhomopoulossi colab. au examinat indicele leptinic liber
(raportul dintre concenttia leptinei sericeai receptorii leptinici solubili in plas#) ca indicator
al statutului prehipertensiv la subjiecmormoponderali. Rezultatele studiului au demoatsta
indicele leptinic poate oferi o valoare de progiwita de HTAsi evenimentele cardiovasculare
[234]. Galletti si colab. (anul 2008), Asfergi colab. (anul 2010), efectudnd independent
cercediri prospective, au constatai concentrga plasmatié a leptinei prezice independent
debutul HTA [235,236]. Ins mecanismele prin intermediulirora leptina crgtle valorile

tensionale nu sunt pe deplin definitivate. eea fluxului simpatic constituie unul dintre
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mecanismele putative. Leptina activee€gNS atat la nivel central, mediat prin efecte asup
hipotalamusului, cati prin agiuni periferice locale [237]. Cgéerea activiitii sistemului
simpatic renal rezidin retemie de sodiu, expansiune volemig HTA. Leptina, de asemenea,
promoveai eliberarea de subst&nvasoconstrictoare, cum ar fi Angsilendotelina-1, crescand
astfel valorile tensiunii arteriale [223,238]. Hifgptinemia cronig afecteaz excreia renak de
Na', care este asociaicu craterea activiiti renale a N¥K'-ATPasei [224]. In afdr de
aaiunile sale presoare leptina afecteaterogeneza, angiogenesdaromboza prin intermediul
unor mecanisme directg indirecte. La nivel vascular leptina paré& poteneze secnga
diferitelor citokine proinflamatorii (hs-PCR, TN&- IL2 si IL6) si stimuleaz migrareasi
proliferarea musculaturii netede vasculare [23&hKi colab. in studiilan vitro pe animale au
descris pentru leptin diferite proprieiti aterogene, inclusiv stres oxidativ, insufig@nde
vasorelaxare, cgeerea trombozei [239]. Pe modele experimentale dPairla demonstrat pentru
leptina proprietiti de a media calcifieri vasculare [240]. Astfel,pti@a prin citokinele
proinflamatorii ar putea contribui la disfurec endotelial, aterosclerazsi rezistena la insulird
in starea de hiperleptinemie.

Adiponectina este o alt proteiri plasmatié derivati din adipocit. A fost descopefifn
anul 1995si este compusdin 244 resturi de aminoacizi, cu o strugtmmoloag cu cea a
colagenului VIisi X (domeniul N-terminal)si a complementului Cql (domeniul globular). n
circulaie se gseste sub formi de oligomer sau multimer, forma majae considéra fi cea de
multimer. Diferii oligomeri adiponectinici den fungii distincte biologice. Cele mai multe
efecte ale adiponectinei insulinsensibilizante ast fatribuite izoenzimei HMW, intrucat la
efectele centrale ale adiponectinei contribuie dmoiele hexamesi trimer. Adiponectina si
exerciti efectele sale prin intermediul receptorilor traesmbranari de dcautipuri (AdipoR1si
AdipoR2). AdipoR1 este predominant exprimat Tnsomii scheletici, cu o preferia pentru
legarea de adiponectina globulaar AdipoR2 este predominant in ficat [241,242].

Adiponectina este o prot@inantiinflamatoare, insulinsensibilizantsi antiaterogea
Principalele efecte ale adiponectinei sunt reglane@tabolismului glucidic, Tmbuatirea
sensibiliitii la insulina, reducerea leziunilor aterosclerotice, inhibardazainii monocitelor la
celulele endoteliale, suprimarea degrad macrofagelor in celule spumoasg sciderea
proliferarii si migrarii celulelor musculare netede [243,244]. Adipometfundioneaz ca un
modulator endogen al prodigi de NO endotelial. Ea stimuleafosforilarea eNOS la Ser-1177
in celulele endoteliale umane prin capacitateaesa activa AMP protein kinaza de semnalizare.
Acest efect stimulator al adiponectinei asupravéétii eNOS si produgiei de NO este mediat

prin receptorii adiponectinici Adipo R1/R2 moleculei adaptor intracelulare - APPL1. Aceste
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afirmatii sugereaz cia hipoadiponectinemia provacsciderea produeei endoteliale de NO,
succedat de disfunge endotelial si dezvoltarea HTA [244-245].

Adiponectina promoveaZunaia celulelor endotelialgi tonusul vascular prin intermediul
unui alt mecanism-ciclooxigenazei 2-12 prostaglandependeidt (COX-2-12) [245]. Astfel &
nivelele reduse ale adiponectinei au fost asociée,in modele animale, citumane cu difeti
factori de risc aterosclerotici: HTA, DZ tip I, snlinorezistets, nivel majorat de trigliceridei
saizut de HDL-C, obezitate, dai cu inflamaia [246,247]. intr-un studiu, care a inclus 41
adolescetn obezi, nivelele serice mai mici ale adiponectinteiale s-au asociat cu valori
tensionale majorate interceptate la monitorizargaraati ambulatorie a tensiunii arteriale timp
de 24 ore (MAATA) [248].ntr-0 alta cercetare, la care au participat 186 copii cutadBsl8
ani, s-a obnut o concentrige a adiponectinei serice mai ri¢a copiii obezi hipertensivi
(7,11+4,16 ng/ml), f@ de copiii normoponderali normotensivi (12,62+6&gml) (p<0,0001).
Valori intermediare ale adiponectinei s-au constaiiz@t la copiii obezi normotensivi (9,10£3,99
ng/ml), catsi la cei normoponderali hipertensivi (9,81+4,21 mb/ Totoda#, o reducere de 10
ori (de exemplu, o unitate pe scalai§ga nivelelor serice ale adiponectinei s-a asoniab
probabilitate de 50% de a avea HTA [249].4iris studiulQuebec Child and Adolescent Health
and Social Surveyhu s-a consemnat nici 0o asociere intre nivelup@akctineisi valorile
tensionale la copii [250]. In alte studii epidenoigice, titrele serice ale adiponectinei s-au
obtinut Tn corel@ge negatid@ cu marcherii inflamgei (citokinele proinflamatorii). Aceste
observai sunt in acord cu datele experimentale care deines proprietitile de protege ale
adiponectinei Tmpotriva inflanii@i [251,252]. Adiponectina atenugaproducerea TNIFe in
macrofagele de cultay care este nsiba de diminuarea activitii factorului nuclear kB (NF-kB)
[245]. De asemenea, adiponectina suprima adezilmeaonocite a TNF: prin inhibarea
expresiei adereai moleculare, din care reziléciderea produgei de IL-6 - un important factor
proinflamator care, la randu-i stimul@agecrgia hepatid@ a proteinei C reactive [241,245].
Scaiderea concentti@i de adiponectinin cadrul obeZzitii poate fi patial explicat si prin faptul
ca TNF-o, a @rui concentrge este crescatin obezitate, inhib secr¢ia acesteia. Adiponectina
imburitateste sensibilitatea la insulinprin craterea cheltuielilor de energse oxidarea acizilor
grasi, prin AMP activarea protein kinazei (AMPK), preuui prin cresterea expresiei genelor
tinta PPARy, cum ar fi CD36, acil-coenzim oxidazadecuplarea proteinei 2 [253]. O coliort
pediatricc mediteraneat) care a cuprins 1138 copirstosi (varsta 11,2+0,7 ani), prin analiza
de regresie a demonstrat,d cadiponectina [{=-0.501, p=0.003) prezice independent
caracteristicile SM [254].
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Obezitatea abdominalde asemenea, se poate asocia cu valori mai teieidgponectinei
serice, ceea ce confieun risc mai mare de dezvoltare a HTA, DZ tigilBM. intr-un studiu, la
care au participat 85 adolesdervalorile adiponectinei au avut tencinde a diminua cu
cresterea adipozitii abdominale (p=0,015) [255]. Intr-o altercetare, care a inclus 79 copii
obezi de varsta 10-18 anii 35 copii @natosi (grupul de control), s-a constataé c
hipoadiponectinemia s-a corelat cu tulivile metabolice independent de IMC (p<0,05) [256].
Insd, intr-o alti cercetare, la care au participat 190 copii obeaista 6-12 aniyi 196 copii
mexicani eutrofi, obezii cu valori &zute ale adiponectinei au expus o fre¢¥enai mare de
componente ale SM [246]. Studiile citate tfuddeea & adiponectina ar putea servi drept
biomarcher pentru identificarea persoanelor cudesa dezvolta SM.

Astfel, prin influenarea metabolismului lipidic, glucidic, precugnprin efectele asupra
functiei endoteliale vasculare, adiponectina intervia® werid intermediaf intre obezitate, SM
si afegiunile cardiovasculare, atat in stadiile incipiepteclinice, cati in progresia lor spre
stadii manifeste ale aterosclerozei.alngn pofida numeroaselor cergetefectuate, atat pe
culturi de celule, cégi pe modele animalgi umane, rolul adiponectinei ca factor predictiv in
tulburarile cardiovascularesi metabolice &mane controversat, fiind necesare ceircet
suplimentare pentru a demonstraatega de cauzalitate.

Un alt mecanism responsabili pentru realizarea HIT8M la copiii cu exces de greutate
este ,,relaa obezitate-inflam@e”. La mijlocul anilor 1990 a fost descrimctorul necrozei
tumorale (TNF-a), produs in principal de macrofageésutului adipos, precusnde citre irgisi
adipocite [241,257]. Tn SM se constat cratere a expresiei TNE-In macrofagai o scidere a
activitatii lipoprotein lipazei, cauzand astfel hipertrigiddemie. Totoda TNF-a induce
rezistema la insulim prin diminuarea activitii tirozin-kinazei receptorilor insulinicisi
fosforilarea serini& a substratului 1 insulinic, care convetéeaceadgt proteir intr-un inhibitor
al receptorilor de insulinin tesutul adipos. De asemenea, TWHoac un rol important in
stimularea expresiei altor mediatori inflamatompcar fi IL-6 si reduce expresia mediatorilor
antiinflamatorii ca adiponectina [243]. TNFactiveaz transcrierea factorului nuclear kappa
beta (NF«p), care induce modifizi inflamatorii Tn peretele vascular, accelefeaterogeneza
experimenta patial prin inducerea expresiei moleculelor de adezjiMMCP-1si selectinei-E in
celulele musculare netede vasculgirendoteliul aortic. TNFe reduce biodisponibilitatea N
altereaz vasodilatga endoteliu-dependentpromovand disfun@a endoteliad. De asemenea,
TNF-o poate induce apoptoza celulelor endoteliale [Z58,2

Tesutul adipos insulinorezistent, eliberand tmadizi grai, citokine proinflamatorisi mai

putina adiponectifi, altereaz sensibilitatea la insulinsi echilibrul metabolic al altotesuturi,
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muschilor si ficatului, degradand parametrii metabolici [2574r, fosforilarea reziduurilor
serinice a IRS-1, reducerea nivelului de asocietre isectoarele fosforilate ale proteinei IRS cu
PI3-kinaza, afectarea autofosfarii insulinodependente vor contribui la insulinasgena si
SM [258,259].

Proteina C reactiva Tnalt sensibih (hs-PCR) este o aft citokinda proinflamatorie,
sintetiza#, in principal de ficat. Pdnnu demult se considera aceast citokina se sintetizeaiz
exclusiv de &tre ficat, in& in experierele efectuatén vitro s-a constatatacadipociteletesutului
adipos alb pot excreta PCR éspuns la atunea altor citokine proinflamatorii, inclusiv IL-1
IL-6, TNF-0. Se presupuneidn reglarea producerii PCR ar fi antrengatadiponectina [260].

Mai multe studii au confirmat rolul inflaniai subclinice in aterosclerdzi au asociat
nivelele PCR cu SM, DZ tip & cu riscul crescut de boli cardiovasculare [26B]2€ert este
obezitatea se asociazu majorarea nivelelor hs-PCR, ceea ce sug&reanbezitatea poate
reprezenta o stare crodice inflamaie, iar inflamaia croni@ poate fi un factor responsabil
pentru afegunile asociate obexzitii [264-268]. Intr-o cercetare efectdan Argentina (n=943,
varsta 11-14 ani), copiii suprapondergliobezi au prezentat nivele serice mai elevatehale
PCR, in compatg cu copiii normoponderali. Totodiatconcentraa serié a hs-PCR a corelat
pozitiv cu CAsi IMC [269]. Rezultate similare s-au whut intr-o alt cercetare, la care au
participat 100 copii obezi (varsta 6-16 agiib0 copii aparentamatosi ce au servit drept control.
Copiii obezi s-au remarcat semnificativ prin valonai mari ale hs-PCR (p<0,01), LDL-C,
trigliceridelor (TG), precumi nivele mai reduse ale HDL-C,tfade grupul de control (p<0,01).
De altfel, valorile hs-PCR s-au corelat pozitivIMC, tensiunea arterialsi TG. Valorile medii
ale hs-PCR au fost mai elevate la pagiehagnosticéi cu SM (prevaleta SM a fost de 24%).
La 35% dintre acgia concentraa medie a hs-PCR a fost > de 3,0 mg/l - valoare ptaseax
adukii Tn grupul de risc crescut pentru boli cardiowdace. In analiza de regresie multipl
logistica doar obezitatea abdomitiah fost semnificativ asoctaicu hs-PCR [265]. La acsia
concluzie a ajunsi un alt grup de cerca@bri in frunte cu Leandro Soriano-Guillén, care au
constatat la copiii cu SM nivele mai Tnalte de I&RP(media: 3,8 mg/l; 95% CI: 2.8-4.8), in
comparg@e cu pacietii obezi dar fira SM (media: 2 mg/l; 95 Cl%: 1.5-2.5). Dup analiz
multivaria& variabilele care au influgat nivelul hs-PCR au fost IMC, T& nivelul diminuat al
HDL-C [270]. Intr-un alt studiu, la care au pantiat 1180 adolescérgemeni cu varsta de 13-21
ani, s-a urrarit modul in care hs-PCR variain fungie de varst, gen, greutatea corpoiai in
ce misuri adipozitateasi hs-PCR asociat este atribuit factorilor geneticisi de mediu. n
rezultatul cercetii s-a constatat, acnivelele serice ale hs-PCR au crescut liniar,ferdint de
varst si de stadiul Tanner laaieti (p<0,0001), in& la fetite hs-PCR a avut o tendindupa
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ajustarea cu greutatea corpargh>0,05). Corelgile fenotipice intre adipozitatg hs-PCR au
fost atribuite la ambele genuri unor factori getietomuni in 86-89%si doar in 11-14% - unor
factori de mediu unici. Dupautori, adipozitatea este un factor determinartisaPCR, iar la
originea corelgei ,adipozitate - hs-PCR corelafenotipice” se regsesc intr-o rfisuda mai mare
factorii genetici comuni [267].

intr-o alti serie de studii s-a demonstrat,persoanele cu nivele plasmatice elevate ale hs-
PCR prezint un risc crescut pentru dezvoltarea HTA [264,266,271]. Proteina C reactiv
inhiba formarea NO deatre celulele endoteliale, iar lipsa acestuia proeaadv vasoconstriga,
aderema leucocitelor, activarea trombocitelor, oxidargatromboza, conducand astfel la
disfunaie endotelial si HTA. Totodati, o cratere a tensiunii arteriale deterraimflamaia
endoteliului, care la randuls poate fi responsabipentru deteriorarea in continuare a acestuia
si agravarea HTA [243].

Exista dovezi, @ inflamaia croni@ joac un rol important in patogeneza aterosclerozei, iar
cresterile modeste ale nivelelor hs-PCR (> 3 mg/l) poin urmare, deveni utile ca marcheri de
risc crescut pentru bolile aterosclerotice. Prae reactid participi direct in procesul de
aterogenex prin modularea funei endoteliale, inducand expresia moleculelor dezaune, a
selectinelosi a MCP-1 in culturile endoteliale celulare, prisgterea sectéei de ET-1si IL-6,
stimuland, de asemeneatianea Ang Il asupra receptorilor. TotodladPCR atenueé@zprodugia
bazai a NO endotelial, precursi pe cea stimulat prin inhibarea NO-sintetazei endoteliale.
Propteina C reactliv poate, de asemeneai goace un rol de amplificare a actitit
proinflamatorii a altor adipokine, de exemplu a HPAlintervenind astfel Tn supresia fibrinolizei
si trombogenezei prin inhiba plasminogenului activat [265].

Astfel, dintre factorii noi de risc pentru bolileardiovasculare hs-PCR este cea mai
promigatoare, existand mai mult de 20 de studii epidengjicl® prospective, care au demonstrat
cid hs-PCR este un predictor independent pentru reandliovascular [261-263,265].

Prin urmare, inflam@a croni@ este un predictor importagitun posibil factor etiologic al
bolilor cardiovasculare. ielegerea retii dintre adipozitatesi inflamatie este un concept
important, deoarece agemarcheri influereaz sensibilitatea la insulii) metabolismul glucozei
si ateroscleroza. Avand in vedere cogsemlatelor de prognostic hs-PCR ar putea fi un
instrument util pentru predia modificirilor cardiovasculare la copiii obezi, precynmmarcher
de screening pentru evaluargiaestimarea gradului aterosclerozei la copii. Tatddsunt
necesare cercat suplimentare pentru a telege mai bine complexitatea statului inflaieia

cronice asociate cu obezitatgdolile cardiovasculare.
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1.6. Rolul acidului uric in hipertensiunea arteriah si sindromul metabolic

De-a lungul ultimilor céiva ani, tot mai multe dovezi au simit rolul posibil al acidului
uric (AU) ca mediator al HTA [272-276]. Tacin anul 1870 Frederick Akbar Mohamed a
remarcat, & muli dintre paciefii sai hipertensivi au provenit din familii de gyiosi a emis
ipoteza & AU ar putea fi parte integrant HTA [277]. Zece ani mai tarziu Haig [278] a pusp
diete hipopurinice ca un mijloc de prevenire a HdiAa bolilor cardiovasculare. Unele studii
epidemiologice ulterioare, de asemenea, au spiggitura intre AUsi debutul HTA [279-282].
Masuosi colab. au constatat o gtere medie a valorilor TAS cu 23 mm Hg la osteee serié a
AU cu 1 mg/dl in randul copiilor normoponderali f7lar in studiul realizat de FeggJohnson
fiecare crgtere cu 1mg/dl a AU s-a asociat cu ostegee medie de 14 mm Hg a TAE7 mm Hg
a TAD. Totodad, nivelul seric al AU > de 5,5 mg/dl a avut o valaredictiv pozitiva de 89%
pentru HTA, in timp ce valorile < de 5,0 - o valearedictid negativ de 96% [273]. Exist
cercefiri, care au demonstrat ¢ratamentul in monoterapie cu alopurinol a ad@asor cu
HTA a contribuit la o sidere substarala a valorilor TA comparativ cu placebo [283]. De
asemenea, se considle® hiperuricemia este un predictor independent adlitigjii arteriale la
pacienii hipertensivi [280]si poate crgte modest riscul de accident vascular cerebrat, ata
inciderta, catsi mortalitatea [281]. Litwirsi colab. au constatat o l&gra intre hiperuricemie cu
hipertrofia de ventricul stang [282]. Principalelecanisme fiziopatologice prin intermediul
carora AU exercii efectele sale nocive sunt: stres oxidativ, disfienendotelial, inducerea
sensibilitii fata de sodiu, stimularea SRA, proliferarea musculatgiede vasculare [283-290].
Modelele pe animale stis un mecanism cu daufaze de dezvoltare a HTA hiperuricemice.
Initial AU induce vasoconstri@ prin activarea SRAI reducerea NO circulant, care poate fi
reversibik la reducerea nivelului de AU. De-a lungul timpulbsoriia de AU in celulele
musculare netede vasculare detetimiproliferarea celuldr (prin elaborareasi activarea
factorului de crgtere (PDGF)i chemoatractant monocit protein-1 (MCP-di)arterioloscleros
secundat, care afecteaznatriureza cauzand HTA sodiu-dependda88].

Desi hiperuricemia nu mai face parte din defimi SM, o serie de studii la adult au
demonstrat asodia semnificative intre nivelul Alsi SM. Exis& puine studii care au cercetat
relgia dintre hiperuricemigi SM la copii [291-293]. Acest fapt este comainat de dificulétile
de a stabili valori de referii sau de control pentru AU la copii deoarece vadoaitestuia sunt
foarte dependente de varge94]. Datele obnute in studiulNational Health and Nutrition
Evaluation Surveycare a inclus 3296 copii cu varsta 12-19 anigseag ca relgia dintre AUsi
SM variaz n funaie de ra8/etnie si gen: non-hispanicii de genul masculin albi, pnézio

relaie puterni@ de asociere, iar non-hispanicii albi de gen femind corelée relativ slak intre
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AU si SM [291]. Krzystek-Korpackai colab., de asemenea, auiobt o asociere gen spectic
intre nivelul seric al Alsi componentele SM [292]. Totodatintr-un alt studiu, care a inclus
1027 copii obezi cu vérsta 6-14 ani, s-a constptazema hiperuricemiei in 20,7%, fiind
semnificativ mai frecvesitla genul masculin (24 s 15,2%; p<0,01). In plus, ponderea copiilor
cu hiperuricemie a crescut cu varsta indiferengde (p<0,001), fiind mai mare in grupul de
varst 12-14 ani la ambele genufar, la 30,5% din copiii cu hiperuricemie s-a diagticat SM
[293]. Conform altor cercati in legitura dintre SMVsi hiperuricemie insulinorezistgg joaé@ un

rol central. Rezistga la insulid provo& sciderea excngei AU. Prin urmare, ameliorarea
rezistenei la insulird de ctre fie o dief saraci in energie sau un agent de sensibilizare insélinic
- reduce concenttide serice ale AU295].

Avand in vedere prevaleminalt a HTA si SM la copiii hiperuricemici, ar trebuis se
acorde mai muit atenie hiperuricemiei incepand din capib timpurie. Sunt necesare eforturi
de a reduce morbiditatea prin hiperuricemie, peatipnarea unui stil de tiasinatos, mai ales
la copiii obezi.

1.7. Sindromul metabolic Tn obezitatea copilului

Epidemia de obezitate la nivel mondial, in ultimdkcenii, se face responsabentru
aparfia SM la copii. Un factor-cheie in patogeneza Ské @ssulinorezistega, un fenomen care
apare mai ales la subieéae prezini obezitate abdominal Prin urmare, prevalem acesteia va
influenta prevalema SM [296,297]. Intr-un reviu sistematic, care al@at In baza literaturii de
specialitate existente (n=29 studii) prevadeabeziitii abdominale la copiii cu varsta 10-19 ani,
s-a constatat o preval@na acesteia Tarile in curs de dezvoltare, care a variat de 18318
51,7%, fiind mai redusin tarile dezvoltate, unde valorile au oscilat de 1a%8,/a 33,2% [298].
Totodati, escaladarea obeaii la copil inseama implicit cresterea riscului dislipidemiei, care
are consecie importante, atat la adult, dar mai ales la c{89]. Dislipidemia favorizeaiz
aterogenezai cresterea riscului de apai¢ a unei suferigge cardiovasculare, fiind considerata
unul dintre factorii majori de definire a SMaalri de obezitate, HTAI disglicemie [300-302].

Primul care a atras atgs asupra unui ansamblu de factori de risc cardiovari a fost
Kylin Tn urma cu mai mult de 80 anulterior denumirea, precusn definitia SM s-au modificat
in timp. Asocierii acestor factori de risc cungs@stzi sub denumirea de SM i s-au atribuit
numeroase denumiri: sindrom X metabolic, sindromtabmd@ic cardiovascular, sindrom
plurimetabolic, sindrom dismetabolic, sindrom cardetabolic, cvartet mortal, sindromul
insulinorezistetei etc. [303,304]. Persidt numeroase controverse legate de definirea SM la
copil, de valorile de referia, care ar avea relevgrin evolgia ulterioaé. Problema definirii SM

este grevat si de complexitatea elementelor SM, iar modifie fiziopatologice si
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componentele SM sunt influgrte de crgiere, pubertate, nu doar de gegretnie ca la adult
[305,306].

Para in anul 2007 diagnosticul SM la copii se emited&za criteriilor acceptate pentru
aduti cu eventuale modifici. Examinand definiile utilizate de diferii cercetitori, Ford a
analizat 27 publiad, care au utilizat 46 criterii de diagnostic, €ehai multe bazate pe defiai
NCEP ATP IIl [307].In anul 2007International Diaberes FederatiofiDF) a propus o defiie
a SM la copil, valabil si pentru practica clinic nu numai pentru cercetare. Conform acestei
definitii obezitatea abdominaleste principala componénideoarece prezice insulinorezigten
nivelul lipidic si valorile tensionale [308].

in funaie de definjia utilizati variaz si prevalena SM, ceia ce face ca rezultatelens
poat fi comparate. Golleyi colab. au determinat prevaterdiferite in funge de cele 4 defigi
folosite si in fungie de ra8, astfel frecveta SM n randul caucazienilor a variat intre 18,2
26,4%. De vreme ce modificarea doar a uneia diorlalde referiga, restul referigelor fiind
aceleai, a crescut frecvaa SM cu 3%. Toty, indiferent de definia utilizat: prevalega SM a
fost semnificativ mai mare printre obezi (42,9%};fde normoponderali (2,8%) [309htr-o
alta cercetare, care a examinat prevede8M printre 1844 copii chinezi de varsta 7-14 iani
baza criteriilor ATP Ill, s-a consemnat o prevadem SM de 33,1% la copiii obezi, de 20,5% la
cei supraponderaki de 2,3% - la cei cu greutate norih§B10]. Bellonesi colab. au evaluat
prezema SM la 850 copii supraponderaiiobezi cu varsta de la 1,9 - 18,1 ani utilizandido
definitii ale SM - NCEPsi IDF. Dupa autori, prevaleta SM a fost de 36,9% estimatiup
criteriile NCEP ATP llIsi de 55,1% - dupdefinitia IDF, iar 28,0% dintre subig@u demonstrat
SM folosind ambele defitii [311]. Druersi colab. [312]consided, de asemenea, defiisi SM
elaborai de IDF (anul 2007) ca fiind una mai rigurdasesizand o difer¢h de 5,6% pentru
prevalema SM la copiii din Fraga cu varste intre 10-16 ani, comparativ cu prevaleftinuta
dupa definitia NCEP ATP IIl adaptétla copii. Tendie similare s-au constatait intr-o alé
cercetare, care a inregistrat o prevdglem SM Tn baza criteriilor IDF de 14,8% la copiii
kuweitieni de gen feminin, comparativ cu prevadede 9,1% in baza criteriilor ATP Il adaptate
pentru copii [313]. Jamoussi colab. au determinat o prevatermai inali a SM n baza
criteriilor IDF la copiii de varsta 6-18 ani - 3444 ingi diferena de gen a fost nesemnificaitiv
statistic (40,8% - &eti, 32,1% - fetie; p=0,27). Frecveaa SM a crescut cu varsta, componenta
cea mai comuhasociai cu obezitatea abdomiriah fost tolerata alterai la glucoz, observat
la 51% din gantionul examinat, iar 65,6% dintre subiecu SM au avut 3 criterii din cele cinci
propuse de IDF [314]. Tendm similare s-au constatsit intr-o al& cercetare, care a explorat

prevalema SM (criteriile IDF) la 158 copii obezi de vardi@-16 ani, inregistrand o prevaigm

46



SM de 34,6% [315]. Intr-o dltcercetare, care a inclus 133 copiii cu varsta méai17+3,27
ani, s-a inregistrat o prevaléra SM in baza acelaiecriterii de 19,6%. Hipertensiunea artedial
(26,08%)si hipertrigliceridemia (15,94%) au fost cele magyalente Tn poputea studiad [316].
Utilizand aceiai definitie a SM, n unele studii s-au tout prevalefe mai mici. Fordsi colab.
au raportat o prevalgha SM de 4,5% [317]. Elizondo-Montemaygr colab. au obnut o
prevalema a SM de 6,7% [318]. lar in studiBREMAprevalema SM a fost de 8% [319].

Diferenele etnice, de asemenea, sunt considerate caton f@aportant in exprimarea SM.
intr-o cercetare, care a inclus 22 952 participdin Australia, Japonia, CoregaSamoa, s-a
raportat cea mai micprevalema a SM la japonezi, dar cea mai mare la locuitoim S8amoa
[320]. Intr-un alt studiu s-a constatat o freaem SM mai mare la copiii din Orientul Mijlocki
din Asia de Sud (origini pakistaneze, tamiliturci), faa de copiii norvegieni [321]. Frecvegn
inalte au fost raportate la adoleggienbezi din SUA (31,2%) [322¢i China (38,1%) [323]Si
mai raspandit SM este la turci - 41,8% [324], la copiin dMexic - 52,8% [325ki din Israel -
70% [326]. Frecveie mai mici ale SM au fost raportate la iranieni6;62 [327], japonezi
17,7% [328]si la copiii francezi - 15,9% [329].

Conchidem din cele observatey 8M este un fenomeragpandit in populga de obezi

tineri, iar identificarea timpurie a copiilor cusd este eseiala pentru interveni preventive
precoce.

Identificarea problemei de cercetare, diregile de solttionare a ei, formularea scopului
si obiectivelor tezei

Din analiza situgei in domeniu reflectétin literatura de specialitate am constatatitA

si SM sunt fenomene frecvent diagnosticate la comlypraponderaki obez. Diagnosticul
precocesi combaterea acestor patologii se atyrioritara pe agenda politicilor deasatate n
toatetarile si constituie o direge deosebit de incitaftsi actuah pentru domeniilestiintei si
cercefirii. Acest fapt impune diagnosticul precoce al daibdr de riscsi identificarea la etape
preclinice a HTAsi SM prin noi biomarcheri non-invazivi. Sub acespect exist unele
cerceiiri la nivel mondial, dar deseori acestea au rapeogaultate controversate, deoarece au
inclus un nurar mic de copiisi/sau diferite etnii. Sunt insuficient exploragieasa domenii cum
ar fi interagiunea diferitor variante polimorfe ale genelor ifopte in declagarea HTAsi a SM
cu ali factori de risc cardiovasculari, precusn interagiunea factorilor genetici cu cei
modificabili Tn definirea riscului morbid. Céat paste Republica Moldova astfel de studii la copii
lipsesc.

Fiind motivai de situaia din domeniu, am abordat peoblema de cercetarestabilirea unui

complex coerent de factori de risc cu determinigpettensiv, inclusiv genetigii biomarcheri
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metabolici la copilul supraponderal obez, identificarea atora va contribui la optimizarea
stratificarii riscului, stabilirea unujprofil patogenic individual’, care translat Tn asuri
profilactice va reduce din ponderea copiilor hipesivisi cu SM.

Directile de cercetare iminente problemei abordate s-au orientat spremenxarea
pluridimensional a factorilor de riscsi a perturbatelor metabolice prezente la copilul
suprapondera$i obez, aprecierea polimorfismului unor gene cossite ca avand impliga
patogenice atat in HTA, cat in SM (ECA, AGTR1, NO$9, cercetarea antrenand nu numai
copiii Tnrolai in studiu darsi parintii acestora. Studiul a fost suplimentat cu teste cau
comensurat o serie de biomarcheri metabolici catubaric, leptina, adiponecting marcherii
inflamatiei subclinice - TNFa si hs-PCR.

In contextul celor expuse a fost consemsebpul cercedrii : estimarea particuladiflor
clinico-geneticesi a deregirilor hormonal-metabolice la copiii hipertensiviaponderalisi
obezi.

Obiective studiului:

1. Estimarea factorilor prenataki comportamentali care conuineaz riscul dezvolirii
hipertensiunii arteriale

2. ldentificarea deregtilor metabolicesi aprecierea nivelului seric al leptinei, adipomeet,
marcherilor proinflamatorii (TNFe, hs-PCR) la copiii hipertensivi

3. Determinarea frecveai sindromului metabolic la copiii inralain cercetaresi a
particulariitilor clinico-biochimice inerente acestui grup deipai

4. Estimarea informativitii marcherilor molecular-genetici pentru determesar riscului
genetic al hipertensiunii arteriale

5. Aprecierea frecveei polimorfismului genelor ECA, AGTR1, NQSIi a deregirilor definite
de acestea la prob@rinrolati in cercetarai parintii acestora

6. ldentificarea relgilor dintre portajul polimorfismului genelor anatte cu componentele

sindromului metabolic, nivelul adipokinelgirmarcherilor proinflamatorii

1.8.Concluzii la capitolul 1

1. Epidemia obezitii, consemnai la nivel mondial in ultimele decenii, se face sabia
pentru cregterea prevalegei SM si al HTA esemiale la copil, precunsi pentru séderea
pragului varstei de debut al acestor patologiia,lits pofida cercétilor efectuate, prevalga
acestora la copil este dificil de evaluat.

2. Unele evenimente din perioada precoce a demiatbpilului pot repercuta asuprarsitatii
cardiovasculargi metabolice la maturitate. Din cauza discregpbor intre aceste rezultate,
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este dificil & se stabileasicin mod clar rolul acestor factori in realizareastor patologii, iar
ipoteza imprindrii metabolice (progratii fetale) a HTA, obeziitii si SM are nevoie de mai
multe cercelri pentru a putea fi sprijinit

Fumatul activsi pasiv, stresul cronjcsedentarismul, obezitatea, alimei@anesnatoas,
consumul de alcool - se regpsc tot mai frecvent printre deprinderil@éuditoare ale
populgiei pediatrice. Acgti factori agionand sinergic majoreaziscul de realizare a HTA,
insa in populaia pediatri@ sunt necesare studii suplimentare pentru a demsolegfitura de
cauzalitate.

Un rol important in realizarea HTA i revigefactorului genetic. Se cunosc cca 150 de gene,
polimorfismul crora poate fi implicat in modularea HT#A a SM. La copii exist doar
cerceidri limitate, care deseori au furnizat rezultate tcadictorii sau neconcludente,
deoarece au implicat un ndmmic de copii, diferite rase/etngi nu au fost suficient de
informative pentru a demonstra aso@a constituind o contiriu provocare in procesul
cunoaterii si 0 diregie deosebit de incitaiti actuad.

. Celula adipoas secrei cca 50 substae bioactive numite adipokine, care intervin ca o
veriga intermediak Tntre obezitate, HTAiI SM. insi, in pofida cercéitilor efectuate atat pe
culturi de celule, cati pe modele animalgi umane, rolul acestora ca factor predictiv in
tulburarile cardiovasculargi metabolice #mane controversat.

Desi pe parcursul anilor SM a constituit subiectul unumar impuritor de cerceiri, cu
referire la SM la copii contiriu sa persiste numeroase controverse legate de definirea
acestuia, de valorile de refeincare ar avea relevi@nin evoldia ulterioaé, componentele
SM la copil fiind influenate de crgere, pubertatgl nu doar de gesi etnie ca la adult. Acest

fapt dicteaz necesitatea contitii cercetirilor in domeniu.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicele clinico-statutare ale lotulugeneral de studiu

Selectarea uriitii de cercetare s-a efectuat din copiii interia Spitalul Clinic Municipal
de Copii ,,Valentin Ignatenco”, in Spitalul ClinRepublican pentru Copii ,,Emilian @ma”,
secaia de endocrinologigi din elevii de la liceele ,,Mihai Viteazukl ,,Spiru Haret”, Chiinau.

Cercetarea s-a efectuat in cateva etap@allnh studiu au fost incki 325 copii (lotul
general),criteriile de baza au fost varsta de 10-18 ani, pregersupraponderabiliti sau
obezittii si a consimgamantul informat al grintilor copilului de a participa in cercetare.

La prima etap pentru determinarea volumulugantionului reprezentativ a fost utilizat

formula lui Mills:

N =-=-mmmmmmmmeoe- unde:
ND2 + 9V2
n — volumul gantionului reprezentativ

N — volumul colectividtii generale: nurirul de copii de var&tl0 - 18 ani in Republica Moldova
a constituit 515996 (a.2009), din ei suprapondesali obezi au fost 92877 (18%). Deoarece in
Republica Moldova nu se duce o evigestatistiéi a cazurilor de supraponderabilitate/obezitate
la copii, ne-am orientat dapprevalea (media prevaleai) inregistrat in tarile cu un nivel
socioeconomigi alimentaie similai Republicii Moldova.
V — dispersia relativegah cu 0.3
D - eroarea relativegah cu 0,05 (5%)

Introducand datele in formijls-a olinut marimea gantionului reprezentativ:

9 x 92877 x 0.32
N Semmmmmmmmeeee =325
9787 0.052 + 9 x 0.32

Acesti copii au fost supsi unei exami#iri complexe care a inclus: anchetarea, examenul
clinic, antropometric (masa, talia, CA, IMC),asuiari tensionale repetate, exarain de
laborator (hemograma, urograma, ionograma, urgeaticina, glucoza a jeun). Dujndicaie,
pentru excluderea formelor secundare de obezitét€A, s-au efectuat examin suplimentare:
analiza urinei dup Niciporenco, cortizolul seric, hormonii T3, T4,tai G, anti TPO, ECG,
EcoCG, USG organelor sistemului reno-urinar, sugmakelor, glandei tiroide, radiologigeii
turcesti, urografie excretorie, angiografie relmalscintigrafie renal dopplerografia vaselor
renale, consulta specialtilor (endocrinolog, genetician, neurolog, nefrglagolog etc) si
altele.
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La etapa a doua a ceraait in rezultatul trierii aplicand criteriile decludere/excludere, s-
au selectat 218 copii suprapondegabbezi, care au constituit lotul general de cencet
Criterii de includere: copiii cu véarsta de 10-18 ani, diagnosticau forme primare de
supraponderabilitate/obezitagehipertensiune arterialeseniala.

Criterii de excludere: copiii cu prehipertensiune artefia(TAS si/sau TAD > 90-<94"
percentile); forme secundare de HTA (renale, resowiare, endocrine, cardiacsc) si
obezitate (hipotalamic hipoovaria#i, sindromulsi boala Cushing, hipotireoza, sindroamele
geneticeetc), confirmate prin examene de specialitate; cagirie au administrat corticosteroizi,
contraceptive orale, antiinflamatoare nonsteroeiendecongestionante nazalg alte
medicamente, care pot influenvalorile tensionale, precugn cei care au suportat un proces
infectios acut sau acutizarea unei maladii cronice Timele 6-8 &ptaiméni. Dezacordul
parintilor copilului de a participa in studiu, de asensgna fost considerat ca criteriu de
excludere.

Ulterior, in dependea# de valorile tensionale, s-au creat dldoturi de cercetare: lotul | -
108 copii supraponderali/obezi hipertensiii lotul 11 - 110 copii supraponderali/obezi
normotensivi. Conform varstei, particiganin studiu s-au repartizat astfel (varsta medie
14,340,169 ani): 10<16 ani - 110 (50,46%) copide>16 ani - 108 (49,54%) copii. Din narul
total de participan, baieti au fost 115 (52,75%), feti - 103 (47,25%). in funie de prezem
SM, estimat conform consensului IDF (adaptat vadgecopil, anul 2007), s-au conturat alte 2
loturi: lotul | - 46 copii supraponderali/obezi &M si lotul Il - 172 copii supraponderali/obezi
fara SM. Pentru unii indicatori biochimici, pentru care sunt stabilite normative certe la copii,
s-a selectagi un lot martor din 50 copii (hormotensivi normoi@nali), de vargt similara (a
cate 25 copii (50% in fiecare categorie de drsR6 hiieti si 24 fetite), fira anamnez heredo-
familiala de maladii cardiovasculare, obezitaitdDZ tip Il. Acest lot martor a avuii menirea
identificarii genei de risc privind expresia ECA, AGTRINOS;,

Programul de examinare a inclus: anchetarea, exanoéinic, monitorizarea automat
ambulatorie a tensiunii arteriale (MAATA), deterraiea serig a colesterolului total (C-T),
LDL-C (lipoproteinelor cu densitate jags HDL-C (lipoproteinelor cu densitate Tnglt
trigliceridelor (TG), acidului uric (AU), leptineiadiponectinei, fibrinogenului, TNE; hs-PCR,
insulinei serice, calcularea indicelui HOMA [Romeostasis model assessmeh un grup din
170 copiisi parintii naturali ai acestora (n=120 - lot de cercetat&0 - lot martor), s-au efectuat

examiriri molecular genetice (determinarea polimorfismgenelor ECA, AGTRZ%i NOS;).
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Etapa |

Varsta 10-18 ani

IMC, CA
N

l

n=325 copii

supraponderali/obezi

Criterii de includere

Lotul de control
n=50 copii

normoponderali normotensivi

. .
| Criterii de excludere

Criteriile SM
(IDF, 2007)

Etapa li Lotul general de cercetare
n=218 copii supraponderali/obezi
Masurari tensionale
repetate, MAATA
HTA + HTA - SM+
n=108 T n=110 n=46
14,7+0,20 ani 13,9+0,27 ani

15,52+0,26 ani

V

]

SM -
n=172
13,97+0,20 ani

Anchetare, examen clinic, examinari paraclinice:

C-T, LDL-C, HDL-C, TG, GB, TOTG, insulina serici, HOMA-IR,
leptina, adiponectina, TNF-a, hs-PCR, fibrinogenul, acidul uric

Etapa lll

l

n=120 copii - examinari molecular - genetice:
polimorfismul ECA, AGTR1, NOS3

|

Prelucrarea statistico-matematica

I

Concluzii si recomandari practice

Fig. 2.1. Design-ul studiului
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in urma cercerilor de program s-au definit utttoarele:
Caracteristica medico-sociai a familiei copilului

Majoritatea din copiii lotului general de studiu2412 (97,2%) au provenit din familii
complete, 6 (2,8%) - din familii incomplete. Cativeste studiile f@rintilor s-au obinut
urmatoarele date: 127 (59,9%) dintitai 155 (71,1%) din mame au finisat studii medii, 51
(24,1%) din ta si 35 (16,1%) din mame au studiat in colegii sauaaut studii superioare
incomplete, au absolvit univer&it 34 (16,0%) din ta si 28 (12,8%) din mame. La intrebarea
privind angajarea in campul muncii ariptilor s-au olinut urmitoarele d&spunsuri: 48 (22,6%)
din tai si 65 (29,8%) din mamele copiilor din cercetare astfneangajain campul muncii,
muncitorisi fermieri au fost 96 (45,3%) dintiasi 101 (46,3%) din mame, iar diverse profesiuni
intelectuale au practicat - 68 (32,1%) diti 852 (23,9%) din mame (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Prezentarea lotului general de cereétafundie de studiilesi profesia frintilor

Studiilesi profesia g@rintilor Numarul Ponderea (%
absolut
Studiile taglui scoli medii 127 59,9
colegii, studii superioare incomplecte 51 24,1
studii superioare 34 16,0
Studiile mamei | scoli medii 155 71,1
colegii, studii superioare incomplecte 35 16,1
studii superioare 28 12,8
Profesia tatlui | nu lucreaz 48 22,6
muncitor, fermier 96 45,3
functionar 68 32,1
Profesia mamei| nu lucreaz 65 29,8
muncitor, fermier 101 46,3
functionai 52 23,9

Au corstientizat, @ prezint exces de greutate s-au adresat la medic numai 62 (28,4%)
copii, ceilati 156 (71,6%) au agreat imaginea fiz& propriului corp, ei fiind ateionai asupra
excesului de greutate cu ocazia vizitei la mediatqoealte patologii sau in timpul unui control
profilactic (Figura 2.2). Varsta medie de conserararexcesului ponderal a fost de 9,02+0,34
ani. In funcie de perioadele copifiei, varsta de debut a excesului ponderal s-artizpaastfel:

11 (5,0%) copii au avut varsta de 1-3 ani, 61 (28,00pii - 4-6 ani, 77 (35,0%) copii - 7-10 ani,
61 (28,0%) copii - 11-14 ani, iar 8 (3,7%) copiifast de 15-16 ani (Tabelul 2.2). Prin urmare,
se poate afirmaacrebound-ul excesului ponderal se instaleprecoce, acesta fiind cauza

obezititii abdominale persistente sau reinstalate la vaestadult.
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62 (28,4)%

156 (71, 6)%

m control profilactic sau la adresar

pentru alte patologii

m adresare pentru exces de greuta

Fig. 2.2. Lotul general de cercetare prezentatiiatie de modalitatea depisii excesului de

Tabelul 2.2. Varsta de debut a excesului de gredmaliotul general de cercetare

greutate

Varsta (ani) Nurarul absolut Ponderea (%)
1-3 11 5,0
4-6 61 28,0
7-10 77 35,0
11-14 61 28,0
15-16 8 3,7

Studiul asupra anchetei nutrtionale. Analizand tipurile de alimente intalnite Tn ancheta
nutritionak la copiii din studiu (n=218), in fugie de clasificarea lor in cele 6 grupe ale
piramidei alimentare (1. cereale, 2. fructe; 3ulag, 4. carngi derivate din carne, p&, oW,
nuci, alune, semie; 5. laptesi derivate din lapte; 6. dulciuri), s-au constataimitoarele:
consund cereale zilnic numai 2 (0,9%) copii, de 1-2 ori gtamara - 50 (22,9%) copii,
ocazional - 166 (76,1%) copii. Consaifnucte si legume de 1-2 ori peaptamara - 40 (18,3%)
copii, ocazional - 178 copii (81,7%). Lapfiederivate din lapte se conséroel pgin o dat pe
saptamara de dtre 80 (36,7%) copii, iar 138 (63,3%) copii le coma doar ocazional. Consum
carnesi produse din carne zilnic 4 (1,8%) copii, de 1+2 me siptamara - 107 (49,1%) copii,
ocazional - 107 (49,1%) copii. Gle se consuthpreponderent ocazional - 169 (77,5%) copii, de
1-2 ori pe 8ptamari se consumde ctre 49 (22,5%) copii. Consuinzilnic peste doar 5 (2,3%)
copii, de 1-2 ori peaptaméara - 99 (45,4%) copii, iar 114 (52,3%) copii intretyeiaz peste n
alimentaie doar ocazional. Nucile, alunele, setala se consuinpreponderent ocazional - 206
(94,5%) copii, de 1-2 ori peagtamara le intrebuineaz 12 (5,5%) copii. De asemenea, se
consund multe dulciuri zilnic - 98 (45%) copii, de 1-2 goe gptamard - 71 (32,6%) copii,
ocazional folosesc dulciuri numai 49 (22,9%) copiverse produse de patiserie conduaitnic
- 75 (34,4%) copii, de 1-2 ori pemamara - 126 (57,8%) copii, ocazional - 17 (7,8%) copii.
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Mezeluri zilnic consum 77 (35,3%) copii, de 1-2 ori peigamara - 104 (47,7%) copii,
ocazional - 37 (17 %) copii.d@turi carbogazoase consamlnic - 3 (1,4%) copii, de 1-2 ori pe
saptamara - 142 (65,1%) copii, ocazional - 73 (33,5%) cof@ibnsuni zilnic produse ddast-
food - 57 (26,1%) copii, de 1-2 ori peamara - 138 (63,3%) copii, ocazional numai 23
(10,6%) copii (Tabelul 2.3).

Tabelul 2.3. Caracteristica lotului general de et in funge de preferirele

alimentare
Tipurile de alimente Frecveaconsumului | Nurrul absolut Ponderea (%
Dulciuri ocazional 49 22,5
1-2 ori pe 8ptamara 71 32,6
consum zilnic 98 45,0
Mezeluri ocazional 37 17
1-2 ori pe 8ptamara 104 47,7
consum zilnic 77 35,3
Cartofi pajiti ocazional 13 6,0
1-2 ori pe 8ptamara 172 78,9
consum zilnic 33 15,2
Produse de patiserie ocazional 17 7,8
1-2 ori pe 8ptamara 126 57,8
consum zilnic 75 34,4
Laptesi derivate din lapte | ocazional 138 63,3
1-2 ori pe 8ptamara 80 36,7
Carne slab ocazional 107 49,1
1-2 ori pe 8ptamara 107 49,1
consum zilnic 4 1,8
Pete ocazional 114 52,3
1-2 ori pe 8ptamara 99 45,4
consum zilnic 5 2,3
Oua ocazional 169 77,5
1-2 ori pe 8ptamara 49 22,5
Nuci, alune, semie ocazional 206 94,5
1-2 ori pe 8ptamara 12 5,5
Legume, fructe ocazional 178 81,7
1-2 ori pe 8ptamara 40 18,3
Cereale ocazional 166 76,1
1-2 ori pe 8ptamara 50 22,9
consum zilnic 2 0,9
Bauturi carbogazoase ocazional 73 33,5
1-2 ori pe 8ptamara 142 65,1
consum zilnic 3 1,4
Fast-food ocazional 23 10,6
1-2 ori pe 8ptamara 138 63,3
consum zilnic 57 26,1
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Comportamentul alimentaragitos presupune insiea si practicarea in familie a unor
obisnuinte finatoase. Pentru a studia in césua familia modeleaz aceste comportamente am
analizat: dag in familie se d importana continutului caloric al alimentelor, influga parintilor
de atre copil in alegerea alimentelor pentru consunmanul de mese pe zmarimea potiilor
(cantitatea de alimente/n#al), frecvena micului dejun Tmpreuncu membrii familiei, servirea
meselor in timpul viziofrii programelor TV sau a lucrului/jocului la calembr, alimentele
preponderent consumate dimiregaconsumul de sagegrasimi obgnuit in familie.

in urma anchétii am constatat ur#ioarele: din nurrul total de respondgin(n=218) -
172 (78,9%) auaspuns & sunt influemati de citre copil in alegerea alimentelor pentru consum,
lar 46 (21,1%) - auaspuns negativ. Este important gontul caloric al alimentelor pentru 51
(23,4%) persoane, iar 167 (76,6%) din persoanethetate au afirmatacnu dau importasd
continutului caloric. In majoritatea familiilor se sersc dod mese pe zi (n=201; 92,2%), o rhas
- n 17 (7,8%) familii, totod&t se consum mai mult in a 2-a juditate a zilei (n=200; 91,7%)
fata de prima junitate (n=18; 8,3%). Ing&rpottii mari de bucate la o przalimentai 195
(89,4%) copii, iar paii mici consund numai 23 (10,6%) copii. Consdnalimente n timpul
emisiunilor televizate, lucrului sau jocului la calator 140 (64,2%) copii, fa de 78 (35,8%)
copii, care nu au astfel de sbiinte. In majoritatea familiilor se pretebucatele pijite (n=155;
71,1%), faa de cele fierte (n=34; 15,6%) sau preparate #agrnn=29; 13,3%). Se consdm
bucate &rate moderat (n=146; 67,0%i)sarate (n=40; 18,3%)), fa de cele ptin sirate (n=32;
14,7%), ing se prefet grasimi vegetale (n=183; 84,9%)tfade animale (n=33; 15,1%).

Micul dejun servit regulat este o@altomponerit importans a alimentédei sinatoase, care
la randul ei, constituie un factor fundamental tdulsde viga sanatos. Au Espuns, & practic
regulat acest comportament numai 50 (22,9%) cBpinderea celor care servesc rar micul dejun
la domiciliu a fost mare (n=151; 69,3%), damai alarmant este faptukd7 (7,8%) copii nu
servesc niciodatmicul dejun. In funge de alimentele consumate prefei@nla micul dejun,
copiii din lotul de cercetare (n=218) s-au distiilastfel: consuriterci numai 29 (13,3%) copii,
majoritatea prefartartine (n=127; 58,3%) sau dulciuri cu ceai safea#n=45; 20,6%) (Tabelul
2.4).

Tabelul 2.4. Prezentarea lotului general de cereétafungie de alimentele consumate la micul

dejun
Tipuri de alimente Nugrul absolut Ponderea (%)
Nimic 17 7,8
Terci 29 13,3
Ceai/cafea cu dulciuri 45 20,6
Ceali/cafea cu tartine 127 58,3
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Studiul asupra anchetei activifitilor fizice. Evaluand activittile fizice desfisurate am
consemnat uritioarele: 43 (19,7%) copii praciiaegulat gimnastica matirial 159 (72,9%)
copii particigi la orele de educie fizica si sport, iar 24 (11%) copii - degbar diverse
activitati sportive in timpul liber (frecventeazegii sportive, practié@ sport ne profesional sau
alte activititi dinamice (dansuretc)). Majoritatea copiilor, ins au un comportament sedentar,
deoarece numai 14 (6,4%) copii vizionggzograme TV sauii dedic timpul liber jocurilor la
calculator mai ptin de 2 ore pe zi, 131 (60,1%) copii postearfaa ecranelor 2-4 ore in zi, iar
73 (33,5%) copii - peste 4 ore (Tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Prezentarea lotului general de cereétafundgie de activiftile fizice desisuratesi

timpul petrecut la TV/calculator

Ancheta activitilor fizice | Raspuns | Nurarul absolut | Ponderea (%
Activitati fizice desfisurate
Gimnastica matinal nu 175 80,3
da 43 19,7
Participarea la orele de culfufizica si nu 59 27,1
sport da 159 72,9
Activitatii fizice Tn timpul liber nu 194 89,0
da 24 11,0
Timpul petrecut la TV/calculator
Timpul: Numidrul absolut | Ponderea (%)
<?2ore 14 6,4
2-4 ore 131 60,1
>4 ore 73 33,5

Analizadnd prezega a 5 factori de risc (obezitate abdominaTA, diminuarea HDL-C,
majorarea TG sericgi a GB) la copiii din lotul general de cercetare=Zth8), componente
importante ale SM dujpconsensul IDF (anul 2007), s-a constaiatiemai 60 (27,52%) din copii
nu au avut nici un factor de risc din cei 5 examjmmaajoritatea prezentand diferite variante de
asociere. Prevalem obeziitii de tip abdominal, componentle baz a SM in definia IDF si
factor de risc independent al comptidar cardiovasculare in popula studias, a variat n
functie de metoda fologitpentru apreciere. Determitigprin metoda percentilic obezitatea
abdominal (CA>90™ s-a diagnosticat la 64 (29,36%) copitafde 154 (70,64%) copii cu valori
<90" ale CA. Conform consensului IDF, care recondamprecierea CA prin metoda percentdilic
pari la varsta de 16 ani, daaceast varst a considera CA majorata fetite > de 80 cm, la
baieti > de 94 cm - am constatai 81 (37,16%) copii au prezentat CA majardeta de 137
(62,84%) copii cu valorile normale, aceastetodi de apreciere fiind mai sensibi{Tabelul
2.6).
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Tabelul 2.6. Prezentarea lotului general de cereétafundie de circumferipa abdomenului

Circumferinta abdomenului Nuamnul Ponderea
absolut (%)
Percentii < 90" 154 70,64
>90" 64 29,36
Dupa IDF (2007) | valori normale 137 62,84
> percentila 90 (10<16 anji 81 37,16
>90 cm lieti, >80 cm fetie (>16 ani)

HTA s-a diagnosticat la 108 (49,54%) din copiiiuloi general de cercetare (n=218). O
GB modificati s-a atestat la 24 (11,01%) copii, 82 (37,61%) icapiavut valorile C-T majorate,
elevarea LDL-C s-a constatat la 35 (16,06%) cdpii,diminuarea valorilor HDL-C - la 29
(13,30%) copii. Hipertrigliceridemie s-a apreciatd7 copii, ceea ce constituie 26,15% (Tabelul
2.7).
Tabelul 2.7. Deregtile metabolice constatate la copiii din lotul gealele cercetare

Parametrul analizat Nuirul absolut | Ponderea (%
GB <5,60 mmol/l 194 88,99
5,60-6,99 mmol/| 24 11,01
C-T <5,20 mmol/l 136 62,39
>5,20 mmol/l 82 37,61
LDL -C <3,36 mmolll 183 83,94
>3,36 mmol/l 35 16,06
HDL-C >1,03 mmol/l 189 86,70
<1,03 mmol/l 29 13,30
TG <1,70 mmollf 161 73,85
>1,70 mmol/l 57 26,15

Nota: GB - glicemia bazal C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine ceritate inalt, LDL-C -
lipoproteine cu densitate jagsT G - trigliceride; sursa normativg835], ~ [336]

Pornind de la Consensul IDF, care reconiaadonsidera HDL-C diminuat la categoria de
varsta 10<16 ani, atat pentraidai, catsi pentru fetie la valorile < de 1,03 mmol/l, iar pentru
varsta > de 16 ani - pentraiéti la valori < de 1,03 mmolA&i pentru fetie - < de 1,29 mmol/l
[308], am olgnut valori diminuate ale HDL-C la 67 (30,73%) ciodi51 (69,27%) copii s-au
prezentat ca avand valori normale. SM @UPF, 2007) s-a diagnosticat la 46 (21,10%) copii.
2.2. Caracteristicele lotului de copii hipertensiv

Din lotul general de cercetare, care a inclus @i supraponderalji obezi, s-a separat
lotul copiilor hipertensivi, constituit din 108 (41%) copii cu varsta medie 14,7+£0,199 ani,
inclusiv 57 laieti (52,78%)si 51 fetite (47,22%). Tensiunea artefia-a considerat elevatand
valorile TASsi/sau TAD au defsit percentila 98 pentru varst, gensi Tnaltime la cel ptin trei
masuiri repetate la intervale de minimum a@ptmarg, iar pentru adolescen cand valorile
TAS > 130 mmHgsi/sau TAD> 85 mmHg [330-332].
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Din numiarul total de copii hipertensivi (n=108) - 74 (68,b%au adresat activ la medic
pentru valori majorate ale tensiunii arteriale,34dr(31,5%) copii au fost diagnosticen timpul

vizitei la medic pentru alte patologii sau la coale profilactice (Figura 2.3).

34 (31,5%)

m control profilactic sau la adresare pentru
alte patologii

' m adresare pentru valori majorate ale
tensiunii arteriale

74 (68, 5%)

Fig. 2.3. Modalitatea depisti hipertensiunii arteriale
Varsta medie de debut a HTA a fost de &0 ani. La 11 (10,2%) copii valori majorate
ale TA s-au inregistrat primar la varsta de 8-1i0 lam9 (45,4%) copii - la varsta de 11-14 ani,
iar 48 (44,4%) copii au fost diagnosticeu valori tensionale majorate la varsta de 15ai7 in
dependeta de vechimea HTA, copiii s-au prezentat astfel{13%) copii au avut o vechime <
de 3 luni, 31 (28,7%) copii - de 3-6 luni, 38 (F&dRcopii - de 6-12 luni, iar la 25 (23,1%) copii
s-a constatat o dutaa maladiei mai mare de 12 luni (Figura 2.4).

44,40% 28,70%
45,40% e
23,15%
12,96%
10,20%
8-10 ani 11-14 ani 15-17 ani <3luni  3-6luni 6-12luni >12 luni

Fig. 2.4. Prezentarea copiilor hipertensivi in fimde varsta de debsgitvechimea hipertensiunii

arteriale

Valorile medii ale TA Tinregistrate timp de 24 oMdAATA) au fost: pentru TAS -
142+0,61 mmHg, pentru TAD - 79,31+0,77 mmHg, vaermedii diurne pentru TAS -
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145,99+0,70 mmHg, pentru TAD - 82,31+0,66, iar viddomedii nocturne ale TAS au fost de
128,67+0,91 mmHg, TAD - de 69,77+0,84. Valorile nmag ale TAS Tinregistrate au fost de
183,64+1,68 mmHgi ale TAD de 116,23+1,95 mmHg (Tabelul 2.8).

2.8. Parametrii monitordzii ambulatorii automate a tensiunii arteriale dtul copiilor

hipertensivi
Variabile M mz+

Valorile medii/24 ore TAS (mmHQ) 142,54 0,61

TAD (mmHQ) 79,31 0,77
Valorile medii de zi TAS (mmHQ) 145,99 0,70

TAD (mmHQ) 82,31 0,66
Valorile medii de noapte | TAS (mmHQ) 128,67 0,91

TAD (mmHQ) 69,77 0,84
Valorile maxime TAS (mmHQ) 183,64 1,68

TAD (mmHQ) 116,23 1,95

Noti: TAS - tensiunea arteriabistolici, TAD - tensiunea arteriadiastolia

Cu referire la varigile circadiene ale valorilor tensionale s-autiobt urmatoarele date:
dupa valorile TAS - 39 (36,11%) copii au fosbn-dipper 61 (56,48%) dipper, iar 8 (7,41%)
copii - over-dipper Dupa TAD - 27 (25,00%) copii au foston-dipper 44 (40,74%) dipper, iar
37 (34,26%) copii ever-dipper(Tabelul 2.9).

Tabelul 2.9.Varigile circadiene ale tensiunii arteriale n lotulpdtor hipertensivi

Numarul absolut Ponderea (%)
GMTASN (%) non-dipper 39 36,11
dipper 61 56,48
over-dipper 8 7,41
GMTADN (%) non-dipper 27 25,00
dipper 44 40,74
over-dipper 37 34,26

Nota: GMTASN (%) - gradul de miprare a tensiunii arteriale sistolice in orele noot, GMTADN (%)
- gradul de migorare a tensiunii arteriale diastolice n oreletnowe

2.3. Caracteristicele lotului de copii cu sindrom ratabolic

Aplicand criteriile consensului IDF (anul 2008ntru diagnosticul SM la copii s-au selectat
doui loturi de paciefi: 172 copii supraponderali/obezirdi SM (lot de control)si 46 copii
supraponderali/obezi cu SM (lot de cercetare). iCopiSM au avut varsta medie de 15,52+0,26
ani, dintre care 15 (32,61%) copii au fosteg si 31 (67,3%) - fete, iar copiiiafa SM au avut
varsta medie de 13,97+0,20 ani, dintre care 100L#88) copii au fostdeti si 72 (41,86%) fete
(p<0,01). Din copiii cu SM - 17 (36,96%) s-au nEdn categoria de vaisiO<16 anisi 29
(63,04%) - in categoria de varst de 16 ani; iar printre copiiifa SM - 93 (54,07%) au fost de
varsta 10<16 anii 79 (45,93%) - de varsta > del6 ani (p<0,05) (Tide10).
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Tabelul 2.10. Caracteristica comparatavloturilor studiate Tn fune de varst si gen

Supraponderali sau obezi (N=218) Xz p
SM - SM +
N % N %
Varsta (ani)| 10<16 93 54,07 17 36,96 4,252 <0,05
>16 79 45,93 29 63,04
Genul masculin 100 58,15 15 32,61 9,492 <0,01
feminin 72 41,86 31 67,39

HTA s-a considerat cand valorile TAS au festl30 mmHgsi ale TAD > 85 mmHg.
Hiperglicemia s-a diagnosticat cand valorile X585 mmol/l. Hipertrigliceridemie a fost
considerat situgia cu valorile T&1,7 mmol/l. Nivelul redus de HDL-C s-a considegzntru
ambele genuri, in categoria de var$0<16 ani - ca <1,3 mmol/l, iar la categoria destidmai
mare de 16 ani - ca <1,03 mmol/l pentréieb si <1,29 mmol/l pentru fete. Obezitatea
abdominai s-a definit la o valoare a GApercentila 98 pentru varsta 10<16 agii> 94 cm la
baieti si >80 cm la fetie in categoria de vaast de 16 ani. SM s-a stabilit in prezembeziitii
abdominale, asociatcu cel ptin alti doi factori (TG majorate, HDL-C diminuat, HTAI
hiperglicemie) [308].

2.4. Metodologia studiului

Anchetarea. Copiii inclusi Tn studiu au fost evaltiaconform unui chestionar special
elaborat, care a cuprins date anamnestice, anahetantaé (modul de alimentg a copiilor),
ancheta activittilor fizice (evaluarea activdtilor fizice si a comportamentului sedentar),
nocivititile familiale, nocivititile copilului, evaluarea factorilor de risc preratapostnatali din
primul an de vig, precunsi intrekiri de ordin general.

* Ancheta nutrifionala: atitudinea familiei fe&a@ de anumite alimente; tipuri de alimente
consumate; obiceiuri alimentare: orele, ammh si frecvenna meselor, @rimea potiilor de
mancare (cantitatea de alimente/aia$, planificarea meselor in familie, consumul
alimentelor Tn timpul emisiunilor televizate, tigderde alimente consumate la micul dejun
etc.

* Ancheta activitarilor fizice: practicarea gimnasticii matinale; tipul de actitatafizica
desfisurati in timpul liber (frecventarea s@tor sportive, sport neprofesional sau alte
activitati dinamice (dansuretc)); participarea la orele de eddeafizica si sport; timpul
aflarii in fata televizorului, computerului, jocurilor videstc.

* Nocivitarile familiale: caracteristica medico-sociah familiei; climatul psihologic in familie

(parinti divortati, conflicte intre g@rinti, abuz de alcool in familie, conflicteagpnte-copil
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etc); prezema tabagismului (fume&zn preajma copilului unul dingpinti, ambii parinti sau

alt membru al familiei, care locui® cu copilul); evolta sarcinii (patologiile prezente,

erorile de aliment#e, fumatulsi consumul de alcool in perioada gravidi}; anamneza
heredo-familial agravai prin patologii cardiovasculare, DZ tip di obezitate la rudele de

generdile | si Il.

* Nocivitarile copilului: fumatul activ (de la ce vaista inceput & fumeze, nurirul detigari
consumate in zi, frecvea fumatului); consumul deabturi energizante (de la ce vaist
frecvena consumului, cantitatea); consumul de alcoolul (dece varst, frecvena
consumului, cantitatea).

» Factorii de risc prenatali si postnatali din primul an de viara a copilului: afeciunile
suportate de mainin timpul sarcinii, varsta gestanak mici sau mare, extremele de
greutate la ndere, alimentga artificiala, diversificarea alimentei precoce sau tardiv

« Examenul clinic a inclus evaluarea clagi@ copilului,si anume: examenul pe sisteme de
organe, aprecierea datelor antropometrice §maalie, IMC, CA), estimarea indicilor
hemodinamici (TAS, TAD, FCC).

Aprecierea datelor antropometrice

IMC - o metod recomandat pentru estimarea dezvali ponderale a adultului, poate fi
aplicat si la copiii de varsta 2-18 ani, estgou de estimagi se coreleaz bine cu procentul de
grasime din compozia corpului.

IMC - raportul intre greutate (kg) inaltimea la ftrat (nf) a fost calculat dupmasurarea
Tnaltimii si determinarea gre@ii corporale, prin camdtire cu un cantar standardizat, pentru
fiecare participant la studiu. Pe baza criteri@WS si International Obesity Task Forcgunt
considerate normoponderale persoanele cu IMC T8tBsi 24,9 kg/nf. Supraponderea este
definitd printr-un IMC intre 25i 29,9 kg/nf. Obezitatea de gradul | este definite un IMC
intre 30si 34,9 kg/nf, obezitatea de gradul Il - IMC intre 3639,9 kg/nf, iar obezitatea de
gradul Ill (extrend, morbidi) - IMC > cu 40 kg/m. Colessi colab. [333], prelucrand datele
obtinute de studii transversale realizate pe loturringe copii din 6 state de pe glob, au
diferentiat pe sexesi varsa valorile IMC pentru copii, valabile intertianal (Tabelul A 1.1).
Conform noii definfii a obezititii, propus in anul 2007 de atre un comitet de expgrai
Asocigiei Medicale Americane ai Departamentului dend#ate Uma# si al Centrului de
Control al Bolilor, un IMC a #rui valoare se situeazintre percentila 85-95- definate
supraponderea, un IMC intre percentilele 95-9definate obezitatea, un IMC peste percentila
99" - caracterizedz obezitatea sevar[334]. Datele olinute, in cercetarea efectaatla
calcularea IMC au fost comparate cu harta peredotil S-a considerat,accopilul este
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supraponderal dadMC corelat cu varsta genul a degsit percentila 85 si s-a estimat ca fiind
obez da& IMC a fost peste percentila'®s conform nomogramelor americane [334]

Casi la adult, masurareaCA - metod indirecé de evaluare a depozitelor deagime
intraabdominal, se utilizea la copil ca predictor al riscului cardiovasculasi, spre deosebire
de adult, morfologia obezidi copilului, subiect dinamic, este intr-o continmetamorfoz
legat de crgtere. Ea depinde de varsta la care apare, dgirgtadul 4u.

CA s-a masurat cu banda met#éntr-un plan orizontal, care a trecut prin mijlbdistartei
dintre marginea inferioara coastelosi creasta iliag. La interpretarea valorilor ginute am
folosit tabele cu percentile pentru vérst gen (Tabelul A 1.2). Conform recomanidor IDF,
valori ale CA> cu percentila 991a categoria de vaesi0<16 ani, pentru ambele gensirvalori
ale CA> cu 94 cm la bieti si > cu 80 cm la fete, la categoria de va#siai mare de 16 ani - s-
au considerat cu risc crescut pentru morbiditgitezortalitatea cardiovascukaf308].

Criteriile SM s-au estimat conform recomandIDF (International Diabetes Federation)
anul 2007) [308]. Diagnosticul SM pentru copiii déarsta 10<16 ani s-a stabilit Tn pregen
obezititii abdominale (CApercentila 98) si prezena a doé sau mai multe caracteristici clinice
(TG > de 1,7 mmol/l, valori ale HDL-C < de 1,03 mmol/glori elevate ale tensiunii arteriale
(TAS > 130 mm Hg, TAD> 85 mm Hg ), GB> 5,6 mmol/l), iar pentru copiii cu varsta > de 16
ani s-au utilizat criteriile IDF pentru adu{Tabelul 2.11).

Tabelul 2.11. Consensul IDF, 2007 pentru diagnoksi la copil

Varsta CA Trigliceride HDL-C TA Glicemia
(ani)
6-<10 | > percentila 90| Nu se stabilge diagnosticul de SM, darttacsti parametri vor fi
determind si urmariti, in special la cei cu istoric familial de SM, DZ
tip Il, dislipidemie, boli cardiovasculare, HT#sau obezitate.
10-<16 | > percentila 90| >1,7 mmol/l <1,03 mmol/l| - sistolic> 130 >5,6 mmol/l
- diastolia *la cei cu istoric
>85 mmHg familial de DZ tip
Il se recomand
TTGO
>16 Se utilizeaz criteriile IDF pentru aduil:
Circumferina abdominal (caucazieni) >94 cmaketi, >80 cm la fetie
+ oricare doa din urmatoarele:
Trigliceride>1,7 mmol/l
HDL C <1,03 mmol/l la Brbati si <1,29 mmol/l la femei
TAS > 130 mmHg, TAD>85 mmHg
Alterarea glicemiei & jeun

Determinarea indicilor hemodinamici. Masurarea tensiunii arteriale s-a efectuat cu

ajutorul sfigmomanometrului Tn pa@& clinostati@ a copilului dug 5-15 min de repaus. S-au
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efectuat trei risuiri succesive la intervale de 5 minute, fiind coesah valoarea medie.
Valorile TAS si TAD au fost determinate in corespundere cu prireacincea faz a tonurilor
Korotkoff. Interpretarea valorilor tensionale twiute si incadrarea lor s-a efectuat conform
ultimei clasificiri a HTA la copil din ,The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure in Children anal&dcents[330,331].National High Blood
Pressure Education ProgratiNHBPEP) recomaridstabilirea diagnosticului de HTA folosind
valorile limita corespun#oare varstei, genulusi percentilelor Taltimii. Valorile TA sub
percentila 98 sunt considerate normale, prehipertensiune altdriarmal nali) - dac valorile
TAS si/sau TAD sunt cuprinse intre percentilele 90*9Biagnosticul de HTA se stabjte daa
aceste valori depesc percentila 95la trei misurri consecutive (Tabelul 2.12).

Tabelul 2.12. Clasificarea hipertensiunii arterial€opii

Percentila Conform managementului Conform raportului al 4-lea
TAS si TAD valorilor Tnalte ale TA la copii | privind diagnosticul, evaluare
adolescet si tratamentul HTA la copisi
(recomandrile ESH 2009) adolescet (2004)
<9d" in limitele normei n limitele normei
>90-<95" normal Tnali prehipertensiune arterial
>95-99" plus 5 mmHg HTA gradul | HTA gradul |
>99" plus 5 mmHg HTA gradul Il HTA gradul II

Monitorizarea ambulatorie autoriad tensiunii arteriale (MAATA) s-a efectuat la aqutat
,, Travel Press” ATESMEDICA SOFT (ltalia). Tnainte de efectuarea WPA copiii nu au
administrat remedii antihipertensive pe parcurs@t4 zile. Ziua (intre 7°%i 22°) nasufrile
tensiunii arteriale s-au efectuat peste fiecarenirbsi la fiecare 30 min - in perioada noctarn
(2200-799), S-au analizat uditorii indici: TAS si TAD medie/24 ore, TASi TAD medie in
perioada de z§i noapte, gradul miorarii TAS si TAD in perioada de noapte (%). Conform
gradului de migorare a TA in orele nocturne (pentru TAISTAD), pacienii s-au clasificat
conform criteriilor propuse de L. Cahalin, duprmitoarele tipuri de profil diurn: djpper’,
,,non dipper”, ,,over dipper”, ,,night peaker”

Metode de laborator. Examirarile biochimice s-au efectuat in laboratorul IMSENEC
,,Valentin Ignatenco”, laboratorul EurolabSynevo, pe probe de sénge prelevate dintandimn
vena cubital dup 12 ore de post alimentar. Concetigae glucoi in serul sangvin a jeu la
2 ore dup ingerarea peroral a 1,7g/kg de glucgmaximal 75g), profilul lipidic (C-T, HDL-C,
LDL-C, TG), acidul uric - s-au apreciat prin metadia spectrofotometrie enzimatidRezultatul
TTGO s-a estimat in conformitate cu criteriile re@mndate de OMS (2006), care aiqutezema
toleranei alterate la glucazdupa nivelul glicemiei plasmatice la 2 ore postdrgare incadrat in
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intervalul de valori>7,8 si <11,0 mmol/lsi DZ nou diagnosticat la valori glicemicell,0
mmol/l. Valoarea glicemiei a jeun de 5,6-6,9 mma¥lasociere cu o glicemie plasmatia 2
ore < de 7,8 mmol/l corespundetinmii de glicemie bazal modificai (OMS 2006) [335].
Valori majorate ale C-T s-au considerat valo#leés,2 mmol/l, LDL-C> 3,36 mmol/l [336].
Drept valori majorate ale TG serice s-au consideaidrile > de 1,7 mmolA&i un nivel redus de
HDL-C s-a considerat, pentru ambele genuri, ingmaia de vargt 10<16 ani - ca < de 1,3
mmol/l, iar la categoria de vaiist de 16 ani - ca < de 1,03 mmol/l pentéieb si < de 1,29
mmol/l pentru fetie [308].

Marcherii proinflamatorii: TNFe s-a apreciat prin metoda imunoenzimatica ELISA, hs
PCR - metoda latex-imunoturbidimetrie, fibrinogenul - w@a de coagulare oplic(dup
Kunaycca). Adipokinele serice (leptingi adiponectina) - metoda ELISA. Insulina sérianetoda
imunochimié cu detege prin electrochemiluminiscgnh (ECLIA). Drept valori normale ale
insulinei serice s-au considerat cele mai mici 8@/ml, borderline- 15-20uU/ml si majorate
- mai mari de 2@U/ml [Williams CL et al.,2002]. Indexul HOMA IR s-a calculat prin formula:
insulina a jeunyU/ml) x glicemia & jeun (mmol/l)/22,5p3nosoii JI.B., 2008]. Drept valori de
referina pentru indicele HOMA IR s-au considerat: < de 2r®rmale, 2,5-3,5 borderling >
de 3,5 - insulinorezisten[Keskin M. et al, 2005; Tresaco Eet al.,2005].

Pentru unii indicatori biochimici, pentru care nuns stabilite normative certe la copii, s-a
selectat un lot martor din 50 copii (normotensiviormoponderali), de vagssimilari (a cate 25
copii (50% 1in fiecare categorie de va@jst26 liieti si 24 fetite), farda anamne heredo-familial
agraval pe patologii cardiovasculare, obezitgtediabet zaharat tip Il. Valorile parametrilor
biochimici analizé la lotul martor sunt prezentate in tabelul A di.8abelul A 1.4.

Testiari molecular-genetice.La 120 copiii din lotul de cercetage la 50 copii din lotul
martor s-au efectuat examimmolecular-genetice, ceréeile antrenand atat copiii, céitparintii
naturali ai acestora. Investigke s-au realizat in laboratorul de gengtimoleculad al
Institutului de Genetic si Fiziologie a Plantelor al Academiei dtiinte a Moldovei.
Polimorfismul genelor candidate s-a identificatnpmetoda de analiza lungimii fragmentelor
amplificatesi a fragmentelor polimorfe de restiie.

Enzimele de restrie si primerii utilizati Tn amplificarea probelor de ADN uman, pentru
determinarea polimorfismului genei de conveiavard si revers sunt prezentate in tabelul
2.13.
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Tabelul 2.13. Enzimele de restieesi primerii utilizati la analiza polimorfismelor studiate

Polimorfismul examinat Primer forward/reverse Enzime de
restriagie

ECA 1 (490 pb) D (190 pb) 5-CTGGAGACCACCACCACTCCCATCCTTTCT- 3
5'— GATGTGGGCCATCACATTCGCTCAGAT - 3'

AGTR1 Al166C 5'-AAGGCTCCTTGCTGGTGTGG-3' Ddel
5'- GGGCAAAGCGTATATTTTCTTGGTG-3'
NOS Asp298Glu 5'-AAGGCAGGAGACTGGATGGA-3 Mbol

5'-AGCCCTTCAGTCACCTGTA-3'

Metodele de procesare statistic Analiza statisti& a rezultatelor s-a efectuat in sade
informatica a Institutului Cardiologic. Datele investigbr au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiz varigionali, corelaionali si discriminani. Dependeta statisti@ dintre
parametrii calitativi a fost prezenigtrin tabele de contingen iar pentru verificarea ipotezei de
independeta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul x;”. Pentru estimarea difergrior
semnificative in mediile a 2 grupe s-a utilizattwésStudent. Veridicitatea deosebirilor dearat
dintre dou loturi s-a estimat utilizand criteriul U-Fisch&radul de intergane dintre factori
ponderea procentuah acestora s-a determinat prin analiza vianak (ANOVA). Diferenele
au fost considerate statistic semnificative peptQ,05.

Raportul cotelor (@dds ratio”) - raportul dintre probabilitatea (riscul) de a facalasi
probabilitatea (riscul) de a nu face boala. OR ei&teul relativ estimati reprezini cota
factorului la bolnavi raportatla cota factorului la @atosi. Calcularea OR s-a efectuat prin
completarea tabelului bidimensional cu utilizarearfulei:

axd

OR= bxc

a = nunarul de paciefi din lotul experimental care au rezultateptat

b = numrul de pacieti din lotul experimental care nu au rezultsteatat
¢ = nundrul de pacief din lotul martor care au rezultagteptat

d = nunarul de paciefi din lotul martor care nu au rezultateptat

Cu cat OR este mai mare de 1, cu atat riscul bsteé mai mare.

2.5. Concluzii la capitolul 2
1. Sunt prezentate design-ul, etapele cérieti caracteristica genetab materialului de
studiu organizat n trei loturi: a) lotul generad dercetare care a inclus 218 copii
supraponderali/obezi cu varsta 10-18 ani; b) lapiilor hipertensivi (n=108; varsta
medie 14,7+0,20 ani); c) lotul copiilor cu sindranetabolic (n=46; 15,52+0,26 ani).
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2. Pentru examinarea pluridimensiohal factorilor de risgi a perturbatelor metabolice
prezente la copiii supraponderadi obezi, s-a apreciat polimorfismul unor gene
considerate ca avand implicgpatogenice atat in HTA, c&i in SM (ECA, AGTR1,
NOS;), cerceidrile antren&nd copiii inrofain studiusi parintii acestora. Studiul a fost
suplimentat cu teste, care au comensurat o serl@odearcheri metabolici ca: leptina,
adiponectingi marcherii inflamaei subclinice - TNFa si hs-PCR.

3. Am insistat & efectiim o cat mai amgl caracteristit medico-socia a familiei
incluzand nocivittile familiale si ale copilului, ancheta nutionak si a activiétilor

fizice, factorii de risc prenatadi postnatali din primul an de wi@aa copilului.
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3. FACTORI DE RISC SI IMPLIC ARI CLINICO-GENETICE IN HIPERTENSIUNEA
ARTERIAL A

3.1. Caracteristica clinicai comparativa a loturilor de cercetare

Lotul general de cercetare, constituit din 218 iceppraponderali/obezi, s-a divizat in 2
loturi, Tn funaie de valorile tensionale: lotul | - 108 copii hifensivi (varsta medie 14,7+0,2
ani), inclusiv 57 (52,8%) dveti si 51 (47,2%) fetie. Lotul Il - 110 copii normotensivi (varsta
medie 13,940,3 ani) - 58 (52,7%ji&ti si 52 (47,3%) fetie. Loturile cercetate nu s-au deosebit
veridic n fungie de varst si gen (p>0,05). Ing copiii hipertensivi s-au remarcat semnificativ
(x’=12,476; p<0,01) printr-un grad mai avansat de itz Supraponderali au fost 62,96% din
copiii hipertensivi, faga de 79,09% din copiii normotensivi. Obezitate dadgi | s-a diagnosticat
la 25,93% din copiii hipertensivi, fade 20,00% din cei normotensivi; obezitate de gradul Il
7,41% din copiii hipertensivi, fa de 0,91% - normotensivi; iar 3,70% din copiii higasivi au
prezentat obezitate extré@mAplicand 2 metode de diagnostic a ohg&ziabdominale - metoda
percentilié (CA > percentila 98) si evaluarea rezultatelor prin raportare la criteriDF (2007)
- am ohinut o pondere mai mare a copiilor diagnogtica obezitate abdomirabup IDF (cu
HTA - 31,82%vsfara HTA - 21,82%), dg diferentele Tnregistrate nu au fogtvalide statistic
(¥’=2,709; p>0,05) (Tabelul 3.1).
Tabelul 3.1. Caracteristica comparéatévloturilor de cercetare in fume de varst, gensi indicii

obezittii
Variabile Supraponderali/obezi (N=218) v p
cu HTA (N=108) | fira HTA (N=110)
N % N %
Varsta (ani) 10<16 58 52,73 52 48,15 0,457 >(Q,05
>16 52 47,27 56 51,85
Genul masculin 58 52,73 57 52,78 0,000 >0,05
feminin 52 47,27 51 47,22
IMC 25,0-29,9 68 62,96 87 79,09 12,476 <0/01
30,0-34,9 28 25,93 22 20,00
35,00-39,9 8 7,41 1 0,91
> 40 4 3,70 - -
CA (percenti) | <9d" 68 62,96 86 78,18 6,086 <0,05
>90" 40 37,04 24 21,82
CA (dupi IDF)" | norma 62 57,41 75 68,18 2,700  >0,05
majorat 46 42,59 35 31,82

Noti: IMC-indicele masei corporale, CA-circumfetarabdomenului;sursa normative [308].
Acuzele prezentate de copiii hipertensivi la intégenau fost predominate de: cefalee
(81,48%), vertijuri (70,37%), cardialgii (43,52%)ausee (32,41%), epistaxis (30,56%), acufene
(27,78%), vome (12,04%), lipotimii (10,19%)bufeuri de éldura (8,33%).
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3.2. Analiza factorilor de risc comportamentali

Au fost expui stresului cronic in familie, congionat de diverse conflicte intreinmti,
conflicte pirinte-copil, g@rinti divortati - 46 (42,59%) din copiii hipertensigi 13 (11,82%) din
cei normotensiviy’=26,15; p<0,001). Abuz de alcool s-a constatatOif2¥,78%) din familiile
copilului hipertensiv, fa de 11 (10%) familii a copilului normotensiy’11,28; p<0,01).
Totodat, 41 (37,96%) din copiii hipertensivi,tfade 9 (8,18%) din cei normotensivi au invocat
diferite situaii stresantssi la scoak (conflicte cu profesorii, colegétc) (x°=27,35; p<0,001). Au
fost expyi fumatului pasiv la domiciliu 43 (39,81%) din caphipertensivi, faa de 23 (20,91%)
din cei normotensiviy=9,23; p<0,01).

De remarcat, £fumatulsi consumul de alcool, cunogcea factori de risc pentru maladiile
cardiovasculare la adult, se #isgsc din ce in ce mai frecvesit la copii. Printre copiii
hipertensivi chestiona7 (6,48%) au &spuns & fumeaz in fiecare zi, 19 (17,93%) - fumeaz
ocazional, iar 82 (75,93%) copii au afirmatmc-au fumat niciodat Din copiii normotensivi 9
(8,18%) au #spuns & fumeaz rar, iar 101 (91,82%) copii - nu fumeéadeloc {*=12,527;
p<0,01). Majoritatea copiilor (ambele loturi) funzéal-2 tigari in zi, iar 6 copii hipertensivi
fumeaz 3-4tigari. Cat privete consumul &uturilor energizante - 10 (9,26%) copii hipertemnsiv
si 2 (1,82%) copii normotensivi le intrebtémz rar ¢°=5,80; p<0,05). Alcool consuin
ocazional 9 (8,33%) copii hipertensiii5 (4,55%) copii normotensivi (p>0,05) (Tabelu2}B.

Tabelul 3.2. Caracteristica factorilor de risc nfiedibili in fungie de loturile cercetate

Factori de risc Supraponderali/obezi (N=218) p
cu HTA fara HTA
N=110 N=108
N % N %
Climatul psihologic in favorabil 62 | 57,41 97 88,18 26,146 <0,001
familie nefavorabil 46 | 42,59 13 11,82
Climatul psihologic in favorabil 67 | 62,04/ 101 91,82 27,345 <0,0p1
scoak nefavorabil 41 | 37,96 9 8,18
Abuz de alcool 1nnu 78 | 72,22 99 90,00 11,279 <0,01
familie da 30 | 27,78 11 10,00
Fumat pasiv nu 65| 60,19 87 79,09 9,227 <0,01
da 43 | 39,81 23 20,91
Fumat activ nu 82| 7598 100 91,82 12,527%0,01
rar (ocazional) 19| 17,59 9 8,18
zilnic 7 6,48 - -
Bauturi energizante nu 98 | 90,74 108 98,18 5,801 <0,05
(copil) rar (ocazional) 10 9,26 2 1,82
Consum de alcool nu 99 | 91,67] 105 95,45 1,301 >0,05
(copil) rar (ocazional) 9 8,33 5 4,55
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Evaluand factorii de risc alimentari, in conforngtazu ancheta nutionak intocmi&, am
obtinut rezultate incadrabile in ten¢inconstatat la nivel mondial. Per ansamblu, alimarda
copiilor din ambele loturi de cercetare a fostan&®asgi, caracterizdt prin aport minim de
legume, fructe, cereale, carnestee laptesi consum sporit de dulciuri, mezeluri, produse ige t
,,fast food”si bauturi carbogazoase (p>0,05). Orarul meselor afeststematizat, majoritatea
copiilor, fara difererte semnificative intre loturi, au raportat 1-2 praenentare in zi (p>0,05).
Estimarea prefertelor alimentare a scos in evid&ndifererte semnificative intre loturile
comparate numai in privia consumului excesiv de sare (sare suplim&imabucate inainte de a
le gusta), care s-a consemnat cu pregidela copiii hipertensivi (n=29; 26,85%),tfiade cei
normotensivi (n=11; 10,00%) (p<0,01).

La evaluarea gradului de sedentarism, prin interahemhchetei activittilor fizice, de
asemenea, nu s-au obiectivizat discrgpasemnificative intre loturile cercetate (p>0,05).
Practié gimnastica matinalnumai 20 (18,52%) din copiii hipertensiii 23 (20,91%) din cei
normotensivi. Pref@rdiverse activiiti dinamice in timpul liber (sport profesional/nefasional,
dansurietc) - 13 (12,04%) din copiii hipertensigi 11 (10,00%) dintre cei normotensivi.
Majoritatea copiilor, Tng dedic timpul liber emisiunilor televizatgi/sau jocurilor la calculator:
numai 9 (8,33%) din copiii hipertensigi 5 (4,55%) din cei normotensivi rezénacestor
ocupaii sedentare < de 2 ore in zi, 68 (62,96%) din icdppertensivisi 63 (57,27%) din cei
normotensivi - 2-4 ore in zi, iar 31 (28,70%) diopti hipertensivisi 42 (38,18%) din cei
normotensivi - > de 4 ore. lar 28 (25,93%) din dopipertensivisi 11 (10,00%) din cei
normotensivi nu participnici la orele de cultdrfizica si sport.

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

Etiologia HTA esetiale la copii nu poate fi explicadoar prin factorii de risc incrimiia
adutilor. Debutul precoce al acesteia depindée factorii de risc intrauterini/sau postnatali
(valorile TA la mani n timpul sarcinii, varsta de gestala momentul ngerii, greutatea la
nastere, durata alimenfi@i naturale, greutatea corpar&h primii ani de vigaetc) [141-147].

Analizand factorii de risc prenatali in loturilercetate am constatati @8 (25,93%) din
mamele copiilor hipertensiwi numai 8 (7,27%) din mamele celor normotensivipaazentat
HTA pan la sarcid, iar 11 (10,19%) din mamele copiilor hipertensivi fost diagnosticate
primar cu HTA pe parcursul sarcinji*€28,464; p<0,001). DZ tip Il panla sarcii au avut 12
(11,11%) din mamele copiilor hipertensii 9 (8,18%) din mamele celor normotensivi, ains
diferenele inregistrate nu au fosi semnificative statistic (p>0,05). Mai frecventg-expus
fumatului pasiv la domiciliu in timpul gravidiii mamele copiilor hipertensivi (n=25; 23,15%),

fati de mamele celor normotensivi (n=4; 3,64%}(7,989; p<0,001). Erori de alimentare in
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perioada graviditii s-au inregistrat in ambele loturi, dar la val@iia semnificaie statisti@

(p>0,05). Au consumat alcool in sarcin3 (2,78%) mame a copiilor hipertensgvil (0,91%)

marnk a celor normotensivi, derar si in cantiéiti mici (p>0,05) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Caracteristica comparatevloturilor de cercetare in fuie de prezega factorilor

de risc prenatali

Patologia/FR Raspunsul Supraponderali/obezi Y p
pe perioada (N=218)
sarcinii cu HTA fara HTA
(N=108) (N=110)
N % N %
HTA abseni 68 | 63,89 102| 92,73 28,464 <0,001
prezend para la sarcid | 28 | 25,93 8 7,27
indugi de sarcia 11 | 10,19 - -
DZ tip Il absent 90| 83,33 94 8545 0,574 >0,05
prezent pamla sarcii 12 | 11,11 9 8,18
indus de sarcin 6 5,56 7 6,36
Fumat pasiv nu 83| 76,80 106 96,86 17,989 <0,001
da 25 | 23,15 4 3,64
Erori in nu 37 | 34,26 43| 39,09 0,548 >0,05
alimentaie da 71 | 65,74 67| 6091
Consum de nu 105| 97,22/ 109 99,00 1,05f >0,05
alcool da 3 2,78 1 0,91

in funcie de termenul de gesie, copiii din loturile de cercetare s-au repattistfel: 23
(21,30%) copii hipertensiwi 7 (6,36%) copii normotensivi s-auisctut prematur, 78 (72,22%)
copii hipertensivisi 83 (75,45%) copii normotensivi s-adstut la termen, iar 7 (6,48%) copii

hipertensivisi 20 (18,18%) copii normotensivi s-adstut postmaturyf=14,931; p<0,01; figura

3.1).

713,43% 72,22%
p<0,01 ——
18,18% 21,309
6,36% [ 6,48%
HTA- HTA+

m <37 giptamani
m 38-42 aptamani
m >42 giptamani

Fig. 3.1.Caracteristica comparditia loturilor de cercetare in fugie de varsta gesianaki la

nastere

Copiii care s-au dscut la termenul de gegta< de 37 Fptamani (n=30) au avut o0 masa
nastere de 2316,0+31,49 g, ceistui la termenul de 38-423ptaméni (n=161) - 3033,2+21,98
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g, iar copiii care s-auascut la termenul > de 42amani (n=27) au prezentat o nida natere
de 4066,7+31,58 g. Difereggle consemnate au avut semnifiesstatistia (F=338,39; p<0,001).
Prin metoda de anafizlispersiona Anova am constatatacopiii care s-au dscut prematur au
avut cel mai mare IMC (31,6+0,82), CA (99,8+2,60)csn cele mai nalte valori ale TAS
(150,1+5,02 mmHg) (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Relga dintre varsta gegianak cu indicii obezidtii 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 28/6 047 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| 150,14 5,02 | 161| 1346 2,29 2y 121}7 4,46 7,34 <0,001
TAD 30| 76,2 1,10 161y 752 053 27 7444 1,29 0/48 0,05

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfeerabdominal, TAS - tensiunea arteriabistolic,
TAD - tensiunea arterialdiastolic

Extremele de greutate la gbare (masa mare sau riic de asemenea, pot interveni in
dezvoltarea ulteriodra HTA. In cercetarea efectda5 (23,15%) din copiii hipertensiyi doar
5 (4,55%) din cei normotensivi s-adscut cu masa la gi@re ntre 2000-2500 g. O niak
nastere intre 2500-3000 g au prezentat 48 (44,44%¢alii hipertensivisi 53 (48,18%) din cei
normotensivi, 3000-3500 g la gtare au avut 24 (22,22%) din copiii hipertensiv26 (23,64%)
din cei normotensivi, 9 (8,33%) copii hipertensivil5 (13,64%) copii nhormotensivi au avut o
magi la natere intre 3500-4000 g, iar la 2 (1,85%) copii hipesivisi 11 (10,00%) copii
normotensivi masa la gi@re a fost de 4000-4500 g£21,375; p<0,001)(Figura 3.2).

4000-4500 g L p<0,001

3500-4000 g 2

°13.,64%
22.22%

3000-3500 g 3 649
, (0

44%

2500-3000 g 48,18%

23,15%

2000-2500 g

BHTA + BHTA -

Fig. 3.2. Caracteristica compatrat loturilor de cercetare in futie de masa la gtere
Metoda de analizdispersional Anova a confirmat faptulacmasa la ngere a influemat
veridic dezvoltarea ulterioara excesului de greutate (F=4,15; p<0,§1)n special a obeziti
abdominale (F=6,55; p<0,004)HTA (F=5,80; p<0,001). Astfelaccopiii cu masa la tere cea

72



mai mic (2000-2500 g) au prezentat cel mai mare IMC (30,83), CA (100,2+2,42 cmy) cele
mai elevate valori ale TAS (154,5+4,47 mm Hg) (Tlaba.5).

Tabelul 3.5. Masa la geere relaionat cu indicii obeziitii si valorile tensionale

Masa la IMC CA (cm TAS (mm Hg) TAD (mm Hg)
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 16,740,
2500-3000| 101 | 28,6/ 0,39 101 885 | 1,08 101 1350 | 2,92 101 753| 0,69

3000-3500| 50 | 28,7 0,34 50, 89,2 14 50 1323 4,02 |50 753509
2 1 5

1
3500-4000 24 | 29.6| 0,85 24 925 2,97 4 128, A2 24 74,4814
4000-4500, 13| 284 O61 13 878 329 (A3 1154 593 | 735| 1,73

F 4,15 6,55 5,80 0,68

P <0,01 <0,001 <0,001 >0,05

Nota: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfganabdomenului, TAS - tensiunea arterial
sistolici, TAD - tensiunea arteri@diastolici

Alimentaia copilului Tn perioada postnaiaprecoce poate, de asemenea, interveni in
dezvoltarea ulteriodra excesului de greutasi respectiv, a HTA. In cercetarea efectuat
urmat alimentae artificiala de la natere 20 (18,18%) din copiii hipertensiril8 (16,67%) din
cei normotensivi. Au beneficiat de alimefanaturad para la 3 luni - 12 (10,91%) copii
hipertensivisi 8 (7,41%) copii normotensivi. Au fost alimetite sé&n in decurs de 3-6 luni - 26
(23,64%) copii hipertensiwi 51 (47,22%) copii normotensivi, peste 6 luni - B2,27%) copii
hipertensivisi 31 (28,70%) copii normotensivi14,318; p<0,01) (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Caracteristica comparétevloturilor de cercetare in fume de dezvoltarea fizicsi

alimentaia primului an de vig

Variabile estimate Supraponderali/obezi (N=218) y° p
cu HTA fara HTA
(N=108) (N=110)
N % N %
Dezvoltarea fizia | normotrof 84 76,36 85 78,70 0,170 >0,0%
paratrof 26 23,64 23 21,30
Alimentatia artificiala 20 18,18 18 16,67 14,318 <0,01
naturaf:
<3 luni 12 10,91 8 7,41
3-6 luni 26 23,64 51 47,22
>6 luni 52 47,27 31 28,70
Varsta de <4 |uni 51 46,36 59 54,63 5,083 >0,05
diversificare a 5-6 luni 29 26,36 33 30,56
alimentaiei >6 luni 30 27,27 16 14,81

Analiza dispersionél Anova a consemnat faptué ¢ipul de alimentge in primul an de
viata a influenat veridic indicii obezittii si valorile tensionale. Copiii alimeniaartificial de la

nastere, precunsi copiii care s-au alimentat natural maitipude 6 luni, au avut un grad mai
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avansat de obezitate, Tn special abdoniigalalori mai elevate ale tensiunii arteriale. Copii
alimentai natural mai mult de 6 luni, au prezentat cele maii valori ale IMC (28,1+0,26), CA
(86,9£1,13 cm}i TAS (126,9 2,98 mmHg) (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Tipul de alimenda in primul an de via raportat la indicii obeZitii 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/ 943 236 38 1333 483 {38 74,991,
= <3 20 | 31,1| 1,62| 20| 93,7 3,07y 20 1353 6,47 PO 77,0111
== 3-6 77 1 29,1] 0,37 77| 921 129 7y 1449 321 {7 76,6307
T=|>6 83 | 28,1| 0,26/ 83| 86,9 1,13 83 126/9 2,98 B3 73830,7

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

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

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfgenabdomenului, TAS - tensiunea arterial
sistolici, TAD - tensiunea arteriadiastolic

Diversificarea precoce sau tardlia alimentéei sugarului reprezigitun alt factor de risc.
in cercetarea efectdab diversificare precoce a alimetiéa (< 4 luni) s-a injiat la 51 (46,36%)
din copiii hipertensivki la 59 (54,63%) din cei normotensivi, iar o divécare tardiva (> de 6
luni) - la 30 (27,27%) din copiii hipertensigi 16 (14,81%) din cei normotensivi, tiade
termenul recomandat détee OMS - 5 luni pentru copiii alimentaartificial si 6 luni pentru cei
alimentai natural. Difererele apreciate au fost, ydara relevana statistia (p>0,05) (Tabelul
3.6). Folosind metoda statisticle analiz dispersiona Anova am constatataael mai elevat
IMC (29,5+0,36; p>0,05), CA (92,0£1,15 cm; p<0,08) cele mai inalte valori ale TAS
(138,3+2,84 mmHg; p>0,05) au avut anume copiii cuistoric de diversificare precoce a
alimentaiei, desi difererntele au fost conaldente statistic numai pentru CA (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Termenul de diversificare a alimé@etaelaionat cu indicii obezitii si valorile

tensionale
Variabile <4 luni 5-6 luni >6 luni F p
N M m N M m N M m
IMC 110 | 295| 0,36 62 29,1 0,60 46 28/2 0,30 2,04 ,050
CA(cm) | 110| 92,0 1,15 62 918 163 46 86,0 1,47 34,60,05
TAS 110 | 138,3 2,84 62| 136,8 3,44 | 46 | 1254 4,14 3,40 <0,05
TAD 110 | 755| 0,64 62 76,4 0,78 46 73/2 0,98 337,050

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfganabdomenului, TAS - tensiunea arterial
sistolici, TAD - tensiunea arteri@diastolici

in funaie de dezvoltarea fizicin primul an de vi@, copiii hipertensivi nu s-au deosebit
semnificativ de cei normotensivi, paratrofi fiind 423,64%) din copiii hipertensigi 23
(21,30%) din cei normotensivi (p>0,05) (Tabelul)3.6

74



Analiza selectig discriminand a factorilor de risc a evidgat pe cei mai importan(9 la

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

au fost: hiperuricemia, stresul cronic sogiafamilial, antecedentele familiale de HTA, masa

mica la natere, HTA in sarcify hipo-HDL colesterolemia, fumatul pasiv in timmgrhvidittii,

obezitatea abdominaki hs-PCR majorat Analiza discriminardt, folosind aceste 9 variabile

prezentate in tabelul 3.9, permite prognozarea HTA&2,41% din cazurji lipsa acesteia in

89,09% din cazuri.

Tabelul 3.9. Valoarea prognostia complexului de factori de risc in dezvoltarea

hipertensiunii arteriale

3)

Factorii de risc Supraponderali/obezi (N=21¢
HTA- HTA+
N=110 N=108
Acidul uric (umol/L) 305,48+6,04 380,62+7,06
Stresul cronic nu 80,00% 40,74%
da 20,00% 59,26%
Anamneza heredo-familil nimeni 70,00% 26,85%
agraval prin hipertensiune rude de gr. | 11,82 % 31,48
arteriah rude de gr. Il 13,64% 18,52%
rude de gr. ki ll 4,55% 23,15%
Masa la ngtere (Q) 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%
Hipertensiunea arterial nu 92,73% 63,89%
in sarcia prezend para la sarcia | 7,27% 25,93%
indusi de sarcia - 10,19%
HDL-C (IDF, 2007) norma 81,82% 56,48%
diminuat 18,18% 43,52%
Fumatul pasiv in timpul nu 96,36% 76,85%
graviditatii da 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

in literatura de specialitate se estimeaz 30-60% din varigile tensiunii arteriale Tntre

indivizi sunt atribuite factorului genetic [24,1852] Interagiunea intre factorii de mediu cu cei

genetici este una foarte compierstfel @ este dificil de cuantificat contrilpia fieciruia dintre

acetia in realizarea HTA. Acest fapt argumenteatentificarea factorului de risc genetic in

perioada copiiriei, deoarece cu varsta acesta poate fi infatghmai mult de factorii de mediu.

75



Totodat, gasirea unor marcheri predictivi care tramsia masuri preventive vor contribui la

reducerea nuamului copiilor hipertensivi nou diagnostita

Studiul anamnesticului heredo-familial Antecedente familiale de HTA, in ambele

generdi de rudenie, s-au consemnat mai frecvent la coppertensivi fa de cei normotensivi

(x’=45,152, p<0,001). Privitor la anamnestidamilial de infarct miocardic acut, accident

vascular cerebral, DZ tip Hi obezitate - nu s-au obiectivizat discrefgaimtre loturile cercetate
(p>0,05) (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Caracteristica comparatloturilor de cercetare in fugie de antecedentele

morbide familiale

Anamneza heredo-familil Supraponderali sau obez|  y° p
N=218
cu HTA fara HTA
(N=108) (N=110)
N % N %
Infarct neagravat 93 | 85,11| 100; 90,91 3,486 >0,05
miocardic agraval rude gr. | 4 3,70 4 3,64
acut agravai rude gr. |l 11| 10,19 5 4,55
agraval rude de gr. §i ll - - 1 0,91
HTA neagravat 29 | 26,85 77| 70,00 45,152 <0,00
agravaid rude de gr. | 34 31,48 13 11,82
agravai rude de gr. |l 200 18,52 15 13,64
agravai rude de gr. §ill | 25 | 23,15 5 4,55
Accident neagravat 96 | 88,89| 106| 96,36 4,580 >0,05
vascular agravaid rude de gr. | 2 1,85 1 0,91
cerebral agravai rude de gr. Il 10, 9,26 3 2,73
Diabet neagravai 70 | 64,81 62| 56,36 2,874 >0,05
zaharat tip Il | agravai rude de gr. | 15 1389 14 12,73
agravail rude de gr. Il 20( 18,52 31 28,18
agravai rude de gr. $i ll 3 2,78 3 2,73
Obezitate neagravat 45| 4167 34| 30,91 3,856 >0,05
agravaid rude de gr. | 44 40,74 47 42,73
agraval rude de gr.ll 10, 9,26 17 15,45
agraval rude de gr. §i ll 9 8,33 12 | 10,91

1

Studiul asupra polimorfismului genelor ECA, AGTR1 si NOS;. Din lotul general de

cercetare am selectat un grup din 120 copii sup@dgrali/obezi (n=62; 51,67% - hipertensjvi

n=58; 48,33% - normotensivi), din familii complet& parinti naturali - pentru efectuarea

examirarilor molecular genetice atat la copii, gata parintii acestora. Pentru identificarea genei

de risc am selectaii un lot martor din 50 copii normotensigi hormoponderali de vast

similara - 26 Liieti si 24 fetite, impreua cu girintii naturali ai acestoraafa antecedente de
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patologii cardiovasculare, obezitage DZ tip 1l. Protocolul studiului a fost aprobat dstre
Comisia de Etig Medicah si s-a ohinut consimamantul in scris pentru participarea in studiu.

Frecvensa variantelor polimorfe ale genelor ECA, AGTR1 si NOSs

Frecvenele genotipurilor genei ECA cu insier (I) sau delge (D) a elementului Alu de
287-pb n intronul 16 al genei au relevat o acumeulareferefiala a genotipului DD la copiii
hipertensivi (51,61%), a genotipului ID (65,52%)a- copiii normotensivisi a genotipului I
(62,00%) - la lotul martoryf=72,08; p<0,001). Analizand frecuengenotipurilor aceleiagene
la parinti, am ohinut o pondere mai mare a genotipului ID Hiptii copiilor din ambele loturi
de cercetare, iar a genotipului Il - larimtii lotului martor (p<0,001) (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Frecvea genotipurilor genelor ECA, AGTRALNOS; la copiisi parinti in

functie de loturile studiate

Genotipul apreciat Supraponderali/obezi (N=120) rhattor v p
cu HTA fara HTA (N=50)
N % N % N %

ECA copil DD| 32 51,61 9 15,52 - -
Il 4 6,45 11 18,97 31| 62,00
ID 26 41,94| 38 65,52 190 38,00
manma | DD | 15 24,19| 11 18,97 1 2,00 32,37 <0,001
Il 9 1452 | 16 27,59 31| 62,00
ID 38 61,29| 31 53,45 18 36,00

72,08 <0,001

tata DD| 14 22,58 10 17,24 - - 33,66 <0,001
1 6 9,68 13 22,41 27| 54,00
ID 42 67,74 35 60,34 23 46,00
AGTR1 | copil AA 6 9,68 12 20,69 31] 62,00 63,94 <0,001

CC 28 45,16 7 12,07 - -
AC 28 45,16] 39 67,24 19 38,00
manma | AA 10 16,13] 21 36,21 31 62,00 28,90 <0,001
CC 12 19,35 8 13,79 -
AC | 40 64,52 29 50,00 19 38,00
tata AA 5 8,06 9 15,52 27| 54,00 43,52 <0,001
CC 11 17,74 3 5,17 - -
AC | 46 74,19 46 79,31 23 46,00

NOS copil GG| 16 25,81 6 10,34 1 2,00 34,20 <0,001
AA 5 8,06 9 15,52 23| 46,00
AG | 41 66,13| 43 74,14 260 52,00
mama | GG| 12 19,35 10 17,24 4 8,00 21,00 <0,001
AA 6 9,68 12 20,69 23| 46,00
AG | 44 70,97 36 62,07 23 46,00
tata GG 6 9,68 5 8,62 - -
AA 10 16,13 7 12,07 22| 44,00
AG | 46 74,19| 46 79,31 28 56,00

20,79 <0,001
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Frecvenele genotipurilor genei AGTR1 cu variantele de zité® sau adenih in poztia
1166, au relevat o acumulare prefei@a a genotipurilor CGi AC (a cate 45,16%ys AA
(9,68%) - la copiii hipertensiwi a genotipului AC (67,24%ys AA (20,69%)si CC (12,07%) -
la copiii normotensivi. Copiii lotului martor s-atemarcat printr-un portaj preponderent al
genotipului AA (62,00%)vs AC (38,00%) £°=63,94; p<0,001). Comparand frecvele
genotipurilor genei AGTR1 laapnti, am ohinut o pondere mai mare a genotipului AC la
parintii copiilor din ambele loturi de cercetare, iarengtipului AA - la grintii copiilor din lotul
martor (p<0,001) (Tabelul 3.11).

Analizand repartia frecvenelor genotipurilor genei NQSAsp298Glu, am aimut o
predominare a genotipului AG atat la copiii hipagiei (66,13%), cati la cei normotensivi
(74,14%)si lotului martor (52,00%), irisponderea copiilor homozigadupa alela G a fost mai
mare printre copiii hipertensivi (25,81%), decéainpe cei normotensivi (10,34%si copiii
lotului martor (2,00%), totodat ponderea copiilor homozigadupa alela A a fost mai mare in
lotul martor (46,00%)¢=34,20; p<0,001). Rintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-au
remarcat printr-un portaj mai frecvent al genotipuAG, iar girintii copiilor din lotul martor -
printr-un portaj al genotipului AA (p<0,001) (TabeB.11).

Estimarea informativit atii riscului genetic (odd’s ratio). Pentru a verifica gradul de
severitatesi asociere intre portajul homo/heterozigot al alpktologice D al ECA (DD+ID}i
portajul homozigot al alelei normale | (genotiplil, Is-a trasat o compagra intre acestea la
copiii hipertensivi supraponderali/obezinormotensivi supraponderali/obezi cu lotul marter
a constatat, &purtitorii genotipurilor DDsi ID sunt mai predispu de a dezvolta HTA, & de
purtatorii genotipului I, cu un OR de 23,66 (95% CI176;91,51; p<0,001), sensibilitate de 75%,
specificitate de 89%, valoare predidtipozitiva - 94%, valoare predictivnegatii - 62%.
Aceasti asociere Tnaitpoate fi explicat prin faptul @ genotipul DD este asociat cu cel mai nalt
nivel seric al ECA, responsabipentru conversia Ang | in Ang Il. Un nivel interdiar este
regasit la purttorii genotipului ID, iar cele mai mici nivele - faurttorii genotipului 1. Ang Il
este un puternic vasoconstrictoun stimulator al sintezei de aldosteron, carevpaai cresterea
tensiunii arteriale [29,166]. De asemenea, cominb/heterozign dupa alela C (CC+AC) al
AGTR1 au avutsanse mai mari de a dezvolta HTAtafale deinatorii genotipului AA (OR
15,23; 95 % CI: 5,04-48,45; p<0,001) - sensibditalte 75%, specificitate de 84%, valoare
predictivd pozitiva de 90% si valoare predicti¥ negatid de 62%. Copiii dgnatori ai
genotipurilor GGsi AG al NOS au fost, de asemenea, la cote mai mari de a dazddlA, faa
de deinatorii genotipului AA (OR 9,71; 95% CI. 3,05-32,99<0,001), sensibilitate 68%,
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specificitate 82%, valoare predictiypozitiva 92%, valoare predictiivnegativi 46% (Tabelul

3.12).

Tabelul 3.12. Portajul homo/heterozigot al alelgigbogicesi portajul homozigot al alelei

normale raportat lgansa de realizare a hipertensiunii arteriale

Genotipul Lotul copiilor Lotul martor Odd's ratio;
hipertensivi 95 % ClI
supraponderali/obez
N % N %

ECA I/l 4 6,45 31 62,00 23,66 (6,74-91,51)
DD+I/D 58 93,55 19 38,00

AGTR1 AA 6 9,68 31 62,00/ 15,23 (5,04-48,4p)
CC+AC 56 90,32 19 38,00

NOS; AA 5 8,06 23 46,00 9,71 (3,05-32,99)
GG+AG 57 91,94 27 54,00

Noti: ECA: y* =37,21; p<0,001; AGTR1/ =31,928; p<0,001; NQSy” =19,269; p<0,001

Pornind de la premisai @olimorfismul genelor analizate poate fi impligain realizarea

excesului de greutate, ne-am propasasalizm in comparge gradul de severitatg¢ asociere
intre genotipul DD+IDvs Il al ECA, GG+AGvs AA al AGTR1si GG+AG vs AA al NOS la
copiii normotensivi supraponderali/obezi cu lotidmor.

Tabelul 3.13. Portajul homo/heterozigot al alekgigbogicesi portajul homozigot al alelei

normale raportat lgansa de dezvoltare a excesului ponderal

Genotipul studiat Lotul copiilor Lotul martor Odd's ratio;
normotensivi 95 % CI
supraponderali/obez
N % N %

ECA I/l 11 18,97 31 62,00 6,97 (2,70-18,41)
DD+I/D 47 81,04 19 38,00

AGTR | AA 12 20,69 31 62,00 6,25 (2,46-16,20)
CC+AC 46 79,31 19 38,00

NOSs | AA 9 15,52 23 46,00 4,64 (1,73-12,69)
GG+AG 49 84,48 27 54,00

Noti: ECA: y°=19,153; p<0,001; AGTR17=17,438; p<0,001, NQSy°=10,549; p<0,01
Desi raportul cotelor a fost mai mic, ttade cel consemnat pentru HTA, tgtucopiii

detinatori ai genotipurilor DD+ID au fost mai susceptilie a dezvolta supraponderabilitate sau

obezitate, fe@ de puritorii genotipului Il al ECA (OR 6,97; 95% CI: 2,718,41; p<0,001) -
sensibilitate de 71%, specificitate de 74%, valgaeslictiva pozitiva de 81%, valoare predictiv

negatii de 62%. Tendite similare s-au gmut si la deinatorii genotipurilor GG+AGvs AA al
AGTR1 (OR 6,25; 95% CI. 2,46-16,20; p<0,001), seiisate - 71%, specificitate - 72%,
valoare predicti¥ pozitiva - 79%, valoare predictivnegativa - 62%si la purétorii genotipurilor
GG+AG vs AA al NOS (OR 4,64; 95% CI: 1,73-12,69; p<0,01), sensilidita 65%,
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specificitate - 72%, valoare predictipozitiva - 85%, valoare predictivnegati - 46% (Tabelul
3.13).
3.5. Studierea relaiei dintre polimorfismul ECA, AGTR1 si NOS; cu alti factori de risc
Factorii genetici nu intotdeauna contribuie la imzaka HTA. Influera genelor asupra
valorilor tensionale poate fi catalizatle ati factori. Unii dintre acgtia sunt prezeninca din
timpul vigii intrauterine, ali apar in copirie si evolueaz astfel, incat se meén pe tot
parcursul vigi, actionand sinergic ei amplific riscul dezvoliri HTA si al complicaiilor
cardiovasculare. Evenimentele din perioada preeocezvolirii copilului, de asemenea, pot
avea consecip pe termen lung. Aceste evenimente ,amgfefinprinting eventsse produc in
viata intrauterid sau in primele luni ddpnastere si influenteaz programarea metabadicsi
riscul de apatie a patologiei cardiovasculare [8,9,24,127].

La analiza relgilor dintre polimorfismul genei ECA 1I/D cu factorde risc prenatali s-a
constatat, £ 31,71% din mamele copiilor cu genotipul DD, 13,38% mamele copiilor cu
genotipul IDsi 12,50% din mamele copiilor cu genotipul Il - awwaHTA pari la sarcia, iar
7,32% din mamele copiilor cu genotipul Bib4,69% din mamele copiilor cu genotipul ID au
fost diagnosticate primar cu HTA pe parcursul sarcinsi diferertele intergenotipice nu au fost
concludente statistic (p>0,05). Au fost expuse \p&gmatului Tn timpul sarcinii 21,95% din
mamele copiilor cu genotipul DD, 6,67% din mamebgpidor cu genotipul llsi 15,63% din
mamele copiilor cu genotipul ID, giferertele intergenotipice au fost, de asemenés; f
semnificaie statistia (y°=1,954; p>0,05). Discrepan intergenotipice semnificative s-au
constatat numai privitor la termenul stexii (y°=13,003; p<0,05). Bscui prematur au fost
31,71% din copiii cu genotipul DD, 26,67% din comu genotipul llsi 6,25% din copiii cu
genotipul ID. Proveni din sarcini supramature au fost 15,63% din capiiigenotipul ID, 7,32%
din cei cu genotipul DBi 6,67% din copiii cu genotipul 11.

Analizand relda dintre polimorfismul genei ECA I/D cu factoriedisc comportamentali
am constatat, accopiii cu portajul genotipului DD (56,10%) mai énent, faa de copiii cu
portajul genotipurilor 1D (37,50%i 1l (26,67%) au fost expi stresului cronic. Insdiferenele
intergenotipice nu au fosgi valide statistic (p>0,05). Ponderea fitorilor activi, dei
nesemnificativ statistic, de asemenea, s-a posanmare printre puitorii genotipul DD, decat
printre purstorii genotipurilor Ilsi ID (31,71vs26,67si 12,50%; p>0,05)Si fumatorii pasivi s-
au regsit mai frecvent printre puitorii genotipului DD, decat printre puatorii genotipurilor 1l
si ID (51,22 vs 26,67 si 25,00%; x°=8,067; p<0,05). Se cons@mproduse mai #ate
preponderent deatre copiii cu genotipul DD, decat de cei cu genatie 1l si ID (39,02 vs
13,33si 10,94%:%°=13,257; p<0,05). De asemenea, mai multsigni saturate se consende
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catre purtitorii genotipului DD, decat deatre purttorii genotipurilor Ilsi ID (39,02vs 13,33si
12,50%:3°=11,061; p<0,01) (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Rel#a intre polimorfismul genei ECA cu factorii deaigrenatalsi

comportamentali
Variabile DD I ID v p
N | % N[ % N| %
Factorii de risc prenatai postnatali ai primului an de via
HTA absent 25 | 60,98| 13| 86,67 53 82,81 8,154 >0,05
Tn sarcii da, paa la| 13 | 31,71 2 13,33 8 12,50
sarciri
indusi de| 3 7,32 - - 3 4,69
sarcira
DZtip Il absent 31| 7561 12 80,00 55 8594 5852 >0,05
Tn sarcii da, paa la| 5 12,20 3 20,00 3 4,69
sarciri
indus de sarcin | 5 12,20 - - 6 9,38
Fumat pasiv | absent 32| 78,08 14 93,33 54 84,37 1,954  >0,05
in sarcii da 9 2195 1 6,67 10 15,68
Termenul <37 giptamani 13| 31,71 4| 26,67 4 6,25 13,003 <0,05
nasterii 38-42 aptaméni | 25| 60,98 10 66,67 50 78,12
>42 giptamani 3 7,32 1 6,67 10 15,68
Masa la 2000-2500 12| 29,27 3 2000 6 9,38 10,401 >0,05
nastere (Q) 2500-3000 16| 39,02 6] 40,00 29 45,31
3000-3500 9 2195 4, 26,6 16 25,00
3500-4000 3 7,32 2| 13,38 ¢ 9,38
4000-4500 1 2,44 - - 7| 10,94
Alimentaia nu 8 1951 2| 13,33 8 1250 886D >0,05
naturaf in < 3luni 7 17,07 - - 6 9,38
primul an de | 3-6 luni 18 | 43,90f 5| 33,33 26 40,63
viata > 6 luni 8 | 1951| 8| 5333 24 37,50
Termenul < 4 luni 22 | 5366/ 7| 46,67 32 50,00 6,059 >0,05
diversificarii | 5-6 luni 11 | 26,83] 3| 20,00 25 39,06
alimentaiei >6 luni 8 1951] 5| 3333 7 1094
Factori de risc comportamental
Stres cronic nu 18 4390 11 73,33 40 6250 5,296 ,050
da 23 | 56,10 4| 26,67 24 37,50
Fumat activ nu 28| 68,29 11 73,33 56 8760 5944 050,
da 13| 31,71 4| 2667 8§ 12,50
Fumat pasiv nu 20 48,78 11 73,33 48 75/00 8,067 050,
da 21 | 51,22| 4| 26,67 16 25,00
Bauturi nu 36 | 87,80/ 13 86,67 60 93,75 1,418 >0/05
energizante | da 5 12,20 2| 13,33 4 6,25
Alcool nu 36 | 87,80, 14/ 93,33 58 90,682 0,432 >0]05
da 5 12,20 1 6,67 6 9,38
Sare ptin sarat 3 7,32 1 6,67 9] 14,06 13,257 <0,05
moderat &rat 22 | 53,66/ 12| 80,00 48 75,90
sirat 16 | 39,02, 2| 13,33 7 10,94
Grasimi vegetale 25| 6098 18 86,67 56 87,60 11,061 0XO,
animale 16| 39,02 2| 1338 8§ 12,50
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Cat privete polimorfismul genei ECA 1/D, ref@mnat cu istoricul familial de infarct
miocardic acut, HTA, accident vascular cerebral, tip4l si obezitate - s-a consemnat o rea
statistic nevalid (p>0,05). Mamele copiilor cu genotipul DD au agenotipul DD Tn 53,66% de
cazurisi genotipul ID in 46,34%. La mamele copiilor cu gépul Il s-a inregistrat genotipul I
in 86,67% de cazugi genotipul ID in 13,36%. lar la mamele copiilor genotipul ID s-a
constatat urrtorul polimorfism: DD-6,25%, 11-18,75%, 1D-75,00%%78,903; p<0,001). T
copiilor cu genotipul DD au avut genotipul DD in,23%si genotipul ID in 78,05% din cazuri.
La t&ii copiilor cu genotipul 1l s-a consemnat genotifi2D in 6,67%, Il in 53,33%, ID - in
40,00% cazuri. La ta copiilor cu genotipul ID s-a diagnosticat uttarul polimorfism: DD-
21,87%, 11-17,19%, ID-60,94%7=24,113; p<0,001) (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Rel# dintre polimorfismul genei ECA a copilului cuctarii de risc genetici ai

parintilor
Variabile DD Il ID Y p
N % N % N %
IMA absent 36 | 87,80 12 | 80,00 55 85,94 7,759 | >0,05
rude de gr. | 1| 2,44 1 6,67 83 4,69
rude de gr. Il 41 976 1 6,67 6 9,38
rude de gr. ki ll - - 1 6,67 - -
HTA abseni 13 131,71 9 | 60,00 31 48,44 8,766 | >0,05
rude de gr. | 9| 21,95 3 | 20,00| 15| 23,44
rude de gr. lI 9 21,95 2 | 13,33| 13| 20,31
rudedegr. §ill | 10 | 24,39 1 6,67 | 5| 7,81
AVC absent 35/ 85,3F 15 | 100,00 60 | 93,75 3,978 | >0,05
rude de gr. | 1| 2,44 - - 1 1,56
rude de gr. Il 5| 12,20 - - 3| 4,69
DZ tip Il absent 17| 41,46 9 60,00| 37| 57,81 8,113 | >0,05
rude de gr. | 9| 21,95 1 6,67 6| 9,38
rude de gr. lI 12| 29,2F 5 | 33,33 20| 31,25
rude de gr. ki ll 3 732, - - 1| 1,56
Obezitate abseit 15| 36,59 3 | 20,00 23| 3594 4,473 | >0,05
rude de gr. | 19| 46,34 7 | 46,67 | 24| 37,50
rude de gr. Il 3| 732 3] 20,00 12 18,75
rude de gr. ki ll 4 | 976 | 2| 13,33] 5| 7,81
ECAI/D DD 22 | 53,66 - - 4 | 6,25 78,903 <0,001
la mana [l - - 13 | 86,67 | 12| 18,75
ID 19 | 46,34 2 | 13,33| 48| 75,00
ECAI/D DD 9 | 2195 1 6,67 | 14| 21,87 24,113| <0,001
la tag Il - - 8 | 53,33 11| 17,19
ID 32 | 78,05 6 | 40,00| 39| 60,94

Nota: IMA - infarct miocardic acut, HTA - hipertensiuragteriai, AVC - accident vascular cerebral,
DZ tip Il - diabet zaharat
Privitor la polimorfismului genei AGTR1 A1166C rélanat cu factorii de risc prenatali s-

a constatat,acmamele copiilor cu genotipul CC mai frecvent ast fdiagnosticate cu HTA pan
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la sarcira, fata de mamele copiilor cu portajul genotipurilor A AC (31,43 vs 22,22 i
11,94%; p>0,05), iar 8,57% din mamele copiilor endgtipul CCsi 4,48% din mamele copiilor
cu genotipul AC au fost diagnosticate primar cu HIg&\parcursul sarcinii. Iasaceste diferee
intergenotipice nu au fost valide statistic (p>0,05) (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Rel#a dintre polimorfismul genei AGTR1 cu factorii dec prenatalii

comportamentali
Variabile AA cC AC Y p
N| % | N|] % [ N|] %
Factorii de risc prenatadi postnatali ai primului an de \ia
HTA in sarcia | absernt 14| 77,78/ 21| 60,00 56 83,58 8,185 >0,05
da,pasilasarcia | 4 | 22,22| 11| 31,43 8§ 11,94
indusi de sarcia - - 3 857| 3| 4,48
DZ tip Il absent 16 8889 28 80,00 %4 80,60 3,439 >0,05
in sarcia da, padlasarcia | 2 | 11,11 2 571 7| 10,45
indus de sarcin - - 5 | 1429 6 8,96
Fumat pasiv in| absent 17 94,44 30 8571 53 79,10 2,406 >0,05
sarciri prezent 1| 556/ 5| 14,29 14 20,90
Termenul <37 giptamani 3] 16,67 9| 2571 9 1343 2977 >0,05
nasterii 38-42 gptamani 12| 66,67 23] 6571 50 74,63
>42 giptamani 3| 16,67 3 857 8§ 11,94
Masa la ngtere | 2000-2500 2| 11,11 8| 22,86 11 16,42 3,026 >0,05
(9) 2500-3000 7| 38,89 16 4571 28 41,79
3000-3500 5/ 27,78 7| 20,00 17 25,87
3500-4000 2| 11,11 3 8,57 b 8,96
4000-4500 2] 1111 1 286 5 7,4p
Alimentaia nu 211,11 6| 17,14 10 1493 6,924 >0,05
naturak n < 3luni - - 5 | 1429 8| 11,94
primul ande | 3-6 luni 7| 3889 17| 4857 2b 37,31
viata > 6 luni 9| 5000 7| 20,00 24 35,82
Termenul < 4 |uni 8| 4444 18| 5148 3p 52,24 2,136 >0/05
diversificarii 5-6 luni 51| 27,78 11| 31,483 2B 34,33
alimentaiei >6 luni 5|27,780 6| 17,14 9 13,48
Factori de risc comportamentali
Stres cronic nu 11 61,11 1y 4857 41 61|19 1,612,050
da 7] 3889 18] 51483 26 38,81
Fumat activ nu 13 722 25 7143 b7 8507 3,215 050,
da 5| 27,78 10| 28,5y 10 14,93
Fumat pasiv nu 14 77,78 19 5429 U6 6866 3,454 050,
da 4| 2222 16| 45,71 21 31,34
Bauturi nu 16| 88,89 31| 885y 6P 9254 0,530 >0/05
energizante da 2] 11,11 4| 11,48 § 7,46
Alt tip de alcool | nu 17 94,44 31 88,57 60 89,65 80,4 >0,05
da 1| 556, 4| 1143 7 10,46
Sare ptin sirat 2| 11,11 2 571 9 1348 6,373 <0,05
moderat Srat 14| 77,78 21| 60,00 47 70,15
sarat 2| 11,11 12| 34,29 11 16,42
Grasimi vegetale 14 8889 22 62,86 56 83p8 7,208 50,0
animale 2| 11,11 13 37,14 11 16,42
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Nu s-au obiectivizat discrepgnsemnificative nici la analiza réka dintre polimorfismul
genei AGTRL1 cu al factori de risc, dg copiii homo/heterozigo dupa alela C mai frecvent au
fost expyi intrauterin fumatului pasiv, s-adiscut prematur s-au cu o niasica la natere, s-au
alimentat artificialsi au avut o diversificare precoce a alimeigiain primul an de vi@. Cu
referire la polimorfismul genei de interes tedaat cu factorii de risc comportamentali, am
constatat & purtatorii genotipului CC mai frecvent au fost expistresului cronic, fd@ de
purtatorii genotipurilor ACsi AA (51,43 vs 38,81si 38,89%; p>0,05), fumatului pasiv (45,v&
31,34si 22,22%; p>0,05), dar diferegle intergenotipice nu au fost semnificative statistic.
Totodat, copiii cu genotipul CC mai frecvent au fost camsiori ai produselor maisate, faa
de puriitorii genotipurilor ACsi AA (34,29 vs 16,42si 11,11%:;%*=6,373; p<0,05), precusi a
grasimilor saturate (37,14s 16,42si 11,11%;y*=7,208, p<0,05) (Tabelul 3.16).

O anamnez heredo-familial agravai prin HTA (;°=14,661; p<0,05), accident vascular
cerebral °=9,699; p<0,05}i DZ tip Il (x’=4,137; p<0,05) s-a consemnat mai frecvent la topii
cu portajul genotipului CC al AGTRL1 (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Rel#a dintre polimorfismul genei AGTR1 a copilului &ctorii de risc genetici ai

parintilor
Variabile AA cC AC v p
N % N % N %

Infarct absent 14| 77,74 30 8571 %9 88,06 8,748 >0,05
miocardic rude de gr. | 2| 11,11 1 2,86 2 2,99
acut rude de gr. Il 1 5,56 4 11,483 6 8,96

rude de gr. ki ll 1 5,56 - - - -
HTA absent 8 | 4444| 9| 25,71 36 53,73 14,661 <0,05

rude de gr. | 6| 33,33 7 20,00 14 20,90

rude de gr. Il 3| 16,67 9 2570 12 17pP1

rude de gr. ki ll 1 556 | 10| 28,57 5| 7,44
Accident absent 18| 100,00 28 80,00 64 9552 9,699 <0)05
vascular rude de gr. | - - 1 2,86 1 1,49
cerebral rude de gr. Il - - 6| 17,14 2 2,99
Dz tip Il absent 10| 55,56 17 48,57 36 53,73 4,1370,0%

rude de gr. | 1 5,56 7| 20,00 3 11,04

rude de gr. Il 7| 38,89 9 25704 21 3134

rude de gr. ki ll - - 2 571 21 299
Obezitate absent 6 | 33,33| 13| 37,14 22 32,84 4,168 >0,05

rude de gr. | 8| 4444 17 48,57 25 3731

rude de gr. Il 3| 16,67 2 571 13 19,40

rude de gr. ki ll 1 5,56 3 8,57 7| 10,4%
AGTR1 AA 16 | 88,89 - - 15| 22,39 62,102 <0,001
la mans CC - - 14 40 6| 8,96

AC 2 | 11,11] 21| 60,00 46 68,66
AGTR1 AA 3 | 16,67 - - 11| 16,42 14,933 <0,01
la tatd CC - - 9 | 2571 5| 7,46
AC 15| 83,33| 26| 7429 51 76,12
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La mamele copiilor pu#tori ai genotipului AA s-a constatat predominanhgggoul AA
(88,89%), genotipul AC fiind atestat la rata derdbh 11%. Mamele copiilor cu genotipul AC s-
au remarcat printr-un portaj prefetiah al genotipului AC (68,66%), fa de genotipurile AA
(22,39%)si CC (8,96%). In cazul copiilor cu genotipul CC, mele au dénut mai frecvent
genotipul AC (60,00%j3i CC (40,00%) ¥*=62,102; p<0,001). La i@ copiilor cu genotipul AA
a predominat genotipul AC (83,33%)xfade AA (16,67%). Tai copiilor cu genotipul CC au
avut genotipul AC in 74,29% de cazuri genotipul CC - in 25,71%. lar tta copiilor cu
genotipul AC au inregistrat ugtorul polimorfism: AC-76,12%, AA-16,4%i CC-7,46%
(x’=14,933; p<0,01) (Tabelul 3.17).

Relgiile consemnate intre polimorfismul Asp298Glu ahgeNOS cu factorii de risc
prenatali au fost neconcludente statisticsibeamele copiilor cu genotipul CC mai frecvent au
avut HTA paia la sarcii, fata de mamele copiilor cu genotipurile AGGAA (31,82vs 17,86si
7,14%; p>0,05). Copiii #scui prematur mai frecvent au fost homo/heterogigdupa alela G
(GG 19,05%+AG 13,64%), decat homozigdupa alela A (AA-14,29%) (p>0,05). Ponderea
copiilor nmiscui cu masa mig la natere (<2500 g) a fost mai mare printre copiii
homo/heterozigo dupa alela G (GG-13,64% + AG-19,05 %), decat printr@icdomozigai
dup alela A (AA-14,29%). Macrosomi s-audistut 4,55% din copiii cu genotipul G&8,33%
din copiii cu genotipul AG (p>0,05) (Tabelul 3.18).

Cat private polimorfismului genei NOssrelaionat cu factorii de risc comportamentali, de
asemenea, nu s-au #sg diferene valide statistic. D copiii cu genotipul AG mai frecvent au
fost expyi stresului cronic, fa de copiii cu genotipurile G&@ AA (45,24 vs 36,36si 35,71%;
p>0,05;). Funitorii pasivi s-a redsit mai frecvent printre puitorii genotipului GG, decat
printre purdtorii genotipurilor AAsi AG (54,55vs 28,57si 29,76%; p>0,05). Se consdrmai
multd sare preponderent d&tie purtitorii genotipului GG, decéat deitre purtitorii genotipurilor
AA si AG (36,36vs 14,29si 17,86%; p>0,05). Intrebuigaz in alimentgie mai multe gisimi
saturate pudtorii genotipurilorGG si AG, fata de puritorii genotipului AA (22,73si 23,81vs
7,14%; p>0,05) (Tabelul 3.18).

O anamnez heredo-familial agravai prin accident vascular cerebral mai frecvent s-a
constatat la puitorii genotipului GG, fai de puritorii genotipurilor AGsi AA (x*=15,568;
p<0,01). Cercetand rela dintre polimorfismul genei NQSdginut de copil cu polimorfismul
genei de interes alapntilor am constatat, cmamele copiilor cu genotipul GG au comportat
predominant genotipul AG (68,18%jersus genotipurile GG (22,73%3i AA (9,09%). La
mamele copiilor cu genotipul AA s-a inregistrat g@oul AA Tn 42,86%si AG - in 57,14% de

cazuri. lar la mamele copiilor cu genotipul AG predominat genotipul AG (67,86%),tdade
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genotipurile GG (20,24%3i AA (11,90%). Difererele intergenotipice au fost concludente
statistic {°=11,472; p<0,05) (Tabelul 3.19).
Tabelul 3.18. Rel# dintre polimorfismul genei NQXu factorii de risc prenatai

comportamentali
Variabile GG AA AG v p
N| % N[ % N| %
Factorii de risc prenatai postnatali ai primului an de via
HTA absent 15| 68,18 12| 85,71 64 76,194,701 | >0,05
in sarciia da, pasilasarcim| 7 | 31,82 1 7,14 | 13 17,86
indugi de sarcia | - - 1 7,14 5| 5,95
Dz tip Il absent 20 90,917 14 100,00 64 76,19,332| >0,05
in sarcia da, pas la sarcia | - - - - 11| 13,10
indus de sarcih 2 9,09 - - 9| 10,71
Fumat pasiv in | absent 19 86,36 10 71,43 71 84,542,660 | >0,05
sarciri prezent 3| 13,64 4 28,57 13 15,48
Termenul <37 giptamani 3| 1364 2 14,29 16 19,053,410 | >0,05
nasterii 38-42 gptamani 17| 77,27 121 8571 5B 66,67
>42 giptamani 2 9,09 - - 120 14,29
Masa la ngtere | 2000-2500 3] 1364 2 1429 16 19,0%,611| >0,05
(9) 2500-3000 12 5458 9 64,29 30 35,71
3000-3500 5/ 22,73 3 21,43 21 25,00
3500-4000 1| 455 - - 10 11,90
4000-4500 1| 455 - - 7 8,33
Alimentatia nu 3| 1364 2 14,29) 13 15,486,815 | >0,05
naturad in < 3luni 3| 13,64 - - 10 11,90
primul an de 3-6 luni 7] 31,82 4 28,57 38 45,24
viata > 6 luni 9| 40,91| 8| 57,14 23 27,38
Termenul <4 luni 8| 36,36| 6 42,86 47 55,9510,801| >0,05
diversificarii 5-6 luni 7] 31,82 3 21,43 29 34,82
alimentaiei >6 luni 7] 31,82 5 3571 8 9,52
Factorii de risc prenatali
Stres cronic nu 14 63,64 4 64,29 46 54/76,860 | >0,05
da 8| 3636 5 35,71 38 45,24
Tabagism activ| nu 19 86,36 10 7143 b6 7857217 | >0,05
da 3| 1364, 4 28,57, 18 21,43
Fumat pasiv nu 10 4545 10 71,43 59 70,24,981 | >0,05
da 12| 5455 4 28,57 2b 29,76
Bauturi nu 20| 90,91 12| 8571 77 91,670,511 | >0,05
energizante da 2 9,09 2 14,29 7 8,33
Alt tip de nu 20| 90,91 13 92,8 7b 89,290,195 | >0,05
alcool da 2| 9,09 1 7,14 9 10,71
Sare ptin sirat 4| 18,18| 1 7,14 8 952 6,724 | >0,05
moderat &rat 10| 45/45| 11] 7857 61 72,62
sarat 8| 3636 2 14,29) 1% 17,86
Grasimi vegetale 17 7727 18 9286 64 76/19,982| >0,05
animale 5| 22,73 1 7,14 20 23,81
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Tabelul 3.19. Rel#a dintre polimorfismul genei NQl copilului cu factorii de risc genetici ai

parintilor
Variabile GG AA AG r p
N % N % N %

Infarct absent 19 86,3 10 71,43 74 88,10 3,866 >(0,05
miocardic rude de gr. | 1 4,55 1 7,14 3 357
acut rude de gr. Il 2 9,09 3] 2143 6 7,14

rude de gr. ki ll - - - - 1| 1,19
HTA abseni 6 | 27,27 8| 57,14 39 46,43 9,829 >0,05

rude de gr. | 7| 31,82 4 2857 16 19,05

rude de gr. Il 3| 13,64 1 7,14 20 23,81

rude de gr. ki ll 6 | 2727 1 7,14 9| 10,71
Accident absent 16| 72,73 13 9286 81 9643 15568 <0,01
vascular rude de gr. | 2 9,09 - - - -
cerebral rude de gr. Il 4| 18,1§ 1 7,14 8 3,57
Dz tipll absent 11) 50,00 10 71,43 42 50,00 5,2260,0%

rude de gr. | 3| 13,64 - - 183 15,48

rude de gr. Il 8| 36,39 4 2857 25 29,/6

rude de gr. ki ll - - - - 4 | 4,76
Obezitate absent 9 | 4091| 7| 50,00 2% 29,76 8,617 >0,05

rude de gr. | 11| 50,0C 4 28,5 35 41)67

rude de gr. Il - - 1 7,14] 17 20,24

rude de gr. ki ll 2 9,09 2| 1429 7| 8,33
NOSA/G GG 5| 22,73| - - 17 20,24 11,472 <0,05
la mana AA 2 9,09 6 | 42,86] 10 11,90

AG 15| 68,18| 8| 57,14 57 67,86
NOSA/G GG 4 | 18,18| - - 7| 8,33 27,738 <0,001
la tak AA - - 8 | 57,14 9| 10,71
AG 18 | 81,82| 6| 4286 68 80,95

La taii copiilor cu genotipul GG a predominat genotipA-81,82% faa de genotipul

GG-18,18%. Tai copiilor cu genotipul AA au avut genotipul AA 167,14% de cazuri, iar

genotipul AG in 42,86%. lar fiacopiilor cu genotipul AG au prezentat uitoarea frecvefd a
genotipurilor: AG-80,95%, GG-8,33% AA-10,71%. Diferenele intergenotipice au fost valide
statistic {°=27,738; p<0,001) (Tabelul 3.19).
3.6. Studierea relaiei dintre polimorfismul genelor ECA, AGTR1 si NOSz; cu componentele

sindromului metabolic
Polimorfismul genelor ECA, AGTRL1 si NOS; relationat cu indicii obezitatii. Copiii

hipertensivi, pugtori ai genotipului ECA DD, s-au remarcat semnificafata de copiii

normotensivi printr-un IMC mai mare (33,3t1,¢8 28,9+0,86; p<0,001), precugn o valoare
mai elevai a CA (102,8+2,4%s94,0+5,10 cm; p<0,001). Un grad mai avansat deitdiezin

special abdominaj s-a diagnosticai la copiii hipertensivi, mameleiamra au dgnut genotipul
DD (IMC-34,6+2,19; CA-104,9+3,99 cm), precwnla copiii hipertensivi, tai carora au fost
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homo/heterozigw dupa alela D (IMC - DD-31,4+1,56, 1D-30,8+0,87; CA - D®/,1+3,12, CA -
ID-95,7+2,30). Diferetele intergenotipicei de lot au avut semnifi¢ie statisti@ (Tabelul 3.20).
Tabelul 3.20. Rel# dintre portajul polimorfismului genei ECA la dbgi parinti cu indicii

obezittii in functie de loturile cercetate

ECA Supraponderali sau obezi Lot martor F p
I/D (N=120) (N=50)
cu HTA fara HTA
(N=62) (N=58)
IMC IMC IMC

N M m N M m N M m

_|DD | 32| 333 [ 1,13 9] 289 086 - - - '510,88 @ <0,001
o/l | 4| 279] 037 11] 2864 099 3L 21[2 0,147332,48 <0,001
©ID | 26| 27,7 | 037 38 284 031 19 210 0,21
/DD | 15| 346 | 2,19 11 286 076 1 215 182,52 | <0,001
% I 9 | 282 | 025 16| 284 071 31 21]1 0,1676576 | <0,001
€D | 38| 296 | 059 31 283 0,34 18 211 0,19

DD 14| 314 | 156 10 281 0,75 | - -l "142,93 | <0,001
=/l [ 6 | 274 | 070 13 292 0,82 2f 21]1 0,15733,60 | <0,001
“|ID [42] 308 087 35 284 034 23 21,1 0,19

CA (cm CA (cm) CA (cm)

_|bD | 32| 1028 2,43 9| 940 510 | - -/ "118,58 | <0,001
oln | 4 [ 85| 206 11| 856 3,03 3L 753 0,717112,80 | <0,001
°'ID | 26| 87,7 | 1,71] 38 89,1 1,72 19 743 0,97
~|DD| 15| 1049| 399 11 924 362 1 780 75,15 | <0,001
% 1l 9 | 88,0 | 2,68/ 16/ 86, 2,62 31 74/5 0,79741,28 @ <0,001
€D | 38| 933 | 2,01] 31 895 200 18 754 0,82

DD | 14| 97,1 | 3,12/ 10 87,% 3,64 - -l "57,87 | <0,001
=/l | 6 | 89,0 | 353 13 909 259 2f 749 0,80712,81 | <0,001
“|ID | 42| 957 | 2,30, 35 894 206 23 748 084

Nota: Fiot, P 1o, Fecaup, P ecaio

Céat private relaia dintre polimorfismul genei AGTR1 A1166€u indicii obezitii am
constatat, & copiii hipertensivi, puttori ai genotipului CC, au avut un grad mai avargat
obezitate (IMC-32,5%£1,18), in special abdominglCA-101,1+2,62 cm), & de copiii
hipertensivi, puttori ai genotipurilor ACsi AA, precumsi fata de polimorfismul genei de
interes decelat la copiii normotensiii lotului martor. Aceste diferea au fost concludente
statistic, atat sub aspect intergenotipic, géin funaie de apartenea de lot. Un grad mai
avansat de obezitate, in special abdonijreal prezentagi copiii hipertensivi, grintii carora au
fost homo/heterozigodupa alela C, fa de copiii normotensivgi cei din lotul martor, printii
carora au denut genotipuri similare. Difereale intergenotipicai de lot au fost concludente
statistic (Tabelul 3.21).
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Tabelul 3.21. Rel#a dintre portajul polimorfismului genei AGTR1 lagl si parinti cu indicii
obezititii Tn functie de loturile cercetate

AGTR1 Supraponderali sau obezi Lot martor F p
N=120 copii (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58)
IMC IMC IMC

N M m N M m

AA | 6 | 275 | 0,39| 12| 28,71 0,9
cCCc| 28| 325| 1,148 7/ 281 0,8
AC | 28| 29,4| 0,87/ 39 28% 0,3
AA |10 | 28,1 | 0,26/ 21] 288 0,5
cCC| 12| 335| 2,459 8| 281 0,9
AC| 40| 304 | 0,75/ 29 286 0,3
AA | 5 | 282 | 098] 9| 29,8 1,1(
cc| 11| 30,7| 1,09 3| 280 1,2 I - - 734,12 | <0,001
AC| 46| 30,9| 089 46 283 030 23 212 o017
CA (cm) CA (cm) CA (cm)
AA | 6 | 86,0 | 2,25| 12| 84,3 3,02 3L 74/8 0,77788,62 | <0,001

pd

M m
31 21}1 0,16245,97 | <0,001
[ - -l 7117,30 | <0,001"
10 211 0,18
31 21/1 0,16'154,14 | <0,001
- - | "42,71 | <0,001
o 211 o8
2y 21]1 0,177143,57 | <0,001

copil

mani

tata

OOV OIN[VIWINYY

S[cc| 28] 101,1] 2,62 7| 90,8 55 - | 763,45 | <0,001
S|AC | 28| 916 240 39 906 174 19 751 0,87
AA [ 10 | 86,2 | 2,60] 21| 849 23p 31 745 0J97483 | <0,00I

I 740,75 | <0,001
19 756 0,79
2y 74/6 0,88°58,52 | <0,001
[ - - 713,89 | <0,001"
23 752 0,72

CC| 12| 1030 483 8 919 338
AC | 40| 954 | 201 29 916 21
AA | 5 89,8 | 436] 9| 93,7 3,2]
CC| 11| 976| 336 3| 847 7.6
AC | 46 | 954 | 2,16) 46 88,7 1,7

Nota: Fi Pror  Factr1 Aic,P AcTR1 AIC

mami

o~ Y= O™ 0™
1
1

tata

La analiza relgei dintre polimorfismul genei NOSAsp298Glu cu indicii obeZitii s-a
constatat, & copiii hipertensivi, puttori ai genotipurilor GGsi AG, s-au prezentat cu un IMC
(31,6£1,54si 30,6+0,85)si o CA (97,0+£3,51 cmsi 95,1+2,24 cm) de valori mai mari,tfade
copiii normotensivisi cei din lotul martor. Aceste diferem au avut veridicitate statisiic
intergenotipid si de lot (p<0,001). Tendie similare s-au inregistrat la copiii hipertensivi,
mamele drora au fost homo/heterozigote duplela G - un IMC (GG-32,6+1,78; AG-
30,4+0,83)si 0 CA (GG-101,7+4,23 cm; AG-95,2+2,00 cm) de valmai mari, fad de copiii
normotensivisi cei din lotul martor, mameleaora au denut genotipuri similare. Diferaale
atestate au fost concludente statistic, atat splecasntergenotipic (p<0,001), cat de lot
(p<0,001). In&, necesit remarcat faptul £ cel mai avansat grad de obezitate (IMC-41,1+3,96;
p<0,001), in special abdomiaalCA-114,3+£6,55 cm; p<0,001), s-a &sg la copiii hipertensivi
tatii carora au dgnut genotipul GG (Tabelul 3.22).
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Tabelul 3.22. Rel#a dintre portajul polimorfismului genei NQ& copilsi parinti cu indici
obezititii Tn functie de loturile cercetate

NOS Supraponderali sau obezi Lot martor F p
AIG (N=120) (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58)
IMC IMC IMC

N M m N M m N M m

_|GG| 16| 316 | 154 6| 282 082 1 209 4 "144,53| <0,001
S/AA| 5[ 273 086] 9| 288 124 28 212 0,1734,90 | <0,001
©/AG| 41| 306 085 43 285 030 26 211 o047
~|GG| 12| 326 | 1,78 100 29,6 0,72 4 213 0,p4129,32| <0,001
§ AA| 6 | 280 | 045 12[ 291 090 28 213 0,p02255| <0,001
E/AG| 44| 304 | 083 36 280 031 23 209 0.3

GG| 6 | 41,1 | 396 5| 289 097 - - -| "184,35] <0,001
SIAA[ 10| 297 | 108 7] 300 143 22 211 0,1467,24 | <0,001
“IAG | 46| 294 | 051 46 282 029 28 211 0,18

CA (cm CA (cm) CA (cm)

_|GG| 16| 970 351 6| 892 366 1 780 4 59,24 | <0,001
S/AA| 5| 922 ] 347 9] 867 377 2B 750 0841508 | <0,00T
O/AG| 41| 951 | 224 43 898 180 26 747 0,3
~| GG| 12| 101,7] 4,23 10 968 3535 4 750 136524 | <0,001
§ AA| 6 | 843 | 347] 12 855 303 238 747 0,092495| <0,001
E/AG| 44| 952 | 2,00 36 884 187 23 750 0,6

GG| 6 | 1143]| 655 5| 890 658 1 - -| 59,02 | <0,001
S/A | 10| 975 443 7] 950 567 22 754 0,8614,70 | <0,001
“IAG| 46| 924 | 169 46 884 154 28 745 0J7

Nota: For, Pior;  Fnoss arG,P noss ac

Polimorfismul genelor ECA, AGTR1 si NOS;z in relatie cu parametrii metabolismului

lipidic
Polimorfismul genei ECA 1/D. Dislipidemii mai importante s-au diagnosticat Igitio

hipertensivi, pugtori ai genotipului DDsi la copiii hipertensivi, printii carora au denut
genotipul DD. Astfel, copiii hipertensivi cu genmal DD s-au remarcat semnificativtiade
copiii normotensivisi lotului martor prin valori serice mai inalte deTC(5,30+0,140 mmol/l),
LDL-C (2,99£0,129 mmol/l), TG (1,97+1,320 mmol/Precumsi valori mai mici de HDL-C
(1,19+0,052 mmol/l). Copiii hipertensivi, mamel&a@ra au denut genotipul DD, de asemenea,
au prezentat valori mai Tnalte de C-T (5,18+0,172aill), LDL-C (2,930,183 mmol/l), TG
(1,83£0,208 mmol/l)si valori mai mici de HDL-C (1,19+0,065 mmol/l), tfa de copiii
normotensivki lotului martor, mameleaora au dgnut genotipuri similare. Tendje similare s-
au constatati la copiii hipertensivi, tai carora au fost homozigodupa alela D - un nivel
majorat de C-T (5,67+0,203 mmol/l), LDL-C (3,28+0&Lmmol/l), TG (1,89+0,182 mmol/k
diminuat de HDL-C (1,270,074 mmol/l) (Tabelul AL}.
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Polimorfismul genei AGTR1 A1166C.La copiii hipertensivi, pu#tori ai genotipului
CC, s-au diagnosticat valori mai Tnalte de C-T 4%®156 mmol/l), LDL-C (2,99+0,151
mmol/l) si TG (1,90+0,138 mmol/l), & de copiii normotensivisi cei ai lotului martor.
Indiferent, in&, de polimorfismul dgnut, copiii hipertensivi au prezentat nivele seriai mici
de HDL-C, faa de copiii normotensiwi cei ai lotului martor. Valori serice mai elevate C-T
au fost diagnosticatgi la copiii hipertensivi, mameleamra au denut genotipurile CC
(5,30£0,099 mmol/l}i AC (5,06+0,134 mmol/l). Indiferent, TAsde portajul genotipurilor genei
AGTR 1 la mame, copiii hipertensivi au prezentateie mai reduse de HDL-§ valori serice
mai Tnalte de LDL-Csi TG, fata de copiii normotensivisi lotului martor, mamele &ora au
detinut genotipuri similare. Valori mai inalte de Csfau diagnosticati la copiii hipertensivi,
tatii carora au denut genotipurile CC (5,60+0,241 mmol4) AC (5,00+£0,105 mmol/l). Copiii
hipertensivi, tdi carora au denut genotipul CC s-au remarcafprin valori mai elevate de LDL-
C (3,26+0,234 mmol/l). Hipertrigliceridemie s-a gimsticat la copiii hipertensivi, tiacarora au
detinut genotipurile AA (2,02+0,317 mmol/) CC (1,94+0,201 mmol/l). La copiii hipertensivi,
tatii carora au avut genotipul AA s-au consemnatcele mai reduse valori de HDL-C
(1,13£0,101 mmol/l), fa de copii normotensivi cei ai lotului martor, tai carora au degnut
genotipuri similare (Tabelul A 2.2).

Polimorfismul genei NOS Asp298GIu Copiii hipertensivi, homo/heterozigodupa
alela G, au prezentat valori mai inalte de C-T (&@+0,191 mmol/l; AG-5,10+£0,120 mmol/l),
precumsi de TG serice (GG-1,88+0,189 mmol/l; AG-1,70+0,16%nol/l), faa de copiii
normotensivi si cei ai lotului martor cu genotipuri similare. Jdop hipertensivi,
homo/heterozigw dupa alela A, au avut valori mai elevate de LDL-C (A/82+0,240 mmol/l;
AG-2,81+0,112 mmol/l), iar puitorii genotipului AA - un nivel mai mic de HDL-C
(1,070,102 mmol/l), fa de copiii normotensiwi cei din lotul martor (Tabelul A 2.3).

Polimorfismul genelor ECA, AGTRL1 si NOS; in relatie cu valorile insulinei si indicelui
HOMA IR

Polimorfismul genei ECA I/D. La copiii hipertensivi, puttori ai genotipului DD, s-au
diagnosticat cele mai nalte valori ale insulinerice si ale indicelui HOMA IR (30,62+2,92
pU/ml; 6,57+0,74), valori intermediare s-au consatria puritorii genotipului ID (21,65+2,389
uu/ml; 4,49+0,494), iar cele mai mici - la patdrii genotipului Il (14,25£2,75 pU/ml,
3,41+0,715). La copiii normotensivi s-au inregistmavele mai inferioare ale insulinei serigie
indicelui HOMA IR, in compange cu valorile olinute la copiii hipertensivi, Trismai inalte fa
de lotul martor. Difereqele atestate, atat la nivel intergenotipic, céte lot au avut semnifigie

statistié@ (p<0,001). Copiii hipertensivi, cuapnti homo/heterozig dupa alela D, de asemenea,
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au prezentat valori mai inalte ale insulinei segcale indicelui HOMA IR, faa de copiii
hipertensivi, printii carora au denut genotipul 1l si fata de valorile olinute la copiii
normotensivisi cei din lotul martor, printii carora au avut genotipuri similare (p<0,001)
(Tabelul A 2.4).

Polimorfismul genei AGTR1 A1166C.Copiii hipertensivi, pugtori ai genotipurilor CGsi
AC, au prezentat valori mai elevate ale insulirexice, faa de copiii hipertensivi cu genotipul
AA (28,69+3,230si 25,02+2,608vs 15,982,061 pU/ml), precumi fata de copiii normotensivi
si lotului martor, dénatori ai genotipurilor similare. Difereale intergenotipicai de lot au fost
concludente statistic (p<0,001). Tengirsimilare s-au abut si pentru indicele HOMA IR
(5,97+0,787si 5,41+0,620vs 3,70+0,490). Valori mai nalte ale insulinei serig indicelui
HOMA IR s-audiagnosticagi la copiii hipertensivi cu frinti homo/heterozigm dupa alela C.
Diferentele de losi intergenotipice au fost concludente statisticQy®91) (Tabelul A 2.5).

Polimorfismul genei NOS Asp298Glu Copiii hipertensivi, homo/heterozigaupa alela G
(GG-24,25£3,207; AG-26,94+2,604), s-au remarcat palori mai elevate ale insulinei serige
ale indicelui HOMA IR (GG-4,96+0,771; AG-5,79+0,61%n comparg@e cu copiii normotensivi
si ai lotului martor. Diferetele atestate au fost valide statistic, atat subasptergenotipic, cat
si in funaie de lot (p<0,05). Valori mai inalte ale insulirsgirice (GG-27,99+3,506 pU/ml; AG-
26,48+2,471 pU/ml}i indicelui HOMA IR (GG-6,14+1,038; AG-5,59+0,578)au atestadi la
copiii hipertensivi, mamele acora au fost homo/heterozigote duplela G, fg de copiii
normotensivisi lotului martor, mamele @ora au dgnut genotipuri similare. Difereale
inregistrate au avut semnifiea statisti@ intergenotipid@ (p<0,01)si de lot (p<0,001). De
remarcasi faptul ci cele mai inalte valori ale insulinei serice (4415,615 pU/mlxi indicelui
HOMA IR (10,29+2,813 pU/ml) s-au dhut la copiii hipertensivi, té carora au dgnut
genotipul GG (p<0,001) (Tabelul A 2.6).

3.7. Concluzii la capitolul 3

1. Majoritatea copiilor supraponderali/obezi, din sthdefectuat, atat hipertensivi, cat
normotensivi, sunt sedentaiiau o cultud alimentai deficient. Printre riscurile de impact
la copiii hipertensivi s-au remarcat: stresul cepriumatul pasiwi cel activ, consumul de
alcoolsi de luturi energizante. Cele consemnate irvoecesitatea instruirii perseverente a
copiilor pentru adoptarea timpurie a unui stil dea/sinatos.

2. Copiii cu genotipul DD al ECA mai frecvent au fastpwi fumatului pasiv la domiciliu
(51,22%), faa de puritorii genotipurilor 11 (26,67%i ID (25,00%). Se consuimproduse

92



mai giratesi mai grase preponderent d&re purtitorii genotipurilor DD al ECAsi CC al
AGTRL1.

. Nasterea prematdr masa mig la natere, alimentga artificiala in primul an de vig si
istoricul de diversificare precoce a alimamasugarului, in studiul efectuat, s-au asociat cu
un grad mai avansat de obezitate, in special abdinprecumsi cu valori mai elevate ale
tensiunii arteriale. Copiii prematuri s-au prezéntai frecvent ca puitori ai genotipului
DD al ECA, iar copiii postmaturi ca pétori ai genotipului ID al ECA.

. Antecedente heredo-familiale de HTA, in studiulcadat, s-au consemnat in ambele grade
de rudenie, mai frecvent la copiii hipertensiviafde cei normotensivi. in familiile copiilor
cu genotipul CC al AGTR1 mai frecvent s-au inregistintecedente familiale de HTA,
accident vascular cerebralDZ tip 11.

. Printre variantele polimorfe ale genei ECA I/D geporile DD (51,61%i ID (41,9%) s-au
atestat cu o frecveéhmai mare la copiii supraponderali/obezi hiperteingienotipul ID - la
copiii supraponderali/obezi normotensivi (65,52%},genotipul 1l — la cei din lotul martor
(62,00%), copiii homo/heterozigalupa alela D fiind mai predispide a dezvolta HTA (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), fga de copiii homozigoi dupa alela I. Rrintii copiilor din ambele loturi de
cercetare s-au remarcat printr-un portaj al genbtidD, iar parintii lotului martor - printr-
un portaj al genotipului II.

. Pentru frecvera genotipurilor genei AGTR1 A1166C s-a aniho acumulare prefer¢iala a
genotipurilor CCsi AC la copiii supraponderali/obezi hipertensivi ¢éte 45,16%), a
genotipului AC - la cei supraponderali/obezi noremstivi (67,24%)i a genotipului AA - la
lotul martor (62,00%), ceea ce determiro probabilitate mai Tnalt la copiii
homo/heterozigo dupa alela C de a realiza HTA (OR 15,23; 95 % CI: 54845; p<0,001)
si obezitate (OR 6,25; 95% CI: 2,46-16,20; p<0,004f; de copiii homozigni dupa alela
A. La parintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a gistrat mai frecvent genotipul
AC, iar la grintii copiilor din lotul martor — genotipul AA.

. Portajul polimorfismului genei NQSAsp298Glu a inregistrat o frecu8nmai mare a
genotipului AG la copiii supraponderali/obezi at@pertensivi, catsi normotensivi, n%
ponderea copiilor homozigodupi 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%). Bdeitorii homo/heterozign ai alelei G au
demonstratanse mai mari de a realiza HTA (OR 9,71; 95% Q0532,98; p<0,0013i
obezitate (4,64; 95% CI: 1,73-12,69; p<0,01), delefihatorii homozigai dupa alela A. La
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parintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a gis¢rat predominant genotipul AG, iar
la parintii lotului martor - genotipul AA.

Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA, CABTR1 si G al NOS atat la copiii
hipertensivi, casi la parintii copiilor hipertensivi a asociat, in studiul efieat, un grad mai
avansat de obezitate, in special abdorajndislipidemie, precumsi valori mai elevate ale
insulinei sericai ale indicelui HOMA IR.
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4. ESTIMAREA DEREGL ARILOR HORMONAL-METABOLICE LA COPIII
HIPERTENSIVI

4.1. Aspecte ale spectrului lipidic

Comparsia trasai intre caracteristicele metabolismului lipidic lapdi hipertensivi
supraponderali/obezi cele ale copiilor din lotul martor a relevat uitmarele: copiii hipertensivi
au avut media C-T de 5,05+0,07 mmol/ltafae 4,48+0,05 mmol/l la lotul martor (p<0,001);
media LDL-C - 2,76+0,07 mmol/l, fa de 1,73+0,04 mmol/l la lotul martor (p<0,001); nzed
HDL-C - 1,27+0,03 mmol/l, fa de 1,82+0,02nmol/I la lotul martor (p<0,001), iar media pentru
TG serice de 1,69+0,06 mmol/l tiade 0,97+0,04 mmol/l la lotul martor (p<0,001). @ontand
valorile acelorgi parametri la copiii normotensivi supraponderddéai cu lotul martor, am
constatat tendie similare: media C-T a fost de 4,72+0,07 mmo#flz tle 4,48+0,05 mmol/l la
lotul martor (p<0,01); media LDL-C - 2,38+0,08 mrfolfata de 1,75+0,04 la lotul martor
(p<0,001); media HDL-C - 1,44+0,03 mmol/l,tfade 1,82+0,02 mmol/l la lotul martor
(p<0,001), iar cea a TG a fost de 1,43+0,08, e 0,97+0,04 mmol/l la lotul martor (p<0,001).
Constatandu-se, astfel, valori majorate ale tutuparametrilor analizg atat la copiii
hipertensivi, cati normotensivi in raport cu valorile inregistrate |btul martor, argumentul
explicativ fiind prezeta supraponderabiiiti sau obezitii. Comparand loturile de cercetare
intre ele, dup variabilele metabolismului lipidic, am o©but la copiii hipertensivi valori
semnificativ statistice mai nalte ale tuturor paedrilor analizé, exceptand valorile pentru
HDL-C, care au fost mai mici la copiii hipertensitata de cei normotensivi (Tabelul A 2.7).

Raportand valorile gbute la normativele acceptate pentru copii [308]33am
inregistrat gpoondere mai mare a dislipidemiilor la copiii hiparsivi, faa de cei normotensivi.
Hipercolesterolemie au prezentat 47,22% din cdpgertensivisi 28,18% din cei normotensivi
((*=8,419; p<0,01). O tendin similara s-a constatagi pentru hipertrigliceridemii (37,04s
15,45%: x*=13,145, p<0,001). Ponderea copiilor cu valorile LIHD < de 1,03 mmol/l, de
asemenea, s-a postat mai mare printre copiii l@pseni, decat printre cei normotensivi (24,07
Vs 2,73%;5°=21,532, p<0,001). Becopii hipertensivi mai frecvent, decat cei norevivi, au
prezentat valori majorate de LDL-C, difetele, ind, nu au fostsi valide statistic (19,44ss
12,73%; p>0,05) (Tabelul 4.1). Utilizand drept natime pentru valorile HDL-C recomaiirile
IDF - diminuate la valori < de 1,03 mmol/l, atahp@ hiieti, catsi pentru fetie la categoria de
varsta 10<16 ani, iar pentru varsta > de 16 anirpdmnieti la valori < de 1,03 mmol/l, pentru
fetite - < de 1,29 mmol/l, am ghut o pondere mai mare a copiilor cu valori rediursambele

loturi de cercetare, T@cu predilede la copiii hipertensivi (n=47; 43,52% - valorintinuatevs
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n=61; 56,48% - valori normale),tfade copiii normotensivi (n=20; 18,18% - valori dimaatevs
n=90; 81,82% - valori normale)¥16,433; p<0,001).

Tabelul 4.1. Prezentarea comparafoturilor de studiu in funie de dislipidemiile diagnosticate

2

Variabile Supraponderali sau obezi (N=218) y p
cu HTA (N=108) | fra HTA (N=110)
N % N %
C-T (mmol/l) <5,20 57 52,78 79 71,82 8,419 <0,01
>5,20 51 47,22 31 28,18
LDL-C (mmol/l) <3,36 87 80,56 96 87,27 1,824 >0,05
>3,36 21 19,44 14 12,73
HDL-C (mmol/l) >1,03 82 75,93 107 97,27 21,532 <0,001
<1,03 26 24,07 3 2,73
TG (mmoll/l) <1,70 68 62,96 93 84,55 13,145 <0,001
>1,70 40 37,04 17 15,45

Nota: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine certsitate nalt, LDL-C - lipoproteine cu densitate

joadi, TG - trigliceride

Prin urmare, cele mai pertinente de#eigin metabolismul lipidic s-au diagnosticat la

copiii, care au asociat la supraponderabilitate shazitatesi HTA, comparativ cu copiii

normotensivi. Aceste dislipidemii au fost domindt hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie

si de hipo-HDL colesterolemie.

4.2. Deregiirile metabolismului glucidic, hiperinsulinemia/insulinorezistenta

Ponderea copiilor care au avut glicemie barabdificaé a fost mai mare printre copiii

hipertensivi, decét printre cei normotensivigiddiferenele inregistrate nu au fost valide
statistic (12,9&/5s9,09%; p>0,05).
Pentru cuantificarea rezistenla insulirh exisé diverse instrumente - direcgeindirecte.

La aduti o valoare a indicelui HOMA IR de 2,5 este considie drept indicator indirect al

insulnorezistetei, dar o valoare de refetinla copii nu a fost stabilit Studiile efectuate au
raportat valori ale HOMA IR la copii variind int@&22si 3,16 [337-338]. Exist si variatii de

varsti ale insulinorezistgei. In perioada pubeiii se poate aprecia o insulinorezigten

tranzitorie, care se ifiaza la debutul pubeitii, atinge maximul la mijlocul eki revine la

valorile prepubertale ddgnstalarea pubeitii. Se considet, ci nivelele crescute ale hormonului

de cratere, hormonii sexualsi factorul de crgtere insulin-like determid aceste varid

fiziologice ale insulinorezisteai. Din aceste motive parta moment nu existvalori de referiga

ale insulinemiei Tn furiee de varst, gen, ras si statusul pubertar. Williamst al. (anul 2002)

recomand valorile insulinei < de 1U/ml ca fiind normale, 15-2QU/ml - borderling iar cele

> de 20pU/ml ca majorate [339]. Acest fapt ne-a motivagsalizim valorile insulinei sericei

indicelui HOMA IR, la copiii din cercetare, in rapccu valorile Tnregistrate la lotul martor,
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precumsi in fungie de varst si gen. Valori mai inalte ale insulinei serice antiolit la copiii
hipertensivi, comparativ cu cei normotensivi, praaii in raport cu lotul martor (24,101,288
15,54+0,782vs 10,54+0,794uU/ml; toate p<0,001). Tendi& similare s-au constatsit pentru
indicele HOMA IR (5,08+0,292s 3,26+0,190/s1,83+0,108; toate p<0,001) (Figura 4.1).

24,1+1,280

toate p<0,001
15,54+0,782
10,54+0,794

3,26+0,19

1,83+0,10

HTA+ HTA- lot martor

EHOMA IR mInsulina serig (uU/mI)

Fig. 4.1. Valorile insulinei sericg indicelui HOMA IR in fungie de loturile cercetate la copiii
cu varsta 10-18 ani

Valorile insulinei serice au crescut cu varstaf atdoturile de cercetare, céitin lotul
martor, oltinandu-se valori mai elevate la copiii hipertenswivarsta > de 16 ani, decat la copiii
normotensivisi lotului martor de vargt similaa (26,91+1,80vs 19,70+0,83vs 13,00+0,78
pU/ml). Diferenele de lotsi varsé au fost concludente statistic (p<0,001). Ageiandina s-a
constatati pentru indicele HOMA IR (p<0,001; tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Valorile insulinei sericeindicelui HOMA IR in fungie de lot, varsisi gen

Variabile Supraponderali/obezi (N=218) Lotul martor
cu HTA (N=108) fira HTA (N=110) (N=50)
N M m N M m N M m
Insulina 10<1l6ani| 52| 21,03 1,783 58 11,80 107 (25 8/08 0,58
(LU/mI) >16 ani 56| 26,91 180 52 19,70 0,83 P5 13,0 078
Fio=41,02, @:<0,001; Farss=34,24 Rarss<0,001
HOMA IR 10<16ani| 52| 424/ 032 58 262 0,2/5 P5 01/40,112
>16 ani 56| 586 046 52 398 0,205 5 2p7 0,138
Fio=41,12, @:<0,001; Fass=28,17, Rarse<0,001
« — |bdieti |10<16ani| 28| 19,13 2,09 30 1122 1,63 [ 3 7,07 005
£ E >16 ani 29| 22,81 104 28 1962 140 (13 11,62 1}12
= fetite | 10<16ani| 24 232% 285 28 1243 189 |12 9,17 01,0
£3 >16 ani 27| 31,377 340 24 1978 0,79 12 1450 0j93
Fio=42,13 p:<0,001; Farss=35,17, Rarse<0,001; e =8,12, Ren<0,01
o baieti |10<l16ani| 28| 3,87 038 30 245 042 13 1p2 0/08
D <§E >16 ani 29| 4,82| 024 28 3,9% 0,33 13 201 0)19
5 O |fetite | 10<16ani| 24| 466/ 054 28 281 0,36 12 158 0,21
=T >16 ani 27 6,98 0,86 24 4,01 023 12 254 017
Fio=42,24, 2:<0,001; Fs5=28,94, Parss<0,001; Fe=8,22, @en<0,01
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Céat private valorile insulinei sericgl indicelui HOMA IR in fungie de gen, am aimut
valori mai Tnalte, atat in loturile de cercetar&t ¢ in lotul martor, la fetele cu varsta > de 16
mai. Ingi cel mai superior nivel al insulinei serigeindicelui HOMA IR a fost diagnosticat la
fetitele hipertensive cu varsta > de 16 ani, compamtitietii hipertensivi de varatsimilara
(31,37+3,40vs 22,81+1,04 pU/ml; p<0,0%i, respectiv, 6,98+0,864s 4,82+0,241; p<0,01;
tabelul 4.2).

Raportand valorile insulinei serice,totute la copiii din cercetare, la valorile de réfigr
dupi Williams et al. (anul 2002) am constatata eumai 14,81% din copiii hipertensiwi
49,09% din cei normotensivi au avut un nivel norrablacesteia. Valorborderline au fost
diagnosticate la 30,56% din copiii hipertensivila 27,27% din cei normotensivi. Nivele
majorate au fost Tnregistrate la 54,63% din cdppertensivisi la 23,64% din cei normotensivi
(x*=33,568; p<0,001). Tendia similare s-au amut si pentru indicele HOMA IR: 12,04% din
copiii hipertensivisi 43,64% din cei normotensivi au avut un nivelraicelui HOMA IR mai
mic de 2,5. Valori intre 2,5-3,5 au prezentat 1%8din copiii hipertensivsi 19,09% din cei
normotensivi, iar un indicele HOMA IR > de 3,5 si&stat la 73,15% din copiii hipertenssvi
la 37,27% din cei normotensivi (p<0,001). Datel@ralie sunt reflectate in figura 4.2.

p<0,001 p<0,001

HTA+ HTA- HTA+ HTA-

insulina seriz <15 pU/ml W15-20 pU/m
> 20 pU/ml HOMA IR E<25 H2,5-35m>3,5

Fig. 4.2. Prezentarea comparatavloturilor de cercetare in fugie de valorile insulinei sericg
indicelui HOMA IR
Cele expuse sugergazi excesul ponderal se implién modificarea glicemiei bazale,
apartia hiperinsulinemiei/insulinorezistex. Ponderea mai inala acestor deregi metabolice
la copiii, care au asociat la statutul de suprapoaidsau obezi HTA, denot faptul &
hiperinsulinemia/insulinorezistem constitui o verig de legtura patogenig intre obezitatesi
HTA.
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4. 3. Aprecierea nivelului seric al leptinei, adippectineisi al corelatiilor cu alti indicatori

Analizand nivelul seric al adiponectinei la coptii varsta de 10-18, raportat la lotul
martor, am obnut un nivel mai mic al acesteia la copiii supnagerali/obezi, atat hipertensivi
(5,79£0,12 ng/ml), casi normotensivi (7,12+0,18 ng/ml), fa de lotul martor (10,95+0,33
ng/ml) (toate p<0,001). Evidexle sugeredz ci atat excesul ponderal, céit HTA asociaz
nivele diminuate ale adiponectinei serice. Compatéturile de cercetare intre ele, anmiobt o
valoare mai mig a adiponectinei la copiii hipertensivi,tifade cei normotensivi (p<0,001).
Nivelul seric al leptinei - o &t adipokiri cercetat, s-a olinut mai elevat la copiii
supraponderali/obezi, atat hipertensivi (15,77+0r@8ml), catsi normotensivi (11,45+0,51
ng/ml p<0,001), comparativ cu lotul martor (7,923,ng/ml; p<0,001). Totodat valorile
acesteia au fost mai Tnalte la copiii hipertensilgcat la cei normotensivi (p<0,001), ceea ce
indica, ci atat excesul ponderal, catHTA asociaz un nivel majorat al leptinei serice (Figura
4.3).

15,77+0,66 toate p<0,001

11,45+0,51 10,95+0,33

7,12+0,18 7,93%0,23

5,79+0,12

HTA+ HTA- lotul martor

m adiponectina (ng/ml) mleptina (ng/ml)

Fig. 4.3. Valorile adipokinelor in fuie de loturile cercetate la copiii cu varsta 10ab

Concentrga serié a adipokinelor la copii varidzn fungie de varst, greutatea corporal
precumsi n fungie de gen. Din acest motiv péta varsta de 18 ani nu sunt stabilite normative
certe ale acestora. Diferefe de gen, Tn opinia unor autori, sunt asociatefeatul stimulator al
estrogenelor, progesteronuliliefectul supresiv al androgenilor [226]. In ceszet efectuatcel
mai inalt nivel seric al leptinei s-atotut la copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ahr,00+1,03
ng/ml), fad de copiii cu varsta 10<16 ani (13,47+0,67 ng/rRiintre copiii normotensivi un
nivel seric mai nalt al leptinei s-a constatat, alemenea, la cei cu varsta > de 16 ani
(13,43£0,70 ng/ml), fid de cei cu varsta 10<16 ani (9,66+£0,66 ng/ml). Trgedsimilare s-au
consemnaii in lotul martor (>16 ani - 8,52+0,3410<16 ani - 7,34+0,27 ng/ml). Difergte in
functie de varst (F=32,93, p<0,001}i lot (F=41,85; p<0,001) au fost concludente stitis
Diferente valide statistic s-au constatsit in fundie de gen (F=24,16; p<0,001). Kele

hipertensive cu varsta > de 16 ani (20,79+1,48 hgam fost diagnosticate cu cele mai nalte
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valori serice ale leptinei, iar cele mai mici - s-eonstatat la detii lotului martor cu varsta
10<16 ani (6,58+0,20 ng/ml).
in timp ce leptina a atins cele mai Tnalte val@tice la copiii hipertensivi cu varsta > de

16 ani, adiponectina, o aladipokira cercetat, a inregistrat la agg copii cele mai mici valori

(5,61+0,15 ng/ml), comparativ cu valorile conserenat copiii normotensivi (6,12+0,20 ng/ml)

si lotului martor (12,31+0,48 ng/ml) de vaissimilai. Printre copiii cu varsta 10<16 ani s-au

constatat acelgatendirte - un nivel mai mic al adiponectinei la copiii @igensivi (5,98+0,20
ng/ml), faa de cei normotensivi (8,02+0,24 ng/m{) lotului martor (9,60+0,26 ng/ml).

Diferentele constatate au avut semnifieastatisti@ de lot (p<0,001}i varst (p<0,05), dar nu

au avut semnifigge statisti@ de gen (p>0,05) (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Valorile serice ale adipokinelor céate in funge de lot varst si gen

Variabile Supraponderali/obezi (N=218) Lotul noart
cu HTA (N=108) | #ra HTA (N=110) N=50
N M m N M m N M m
Leptina 10<16ani| 52| 13,47 O06F 58 96p 066 25 7,34 0,27
(ng/ml) >16 ani 56/ 1790 108 52 1343 0,0 25 852 0,34
5:=41,85, p<0,001; Rarse=32,93, Parsa<0,001
Adiponectina | 10<16ani| 52| 598 020 58 80P 024 PpP5 960 0,26
(ng/ml) >16 ani 56/ 561, 0,1% 52 6,12 0,20 25 12|31 (Q,48
5:=144,95, pi<0,001; Rarss=4,40, Rarst<0,05
Leptina | baieti 10<16 28| 1265 102 30 848 0,70 13 6,58 Q,20
(ng/ml) | (ani) >16 29| 15,21 126 28 11,89 0,89 13 7,88 0,38
fetite 10<16 24| 1443 080 28 1094 1,11 (2 8,7 041
(ani) >16 27| 20,79] 1,48 24 15,23 1,00 12 9,19,31
5=45,52, p<0,001; Rarss=32,82, Rarsa<0,001, Fer=24,16, Rer<0,001
Adipon | baieti 10<16 | 28 6,000 0,2ty 30 8,19 0,32 13 9,07 0,26
ectina | (ani) >16 29 | 583| 021 28 6,29 030 13 1162 0,69
(ng/ml) | fetite 10<16 | 24| 595 0,29 28 783 0,37 12 10j)17 Q,42
(ani) >16 27 | 538| 022 24 592 0,27 12 1307 0,62
F=144,40, @:<0,001; Rarss=4,38, Rarse<0,05, F5er=0,01, Rer>0,05

Prin urmarenivelul seric al leptinei a crescut, in timp cel, @eadiponectinei a dzut cu

varsta, ambele fiind influgatesi de valorile tensionale. Leptina s-a apreciat inalta la genul

feminin, iar adiponectina s-a inregistratifdifererte semnificative de gen.

Desi nivelul seric al leptinei s-a constatat semntiicanai mare la copiii hipertensivi, &

de cei normotensivi, unele persoane normotensiteapea valori mai marsi, invers, unele

persoane hipertensive pot avea valori mai mici.si&&#pt suscit intrebarea: care din agiecopii

preziné un risc metabolic mai mare? Pentru a#gouns la aceasintrebare am analizat indicii
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obezititii si profilul metabolic in funge de tertila leptinei separat la copiii hipertemsi cei
normotensivi.

Lotul copiilor hipertensivi. Ponderea copiilor hipertensivi obezi a fost makita
nivelul superior al leptinei (tertila 111 - 75,00%i) minima - la nivelul inferior al acesteia (tertila |
- 2,50%), de vreme ce, ponderea copiilor hipertersipraponderali a fost cea mai mare in
tertila | (51,47%)si cea mai mi& in tertila Ill (7,35%). Rezultatele ghute india asupra
faptului ai nivelul leptinei a crescut in paralel cugezea IMC {°=56,246; p<0,001).

Cat private relaia intre IMC cu nivelul seric al adiponectinei, otificat in tertile, am
constatat £ 50,0% din copiii hipertensivi supraponderali auutawn nivel superior al
adiponectinei sericai 16,18% - un nivel inferior. Ponderea copiilor &ifensivi obezi a
descrescut de la tertila | (65,0%) la tertila 1R,5%) sugerand, acun nivel inferior al
adiponectinei serice asociamn grad mai avansat de obezitate=85,071; p<0,001). Tipul de
obezitate, de asemenea, a infl@everidic valorile serice ale adipokinelor ceréetacopiii cu
obezitate abdominalau fost diagnosti¢cacu valori serice mai Tnalte ale leptineidiminuate ale
adiponectinei, fa de copiii fira obezitate abdominal De altfel, ponderea copiilor cu obezitate
abdominal a crescut odatcu majorarea tertilei pentru lepiinx’=54,633; p<0,001)i a
descrescut cu majorarea tertilei pentru adipon@¢tfir29,528; p<0,001) ( Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Tertilele adipokinelor analizate Tndtie de indicii obezitii la copiii hipertensivi

2

Variabile (tertile) Lotul X p
copiilor hipertensivi
N=108
IMC IMC
85-95" >95"
N % N %
Leptina (ng/ml) tertila 1 (6,0-11,4) 35 5147 1 @5 56,246 <0,001

tertila Il (11,5-18,0) | 28] 41,18 9 22,50
tertila 11l (18,1-38,8) | 5| 7,35 30 75,00

Adiponectina (ng/ml) | tertila | (3,0-5,0) 11 16,18 6 2 65,00 35,071 <0,001
tertila Il (5,1-6,1) 23| 33,82 13 32,50
tertila Ill (6,11-9,91) 34| 50,00 1 2,50

CA<9(d" CA>90"

Leptina (ng/ml) tertila 1 (6-11,4) 34 50,00 2 5,0054,633 | <0,001
tertila 11 (11,5-18,0) 29| 4265 8 20,00
tertila 111 (18,1-38,8) 5 7,35 30 75,00

Adiponectina (ng/ml) | tertila | (3,0-5,0) 12 17,6552 62,50 29,528 <0,001
tertila Il (5,1-6,1) 23| 33,82 13 32,50
tertila Ill (6,11-9,91) 33| 4853 2 5,00
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De asemenea, s-a constatat irstere si ponderea copiilor cu valori majorate de C-T,
LDL-C si de TG serice de la tertila inferidaa leptinei spre cea superidar in descrgtere rata
celor cu valori normale. De vreme ce, pondereailoomu valori diminuate ale HDL-C a crescut
de la nivelul inferior al leptinei spre cel supericata celor cu valori normale a descrescut. In
consonata cu elevarea nivelului seric al insulinei a cresguponderea copiilor cu valori
superioare ale leptiney%40,553; p<0,001). Tendia similare s-au consemrgpentru indicele
HOMA IR (x*=28,952; p<0,001) (Tabelul A 2.8).

Cat private relaia dintre parametrii metabolismului lipidic cu niueadiponectinei serice,
cuantificat Tn tertile, am almut o cratere veridid@ a dislipidemiei la un nivel diminuat al
adiponectinei serice (tertila I). In paralel cu steeea valorilor insulinei sericgi indicelui
HOMA IR, a crescut veridigi ponderea copiilor cu valori diminuate ale adipcimeei serice
(Tabelul A 2.9).

Lotul copiilor normotensivi. Desi copiii normotensivi, in funge de nivelul seric al
leptinei, s-au reggit in tertile mai inferioare, fa de copiii hipertensivi, ponderea celor obezi, de
asemenea, a crescut de la tertila | (4,17%) anlepla tertila 1l (79,17%)y=44,713; p<0,001).

O pondere mai mare a copiilor obezi au asatiah nivel mai mic al adiponectinei serice (tertila
| - 79,17%vs Il - 20,83%) (°=29,066; p<0,001). Copiii cu obezitate abdomimaki frecvent,
fatd de cei #ra obezitate abdominglau avut un nivel superior al leptingf£44,713; p<0,001)
si inferior al adiponectinei sericg’29,066; p<0,001) (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Tertilele adipokinelor analizate Tndtie de indicii obezitii la copiii normotensivi

2

Variabile (tertile) Lotul copiilor normotensivi  y p
N=110
IMC IMC
85-95" >95"
N % N %
Leptina (ng/ml) | tertila I (5,5-8,0) 39 45,35 L 4,1744,713 | <0,001
tertila Il (8,1-13,0) 37 43,02 4 16,6/
tertila 11l (13,1-32,9) 10 11,63 19 79,17
Adiponectina | tertila | (3,0-6,0) 19 22,09 19 79,17 29,066 <0,001
(ng/ml) tertila Il (6,01-7,9) 31 36,05 5 20,83
tertila Ill (7,91-12,8) 36 41,86 - -
CA<90" CA>90"
Leptina (ng/ml) | tertila I (5,5-8,0) 39 45,35 L 4,1744,713 | <0,001
tertila Il (8,1-13,0) 37 43,02 4 16,6/
tertila Ill (13,1-32,9) 10 11,63] 19 79,17
Adiponectina | tertila | (3,0-6,0) 19 22,09 19 79,17 29,066 <0,001
(ng/ml) tertila Il (6,01-7,9) 31 36,05 5 20,83
tertila Ill (7,91-12,8) 36 41,86 - -
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in consonati cu majorarea valorilor pentru lepiime la tertila | la tertila 1Il, a crescut
veridic si ponderea copiilor cu valori majorate de C-T (6y454,84%:y*=23,920, p<0,001)i
de TG serice (5,88s 70,59%;y°=21,074, p<0,001). Totodat50% din copiii cu valori majorate
de LDL-C si diminuate de HDL-C au inregistrat valori maximale leptinei serice (p<0,01).
Tendinte similare s-au constatgtpentru valorile insulinei sericg indicelui HOMA IR: 65,38%
din copiii cu valori majorate ale insulinei sericg 53,66% din cei diagnostiga cu
insulinorezistetd s-au incadrat n tertila 11l déamivelul seric al leptinei (p<0,001) (Tabelul A
2.10).

in timp ce, valorile leptinei au crescut In paratel crgterea dislipidemiei, valorile
adiponectinei au deut. Astfel, valori majorate de C-T au prezentab@%o din copiii incadna
in tertila | dug nivelul adiponectinei serice, tlade 3,23% - tertila Il {°=22,705; p<0,001).
Tendinte similare s-au constatgitpentru copiii cu valori majorate de LDL-C (64,29%ertila |
vs 7,14% - tertila 1l1;;°=7,400; p<0,05}i de TG serice (64,71% - tertilavk 35,29% - tertila I;
v*=11,916; p<0,01). Copiii cu un nivel diminuat al HIT s-au regsit mai frecvent in tertila I,
dupa nivelul adiponectinei serice (65,00%),tdade tertila 11 (25,00%)si Il (10,00%)
(x*=10,867; p<0,01). In consongrcu majorarea valorilor insulinei serigeindicelui HOMA IR
a crescuti ponderea copiilor cu nivele minore ale adiponestserice. Astfel, 73,08% din copiii
cu valori majorate ale insulinei serigig63,41% din copiii cu valorile indicelui HOMA IR 3,5
s-au incadrat n tertila | damivelul adiponectinei serice (p<0,001) (Tabelu2A1l).

Prin urmare, copiii care au asociat mai tnuactori de risc (copiii hipertensivi
supraponderali/obezi, in special cei diagnogtica obezitate abdomingl s-au incadrat in
tertile mai superioare ale leptingi mai inferioare ale adiponectinei. De asemeneke o®i
pertinente deredfti metabolice s-au consemnat la copiii hipertengath de copiii normotensivi
odat cu craterea nivelului leptinei de la tertila inferiGaspre cea supericasi descrgterea
nivelului adiponectinei. Astfel, leptingi adiponectina ar putea servi ca biomarcheri pentru
identificarea copiilor cu risc pentru derg&gimetabolice.

Corelatia adipokinelor cu indicii obezititii, valorile tensionalesi parametrii biochimici
Analiza corelativ a stabilit o relae de ordin negativ, semnificatistatistic, intre nivelul
adiponectinei serice cu valorile C-T (r=-0,39, @B,), LDL-C (r=-0,55, p<0,001), TG (r=-0,46,
p<0,001), IMC (r=-0,65, p<0,001), CA (r=-0,62, pe0l1), GB (r=-0,29, p<0,001), insulinei
serice (r=-0,50, p<0,00%) una pozitia cu valorile HDL-C (r=+0,62, p<0,001). Prezinhteres
si corelgia negatid, veridic statisti&, a adiponectinei cu leptina seri¢r=-0,59, p<0,001)i
marcherii proinflamatorii: TNFe (r=-0,67, p<0,001), hs-PCR (r=-0,76, p<0,001)ifibogen (r=-
0,57, p<0,001). Cele relatate sugedeaz hipoadiponectinemia contribui la inflagrea cronica
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sistemi@ la copiii supraponderalgi obezi, se impli& in modularea nivelelor serice ale
marcherilor proinflamatorii repreziné o poteniala legitura intre adipozitatgi inflamatie.

Printre coreldile urmarite intre nivelul seric al leptinei cu parametevaluai pot fi
remarcate interaiwini de ordin pozitiv, semnificative statistic, 8dC (r=+0,68, p< 0,001), CA
(r=+0,75, p<0,001), C-T (r=+0,49, p<0,001), LDL-@=10,57, p<0,001), TG (r=+0,47,
p<0,001), GB (r=+0,25, p<0,001), insulina seri¢r=+0,69, p<0,001), TNl (r=+0,76,
p<0,001), hs-PCR (r=+0,73, p<0,00d)fibrinogen (r=+0,69, p<0,001). Analiza coreldtia
stabilitsi o relaie de ordin negativ, semnificafisstatistic, intre nivelul leptinei serice cu valeri
HDL-C (r=-0,51, p<0,0013i ale adiponectinei serice (r=-0,59, p<0,001). Bemaenea, prezint
Interessi corelgia pozitiva a leptineisi cea negati¥ a adiponectinei cu valorile TAS (r=+0,49,
p<0,001; r=-0,47, p<0,00%) TAD (r=+0,37, p<0,001; r=-0,33, p<0,001), ambs@mnificative
statistic (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Coreldle 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 - circumfganabdomenului, TAS - tensiunea arterial
sistolici, TAD - tensiunea arterialdiastoli@, GB - glicemia bazé| C-T - colesterol total, HDL-C -
lipoproteine cu densitate InaltLDL-C - lipoproteine cu densitate j@asTG - trigliceride, TNFua -
factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR - protéinaactiv Tnalt sensitid

Relatia dintre adipokinele cercetate cu portajul de polnorfisme ale genelor ECA,
AGTR1 si NOS;. Copiii hipertensivi, putitori ai genotipului DD al ECA, s-au remarcat
semnificativ, faa de copiii normotensivki lotului martor, prin valori serice mai inalte ale
leptinei (20,69+1,31 ng/mii diminuate ale adiponectinei (5,13+0,188 ng/miteste diferere

intergenotipicesi de lot au fost concludente statistic (p<0,004jvele serice superioare ale
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leptinei si inferioare ale adiponectinei s-autmiut si la copiii hipertensivi, mameleacora au
detinut genotipul DD (21,27+2,28 ng/mi, respectiv, 5,21+0,30 ng/ml), precugnla copiii
hipertensivi, téi carora au avut genotipul DD (19,79+2,334 ng/snl respectiv, 5,48+0,370
ng/ml). Diferenele intergenotipicegi de lot au fost, de asemenea, concludente staffsti0,001;
tabelul A 2.12).

Pentru relga dintre polimorfismul genei AGTR1 A1166C cu nivke&dipokinelor serice am
remarcat cele mai inalte valori ale leptinei (280874 ng/ml)si diminuate ale adiponectinei
(5,20+0,190 ng/ml) la copiii hipertensivi, patdri ai genotipului CC, comparativ cu copiii
normotensivisi lotului martor, dé@natori ai genotipurilor similare. Difergale intergenotipicai
de lot au fost valide statistic (p<0,001). Copiipdrtensivi, mameleacora au fost homo sau
heterozigote dupalela C, precumgi copiii hipertensivi, tédi carora au dgnut genotipul CC, de
asemenea, au prezentat un nivel mai inalt al lejptirdiminuat al adiponectinei, fade copiii
normotensivisi lotului martor. Difererele intergenotipicesi de lot au fost valide statistic
(p<0,001; tabelul A 2.13).

La analiza relgei dintre polimorfismul genei NOSAsp298Glu cu adipokinele cercetate,
am ohinut valori serice mai inalte ale leptinei la cogiipertensivi, homo/heterozigodupa
alela G (GG-16,67+£1,703, AG-17,19+121s AA-13,92+1,492 ng/ml), f@ de copiii
normotensivisi lotului martor, d@natori ai genotipurilor similare. Difereale intergenotipice
(p<0,001)si de lot au fost concludente statistic (p<0,01)ndigte similare s-au consemrgtia
copiii hipertensivi, mameledcora au dgnut genotipurile GGsi AG vs AA (17,73+2,049,
17,44+1,101vs 10,15+1,515 ng/ml). Difereale intergenotipicai de lot au fost semnificative
statistic (p<0,001). iris cele mai Tnalte valori serice ale leptinei s-auirali la copiii
hipertensivi, téi carora au dgnut genotipul GG (25,43+3,994 ng/ml). Valorile pdnectinei
serice au fost mai mici la copiii hipertensivi, deda copiii normotensivsi lotului martor,
indiferent de portajul genotipurilor genei de imt®rUn nivel seric mai mic al adiponectinei s-a
regisit si la copiii hipertensivi, mameleamra au fost homo/heterozigote duglela G (GG-
5,48+0,382 ng/ml; AG-5,62+0,183 ng/ml)la copiii hipertensivi, tai carora au dgn genotipul
GG (5,29£0,539 ng/ml), comparativ cu copiii normmsi si cei din lotul martor, rintii carora
au deinut genotipuri similare (toate p<0,001; tabeluPA4).

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

Desi in ambele loturi de cercetare, s-autiobit valori serice mai inalte ale marcherilor
proinflamatorii analizg, fata de lotul martor, cele mai elevate,dns-au atestat in cazul asocierii

la supraponderabilitate sau obezitate a HTA (p<D,€@fura 4.4).
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Fig. 4.4. Valorile marcherilor proinflamatorii Taricie de loturile cercetate la copiii cu varsta
10-18 ani
Pentru a analiza cum atieparametri sunt influgati nu doar de apartengnde lot, dasi

de varsi si gen, am divizat loturile de cercetare in dl@ategorii de varst 10<16 anki > de 16
ani. S-a observat o atere cu varsta a valorilor marcherilor analfizatat in loturile de
cercetare, casi in lotul martor, dg valorile acestora au fost veridic mai inalte lapid
hipertensivi, decat la cei normotensgvilotul martor. Cat privgte diferenele de gen, cele mai
inalte valori ale TNFe (p<0,01)si hs-PCR (p<0,05) s-au constatat latéd& cu varsta > de 16
ani, faa de laietii de varsi similara (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Prezentarea marcherilor proinflamatorfunaie de lot, varsisi gen

Variabile Supraponderali/obezi (N=218) Lotul martor
cu HTA (N=108) fira HTA N=50
(N=110)
N M m N M m N M m
TNF-o | baieti | 10<16 ani 28/ 8,63] 069 30 597 0,85 |13,88| 0,19
(pg/ml) >16 ani 29| 959 042 28 7,74 0,61 [13,21| 0,19
fetite | 10<16 ani 24 10,29 098 28 6,53 0,57 1281 | 0,22
>16 ani 27| 1285 088 24 8,17 0,61 (13,58| 0,12
1d=96,23, p<0,001; Rarss=18,31, Rarsa<0,001, Ker=10,22, Ren<0,01
hs-PCR| baieti | 10<16 ani 28| 2,75/ 0,28 30 1,38 0,12 |1G,22| 0,02
(mg/l) >16 ani 29| 3,17 0,17 28 232 0,19 [18,26| 0,01
fetite | 10<16 ani 24 298 0,22 28 159 0,21 [1215| 0,02
>16 ani 27| 361 017 24 2,79 0,19 [10,30| 0,03
1§=180,89, Ri<0,001; Rarss=40,47, Rarse<0,001, Ber=5,27 Ren<0,05
Fibrinogen| baieti | 10<16ani| 28| 4,03] 0,19 30 3,06 0,13 |1399| 0,07
(g >16 ani 29| 4,25| 020 28 399 0,22 (13,10| 0,09
fetite |10<16ani| 24| 4,17/ 0,21 28 3,18 0,20 |1291| 0,07
>16 ani 27| 4,89| 0,19 24 4,03 0,22 (13,15| 0,07
1§=38,98, p<0,001; Rarse=29,21, Rarse<0,001; Ber=2,64, Ren>0,05

Nota: TNF-u - factorul de necraztumoral alfa, hs-PCR - proteina C readtinalt sensitig
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Analiza corelativ a stabilit o relae de ordin pozitiv, semnificativstatistic, intre valorile
TNF-a cu varsta (r=+0,24, p<0,001), IMC (r=+0,75, p<@)QACA (r=+0,75, p<0,001), valorile
TAS (r=+0,55, p<0,001), TAD (r=+0,38, p<0,001), GB-+0,34, p<0,001), C-T (r=+0,43,
p<0,001), LDL-C (r=+0,52, p<0,001), TG (r=+0,45, 801), insulina (r=+0,69, p<0,001),
leptina (r=+0,76, p<0,001), hs-PCR (r=+0,81, p<@)a0 una negati¥ cu valorile HDL-C (r=-

0,56, p<0,001}i adiponectina seric(r=-0,67, p<0,001), ambele statistic semnificatjFeggura

4.5).
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Fig. 4.5. Corelgaa TNF-u cu varsta, indicii obeZitii, valorile tensionalgi parametrii biochimici
Printre coreldile urmarite intre hs-PCR cu parametrii evaiuaot fi remarcate interaicini
de ordin pozitiv cu varsta (r=+0,29, p<0,001), INNE+0,71, p<0,001), CA (r=+0,75, p<0,001),
valorile TAS (r=+0,63 p<0,001), TAD (r=+0,48, p<0p, GB (r=+0,35, p<0,001), C-T
(r=+0,44, p<0,001), LDL-C (r=+0,55, p<0,001), TG=0,47, p<0,001), insulina (r=+0,67,
p<0,001), leptina (r=+0,73, p<0,001), TNF+=+0,81, p<0,0013i de ordin negativ cu valorile

HDL-C (r=-0,62 p<0,0013i adiponectina seric(r=-0,76, p<0,001) (Figura 4.6).
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Fig.4.6. Corelga hs-PCR cu varsta, indicii obeiit, valorile tensionalgi parametrii biochimici

Relatia dintre marcherii proinflamatorii cu polimorfismu | genelor ECA, AGTR1 si

NOS; La copiii hipertensivi, puétori ai genotipului DD, s-au gimut valori mai inalte ale TNF-

107



a (12,970,709 pg/ml), hs-PCR (3,78+0,121 mgfiljibrinogenului seric (4,86+0,147 g/l), tfa
de copiii normotensivsi lotului martor (p<0,001). De remarcat faptal atat copiii hipertensivi,
catsi cei normotensivi, au avut un nivel seric al hsRP@ai inalt fa de lotul martor, indiferent
de portajul genotipurilor studiate, fiind totodat de 1 mg/l, valoare considetate cGtre AHA
(American Heart Associatigsi CDC (Centers for Disease Control and Prevenjitenadult ca
factor de risc pentru patologiile cardiovasculdn¢ervalele de decizie pentru evaluarea riscului
cardiovascular fiind stabilite conform recomankbr CDC/AHA astfel: < de 1mg/l - risc 8zut;
1-3 mg/l - risc moderati > de 3 mg/l - risc crescut. De asemenea, valai inalte ale
marcherilor proinflamatorii analizias-au constatag la copiii hipertensivi, printii carora au fost
homo/heterozigote ddpalela D, faa de copiii normotensivi lotului martor, g@rintii carora au
detinut genotipuri similare (Tabelul A 2.15).

Urmarind relgia dintre polimorfismul genei AGTR1 A1166C cu maedh proinflamatorii,
am constatat valori mai Tnalte de TNRCC-12,21+0,729 pg/ml; AC-10,13+0,908 pg/ml), hs-
PCR (CC-3,67+0,139 mg/l; AC-3,05+0,197 mgdl)de fibrinogen (CC-4,77+0,168 g/l; AC-
4,150,172 g/l) la copiii hipertensivi, homo/heteignti dupa alela C, faé de copiii
normotensivi si lotului martor, deénatori ai genotipurilor similare. Aceste diferten
intergenotipicesi de lot au fost concludente statistic (p<0,00Jgndirte similare s-au constatat
si la copiii hipertensivi, mameleimra au dgnut genotipurile CGi AC (p<0,001). In funtie de
polimorfismul tailor, copiii hipertensivi s-au remarcat,tfade cei normotensiwi copiii lotului
martor prin valori serice mai inalte ale tuturorrafeerilor proinflamatorii analizg indiferent de
portajul genotipurilor cercetate lgitarabelul A 2.16).

Analizand relga dintre portajul polimorfismului genei N@QSAsp298GIu cu marcherii
proinflamatorii, am constatat valori mai inalte dIMF-o la copiii hipertensivi, fe&& de copiii
normotensivisi lotului martor, indiferent de portajul genei deteres. Valorile hs-PCRi
fibrinogenului seric s-au atestat mai elevate lpiictipertensivi, homo sau heterozigaupa
alela G, fa&a de copiii normotensivi lotului martor, dénatori ai genotipurilor similare. Un
nivel mai inalt al marcherilor proinflamatorii armgdi s-a constatati la copiii hipertensivi,
parintii carora au degnut genotipul GG (Tabelul A 2.17).

4.5. Aprecierea nivelului seric al acidului uricsi al corelatiilor cu alti indicatori

Cele mai nalte valori ale AU s-au totut la copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ani
(394,59+8,74umol/L), faa de copiii hipertensivi cu varsta 10<16 ani (365B895umol/L)
(p<0,001). Tendite similare s-au constatait la copiii normotensivi (328,54+8,89 pmolAis
284,81+7,281mol/L), precunsi in lotul martor (234,32+8,3umol/L vs 204,00+5,96.mol/L)

(p<0,001). Este de remarcatfaptul ci copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ani au preéae
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valori serice ale AU mai inalte,tfade copiii normotensiwi lotulului martor de vargtsimilara
(394,59+8,74vs 328,5418,89, 234,32+8,31 umol/L; p<0,001).sDealorile AU s-au constatat
mai elevate la fegele cu varsta > de 16 ani in toate loturile deetare, diferetele nu au fosgi
valide statistic (p>0,05) (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Valorile serice ale acidului uric imétie de lot, varsisi gen

Acidul uric Supraponderali/obezi (N=218) Lotul martor
(umol/L) cu HTA (N=108) fira HTA (N=110) N=50
N M m N M m N M m
Varsta | 10<16 ani 52 36558 10,95 58 284{81 7({28 | Z94,00| 5,96
>16 ani 56| 39459 8,74 5P 32854 8,89 25 23432 18,3
Foi=123,49, pi<0,001; Farss=25,31 Rarss<0,001

baieti 10<16 ani 28| 369,21 16,5( 0 27970 7,03 |13 294,80,14

3
>16 ani 29| 39169 950 28 324,82 1344 (13 22§,69,8211
fetite 10<16 ani 24 361,38 14,10 28 290,29 13,15 |12 0308, 6,30
>16 ani 27| 397,70 15,1y 24 332,88 1143 |12 240,421,921

Fiot=123,14, p1<0,001; Rarse=25,24, Rarss<0,001; F5er=0,25, Ren>0,05

Tertilele acidului uric in functie de indicii obezittii, valorile tensionale si parametrii
metabolici

Lotul copiilor hipertensivi. Stratificarea copiilor hipertensivi in tertile, fanctie de
nivelul seric al AUsi ajustarea pentru variabilele cercetate a reledabdat cu majorarea IMC
si a CA a crescut ponderea copiilor cu nivele suigzeg ale AU. Astfel, 17,50% din copiii cu
obezitate, in special abdomiaas-au incadrat in tetila | damivelul AU, 22,50% - tertila Iki
60,00% - tertila 1ll £°=20,568; p<0,001). Ponderea copiilor cu hipercelesémie, valori
majorate de LDL-Gi diminuate de HDL-C, de asemenea, a fost mai raatm nivel seric mai
nalt al AU. In consonaa cu cragterea valorilor serice ale AU a cresgiuponderea copiilor cu
un nivel superior al insulinei sericg’£26,844; p<0,001). Tendi@ similare s-au constatait
pentru indicele HOMA IR»?=32,080; p<0,001) (Tabelul A 2.18).

Lotul copiilor normotensivi. Desi copiii normotensivis-au incadrat in tertile mai
inferioare ale AU, ponderea celor cu obezitatespecial abdomina) la fel a crescut de la
nivelul inferior al AU spre cel superior (tertila K,17%, tertila Il - 12,50%, tertila IIl - 83,33%
(x*=34,304; p<0,001). Frecven dislipidemiilor, de asemenea, s-a postat venidi inalt la
valori superioare ale AU. Totodatin unison cu crgerea valorilor insulinei sericg indicelui
HOMA IR, a crescuti ponderea copiilor cu valori superioare ale AUtfak 69,23% din copiii
cu valorile insulinei serice > de 20 pU/ml s-ausith@t in tertila Il a AU, fg de7,69% - tertila

I. Tendine similare s-au relevai pentru indicele HOMA IR. Ponderea copiilor cu eehai
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Tnalte valori ale acestui indice (>3,5), a fost mmare printre copiii cu un nivel superior al AU
(tertila 11l - 63,41%), fa& de nivelul inferior (I-14,63%)¢=30,188; p<0,00)(Tabelul A 2.19).

Putem conchide,acstratificarea copiilor din loturile cercetate seydin tertile, in funge
de nivelul seric al AUsi ajustarea pentru variabilele cercetate a relesfatdesi copiii
normotensivi sau incadrat in tertile mai inferioale AU, faa de copiii hipertensivi, ponderea
celor cu obezitate abdomidaldislipidemie, hiperinsulinemie/insulinorezist&ns-a postat mai
mare la un nivel superior al AU in ambele loturicdecetare.

Relatiile dintre nivelul acidului uric cu polimorfismul genelor ECA, AGTR1si NOS;.
Cele mai inalte valori ale AU s-au diagnosticatdpiii hipertensivi, pugtori ai genotipului DD
al ECA (430,5+14,05 pmol/l), comparativ cu giteotii genotipurilor ID (365,4+10,53 pmol/k)

Il (290,3£35,31 umol/l), precursi fata de valorile constatate la copiii normotensjvilotului
martor, puritori ai genotipurilor similare. Diferaale atat intergenotipice, céitde lot au fost
semnificative statistic (p<0,001). Analizand tedadintre polimorfismul genei ECA akipntilor
cu valorile AU la copii, am constatat la copiii Bipensivi, mameleatora au denut genotipul
DD valori mai elevate ale AU (DD-423,7+17,38 pmolé ID-398,1+12,69 pmol/lsi Il-
327,9+25,45 umol/l), comparativ cu copiii normotensi lotului martor, mamele @ora au
detinut genotipuri similare. Diferaale intergenotipicgi de lot au fost valide statistic (p<0,001).
Valori mai inalte ale AU s-au inregistrata copiii hipertensivi, tai carora au dgnut genotipul
DD (411,1+20,21 pmol/l), f& de copiii hipertensivi, td& carora au den genotipurile Il
(336,8+£38,59 umol/lgi ID (396,7+11,97 umol/l), precum fata de polimorfismul decelat latia
copiilor normotensivki lotului martor. Difererele intergenotipicagi de lot au fost concludente
statistic (p<0,001).

La analiza relgilor dintre valorile AU cu polimorfismul genei AGR1 A1166C, am
obtinut cele mai inalte valori ale acestuia la copipertensivi, pugtori ai genotipurilor CGsi
AC, fata de puritorii genotipului AA (420,9+14,9%i 383,1+13,53vs 321,0+£30,53 pmol/l),
precumsi fatd de copiii normotensivii lotului martor, puritori ai genotipurilor similare.
Diferentele intergenotipicegi de lot au fost concludente statistic (p<0,0013lovi mai Tnalte ale
AU au inregistrati copiii hipertensivi, mameleacora au fost homo sau heterozigote dafela
C (CC-417,2£18,86; AC-403,1+12,58s AA-330,8+22,95 umol/l), comparativ cu copiii
normotensivisi lotului martor, mamele atora au dgnut genotipuri similare. Diferaale
intergenotipicesi de lot au fost valide statistic (p<0,001). Tendisimilare s-au constatgitla
copiii hipertensivi, tai carora au dgnut genotipul CC, in compaia cu copiii taii carora au
avut genotipurile AGsi AA (404,3£18,08vs 393,2+11,55i 380,4+61,45 pmol/l). Diferaple
intergenotipicesi de lot au fost veridice statistic (p<0,001).
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Cat private relaia dintre polimorfismul genei NQSAsp298Glucu 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, dé@natori ai genotipurilor similare.
Diferentele inregistrate au avut semnifieastatisti@ intergenotipié si de lot (p<0,001). Un
nivel mai inalt al AU s-a diagnosticgitla copiii hipertensivi, mameleimora au fost homo sau
heterozigote dup alela G (GG-400,8+23,13i AG-400,4+12,13 pmol/l), & de copiii
normotensivisi lotului martor, mamele @ora au dgnut genotipuri similare. Difereale
intergenotipicesi de lot au fost concludente statistic (p<0,00Bndirte similare s-au observsit
la copiii hipertensivi, tai carora au dgnut genotipul GG (441,7+27,04 pmol/l). Difetete

intergenotipiceasi de lot au avut, de asemenea, veridicitate siztigh<0,001) (Tabelul A 2.20).

4.6. Concluzie capitolul 4

1. Copiii care au asociat la supraponderabilitate gbezitate valori majorate ale tensiunii
arteriale s-au remarcat tiade copiii normotensivi prin deregi mai importante Tn
metabolismul lipidic. Acestea au fost predominatee dhipercolesterolemie,
hipertrigliceridemiesi de hipo-HDL colesterolemie.

2. Valorile insulinei sericesi indicelui HOMA IR, in studiul efectuat, au cresotu varsta,
gradul obezittii, in special abdominale, ghandu-se cele mai elevate la fele hipertensive
cu varsta mai mare de 16 ani. Ponderea mai maifgedrtsulinemiesi insulinorezisterei la
copiii hipertensivi supraponderali/obezi, precgimcorelgia direct a acestora cu valorile
tensionale, dendtfaptul @G hiperinsulinemia/insulinorezistemn reprezint verigi patogenice
in relgia dintre obezitatgi HTA.

3. Nivelul seric al leptinei a crescut, in timp celorde adiponectinei au dzut cu varsta,
ambele fiind influerate de gradul/tipul obeztii si valorile tensionale. Leptina s-a atestat
mai elevai la fetite, iar adiponectina s-a consemnat fdifererte semnificative de gen.
Adiponectina s-a corelat negativ cu marcherii imiggei sistemice, ceea ce sugereai
hipoadiponectinemia contribui la dezvoltarea unaflamgii subclinice la copiii
supraponderalisi obezi, se impli& Tn modularea nivelelor serice ale marcherilor
proinflamatoriisi se manifesi ca o potetiala legatura intre adipozitate, inflame si HTA.

4. Cresterea nivelului seric de leptinsi descrgterea celui de adiponeciinde la tertila
inferioald spre cea superigara asociat, in cercetarea efeciyai pondere mai mare a
copiilor supraponderalsi obezi, atat hipertensivi, c&fi normotensivi, care au prezentat

dislipidemie, hiperinsulinemie/insulinorezisténceea ce indicca aceste adipokine se pot
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utiliza drept biomarcheri pentru identificarea dlgpi cu risc pentru eventuale deragl
metabolice.

. Copiii supraponderali obezi atat hipertensivi, cat normotensivi au prezentat valori mai
elevate ale acidului uric, comparativ cu lotul maring cele mai inalte valori s-au tbut la
copiii hipertensivi. Ponderea copiilor cu obezitatedominal, valori elevate ale insulinei
serice, indicelui HOMA IRsi dislipidemie - s-a postat mai mare la un nivepexuor al
acidului uric (tertila 111), atat la copiii suprapderali/obezi hipertensivi, c8tnormotensivi.
Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA, CABGTR1 si G al NOS, atat la copiii
hipertensivi, cati la parintii copiilor hipertensivi, s-a asociat in studiueefuat, cu cele mai
Tnalte valori serice ale acidului uric, marcheripwoinflamatorii, leptineki cu cele mai mici

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

Aplicand criteriile consensului IDF (2007), recordate pentru diagnosticul SM la copii,
am constatat,acdin 218 copii supraponderadi obezi, cu varsta de 10-18 ani (lot general de
cercetare) - 46 (21,10%) copiii au intrunit critggentru SM. Combingle de caracteristice
clinice ale SM au fost: 1 (2,17%) copil a asociaClA> percentila 90 - HTA si majorarea GB;

2 (4,35%) copii - diminuarea HDL-§@ majorarea GB; 13 (28,26%) copii - diminuarea HDL-
si HTA; 2 (4,35%) copii - diminuarea HDL-C, HT4 majorarea GB; 1 (2,17%) copil a asociat
elevarea serica TGsi a GB; 5 (10,87%) copii - HTAiI hipertrigliceridemie; 2 (4,35%) copii -
HTA, majorarea TGi a GB; 3 (6,52%) copii - majorarea Tgdiminuarea HDL-C; 1 (2,17%)
copil - majorarea TG, GBi diminuarea HDL-C; 14 (30,43%) copii - majorare@,Tdiminuarea
HDL-C si HTA, iar 2 (4,35%) copii au asociatti@ei 4 factori de risc - HTA, majorarea GB, TG
si diminuarea HDL-C.

5.2. Analiza factorilor de risc comportamentali

S-a analizat gradul de sedentarism (practicareaagticii matinale, participarea la orele
de cultug fizica si sport, efortul fizic exercitat zilnic, timpul petcut in faa TV/calculator),
ancheta nuttionak, nocivititile familiale si ale copilului. S-a constatat o pondere mai mare a
copiilor cu SM, care nu practiggimnastica matinal(95,65vs 76,16%; p<0,01). De asemenea,
mai muti copii cu SM nu particip la orele de cultdrfizica si sport (52,14s20,35%; p<0,001).
Ponderea copiilor care postédn timpul liber la calculator/televizor este mamneambele loturi
de cercetate. Dedianai puin de 2 ore in zi calculatorului/TV numai 4,35% dopiii cu SMsi
6,98% din ceifra SM, 2-4 ore - 56,52% din copiii cu SMtiale61,05% din copiii #ra SM, iar
mai mult de4 ore n zi - 39,13% din copiii cu SM,tiade 31,98% din ceidra SM (p>0,05). Se
implica Tn diverse activiiti dinamice in timpul liber (frecventeazegii sportive, practié sport
neprofesional, dansueic) numai 4,35% din copiii cu S¥l 12,79% din ceidra SM (p>0,05).

Rezultatele ofinute Tn urma anchetei nutdnale se inscriu in tendan constatatla nivel
mondial Tn aliment@ga copiilor. Alimentaia copiilor, din ambele loturi de cercetare, a fost
neginatoasi, caracterizdi prin aport caloric crescut, reducerea marcamaportului de legumsg
fructe, cereale, carne, gte, produse lactatg cresterea consumului de produse fifast food,
dulciuri si bauturi carbogazificate (p>0,05). Orarul meselor atfoesistematizat, majoritatea
copiilor, fara difererte semnificative intre loturi, au raportat 1-2 praenentare in zi (p>0,05).

Estimarea prefertelor alimentare a scos in evid&ndifererte semnificative intre loturile
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comparate numai pentru consumul désigni saturate £=5,441; p<0,05)i excesului salin
(sdrarea bucatelor Tnainte de a le gusta), care sageoconat cu predilge la copiii cu SM
(x’=26,22; p<0,001). De asemenea, copiii itmn s-au regsit mai frecvent printre copiii cu SM
(32,61vs 11,63%;y*=11,854, p<0,001). Este alarmant constatarea,a15,22% din copii cu
SM sunt funitori sistematici. Fumeazocazional 17,39% din copiii cu SM 11,63% din cei
fara SM (°=29,016; p<0,001). Consunauturi energizante ocazional 10,87% din copiii cu SM
si 4,07% din ceidra SM (p>0,05). Consuinrar alcool 13,04% din copiii cu SM 4,65% din cei
fara SM (x*=4,254; p<0,05).

Fiind analizate nocivitile familiale, am constatat prezearstresului cronic mai frecvent in
familiile copiilor cu SM (43,48/s 22,67%:x*=7,958, p<0,01). Un climat psihologic nefavorabil
la scoah, condtionat de conflicte cu profesorii, colegii, de aseeg s-a consemnat mai
frecvent la copiii cu SM (47,88s 16,28%;5°=20,435, p<0,001). Pentru consumul de alcool in
familie, nu s-au inregistrat diferenimportante din punct de vedere statistic intrerile
analizate (p>0,05). In schimb, un nimmare de copii (43,48% cu S¥ 26,74% fira SM) sunt
victima fumatului pasiv Tn mediul familial, decaeetumeaz in preajma copilului un gpinte,
ambii pirinti sau un alt membru al familiej%4,815 p<0,05). De remarcsitfaptul ci 28,26%
din mamele copiilor cu SM, fa de 9,30% din mamele copiiloiri SM - au fost expuse
fumatului pasiwi in timpul gravidititii (3°=11,311; p<0,01).

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

Distributia comparati¥ a copiilor, in funge de termenul de gesi® a consemnatac
36,61% din copiii cu SM, fa de 8,82% din copiiidra SM s-au #iscut prematur, iar 6,52% din
copiii cu SM, faa de 13,95% din copiiidfa SM s-au fiscut postmatur. La termen s-aisout
60,87% din copiii cu SMi 77,33% din copiii ira SM (;*=17,999; p<0,001) (Figura 5.1).

p<0,001

u <42 qiptamani
H 38-42 gptamani

B <37 giptamani

SM - SM +

Fig. 5.1. Caracteristica comparditia loturile de cercetare in fuieede termenul de gesia

Extremele de greutate la sbare - reprezit de asemenea, un factor de risc pentru

dezvoltarea ulteriodra SM. Tn cercetarea efectaahajoritatea copiilor, din ambele loturi, s-au
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incadrat in intervalul greltii normale la ngtere (Ara SM - 3109,53+38,06 s cu SM -
2886,52+81,26 g; p<0,05). De remarcat faptul32,61% din copiii cu SMi doar 8,72% din
copiii fara SM au avut o mas< de 2500 g la nstere. Ponderea copiilor cu masa > de 4000 g a
fost de 2,17% printre cei cu SM de 6,89% printre ceiafi SM (°=19,658; p<0,01) (Figura
5.2).

|
80% 22,679 23,919 m 2000-2500 gu 2500-3000 g
60% m3000-3500 g1 3500-4000 g
[14000-4500 g

40%
20%

0%

SM - SM +

Fig. 5.2. Caracteristica comparat loturile de cercetare in furede greutatea la stare

Pentru aliment#a naturad, precumsi pentru dezvoltarea fizicin primul an de vig, nu s-
au constatat difere@ semnificative ntre loturile comparate (p>0,05).
5.4. Estimarea impactului factorului ereditar

Anamneza heredo-familiah. Pe punctul de povarereditai a paciefilor din loturile de
cercetare am analizat antecedentele familiale dadinaardiovasculare, DZ tip Hi obezitate la
rudele de gradul $i 1. Nu au existat diferege importante din punct de vedere statistic intre
loturile comparate referitor la anamnesticul her&atuilial pentru infarct miocardic acut,
accident vascular cerebral, DZ tip I, obezitateseptand istoricului familial de HTA{=9,856;
p<0,05).
Relationarea polimorfismului genelor ECA, AGTR1 si NOS; cu sindromul metabolic

Polimorfismul genelor de interes s-a cercetat 1@ &@pii supraponderali/obegi parintii
naturali ai acestora. Frecvefe genotipurilor genei ECA cu inger (I) sau delge (D) a
elementului Alu de 287-pb in intronul 16 al genei @levat o acumulare preferihi (x°
=26,421; p<0,001) a genotipului DD la copiii cu $PD-70,97%vs ID-29,03%), iar a genotipul
ID la cei fira SM (ID-61,80%vs DD-21,35%, 11-16,85%). La mamele copiilor cu SM a
predominat genotipurile DD (41,94%) ID (48,39%), faa de genotipul 1l (9,68%). lar la
mamele copiilorfra SM mai frecvent s-a atestat genotipul ID (60,67f4} de genotipurile DD
(14,6%)si Il (24,72%). Aceste diferaa au avut veridicitate statisli¢y’=11,026; p<0,01). iris
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reparttia genotipurilor polimorfe ale genei ECA I/D laita-a atestatifa semnificaie statistia
(p>0,05).

Frecvenele genotipurilor genei AGTR1 cu variantele de zitd® sau adenih in poztia
1166 s-au distribuit astfel: AA-3,23%, CC-51,61%;-45,16% - la copiii cu SMi AA-19,10%,
CC-21,35%, AC-59,55% - la copiiafi SM, fiind atestat o acumulare prefer@gala a
genotipului CC la copiii cu SM, iar a genotipuluCA la copiii fira SM (;*=11,936; p<0,01). La
mamele copiilor cu SM a predominat genotipurile ®2,52%)si CC (29,03%)s AA (6,45%),
de vreme ce, la mamele copiilarf SM - genotipurile AC (55,06%i AA (32,58%)vs CC
(12,36%) £°=10,271; p<0,01). Difereale inregistrate la faau fost neconcludente statistic
(p>0,05) (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Frecvaa genotipurilor genelor ECA, AGTRILNOS; la copiisi parintii in functie

de loturile cercetate

Genele Supraponderali/obezi (N=120) y° p
fara SM cu SM
N=89 N=31
N % N %
ECA /D copil DD 19 21,35 22 70,97 26,421 <0,001
[l 15 16,85 -

1D 55 61,80 9 29,03
mana DD 13 14,61 13 41,94, 11,026 <0,01
Il 22 24,72 3 9,68

ID 54 60,67| 15 48,39
tata DD 16 17,98 8 25,81 3,111 >0,0b
1 17 19,10 2 6,45

ID 56 62,92 21 67,74
AGTR1 A/IC | copll AA 17 19,10 1 3,23 11,936 <0,01
CC 19 21,35 16 51,61
AC 53 59,55| 14 45,16
mana AA 29 32,58 2 6,45 10,271 <0,01
CC 11 12,36 9 29,03
AC 49 55,06| 20 64,52
tata AA 11 12,36 3 9,68 0,200 >0,0%
CC 10 11,24 4 12,90
AC 68 76,40 24 77,42
NOSA/G copil GG 13 14,61 9 29,03 3,764 >0,05
AA 12 13,48 2 6,45

AG 64 7191 20 64,52
mana GG 11 12,36 11 3548 10,790 <0,01
AA 17 19,10 1 3,23

AG 61 68,54 19 61,29
tata GG 5 5,62 6 19,35 5,651 >0,05
AA 12 13,48 5 16,13
AG 72 80,90 20 64,52
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Repartiia frecvenelor genotipurilor genei NQSAsp298Glu, in loturile cercetate, s-a
constatat #ra discrepare statistice (p>0,05). Tende similare s-au consemngitin raport cu
polimorfismul genei de interes detectat la {p>0,05). Mamele copiilor cu SM au tireut mai
frecvent genotipurile AG (61,29%) GG (35,48%)Ns AA (3,23%), iar mamele copiilo&fi SM
- genotipul AG (68,54%ys AA-19,10%si GG-12,36% £°=10,750; p<0,05) (Tabelul 5.1).

5.5. Caracteristica componentelor sindromului metablic

Obezitatea. Varsta medie de debut a excesului de greutate pai @u SM a fost de
8,89+0,57 ani, fa de 9,05%0,26 ani - la copiiifa SM. Pentru cei mai mtilcopii, din ambele
loturi de cercetare, debutul excesului de grewddtest la varsta de 10 anéfi SM - 25,58%; cu
SM - 30,43%), astfelaloturile de cercetare nu s-au deosebit veridi®(P5; figura 5.3).

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

p<0,05

2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
e SM- el SM+

Fig. 5.3. Prezentarea comparatavloturilor de cercetare in fugie de varsta de debut a

excesului ponderal (ani)

Cat privaete durata excesului de greutate, copiii din loeude cercetare s-au repartizat
astfel: 1-3ani - 33,14% SM (Vs 21,74% SM (+); 4-6 ani - 44,19% SM {3 28, 26% SM (+);
7-10 ani - 18,60% SM (¥s36,96% SM (+); 11-13 ani - 4,07% SM {3 13,04% SM (+). Prin
urmare, ponderea copiilor cu o vechime mai marecasilui de greutate (11-13 ani) a fost mai
mare printre cei cu SM, diferenfiind concludente statistig%14,129; p<0,01; figura 5.4).

p<0,001

ml1-3ani m4-6 ani m7-10 ani =11-13 ani

Fig. 5.4. Prezentarea comparatloturilor de cercetare in futie de vechimea excesului

ponderal
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Copiii cu SM s-au deosebit statis§c printr-un grad mai avansat de obezitate (masa -
96,15+2,634 kg; IMC - 33,43+0,819; CA - 104,28+136@n), faa de copiii fira SM (masa -
74,5340,925 kg; IMC - 27,98+0,151, CA - 87,06+0,728)). Prevaleta obeziitii de tip
abdominal, o componentcentrai a SM in definiia IDF si un factor de risc independent al
complicaiilor cardiovasculare, s-a diagnosticat in popalatudiai prin metoda percentilic
(CA > percentila 9%) la 84,78% din copiii cu SMi la 14,53% din copiii ri SM (x*=86,359;
p<0,001). Aplicand criteriile IDF (anul 2007), carecomand stabilirea diagnosticului de
obezitate abdominalla copiii cu varsta 10<16 ani la o GApercentila 99, iar pentru copiii cu
varsta > 16 ani - cand CA > de 94 cm #eb si > de 80 cm la fete, am constataticl00% din
copiii cu SMsi 20,35% din cei #ra SM au avut obezitate abdomiad}l’=98,610; p<0,001)
(Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Prezentarea compara@voturilor de cercetare in fumme de circumferim

abdomenului
Circumferinta abdomenului Supraponderali/obezi (N=218) ° p
fara SM (N=46) | cu SM (N=172)
N % N %

Metoda percentilic | <9d" 147 | 85,47 7 15,22 | 86,359 <0,001

>90" 25 14,53 | 39 84,78
IDF (2007) norma 137 79,65 - - 98,610 <0,001

majorafi 35 20,35 46 100,0

Analiza corelativ a stabilit o relae, semnificatii statistic, de ordin negativ intre IMC
cu valorile HDL-C (r=-0,55; p<0,00%) una pozitia cu cele ale C-T (r=+0,33; p<0,001), LDL-
C (r=+0,51; p<0,001), TG (r=+0,46; p<0,004)) GB (r=+0,41; p<0,001). Prezintinteressi
corelaia pozitiva intre IMC cu valorile TAS (r=+0,38; p<0,00%) TAD (r=+0,25; p<0,001),
ambele semnificative statistic (Tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Corelile IMC si CA cu parametrii metabolisi valorile tensionale

Variabile TAS TAD GB C-T LDL-C TG HDL-C
IMC r +0,38 +0,25 +0,41 +0,33 +0,51 +0,46 - 0,54
p | <0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 | <0,001
r +0,51 +0,51 +0,25 +0,45 +0,51 +0,44 -0,55

p <0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001
Nota: TAS - tensiunea arteriabistolica, TAD - tensiunea arterialdiastolié, GB - glicemia bazal C-T -

colesterol total, HDL-C - lipoproteine cu densitatalti, LDL-C - lipoproteine cu densitate jaasIG -
trigliceride, IMC - indicele masei corporale, CAircumferirta abdomenului

\"Al

CA

Analiza corelativ a pus in evidas si 0 interrelaie pozitiva, semnificativ statistit intre
CA cu valorile C-T (r=+0,45; p<0,001), LDL-C (r=41,; p<0,001), TG (r=+0,46; p<0,001), GB
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(r=+0,25, p<0,001), valorile TAS (r=+0,51; p<0,00TAD (r=+0,51; p<0,001), paralel cu o
legatura de sens invers cu nivelul HDL-C (r=-0,55; p<0,000abelul 5.3).

Hipertensiunea arteriala s-a diagnosticat la 84,78% din copiii cu SMa 40,12% din
cei fara SM ((°=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%si 15 ani - 23,19%. Maxima de varf a debutului HTéAdopiii cu SM a fost la
varsta de 13 ani - 23,088i16 ani - 23,08%f=17,580; p<0,05) (Fig. 5.5).

30%

20% - _
10% .\ / —

0% -—
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

m SM+ = SM-

Fig. 5.5. Caracteristica compatai loturilor de cercetare in futie de debutul hipertensiunii
arteriale (ani)

Valorile TAS au aitat o corelde pozitivi, semnificatid statistic, cu varsta (r=+0,40;
p<0,001), IMC (r=+0,38; p<0,001), CA (r=+0,51; p€01), valorile C-T (r=+0,38, p<0,001),
LDL-C (r=+0,41; p<0,001), TG (r=+0,30; p<0,001), GB-+0,13; p<0,05ki una negati¥ cu
valorile HDL-C (r=-0,39; p<0,001) (Figura 5.6).

0,6
0,5

mn \A shAb_

0
-0,1 | vérsta LDL-C

-0,2
-0,3 \

0.4 20,39

Fig.5.6. Corelai intre valorile tensiunii arteriale cu varstayaaetrii antropometricii
metabolici

Nota: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfaanabdomenului, GB - glicemia bazalC-T —
colesterol total, LDL-C - lipoproteine cu densitgtasi, TG - trigliceride, HDL-C - lipoproteine cu
densitate Tnait

Diverse acuze la internare au prezentat 69 (40, 8@opiii fara SMsi 36 (78,26%) din

cei cu SM ¢?=21,151; p<0,001). Cefalee s-a constatat la 5B(B4) din copiii firi SM i la 31
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(67,39%) din cei cu SMy{=16,393; p<0,001). Vertijuri au invocat 52 (30,2386pii fara SM i
26 (56,52%) copii cu SMy{=10,916; p<0,01). Cardialgii s-au constatat la 33,19%) copii
fara SMsi la 17 (36,96%) copii cu SM{=6,484; p<0,05). Epistaxis au avut 23 (13,37%) icopi
fara SM si 13 (28,26%) copii cu SMy{=5,836; p<0,05). Bufeuri deilduri au metionat 6
(3,49%) copii firi SM si 5 (10,87%) copii cu SMyf=4,127; p<0,05). Nausee au acuzat 20
(11,63%) copii ira SMsi 17 (36,96%) copii cu SMyf=16,393; p<0,001). Vome au relatat 9
(5,23%) copii firi SM si 6 (13,04%) copii cu SMyf=3,456; p>0,05). Lipotimii au m¢ionat 9
(5,23%) copii fra SM si 4 (8,70%) copii cu SMyf=0,776; p>0,05). Acufene au invocat 20
(11,63%) copii &ra SM si 12 (26,09%) copiii cu SMyf=6,058; p<0,05). Cele mai relevante

acuze relatate de copii in raport cu loturile cexigesunt reflectate in figura 5.7.

80,00%

60,00% -

40,00% -

20,00% -

0,00% -

Fig. 5.7. Caracteristica cliria loturilor cercetate
Deregktirile metabolismului lipidic. Copiii cu SM s-au deosebit veridictiade copiii fira
SM prin valori mai elevate ale tuturor parametrilmercets: C-T (5,28+0,11vs 4,78+0,05
mmol/l; p<0,001); LDL-C (3,08+0,10vs 2,43+0,06 mmol/l; p<0,001); TG (1,85%0,1
1,47+0,04 mmol/l; p<0,01). Totodatcopiii cu SM s-au remarcattfiade copiii fira SM printr-
un nivel mai mic al valorilor de HDL-C (1,12+0,081,42+0,02 mmol/l; p<0,001) (Figura 5.8).

5,28
3,08 = SM +
17 185" mSM-
4,78
1,47
C-T (mmol/1) HDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) TG (mmolll)

Fig. 5.8. Parametrii metabolismului lipidic n fuigcde loturile studiate
Nota: "p<0,001,” p<0,001
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Ponderea dislipidemiilor inregistrate, de asemersea postat mai mare la copiii
diagnostica cu SM, faa de cei fira SM si a fost reprezentatde: hipercolesterolemie (60,88
31,40%; p<0,01); LDL-C (Zb,0vs 13,37%; p<0,001);
hipertrigliceridemie (60,8¥s 16,86%; p<0,0013i valori < de 1,03 mmol/l ale HDL-C (36,96
6,98%; p<0,001) (Tabelul 5.4). Considerand dreporvaliminuate ale HDL-C cele < de 1,03
mmol/l, atat pentru deti, catsi pentru fetie la categoria de varsta 10<16 ani, iar pentruta&s

majorarea valorilor de

de 16 ani pentru deti - valori < de 1,03 mmol/l, iar pentru fegi - < de 1,29 mmol/l
(recomandrile IDF, 2007), am ohkinut o pondere mai mare a copiilor cu valori dindtesale
HDL-C (80,43% cu SM/is17,44% fira SM; ¥°=67,651, p<0,001).

Tabelul 5.4. Analiza comparativa dislipidemiilor n funge de loturile cercetate

Variabile Supraponderali sau obezi (N=218) y° p
fara SM cu SM
N % N %
C-T <5,20 mmol/l 118 | 68,60 18 39,13 13,43 <0,001
>5,20 mmol/I 54 31,40 28 60,87
LDL —C <3,36 mmol/l 149 | 86,63] 34 73,91 4,354  <0,0p
>3,36 mmol/l 23 13,37 12 26,09
HDL-C >1,03 mmol/l 160 | 93,02 29 63,04 28,284 <0,001
<1,03 mmol/l 12 6,98 17 36,96
TG <1,70 mmol/i 143 | 83,14 18 39,13 36,402 <0,001
>1,70 mmol/l 29 16,86 28 60,87

Nota: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cerbitate Tnalt, LDL-C - lipoproteine cu densitate
joasi, TG - trigliceride; Sursa normative [336].

Dereglirile metabolismului glucidic. Hiperinsulinemia/insulinorezistenta. La adult,
pentru evaluarea tulbinlor de metabolism glucidic, a insulinorezisteinsi a intoleranei la
glucoz, sunt acceptate atat glicemia & jeun, TTGO, insufia & jeun, cafi alte metode de
evideniere a insulinorezisteai, in fungie de definjie. Studiile existente la copii au demonstrat,
ca hiperinsulinemia & jeun precede modifite glicemiei, glicemia fiind un indicator tardia
modificarilor de metabolism glucidic, de aceea la copieestomandabil de utilizat insulinemia
a jeun, ca indicator timpuriu al posibilei ap@® factorilor de risc pe termen lung [340].

in cercetarea efectuat valoarea medie a glucozei & jeun s-aimiy in limitele
normativelor de varst in ambele loturi de cercetare, ansopiii cu SM au avut valori mai
elevate, fag de cei fira SM (4,99+0,11vs 4,61+0,05 mmol/l; p<0,01). Considerand drept
normale valorile glicemiei & jeun < de 5,60 mmalth constatat,ac23,91% din copiii cu SM,
fatd de 7,56% din ceiafa SM au prezentat o GB modifigaty’=9,909; p<0,01). TTGO s-a
obtinut n limitele normativelor de vagstcceptate la copii [335]. Valoarea medie a ingulin
serice s-a ofnut mai inali la copiii cu SM, fa de cei fira SM (31,26+2,22vs 16,71+0,65
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pnU/ml; p<0,001). Indicele HOMA IR, care reprezimhodelul homeostatic de evaluare indifect
a rezisterei la insulira, de asemenea, s-a inregistrat mai inalt la cdignosticé cu SM, faa
de copiii ira SM (6,91+0,52/s3,43+0,14; p<0,001) (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Parametrii metabolismului glucididiimctie de loturile studiate

Variabile Supraponderali/obezi (N=218) p
SM — SM+
N M m N M m

Glucemia & jeun (mmol/l)| 172 4,61 0,050 46 4,99 18,1 <0,01
Glicemia peste lar 172 | 5,41 | 0,061 46 5,79 0,124 <0,01
Glicemia peste 2 ore 172 433 0,089 46 4,68 0,0860,01
Insulina serig (LU/ml) 172 | 16,71 0,648 46 31,26 2,224 <0,001
HOMA IR 172 | 3,43 | 0,141 46 6,91 0,517 <0,001

Insulina serig a inregistrat o corefi@ pozitiva, semnificatid statistic, cu IMC (r=+0,58,
CA (r=+0,65), valorile C-T (r=+0,37), LDL-C (r=+024), TG (r=+0,42), GB (r=+0,23), TAS
(r=+0,48; p<0,001)si o corelaie negatid cu valorile HDL-C (r=-0,48; p<0,001). Acsia
tendina s-a depistagi pentru indicele HOMA IR - o corefi@ negatid cu valorile HDL-C (r=-
0,49) si una pozitii cu IMC (r=+0,63), CA (r=+0,65), TAS (r=+0,45; p€01), valorile C-T
(r=+0,37), LDL-C (r=+0,45), TG (r=+0,45), GB (r=#%) (Tabelul 5.6).
Tabelul 5.6. Corel#a insulinei sericei a indicelui HOMA IR cu parametrii metaboligi

valorile tensionale

Variabile IMC CA TAS GB C-T LDL-C TG HDL-C

Insulina rl +0,58 +0,65 +0,48 +0,23 +0,37 +0,42 +0,42 -0,48
p| <0,001| <0,001 <0,001 <0,001| <0,001| <0,001 | <0,001| <0,001
HOMAIR |r| +0,63 +0,65 +0,45 +0,46 +0,37 +0,45 +0,45 -0,49

p| <0,001| <0,001 <0,001 <0,001| <0,001| <0,001| <0,001| <0,001

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfganabdomenului, TAS - tensiunea arterial
sistolici, GB - glicemia bazé| C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine certsitate Thalt, LDL-C -
lipoproteine cu densitate jaa$G - trigliceride

Desi valorile insulinei sericai indicelui HOMA IR s-au postat veridic mai Tnalee copiii
cu SM, unele persoang&ri SM pot avea valori mai elevate ale acestor pamagiginvers, unele
persoanele cu SM pot avea valori mai mici. Apateebarea: care din agecopii prezing un
risc metabolic mau mare? Pentru a dspuns la aceastintrebare am analizat separat in,
interiorul fiecirui lot (cu SMsi fara SM), asocida dintre diferite nivele ale insulinei serige
HOMA IR cu parametrii antropometrici, metabolgcivalorile tensionale.

Lotul copiilor f ara SM. Cu craterea gradului de obezitate a crescut ponderedaropi
valori majorate ale insulinei serice. Un nivel seniormal al insulinei (<15 pU/mL) au avut

4,00% din copiii obezsi 46,26% din cei supraponderali. Valori majorate adsulinei serice
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(>20 pU/mL) au fost inregistrate la 20,41% din dogupraponderalsi la 60,0% din cei obezi
(¢’=22,358; p<0,001). Tipul de obezitate, de asemeaemfluenat veridic nivelul seric al
insulinei, deoarece 40,0% din copiii diagnogiicau obezitate abdomir@alau avut un nivel
borderlineal acesteia (15-20 pU/mL), iar 60,0% - valori maje §°=24,878; p<0,001). Printre
copii hipertensivi la 23,19% s-au tolut valori normale ale insulinei serice, la 43,48%
borderline iar la 33,33% - valori majorate/€13,748; p<0,01). De asemenea, custerea
nivelului seric al insulinei a crescut pondereaedibr forme de dislipidemii. Printre copiii cu
valori majorate de C-T - 9,26% au avut un nivelmal al insulinei serice, 40,74% - un nivel
borderline iar 50,0% - un nivel majorat al acesteia=g6,927; p<0,001). Cu majorarea nivelului
seric al insulinei a crescyl ponderea copiilor diagnostigacu valorile HDL-C diminuate:
13,33% dintre agtia au avut valori normale ale insulinei serice,6#86 - un niveborderling
iar 40,00% - valori majorate#=10,963; p<0,01). Un nivel seric superior al ingila fost atins
si de aitre 52,17% din copiii cu valori majorate ale LDL{¢*=13,630; p<0,01)i de citre
51,72% din copiii diagnostigiacu hipertrigliceridemie,¢=21,678, p<0,001) (Tabelul A 2.21).
Tendinte similare s-au consemngitpentru valorile indicelui HOMA IR. Cu cgeerea acestui
indice, a crescut ponderea copiilor, care au pterebezitate abdomirialHTA si dislipidemii.
Astfel, un indice HOMA IR mai mic de 2,5 s-a obs#ndoar la 4% din copiii cu obezitate
abdominal, pe cand la 80,00% dintre atia s-a inregistrat o valoare a acestui indice mmaie
de 3,5 ¢°=17,297; p<0,001). Printre copiii hipertensivi -, 3% au avut indicele HOMA IR
cuprins intre 2,5-3,5, iar la 57,97% - a #igpvaloarea 3,5/¢=14,106; p<0,001). Un indice
HOMA IR mai mare de 3,5 a fost diagnostigata 76,92% din copiii cu GB modificat la
72,22% din copiii cu C-T majorat, la 78,26% din i@ LDL-C majorat, la 72,41% din copiii
cu TG majoratai la 76,67% din copiii cu valorile HDL-C diminuaf@abelul A 2.22).

Lotul copiilor cu SM. Mai mulki copiii obezi, in special cu obezitate abdominalu avut
un nivel majorat al insulinei serice (94,87%:ifde copiii supraponderali (42,86%f%18,290;
p<0,001). Printre copiii hipertensivi, 7,69% au &wn nivel borderline al insulinei sericesi
92,31% - valori majorate. lar printre copiii norraosivi - 14,29% s-au prezentat cu valori
normale; 28,57% borderlinesi 57,14% - majoratey{=8,796; p<0,05). T copiii hipertensivi
(100,0%)si 85,71% din cei normotensivi au avut un indice HONR superior (p<0,05). Cat
priveste relaia intre nivelul insulinei sericg indicelui HOMA IR cu variabilele metabolismului
lipidic - nu s-au obiectivizat difergm semnificativ statistice, la majoritatea copiilatat cu
valori normale, c&i majorate ale parametrilor analizas-au diagnosticat valori supranormative
ale insulineisi indicelui HOMA IR (p>0,05) (Tabelul A 2.28 A 2.24).
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5.6. Aprecierea valorilor serice ale acidului uricsi al corelatiilor cu alti indicatori

Un nivel seric mai inalt al AU au prezentat cogilgnostica cu SM, faa de copiii fira
SM (413,11+9,385vs 323,88+5,375 umol/l; p<0,001). in incercarea dstabili relaia intre
nivelul AU cu indicii obeziitii, parametrii metabolic§i valorile tensionale, loturile de cercetare
(separat) s-au stratificat in tertile in ftieade nivelul seric al acestuia.

Lotul copiilor f ara SM. Cu craterea gradului de obezitate a crescut ponderedarope
la tertila | a AU spre tertila Ill. Astfel, numa3%9% din copiii supraponderali au avut un nivel
superior al AU (tertila Ill), iar printre persoarebbeze - 4,00% copii s-au incadrat in tertila |
dup nivelul AU, 16,00% - tertila II, iar 80,00% - tde IlI (X2:18,414; p<0,001). Ponderea
copiilor cu obezitate abdomiriah fost, de asemenea, ingteee de la tertila | a AU (4,00%) spre
tertila 11l (76,00%) £°=15,179; p<0,01). Tendie similare s-au constatsitla copiii hipertensivi:
8,70% dintre acgia au avut valorile AU incadrabile in tertila B,84% - tertila Il, iar 66,67% -
tertila 1l (x*=32,303; p<0,001). Uramind relaia dintre tertilele AUsi diverse forme de
dislipidemii, am constatat gfierea frecveti acestora cu cegerea tertilei AU. Printre copiii cu
C-T majorat 9,26% au avut un nivel inferior al Atgr(ila I) si 62,96% - un nivel superior (tertila
1) (x*=16,908; p<0,001). Tendia similare s-au conturai pentru copiii cu valori majorate ale
LDL-C (8,70% - tertila Ivs 65,22% - tertila I1l;y°=6,764; p<0,05). In consongincu craterea
tertilei AU a crescut veridicsi ponderea copiilor diagnostigacu hiperinsulinemie/
insulinorezistetd (p<0,001). Cu referire la valorile GB, T& HDL-C, raportate la tertilele
pentru AU — nu au existat diferenimportante din punct de vedere statistic (Tab&I2l25).

Lotul copiilor cu SM. La analiza relgei dintre tertilele AU cu indicii obezitii, valorile
semnificative statistic (p>0,05), exgepfiind nivelul TG serice (p>0,05). Un nivel supmeral
AU (tertila 111) au prezentat 39,29% din copiii bipertrigliceridemii, fai de 5,56% din copiii cu
TG normale (p<0,05) (Tabelul A 2.26).

Folosind metoda corglanak de analiz statistié, am obinut o relaie de ordin pozitiv,
semnificati\a statistic, intre nivelul AU cu varsta (r=+0,22;(&01), IMC (r=+0,65; p<0,001),
CA (r=+0,66; p<0,001), valorile C-T (r=+0,42; p<0), LDL-C (r=+0,52; p<0,001), TG
(r=+0,45; p<0,001), GB (r=+0,36; p<0,001), TAS (65538; p<0,001), TAD (r=+0,39; p<0,001),
insulina serig (r=+0,61; p<0,001), leptina (r=+0,65; p<0,001), A-A (r=+0,71; p<0,001), hs-
PCR (r=+0,74; p<0,001), precusno relgie negatii, de asemenea, semnificatistatistic, cu
valorile HDL-C (r=-0,54; p<0,001yi adiponectina seric(r=-0,64; p<0,001) (Figura 5.9).

124



0,8 ¢
0,6

0650,66 ) oo 0,610.65

0.4 {922
0,2

0
: >
_014 Q&Q ©

-0,6 -0,54
-0,8

-U,04

Fig. 5.9. Corelga acidului uric cu varsta, parametrii antroponugtiralorile tensionalei unii
indicatori biochimici

5.7. Estimarea nivelului seric al leptinei, adiponetinei si al marcherilor proinflamatorii
Descoperirea adipokinelor a constituit un momentcdgtura in abordarea lexdurilor

patogenice intre bolile creditate a face parte Sl respectiv - obezitate, HTA, DZ tip §l

deregirile metabolismului lipidic. Cercatile recente nu au ret sa dea un verdict in ceea ce

priveste participarea adipokinelor in patogenia acestdir bxistand chiar ludri contradictorii

[222-253].

Analizand, Tn cercetarea efectyanivelul seric al adiponectingi leptinei in funcie de
prezema SM - am obnut cele mai mici valori ale adiponectinei (5,18%%7 vs 6,80+0,134
ng/ml; p<0,001)i cele mai mari ale leptinei (20,47+0,948 11,74+0,390 ng/ml; p<0,001) la
copiii diagnostice cu SM. Nivelul seric al marcherilor proinflamaiiacercetai, de asemenea, s-
a postat mai elevat la copiii cu SMt#ade cei ira SM: hs-PCR (3,65%0,14%s 2,25+0,084
mg/l; p<0,001), TNFe (13,07+0,683vs 7,48+0,206 pg/ml; p<0,00%) fibrinogen (4,98+0,150
vs 3,65+0,770; p<0,001). Datele sunt prezentateguré 5.10.

11,74
4,98 7,48
6,8- 'N 5,18 3,65<~> g’gg
SM + SM-
SM- SM+ e==ehs-PCR (mg/l)  esmssfibrinogenul (g/l)
e=p==|eptina (ng/ml) esl==adiponectina (ng/ml) TNFa (pg/ml)

Fig. 5.10. Valorile adipokinelasi marcherilor proinflamatorii in fune® de loturile cercetate
Nota: "p<0,001
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Desi valoarea seric a adipokinelor cercetate a avut putere stafigientru a discrimina
convingitor copiii cu SM, fa de cei ira SM, unele persoanarfi SM pot avea o valoare a
leptinei mai mare, iar a adiponectinei mai fnicinvers - persoanele cu SM pot avea o valoare a
leptinei mai mid, iar a adiponectinei mai mare. Apare firesc Trareh: care din age copii
prezin& un risc cardiometabolic mau mare? Pentrds gn ispuns mai plauzibil, am analizat
separat la copiii cgi fara SM parametrii antropometrici, valorile tensiongl@rofilul metabolic
in fungie de tertila leptinegi adiponectinei.

Lotul copiilor fara sindrom metabolic. Am constatat, £ 96,0% din copiii obezki
33,33% din cei supraponderali s-au incadrat inilaettl, dupa nivelul seric al leptinei
(x2:34,424; p<0,001). Valori superioare ale leptineaus ohinut si la 92,0% din copiii
diagnosticé cu obezitate abdominal(y’=29,715; p<0,001), iar 88,0% dintre gi@ au avut
valori serice inferioare ale adiponectingi=24,435; p<0,001). De asemenea, un nivel diminuat
al adiponectinei serice s-a inregistrat la 92,0% dopiii obezisi la 34,69% din cei
supraponderaliyf=28,755; p<0,001). Aceste congtaindica asupra faptuluiznivelul seric al
leptinei crate, iar cel al adiponectinei desgiee cu majorarea IMC, obeiiii abdominale
atribuindu-se un rol important (Tabelul 5.7).

Tabelul 5.7. Relga dintre tertilele adipokinelor cercetate cu inidibezittii la copiii fara

sindrom metabolic

Variabile (tertile) Bri SM (N=172) v p
IMC 85-95" IMC >95"
N % N %
Leptina (ng/ml) tertila | (5-8) 48 32,65 - - 34,424<0,001
tertila 11 (8-11,1) 50 34,01 1 4,00
tertila 111 (>11,1) 49 33,33 24 96,00
Adiponectina tertila 1 (3,0-6,19) 51 34,69 23 92,00 28,755 <Q,00
(ng/ml) tertila Il (6,19-8,5) 68 46,26 2 8,0(
tertila 111 (>8,5) 28 19,05 - -
CA<9d" CA >90"
Leptina (ng/ml) tertila | (5-8) 48 32,65 - - 2951 <0,001
tertila I (8-11,1) 49 33,33 2 8,00
tertila Il (>11,1) 50 34,01 23 92,00
Adiponectina tertila 1 (3,0-6,19) 52 35,37 22 88,00 24,435 <Q,00
(ng/ml) tertila Il (6,19-8,5) 67 45,58 3 12,00
tertila 111 (>8,5) 28 19,05 - -

Frecvena dislipidemiilor, de asemenea, a fost instee cu crgterea tertilelor pentru
leptind si descragterea celor pentru adiponeciinAstfel, din copiii cu valori majorate ale C-T
70,37% au avut un nivel seric superior al leptitiai, 5,56% - un nivel inferioryf{=29,382;

p<0,001). Din copiii cu hipertrigliceridemie 75,8684au incadrat in tertila Ill démivelul seric
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al leptinei, iar 3,45% - tertila Iy{=17,601; p<0,01). Valori serice superioare aleitept de
asemenea, s-au constatat la 80,00% din copii cuivel diminuat al HDL-C *=22,007;
p<0,001)si la 69,57% din copiii cu valori majorate ale LDL-(*=12,017; p<0,01). in
consonati cu craterea valorilor serice ale insulingiindicelui HOMA IR, a crescuii ponderea
copiilor de la tertila | spre tertila Ill, in furie de nivelul seric al leptinei (p<0,001). Astfel,
75,56% din copiii cu valorile insulinei serice nraari de 20 pU/mLsi 66,67% din copiii cu
indicele HOMA IR mai mare de 3,5 s-au incadratdriila 11, dupgi nivelul seric al leptinei.
Valori superioare ale leptinei serice s-auas#igmai frecventi la copiii hipertensivi, fa de cei
normotensivi (52,1¥%s35,92%:°=12,716, p<0,01) (Tabelul A 2.27).

Cat private relaia dintre parametrii metabolicsi valorile adiponectinei serice am
constatat, £ cu descrgerea nivelului adiponectinei a crescut freqeedislipidemiilor. Astfel, la
70,0% din copiii cu nivelul diminuat al HDL-C s-#&adnosticat un nivel inferior al adiponectinei
sericesi numai la 6,67% - valori superioarg£10,901; p<0,01). De asemenea, un nivel seric
mai mic, relevant statistic, al adiponectinei sgisit si la 70,0% din copii cu C-T majorat, la
73,91% din copiii cu LDL-C elevai la 62,07% din copiii cu T-G sericeanite. De asemenea, la
77,78% din copiii cu hiperinsulinemie,tiade 17,39% din copiii cu valori normale ale insalin
serice, s-au diagnosticat valori diminuate ale adigetinei sericey{=61,255; p<0,001). Tendie
similare s-au consemnait pentru indicele HOMA IR, 66,67% din copiilor calearea acestui
indice mai mare de 3,5 - au avut un nivel al adimtinei serice incadrat n tertilayf€57,080;
p<0,001). De asemenea, mai mebpii hipertensivi, f&a de cei normotensivi au prezentat un
nivel seric diminuat al adiponectinei (56,6233,98%:°=17,553, p<0,001) (Tabelul A 2.28).

Lotul copiilor cu sindrom metabolic. Analizand reld@a dintre nivelele acestor adipokine
cu indicii obezifiti am constatat, & 38,46% dintre copiii obezi au avut un nivel altiegi
incadrat n tertila Ill, de vreme ce, copiii suppaderali s-au incadrat numai in tertila 1 (71,43%)
si Il (28,57%) §°=5,921; p<0,05). Un nivel inferior al adiponectirtsrtila 1) s-a diagnosticat la
41,03% din copii obezi, de vreme ce, copiii suprafaali s-au incadrat numai in tertila Il
(14,29%) si Il (85,71%) (°=15,427; p<0,001). Obezitatea abdominatle asemenea, a
influentat veridic statistic valorile adipokinelor seridgonderea copiilor, care au avut un nivel
seric superior al leptinai inferior al adiponectinei, a fost mai mare prentopiii diagnostica

cu obezitate abdomira(Tabelul 5.8).
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Tabelul 5.8. Relga dintre tertilele adipokinelor cu indiciii obeait la copiii cu sindrom

metabolic
Variabile (tertile) Cu SM (N=46) v p
IMC 85-95" IMC>95"
N % N %
Leptina (ng/ml) | tertila | (7,9-18,3) 5 71,43 11 28,| 5,921 <0,05
tertila I (18,3-21,4) 2 28,57 13 33,33
tertila 11l (>21,4) - - 15 38,46
Adiponectina | tertila | (3,0-4,76) - - 16 41,03 15,427 <0,001
(ng/ml) tertila 11 (4,76-5,9) 1 14,29 17 43,59
tertila Il (>5,9) 6 85,71 6 15,38
CA<90" CA>90"
Leptina (ng/ml) | tertila 1 (7,9-18,3) 5 71,43 11 28, | 5,921 <0,05
tertila Il (18,3-21,4) 2 28,57 13 33,33
tertila Ill (>21,4) - - 15 38,46
Adiponectina | tertila | (3,0-4,76) - - 16 41,03 15,427 <0,001
(ng/ml) tertila 11 (4,76-5,9) 1 14,29 17 43,59
tertila 111 (>5,9) 6 85,71 6 15,38

Cat private tertilele leptinegi adiponectinei rel@donate cu valorile tensionale, variabilele
metabolismului lipidic si glucidic - nu s-au obiectivizat difergn semnificative statistic,
exceptand valorile insulinei serice (p<0,05). Dateftinute sunt reflectate in tabelele A 2.49
A 2.30.

5.8. Concluzii capitolul 5

1. SM (dupi IDF) s-a diagnosticat la 21,10% din copiii supraponidegiaobezi inclgi Tn
cercetare, dintre care 67,4% au fost de genul fiemira copiii cu SM pe lang obezitatea
abdominal, dintre componentele acestuia, a predominat — ki'Tipo-HDL colesterolemia.

2. Copiii cu SM din cercetare s-au remarcat veridintpiuun consum sporit aksi si grasimilor
saturate, mai frecvent au fost fatori activi si pasivi, precumsi expui stresului cronic.
Dintre factorii cu impact prenatal s-a evidahprematuritateg varsta midé la natere.

3. Repartiia variantelor polimorfe ale genei ECA 1I/D a relexmacumulare prefer@ala a
genotipului DD (70,97%) la copiii cu SM, iar a gépalui ID (61,80%) la copiii ra SM.
Mamele copiilor cu SM au fost preponderent piodre ale genotipurilor DD (41,94%i)ID
(48,39%), iar reparie variantelor polimorfe ale genei de interes ki $aa consemnatfa
difererte statistic semnificative.

4. Distributia frecvenei genotipurilor genei AGTR1 A1166C a inregistrggandere mai mare a
genotipului CC (51,61%) la copiii cu SM, iar a gépolui AC (59,55%) la copiii fra SM.
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Mamele copiilor cu SM au fost preponderent homafeetigote dup alela C, iar diferegele
intergenotipice Tnregistrate laitau fost neconcludente statistic.

Repartiia frecvenelor genotipurilor NOSAsp298Glu s-a prezentairf discrepate statistic
semnificative, dg mai muki copii cu SM au dgnut genotipul GG (29,03%)s AA (6,45%).
Mamele copiilor cu SM s-au remarcat veridic priatr-portaj preferemal al genotipurilor
AG (61,29%)si GG (35,48%), iar difergele inregistrate la taau fost neconcludente
statistic, dei portajul genotipului GG a fost mai mare lgiitaopiilor cu SM (19,35vs
5,62%; p>0,05).

. Cele mai inalte valori serice ale acidului uricuseansemnat la copiii cu SM, acesta a corelat
consecvent cu varsta, componentele SM, marchaimftmatoriisi adipokinele cercetate.

. Valorile insulinei sericai indicelui HOMA IR s-au atestat mai inalte la dopu SM, decéat
la cei fira SM si s-au corelat negativ, veridic statistic, cu indabezititii, glicemia bazai,
valorile tensionalgi spectrul lipidic, exceptand valorile HDL-C.

Hipoadiponectinemiasi hiperleptinemia, in cercetarea efeclijalau avut o relkge
consecveritcu SM in ansamblu, céitcu componentele acestuia, ceea ce sugeiazceste

adipokine joag un rol esetial in dezvoltarea SMi servesc drept biomarcheri ai acestuia.
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SINTEZA REZULTATELOR
Factori de riscsi implic ari clinico-genetice in hipertensiunea arteriad

Pe itinerarul de parcurs al studiului raportat neggopus % estimam impactul unui bloc
complex de factori de risc cu determinism hipertensclusiv a factorului de risc genetic, la
218 copii supraponderadi obezi cu varsta de 10-18 ani. Ced#icde¢ s-au focalizat, in special pe
efectele excesului de greutate, dafioféptului G obezitatea preziaito prevaleg in contind
crestere la copilsi un factor de risc important pentru compticalterioare, in cadrul @ora un
loc important 1i revine HTAi deregérilor metabolice [4]. O asociere intre obezitgitelTA s-a
raportat in numeroase studii, care au vizat ddegtupuri etnicesi rasialesi aproape toate
studiile au constatat valori tensionale mai my@sau prevalefe mai inalte ale HTA la copiii
obezi, comparativ cu cei normoponderali [12,19,208,209]. In cercetarea efectudTA s-a
diagnosticat la 108 copii supraponderaliobezi (varsta medie 14,72+0,199 ani), inclusiv 57
(52,78%) laieti si 51 (47,22%) fete. Mecanismele de mediere a HTA in obezitate pgiupate
in activarea SNS, mecanisme renale, anomalii hoatepmlisfunga endotelial [200,212]. lar
motivele pentru activarea SNS n obezitate sunerimpulinemiasi/sau rezistefa la insulira,
leptina, adiponectina, SR¢\ factorii stilului de viaa [210,211,214].

Viata sedentdra multor copii, schimizile de mediu induse de urbanizare, globalizarea
produselorfast-food comportamentul alimentar riegtos - constituie factori de risc pentru
exces de greutate. O cercetare, care arnitrinfluenta stilului de vig sinatos (IMC in limitele
normei, activitate fizie adecvat, somn suficient, servirea regulad micului dejun, lipsa
fumatuluisi consumului de alcool), asupra valorilor tensienad randul a 5270 copii cu varsta
5-18 ani a constatat,acdoar 22,4% dintre participanla studiu au avut toate celgse
caracteristici ale stilului de ui& sanatos [58]. Rezultatele gimute in cercetarea noastse
inscriu Tn tendita constatatla nivel mondial, deoarece, alimefigacopiilor din ambele loturi de
cercetare a fost n@isitoadi, caracterizdt prin reducerea marcdnta aportului de cereale,
legume, fructe, carne, ge, produse lactatg cresterea consumului de produse fjfast food,
dulciuri, mezelurisi bauturi carbogazate (p>0,05). Orarul meselor a fossigtematizat,
majoritatea copiilor,dra difererte semnificative intre loturi, au avut 1-2 prizarantare zilnice
(p>0,05). Estimarea prefetglor alimentare a scos in evidgrdifererte semnificative intre
loturile comparate doar pentru consumul excesigate (8rarea bucatelor péra le gusta), care
s-a consemnat cu preditex la copiii hipertensivi (n=29; 26,85%),tiade cei normotensivi
(n=11; 10,00%) (p<0,01). Dovezile din studile epiologice, clinicesi experimentale
confirma o relaie intre aportul crescut de safieHTA la copii. Se cunosc mai mult de 20 de

astfel de studii, cele mai multetotand un rezultat de asociere pozitiv [78-82]. btgeecrescuit
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de sare se asocigzde obicei, cu anumite particulatit genetice, care sunt responsabile de
anomalii ale transportului membranar de sodiu \eelni eritrocitelorsi al tubului contort distal,
cu dereglarea balggi de sodiu total din organism, refende ap si rezistema vasculai
crescul. Un defect in excra de sodiu este privit ca un alt factor, care paantribuie la HTA.
Acest fapt este conglinat de reducerea congenital nunirul de nefronki limitarea ulterioai a
filtrarii sodiului [24]. Alterarea mecanismelor genetitce expresia sau reglarea mediatorilor
vasoactivi sau al moleculelor de transport impécé excrga de sodiu pot contribui, de
asemenea, la dezvoltarea HTA [24,77]. Exidnsi, unele cercéti care au constatat,ac
asocierea intre aportul de sodiuiscul de realizare al HTA este mai inalt in r@hdopiilor cu
exces de greutate. Sensibilitatea la sare n @liezeéste congdonat de hiperinsulinemie,
hiperaldosteronism, precugnde activarea SNS [80,84].

Stilul de viaa sedentar este asociat intotdeauna cu obezijgtele asemenea, expune
copilul la un risc crescut de realizare a HTA.Ganadian Health Measures Surv@y=1850,
varsta 6-17 ani), copiii obezi au avut o medie &Tde 7,6 mmHg mai mare,tdade copiii cu
greutatea normal Totoda#, biietii sedentari au prezentat valori mai Tnalte ale T£S9
mmHg), cati ale TAD (4,9 mmHg) fei de cei activi fizic [72]. intr-un studiu brazilign=1878
elevi) s-a inregistrat o prevat&ra HTA de 18,9% in randul copiilor sedentari [78halizand
ancheta activitilor fizice, noi am constatatacmajoritatea copiilor supraponderali/obezi, atat
hipertensivi, cagi normotensivi sunt sedentari (p>0,05). Practiegulat gimnastica matirial
numai 20 (18,52%) din copiii hipertensiii 23 (20,91%) din cei normotensivi. Prefatiferite
activitati dinamice in timpul liber (sport profesional/nefismnal, dansurietc) numai 13
(12,04%) din copii hipertensiwi 11 (10,00%) din cei normotensivi. De consengidaptul
28 (25,93%) din copiii hipertensiyi 11 (10,00%) din cei normotensivi nu participici la orele
de cultug fizica si sport. Nu am otinut diferene semnificative nici la analiza timpului acordat
emisiunilor televizatgi/s-au jocurilor la calculator, apreciind o ponddsstul de mare a copiilor
supraponderali/obezi, atat hipertensivi, gatnormotensivi, care dedictimpul liber acestor
ocupaii sedentare (p>0,05). Au postat inadacranelor < 2 ore pe zi numai 9 (8,33%) din copii
hipertensivisi 5 (4,55%) din cei normotensivi, de vreme ce, 63,96%) din copiii hipertensivi
si 63 (57,27%) din cei normotensivi s-au aflat Ttafacranelor 2-4 ore pe zi, iar 31 (28,70%) din
copiii hipertensivisi 42 (38,18%) din cei normotensivi - > de 4 orezpeRezultatele noastre sunt
in consonatd cu cele raportate de o cercetare multicentde nivel mondial (n=207 672
adolescet din 37tari cu varsta de 12-15 agiin=77 003 copii cu varsta de 5-8 ani dintis),
care a consemnat un nivel inalt de vizionare adBdarece 89% din adolesg@eg 79% din copii

vizioneaz > de 1 of pe zi. De altfel, copiii care au postat itaf@cranelor 1-3 ore/zi au avut un
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risc de 10-27% mai mare pentru supraponderabildateobezitate, acesta ajungandagams%
la copiii care au privit TV > de 5 ore in zi [75].

Cele constatate invadmportana evaldrii preferintelor alimentare nésatoase, a stilului
de viaa sedentar al copilului Tn vederea fordnil unor strategii eficiente de consolidare a
obiceiurilor de alimentareiratoasi si de practicare regulat activiitilor fizice, pentru a crge
probabilitatea unei popuiasanatoase.

Factorii psiho-socialsi psiho-emaionali sunt responsabili de stresul intengrelungit
care, la randu-i, pot incita procesele patogenieeHd A. Raspunsurile simpatice la stresul acut
sunt bine documentate, dar procesul prin carewtoesitribuie la HTA sugnuta in timp nu este
inca definitivat (se poate repeta activarea acesttersisgecul de a reveni la nivelele de repaus
la urmatoarele evenimente stresantge@il de deprindere la factorii de stres repeta aceea
tip, sau o combin#ge a acestora). Conform ipotezgieactivititii cardiovasculare”, persoanele
care prezirit raispunsuri cardiovasculare exagerate la factorisgtue acut sunt la risc mai mare
de a realiza HTA, & de persoanele cu reactivitatea imi¥ersiunile mai recente ale ipotezei
includ gradul de expunere la strgs rolul vulnerabilititi genetice [101]. Intr-o analiz
sistematia@ a 14 studii (n=52 049 copii), care a investigaiceyea dintre stresul psiho-social
HTA, s-a constataticstresul acut nu este un factor de risc pentru H3tResul cronic, Tn special
raspunsuri non-adaptive la stres, constituie caugeHdlA suginute [103]. Noi am constatat in
cercetarea efectuatci 46 (42,59%) din copiii hipertensivi, tfa de 13 (11,82%) din cei
normotensivi, se confrultcronic cu diferite situd stresante in familie (conflicte intreunti,
conflicte girinte-copil, @rinti divortati) (x=26,15; p<0,001). Abuz de alcool in familie, caee d
asemenea, este un factor stresogen, s-a atestatfremaent in familia copilului hipertensiv
(n=30; 27,78%), decat in familia copilului normaten (n=11; 10%), {*=11,28; p<0,01).
Totodat, 41 (37,96%) din copiii hipertensiviersus9 (8,18%) din cei normotensivi s-au expus
diferitor situaii stresantasi la scoak (conflicte cu profesorii, colegétc) (x*=27,35; p<0,001).

Factorii de risc ca fumatyi consumul de alcool, atribtuipatologiilor cardiovasculare la
adult, se regsesc din ce In ce mai frecvegitla copii. In ultimul deceniu se constatlous
tendine importante: crgerea ponderii fefelor fumitoare si sciderea varstei de ifiere a
fumatului. Rezultatele proiectulleSPAD (anii 2008-2010) au documentat o prevalea
fumatului la adolescem cu varsta 15-16 ani ditirile europene de 29%, inclusiv in Austria — de
45%, Republica Ceh- 41%, Slovacia - 37%, Rusia - 35%, Ungaria - 3%%raina - 31%,
Sloveniasi Estonia - 29%, Romania - 25%, Polonia - 21% [1@h persoanele chestionate de
noi - 7 (6,48%) copii hipertensivi adspuns & fumeaa in fiecare zi, iar 19 (17,93%) copii
hipertensivisi 9 (8,18%) copii normotensivi - fumeazoar ocazionalyf=12,527; p<0,01).
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Majoritatea copiilor consu#nl-2 tigari in zi, iar 6 copii hipertensivi fumeaz3-4 tigari. Este
demonstrat efectuladnator atat al fumatului activ, cat al celui pasiv. Multe substgntoxice
sunt prezente prioritar in fumul dispersat in amfaialecat in fluxul direct, astfelacintr-o
incipere se regpeste 85% din fumul creat de curentul lateral [87]tro cercetare la care au
participat 4236 copii pgeolari (varsta 5,7+0,4 ani), fumatul s-a raporéa28,5% dintre tasi la
20,7% dintre mame, iar in 11,9% - au fumat amfiinp. Valorile tensiunii arteriale atat
sistolice (+1,0 [95% interval de incredere, +0,53da +1,5] mm Hg, p=0.0001), cgitdiastolice
(+0,5 [+0,03 paala +0,9] mm Hg, p=0,03), au fost mai inalte laigpparintii carora au fumat,
lar nunarul detigari fumate de &tre mame s-au corelat liniar cu valorile TAS (r=6).p<0,03)
[96]. Un studiu naonal transversal, privind factorii de risc pentoolile netransmisibile n
Republica Moldovagtudiul STEP} efectuat in perioada septembrie 2013 - mai 634807,
varsta de 18-69 ani), a constatat25,3% din respond@nsunt funatori actuali, iar 23,3% -
fumatori zilnici. Barbaii fumeaz mai mult in compatge cu femeile (43,&s5,6%), iar femeile
din mediul urban fume&@zmai mult in compatge cu cele din mediul rural (10,4 vs 1,3%).
Varsta medie pentru inceperea fumatului a fost®jé ani, pentru ambele sexe (17,5 ani pentru
barbai si 19,5 ani pentru femei) [341]. In cercetarea neasixpui fumatului pasiv la domiciliu
au fost 43 (39,81%) din copiii hipertensisi 23 (20,91%) din cei normotensivj€9,23;
p<0,01). Totodat 25 (23,15%) din mamele copiilor hipertensivéd (3,64%) din mamele celor
normotensivi - au fost expuse pasiv fumatului fimptiil gravidiitii (3°=17,989; p<0,001).

O expunere frecvedta copiilor la fumul de tutun este independent Etdcu modificiri
preclinice aterosclerotice arteriale, precymcu modificiri in profilul lipidic, Tn special
manifestate prin siclerea valorilor de HDL-Gi cresterea celor de ApoB, trigliceridg LDL-C.
De asemenea, fumatul mamei in timpul sarcinii asteciat cu majorarea nivelului de colesterol
total si tendirte de profiluri adverse ale lipoproteinelor la usmd&umatul pasiv afecteaz
functia endotelial prin scéderea biodisponibiliti NO (efect dependent de di)z distrugerea
crescul a NO de &tre oxidanii fumului pasiv sau contribuie la asimilarea aecat a NO
[97,98]. Fumul deigara inducesi secreia de citokine/interleukine proinflamatorii, fibogen,
poate stimula proliferarea celulelor musculare deteactiva factorul Xll, afecta futia
plachetai - formarea trombelagi adeziunea leucocitelor [89].

Etiologia HTA esefale la copii nu poate fi explicadoar prin factorii de risc incrimimia
adutilor. Debutul precoce al acesteia depindee factorii de risc intrauteringi/sau postnatal
(valorile tensiunii arteriale la mairin timpul sarcinii, varsta de geg&ala momentul ngerii,
greutatea la nitere, durata alimengiai naturale, greutatea corporala n primii anivéea etc).

Analizand acgi factori, noi am constatati@28 (25,93%) din mamele copiilor hipertensgvi8
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(7,27%) din mamele celor normotensivi au prezeH{BA pan la sarcif, iar 11 (10,19%) din
mamele copiilor hipertensivi au fost diagnosticggemar cu HTA pe parcursul sarcinii
(x°=28,464; p<0,001). Unele studii multicentrice, aéid impactul prematutiti asupra HTA,
au dovedit faptul £ HTA apare mai frecvent la copiii §& prematuri, in& caile etiologice care
cauzeax aceast condiie riman in continuare neclare [104-106, 109]. intr-davenaliz a 27
studii observaonale din 13ari (n=1342 prematuri sau cu greutatea < de 150G-1j738 ascui

la termen), publicate intre anii 1998-2011, s-amib la copiii fasti prematuri sau cu greutate
foarte mi@ la natere (<1.500 g) valori ale TAS mai mari (2,5 mm [9%% CI: 1,7-3,3 mm
Hg]), fatd de nou-giscuii la termen. In 5 studii s-a constatat o difeiea TAS mai mare (3,8
mm Hg (95% CI: 2,6-5,0 mm Hg) [105]. Rezultateledstil nostru susn Th mare nisuid aceste
constadri, deoarece 23 (21,30%) din copiii hipertensiviloar 7 (6,36%) din cei normotensivi -
s-au riscut prematuryf=14,931; p<0,01). De altfel, agte copii au avut cel mai mare IMC
(31,6+0,82), CA (99,8+2,60 cmg) cele mai inalte valori ale TAS (150,1+5,02 mmHg).

Un alt aspect important, confirmat de unele cércetste influega retardului de cgtere
intrauteriri (greutitii mici la nastere) asupra HTA, excesului de greutate mai tarznviaa. Se
considedi, ca greutatea la rtere refleci modelul de crgere intrauteria, care presupune o
interagiune complex ntre genele parentalg mediul intrauterin [134]. Conform ipotezei
,programirii fetale” si ,,imprimirii metabolice”, emise in& cu cca 20 de ani in uthde ctre
Barker, influenele negative, mai ales in perioadele critice devaléarein uterosi in perioada
postnatal precoce, pot duce la modiic morfologicesi fiziologice silenioase pe termen lung,
care in cele din urinse transford in maladii cardiovasculare la varsta aglul24,127].
Investigaiile noastre sub acest aspect au estimatnasa la ndere a influerat semnificativ
dezvoltarea ulterioar a excesului de greutate (F=4,15; p<0,01), in speai obeziitii
abdominale (F=6,55; p<0,004)HTA (F=5,80; p<0,001). Astfel, copiii cu masa mia natere
(2000-2500 g) au avut cele mai inalte valori aleCIN81,6+0,83), CA (100,2+2,42 crg) ale
TAS (154,5+4,47 mm Hg). Sunt stipulate mai multecam@sme care explicaceste asodia La
copiii nascui cu greutatea micla natere se atesto mad renah redud, ceea ce deternmiro
mai mic rat de filtrare glomeruldr, o sensibilitate crescuta saresi deci valori majorate ale
tensiunii arteriale [123]. Un rol important in pragharea HTA i revingi SNS, copilul @scut la
0 varsi gest@ionak mica are un risc mai mare de a realiza HiAlte boli cardiovasculare la
maturitate [110]. Disfunta endotelial la copiii cu masa micla natere este un alt mecanism,
care ar putea explica dezvoltarea HTA mai tarziviats [127].

in timp ce unele studii au demonstrai, V@rsta gestinak mici si greutatea redusla

nastere au crescut riscul HTA sau obeégii altele au constatatacnou-riscuii cu varsta

134



gestaionalh mare §i sau greutatea la gi@re mare) au un risc mai mare de a dezvolta aceste
patologii. intr-o meta-analiza studiilor relevante (66 studii din 2&i si 5 continente, n=643
902 de persoane cu varsta de 1-75 ani), s-a cahstaelaie liniara pozitiva intre greutatea la
nastere si riscul ulterior de dezvoltare a excesului de tm&a (p<0,001). Greutatea raida
nastere (<2500 g) s-a dovedit a fi urraate un risc sizut a excesului de greutate (OR=0,67;
95% interval de incredere (Cl) 0,59-0,76), iar ¢meaa mare la ggere (>4.000 g) a fost asociata
cu un risc crescut (OR=1.66; 95% CI 1.55-1.77) [1§0 cercetarea noastcopiii cu greutatea
mare la ngtere (>4.000 g) au avut, in raport cu copiisciti cu greutatea micla natere (<2500

g), urmatoarele valori ale IMC (28,4+0,61s 31,6+0,83), CA (87,8£3,29s 100,2+2,42 cm}i

ale TAS (115,445,955 154,5+4,47 mmHgQ).

Definirea nunirul de adipocite are loc de la a 30apt8mara de gestae si continui activ
para la sfasitul anului doi de vig, iar in conformitate cu cele mai recente datecdndtiile
progredrii obezititii, adipocitele pot % se reprodutintreaga vig. Prin urmare, ngerea unui
copil cu o greutate > dé.000 g sau prezem paratrofiei prenatale - constituie factori decris
pentru obezitatea hiperceluafmulticelula#) la varsta de adult, un predictor de dezvoltare a
obezittii hiperplastice-hipertrofice, caracterizanorfologic prin cantitatea excesia celulelor
adipoassi cresterea volumului acestora [136].

Alimentaia copilului Tn perioada postnaigbrecoce este un alt factor, care poate interveni
in dezvoltarea ulterioara excesului de greutage respectiv, a HTA. Intr-o cercetare la care au
participat 1184 copii iranieni (625 fete, 558di) cu varste intre 16 13 ani, durata aptarii s-a
corelat negativ cu obezitatea/obezitatea abdothifralrandul copiilor cu greutatea miida
nastere (p=0,01) [139]. Noi am constatai,aopiii alimentai artificial de la nateresi copiii, care
au primit o alimentge naturai < de 6 luni, au avut un grad mai avansat de odtezitn special
abdominal si valori mai elevate ale tensiunii arteriale. Coplimentai natural > de 6 luni s-au
remarcat prin cele mai mici valori ale IMC, GAale TAS.

Prin urmare, din cauza discrepalor intre aceste rezultate, este difigilse stabileascin
mod clar impactul acestor factori asupra valoriknsionalesi excesului de greutate mai tarziu
in viaa. lar ipoteza imprimarii metabolicé si , programirii fetale” are nevoie de mai multe
cercefri definitive pentru a fi sprijini.

Factorii genetici determina 30-60% din vairla tensiunii arteriale intre indivizi [151]
Istoricul familial este unul dintre agtefactorii. In favoarea acestuia indiagregarea pacigtor
cu HTA eseriala in familii, incidenia mare a acesteia in randul gemenilor monozigagymsi
dezvoltarea HTA la rudele apropig@4]. In cercetarea realizaam constatat,acHTA a avut o
tendina, concludert statistic, de dezvoltare mai frecv&ria copiii cu 0 anamnézherede-
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familiara agravai prin HTA la rude de genetia | si Il. Insi cel mai mare progres intélegerea
rolului factorului genetic a fost atins prin stugia polimorfismului genelor implicate in
realizarea HTA (cca 150 gene) [152]. Deoarece mirfctorii, care afecteaztonusului
vascular, cel mai important contribuitor este SR&nele care codificcomponentele acestui
sistem sunt considerate gene candidate, cu efdetetrppe, care determinpredispozia
genetia@ fata de HTA, obezitatesi SM. Exisé cercedri limitate, care au studiat implicarea
polimorfismului acestor gene in HTA, obezitaieSM la copii, iar cele existente deseori au
furnizat rezultate contradictorii sau neconcludedioarece au implicat un nammic de copii,
diferite etnii/rase, drept urmare nu au fost sefitide informative pentru a demonstra agaia
astfel fiind necesare ceradtsuplimentare [25,26,36,28,29,179]. In Repubhaldova lipsesc
asemenea studii la copii, rezultatele noastre fiinite pe arealul nostru geografic. in cercetarea
efectual am apreciat polimorfismul a 3 gene (ECA, AGTRsil NOS;) la 120 copii
supraponderali/obezi (n=62; 51,67% - hipertensiw58; 48,33% - normotensivi)), din familii
complete cu frinti naturali, cerceirile antrenand atat copiii, c8t parintii acestora. Totodat
pentru identificarea genei de risc privind expregaelor cercetate, am selegtiatin lot martor
din 50 copii normotensivi normoponderali de varsimilara, Tmpreuld cu girintii naturali ai
acestora,dra un anamnestic agravat de boli cardiovascularezitdiesi DZ tip 1.

Frecvenele genotipurilor genei ECA cu insier (I) sau delge (D) a elementului Alu de
287-pb in intronul 16 al genei, au relevat o fret¥enai mare a genotipurilor DD (51,61%)
ID (41,9%) la copiii supraponderali/obezi hiperiens a genotipului ID - la copiii
supraponderali/obezi normotensivi (65,52%), iar endgipului Il - la cei din lotul martor
(62,00%), copiii homo/heterozigodupa alela D fiind mai predispu de a dezvolta HTA (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),
fata de copiii homozigpi dupa alela I. Rrintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-au
remarcat printr-un portaj prefengad al genotipului ID, iar rintii lotului martor - printr-un
portaj al genotipului Il. Rezultate similare auiolt Wusi colegii sii (=105 copii hipertensivi
si =105 copii normotensivi), Tnregistrand la copiipertensivi preponderent genotipurile DD
(30,5%)si ID (47,6%)vsll (21,9%), iar in lotul martor - genotipurile 12§,7%)si Il (39,1%)vs
DD (14,3%). Totoddt frecvena alelei de tip D s-a constatat semnificativ maremia copiii
hipertensivi (54,3%vs 37,6%), in§ frecvena alelei de tip | - semnificativ mai ndicvizavi de
grupul de control (45,7%vs 62,4%) (p<0,01) [29].Maidanic si colegii s (n=57 copii
hipertensivi, varsta 9-17 ani) au inregistrat ggnubtll in 17,6%, ID in 52,6%si, respectiv,
genotipul DD Tn 29,81% [179].
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Pentru frecvetele genotipurilor genei AGTR1 cu variantele de zitd® sau adenih in
poztia 1166, noi am ainut o acumulare prefergala a genotipurilor CCsi AC la copiii
supraponderali/obezi hipertensivi (a cate 45,1&¥genotipului AC - la cei supraponderali/obezi
normotensivi (67,24%j3i a genotipului AA - la lotul martor (62,00%), ceea determia o
probabilitate mai Tnaitla copiii homo/heterozigodupa alela C de a realiza HTA (OR 15,23; 95
% CI: 5,04-48,45; p<0,00%) obezitate (OR 6,25; 95% CI: 2,46-16,20; p<0,004tk de copiii
homozigaii dupa alela A. La grintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a gisérat mai
frecvent genotipul AC, iar lagpintii copiilor din lotul martor - genotipul AA. Sudh{€handra cu
echipa sa realizand un studiu similar (n=250 pachepertensivisi n=250 &natosi), au constatat
o asociere semnificativintre genotipurile AGTR1 (AC+CC) cu HTA22.48, p=0,0001).
Persoanele cu genotipurile CC au agsarise de 2,4 ori mai mari (p=0,0001) de a realiz& HT
fata de persoanele cu genotipurile ACAA. Variatii intergenotipice mai mari ale TAS s-au
apreciat la pacien cu genotipul CC (169.4+36,3 mmHg),tdade cei cu genotipurile AA
(143,5+28,1 mmHg)i AC (153.9+30,5 mmHg) (p=0,0001) [190]. Esintr-un mic studiu
coreean (n=40 adolesaehipertensivi) s-a constatat o frecy&@a genotipurilor AA de 87,5%
AC - 12,5%, iar genotipul CC nu a fost detecta[|18

Disfundia endotelial constituie o alt verigi, ce poate intervine in patogenia HTA. Cel
mai important rol dintre substgate vasodilatatoare i revine oxidului nitric (N@&L agioneaz
prin intermediul guanilat-ciclazei, determiirelaxarea celulei musculare netede cu vasod#gata
inhiba agregarea plachetar adeziunea leucocitelogi proliferarea miointimal vasculai
[193,194]. Produta de NO poate fi modificatde polimorfismul genei NO sintetazei. Cateva
polimorfisme ale genei NQ%uw fost identificate. ntr-un studiu, care a latd.75 copii §natosi
(lotul de control), 110 obezi normotensgvi73 copii hipertensivii obezi genotipul 4ada pentru
polimorfismul intronului 4 mai frecvent s-a nreiget la copiii obezi normotensiwi obezi
hipertensivi (p<0,01). Genotipul AspAsp pentru paifismul Glu298Asp a fost mai po
frecvent la obezii normotensivi (p<0,02). Cu toatestea, combinarea haplotipurilor variantelor
4b, C,si Glu pentru cele trei variante polimorfisme aletstazei endoteliale (eNOS) a fost mai
frecvent la hipertensivii obezi, & de obezii normotensivi sau copiii din grupa detoar(odds
ratio=2.28si, respectiv, 2.79, intervalul de incredere 95%t3431 si, respectiv, 1.39-5.64,
ambele p<0,00625) [35]. In cercetarea naagtrtajul polimorfismului genei NOSAsp298Giu
a inregistrat o frecvein mai mare a genotipului AG la copiii suprapondéodlezi, atat
hipertensivi, cati normotensivi, in& ponderea copiilor homozigalupa alela G a fost mai mare
printre copiii hipertensivi (25,81%), decat printtei normotensivi (10,34%) minima in lotul

martor (2,00%), unde a dominat portajul genotipul®dA (46,00%). Denatorii
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homo/heteroziggm ai alelei G au demonstrganse mai mari de a realiza HTA (OR 9,71; 95% CI:
3,05-32,98; p<0,001}i obezitate (4,64; 95% CI: 1,73-12,69; p<0,01)tafale deinatorii
homozigai dupa alela A. La grintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a gisérat
predominant genotipul AG, iar lapntii lotului martor - genotipul AA.

Factorii genetici nu intotdeauna contribuie la imaka HTA. Influema genelor asupra
valorilor tensionale poate fi intensifiéatie ati factori de risc. Unii dintre agga sunt prezemn
inca din timpul vieii intrauterine, aji apar in copiirie si evoluea? astfel incat se mén pe tot
parcursul vigi, actionand sinergic ei amplificriscul dezvolirii HTA. Interagiunea dintre ac#
factorii este una foarte complexceea ce face dificéilcuantificarea contriliei fiecaruia dintre
acetia Tn realizarea HTA. In cercetarea efeciyanai frecvent s-au expus fumatului pasiv in
mediul familiar puritorii genotipului DD al ECA, fe& de puritorii genotipurilor Ilsi ID (51,22
Vs 26,67si 25,00%;y*=8,067; p<0,05). Se consénproduse maiiate preponderent deitoe
purtatorii genotipului DD al ECA, decat deitce purtitorii genotipurilor Ilsi ID (39,02vs 13,33
si 10,94%:y°=13,257; p<0,05), precuside ditre purtitorii genotipului CC al AGTR 1, decat de
citre purtitorii genotipurilor ACsi AA (34,29 vs 16,42si 11,11%; ¢°=6,373; p<0,05). Se
consund mai multe giisimi saturate printre puitorii genotipului DD al ECA, decét de patorii
genotipurilor Ilsi ID (39,02vs 13,33si 12,50%;%*=11,061; p<0,01). De asemenea, un consum
mai mare de g@gsimi saturate s-a ragit si la purtorii genotipului CC al AGTR1, fa de
purtitorii genotipurilor ACsi AA (37,14vs 16,42si 11,11%;y°=7,208; p<0,05). Intr-un studiu la
care au participat 1260 copii s-a constatataportul de sodiu a corelat semnificativ cu IMC
(r=0,048, p=0,0163i a fost deosebit de ridicat laibtii obezi, puristori ai alelei D, comparativ
cu hiietii normoponderali, pu#tori ai aceleigi alele, ceea ce demonstréaz asocierea dintre
polimorfismul ECA I/Dsi obezitate, in ceea ce prite aportul de sodiu, este dependatd gen
[33]. Intr-0 alti cercetare, care a inclus 167 copii (60 identifica greutate mitla nateresi
107 - greutate norm@), s-a constatatacpolimorfismul ECA, in special genotipul DD, podie
interpretat ca un factor de risc major in asociafigdre greutatea micla natere si nivelul
majorat al tensiunii arteriale [32]. In cercetam@astd, copiii prematuri s-au prezentat mai
frecvent ca pudtori ai genotipului DD al ECA (31,71%), iar coppostmaturi - ai genotipului
ID al ECA (15,63%) (p<0,05).

Din evidenele noastre, coroborate cu infortma raportate sub acest aspect pe mapamond,
rezulé ca identificarea complexului de factori de risc ingati in modularea tensiunii arteriale,
inclusiv a factorului de risc genetic, prin prispaimorfismului genelor ECA, AGTR1 NOS;

ar permite o itelegere mai compléxa mecanismelor bolii, iaragirea unor marcheri predictivi,

138



care 4 poat fi translgi Tn masuri preventive, ar contribui substeh la reducerea nuinului de
copii hipertensivi.
Estimarea deregfirilor hormonal-metabolice la copiii hipertensivi

Obezitatea copilului a atins proporepidemice la nivel mondial, fiind considetatin
factor de risc pentru HTA esgala si tulburiri metabolice. In etiopatogenia acesteia cel mai
important rol i se atribuie fugiei endocrine atesutului adipos, care coasfin secr@a
adipocitokinelor de dre adipocite [201]. Se cunosc cca 50 de substamele dintre ele cum ar
fi leptina si adiponectina, au fost studiate in contextul HTAsi al tulbudrilor metabolice
asociate obeziti. Tn cercetarea efectuatam investigat aceste adipokine la 218 copii
supraponderali obezi cu varsta 10-18 ani, divizdn fungie de valorile tensionale in lotul de
hipertensivi - 108 copii, inclusiv 57 (52,78%@idti si 51 (47,22%) fetai lotul de normotensivi -
110 copii, inclusiv 58 (52,73%)aleti, 52 (47,27%) fete. Difereale de varstsi gen au fost
nesemnificative statistic (p>0,05). Din motid ewu sunt stabilite normative certe pentru
adipokine la copii, valorile variind in futie de gen, perioadele de ghexresi dezvoltare ale
copilului, am selectagi un lot martor din 50 copii (normotensivi normopl@nali) de varst
similara - 26 kiieti si 24 fete. Printre obiectivele cerast noastre a fost: identificarea derajle
metabolicesi aprecierea nivelului seric al leptinei, adipomaet, marcherilor proinflamatorii
(TNF-0, hs-PCR) la copilul hipertensiv. In pofida fapiutti ambele loturi de cercetare au
intrunit copii supraponderadi obezi, cele mai pertinente dera&glin metabolismul lipidic au
prezentat copiii, care au asociat valori majoréetensiunii arteriale, ceea ce indlia prezera
unui profil mai aterogen la age copii. Dislipidemiile inregistrate au fost predmate de
hipercolesterolemie (47,2% 28,18%; p<0,01), hipertrigliceridemie (37,0¢15,45%; p<0,001)
si de hipo-HDL colesterolemie (43,52s 18,18%; p<0,001). Analizand nivelul seric al
adipokinelor - am afnut pentru leptia valori majorate, in raport cu lotul martor (8,102
ng/ml), la copiii supraponderali/obezi atat hipesdi®i (15,49+0,71 ng/ml), c&ii normotensivi
(11,16+0,52 ng/ml), indicand la faptuk @tat excesul ponderal, cgit HTA asociaz nivele
majorate ale acesteia, insele mai Tnalte valori s-au tbut la copiii hipertensivi (p<0,001). De
remarcasgi faptul ca nivelul leptinei a crescut cu varsta, valorilegiemalesi IMC, fiind cel mai
inalt la copiii hipertensivi, diagnostigtau obezitate abdomiri@ki la genul feminin. Rezultate
similare s-au ofinut si de alte studii. Intr-o cercetare, la care au ipigdt 357 copii
supraponderali (varsta medie 9,5 ani), s-anob un nivel seric al leptinei semnificativ legie
gen (media: fete 48,0 ng/mliibti 34,4 ng/ml; p=0,003), genul femingh IMC mai mare s-au
asociat semnificatiwi independent cu leptina seficrescud [227]. O valoare mai mic a

leptinei vizavi de studiul precedent, #)sde asemenea, semnificativ mai mare la copiii bbez
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(19,9+£7,4 ng/ml), fe& de grupul de control (7,9£5,1 ng/ml), s-ainbt si intr-o altéi cercetare la
care au participat 63 copii obezi, prepubertarandele genuii un grup de control din acela
numar de copii normoponderali [228].

Unele studii indié la faptul @ leptina este elevaia subiedi hipertensivi independent de
greutatea corporal Galletti (anul 2008}i Asferg (anul 2010), efectuand independent cércet
prospective, au constatat concentréia plasmatié a leptinei prezice independent debutul HTA
[235,236]. Mecanismele prin intermedidirara leptina crge valorile tensionale sunt insuficient
elucidate in literatura de specialitate. fgeea fluxului simpatic constituie unul dintre dees
mecanismele. Leptina activeagistemul nervos simpatic, atat la nivel centradmat prin efecte
asupra hipotalamusului, céitprin agiuni periferice locale [237]. Csterea activiitii sistemului
simpatic renal rezidin retemie de sodiu, expansiune volerig HTA. Leptina promoveazsi
eliberarea de subst@nvasoconstrictoare, cum ar fi angiotensingi lendotelina-1, crescand
astfel valorile tensionale [223,238]. De rand cuiumile sale presoare, leptina afecteaz
aterogeneza, angiogenesdromboza, prin intermediul unor mecanisme directedirecte. La
nivel vascular, leptina, parea poteneze secnga diferitelor citokine proinflamatorii (PCR,
TNFa, IL 2 si 6) si stimuleaz migrareasi proliferarea musculaturii netede vasculare [238].
Printre corelgile leptinei, urmarite in cercetarea noastipot fi remarcate intergani de ordin
pozitiv, semnificative statistic, cu IMC (r=+0,6§<0,001), CA (r=+0,75, p<0,001), C-T
(r=+0,49, p<0,001), LDL-C (r=+0,57, p<0,001), TG{0,47, p<0,001), GB (r=+0,25, p<0,001),
insulina serig (r=+0,69, p<0,001), TNF- (r=+0,76, p<0,001), hs-PCR (r=+0,73, p<0,061)
fibrinogenul seric (r=+0,69, p<0,001). Analiza dat&va a stabilitsi o relaie de ordin negativ,
veridicd din punct de vedere statistic, intre nivelul leptiserice cu valorile HDL-C (r=-0,51,
p<0,001)si ale adiponectinei serice (r=-0,59, p<0,001). Beraenea, prezihinteressi corelgia
pozitiva a leptinei cu valorile TAS (r=+0,49, p<0,0G1)TAD (r=+0,37, p<0,001).

Adiponectina este o &lfproteiri secretat exclusiv de &tre adipocite. Spre deosebire de
leptina, adiponectina posédproprietiti antiinflamatoare, insulinsensibilizanie antiaterogene
[229,242]. Principalele efecte ale adiponectineintsueglarea metabolismului glucidic,
Tmburatatirea sensibilitii la insulina, reducerea leziunilor aterosclerotice, inhibardazaunii
monocitelor la celulele endoteliale, suprimareagfarmarii macrofagelor in celule spuirsi
diminuarea  prolifefrii  si  migrarii  celulelor musculare netede [243,244,245].
Hipoadiponectinemia s-a asociat, atat in modelenalei, catsi umane cu HTA, DZ tip 2,
rezistema crescut la insuliri, nivel majorat de trigliceridei diminuat de HDL, obezitate dar
cu inflamaia [246]. Noi am obnut valorile adiponectinei semnificativ mai mica Icopiii

hipertensivi (5,86+£0,13 ng/mlki normotensivi (7,19+0,19 ng/ml), t#a de lotul martor
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(10,60+0,35 ng/ml), Triscele mai mici valori au avut copiii hipertensiya<0,001). Rezultate
similare au obnut Paolo Brambillgi colab. n studiul efectuat (n=186, varsta 5-18.aDopiii
obezi hipertensivi au avut o concefitgaa adiponectinei serice mai mi¢7,11+4,16 ng/ml), fa
de cei normoponderali normotensivi (12,62+6,28 np/fp<0,0001). Valori intermediare ale
adiponectinei s-au constatat la copii obezi normsite (9,10£3,99 ng/ml), precusi la copiii
normoponderali hipertensivi (9,81+4,21 ng/ml). Tad&, o reducere de 10 ori (de exemplu, o
unitate pe scala lag a nivelelor de adiponectirs-a asociat cu o probabilitate de 50% de a avea
HTA [249]. Tn cercetarea noastrvalorile adiponectinei au descrescut cu gradw@zidii si
valorile tensionale, fiind minime la copiii hipentgvi, diagnosticg cu obezitate abdominal
Cat privaete diferenele de gen ale adiponectinei - nu s-a constatatliegate statistig.
Rezultate similare s-au nregisteatin alte studii. Intr-un mic studiu, la care autfmpat 85
adolesceti, valorile adiponectinei au diminuat cu sierea adipoZzitii abdominale [255]. intr-
un alt studiu epidemiologic, adiponectina s-a @irelegativ cu citokinele proinflamatorii.
Aceste obserta sunt in acord cu datele experimentale, care dhstneaZ proprietitile de
protecie ale adiponectinei impotriva inflana. Adiponectina atenueazproducerea de TNE-
in macrofagele de culturcare este insita de diminuarea activitii factorului nuclear kB [245].
Corelarea negativa adiponectinei cu marcherii inflagre sistemice, cum ar fi TNk-(r=-0,67,
p<0,001), hs-PCR (r=-0,76, p<0,004)fibrinogen (r=-0,57, p<0,001), consemian studiu
nostru, denat faptul & hipoadiponectinemia contribui la dezvoltarea imfigdei cronice
sistemice la copiii supraponderali obezi, se impli& in modularea nivelelor serice ale
marcherilor proinflamatorii repreziné o poteniala legitura intre adipozitatgi inflamaie.

O alti serie de studii au demonstrai, gersoanele cu nivele plasmatice majorate de hs-
PCR prezint un risc mai Tnalt pentru realizarea HTA. Exishai mult de 20 de studii
epidemiologice prospective, care au demonstrat he-PCR prezice independent riscul
cardiovascular [261-263,265]. In cercetarea n@astopiii hipertensivi s-au remarcat,
semnificativ (p<0,001), prin valori mai inalte atearkerilor proinflamatorii cercetia- TNF-a
(10,31+0,40 pg/ml)hs-PCR(3,13+0,10 mg/lxi fibrinogen (4,33+0,10 g/l)fata de lotul martor
(TNF-a - 3,12+0,10 pg/mlhs-PCR- 0,23+0,01 mg/lsi fibrinogen - 3,04+0,04 g/l). Copiii
normotensivi au prezentat, de asemenea, valorimale ale TNFa (7,04+0,28 pg/ml)hsPCR
(1,98+0,10 mg/l)si ale fibrinogenului (3,54+0,10 g/lI), comparativ datul martor (toate
p<0,001). In&, cele mai inalte valori ale marcherilor proinflaoréd analizai s-au ohinut la
copiii, care au asociat la supraponderabilitatectzritate valori majorate ale tensiunii arteriale
(p<0,001). Printre corefdle urmarite de cercetarea noastpot fi remarcate o serie de
interaciuni de ordin pozitiv ale hs-PCR cu varsta (r=+0,290,001), IMC (r=+0,71, p<0,001),
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CA (r=+0,75, p<0,001), valorile TAS (r=+0,63 p<0190 TAD (r=+0,48, p<0,001), GB
(r=+0,35, p<0,001), C-T (r=+0,44, p<0,001), LDL-G=+10,55, p<0,001), TG (r=+0,47,
p<0,001), insulina (r=+0,67, p<0,001), leptina @43, p<0,001), TNF (r=+0,81, p<0,0013i

de ordin negativ cu valorile HDL-C (r=-0,62 p<0,0GQLadiponectina seric(r=-0,76, p<0,001).
Proteina C reactiv inhiba formarea NO de atre celulele endoteliale, iar lipsa acestuia
promoveai vasoconstriia, adereta leucocitelor, activarea trombocitelor, oxidagemomboza,
conducand, astfel, la disfuie endoteliad si HTA. Totodati, o crgtere a tensiunii arteriale
determira inflamaia endoteliului, care la randuis poate fi responsabilpentru deteriorarea in
continuare a acestusaagravarea HTA [243].

Rezistema la insulii este, de asemenea, de valegsemiala in patogenezai evoluia
clinica a paciefilor cu HTA [24,218]. Ea poate fi 0 punte de daga intre obezitatgi HTA.
Mecanismele prin intermediulaora rezisteta la insulird si/sau hiperinsulinemia pot cite
tensiunea arterialinclud: efectul antinatriuretic al insulinei, gterea activitii SNS, crgterea
raspunsurilor la vasoconstrictoarele endogene, nuadd#a transportului transmembranar al
cationilor, afectarea vasodilgi@ endotelial-dependent proliferarea celulelor musculaturii
netede vascularetc. [24,200]. Noi am otinut valori mai inalte ale insulinei serice la dopi
hipertensivi, fga de cei normotensiwi copiii lotului martor (24,10+1,28@s 15,54+0,782vs
10,54+0,794uU/ml; toate p<0,001). Tendi@ similare s-au constatgit pentru indicele HOMA
IR (5,08+0,292vs 3,26+0,190vs 1,83+0,108; toate p<0,001). Totod@lavalorile insulinei serice
si indicelui HOMA IR au crescut cu varsta, atataturile de cercetare, citin lotul martor, ing
cel mai superior nivel al insulingi indicelui HOMA IR s-a diagnosticat la fetie hipertensive
cu varsta > de 16 ani,tfade liietii hipertensivi de vardtsimilai (31,37+3,40vs 22,81+1,04
pU/ml; p<0,01si, respectiv, 6,98+0,864s 4,82+0,241; p<0,01). Raportand valorile insulinei
obtinute la valorile de refertda dupi Williams et al. (anul 2002), s-au diagnosticat nivele
majorate la 54,63% din copiii hipertensiyi la 23,64% din cei normotensiviy%33,568;
p<0,001), iar un indice HOMA IR > de 3,5 s-a ate&a73,15% din copiii hipertensiwi la
37,27% dintre cei normotensivi (p<0,001).

In ultimii c&iva ani, tot mai multe dovezi au simut si rolul posibil al acidului uric ca
mediator al HTA [273]. Masugi colegii S au constatat o cggere medie de 23 mm Hg a
valorilor TAS la o crgtere cu 1 mg/dl a acidului uric in serul copiil@mrmoponderali [279]. In
studiul realizat de Feigi Johnson fiecare cgtere cu 1mg/dl a acidului uric s-a asociat cu o
crestere medie de 14 mm Hg a tensiunii arteriale st#ali 7 mm Hg a celei diastolice.
Totodat, nivelul seric al acidului uric > de 5,5 mg/dhaifo valoare predictivpozitiva de 89%

pentru HTA, in timp ce valorile < de 5,0 mg/dl valoare predicti¥ negatid de 96% [273].
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Modelele pe animale stis un mecanism cu daufaze de dezvoltare a HTA hiperuricemice.
Initial, acidul uric induce vasoconsttiie prin activarea SRAi reducerea NO circulant, care
poate fi reversib#l la reducerea nivelului de acid uric. De-a lungoipului, absorba de acid
uric in celulele musculare netede vasculare derérmioliferarea celular (prin elaborareai
activarea factorului de gere (PDGF)si chemoatractant monocit protein-1 (MCP-ZX))
arterioloscleros secundat, care afectedaznatriureza cauzand HTA sodiu-dependef#t85].
Existi puine studii, care au cercetat nédadintre hiperuricemigi HTA la copii. Totodad, exist
si dificultati de a stabili valori de referila sau de control pentru acidul uric la copii, deoare
valorile acestuia sunt foarte dependente de ¥§284]. Krzystek-Korpackai colegii sii au
raportat o asociere gen spedifiatre nivelul seric al acidului urigg componentele SM [292], de
vreme ce, un alt studiu (n=1027 copii obezi, va6stiad ani) a constatat prezarhiperuricemiei
in 20,7%, fiind, totodat semnificativ mai mare la genul masculin (24$415,2%; p<0,01). De
altfel, ponderea copiilor cu hiperuricemie a crésauvarsta, indiferent de gen (p<0,001), fiind
mai mari in grupul de vagstl2-14 ani la ambele genurlar, la 30,5% din copiii cu
hiperuricemie s-a diagnosticat SM [293]. In cadruidiului realizat de noi, cele mai inalte valori
ale acidului uric s-au atestat la copiii hipertgnsu varsta > de 16 ani (394,59+8,jd#ol/L),
fata de copiii hipertensivi cu varsta 10<16 ani (36%B895 umol/L) (p<0,001). Tendte
similare s-au constatat la copiii normotensivi (328,54+8,8%s284,81+7,281mol/L), precum
si n lotul martor (234,32+8,3%s 204,00+5,96umol/L) (p<0,001). Prezentul studiu a remargat
faptul & copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ani au awaibri mai inalte ale acidului uric, tfa
de copiii normotensivgi copiii lotului martor de varétsimilara (394,59+8,74vs 328,54+8,89,
234,3248,31 umol/L; p<0,001). Bievalorile acidului uric s-au constatat mai elevktdetiele
cu varsta > de 16 ani, in toate loturile de cereg@iferenele nu au fost valide statistic (p>0,05).
De altfel si ponderea copiilor, care au prezentat obezitattominak, valori mai elevate ale
insulinei sericesi indicelui HOMA IR, precumsi dislipidemie a fost mai mare la un nivel
superior al acidului uric (tertila 111) Tn ambeletliri de cercetare.

Factorii de risc si particularit atile clinico-biochimice ale sindromului metabolic

in ultimul deceniu SM la copii se atéstot mai frecvent in paralel cu tengife
epidemiologice actuale ale principalelor factornstitueni - obezitate, HTA, DZ tip Il. De la
prima descriere a acestuia In anul 1998tk Reaven et al, s-au efectuatsirde cercetri. In
pofida acestui fapt, SM la copiamane un subiect de actualitaiemaxim interes, datotit
prevalemei in ascensiune, complexit asocierilor pe care le presupune, dardatorit
patologiilor ce apar ca urmare a acestuia. In aictihap, exisi numeroase controverse legate de

definirea SM, de valorile de refetih care ar avea relevd@nin evoldia ulterioad si de
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importarta diagnostigrii SM ca atare la copil, unii autori sugeraridac fi mai utik evidenierea
componentelor SM separat. Problema definirii SMe estmplicai de apatia progresiy in
evoluie a elementelor SM, tabloul complet nefiind prdzlenvarste tinere. lar, modifidle
fiziopatologicesi componentele SM sunt influgate de crgere, pubertate, nu numai de g&n
etnie ca la adult [305,306]. Acest fapt impune dasglicul precoce al factorilor de risc asaicia
cu acest sindroni identificarea la etape preclinice a SM prin nmirbarcheri noninvazivi.

Prin urmare, in mod evident prevai@rSM variaZ si depinde de criteriile utilizate Tn
diferite defintii, precumsi de compozia populaiei studiate (gen, vamstragi, origine etnid),
dar indiferent de ce criterii sunt utilizate, prerga SM este mai marg in crestere la copiii
supraponderali obezi [22].

Para in anul 2007 diagnosticul SM la copii se emiteebaza criteriile de la adult, cu
eventuale modifigri, utilizandu-se astfel mai multe defiimnigenerand confuzigi dificultati in
definirea prevalegei reale a acestui sindrom. Ford cu echipa sa, ieéanah definiiile utilizate de
diferiti cercettori, a gisit 27 articole publicate in care s-au utilizatcfierii de diagnostic, cele
mai multe bazate pe defirda NCEP ATP Il [307].Abia in anul 2007, IDF a propus defiai SM
la copii, accesibil in practica clinig, nu doar in cercetare. Conform acestei dgfimasurarea
CA este principala componéntdeoarece prezice insulinorezigggnnivelul lipidic si HTA
[308]. Utilizand criteriile consensului IDF (2007)entru diagnosticul SM, la copiii din
cercetarea efectuatam constatatacdin 218 copii supraponderaii obezi cu varsta 10-18 ani
(lot general de cercetare) - 46 (21,10 %) copiirdtunit criterii pentru SM. Copiii cu SM au
avut varsta medie 15,52+0,26 ani, printrestiae 15 (32,61%) copii au fostieti si 31 (67,3%)

- fetite. Cei mai pertinan factori de risc asocia obezittii abdominale au fost - HTA
diagnosticat in 84,78%si hipo HDL colesterolemia, apreciaa 80,43%.

in pofida progreselor inregistrate in delimitareatdrilor de risc, care predispun spre
realizarea SM, existmulte aspecte esgale, care amén neclare, ca exemplu, rolul factorului
genetic, precunsi interagiunea dintre factorii genetici cu cei de mediu. Non cercetat
polimorfismul genelor ECA, AGTR%i NOS; la 120 copiisi parintii naturali ai acestora. S-a
constatat & copiii diagnostica cu SM compo# mai frecvent genotipul DD al ECA (70,97%)
GG al AGTR1 (51,61%), astfel deatori acestor genotipuri fiind mai susceptibili del@zvolta
SM. La mamele copiilor cu SM s-a apreciat prefgag¢rgenotipurile DDsi ID al ECA, iar la
mamele copiilor#ra SM - genotipul ID ¥?=11,026; p<0,01). Cat prigee repartiia genotipurilor
genei AGTR1, s-a constatat o acumulare prefez@na genotipurilor ACsi CC la mamele
copiilor cu SM, iar a genotipurilor AGl AA - la mamele copiilor #ra SM (>=10,271; p<0,01).
Repartiia genotipurilor polimorfe ale genei ECA 1/ AGTR1 A1166C la ta - s-a prezentat
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fara semnificaie statistia (p>0,05). Intr-o meta-analiz efectuat in baza a 10 studii (1939
cazuri/2845 control), cele mai multe efectuatella, &-a obinut asocierea polimorfismul genei
ECA I/D cu un risc crescut de realizare a SM Tnrgbdnui model DD+IDvs 1l (OR=1.39, 95%
Cl, 1.22-1.60, p<0,001). Folosind acest model, ltaisimilare s-au&git si in studiile, care au
inclus diferite etnii, defirtii ale SMsi Tn studiile, care au avut peste 100 de cazud]17

Patogenia SM contiriusi trezeast si ea multe discui n literatura de specialitate
ramanand un subiect deschis pentru cércettiintifice in domeniu. Se invéacimportana
insulinorezistetei si obezitii abdominale, asociate cu inflagreade grad mic, care este mediat
de adipokine (leptina, adiponectingtc), inclusiv citokinele proinflamatorii, produse de
adipocite, ce interfereazu semnalul insulinic [296,297]. Cer&ele recente nu au reil sa dea
un verdict in ceea ce priste participarea adipokinelor in patogenia SM, @xidtchiar luctri
contradictorii [222]. Noi am abhut valorile adiponectinei serice (5,18+0,157 nig/m
semnificativ statistic mai mici, iar cele ale le@ mai mari (20,47+0,948 ng/ml) la copiii cu
SM, faa de valorile adiponectinei (6,80+0,134 ng/my) leptinei (11,74+0,390 ng/ml)
serie de studii cum ar fi cercetarea efectub# Miguelsi colegii sii, care au constatat pentru
adiponectii o valoare de 12,0+4,8 ng/ml la copiii obezi, da& fSM si de 9,4+2,8 ng/ml la
copiii obezi cu SM (p<0,001) [246]. Utilitatea adimectinei ca marcher pentru SM a fost
demonstrdi si de un studiu prospectiv cu durata de 3 ani, Te cavelele adiponectinei la copiii
coreeni au prezis dezvoltarea SM [B42

Mediatorii inflamaiei sunt, de asemenea, implicen procesele fiziopatologice prin care
obezitatea, in special cea abdominaletermiri apariia SM. Intr-o analiz sistemi@ recent
(102 publicai pediatrice) cele mai multe studii revizuite augerat o relge consecveditintre
hs-PCRsi SM. Altele, ing au raportat £ nivelele majorate ale hs-PCR nu corespund cu début
modificarilor metabolice, cu exceja, celor cu un grad mai mare de obezitate [348
cercetarea noadtmarcherii proinflamatorii analizieau fost mai eleuala copiii cu SM, fai de
copiii fara SM: hs-PCR (3,65+0,148s 2,25+0,084 mg/l; p<0,001); TNé&-(13,07+0,683vs
7,48%0,206 pg/ml; p<0,00%) fibrinogenul - (4,98+0,150s 3,65+0,770; p<0,001).

Rezistema la insulird este o alt tulburare metabolicasociai cu obezitateai este definii
ca o capacitate diminda& insulinei de a stimula absgiebglucozei de dre muchii scheleticisi
tesutul adipos precurgi reducerea capadaiti insulinei de a suprima prodtia hepatid de
glucoz [217]. In studiul realizat de Leg colegii sii (n=4902 copii, cu varsta 12-19 ani) s-a
constatat &£ obezitatea la adolesaérdin SUA reprezini cel mai important factor de risc pentru

rezistema la insulid, independent de gen, varssau ra&/etnie. Copiii obezi (IMC>98

145



percentii) au avut un nivel semnificativ mai mare al HOMA {R4,93 (95% CI 4,56-5,35),
comparativ cu copiii cu greutatea norm@MC < 85" percentif) - 2,30(95% CI 2,21-2,39).
Dupa autori, excesul de greutate a fost cel importaator determinant al rezistenla insulira,
reprezentand 29,1% din vai@ HOMA IR [344. insi, intr-un alt studiu indivizi cu un IMC
similar au avut diferite grade de insulinorezigierAstfel, 57% din copiii obezi cu un IMC
apropiat ca valoare au avut grad moderat de irananistei, iar 34% - un grad sever, totoglat
insulinorezisteta s-a corelat mai bine ctesutul adipos visceral, raportul tajield (ca si
masuiatori antropometrici), decat gesutul adipos total sau subcutanat (exprimat de) I[445).
in cercetarea noagirvaloarea medie a insulinei serice s-airali mai Tnali la copiii cu SM,
decét la cei &ra SM (31,26+2,22vs 16,71+0,65 pU/ml; p<0,001). Indicele HOMA IR, de
asemenea, s-a constatat mai Tnalt la copiii didgratiscu SM, decat la copiiiafa SM
(6,91+0,52 vs 3,43+0,14; p<0,001). Insulina serica inregistrat o corefi@ pozitiva,
semnificatia statistic, cu IMC (r=+0,58, CA (r=+0,65), valoril€-T (r=+0,37), LDL-C
(r=+0,42;), TG (r=+0,42), GB (r=+0,23), TAS (r=+8,4p<0,001)si o corelaie negatid cu
valorile HDL-C (r=-0,48; p<0,001). Acejatendina s-a depistagi pentru indicele HOMA IR - 0
corelgie negatid cu valorile HDL-C (r=-0,49}i una pozitia cu IMC (r=+0,63), CA (r=+0,65),
valorile C-T (r=+0,37), LDL-C (r=+0,45), TG (r=+(®J, GB (r=+0,46), TAS (r=+0,45; p<
0,001).

In ultimul deceniu s-au acumulat dovezi plauzitplentru rolul acidului uric in SM la
adult, iar unii cercétori l-au considerat ca component al acestuia. @ateste populaa
pediatric, implicarea acidului uric in SM este insuficieercetal, ceea ce constituie un subiect
de perspectiinvestigaionak. In cercetarea noastvalorile acidului uric au fost mai elevate la
copiii cu SM (413,11+9,38%s 323,8845,375 umol/l; p<0,00%) s-au corelat consecvent cu
varsta, componentele SM, marcherii proinflamatgréidipokinele cercetate.

Rezumand asupra celor prezentate pe punctul deaesastudiului realizat conchidema ¢
obezitatea consemndn cratere, atat la nivel mondial, cgitin populaia de copii din Republica
Moldova, se impli@ sever in constituirea morbidii prin HTA si SM la véarsta de copil.
Riscurile acesteia se multipli@atunci cand la factorul genetic, la factorii bigid nemodificabili
ca varstasi genul se asociazfactorii de risc prenatai comportamentali cum ar fi: varsta
gestaional mare/mi@, extremele de greutate lastexe, alimentga nednatoas, stresul seveyi
prelungit fumatul activsi pasiv, viaa sedentara multor copiietc. Din complexul factorilor de
risc, noi am evidgmt prin analiza discriminaitselectid 9 factori: hiperuricemia, stresul

cronic, antecedentele familiale de HTA, masaan& natere, prezefa HTA in sarcia, hipo-
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HDL-C colesterolemia, fumatul pasiv in timpul grwitii, obezitatea abdominalsi valorile
majorate ale hs-PCR. Estimarea acestor factoriprognoza dezvoltarea HTA in 82,41% de
cazuri si absema acesteia - in 89,09%. Ne-a preocupat in mod apa&cicontribuia
polimorfismului genelor ECA, AGTR3%i NOS; in realizarea HTAsi SM la copii, cerceirile
antrenand atat copiii, cat parintii naturali ai acestora. Cercetarea a fost supltatgrcu teste,
care au comensurat o serie de biomarcheri, caretitoa activitatea metabolica tesutului
adipos ca: leptina, adiponectigamarcherii proinflamatorii. De altfel, evidezie atestate sub
acest aspect ne-au sugerdt,determinarea factorilor de risc, polimorfismulienglor ECA,
AGTR1 si NOS;, rezistemei la insulirh, biomarcherilor plasmatici (acidul uric, leptina,
adiponectina, TNF, hs-PCR), de comun cu aplicarea criteriilor IDfer vyacilita la etape
preclinice diagnosticul SMi a HTA, initierea precoce a dsurilor de profilaxiesi tratament,

reducand astfel din morbiditatea prin aceste pgtolo
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI
CONCLUZII GENERALE

Nasterea prematdr masa mig la nateresi alimentaia artificiala in primul an de vi@a s-au
asociat, in studiul efectuat, cu un grad mai avadsaobezitate, in special abdominal
precumsi cu valori mai elevate ale tensiunii arterialen@actorii de risc comportamentali cu
impact hipertensiv s-au remarcat: stresul cromim&tul pasiwi cel activ, precumsi prezena
dislipidemiei. SM s-a diagnosticat la 21,10% dipiganclusi in cercetare, dintre care 67,4%
au fost de genul feminin.
. 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 11.
. Dintre variantele polimorfe ale genei ECA I/D gdpatile 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 aggaul 11 - la cei din lotul martor
(62,00%), copiii homo/heterozigadupa alela D fiind mai predispu de a dezvolta HTAiI
obezitate, decat copiii homozigaupa alela I. Rrintii copiilor din ambele loturi de cercetare
s-au remarcat prin portajul predilect al genotiplily 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 ¢éte 45,16%), a
genotipului AC - la cei supraponderali/obezi noremstivi (67,24%)i a genotipului AA - la
lotul martor (62,00%), ceea ce determim 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, In%
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 Gis&rat predominant

genotipul AG, iar la @rintii lotului martor - genotipul AA.
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6. Datele acumulate pe parcursul acestui studiu aataptul & portajul homo/heterozigot al
alelei D al ECA, C al AGTRXi G al NOS atat la copiii hipertensivi, cati 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.

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

8. 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
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 suprape@ndli 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 aciduluiaus-au 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 & 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.
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RECOMANDARI PRACTICE
Rezultatele cerca#ti argumenteax necesitatea diagnostid, la nivelul sectorului de
asisteima medicaf prima#, a SM n baza criteriilor IDF la copiii supraponae si obezi,
care au atins varsta de 10 ani, in vederegi@iniprecoce a risurilor de profilaxiesi evitare a
complicaiilor.
La copiii supraponderalsi obezi este indicattestarea insulinemiei a jewn calcularea
indicelui HOMA IR, ca indicatori timpurii ai riscuor pe termen lung pentru tulkisr
glicemice, deoarece hiperinsulinemia a jeun, laiicdin cercetarea efectugta precedat
modificarile glicemiei.
Pentru prognozarea hipertensiunii arteriale laicsppraponderalsi obezi prezint interes
urmatorii 9 factori de risc, eviderati de analiza discriminafit hiperuricemia, stresul cronic,
antecedentele familiale de HTA, masa #nia natere, HTA in sarcily hipo-HDL
colesterolemia, fumatului pasiv in timpul gravidit obezitatea abdominalsi hs-PCR
majorati. Estimarea acestor factori va anticipa dezvoltadid& in 82,4% de cazursi
abserma acesteia - in 89,1%.
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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ANEXE

Anexa 1. Normative antropometricesi biochimice la copii

Anexa 1.1. Valorile IMC la copiii cu varsta intrgi2l8 ani, care indeplinesc criteriile

supraponderabilitii (25 kg/nT) si obezittii (30 kg/nT) la aduti

Varsta, ani Supraponderabilitate Obezitate
genul masculin genul feminin genul masculin geeutifin

2 18,41 18,02 20,09 19,81
25 18,13 17,76 19,8 19,55
3 17,89 17,56 19,57 19,36
35 17,69 17,4 19,39 19,23
4 17,55 17,28 19,29 19,15
4,5 17,47 17,19 19,26 19,12
5 17,42 17,15 19,3 19,17
55 17,45 17,2 19,47 19,34
6 17,55 17,34 19,78 19,65
6,5 17,71 17,53 20,23 20,08
7 17,92 17,75 20,63 20,51
7,5 18,16 18,03 21,09 21,01
8 18,44 18,35 21,6 21,57
8,5 18,76 18,69 22,17 22,18
9 19,1 19,07 22,77 22,81
9,5 19,46 19,45 23,39 23,46
10 19,84 19,86 24 24,11
10,5 20,2 20,29 24,57 24,77
11 20,55 20,74 25,1 25,42
11,5 20,89 21,2 25,58 26,05
12 21,22 21,68 26,02 26,67
12,5 21,56 22,14 26,43 27,24
13 21,91 22,58 26,84 27,76
13,5 22,27 22,98 27,25 28,2
14 22,62 23,34 27,63 28,57
14,5 22,96 23,66 27,98 28,87
15 23,29 23,94 28,3 29,11
15,5 23,6 24,17 28,6 29,29
16 23,9 24,37 28,88 29,43
16,5 24,19 24,54 29,14 29,56
17 24,46 24,7 29,41 29,69
17,5 24,73 24,85 29,7 29,84
18 25 25 30 30

Anexa 1.2. Metoda percentiice apreciere a circumfet@ abdomenului

Varsta, ani Bieti Fetite

10" 25" 50" 75" og" 10" 25" 50" 75" 9"
2 429 46,9 471 48,6 50,6 43,1 45,1 47.4] 49,6 525
3 44,7 48,8 49,2 51,2 54 447 46,8 493 951 | 554
4 46,5 50,6 51,3 53,8 57,4 46,3 48,5 51,2| 54,2 58,2
5 48,3 52,5 53,3 56,5 60,8 47,9 50,2 53,1 56,5 61,1
6 50,1 54,3 55,4 59,1 64,2 49,5 51,8 55 858 | 64
7 51,9 56,2 57,5 61,7 67,6 51,1 53,5 56,9 61,1 66,8
8 53,7 58,1 59,6 64,3 71 52,7 55,2 58,8] ,463 | 69,7
9 55,5 59,9 61,7 67 74,3 54,3 56,9 60,7] ,765 | 72,6
10 57,3 61,8 63,7 69,6 77,7 55,9 58,6 62,5 68 75,5
11 59,1 63,6 65,8 72,2 81,1 57,5 60,2 64,41 70,3 78,3
12 60,9 65,5 67.9 74,9 84,5 59,1 61,9 66,3 72,6 81,2
13 62,7 67,4 70 77,5 87,9 60,7 63,6 68,2 497 | 84,1
14 64,5 69,2 72,1 80,1 91,3 62,3 65,3 70,1 77,2 86,9
15 66,3 71,1 74,1 82,8 94,7 63,9 67 72 579, | 89,8
16 68,1 72,9 76,2 85,4 98,1 65,5 68,6 73,9 81,8 92,7
17 69,9 74,8 78,3 88 101,5 67,1 70,3 75,8 84,1 95,5
18 71,7 76,7 80,4 90,6 104,9 68,7 72 77,7 86,4 98,4
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Anexa 1.3. Valorile parametrilor biochimici la lbtmartor in funge de varst

Variabile Varsta 10<16 ani Varsta >16 ani

N M m N M m
Acidul uric (umol/l) 25 | 204,00 5,955 25 234,32 &30
Insulina (LU/mlI) 25 8,08 0,571 25 13,00 0,775
Leptina (ng/ml) 25 7,34 0,269 25 8,52 0,342
Adiponectina (ng/ml) 25 9,60 0,264 25 12,31 0,480
TNF-o (pg/ml) 25 2,85 0,139 25 3,38 0,117
hs-PCR (mg/l) 25 0,18 0,016 25 0,28 0,015
Fibrinogenul (g/l) 25 2,95 0,049 25 3,12 0,060

Nat: TNF-a - factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR-protéingeactiv Tnalt sensitii

Anexa 1.4. Valorile parametrilor biochimici la lbtmartor in funge de varst si gen

Variabile Varsta 10<16 ani Varsta >16 ani
Baieti Fetite Biieti Fetite
N M m N M m N M m N M m
Acidul uric 13| 204,8| 10,13 12 203,L 6,30 13 228, 7 11,82 12 4240,11,92
(nmol/)
Insulina 13 7,1 0,50 12 9,2 1,00 13 11,62 1,12 12 14,5 0,
(MU/ml)
Leptina 13 6,6 0,20 12 8,2 0,41 13 7,38 0,38 12 9,8 0,
(ng/ml)
Adiponectina| 13| 9,1 0,26 12 10,2 0,42 13 11,62 0,69 12 18,1 0,
(ng/ml)
TNF-o 13 2,9 0,17 12 2,8 0,22 13 3,21 0,19 12 3|6 0,
(pg/ml)
hs-PCR 13 0,2 0,02 12 0,1 0,02 13 0,26 0,01 12 0,3 0,
(mg/l)
Fibrinogen 13 3,0 0,07 12 2,9 0,07 13 3,10 0,09 12 312 0,
9/

Noti: TNF-u - factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR-proténaactiv Tnalt sensitii
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Anexa 2. Deregirile metabolice relaionate cu ati indicatori biochimici si marcheri
molecular-genetici

Tabelul A 2.1. Relga intre variabilele metabolismului lipidic cu pajdl polimorfismului genei ECA la
copil si parinti in fungie de loturile studiate

ECAI/ID Supraponderali sau obezi Lot martor F p
(N=120 copii) (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) normotensivi
normoponderali
N[ M | m N| M | m N|] M [ m
C-T (mmol/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)
_ |pbD | 32] 530] 0140 9] 478 0,301 - -] 710,62 | <0,00T
s [ 4 [ 471] 0388 11| 510 0,247 31 444 0,0581,75 | >0,05
© [ID [26] 489 0,129 38 487 0,126 19 455 0,084
) DD | 15| 518 0,474 11 478 0278 1 420 111,64 | <0,001
§ Il 9 | 509] 0234 16| 509 0205 31 443 0,0591,83 | >0,05
€ [ID [38] 505| 0,131 31| 4,86 0,135 18 4,58 0,083
DD | 14| 567| 0,203 10| 4,86 0,264 | - -[ 712,66 | <0,001
=T 6 | 467 ] 0,268 13| 503 0258 2f 4,45 0,0619,28 | <0,001
= |[ID [42] 495]| 0,103 35| 4,86 0,127 23 452 0,077
HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
_ |bb | 32] 119] 0,052 9] 139 0,208 - -| 776,58 | <0,001
2 | 4 | 12710197 11] 1,34 0099 31 183 0,02319,76| <0,001"
© [ID [26] 1,35] 0,054 38 143 0044 19 1,81 0,040
DD | 15| 1,19] 0,065 11 1,41 0,106 1 173 1 784,43 <0,001
% I 9 | 1,34] 0,090 16/ 1,3 0078 31 1,83 0,02320,06| <0,001
€ [ID [38] 1,28] 0,052 31| 142 0046 18 1,82 0,041
DD | 14| 1,27] 0074 10 1,37 0,057 | - -| 783,14 | <0,001
s [l 6 | 1,36 | 0,160] 13| 1,377 0,095 27 1,84 0,02418,48| <0,001
= |ID [42] 125] 0,046 35 143 0050 23 1,81 0,035
LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
_|DD [ 32] 299] 0,129 9] 223 0,335 - -| 727,54 [ <0,00T
2 | 4 [ 250] 0350 11| 2,84 0,247 3L 1,90 0042351 | <0,001
S [ID 26 | 257 0122 38 244 04147 19 1,78 0,091
DD | 15| 2,93| 0,483 11] 222 0271 1 1,46 { '33,77 | <0,001
g I 9 [ 277] 0203 16| 263 0213 31 1,40 0,0415,05 | <0,01
€ | ID 38| 2,73 0,119 31| 249 04170 18 1,79 0,097
DD | 14| 3,28] 0214 10 246 031 | - -| 736,83 | <0,001
= 6 | 247 ] 0310 13| 2,82 0293 27 1,67 0,03613,00| <0,001
= |ID 42 | 266| 0,092 35 235 0138 28 1,80 0,083
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
_|pp | 32] 197] 1320 9] 166 0,308 - -| 725,58 [ <0,001
2 | 4 [ 192] 0220 11| 1,79 0,203 31 1041 0,0503,57 |<0,05
© [ID 26 | 1,43] 0,097 38 151 0,094 19 091 0,062
_|DD | 15] 1,83] 0,208 11 168 025p 1 1,10 1727,05 | <0,001
% I 9 | 1,75] 04154 16] 1,72 0,130 30 1,02 0,0514,67 |<0,05
€ |ID 38| 1,70 0,112 31] 1,47 04115 18 089 0,061
DD | 14| 1,89] 0,182 10 1,66 0,195 | - -| 728,91 | <0,001
s 1 6 | 1,56 | 0,167 13| 1,41 0,183 2f 0,99 0,05510,68 | <0,001
= |ID 42 | 1,71] 0,110 35 1,62 0,112 23 0,96 0,057

Noti: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cenkitate Tnalt, LDL-C - lipoproteine cu densitate jagas G -
trigliceride; Fiot Prot;  Fecaup, P ecaip
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Tabelul A 2.2. Relga intre variabilele metabolismului lipidic cu pajdl polimorfismului genei AGTR1

la copilsi parinti in fungie de loturile studiate

AGTR1 Supraponderali sau obezi Lot martor F p
(N=120 copii) (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) normotensivi
normoponderali
N | M | m N | M| m N|] M| m
C-T (mmoll/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)
= [AA| 6 | 461| 0255 12/ 4,98 0,236 31 444 0,05§11,01 <0,001
g | CC|28| 534| 0156 7| 4,67 0388 | - -] ™3,01 | >0,05
AC| 28| 494| 0,116/ 39 491 0,12p 19 455 0,084
e |AA[10] 4094| 0217] 21 498 0184 31 443 0,05811,80 | <0,001
g | cc|12| 530| 0,009 8| 4,78 0258 | - -] 73,05 | >0,05
€ "AC| 40| 506| 0,134] 29 4,87 0,140 19 456 0,081
s | AA| 5| 477 | 0269 9| 490 0,309 27 4,47 0,06212,66| <0,001
S lccli11| 560 0241 3| 493 0438 | - -] 79,25 | <0,001
AC| 46| 500| 0,105 46 4,90 0,11f 23 4,49 0,077
HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
= |AA| 6 | 124] 0148 12 139 0089 31 1,83 0,02§58,93 <o,001;
gl ccl28| 124]| 0064 7| 1,46 011y | - -1 711,88/ <0,001
AC| 28| 1,29| 0,047 39 1,40 0,045 19 1,81 0,040
e |AA[10] 129| 0086 21 142 006f 31 183 0,02379,47 | <0,001
g | CC| 12| 1,29| 0,095| 8| 151 0,127 1 - -| 714,02| <0,001"
€ "AC| 40| 1,25| 0,048] 29 1,36 0,046 19 1)8 0,089
s | AA| 5| 1,23 ] 0,101] 9| 129 0,088 27 1,85 0,0R478,69| <0,001
S lccl11| 136 0,092 3| 126 0010 | - -1 713,08/ <0,001"
AC| 46| 1,25| 0,045 46 1,44 0044 23 1,80 0,035
LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
= [AA| 6 | 229| 0328 12 249 0,269 31 170 0,042 2*82@0,00*;
g |ccl28] 299 0151 7| 1,97 0362 | - -] 55" | <0,01
AC| 28| 268| 0,097 39 2,56 0,14 19 1,9 0,091
e |AA 10| 264| 0247 21 252 0200 31 170 0,04134,23 <o,oo§
g | cCc| 12| 2,97| 0,218/ 8| 2,13 0,344 | - -] 76,26 | <0,01
€ "ACcl40]| 2,76 | 0,108 29 253 0,160 19 1,77 0,093
s | AA| 5| 285] 0291] 9| 279 0,349 27 1,67 0,08537,65| <0,001
S lccli11| 326 0234 3| 282 0217 | - -1 715,11/ <0,001"
AC| 46| 2,66| 0,097 4 2,39 0,138 23 1,80 0,084
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
= |AA| 6 | 169 0228 12 176 0185 31 1,01 0,050*1*9,74 <0,001
glccl28] 190 0138 7] 150 0318 | - - 22 | >0,05
AC| 28| 158| 0,119 39 153 o0,20p 19 0,91 0,062
e |AA[10] 173| 0140] 21 160 0110 31 1,02 0,05126,43 | <0,001
g | cc|i12| 1,72| 0,230 8| 1,45 0,199 | - -| 2,70 | >0,05
€ 'ACcl40]| 1,75| 0,112] 29 159 0,148 19 0,00 0,059
s | AA| 5| 202] 0317] 9| 141 0,270 27 0,97 0,05628,19| <0,001
Sl ccl11| 194| o201 3| 147 o117 | - -1 78,35 | <0,001
AC| 46| 1,66 | 0,100 46 1,62 0,094 23 0,98 0,055

Noti: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cenkitate Tnadt, LDL-C - lipoproteine cu densitate jaga9 G -
trigliceride; Fio, P ot~ FacTRL AIC,P AGTRL AlC
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Tabelul A 2.3. Relga intre variabilele metabolismului lipidic cu pajdl polimorfismului genei NOSa
copil si parinti in fungie de loturile studiate

NOS Supraponderali sau obezi Lot martor F p
A/G (N=120 copii) (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) normotensivi,
normoponderali
N| M| m N| M [ m N| M| m
C-T (mmol/l) C-T (mmoll/l) C-T (mmoll/l)
_ | GG | 16] 509 0,191 6] 449 0324 1 4%0 ] 71,75 | <0,001
S | AA | 5 [497] 0311] 9] 495 0235 28 441 0069267 | >0,05
© | AG | 41510 0120 43 494 04124 26 455 0,068
. | GG | 12] 517 0,124 10 50B 0023 4 468 0,18%1,67| <0,001
% AA [ 6 [482] 0287 12| 516 0,239 28 4,43 0,02'2,06 | >0,05
€ | AG | 44| 510] 0125 36 4,77/ 04133 23 4,49 0,070
GG | 6| 528 0203 5@ 4,76 0,23 - -] 11,55 | <0,001
= | AA [ 10 [ 4,98 0,182 7| 497 0,222 2P 452 004124 | >0,05
“ | AG | 46 | 509] 0,120 46 490 0126 28 4,45 0,065
HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
_ | GG | 16| 1,271 0099 6] 152 0142 1 1,3 ] 773,62 | <0,001
2 | AA |5 [107] 0102] 9] 1,29 0,086 28 1,83 0,027 692 | <0,01°
© | AG | 41128/ 0040 43 1,41 0043 26 1,83 0,032
. | GG | 12] 1,24/ 0069 10 126 0071 4 182 0,06877,12 | <0,001
% AA | 6 [1,36] 0,104 12| 1,33 0,091 2B 1,83 0,0p811,18| <0,001
£ | AG | 44| 1,26] 0048 36 1,47 004 23 1,82 0,034
GG | 6] 1,09 009 5 124 0,067 - -| 78,43 | <0,001
= | AA [10[ 18] 0077 7| 1,33 04135 2p 1,84 0,0p812,77 | <0,001
“ | AG | 46| 1,31] 0,046 46 1,43 0042 28 1,82 0,030
LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
_ | GG | 16] 265 0,184 6] 197 0339 1 146 ] 732,75 | <0,001
S [ AA | 5 [299] 0240 9] 2,75 0,168 28 1,93 0,064 2,41 | >0,05
© | AG | 41]281] 0112 43 249 04148 26 1,74 0,068
. | GG | 12] 281] 0,154 10 270 05364 4 185 0,4733,59 | <0,001
% AA [ 6 [231] 0317 12| 2,79 0219 28 1,72 0,061 458 | <0,05
E | AG | 44| 284] 0110 36 231 04144 23 1,72 0,068
GG | 6] 310/ 03168 5 260 0431 - -| 33,33 | <0,001
s [ AA [ 10 [2,79] 0,152 7] 294 0,398 2P 1,93 0,0683,90 | <0,05
“ | AG | 46| 2,74] 0,109 46 2,39 04130 28 1,73 0,057
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
_ | GG | 16] 1,88 0,189 6] 129 04090 1 1,10 ] 726,75 | <0,001
2 [ AA | 5 [156] 0236 9] 1,73 0,252 28 1,04 0,0568"3,70 | <0,05
© | AG | 41]1,70] 0,105 43 159 0,087 26 09 0,053
- | GG | 12] 1,75 0,163 10 159 0,213 4 0,01 0,1086,14 | <0,001
% AA | 6 |[150] 0,060] 12| 1,78 0,168 28 1,03 0,02°1,74 | >0,05
€ | AG | 44| 1,76] 0113 3¢ 151 04111 23 0,93 0,055
GG | 6] 202 0420 5] 1,95 0,320 - -| 727,89 | <0,001
= [ AA [10[1,73] 0,287 7| 149 0298 2P 098 0,0597,38 | <0,001
“ | AG | 46| 1,70] 0,096 46 155 0,09 28 0,97 0,054

Noti: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cenksitate Tnalt, LDL-C - lipoproteine cu densitate jagaS G -
trigliceride; Fio, Pot,  Fnoss a/c,Pross A/
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Tabelul A 2.4. Relga intre nivelul insulinei sericg indicelui HOMA IR cu portajul polimorfismului
genei ECA la copi$i parinti in funaie de loturile studiate

ECAI/D Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor F p
cu HTA (N=62) firi HTA (N=58) (N=50)
N M [ m N|] M | m N M| m
Insulina (PLU/ml) Insulina (pLU/ml) Insulina (LUPM
=[DD [32] 30,62] 2,92 9 15,38 2,95 - - - :96,97 <o,001f*
g LIl 4 [ 1425 2,75 | 11 20,05/ 3,258 31 10,68 0,676 26,39 | <0,001
ID |[26] 21,65 2,389 38 16,68 1,368 19 1047 1,1B1
g [ DD [15] 32,09] 5230] 11 15,64 2,348 (1 8,00 - Laz,zs <o,001f*
s | 9 | 17,21] 1,696| 1 17,65 2,349 31 10,03 0,676 12,58 | <0,001
€D [38] 2535| 2,195| 31 17,35 1,666 18 1155 1,161
= | DD [ 14] 26,74] 3,375| 10 14,21 2,640 |- - -1729,86 | <0,001
Sl 6 | 16,72 3,000 13 21,200 2,491 27 10,15 0,6625,44 |<0,01
ID |42] 26,79 2,537| 3% 16,43 1,486 $3 1100 1,040
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
=|DD |32] 657 0,74 9 3,16 0,595 L - - :96,53 <o,001f*
g LI 4 | 341 ] 0715] 11 4,17 0,76§ 31 1,81 0,118 24,60 | <0,001
ID |[26] 4,49 | 0494] 38 3,66 0,355 19 1,87 0,212
g |[DD [15] 697] 1310] 11 334 0579 [ 1,35 - ;az,og <o,001f*
g |l 9| 390 038 | 16 3,89 0549 31 1,71 0,117°11,57 | <0,001
E[D [38] 529 0508 31 3,69 0,416 18 2,06 0,215
w | DD [14] 575| 0,795| 1( 3,38 0,731 | - - 1730,46 | <0,001
Sl 6 | 364 | 0901| 13 4,34 0,644 27 1,73 0,113'6,81 | <0,01"
ID |[42] 567 | 0605| 35 3,52 0,357 23 1,95 0,193

No&: Fio;, Pio; Fecawp, P ecaip

Tabelul A 2.5. Relga intre nivelul insulinei sericg indicelui HOMA IR cu portajul polimorfismului
genei AGTR1 la cop#i parinti in funaie de loturile studiate

AGTR 1 Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor F p
AIC cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) (N=50)
N[ M | m N| M [ m N[ M | m
Insulina (LU/ml) Insulina (LU/ml) Insulina (PLU/ml)

_|AA [ 6 [1598] 2,061 12 1924 3,139 3 10,3 0,47533,85 | <0,001
o [CC [ 28] 2869 3230 7 1493 3030 | - - 17,21 | <0,001"
©|AC | 28] 2502] 2608] 39 16,84 1,366 19 11/05 1,124
_|AA |10 16,88] 1,686| 21 1557 2,052 31 10,03 0,6763,83 | <0,001
E [CcC [ 12| 32.45] 6545 8 16,80 2474 | - -| 717,16 | <0,001
E|AC |40 26,04 2080] 29 18337 1696 19 1136 1,105

AA |5 [2101] 3767 9| 2080 3055 2F 10,04 0,68530,13 | <0,001
s|CcC | 11] 2641 3978 3] 1293 3563 | - | 76,25 | <0,01"
“|]AC |46] 26,18] 2,391| 4§ 1667 1,320 23 11]13 1,013

HOMA IR HOMA IR HOMA IR

_|AA [6]370] 0490 12 406] 0751 31 1,75 0,1]1633,19 | <0,001
o|CcCc [28] 597| 0787 7[ 316] 0,664 | - -| 14,82 <0,001"
S|AC | 28] 541| 0620] 39 365 0344 19 197 0,212
< | AA 10| 382 | 0382 21| 336| 0487 3L 1,71 0,11733,44 | <0,001
% cCc | 12| 7,07 1621] 8 361 0,680 | - -] 715,55 | <0,001"
E|AC | 40| 544| 0489] 29 393] 0419 19 202 0,207

AA |5 ] 467 | 1097 9| 438| 0786 27 171 0,11530,39 | <0,001
s|cC | 11| 549| 0874 3] 317] 1234 | - -] 76,60 | <0,01"
“|]AC [46] 558| 0573] 46 357] 0321 283 1,97 0,190

Nofi: F Pior.  FacTri ac,P AcTR1 AC
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Tabelul A 2.6. Relga intre nivelul insulinei sericg indicelui HOMA IR cu portajul polimorfismului
genei NOgla copilsi parintii in functie de loturile cercetate

NOS; Supraponderali sau obezi Lot martor F p
AIG (N=120 copii) (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58)
N| M | m N| M [ m [N] M | m
Insulina serig Insulina serig Insulina serig
(LU/ml) (LU/ml) (LU/ml)
_ |GG | 16] 24,25 3,207 d 11,12 1,977 [1 13)00 -| 728,97 | <0,001
S [AA [ 5 [2141] 3232| 9 2111 3387 23 10,/8 0,846 2,84 | <005
S| AG [41] 26,94] 2,604] 43 17,11 1,339 26 10/23 0,869
_ |GG [ 12] 27,99 3506 1p 18,67 2,121 |4 14|50 2,32730,08 | <0,001
% AA | 6 |16,47| 2,635 12 18,28 2,998 23 10,/j4 0,885 6,10 | <0,01’
E[AG [44] 26,48 2,471| 3¢ 16,20 1513 23 9,65 0,795
GG | 6| 4415 11615 § 1242 3,783 |- - -] 730,40 | <0,001
s [AA |10 | 26,81 4,173| 7| 24,04 3,842 22 11,3 0,987 7,03 | <0,01°
“ [AG [46] 23,19] 1,706] 46 16,57 1,238 28 10/00  0,7p2
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
_|c6G | 16] 49 o0771] 6 214 0,337 |1 235 -| 729,03 | <0,001
S[AA [ 5[ 475] 0941| 9] 475 0852 23 1,87 01527260 | <0,05
S|AG [41] 579 | 0615] 43 367 0,326 26 1,98 0,159
|GG [ 12] 6,14] 1,038] 10 3,90 0505 |4 2,53  0,48430,18 | <0,001
EAA |6 | 350 | 0458| 12 400 0695 23 185 01617599 | <0,01"
E|AG [44] 559| 0570] 3¢ 351 0,381 23 1,69 0,142
GG | 6] 1029] 2813] 5 267 0857 |- - - | 731,22 | <0,001
s [AA [10] 598 | 1210] 7| 510 0908 242 199 0,184 9,05 | <0,001
“|AG [46] 476 0,353] 46 357 0314 28 1,70 0,185

No#i: Fior, Por.  Fnoss aic,Prnoss ac

Variabile Supraponderali sau obezi Lot martor p1l2 p1l3 p23
(N=218) normotensivi
cu HTA (N=108) | #&ra HTA (N=110) normoponderal
(N=50
N M m N M m N M m
C-T 108| 5,05| 0,07 110 4,72 007/ 50 4,48 0,05 <001 040,0<0,01
(mmol/l)
HDL-C 108 | 1,27| 0,03 110 1,44 003 5 1,82 0J02 <0,0010040, <0,001
(mmolll)
LDL-C 108| 2,76 0,07 110 2,38 0,08 50 1,3 0J04 <0,00100640; <0,001
(mmol/l)
TG 108| 1,67| 0,06/ 110 143 005 50 0,97 004 <001 040,0<0,001
(mmol/l)

Noti: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cenkitate Tnalt, LDL-C - lipoproteine cu densitate jagaS G -
trigliceride
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Tabelul A 2.8. Profilurile metabolice analizatefimctie de tertila leptinei la copiii hipertensivi

Variabile Hipertensivi supraponderali/obezi X p
(N=108)
Leptina(ng/mi
tertila | tertila 11 tertila 111
(6-11,4) (11,5-18,0) | (18,1-38,8)
N % N % N %

GB <5,6 30| 31,91 36| 38,30 28 29,79 5426 >0,05
(mmol/l) | 5,6-6,9 6 | 42,86 1 7,14 7| 50,00
C-T <5,2 26 | 4561 20/ 3500 11 19,80 11,886 <0,01
(mmol/l) | >5,2 10| 19,61 17| 33,38 24 47,06
HDL-C <1,03 (10-16 ani); 4 851 | 18| 38,30 25 53,19 26,870 <0,001
(mmol/l) | <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)

>1,03 (10-16 ani); 32 | 52,46/ 19| 31,15 10 16,39

>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL-C |<3,36 33| 37,93 32| 36,78 22 25,29 10,668 <0)01
(mmol/l) | >3,36 3|1 1429 5| 2381 13 61,90
TG <1,70 31| 4559 21 30,88 16 23,53 13,349 <001
(mmol/l) | >1,70 51| 1250 16| 40,00 19 47,50
Insulina <15 10 | 62,50 6 37,50 - - 40,553 <0,0p1
pu/ml 15-20 19| 57,58 12| 36,36 2 6,06

>20 7 | 11,86) 19| 32,20 33 55,93
HOMA <2,5 10| 76,92 3| 23,08 - - 28,952 <0,001
IR 2,5-3,5 10| 6250 6| 37,50 - -

>3,5 16 | 20,25 28| 3544 3% 44,30

Tabelul A 2.9. Profilurile metabolice analizatefimctie de tertila adiponectinei la copiii hipertensivi

Variabile Hipertensivi supraponderali/obezi X p
(N=108)
Adiponectina (ng/ml)
tertila | tertila 11 tertila 111
(3,0-5,0) (5,1-6,1) | (6,11-9,91)
N % N % N %
GB <5,6 33| 3511 323404 29| 3085 0,803 >0,0%
(mmol/l) | 5,6-6,9 4 | 2851 4 2857 § 42,86
C-T <5,2 17 | 29,82 16 28,07| 24| 42,11 5,199 >0,05
(mmol/l) | >5,2 20| 39,220 2039,22| 11| 2157
HDL-C <1,03 (10-16 ani); 24 | 51,06 16 34,04| 7 14,89 14,748 <0,01
mmol/I <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
>1,03 (10-16 ani); 13 | 21,31| 20 32,79| 28| 45,90
>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL-C <3,36 25| 28,74 2832,18| 34| 39,08, 10,310 <0,01
(mmol/l) | >3,36 12| 57,14 8 33,10 1 4,76
TG <1,70 20| 29,41 233382 25| 36,76] 2,348 >0,05
(mmol/l) | >1,70 17| 42,50 133250 10| 25,00
Insulina | <15 2 | 1250 5] 3125 9 56,25 24,984 <0,001
pu/ml 15-20 5 | 15,15 10 30,30| 18| 54,55
>20 30 | 50,85 213559 8 13,56
HOMA <2,5 1 7,69 3| 23,08 9 69,28 16,402 <0,01
IR 2,5-3,5 2| 1250 6 3750 8 50,00
>3,5 34 | 43,04 2734,18| 18| 22,78

Noti: GB - glicemia bazé| C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cerskitate Tnalt, LDL-C - lipoproteine
cu densitate joas TG - trigliceride

183



Tabelul A 2.10. Profilurile metabolice analizatefingie de tertila leptinei la copiii normotensivi

Variabile Normotensivi supraponderali/obezi X p
(N=110)
Leptina(ng/ml)
tertila | tertila 11 tertila 111
(5,5-8,0) (8,1-13,0) | (13,1-32,9)
N % N % N %
GB <5,6 39| 39,00 37 37,00 24 24,00 4,485  >0/05
(mmol/l) | 5,6-6,9 1| 10,00 4| 4000 5 50,00
C-T <5,2 38| 48,10 29| 36,70 12 15,19 23,920 <0,001
(mmol/l) | >5,2 2 6,45| 12| 38,71 17 54,84
<1,03 (10-16 ani); 2 | 10,00 8 | 40,00 10 50,0¢ 9,901 <0,01
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/I >1,03 (10-16 ani); 38 | 42,22 33| 36,67 19 21,11
>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 40| 41,67 34/ 3542 22 22,92 9,930 <001
(mmol/l) | >3,36 - - 7 | 50,00 7 50,00
TG <1,70 39| 4194 37, 39,78 1y 18,28 21,074 <0,001
(mmol/l) | >1,70 1 5,88 4| 2358 17 70,59
Insulina | <15 37| 68,52 16| 2968 1 1,85 62,045 <0,001
pu/ml 15-20 3 | 10,00 16| 53,38 11 36,6/
>20 - - 9 | 3462 17| 65,38
HOMA <2,5 36 | 7500 12| 2500 - - 63,833 <0,001
IR 2,5-3,5 12| 25,00 11 52,38 18 43,90
>3,5 - - 7 | 33,33 22| 53,66
Tabelul A 2.11. Profilurile metabolice analizatdflinctie de tertila adiponectinei la copiii normotensivi
Variabile Normotensivi supraponderali/obezi Y p
(N=110)
Adiponectina (ng/ml)
tertila | tertila 11 tertila 111
(3,0-6,0) (6,01-7,9) | (7,91-12,8)
N % N % N %
GB <5,6 34| 34,00f 32| 32,0p 34 3400 0,817 >0,05
(mmol/l) | 5,6-6,9 4 40,00 4| 40,00 2 20,00
C-T <5,2 18| 22,78| 26| 3291 3% 44,830 22,705 <0,001
(mmol/l) | >5,2 20| 64,52] 10| 32,26 1 3,23
<1,03 (10-16 ani); 13 | 65,00 5| 25,00 2| 10,00 10,867 <0,01
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/I >1,03 (10-16 ani); 25 | 27,78 | 31| 34,44 34 37,78
>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL-C <3,36 29| 30,21 32| 333 35 3646 7,400 <0J05
(mmol/l) | >3,36 9 64,29 4| 2857 1 7,14
TG <1,70 27| 29,03] 30, 3226 36 38,71 11,916 <0,01
(mmol/l) | >1,70 11| 64,71 6| 3529 - -
Insulina | <15 5 9,26 19| 35,19 3 55,36 41,408 <0,001
pu/ml 15-20 14| 46,67 10| 33,38 6 20,00
>20 19 | 73,08 7| 26,92 - -
HOMA <2,5 4 8,33 15| 3125 29 6042 41,443 <0,001
IR 2,5-3,5 8 38,10| 10 476R 3 14,29
>3,5 26 | 6341 11| 26,83 4 9,76

Noti: GB - glicemia bazal C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine certsitate inadt, LDL-C - lipoproteine
cu densitate joas TG - trigliceride
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Tabelul A 2.12. Nivelul adipokinelor rglanat cu polimorfismul genei ECA a copilulgiiparintilor

ECA Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor F p
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) (N=50) ECA, lot ECA, lot
Leptina (ng/ml) Leptina (ng/ml) Leptina (ng/ml)
N M m N M m M m
=|DD | 32| 20,69] 1,31 9| 10,3p 1,499 | - -| 51,45 | <0,001
g 4 110,75 2,09 | 11| 1248 1646 31 803 0,280 46,28 | <0,001
ID [26] 1292 0,816] 38 1254 1,082 19 7,6 0,409
g |[DD | 15| 2127 228| 11] 1115 1456 1l 7,00 -| 739,09 | <0,001
a |l 9 [11,92] 1560] 16| 1240 1,311 31 8,06 0,270 1535 | <0,001
€D |38 16,18 1,005 31 12,46 1.26p 18 7,75 0,447
w |DD | 14| 19,79] 2,334] 10 12,34 2,497 I - -] 737,67 | <0,001
sy 6 | 11,27| 1,591| 13| 14,10 109183 27 7,96 0,2p9 11,78 | <0,001"
ID |42 1659 1,032 35 11,44 089 243 7,89 0,367
Adiponectina (ng/ml)] Adiponectina (hg/ml)  Adiponiea (ng/ml)
=|DD [32] 513| 0183 9] 6,64 0848 | - - | '369,22 | <0,001
g 4 173 | 0877 11] 659 0617 31 11,03 0,444 174,02| <0,001
ID [26] 6,28 0,230] 38 6,96 0,245 19 10,84 0,509
g |[DD | 15| 521] 0300] 11] 671 0645 1 13)00 -| 7178,66 | <0,001
a |l 9 [ 683] 0450 16/ 6,70 0464 31 1000 0,444 41,62 | <0,001
ED [38] 571| 0,207| 31 6,93 0295 18 1094 0,527
< |DD | 14| 548| 0,370 10| 6,95 0,644 | - -| "172,13 | <0,001
T 6 | 6,71 | 0,735| 13| 6,56 0489 27 1006 0,467 37,09 | <0,001
ID [42] 571] 0,188 35 6,91 0,295 23 10,94 0,486

Noté:*Flot, P iot; "Feca /D, P ECA

Tabelul A 2.13. Nivelul adipokinelor relanat cu polimorfismul genei AGTR1 a copilukiiparintilor

AGTR1 Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor F p
AIC cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) (N=50)
Leptina (ng/ml) Leptina (ng/ml) Leptina (ng/ml)
N M m N M m N M m
=|AA | 6 [1082] 1423] 12| 1193 1,489 31 8,00 0,2/84641 | <0,001
9| CC | 28| 20,05 1474 7| 1019 1840 - -| 733,66 | <0,001
AC | 28 | 14,82 1,085 39 12631 1,062 19 782 0414
e | AA [ 10 [11,20] 1437] 21] 1151 143y 31 806 0,270°39,67 | <0,001
g|CC | 12| 19,700 2,440 8| 1160 1,833 | - -1 716,79 | <0,001
EAC | 40 | 17,32] 1,078] 29 12,83 1,148 19 7,01 0425
s |AA | 5 |1450| 2418| 9| 1514 2414 27 7,96 0,289°3573 | <0,001
Slcc | 11] 1824 2956 3 950 1,756 | - -] 76,93 | <0,01
AC | 46 | 16,70 1,019] 46 11,79 0878 243 7,89 0,367
Adiponectina (ng/ml)|  Adiponectina (ng/ml Adiponiea (ng/ml)
=[AA [ 6 [715] 0601] 12| 696] 0601 3L 10,00 0,444272,66 | <0,001
g|CC | 28| 520|] 0190 7 7,09 1,01P - -1 7106,93| <0,001
AC | 28| 6,01| 0,253 39 6,756 0,244 19 11/05 0,511
e |AA [ 10 | 685| 0416] 21| 7,10/ 0405 3f 10,80 0,444174,47 | <0,001
g|CC | 12| 575| 0261 8 6,85 0,605 - -1 738,71 | <0,001
EAC | 40 | 548 0,210 29 6,64 0,328 19 1105 0,511
s |AA | 5 [ 577 ] 0400 9 654 0623 27 1093 0,471174,37 | <0,001
Slcc| 11| 565| 0406 3 6,50, 1,02B - -| 38,64 | <0,001"
AC | 46 | 578| 0,205] 46/ 6,92 0264 23 1099 0,480

Nota: Fot Prot;  FacTrR1 AC,P AGTRIL AIC
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Tabelul A 2.14. Nivelul adipokinelor ralanat cu polimorfismul genei NQ% copiluluisi parintilor

NOS; Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor F p
AG cu HTA (N=62) fira HTA (N=58) (N=50)
Leptina (ng/ml) Leptina (ng/ml) Leptina (ng/ml)
N M m N M m N M m

= | GG 16 | 16,68| 1,703 6 8224 1102 1 6, - *3,5,05 <o,oo§
S [ AA 5 1392 | 1,496 9| 12,74 1,871 23 8,1 0,34 523 | <0,01

AG 41 | 17,19 1,216] 43 1263 0984 26 7,42 0,292
e GG 12 | 17,73] 2,049 10 1547 226 |4 9580 0,86637,28 | <0,001
s | AA 6 10,15 | 1,515| 12 12,01 1,468 243 8,13 0,3p8710,82 | <0,001"
E ['AG 44 | 1744 1,001 3¢ 11,34 0998 23 746 0,372
= | GG 6 | 2543] 3,994 5 952 164p | - -] 735,48 | <0,001
S | AA 10 | 15,76 | 1,339 7 16,6/ 2,985 J2 806 0,4p376,31 | <0,01"

AG 46 | 15,89 1,001 44 1181 0861 28 7,44 0,271

Adiponectina (ng/ml) Adiponectina (ng/ml Adiponiea (ng/ml)

= | GG 16 524| 0,303 6 737 0620 I 9,00 - ***166,97 <o,oo§
S [ AA 5 593 | 0,395 9 6,47| 058% 23 11,04 0,498733,50 | <0,001

AG 41 593 | 0,218] 43 6,84 0,27p 26 10,96 0,469
e GG 12 548 | 0,382 10 588 0461 W4 11,00 1,472169,90 | <0,001
s | AA 6 727 | 0,590| 12| 6,58 0,48 23 11,34 0,5p6735,54 | <0,001
E ['AG 44 562 | 0,183] 3§ 7,190 0,30B 23 10456 0,444
= | GG 6 529 | 0539 5 6,200 0,66p - -| "144,10 | <0,001
S | AA 10 595 | 0,370] 7| 559 0,776 22 11,04 0,567 17,61 | <0,001

AG 46 577 | 0204 46 7,0 0250 28 10,81 0,403

Noi: Fior, Piot;  Frnoss ac,Pnoss arG

Tabelul A 2.15. Marcherii proinflamatorii relanai cu portajul polimorfismului genei ECA a copilulgiiparintilor

ECAI/D Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor F p
cu HTA (N=62) firi HTA (N=58) (N=50)
TNF o (pg/ml) TNFa (pg/ml) TNFa (pg/ml)
N M m N M m N M m
_ | DD [ 32] 1297 o0,709] 9 7,11 0,858 | - -| 246,27 | <0,001
2| 4 | 748 | 0893| 11| 7,54 1,084 31 3,06 0,128179,20| <0,001"
©|ID [26] 857 | 074| 3§ 7,02 0484 19 321 0,152
_|DD | 15| 1332| 116| 11 759 0891 [ 4,00 -| 124,99 | <0,001
% Il 9 | 729 | 0464 16 7,0 0691 31 3,06 0,128750,32 | <0,001
€[ID [38] 1059] 0699 31 7,04 0576 18 3,17 0,154
DD | 14| 11,27] 1,125 14 7,18 1,180 | - -| 794,14 | <0,001
s 6 | 918 | 2,041 13 819 0915 27 347 012771753 | <0,001
“ |ID [42] 1084]| 0688 3§ 6,783 0446 23 3,05 0,153
hs-PCR (mg/l) hs-PCR (mg/l) hs-PCR (mg/l)
_ | DD [ 32] 378 04121 9] 222 o048 | - - | "415,24 | <0,001
2|l 4 | 256 | 0352] 11| 1,84 0325 31 0,24 0,014 160,31| <0,001"
©|ID [26] 272 | 0193] 3§ 197 0,176 19 0,p2 0,0p4
| DD | 15| 368 | 0,200 11 230 040D [ 0,80 -| 7390,79 | <0,001
% Il 9 | 227 | 0,284| 16/ 2,04 0324 31 0,23 0,015120,65| <0,001"
€[> [38] 332 0152 31 191 0,176 18 0,24 0,0p4
DD | 14| 328 | 0330 1d 1,98 0,356 | - -| 237,29 | <0,001
s 6 | 285 | 0362] 13 2434 0,335 27 0,23 0,016 40,85 | <0,001°
“|ID [42] 330 ]| 04140 35 1,87 0,185 33 0,23 0,0p1
Fibrinogen (g/l) Fibrinogen (g/l) Fibrinogen (g/l)
_ | DD | 32| 486 | 0147 9] 4,03 0504 | - -| 52,05 | <0,001
| 4 | 343 | 0307| 11| 3,64 0247 31 3,01 0,055 5811 | <0,001"
©|ID [26] 38 | 0170 39 350 0,166 19 3,08 0,065
| DD | 15| 465 | 0,240 11 391 0448 [ 3,00 -| 736,85 | <0,001
% Il 9 | 381 | 0254 16 3,471 0241 31 2,97 0,063717,06 | <0,001
E|ID [38] 434 | 0167] 31 357 0175 18 3,16 0,066
DD | 14| 493 | 0,248 14 366 0,36R | - -] 73519 | <0,001
s 6 | 362 | 0270 13 4,04 0263 27 299 0,046 1256 | <0,001"
“|ID [42] 425 0,4149] 35 345 0,184 23 3,09 0,0p8

Noi: TNF-a - factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR-proténgeactiv inalt sensiti; *Fm P iot: "Feca 1D, P Eca
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Tabelul A 2.16. Marcherii proinflamatorii relanai cu portajul polimorfismului genei AGTR1 a
copilului si parintilor

AGTR1 Supraponderali sau obezi Lot martor F p
AlC (N=120 copii) (N=50)
cu HTA (N=62) fira HTA (N=58)
TNF-a (pg/ml) TNFa (pg/ml) TNFa (pg/ml)
N M m N M m N M m
_|AA 6] 707] 0650] 12 753 1,104 31 3,06 0,128156,17 | <0,001
o |CcC|28] 1221] 0729 7 696 0982 |- -| 783,46 | <0,001
© |AC | 28] 10,13] 0908] 39 7,04 0457 19 31 0,152
_ |AA[10] 6,98 | 0449| 21 642 0577 31 3,p6 0,128130,89 | <0,001
% CC [ 12] 12,73 1,272] g 8,09 1,107 |- -| 756,59 | <0,001"
E |AC [40] 11,13] 0699] 29 7,38 0593 19 321 0,152
AA [ 5 [10,14] 2371 9| 840 1,17 27 3,10 0,133'94,30 | <0,001
s |cc|11] 1052 1,018 3 723 1,362 |- -l 717,71 | <0,001
~ |AC [ 46] 10,90] 0,681 46 6,88 0431 23 3]14 0,148
hs-PCR (mg/l) hs-PCR (mg/l) hs-PCR (mg/l
_|AA [ 6] 228 ] 0298 14 183 0297 31 0p3 0,0154218,48| <0,001
o |CcC|28] 367| 0139 7 213 0545 |- -| 721104 | <0,00T
© |AC | 28] 3,05]| 0197] 39 204 0180 19 0p3 0,024 3
-~ |AA 10| 2,08| 0,257 21 1,66 0231 31 0,3 0,015547,74 | <0,001
% CC [ 12] 350| 0235 § 243 0412 |- -| 7202,24 | <0,001"
E |AC |40] 347 0136] 29 214 0211 19 0p4 0,023
AA [ 5[ 318 ] 0462 9] 259 0,394 27 0,23 0,016246,39 | <0,001
s |cc|11] 325] 0383 3 197 0538 |- -| "45558 | <0,001
~ |AC [46] 326] 0,135] 46 190 0,165 23 04 0,020
Fibrinogen (g/l) Fibrinogen (g/l) Fibrinogen (g/|
_|AA [ 6] 323 ] 0284 14 381 0308 31 289 0,06844,92 | <0,001
o |cc|28] 477] 0168 7 401 0630 |- -| 738,85 | <0,001
© |AC | 28] 415]| 0,172] 39 347 0152 19 3/11 0,046
~ |AA 10| 3,76 | 0,229 21 343 0193 31 297 0,05337,32 | <0,001
% CC [ 12] 466] 0300 8§ 383 0541 [ -| 718,33 | <0,001"
E |AC |40] 439 0,157| 29 367 0200 19 3/15 0,054
AA [ 5] 410] 0437] 9] 3,74 0,364 27 2,67 0,05034,77 | <0,001
s |cc|11] 458] 0311] 3 40 0513 [ | -] 711,43 | <0,001
~ |AC [ 46] 431] 0,146 46 356 0,162 23 311 0,063

Noti: TNF-o - factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR - prweC reacti¥ inalt sensiti

* *k
Fiot, Piot;  FacTr1 Arc, P AGTR1 AC
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Tabelul A 2.17. Marcherii proinflamatorii reianai cu portajul polimorfismului genei NQ copilului

si parintilor
NOS; Supraponderali sau obezi Lot martor F p
AIG (N=120 copii) (N=50)
cu HTA (N=62) firi HTA (N=58)
TNF o (pg/ml) TNFa (pg/ml) TNFa (pg/ml)
N M m N M m N M m
_ |GG | 16] 10,37] 0897 6 582 0502 1 3,00 "89,66 | <0,001
3 [AA |5 [1018[ 2297 9f 7,89 1,020 23 307 0,161 12,78 | <0,001
©[AG [41] 11,00] 0,734] 43 7,16 0479 26 3,16 0,126
|GG | 12] 1314] 1,348] 10 824 0840 4 27 0,31124,13 | <0,001
§ AA | 6| 682 0574| 19 7,15 0,85 28 3,23 0,148100,34 | <0,001
E[AG [44] 1067] 0641] 36 682 0518 23 3,08 0,141
GG | 6| 1538 1,811] 5 754 1,200 | - -| 791,05 | <0,001
s [AA [10]11,03] 1,787 7| 9,39 1170 22 3,08 0,162 14,26 | <0,00T
“|AG [46] 9,92] o0551] 46 6,79 0431 28 314 0,122
hs-PCR (mg/l) hs-PCR (mg/l) hs-PCR (mg/l)
_ |GG [ 16] 339] o00266] 6 160 0321 1 0,30 251,88 | <0,001
3[AA |5 [298[ 0426 9[ 199 041y 23 024 0,018 4843 | <0,001
©[AG [41] 323[ 0,150] 43 207 04176 2p 0,22 0,019
_ |GG | 12] 3,40| o0,241] 10 2,82 0400 4 021 0,042277,28 | <0,001
% AA |6 [ 213 0336 | 12 1,83 033% 23 0,23 0,018 61,64 | <0,001°
E[AG [44] 337[ 0144 3¢ 1,84 0,168 23 0,23 0,020
GG | 6| 412 0275 5 182 0440 | - -] 7190,81 | <0,001
s [AA [10] 340 | 0277 7| 2,700 0575 22 0,24 0,018 16,69 | <0,001
“|AG [46] 311] 0145] 46 192 04157 2B 0,23 0,18
Fibrinogen (g/l) Fibrinogen (g/1) Fibrinogen (g/l)
_ |GG [16] 459 ] 0219 6 333 0408 1 3,90 | 734,62 | <0,001
3[AA |5 ] 378 | 0453] 9] 342 0376 23 302 0,063 11,02 | <0,001
O[AG [41] 431 [ 0159 43 369 0,166 2pb 3,03 0,048
s |GG | 12| 453 ] 0289 10 365 0387 4 3,00 0,12732,85 | <0,001
E[AA [ 6] 393 [ 0329 12 358 0302 28 300 00627624 | <0,01
E[AG [44] 435 ] 0153 36 361 0,179 28 3,07 0,059
GG | 6] 493 | 035 5 344 0690 | - -] 731,60 | <0,001
S1AA J10| 429 | 0279 7] 4,00 0572 22 3,06 00627286 | >0,05
= [AG [46] 427 | 0150 46 357 04142 2B 3,02 0,53

Noti: TNF-u - factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR - preaeC reactii inalt sensitid
Fiot, Pot;  Fnos3 aie,Pnoss ac
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Tabelul A 2.18. Profilul metabolic, indicii obeiii, valorile tensionale estimate Tn furede tertila acidului uric la
copiii hipertensivi

2

Variabile Hipertensivi supraponderali/obezi (N=108) p
Acidul uric (umol/l)
tertila | tertila 1l tertila 111
(159-350) | (351-395) | (396-679)
N % N % N %
IMC 85-95" 30| 44,12 | 26| 3824 12 17,65 21,282 <0,0p1
(percentik) >95" 6 | 15,00 | 10/ 25,00 24 60,00
CA (percentif) <od" 29| 4265 | 27/ 39,71 12 17,65 20,568 <0,001
>90" 7 | 1750 | 9] 22,500 24 60,00
GB (mmol/l) <5,6 33] 35,11 33 3511 28 29,79 4,103 ,050
5,6-6,9 3| 2143| 3| 2143 & 57,14
C-T (mmol/l) <5,2 25| 43,86] 17 29,82 15 26,32 6,241 <0,05
>5,2 11| 2157 19 37,2% 21 41,18
HDL-C <1,03 (10-16 ani); 9 | 19,15 | 15| 31,92 23 48,94 11,150 <0,01
(mmol/l) <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
>1,03 (10-16 ani); 27| 44,26 | 21| 34,43 13 21,31
>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 34| 39,08 30 3448 23 26,44 10,9895 <0,p1
(mmol/l) >3,36 2 9,52 6] 2857 1B 61,90
TG (mmol/l) <1,70 23| 33,82 27 39,71 18 26,47 4,844 0,05
>1,70 13| 32,50 9] 2250 18 45,00
Insulina <15 12| 75,00 4| 25,00 . - 26,844 <0,001
(nU/mi) 15-20 13| 39,39| 14 4242 6 18,18
>20 11| 1864| 18 3051 3D 50,8
HOMA IR <2,5 12| 92,31 1 7,69 - - 32,080 <0,001
2,5-35 6| 37,50 9| 56,25 1 6,25
>3,5 18| 22,78| 26 3291 35 44,30

Tabelul A 2.19. Profilul metabolic, indicii obeiiii, valorile tensionale analizate in fuiede tertila acidului uric la
copiii normotensivi

Variabile Normotensivi supraponderali/obezi (N=110) p
Acidul uric (umol/l)
tertila | tertila Il tertila 1l
(145-275) | (276-300) (301-550)
N % N % N %
IMC 85-95" 36| 41,86| 33 38,37 17 19,77 34,304 <0,0p1
(percentik) >95" 1| 417 ] 3] 1250 20 83,33
CA (percentila) 75-90 36| 41,86| 33| 38,37 1Y 19,71 34,304 <0,001
>90" 1| 417 | 3| 12,50 20 83,33
GB (mmol/l) <5,6 35| 3500 34 3400 31 310D 3,426 ,050
5,6-6,9 2| 20,000 2| 20,00 i 60,0
C-T (mmol/l) <5,2 33] 41,77 29 36,71 17 215  19,11%k0,001
>5,2 4| 1290 7| 2258 20 64,52
HDL-C <1,03 (10-16 ani); 3 | 15,00 6| 30,000 11 55,00 5,896 >0,05
(mmol/l) <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
>1,03 (10-16 ani); 34| 37,78| 30 33,33 26 28,89
>1,03 (b),>1,29 (f) (=16 ani)
LDL -C <3,36 35| 36,46/ 32 3333 29 30,21 4,506 >0,05
(mmoll/l) >3,36 2| 1429 4| 2857 8§ 57,14
TG (mmol/l) <1,70 36/ 38,71 383 3548 24 2581 16,97€0,001
>1,70 1 588| 3| 17,65 1B 76,47
Insulina <15 26| 48,15| 20 37,04 4 14,81 25,314 <0,001
(nU/ml) 15-20 9| 30,000 10 3333 11 36,67
>20 2 769 6| 23,08 18 69,23
HOMA IR <2,5 25| 52,08/ 17 35,42 (¢ 12,5( 30,188 <0,001
2,5-35 6| 2857 10 47,62 5 23,81
>3,5 6| 1463 9| 2195 26 6341

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfaarabdomenului, GB - glicemia baxaC-T - colesterol total, HDL-C -

lipoproteine cu densitate inaILDL-C - lipoproteine cu densitate jaad G - trigliceride
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Tabelul A 2.20. Relga acidului uric cu portajul polimorfismului geneleCA, AGTR1si NOS; la copll
si parinti in fungie de loturile studiate

ECA Supraponderali sau obezi Lot martor F p
AGTR1 (N=120 copii) (N=50)
NOS; cu HTA (N=62) fira HTA (N=58)
Acidul uric (umol/l) | Acidul uric (umol/l) |  Acidul uc (umol/l)
N M m N M m N M m

_| DD [32] 430,5| 14,05/ 9| 3086 24,15 - -| "333,13 | <0,001
2D [26] 3654 | 1053] 38 3110 953 19 212/ 7,76197,11| <0,001
Sl 4 | 290,3 | 3531 11] 3271 26,19 31 2232 7,60
| DD |15] 423,7 | 17,38] 11| 320,1 2530 1 2000 1 7138,77 | <0,001
% ID [38] 398,1 | 12,69 31| 3010 9,09 18 2156 8,10 33,98 | <0,00T
el 9 | 3279 | 2545 16 33509 1901 31 2218 7,67

DD [14] 411,1 | 20,21] 10 303,0 22, ] - -| 730,74 | <0,001
=[ID [42] 396,7 | 11,97] 35 3081 9,01 28 221]1 8,90 27,24 | <0,001
il 6 | 3368 | 3859 13 3395 2485 27 2175 6,95
_|CC | 28| 420,9 | 1491 7| 2980 28,19 - - -] "210,21 | <0,001
S|AC [28] 3831 1353] 39 3148 920 19 2105 7,16 93,94 | <0,00T
©/AA |6 3210 3053 12 32190 255p 31 2245 7,65
_|cc | 12| 4172 | 1886] 8| 3260 3067 - -| "145,13 ] <0,001
% AC |40] 4031 1255] 29 3090 10501 19 2147 7,70 39,31 | <0,00T
E|AA |10 330,8| 22,95| 21 3158 1568 31 2219 7,67

CC | 11] 404,3| 18,08 3| 2793 69,39 - - -] "123,24 | <0,001
S [AC [46] 3932 | 1155 46 3074 759 28 217/8 8,68 20,94 | <0,001
“|AA | 5] 3804 | 6145 9| 361,0 32,04 27 2203 7,16
_ |GG [ 16] 4098 | 24,89 6| 2875 4194 1 2700 -| "125,29 | <0,001
S[AA [5]3694 | 46,84] 9| 3300 32,79 28 2238 8,94 22,66 | <0,001
©|AG |[41] 391,1| 10,76 43 314,y 1076 26 2131 6,76
|GG | 12| 400,8 | 23,19| 10 345p 22,76 4 2275 21/36118,04 | <0,001
% AA | 6] 3347 2374] 12| 3388 2366 23 2212 8,927°16,57 | <0,00T
E|AG |44] 400,4| 12,13 36/ 2976 891 23 2157 7,42

GG | 6| 441,7| 27,04 5 300,00 2945 - -| 7108,57 | <0,001
= [AA [10] 381,6 | 31,80] 7| 3730 351p 22 2225 7,9978,64 | <0001
“|AG |46] 390,7 | 11,23] 46 306 853 28 2165 7,65

NOt5-:*Flot, plot; " I:enzima,penzimi
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Tabelul A 2.21. Asocierea intre parametrii metafpindicii obezititii, valorile tensionale cu insulina

seric la copiii fara sindrom metabolic

Variabile Supraponderali/obezirf SM (N=172) X p
Insulina serié pU/mL
<15 15-20 >20
N % N % N %
IMC 85-95" 68 | 46,26] 49| 33,383 3 20,41 22,358 <0,001
percentif >o5" 1 | 400| 9| 3600 15 60,00
CA <9Q" 69 | 46,94] 48[ 3265 30 20,41 24,878 <0,d01
percentif >9o0" - - 10 | 40,00, 15| 60,00
GB <5,6 64 | 40,25 54| 33,96 41 25,79 0,160 >0,05
(mmolll) 5,6-6,9 5| 38,46 4| 30,77 4 30,7}7
C-T <5,2 64 | 54,24 36| 30,550 18 15,25 36,927 <0,001
(mmolll) >5,2 5 9,26| 22| 40,74 27 50,00
<1,03 (10-16 ani); 4 13,33| 14| 46,67 12 40,00 10,963 <0,01
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/l >1,03 (10-16 ani); 65 | 45,77 44| 30,99 33 23,24
>1,03 (b)>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 67| 44,97 49 32,80 38 22,15 13,630 <0j01
(mmolll) >3,36 2 8,70 9| 39,183 17 52,1V
TG <1,70 68| 47,55 45 31,47 30 20,98 21,678 <0,001
(mmolll) >1,70 1 3,45| 13| 4488 1% 51,7p
TAS <90" 53 | 51,46] 28| 27,18 22 2136 13,748 <0,01
(percentil) | >95" 16 | 23,19/ 30| 43,48 23 33,33
Tabelul A 2.22. Asocierea intre parametrii metadpindicii obezititii, valorile tensionale cu indicele
HOMA IR la copiii fara sindrom metabolic
Variabile Supraponderali/obezirf SM (N=172) v p
HOMA IR
<2,5 2,5-3,5 >3,5
N % N % N %
IMC 85-95" 60 | 40,82 32| 21,77 58 37,41 19,11 <0,001
percentii | >95" - - 5 | 20,000 20| 80,00
CA < 90" 59 | 40,14| 33| 224% 5§ 37,41 17,297 <0,001
percentif >9(" 1 | 400 4] 16,00 20 80,04
GB <5,6 58 | 36,48 36| 22,64 65 40,88 6,361 <0,05
(mmol/l) 5,6-6,9 2 15,38 1 7,69 10 76,92
C-T <5,2 56 | 47,4 26| 22,08 36 30,501 31,866 <0,001
(mmol/l) >52 4 | 741] 11] 2037 39 72.2p
<1,03 (10-16 ani); 4 | 13,33 3 10,00 23 76,67 16,186 <0,001
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/I >1,03 (10-16 ani); 56 | 39,44 34| 23,94 52 36,62
>1,03 (b)>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 59| 39,60 33 22,15 5¥ 38,26 14,620 <001
(mmol/l) >3,36 1 4,35 4| 17,39 18 78,26
TG <1,70 59| 41,2 30 20,98 54 37,76 16,632 <0,p01
(mmol/l) >1,70 1 3,45 7 24,14 2] 72,41
TAS <9d" 47 | 45,63 21| 20,39 35 33,98 14,106 <0,01
(percentis) | >95" 13 | 18,84 16| 23,19 40 57,97

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfedrabdomenului, GB - glicemia bazaC-T - colesterol total, HDL-
C - lipoproteine cu densitate gl DL-C - lipoproteine cu densitate jaasTG - trigliceride, TAS - tensiunea artetial

sistolici
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Tabelul A 2.23. Asocierea intre parametrii metafdpindicii obezititii, valorile tensionale cu insulina

seric la copiii cu sindrom metabolic

Variabile Supraponderali/obezi cu SM (N=46) y° p
Insulina serié pU/mL
<15 15-20 >20
Nl % | N| % N %

IMC 85-95" - |- 4 | 57,14 3 42,86 18,290 <0,001
percentii | >95" 1256 | 1| 256| 37| 94,8
CA <od" - - 4 | 57,14| 3 42,86 18,290 <0,001
percentif >90" 1256 | 1| 256| 37| 948F
GB <5,6 1/ 286 | 3| 857| 31| 8857 1,069 >0,05
(mmol/l) 5,6-6,9 -1 - 2| 18,18 9 81,8p
C-T <5,2 1| 556 | 3| 16,67 14| 77,78 2,756 >0,05
(mmol/l) >5,2 - | - 2| 714 26| 92,86

<1,03 (10-16 ani); 11270 | 3| 811 | 33| 89,19 1,678 >0,05
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/l >1,03 (10-16 ani); - - 2 | 22,22 7 77,78

>1,03 (b)>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 1] 294 | 5| 14,71 28| 82,35 2435 >0,05
(mmol/l) >3,36 - - - | - 12 | 100,0
TG <1,70 -1 - 3| 16,67 15| 83,38 1,602 >0,05
(mmol/l) >1,70 1| 357 | 2| 7,14] 25| 89,29
TAS <90" 1|14,29| 2| 2857 4 57,14 8,79 <0,05
(percenti) | >95" - | - 3 |769 | 36| 92,31

Anexa 2.24. Asocierea intre parametrii metabalidicii obezittii, valorile tensionale cu indicele

HOMA IR la copiii cu sindrom metabolic

Variabile Supraponderali/obezi cu SM (N=46) y° p
HOMA IR
<2,5 2,5-3,5 >3,5
N % N|%| N %

IMC <9d" - - -] -] 7] 1000]| 0,183 >0,08
percentif >90" 1| 256 -| -| 38| 9744
CA 85-95" - - -] -] 7] 1000]| 0,183 >0,09
percentii | >95" 1| 256| -| -| 38| 9744
GB <5,6 1| 286 -| -| 34 9714 0311 >0,05
(mmol/l) 5,6-6,9 - - -] -] 11| 100,0
C-T <5,2 1| 5,56 - - 17 94,44 1,590 >0,05
(mmol/l) >5,2 - - - -] 28 100,0

<1,03 (10-16 ani); 1| 270 -| -| 36| 97,30 0,249 >0,06
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/| >1,03 (10-16 ani); - - - - 9 100,0

>1,03 (b)>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 1] 294 -| -] 33 97,04 0,361  >0,05
(mmol/l) >3,36 - - -| -] 12| 100,0
TG <1,70 - - -| -| 18| 100,0f 0,657 >0,0b
(mmol/l) >1,70 1| 357 -| -| 27| 96,43
TAS <90" 11429 -| -| 6| 8571 5695 <0,0b
(percentif) | >95" - - -| -] 39| 100,0

Noti: IMC - indicele masei corporale, CA - circumfgarabdomenului, GB - glicemia bazaC-T - colesterol total,
HDL-C - lipoproteine cu densitate TnglLDL-C - lipoproteine cu densitate jaad G - trigliceride, TAS - tensiunea
arteriah sistolici
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Tabelul A 2.25. Relga intre parametrii metabolici, indicii obesit, valorile tensionale cu tertila acidului uric ¢apiii fara SM

Variabile

Supraponderali/obezrf SM (N=172) e p
Acidul uric (umol/l)
tertila | tertila Il tertila Il
(145-270) (270-330) (>330)
N % N % N %

IMC 85-95" 39| 26,53| 57| 38,78 51 34,69 18,414 <0,001
(percentif) >95™ 1 4,00 4 16,00 20 80,0(¢
CA 75-90" 39| 26,53| 56| 38,10 52 35,3 15,179 <0,01
(percentik) >90" 1| 400 | 5| 2000 19| 76,0(
TAS <90" 34| 33,01 | 44| 42,72 25 24,2Y 32,303 <0,001
(percentif) >95™" 6 8,70 | 17| 24,64 46 66,67
GB <5,6 39| 24,53| 57 35,85 63 39,62 2,95p >0,05
(mmol/l) 5,6-6,9 1 7,69 4| 30,77 8 61,54
C-T <5,2 35| 29,66| 46 38,98 37 31,36 16,908 <0,001
(mmol/l) >5,2 5 9,26 | 15 27,78 34 62,96

<1,03 (10-16 ani); 5 | 16,67 | 8| 26,67 17 56,67 3,556 >0,0b
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/l >1,03 (10-16 ani); 35| 24,65| 53| 37,32 54 38,08

>1,03 (b),>1,29 (f) (=16 ani)
LDL -C <3,36 38| 2550/ 55 36,91 56 37,538 6,764 <0,05
(mmol/l) >3,36 2 8,70 6| 26,09 15 65,2p
TG <1,70 36| 2517| 52 36,36 55 38,46 3,167 >0,05
(mmol/l) >1,70 4| 13,79| 9| 31,03 16 55,17
Insulina <15 27| 39,13 28 40,58 14 20,29 31,705 06D,

15-20 10| 17,24| 22 37,93 26 44,83

>20 3 6,67 | 11| 24,44 31 68,8D
HOMA IR <2,5 26| 43,33| 26 43,33 8 13,38 40,640 <@,0p

2,5-3,5 7| 18,92 1§ 40,54 15 40,34

>3,5 7 9,33 | 20| 26,67 48 64,00

Tabelul A 2.26. Relga intre parametrii metabolici, indicii obesit, valorile tensionale cu tertila acidului uric ¢apiii cu SM

Variabile Supraponderali/obezi cu SM (N=46) 2 p
Acidul uric (umol/l)
tertila | tertila 11 tertila Il
(295-390) (390-450) >450)
N % N % N %
IMC 85-98" 4 57,14 3 42,86 - - 2,993 >0,0b
(percentif) >g5" 14 3590 | 13 33,33 12 30,77
CA 75-9¢" 4 57,14 3| 4286 - - 2,993 >0,0b
(percentif) >90" 14 35,90 13| 33,33 12 30,77
TAS <90" 5 71,43 1 14,29 1 14,29 3,639 >0,05
(percentif) >95" 13 33,33 | 15/ 3846 11 2821
GB <5,6 15 42,86 13 37,14 1 20,00 2,833 >0,05
(mmol/l) 5,6-6,9 3 27,27 3 27,27 5 45,45
C-T <5,2 7 38,89 6 33,33 5 27,78 0,051 >0,05
(mmol/l) >5,2 11 39,29 10 35,71 1 25,00
<1,03 (10-16 ani); 14 37,84 13| 35,14 1 27,03 0,152 >0,05
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/l >1,03 (10-16 ani); 4 44,44 3 33,33 2 22,22
>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 15 44,12 11 32,34 8 23,53 1,376 >0,05
(mmol/l) >3,36 3 25,00 5 41,67 4 33,33
TG <1,70 9 50,00 8 44,44 1 5,56 6,465 <0,05
(mmol/l) >1,70 9 32,14 8 28,57 11 39,29
Insulina <15 1 100,0 - - - - 4,097 >0,05
15-20 2 40,00 3 60,00 - -
>20 - - - - 12 30,00
HOMA IR <2,5 1 100,0 - - - - 1,590 >0,05
2,5-3,5 - - - - - -
>3,5 17 37,78 1 3556 1P 26,67

Noti: IMC - indicele

masei corporale, CA - circumfaarabdomenului, GB - glicemia bazaC-T - colesterol total, HDL-C -

lipoproteine cu densitate indILDL-C - lipoproteine cu densitate jaad G - trigliceride, TAS - tensiunea artedaistolici
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Tabelul A 2.27. Relga intre parametrii metabolismului lipidic, gluaidivalorile tensionale cu tertila leptinei la

copiii fara SM
Variabile Supraponderali/obezrfi SM (N=172) x p
Leptina (ng/ml)
tertila | tertila Il tertila Il
5-8) (8-11,1) | (>11,1)
N % N % N %

GB <5,6 46| 28,93 44 27,67 69 43,40 4,018 >0,0b
(mmol/l) 5,6-6,9 2| 15,38 7| 53,85 4 30,97
C-T <5,2 45| 38,14 38 3220 35 29,66 29,382 <0,001
(mmol/l) >5,2 3 556 | 13 24,01 38 70,37

<1,03 (10-16 ani); 1 3,33 5| 16,67 24 80,00 22,007 <0,001L
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/I >1,03 (10-16 ani); 47 | 33,10| 46| 32,39 49 3451

>1,03 (b),>1,29 (f) (=16 ani)
LDL -C <3,36 48| 32,21 44 29,58 57 38,26 12,017 <0,01
(mmol/l) >3,36 - - 7| 30,43 16 69,57
TG <1,70 47| 32,87 45 31,4Y 51 35,66 17,601 <0,001
(mmol/l) >1,70 1 3,45 6| 20,69 22 75,86
Insulina <15 42| 60,87 1V 24,64 0 14,49 73,893 0GD,

15-20 6| 10,34| 23 39,66 29 50,00

>20 - - 11| 24,44| 34 75,56
HOMA IR <2,5 40| 66,67 15 25,0( 5 8,38 78,836 <0,001

2,5-3,5 5| 13,51] 14 37,84 18 48,65

>3,5 3 400 | 22 29,33 50 66,07
TAS <od" 39| 37,86| 27| 26,21 37 359 12,716 <0,01

>95" 9 | 13,04| 24| 34,78 36 521f

Tabelul A 2.28. Relga intre parametrii metabolismului lipidic, gluaidivalorile tensionale cu tertilele

adiponectinei la copiiidra SM

Variabile Supraponderali/obezrfi SM (N=172) r p
Adiponectina (ng/ml)
tertila | tertila 1l tertila 111
(3,0-6,19) (6,19-8,5) | (>8,5)
N % N % N %
GB <5,6 70 44,03| 62 3899 2F 16,98 2,629 >0,05
(mmoll/l) 5,6-6,9 4 30,77| 8| 6154 1 7,69
C-T <5,2 36 30,51 54 45,76 2B 23,783 28,865 <0,001
(mmoll/l) >5,2 38 70,37| 16 29,63 - -
HDL-C <1,03 (10-16 ani); 21 70,00 | 7| 23,33] 2| 6,67 10,901  <0,01
mmol/| <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
>1,03 (10-16 ani); 53 37,32 | 63| 44,37| 26 18,31
>1,03 (b),>1,29 (f) (>16 ani)
LDL -C <3,36 57 38,26| 64 4295 28 18,79 11,603  <0,01L
(mmol/l) >3,36 17 7391 6| 26,09 - -
TG <1,70 56 39,16 59 41,26 28 19,58 8,685 <0,05
(mmol/l) >1,70 18 62,07 11 37,93 - -
Insulina <15 12 17,39| 31 4493 26 37,68 61,255 <0,001
seric 15-20 27 46,55| 29 50,00 2 3,45
>20 35 77,78 10 22,22 - -
HOMAIR | <25 8 13,33| 28 46,67 24 40,00 57,080 <0,001
2,5-35 16 4324) 18 4865% 3 8,11
>3,5 50 66,67| 24 3200 1 1,33
TAS <9(" 35 33,98 | 42| 40,78/ 26 2524 17,558 <0,001
>905" 39 | 5652 28 4058 2| 2,90

Noti: GB - glicemia bazal C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cu déate inalt, LDL-C - lipoproteine cu densitate

joasi, TG - trigliceride, TAS - tensiunea artetalistolici

194



Tabelul A 2.29. Relga intre parametrii metabolismului lipidic, gludidivalorile tensionale cu tertilele leptinei la

copiii cu SM
Variabile Supraponderali/obezi cu SM (n=46) x p
Leptina(ng/ml
tertila | tertila Il tertila Il
(7,9-18,3) | (18,3-21,4)| (>21,4)
N % N % N %
GB <5,6 13| 37,14 19 2857 12 34,29 1,092 >0,05
(mmol/l) | 5,6-6,9 3| 27,27 5/ 454% 3 27,27
C-T <5,2 6 | 33,33 4| 2222 § 44,44 2,267 >0,05
(mmol/l) | >5,2 10| 35,71| 11 3929 7 2500
<1,03 (10-16 ani); 11| 29,73| 13| 3514 18 3514 2,128 >0,05
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f) £16ani)
mmol/I >1,03 (10-16 ani); 5 | 5556 | 2 22,22 2| 22,22
>1,03 (b),>1,29 (f) (=16 ani)
LDL -C <3,36 11| 32,35 13 38,24 10 2941 1,895 >0,05
(mmol/l) | >3,36 5| 4167 2| 16,67 § 41,67
TG <1,70 5| 27,78 8| 4444 5 27,78 1,899 >0,05
(mmol/l) | >1,70 11| 39,29 7/ 2500 10 3571
Insulina <15 1 100 - - - - 12,938 <0,0%
15-20 5| 1000 - - - -
>20 10| 25,000 1§ 37,50 1p 37,50
HOMA <2,5 1 100 - - - - 1,917 >0,05
IR 2,5-3,5 - - - - - -
>3,5 15| 33,33] 1§ 33,33 15 33,33
TAS <9(" 3 | 4286| 4| 57,14 - - 4,371 >0,05
>95" 13| 33,33] 11| 28,21 15 384p

Tabelul A 2.30. Relga Tntre parametrii metabolismului lipidic, gluaidivalorile tensionale cu tertilele

adiponectinei la copiii cu SM

Variabile Supraponderali/obezi cu SM (N=46) X p
Adiponectina (ng/ml)

tertila | tertila Il tertila Il

(3,0-4,76) | (4,76-5,9) (>5,9)

N % N % N %
GB <5,6 13| 37,14| 13 37,14 9 2571 0,390 >0,06
(mmol/l) | 5,6-6,9 3 | 2727 5| 4548 3 27,2¢
C-T <5,2 7 | 3889| 5| 27,78 6| 33,33 1,713 >0,0%
(mmol/l) | >5,2 9 | 32,14 13 46,43 6] 21,48
<1,03 (10-16 ani); 1 [ 1111 6| 66,67] 2] 22,22 4,035 >0,05
HDL-C <1,03 (b), <1,29 (f)¥16ani)
mmol/l >1,03 (10-16 ani); 15 | 40,54 | 12| 32,43 10 27,08
>1,03 (b)>1,29 (f) (>16 ani)
LDL-C | <3,36 12| 35,29 11 32,33 11 32,35 3,501 >0,05
(mmol/l) | >3,36 4 | 3333] 7| 5833 1| 8,33
TG <1,70 5 | 27,78 7| 38,89 6| 33,38 1,013 >0,06
(mmol/l) | >1,70 11| 39,29] 11 39,29 6 21,48
Insulina <15 -] - - - 1| 100 12,171 <0,05
15-20 - |- 1| 20,00 4] 80
>20 16 | 40,00 17 425d 7| 17,50
HOMA IR | <2,5 -] - -] - 1 | 100,0] 2,896 >0,05
2,5-3,5 - |- -] - -] -
>3,5 16| 3556| 14 40,04 1p 24,44
TAS <9(" 2 | 2857 | 1| 14,29] 4| 57,14 4,446 >0,05
>95" 14 | 35,90 | 17| 43,559 8| 20,51

Nota: GB - glicemia bazéal C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cu déate inali, LDL-C - lipoproteine cu densitate
joasi, TG - trigliceride, TAS - tensiunea artetalistolici
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ANEXA 3.

ACTE DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR CERCET ARILOR STIIN TIFICO-
PRACTICE
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ACT

despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale cercetiatorului

stiintific a IMSP Institutul de Cardiologie, Cojocari Svetlana

1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea indicilor obezitatii (IMC-indicele
masei corporale, CA-circumferinta abdomenului) conform hartii percentilice in
diagnosticul obezitatii, inclusiv abdominale, la copiii hipertensivi si copiii cu sindrom
metabolic.

2. De citre cine si cind a fost propusi: Cojocari Svetlana, 12 februarie 2010.

3. Unde si cind a fost implementati: SCMC ,,V. Ignatenco”, 10 martie 2010.

4. Rezultatele folosirii metodei: Rezultatele studiului au fost utilizate pentru perfectarea
unui algoritm de diagnostic $i management al obezitétii, inclusiv al obezitatii abdominale,
la copiii hipertensivi si la copiii cu sindrom metabolic.

5. Eficacitatea implementirii: Contribuie la aprecierea diagnosticului, estimarea riscului si
prognosticului evolutiei si severitdtii obezitdtii, inclusiv, celei abdominale la copiii cu
hipertensiune arteriald si sindrom metabolic. Are o exactitate inaltd, este simpld in
utilizare §i nu necesitd surse financiare.

6. Obiectii, propuneri: nu au fost Tnaintate.

Persoana responsabila de implementare,
sefa sectiei de pediatrie Ne2, cardiologie, SEL e 4N
dr. in st. med., conf. cercetiator (Y758 A N. Mitriaguni
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APROB

Directorul SCMC ,,V. Ignatepea’
25 0LDOVA )
,\;,. N e

ACT

despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale cercetitorului

stiintific a IMSP Institutul de Cardiologie, Cojocari Svetlana

1. Denumirea propunerii de implementare: Metoda de stabilire a diagnosticului de
hipertensiune arteriala la copii utilizdnd harta percentilelor tensiunii arteriale in functie de
varstd, sex si indltime.

2. De citre cine si ciind a fost propusa: Cojocari Svetlana, 9 aprilie 2011.

3. Unde si cind a fost implementata: SCMC,,V. Ignatenco”, 15 mai 2011.

4. Rezultatele folosirii metodei: Rezultatele studiului au fost utilizate pentru perfectarea
unui algoritm de diagnostic si management al hipertensiunii arteriale la copii.

5. Eficacitatea implementarii: Contribuie la aprecierea diagnosticului, estimarea riscului si
prognosticului evolutiei si severitatii hipertensiunii arteriale la copii. Are o exactitate
inaltd, este simpla in utilizare $i nu necesita surse financiare.

6. Obiectii, propuneri: nu au fost inaintate.

Persoana responsabild de implementare,
sefa sectiei de pediatrie Ne2, cardiologie,
dr. in st. med., conf. cercetitor

N. Mitraguna
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APROB

-

/. Directorul IMSP Institutul Mamei si Copilului

6\ : 3 .
iipte, medicale, conf. universitar
oy 4]

/////i// S. Gatcan
RVl 7/

ACT

despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale cercetatorului

stiintific a IMSP Institutul de Cardiologie, Cojocari Svetlana

1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea criteriilor Federatiei Internationale
de Diabet (IDF), adaptate varstei pediatrice anul 2007, de diagnostic al sindromului
metabolic la copiii supraponderali/obezi.

2. De citre cine si cind a fost propusii: Cojocari Svetlana, Mitraguna Nelea, 4 martie
2015.

3. Undesi cind a fost implementati: SCRC ,,E. Cotaga”, 22 aprilie 2015.

4. Rezultatele folosirii metodei: Rezultatele studiului au fost utilizate pentru perfectarea
unui algoritm de diagnostic si management al sindromului metabolic la copiii cu exces de
greutate.,

5. Eficacitatea implementirii: Aprecierea diagnosticului, estimarea riscului si
prognosticului evolutiei si severitatii sindromului metabolic la copiii cu exces de
greutate.

6. Obiectii, propuneri: nu au fost inaintate.

Persoana responsabili de implementare, /4 ) i3\
sefa sectiei de endocrinologie Iy '55 O~ “4N\Z. Moraru

Y
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APROB

Y

N

/ ;,'Dil*’c:cft'éi"u‘lcll\/i P Institutul Mamei si Copilului

5743 Ly Gl

.

icale, conf. universitar

despre implementarea rezultatelor cercetirilor stiintifico-practice ale cercetitorului

stiintific a IMSP Institutul de Cardiologie, Cojocari Svetlana

1. Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea indicilor indirecti ai
insulinorezistentei (insulina bazala si HOMAR) in diagnosticul sindromului metabolic la
copiii cu exces de greutate.

2. De ciitre cine i ciind a fost propusi: Cojocari Svetlana, Matraguna Nelea, 5 februarie
2015.

3. Unde si ¢iind a fost implementatia: SCRC ,.E. Cotaga”, 11 martie 2015.

4. Rezultatele folosirii metodei: Rezultatele studiului au fost utilizate pentru perfectarea
unui algoritm de diagnostic si management al sindromului metabolic la copiii cu exces de
greutate.

5. Eficacitatea implementirii: Contribuie la aprecierca diagnosticului, estimarca riscului §i
prognosticului evolutiei §i severitatii sindromului metabolic la copiii cu exces de
greutate.

6. Obiectii, propuneri: nu au {ost inaintate.

Persoana responsabili de implementare,
sefa sectiei de endocrinologie
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DECLARA TIA PRIVIND ASUMAREA R ASPUNDERII

Subsemnata, declar pespundere persoriati materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercet si realizari stiintifice. Corgtientizez @, in caz contrar, urmeaz

sd suport conseciple in conformitate cu legisla in vigoare.

Cojocari Svetlana
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