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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei.

Alimentatia nesanatoasa, hipodinamia, obezitatea - au contribuit la majorarea
prevalentei HTA esentiale si scaderea varste de debut al acesteia [1-8]. Consumul de
alcool si fumatul mult timp au fost atribuiti doar patologilor adultului, insa in ultimul
timp, se constata cu ingrijorare o expunere tot mai mare a populatiei pediatrice la aceste
noxe [9-12]. Perioada prenatala poate fi o altad perioada sensibild in care multiple
interactiuni intre parametrii hemodinamici si metabolici prefigureaza gruparea facto-
rilor de risc cardiometabolici mai tarziu in viatd.O fereastra criticd de oportunitate de a
modifica programarea poate exista Tn timpul sarcinii si In primii ani de viata, atunci
cand se pot implementa strategii care vizeaza reducerea riscului [13-15].

Cercetarile din ultimul deceniu s-au axat pe identificarea factorilor noi de risc ai
HTA si a biomarkerilor noninvazivi, care sa identifice HTA la etape preclinice, pentru
initierea precoce a masurilor de profilaxie si tratament. Unele studii au aratat o
puternica asociere independentd intre hipovitaminoza D, hiperhomocisteinemie cu
riscul cardiovascular Desi, este inca nevoie de studii suplimentare, importanta
potentiald a deficientei vitaminei D si a hiperhomocisteinemiei ca o problema majora
de sanatate publicd emergenta de proportii globale, cu implicatii importante pentru
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara, este incontestabila [16-31].

Patogeneza HTA este una multifactoriald. Obezitatea, rezistenta la insulind, acti-
varea sistemului nervos simpatic, homeostazia sodiului, sistemul renind angiotenzina
aldosteron, structura si reactivitatea musculaturii netede vasculare - constituie verigi
etiopatogenice in dezvoltarea HTA esentiale [32-34]. In ultimele decenii a suferit
schimbari radicale si intelegerea tesutului adipos, perceptia a evoluat de la un tesut
inertial de stocare a energiei la cel al unui organ endocrin activ. Acesta elibereaza un
grup de molecule biologic active numite adipokine, insd modul in care aceste adipokine
intervin in patogeneza HTA este putin studiat, existdnd chiar lucrari contradictorii
[35-38].

Hipertrofia ventriculara stanga, ingrosarea si rigidizarea arterelor mari, precum si
excretia urinara de albumind se numadrd printre markerii cei mai valoroside afectare
subclinicd de organ. In plus, studiile anterioare, care au sustinut o asociere pozitiva
intre microalbuminurie si factorii de risc cardiovasculari, cum ar fi hipertensiunea
arteriald la copii, au ajuns uneori la concluzii contradictorii si raimane discutabild daca
microalbuminuria este un predictor independent al bolilor cardiovasculare la populatia
pediatrica [39-50].

Prin urmare, HTA la copil castigi teren in medicina cardiovasculara. In ciuda
dovezilor privind o prevalenta crescanda a HTA la copii, consecintele precoce ale HTA
sunt stabilite cu dificultate si adesea trecute cu vederea. Totodatd, HTA la varsta de
copil este o problemd cu multiple implicatii medico-sociale. Daca copilul hipertensiv
nu va beneficia de programe speciale de tratament, aceasta va devine persistenta si va
trece treptat in HTA a adultului. Aceasta situatie suscitd ordonarea unor activitati si
masuri adecvate de profilaxie eficienta a HTA, diagnosticare precoce si monitorizare
s1 prin aceasta - prevenirea complicatiilor cardiovasculare pe termen lung.



Scopul  studiului:  Aprecierea  particularitatilor  clinico-biochimice  si
hemodinamice, a impactului diferitor factori de risc prezenti la copiii hipertensivi in
functie de greutatea corporala.

Obiective studiului:

1. Estimarea factorilor de risc in aparitia hipertensiunii arteriale la copii.

2. Aprecierea particularitatilor clinico-hemodinamice la copiii cu hipertensiune
arteriala.

3. Determinarea particularitatilor spectrului glucidic, lipidic la copiii hipertensivi in
raport de greutatea corporala.

4. Estimarea valorilor serice al PCR hs si a—TNF si a rolului inflamatiei subclinice
(low grade inflamation) in evolutia hipertensiunii arteriale la copiii obezi.

5. Aprecierea rolului adiponectinei si leptinei in diagnosticul hipertensiunii arteriale
la copii.

6. Estimarea rolului patogenic al hiperhomocisteinemiei in disfunctia endoteliala si
evolutia hipertensiunii arteriale la copii in raport cu greutatea corporala.

7. Evaluarea inerentei fiziopatologice a catecolaminelor in dezvoltarea hipertensiunii
arteriale si obezitatii la copii.

8. Evaluarea microalbuminuriei, indicelui masei miocardului ventriculului stang,
grosimii complexului intima-medie al arterei carotide la copiii cu hipertensiune
arteriald pentru aprecierea afectarii subclinice de organ

Metodologia cercetirii stiintifice. S-a realizat un studiu de tip caz-control, care a
inclus 115 copii hipertensivi, cu varste cuprinse intre 10 si 18 ani.Lotul de control a fost
selectat dintre copiii normotensivi normoponderali, de varsta similard.Metode de cercetare
au fost: istorice, clinice, paraclinice, de epidemiologie analitica si matematice.

Programul de examinare paraclinicd a inclus: parametrii profilului lipidic,
glucidic, unele adipokine (leptina, adiponectina), citokine proinflamatorii (TNF-a., hs-
PCR), catecolaminele serice si urinare. Pentru diagnosticul la etape preclinice a
afectarii subclinice de organ s-a apreciat microalbuminuria, grosimea complexului
intima-medie a carotidei, calculat indicele masei miocardului ventriculului stang.

Noutatea si originalitatea stiintifici.In cadrul studiului s-a evaluat impactul unui
bloc complex de factori de risc cu determinism hipertensiv, inclusiv, a rolului
hiperhomocisteinemiei si a deficitului de 25 OH vit D, astfel se va putea aduce in
vizorul serviciilor medicale un numdr mai mare de copii hipertensivi. Ca intentie
novatoare este si estimarea semnificatiei microalbuminuriei, indicelui masei
miocardului ventriculului stang (IMMVS), raportului grosimii complexului intima-
medie la nivelul arterei carotide comune (cIMT), pe pozitia lor de marcheri precoce
ai afectarii subclinice de organ la copiii hipertensivi. O cercetare de tenta ineditd este
si testarea leptinei, adiponectinei serice, PCR hs, a—TNF, catecolaminelor serice si
urinare pentru a se argumenta rolul SNS, a unor adipokine/citokine proinflamatorii in
verigile patogenetice ale HTA si obezitatii la copii.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute: Rezultate obtinute,
care au determinat solutionarea unei probleme stiintifice, aplicative, de importanta majora
rezidd in fundamentarea stiintifica a noilor viziuni asupra factorilor de risc a HTA la copii
(a factorilor de risc traditionali, a hiperhomocisteinemiei si dificitului de 25 OH vit D), a
unor biomarkeri de diagnostic (adipokine/citokine, markerii disfunctiei endoteliale, a

5



implicarii SNS si de afectare subclinica de organ), ceea ce a contribuit la o intelegere mai
ampld a mecanismelor fiziopatologice de realizare a HTA la copii si a confirmat
oportunitatea utilizarii acestora drept biomarkeri de diagnostic precoce a HTA 1n vederea
aplicarii precoce a masurilor de profilaxie si tratament.

Semnificatia teoretica: Cercetarea in profunzime a factorilor de risc, premiselor
si circumstantelor, care se implica in aparitia HTA la copii, au completat substantial
viziunea de concept asupra unui fenomen cu multiple implicatii medicale si social
umane, cum este cel al HTA initiate la etape ontogenetice timpurii. Cercetdrile de
program in substratul definitoriu al afectului, cum ar fi, marcherii inflamatiei cronice,
adipokinele, hipovitaminoza D - ca marcheri timpurii ai HTA, hiperhomocisteina ca
marcher al disfunctier endoteliale si catecolaminele analizate in postura lor de
marcheri ai implicarii SNS in patogenia a HTA, au adus noi argumente stiintifice si
au sugerat n definitiv principii clare de ordonare a unor activitati si masuri adecvate
de profilaxie eficientd, de combatere a factorilor de risc si a afectiunilor cu determinism
hipertensiv. Monitorizarea nivelurilor serice ale 25 OH vit D si corectia la timp a
deficitului, va optimiza si mai mult starea sanatatii cardiovasculare a populatiei.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

Prin relevarea aportului morbid al factorilor de risc pe care ii comporta sau carora
se expun copiii hipertensivi se vor optimiza programele de masuri profilactice, care
fiind implementate in practicd, vor contribui la diminuarea morbiditatii prin HTA.
Implementarea in practica pediatricd de rutind a testarii adipokinelor, markerilor
proinflamatorii si cei ai disfunctiei endoteliale va contribui la recunoasterea HTA la
etape preclinice §i va sugera initierea masurilor precoce de profilaxie si tratament.
Testarea microalbuminuriei, IMMVS, aprecierea cIMT vor completa si subtiliza
diagnosticul oportun (la etape preclinice) al afectarii subclinice de organ.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost
implementate 1n activitatea clinica a laboratorului stiintific ,,Cardiologie pediatrica” al
IMSP Institutul de Cardiologie, a serviciilor specializate de la IMSP Spitalul Clinic
Municipal pentru Copii ,,V. Ignatenco” si in sectia de endocrinologie a Spitalului
Republican pentru Copii ,,Emilian Cotaga”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost comunicate si
discutate la diverse foruri stiintifice de nivel national si international: Congresul V al
pediatrilor si neonatologilor din Republica Moldova, 2009; Conferinta stiintifico-
practica ,,Actualitati in cardiologie”, in cadrul Expozitiei Internationale Specializate
MoldMEDIZIN and MoldDENT, Chisinau, 2010, 2011,2012, 2013, 2014, 2015, 2016;
Al 9-lea Congres al Federatici Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice,
Romania, Oradea, 2011; Al 10-lea Congres al Federatiei Romane de Diabet, Nutritie
s1 Boli Metabolice, Romania, Cluj-Napoca, 2012;A V-a conferinta stiintifico-practica
de la Sanct-Petersburg, Rusia, 2012; Al 11-lea Congres al Federatieci Roméane de
Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, lasi, Romania, 2013; Congresul V al Federatiei
Pediatrilor Tarilor CSI; Congresul VI al pediatrilor si neonatologilor din Republica
Moldova, Chisinau, 2013; HaykoBo-nipakTnuHa KOH(GEPEHIIis 3 MDKHAPOIHOI YUACTHO
npucsBsiueHa namsTi akag. b.A. Pesnuka. Odessa, Ucraina, 2014; Conferinta nationala
de pediatrie, Bucuresti, 2014, Conferinta nationalacu participare internationala ,,Zilele



pediatriei iesene”,2017, 2018, lasi; Europaediatrics, 7-10 iunie 2017, Bucuresti,
Romania; European Academy of Paediatrics, 15 octombrie 2017, Slovenia, Ljubljana;

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta comund a laboratorului stiintific
,,Cardiologie pediatrica” si Clinicii ,,Hipertensiuni arteriale” si ,,Cardiologie
interventionala" ale IMSP Institutul de Cardiologie din 19 iunie 2019 (proces verbal
nr.13); la sedinta Seminarului Stiintific de Profil din 17 septembrie 2019, specialitatea
,,Pediatrie" (proces verbal nr.2) si la sedinta Seminarului Stiintific de Profil,
specialitatea ,,Cardiologie si cardiochirurgie” (Cardiologie 321.03.) din cadrul IMSP
Institutul de Cardiologie, din 22 octombrie 2019 (proces verbal nr.3).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 60 de lucrari stiintifice,
inclusiv 5 articole in reviste de circulatie internationala, 16 articole in reviste nationale
recenzate, 1 articol in culegeri stiintifice nationale, 33 comunicari rezumative incluse in
materialele congreselor internationale, 4 din publicatiile mentionate sunt de monoautor.

Volumul si structura tezei.Teza este expusd pe 198 pagini de text de baza si
include introducere, 5 capitole, dupa care urmeaza sinteza rezultatelor, concluziile
generale, recomandarile practice, bibliografie din 323 titluri si 5 anexe. Materialul
iconografic contine 41de tabele si 35 figuri.

Cuvinte cheie:hipertensiune arteriala, obezitate, factori de risc, biomarkeri

CONTINUTUL TEZEI

1. NOI VIZIUNI ASUPRA FACTORILOR DE RISC SI A PARTICUL
ARITATILOR HIPERTENSIUNII ARTERIALE ESENTIALE LA COPII

In acest capitol este stabilit stadiul actual al cunoasterii in domeniul de interes
investigational, sunt analizate actualizarile literaturii de specialitate asupra
epidemiologiei HTA la copii, a factorilor de risc traditionali, precum si a rolului
hipovitaminozei D si1  hiperhomocisteinemiei in abordarea copilului hipertensiv. De
asemenea, in baza unei documentari laborioase, care a inclus definirea conceptelor
fundamentale ale mecanismelor etiopatogenetice, este analizata Dbibliografia,
prezentata descrierea si interpretarea datelor din literatura, exemplificarea metodelor
de cercetare. Suportul metodologic si teoretico-stiintific al lucrarii este bazat pe
conceptul stiintific, elaborat si argumentat in lucrarile recente (ultimii 5 ani), originale
referitoare la tematica cercetata.

2. MATERIALUL SIMETODELE DE CERCETARE

S-a realizat un studiu de tip caz-control, care a inclus 115 copii hipertensivi, cu
varste cuprinse intre 10 si 18 ani.Lotul de control a fost selectat dintre copiii
normotensivi normoponderali, de varsta similara. Metode de cercetare au fost: istorice,
clinice, paraclinice, de epidemiologie analiticd si matematice.Diagnosticul de HTA s-
a stabilit in conformitate cu ultimele recomandari ale ghidului european de HTA la
copii [Empar Lurbea et. al., 2016].

Pentru estimarea pluridirectionald a factorilor de risc cu care se confrunta copilul
hipertensiv, copiii inclusi in cercetare au fost examinati conform unui chestionar special
elaborat, care a inclus: ancheta factorilor de risc prenatali si ereditari, caracteristica
medico-sociala a familiilor, nocivitdtile familiale, ancheta nutritionald. De rand cu factorii



de risc traditionali, de intentie novatoare pentru Republica Moldova a fost estimarea rolul
hipovitaminozei D si hiperhomocisteinemiei in abordarea copilului hipertensiv.

Programul de examinare paraclinicd a inclus: parametrii profilului lipidic,
glucidic, unele adipokine (leptina, adiponectina), citokine proinflamatorii (TNF-a., hs-
PCR), catecolaminele serice si urinare. Pentru diagnosticul la etape preclinice a
afectarii subclinice de organ s-a apreciat microalouminuria, indicele intimei medii a
carotidei, calculat indicele masei miocardului ventriculului sting. Marcherii
proinflamatorii: TNF-a, adipokinele serice (leptina si adiponectina) S-au apreciat prin
metoda imunoenzimatica ELISA, hs-PCR - metoda latex-imunoturbidimetrie. Insulina
sericd - metoda imunochimicd cu detectie prin electrochemiluminiscenta (ECLIA).
Homocisteina s-a apreciat prin metoda chromografie lichidiana cu schimb de ioni, iar
adrenalina si noradrenalina in ser i urind - metoda fluorimetrica (fluorimetrul NPF-4
Hitachi). 25 OH vit D s-a determinat prin metoda imunochimica cu detectie prin
chemiluminescenta (CLIA). Microalbuminuria - prin metoda imunofermentativa.

Indicele masei miocardului ventriculului stang s-a calculat din raportul: masa
ventriculului sting (MVS)/(h) iniltimea (m)>’ (Empar Lurbea et. al., 2016), iar
valoarea indicelui masei miocardului ventriculului sting s-a comparat cu tabelele
percentilice. Conform recomandarilor ESH privind managementul valorilor inalte ale
tensiunii arteriale la copii, hipertrofia ventriculara stdnga s-a stabilit in cazul in care
valorile indicelui masei miocardului ventriculului stAng raportat la inaltime 27 a fost
>95" in functie de sex si varsta [Empar Lurbea et. al., 2016].

Modificarile morfologice ale peretelui arterial, ingrosarea complexului intima-medie
au fost identificate prin ultrasunete de inaltd rezolutie. S-au efectuat cate 5 determinari
pentru fiecare perete arterial, atat pentru artera carotidd comuna dreapta cat si pentru cea
stanga si s-a operat cu valoarea medie a masuratorilor efectuate [Empar Lurbea et. al., 2016].

Analiza datelor s-a realizat utilizand programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL
s1 SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Prelucrarea
statistica n-ea permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie. Pentru
determinarea legaturii dintre unele semne clinice si investigatii de laborator s-au utilizat
indicatorul de corelatie care ne-a permite stabilirea diferitor grade de corelatie.

3. ESTIMAREA PLURIDIRECTIONALA A FACTORILOR DE RISC LA
COPIII CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA ESENTIALA
3.1. Caracteristica clinica comparativa a loturilor de cercetare
Studiul de tip caz — control a inclus 115 copii hipertensivi, cu varsta 10-18 ani,

care in dependenta de IMC, s-au divizat astfel: lotul I - 35 copii hipertensivi
normoponderali (HTA, NP), lotul 11 - 36 copii hipertensivi supraponderali (HTA, SP)
si lotul Il — 44 copii hipertensivi obezi (HTA, OB). Loturile de cercetare nu s-au

deosebit semnificativ in functie de gen (X?=2,533; p>0.05). Pentru unii indicatori
biochimici, pentru care nu sunt stabilite normative certe la copii, s-a selectat si un lot
martor constituit din 35 copii normotensivi normoponderali (NN), de varsta
similarda.Comparand loturile de cercetare intre ele am constatat ca copiii, care au asociat
la valorile majorate ale tensiunii arteriale si obezitatea, au avut o durata mai mare a
HTA, fata de copiii, care au asociat supraponderabilitatea (7,4+1,50 vs 6,9+1,32 luni;
p2,3>0,05) sau normoponderabilitatea (7,4+1,50 vs 7,2+1,44 luni; p1,3>0,05). Insa,
aceste diferente inregistrate NU au avut veridicitate statistica.



3.2. Analiza factorilor de risc traditionali

Majoritatea copiilor hipertensivi din cercetare, din categoria celor supraponderali,
cat si a celor obezi au un mod de viatd sedentar si un regim alimentar neechilibrat. Se
consuma in aceste familii preponderent alimente bogate in grasimi, glucide usor
asimilabile cu un indice glicemic inalt si se utilizeaza sarea in exces. Aceste date sunt
in consonanta cu datele inregistrate la nivel mondial.

Dintre factorii de risc prenatali s-au remarcat, in cercetarea noastra, erorile de
alimentatie in perioada graviditatii (p<0,01), care s-au intalnit mai frecvent la mamele
copiilor, care au asociat la hipertensiunea arteriald obezitatea (lotul III al cercetarii).

Prin urmare, prevenirea dezvoltarii HTA ar trebui sa inceapa deja in timpul
sarcinii. Cele mai importante elemente ale unei astfel de profilaxii ar trebui sa fie dieta
echilibrata, stilul de viata sanatos, evitarea fumatului si consumul de alcool.

3.3. Studierea rolului hipovitaminozei D in realizarea hipertensiunii arteriale
esentiale la copii
Un nivel seric scazut, in raport cu lotul martor, al 25-OH vitaminei D s-a constatat
in toate loturile de cercetare. Insa cele mai mici valori ale 25-OH vitaminei D, in raport
cu loturi martor, au fost inregistrate la copiii, care au asociat la HTA obezitatea
(18,210,835 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001) sau supraponderabilitatea (20,540,96 vs
32,2240,48 ng/mL; p<0,001), precum si fata de copiii care au fost hipertensivi, dar
normoponderali (26,37£1,06 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001). Aceste diferente
inregistrate au avut semnificatie statistica. Insa copiii hipertensivi supraponderali nu s-
au deosebit semnificativ fata de copiii obezi dupa nivelul seric al 25-OH vitaminei D
(20,5+0,96 vs 18,21+0,835 ng/mL; p>0,05) (Fig.1).

lot de control NN ) 3 27
lotul 111 HTA+ Obezi | M 18,21
lotul 1 HTA+ supraponderali ) 20,481
Lotul I HTA+normoponderali E_l_l—' AR

Nota 001 p02 p03 pl2 pl3  p23

<0.001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05

Fig. 1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie
de nivelul 25-OH vitaminei D

Dintre corelatiile cu semnificatie statistica ale 25-OH vit D urmarite mentionam
0 corelatie pozitiva a acesteia cu adiponectina serica (r=0,29; p<0,01) si negativa cu
colesterolul total (r=-0,29; p<0,01), LDL-C (r=-0,22; p<0,01), leptina serica (r=-0,40;
p<0,01), markerii proinflamatorii (TNF é.: r=-0,20; p<0,05 si respectiv PCR hs: =-0,38;
p<0,01) si catecolaminele serice (noradrenalina r=-0,26; p<0,01) si urinare
(noradrenalina: r=-0,16; p<0,05). Prezinta interes si corelatia negativa a 25-OH vit D
cu homocisteina serica (r=-0,40; p<0,01) (fig. 2).
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Fig. 2. Corelatiile cu semnificatie statistica ale 25 OH vitaminei D

3.4. Estimarea rolului homocisteinei in realizarea hipertensiunii arteriale
esentiale la copii

Valorile serice ale homocisteinei au fost inalte, in raport cu lotul martor, in toate loturile
de cercetare, ceia ce indica asupra faptului ca hiperhomocisteinemia influenteaza dezvoltarea,
atit a hipertensiunii arteriale, cit si a obezitatii. Insd, cele mai inalte valori serice ale
homocisteinel, in raport cu lotul martor, s-au inregistrat la copiii, care au asociat 2 factori de
risc - hipertensiunea arteriala si obezitatea (13,24-+0,89 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001).

NN
Nota:

po,1 p0,2 p0,3 pl,2 p1,3 p2,3

<0.001 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001 <0,05

Fig. 3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie
de nivelul seric al homocisteinei (mol/L)

Un nivel intermediar al homocisteinei s-a inregistrat la copiii hipertensivi supra-
ponderali (10,59+0,70 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001), iar cele mai mici valori ale homocis-
teinei, 1n raport cu lotul martor, au fost inregistrate la copiii, care au avut un singur factor de
risc (copiii hipertensivi normoponderali) (8,16+0,54 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001) (fig. 3).

Nivelul homocisteinei serice s-a corelat pozitiv cu valorile LDL-C (r=0,29; p<0,01),
insulina serica (r=0,18; p<0,05), noradrenalina serica (r=0,19; p<0,05), leptina serica
(r=0,25; p<0,01) si valorile microalbuminuriei (r=0,21; p<0,01). Totodata, homocisteina
serica s-a corelat negativ cu HDL-C (r=-0,16; p<0,01), adiponectina serica (r=-0,22;
p<0,01)si 25 - OH vitamina D (r=-0,40; p<0,01) (Fig.4.).
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Fig. 4. Corelatiile cu semnificatie statistica ale homocisteinei serice

4 PARTICULARITATILE CLINICO-BIOCHIMICE ALE HIPERTENSIUNII
ARTERIALE ESENTIALE LA COPII

4.1. Particularitatile clinice ale hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Cele mai frecvente acuze prezentate de copiii hipertensivi la internare au fost:
cefalee cu localizare occipitala - 77,4% copii, cefalee fronto-temporoparietala - 21,7%
copii, vertigii - 90,4% copii, cardialgii - 47% copii, epistaxis - 23,5% copii, bufeuri de
caldura s-au constatat la 10,4% copii, ameteli - 56,5% copii, greturi - 59,1% copii.
Diferite dereglari ale somnului, cum ar fi: copilul adoarme cu greu - au prezentat 31,3%
copii, sau se trezeste cu greu - 4,3% copii, somn superficial au avut 2,6% copii.

4.2. Aspecte ale spectrului lipidic

Desi valorile inregistrate nu au depasit normativele de referintd admise la copiii,
totusi parametrii de metabolism lipidic in loturile de cercetare au fost mai inalti fata de
lotul martor. Totodata, cele mai importante dislipidemii s-au inregistrat la copiii, care
au fost atat hipertensivi, cat si supraponderali sau obezi, fatd de copiii hipertensivi
normoponderali (tabelul 1).

Tabelul 1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
parametrii metabolismului lipidic

Lotul | Lotul Il Lotul I Lotul de control | X? p
Hipertensivi Hipertensivi | Hipertensivi | Normotensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
M m M m M m M m
CT 4,2 0,10 | 47 | 0,14 | 47 | 0,13 | 40 0,02 |11,43<0,001

HDL 1,5 0,06 16 | 0,11 | 15 | 009 | 19 0,10 |5,388(<0,01
LDL 2,2 0,09 23 | 011 | 24 | 021 | 17 0,01 |11,47/<0,001

TG 1,0 0,07 14 0,10 1,4 | 0,10 1,3 0,04 4.2(<0,01
Nota:
p0,1 po0,2 p0,3 pl,2 pl,3 p2,3
CT <0.05 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01 >0,05
HDL <0.001 <0,01 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
LDL <0.001 <0,001 <0,001 =>0,05 >0,05 >0,05
TG <0,01 >0,05 >0,05 <0,01 >0,01 >0,05
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4.3. Dereglarile metabolismului glucidic

Valorile glicemiei a jeun nu au depasit valoarea de referinta, recomandata de IDF
pentru copii (=5,6 mmol/l; Zimmet P. et. al., anul 2007), insa cele mai Tnalte valori s-
au constatat la copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriald supraponderabilitatea
(5,39+0,91 mmol/l).

Cat priveste caracteristica comparativa a loturilor de cercetare, in functie de nivelul
insulinei serice, am obtinut cele mai inalte valori ale acesteia la copiii, care au asociat
2 factori de risc: la copiii hipertensivi obezi (19,9+1,81 pU/mL) si la copiii hipertensivi
supraponderali (18,5+£2,02 uU/mL) (tab. 2).

Tabelul 2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
nivelul insulinei serice

Lotul 1 Lotul 11 Lotul 111 Lotul de control | X? p
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi Normotensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
Insulina N M m N M m N M m [N M |m
serica
(uU/mL) | 35| 10,5 0,40 36| 18,5 2,02| 44| 19,9 1,81 35/ 10,8 0,05 11,94/<0,001
Nota:
p0,1  p0,2 p0,3 pl,2 pl,3 p2,3

<0.05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 =>0,05
Printre corelatiile insulinei serice s-au remarcat corelatii pozitive ale acesteia cu
colesterolul total (r=+0,25; p<0,01), trigliceridele serice (r=+0,21; p<0,01), leptina
serica (r=+0,21; p<0,01), homocisteina (r=+0,18; p<0,05) si negativ cu adiponectina
(r=-0,21; p<0,01) si 25 — OH vit D (r=-0,26; p<0,01) (Fig. 5).
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01 / I
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0 I I I I I
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o ) 2 0,21
0,3 0,26

Fig. 5. Corelatiile cu semnificatie statistica ale insulinei serice

4.4. Aprecierea nivelului seric al leptinei si adiponectinei

Cele mai inalte valori serice ale leptinei (12,5+0,77 vs 5,7+0,23 ng/ml; p<0,001)
si diminuate ale adiponectinei (7,3+0,45 vs 10,9+0,35 ng/ml; p<0,001), in raport cu
lotul martor, au fost determinate la copiii hipertensivi obezi.

Niveluri serice mai elevate vizavi de lotul martor de leptina s-au obtinut si la
copiii hipertensivi supraponderali (10,5%0,79 vs 5,7+0,23 ng/ml; p<0,001), precum si
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la copiii hipertensivi normoponderali (7,5+1,05 vs 5,7+0,23 ng/ml; p>0,05), ceea ce
indica asupra faptului ca hiperleptinemia conditioneaza atat hipertensiunea arteriala,
cat si excesul ponderal (fig. 6).

14 12,5
12 10,37 10,45 10,93

10 7,53 s 14 731
H— 56

d leptina; p< 0,001

[ adiponectina; p<0,001

oON B~ O

LOTUL I LOTUL I LOTUL Il LOTUL DE
HTA+NP HTA+SP HTA+OB CONTROL
NN

Nota:
Leptina
p0,1  p0,2 p0,3 pl,2 pl,3 p2,3
>0.05 <0,001 <0,001 <0,05 <0,001 >0,05
Adiponectina
p0,1  p0,2 p0,3 pl,2 pl,3 p2,3
>0.05 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001 >0,05
Fig. 6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie
de nivelul seric al leptinei si adiponectinei

Priinte corelatiile cu semnificatie statistica ale leptinei s-a remarcat o corelatie
negativa cu adiponectina serica (r=-0,23; p<0,01) si 25-OH vit D (r=-0,40; p<0,01),
precum si una pozitivd cu colesterolul total (r=+0,27; p<0,01), insulina (r=+0,22;
p<0,01), adrenalina serica (r=+0,23; p<0,01), noradrenalina serica (r=+0,28; p<0,01),
homocisteina (r=+0,25; p<0,01), PCR-hs (r=+0,20; p<0,05), adrenalina (r=+0,26;
p<0,01) si noradrenalina urinara (r=+0,21; p<0,01) (Fig.7).
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Fig. 7. Corelatiile cu semnificatie statistica ale leptinei serice

Adiponectina s-a corelat pozitiv cu 25-OH vit D (=+0,29; p<0,01) si negativ cu
colesterolul total (r=-0,25; p<0,01), LDL-C (r=-0,23; p<0,01), trigliceride (r=-0,17;
p<0,05), insulina serica (r=-0,21; p<0,01), leptina serica (r=-0,23; p<0,01), homocisteina
(r=-0,22; p<0,01), TNF & (r=-0,16; p<0,05), PCR hs (r=-0,23; p<0,01) (Fig. 8).
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Fig. 8. Corelatiile cu semnificatie statistica ale adiponectinei serice

4.5. Determinarea valorilor serice ale marcherilor proinflamatorii

Valorile TNF as-au inregistrat inalte, in raport cu lotul martor, atat la copiii
care au asociat 2 factori de risc — hipertensivi supraponderali (7,2+0,97 vs 2,8+0,05
mg/pl; p<0,001), hipertensivi obezi (6,6+0,89 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001), cat si la
copiii ce au prezentat un singur factor de risc - hipertensivi normoponderali
(6,7+0,83 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001).

Valorile unui alt marcher proinflamator - PCR hs au fost > de 3 pg/ml in toate
loturile de cercetare, ceea ce plaseazd acesti copii in grupul de risc inalt pentru
complicatii cardiovasculare (fig. 9).

8 717
7 6,68 6.61
6
5
4 B TNF-6; p<0,01
3 B PCR-hs; p>0,05
2
1
0

lotul | HTA+ lotul 11 lotul 111 lot de control

NP HTA+SP HTA+OB NN

Fig.9. Caracteristica comparativi a loturilor de cercetare in functie de nivelul
marcherilor proinflamatorii

Nota:
po,1 po,2 p0,3 pl,2 pl3 p23
TNF <0.001 <0,001 <0,001 =>0,05 >0,05 >0,05
PCR-hs <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 =>0,05 >0,05
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TNF & s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu PCR hs (r=+0,23; p<0,01) si
grosimea intimei medii a carotidei (r=+0,20; p<0,05), in schimb a inregistrat o corelatie
negativa cu HDL-C (r=-0,17; p<0,05), adiponectina serica (r=-0,16; p<0,05) si 25 —
OH vitamina D (r=-0,20; p<0,05). PCR - hs s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic,
cu TNF & (r=+0,23; p<0,01), adrenalina urinara (r=+0,20; p<0,05), noradrenalina
urinara (r=+0,19; p<0,05), leptina serica (r=+0,20; p<0,05) si negativ cu adiponectina
serica (r=-0,23; p<0,01) si 25 - OH vit D (r=-0,38; p<0,01) (Fig.10).
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Fig. 10. Corelatiile cu semnificatie statistica ale TNFa si PCR hs

4.6. Estimarea implicarii sistemului nervos simpatic in realizarea
hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Copiii hipertensivi supraponderali (2,8+0,19 vs 2,43+0,01 nmol/l; p<0,001) si
copiii hipertensivi obezi (2,6+0,17 vs 2,43+0,01 nmol/l; p<0,01) s-au remarcat prin
valori mai inalte ale adrenalinei serice, fatd de lotul martor. Aceste diferente
inregistrate au avut semnificatie statisticd. Totodata, la compararea loturilor de
cercetare intre ele am constatat cd copiii, care au asociat la hipertensiunea arteriala
supraponderabilitatea (2,8+0,19 vs 2,3+0,10 nmol/l; p>0,05) sau obezitatea (2,6+0,17
vs 2,3+0,10 nmol/l; p>0,05) au avut valorile adrenalinei serice mai inalte, fata de copiii
hipertensivi dar normoponderali. Aceste diferente, insa, nu au avut si semnificatie
statistica.Cat priveste noradrenalina sericd cele mai inalte valori serice, in raport cu
lotul martor, s-au constatat la copiii hipertensivi supraponderali (9,6+0,98 vs 5,8+0,11
nmol/l) si copiii hipertensivi obezi (9,10+1,24 vs 5,8+0,11 nmol/l), fata de copiii
hipertensivi normoponderali (6,7+0,36 vs 5,84+0,11 nmol/l) (tab. 3).

Printre corelatiile cu semnificatie statistica obtinute mentiondm o corelatie
pozitiva cu valorile leptinei serice (r=+0,23; p<0,01), adrenalinei urinare (r=+0,38;
p<0,01), noradrenalinei serice (r=0,69; p<0,01) si urinare (r=0,32; p<0,01) (Fig.11).
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Tabelul 3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
nivelul catecolaminelor serice (nmol/l)

Lotul | Lotul 11 Lotul 111 |Lotul de control| X2 P
Hipertensivi Hipertensivi | Hipertensivi | Normotensivi
Normoponderali | Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
M m M m M m M m
Adrenalina ser (2,3 0,10 (2,8 0,19 | 2,6 | 0,17 2,4 0,01 | 1,55 | >0,05
Noradrenalina ser (6,7 0,36 |9,6 0,98 91 | 1,24 5,8 0,11 |4,18 |<0,01
Nota:
p0,1  p0,2 p0,3 pl,2 p1,3 p2,3
Adrenalina ser >0.05 <0,001 <0,010 >0,056 >0,05 >0,05
Noradrenalina ser <0.05 <0,05 <005 <001 >0,05 >0,05
0,69

M leptina serica

m noradrenalina ser

M adrenalina urinara

@ noradrenalina
urinara

Fig. 11. Corelatiile cu semnificatie statistica ale adrenalinei serice
Noradrenalina serica s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu leptina serica
(r=0,28; p<0,01), homocisteina serica (r=0,19; p<0,05), colesterolul total (r=0,19;
p<0,05), LDL-C (r=0,16; p<0,05), adrenalina serica (r=0,69; p<0,01), adrenalina
urinard (r=0,42; p<0,01) si noradrenalina urinara (r=0,29; p<0,01). Totodata,
noradrenalina sericd a nregistrat o corelatie negativa, semnificativa statistic cu HDL-
C (r=-0,17; p<0,05) si 25 OH Vitamina D (r=-0,26; p<0,05) (Fig.12.).

0,69

M leptina sericd
B homocisteina
M adrenalina ser
@ colesterol total
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Fig.12.Corelatiile cu semnificatie statistica ale noradrenalinei serice
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Valorile urinare ale adrenalinei s-au inregistrat majorate in toate loturile de
cercetare in raport cu lotul martor: copiii hipertensivi normoponderali (47,8+7,53 vs
32,7+0,67 nmol/l; p>0,05), copiii hipertensivi supraponderali (60,3+8,16 vs 32,7+0,67
nmol/l; p<0,001) si copiii hipertensivi obezi (51,7+6,75 vs 32,7+0,67 nmol/l; p<0,01).
Insa cele mai inalte valori urinare ale adrenalinei, desi nesemnificativ statistic, s-au
inregistrat la copiii care au fost atat hipertensivi, cat si supraponderali sau obezi, fata
de copiii hipertensivi normoponderali (60,3+8,16 si 51,7+6,75 vs 47,847,53). Aceiasi
tendintd s-a obtinut si pentru valorile noradrenalinei urinare. Copiii hipertensivi
supraponderali sau obezi au avut valori mai inalte ale noradrenalinei urinare, atit in
raport cu lotul martor, cat si in raport cu lotul copiilor hipertensivi, dar normoponderali.
Aceste date sunt prezentate in tabelul nr.4.

Tabelul 4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
nivelul catecolaminelor urinare (nmol/)

Lotul I Lotul II Lotul Il Lotul de control x? p
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi Normotensivi
Normoponderali Supraponderali Obezi Normoponderali
N=35 N=36 N=44 N=35
N |M m N M m N M m N M m
Adrenalina 3B | 478 | 753 |36 | 603 | 816 | 44 | 51,7 | 6,75 | 35 | 32,7 | 0,67 | 2,877 |>0,05
Noradrenalina 35 | 1526 | 21,18 | 36 |171,3| 20,66 | 44 | 1653 | 18,73 | 35 | 1249 | 048 | 1,292 |>0,05
Nota:
p0,1 po0,2 p0,3 pl,2 p1,3 p2,3
Adrenalina 1n urind >0.05 <0,001 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05

Noradrenalina urina >0.05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Valorile adrenalinei urinare s-au corelat pozitiv cu adrenalina serica (r=0,38;
p<0,01), noradrenalina serica (r=0,42; p<0,01), leptina serica (r=0,26; p<0,01), PCR-
hs (r=0,20; p<0,05), noradrenalina urinara (r=0,86; p<0,01) si negativ cu valorile 25-
OH vit D (r=-0,21; p<0,05) (fig.13).
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Fig. 13. Corelatiile cu semnificatie statistica ale adrenalinei urinare

Nivelul noradrenalinei urinare s-a corelat pozitiv cu valorile leptinei serice
(r=0,21; p<0,01), PCR hs (r=0,19; p<0,05), adrenalina serica (r=0,32; p<0,01),
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noradrenalina serica (r=0,29; p<0,01), adrenalina urinara (r=0,86; p<0,01) si negativ
cu 25 OH Vitamina D (r=-0,16; p<0,05) (fig. 14).
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Fig. 14. Corelatiile cu semnificatie statistica ale noradrenalinei urinare

5. PARTICULARITATILE HEMODINAMICE SI DE AFECTARE
SUBCLINICA DE ORGAN IN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ESENTIALA
LA COPII

5.1. Particularitatile hemodinamice ale hipertensiunii arteriale esentiale la copii

Frecventa medie a contractiilor cardiace (FCC) a fost de 71,23+1,916 batai pe
minut la copiii hipertensivi normoponderali, de 76,39+2,384 batai pe minut - la copiii
hipertensivi supraponderali, de 76,52+2,431 batai pe minut - la copiii hipertensivi obezi
(p>0,05). De asemenea, nu s-au obtinut diferente cu semnificatie statistica (p>0,05)
nici cu referire la ceilalti parametrii electrocardiografici cum ar fi: intervalele PQ, QT,
R-R si durata complexului QRS (tab.6.)

Tabelul 6. Caracteristica comparativa a datelor de ECG, in functie de loturile

cercetate
Lotul | Lotul 1 Lotul HI X? p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m| N M m| N M m
PQ 35| 0,140,007 | 36 0,13 | 0,006 | 44 0,14 | 0,006 | 1,291 | >0,05

QT 35| 0,34|0,017| 36 0,34 | 0,008 | 44 0,34 | 0,014 | 0,02 |>0,05
RR 35| 0,70] 0,028 | 36 0,67 | 0,033 | 44 0,71 | 0,023 | 0,564 | >0,05
QRS 35| 0,078 ] 0,003 | 36 0,08 | 0,003 | 44 0,07 | 0,003 | 1,308 | >0,05

FCC 35| 71,23 11916 | 36| 76,392,384 |44 | 76,52 | 2,431 | 1,646 | >0,05
Nota:

pl,2 p1,3
PQ >0,05 >0,05
QT >0,06 >0,05
RR >0,05 >0,05
QRS >0,06 >0,05
FCC >0,05 >0,05
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Dereglarea proceselor de repolarizare s-a constatat la 17 (48,6%) din copiii
hipertensivi normoponderali, 13 (36,1%) din copiii hipertensivi supraponderali si la 20
(45,5%) din copiii hipertensivi obezi (p>0,05). Semne de hiperfunctie a ventriculului
stang la ECG s-au vizualizat la 11 (31,45%) din copiii hipertensivi normoponderali, la
9 (25%) din copiii hipertensivi supraponderali si la 20 (54,5%) din copiii hipertensivi
obezi (p>0,05), iar semne de hiperfunctie a ventriculului drept s-au constatat la un copil
(2,9%) hipertensiv normoponderal si la 5 (11,4%) din copiii hipertensivi obezi
(p>0,05). Semne de hipertrofie ventriculara stanga electrocardiografic s-au remarcat la
5 (14,3%) copii hipertensivi normoponderali si la un copil (2,3%) hipertensiv obez
(p<0,05), iar semne de hipertrofie ventriculara dreaptd au avut 2 (5,7%) din copiii
hipertensivi normoponderali si un copil (2,8%) hipertensiv supraponderal (p>0,05).

Dintre tulburarile de ritm — tahicardia sinuzala s-a intdlnit la 3 (8,6%) copii
hipertensivi normoponderali, 5 (13,9%) copii hipertensivi supraponderali si la 7
(15,9%) copii hipertensivi obezi (p>0,05), iar bradicardie sinuzald au avut 5 (14,3%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 5 (13,9%) din copiii hipertensivi
supraponderali si 3 (6,8%) din copiii hipertensivi obezi (p>0,05). Alte tulburari de ritm
s-au conductibilitate nu s-au inregistrat. Cele mai reprezentative modificari
electrocardiografice sun prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
modificarile electrocardiografice

Total 115 copii hipertensivi
Lotul | Lotul Il Lotul HI X2 p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
Dereglari de | nu 18 51,4 23 639 24 54,5
repolarizare | da 17 48,6 13 36,1 | 20 45,5 1,234 120,05
Hiperfunctia | nu 24 68,6 27 75| 24 54,5
VS da 11| 34| 9 251 20| 455 >00t | 2005
Hiperfunctia | nu 34 97,1 36 100 | 39 88,6
VD da 1 2,9 5 114] >3 | 7005
Hipertrofia nu 30 85,7 36 100 43 97,7
VS da 5| 143 1| 23| 8°7 | <005
Hipertrofia nu 33 94,3 35 97,2 | 44 100
VD da 2 57| 1 2,8 211 120,05
Tahicardie nu 32 91,4 31 86,1 | 37 84,1
sinuzald da 3 86| 5| 139 7| 159 098 700
Bradicardie | nu 30 85,7 31 86,1 | 41 93,2
sinuzalad da 5 14,3 5 13,9 3 6,8 1433 1>0,05

Cat priveste parametrii ecocardiografici, diferente cu semnificatie statistica intre
loturile cercetate (p<0,01) s-au constatat numai pentru dimensiunile atriului stang
(AS): cele mai inalte valori s-au remarcat la copiii, care au asociat la hipertensiunea
arteriald obezitatea (34,15+0,715) sau supraponderalitatea (33,224+0,658) vs copii
normoponderali (30,60+0,761) si copiii lotului martor (32,62+0,499).
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Diametrul telediastolic (DTD), in raport cu lotul martor a fost, de asemenea,
semnificativ statistic mai mare la copiii, care au avut atat hipertensiune arteriald, cat si
obezitate (48,32+0,784 vs 45,83+0,775; p<0,05) s-au supraponderabilitate (48,440,699 vs
45,83+0,775; p<0,05). Tendinte similare s-au constatat si cu referire la diametrul telesistolic
(DTS) — valori mai inalte, in raport cu lotul martor, s-a constatat la copiii hipertensivi obezi
(30,30+0,669 vs 26,51+0,493; p<0,001) si cei hipertensivi supraponderali (29,75+0,597 vs
26,5140,493; p<0,001), precum si la copiii hipertensivi normoponderali (30,83+1,083 vs
26,5140,493; p<0,001), ceia ce indica asupra faptului ca atat hipertensiunea arteriald, cat si
excesul ponderal pot creste acesti parametri. Dimensiunile septului interventricular (SIV) si
dimensiunile peretelui posterior al ventriculului sting (PPVS) au fost fara diferente
semnificative intre loturi si in raport cu lotul martor. Desi, nesemnificativ statistic in functie
de loturile de cercetare, atat copiii hipertensivi normoponderali, cat si cei hipertensivi
supraponderali sau obezi, au avut valori ale fractiei de ejectie (FE) si fractiei sistolice (FS)
a ventriculului stang mai mici semnificativ statistic fatd de lotul martor. Aceste date sunt
stipulate in tabelul cu nr.8.

Tabelul 8. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
parametrii ecocardiografici

Lotul de control Lotul | Lotul 1l Lotul 1l X2 p
Normotensivi, Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=35 N=36 N=44
N M m N (M m N M m N (M m

DTD |35 |45,83 (0,775 |35 |47,371 (0,625 |36 |48,44 0,699 |44 |48,32 0,784 (0,621 |>0,05

DTS |35 |26,51 (0,493 |35 |30,83 1,083 |36 [29,75 0,597 |44 |30,30 (0,669 (0,43 |<0,001

SIV |35 |9,26 |0,21 |35 (9,429 (0,198 |36 |9,444 0,244 |44 |9,602 0,191 (0,22 |>0,05

PPVS |35 19,31 0,212 (35 (9,429 (0,202 (36 (9,639 0,246 (44 |9,702 0,243 (0,366 [>0,05

AS 35 32,62 0,499 (35 |30,60 |0,761 |36 (33,22 0,658 |44 (34,15 0,715 |6,526 |<0,01

VD 35 |17,0 10,514 (35 |19,314 |0,713 |36 (19,389 (0,711 |44 |19,084 |0,528 |0,065 |<0,05

AD 35 [31,03 |0,459 |35 |33,771 |0,552 |36 |32,871 (0,733 |44 |33,434 (0,662 (0,443 [<0,05

FE 35 (73,54 (0,864 |35 |68,71 1,107 (36 (69,42 (0,965 |44 70,27 0,812 |0,693 |<0,01

FS 35 |44,17 10,477 |35 |39,029 |0,886 |36 (39,861 |0,694 |44 (40,773 |0,836 |1,168 |<0,001

Nota:
p0,1 p0,2 p0,3 pl,2 pl,3 p2,3
DTD >0.05 <0,05 <005 >0,056 >0,05 >0,05
DTS <0.001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
SIV. ~ >0.05 >0,05 >005 >005 >005 >0,05
PPVS >0.05 >0,056 >0.05 >0,05 >0,05 >0,05
AS <0.05 >0,06 >0,05 <006 <001 >0,05
VD <0.05 <0,01 <001 >0,05 >0,05 >0,05
AD <0.001 <0,05 <0,01 >0,06 >0,05 >0,05
FE <0.01 <0,00 <001 >0,05 >0,056 >0,05
FS <0.001 <0,001 <0,001 =>0,06 >0,06 >0,05
Copiii din loturile de cercetare nu s-au deosebit semnificativ statistic in functie de

parametrii obtinuti la MAATA (tab.9.).
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Tabelul 9.Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de
parametrii obtinuti la Monitorizarea Automata Ambulatorie a Tensiunii

Arteriale
Lotul | Lotul 11 Lotul 111 X? P
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m

Media TAS/24
ore 35| 139,06 | 1,58 | 36 | 136,56 | 1,935 | 44 | 134,46 | 1,542 | 1,898 | >0,05
Media TAS/zi | 35| 138,51 | 1,67 | 36| 138,08 | 2,035 | 44 | 137,05 | 1,579 | 0,193 | >0,05
Media
TAS/noapte 35| 12451 | 156 | 36| 123,53 | 1,768 | 44 | 123,27 | 1,957 | 0,128 | >0,05
Media
TAD/24 ore 35| 88,20 2,13 | 36| 8592 | 1482 | 44| 83,18 | 1,452 | 2,29 | >0,05
Media TAD/zi | 35| 87,09 | 163| 36| 87,03 | 1,267 | 44| 86,09 | 1,384 | 0,161 | >0,05
Media
TAD/noapte 35| 76,31| 168 | 36| 7242| 1402 | 44| 71,82 | 1,567 | 2,365 | >0,05
TAS maxima 35| 166,03 | 1,88 | 36| 165,64 | 3,88 | 44| 167,30 | 2,598 | 0,095 | >0,05
TAD maxima | 35| 106,83 | 1,98 | 36 | 112,31 | 3,779 | 44| 117,18 | 3,389 | 2,64 | >0,05
Nota: pl,2 pl,3 p2,3
Media TAS/24 ore >0,05 <0,05 >0,05
Media TAS/zi >0,05 >0,05  >0,05
Media TAS/noapte >0,05 >0,05 >0,05
Media TAD/24 ore >0,05 >0,05  >0,05
Media TAD/zi >0,05 >0,05 >0,05
Media TAD/noapte >0,05 >0,05  >0,05
TAS maxima >0,05 >0,05 >0,05
TAD maxima >0,05 <0,05 >0,05

La analiza variatiilor circadiene ale tensiunii arteriale am constatat ca gradul de
micgorare atat a TAS, cat si al TAD in perioada de noapte (GMTASN %, GMTADN
%) s-a incadrat in profil diurn normal (optim) - ,,dipper” (Tab.10.).

Tabelul 10.Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de
variatiile circadiene ale tensiunii arteriale

Lotul | Lotul Il Lotul Il X2 p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N M m N M m N M m
GMTASN
(%) 35| 9,92 1/3610,43|0,717 | 44| 10,08 | 0,894 | 0,082 | >0,05
GMTADN(%) | 35| 12,27 | 1,183 | 36 | 16,76 | 1,14 |44 | 16,46 | 1,36 | 3,763 | <0,05
Nota:
pl,2 pl,3 p2,3
GMTASN >0,05 >0,05 >0,05
GMTADN <0,01 <0,05 >0,05
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5.2.

Afectarea

microalbuminuriei

Hipertrofia de ventricul sting raiméne pana in prezent cea mai bine documentata
forma de afectare a organelor tintd, cauzatd de HTA la copii. Deoarece atat obezitate
cat si hipertensiunea arteriald pot creste dimensiunile ventriculului sting. La aprecierea
indicelui masei miocardului ventriculului stang (IMMYVS) — nu s-au constatat diferente
cu semnificatie statistica intre loturile cercetate. Diferente cu semnificatie statistica s-
au constatat numai intre lotul I si lotul II al cercetarii (p<0,01): copiii hipertensivi obezi
avand valori mai inalte ale IMMVS, fatd de copii hipertensivi normoponderali
(10,08+0,894vs 9,92+1,00; p<0,01) (tab. 11).

subclinica de

organ

la

copiii

hipertensivi,

rolul

Tabelul 11. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

IMMVS
Lotul | Lotul Il Lotul 111 X2 P
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N| M m | N M m N M m
Indicele 351992 1,00 |36/|10,43|0,717 | 44 | 10,08 | 0,894 | 0,082 | >0,05
IMMVS
Nota: IMMVS-indicele masei miocardului ventriculului stang
pl,2 pl,3 p2,3
>0,05 <0,01 >0,05

La analiza grosimii relative a peretelui posterior al VS am constatat valori ale
acestuia de aspect normal (GRPP VS < 0,44) in toate loturile de cercetare (p>0,05)

(tab.12).

Tabelul 12. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

grosimea relative a peretelui posterior al ventriculului stang

Lotul de control Lotul | Lotul Il Lotul HI X? p
Normotensivi, Hipertensivi, Hipertensivi, | Hipertensivi,
Normoponderali | Normoponderali |Supraponderali Obezi
N=35 N=35 N=36 N=44
N| M m N| M m N| M m | N| M m
Grosimea
relativaa |35 (0,41 |0,007 (35 |0,40 |0,008|36 [0,40 |0,01 |44 0,41 |0,011|0,105|>0,05
PPVS
Nota: PPV S-peretele posterior al ventriculului stang
p0,1  p0,3 pl,2 p1,3 p2,3
>0.05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Grosimea relativa a PPVS a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu grosimea
complexului intima-medie a arterei carotide (r=0,45; p<0,01) si media TAS/zi (r=0,19;

p<0,05).
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Primele modificari morfologice ale peretelui arterial - ingrosarea complexului
intima-medie a arterei carotide, s-a evidentiat cu predilectie la copiii hipertensivi obezi
(0,39+0,27) si hipertensivi supraponderali (0,10+0,027) vs copiii hipertensivi
normoponderali (0,06+0,011), desi diferentele inregistrate nu au avut veridicitate
statistica (p>0,05) (tab. 13)

Tabelul 13. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de
modificarile morfologice ale peretelui arterial

Lotul | Lotul Il Lotul I X2 p
Hipertensivi, Hipertensivi, Hipertensivi,
Normoponderali | Supraponderali Obezi
N=35 N=36 N=44
N | M m N | M m N| M m
Grosimea
complexului

intima- medie a
arterei carotide 330,06 /0,011| 28| 0,10| 0,027 | 42 | 0,39 | 0,27 | 0,948 | >0,05
Nota:
p1,2 p1,3 p2,3
>0,05 >0,05 >0,05

Valorile grosimii complexului intima-medie a arterei carotide s-au corelat
pozitiv, semnificativ statistic, cu TNF & (r=+0,20, p<0,05), grosimea relativa a
peretelui posterior al ventriculului stang(r=+0,45, p<0,01) si negativ cu adiponectina
serica(r=-0,28, p<0,01)(Fig.16.).
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Nota: Grppvs-grosimea relativa a peretelui posterior al ventriculului sting
Figura 16. Corelatiile cu semnificatie statistica ale complexului intima-medie a
arterei carotide

Valorile microalbuminuriei s-au obtinut fara semnificatie statistica, in functie de
loturile cercetate (p>0,05). In pofida acestui fapt cele mai inalte valori, in raport cu
lotul martor, s-au constatat la copiii hipertensivi obezi (17,95+2,72 vs 16,23£2,17 mg/l)
si copiii hipertensivi normoponderali (17,322,057 vs 16,23+2,167 mg/l)(fig. 17.).
Microalbuminuria s-a corelat pozitiv cu homocisteina serica (r=0,21; p<0,01).
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|
lot de control NN 16,23
lotul 11l HTA+OB 17,95
lotul Il HTA+SP 10,79
lotul | HTA+ NP 17,32
[ [ [
p> 0,05
Nota:

p0,1  p0,2 p0,3 pl,2 p1,3 p2,3
>0.05 <0,05 >0,06 <001 >0,05 <0,05
Fig. 17. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul
microalbuminuriei (mg/l)

5.3. Analiza de regresie logistica

Prin analiza de regresie am constatat cd cei mai importanti factori, in ordine
descrescatoare, care au influentat valorile tensionale sunt: colesterolul total,
noradrenalina sericd, adiponectina sericd, microalbuminuria, LDL-C si trigliceride
serice (tab. 14).

Tabelul 14. Factorii care au influentat valorile tensionale, apreciati prin analiza

de regresie
Variabilele R? F P

Colesterolul total 0,0616 7.4176 0.0075
Noradrenalina 0,0433 5.4200 0.0217
serica

Adiponectina 0.0164 2.0697 0.1531
Microalbuminuria | 0.0091 1.1559 0.2847
LDL-C 0.0058 0.7311 0.3944
Trigliceride 0.0054 0.6830 0.4104

Obezitate a fost influentata de urmatorii factori, in ordine descrescatoare, rezultate
obtinute prin metode de regresie: trigliceridele serice, insulina sericd, leptina serica,
25 OH vit D, homocisteina serica, PCT hs, colesterolul total, microalbuminuria,
adrenalina serica si adiponectina serica (tab.15).
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Tabelul 15. Factorii care au influentat IMC, apreciati prin analiza de

regresie
Variabilele R? F P

Trigliceride serice 0.0972 12.1645 0.0007
Insulina serica 0.0633 8.4453 0.0044
Leptina serica 0.0427 5.9437 0.0164
25 OH vitD 0.0090 1.2632 0.2635
Homocisteina 0.0403 5.8816 0.0169
serica

PCR hs 0.0056 0.8214 0.3668
Colesterolul total 0.0050 0.7318 0.3942
Microalbuminuria 0.0112 1.6432 0.2027
Adrenalina serica 0.0127 1.8690 0.1745
Adiponectina 0.0034 0.4971 0.4823
serica

Cat priveste complexul intimei medii a arterei carotide, prin intermediul regresiei,
am constatat ca acesta a fost influentat in ordine descrescatoare de urmatorii factori:
adrenalina serica, microalbuminuria, insulina serica, noradrenalina serica, colesterolul
total, homocisteina serica, 25 OH vit D, trigliceride serice, LDL — C, PCR hs, TNFa si
adiponectina serica (tab. 16)

Tabelul 16. Factorii care au influentat complexul intimei medii a arterei
carotide, apreciati prin analiza de regresie

Variabilele R? F P
Adrenalina serica 0.3441 52.9811 0.0001
Microalbuminuria 0.1017 18.3488 0.0001
Insulina serica 0.0496 9.7221 0.0024
Noradrenalina 0.0326 6.7708 0.0107
serica
Colesterolul total 0.0107 2.2451 0.1373
Homocisteina 0.0126 2.6981 0.1037
serica
25 OH vitD 0.0090 1.9421 0.1667
Trigliceride serice 0.0071 1.5477 0.2166
LDL-C 0.0055 1.1942 0.2773
PCR hs 0.0061 1.3335 0.2512
TNFa 0.0024 0.5225 0.4716
Adiponectina 0.0023 0.5030 0.4800
serica
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

Copii supraponderali si obezi au excelat in studiul dat printr-un stil de viata
sedentar si regim alimentar bazat preponderent pe alimente bogate n grasimi,
glucide usor asimilabile cu un indice glicemic inalt, precum si consum excedent de
sare. Dintre factorii de risc prenatali evidentiati se anuntd ponderea marcatd a
alimentatiei neechilibrate pe perioada gestatiei la mamele copiilor cu hipertensiune
arteriald si obezitate.

Asocierea hipertensiunii arteriald cu suprapendarilitate si in special cu obezitate se
impune prin reducerea semnificativa a nivelului circulant al 25-OH vitaminei D
comparativ cu valoarea martor: 18,21+0,835 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001 si,
respectiv, 20,5+0,96 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001. Acest fapt in contiguitate cu
corelarea negativa a 25-OH vitaminei D cu indicii profilului lipidic, markerii
proinflamatori si catecolaminele serice si urinare indicd asupra rolului patogenic al
hipovimaminozei D in evolutia HTA la copii cu greutatea corporala elevata si poate
fi o tintd de diagnostic, pronostic si tratament.

Hiperhomocisteinemia, manifestata prin cresterea dubld a concentratiei serice a
markerului fatd de valoarea martor (13,24+0,888 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001) este
identificata la copiii, care au asociat 2 factori de risc - hipertensiunea arterialda si
obezitatea, fapt ce justifica semnificatia diagnostica si rolul patogenic al acestei
perturbari metabolice. Parametrii metabolismului lipidic nu au deviat semnificativ de
valoarea martor pentru varsta, desi, copiii care au asociat HTA cu supraponderabilitate
sau obezitate au avut un profil aterogen mai accentuat, fata de copiii care au prezentat
un singur factor de risc (copiii hipertensivi normoponderali).

Evolutia hipertensiunii arteriale la copii este asociatd de augmentarea inflamatiei
cronice, fapt justificat de cresterea semnificativa si notabila fata de markerul martor
a nivelului circulant al TNF-a atat la copii normoponderali (6,7+0,83 vs 2,8+0,05
mg/pl; p<0,001), cat si supraponderali (7,2+0,97 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001) si
obezi (6,6+0,89 vs 2,8+0,05 mg/pl; p<0,001). In toate loturile de cercetare
continutul seric al PCR hs a depasit de 3 pg/ml, ceea ce plaseazd acesti copii in
grupul de risc cardiovascular nalt.

Sustinerea inflamatiei la copiii obezi este realizatd prin adipokine, nivelul seric al
carora se impune prin elevarea nivelului seric al leptinei (12,5+0,77 vs 5,7+0,23
ng/ml; p<0,001) ce posedd actiune proinflamatoare si diminudrii adiponectinei
(7,3%£0,45 vs 10,9+0,35 ng/ml; p<0,001), markerului antinflamator comparativ cu
lotul martor. Hiperleptinemia si hipoadiponectinemia se coreleaza cu colesterolul
total, trigliceridele serice, TNF-a, PCRhs, precum si catecolaminele serice si
urinare, fapt ce indica asupra mecanismului disfunctiei endoteliale in evolutia HTA
la copii cu greutatea corpului crescuta.

Valorile mai elevate ale insulinei serice la copiii, care au asociat la HTA, atat obezitatea
(19,9+1,81 pU/mL), cat si supraponderalitatea (18,5+2,02 pU/mL), cat si corelatiile
pozitive ale acesteia cu colesterolul total (r=+0,25; p<0,01), trigliceridele serice
(r=1+0,21; p<0,01), leptina serica (r=+0,21; p<0,01), homocisteina (r=+0,18; p<0,05)
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10.

11.

sinegative cu adiponectina (r=-0,21; p<0,01) si 25 —OH vit D (r=-0,26; p<0,01), denota
faptul ca insulinrezistenta este un mecanism patogenic al HTA la copiii cu exces
ponderal prin efectul sdu iminent proinflamator.

Valorile majorate ale catecolaminelor serice si urinare la copiii hipertensivi
supraponderali sau obezi, precum si corelatia acestora cu markerii proinflamatorii,
adipokine si insulina serica, indica asupra implicarii sistemului nervos simpatic in
patogenia hipertensiunii arteriale la copiii cu exces ponderal. Actiunea detrimentala
a supraactivarii simpatico-adrenergica asupra controlului tonusului vascular bazal
este potentatd de stilul sidentar de viata.

Desi la analiza grosimii relative a peretelui posterior al VS s-au constatat valori de
aspect normal (GRPP VS<0,44) in toate loturile de cercetare, acesta a corelat
pozitiv, semnificativ statistic, cu media TAS/zi (r=0,19; p<0,05) si complexului
intima-medie a arterei carotide (r=0,45; p<0,01). Cat priveste IMMVS diferente cu
semnificatie statisticd s-au constatat numai intre lotul I si lotul II al cercetarii
(p<0,01): copiii hipertensivi obezi avand valori mai inalte, fatd de copii hipertensivi
normoponderali (10,08+0,894 vs 9,92+1,00; p<0,01)

Primele modificari morfologice ale peretelui arterial - Ingrosarea complexului
intima-medie a arterei carotide, s-a evidentiat cu predilectie la copiii hipertensivi
obezi (0,39+0,27) si hipertensivi supraponderali (0,1020,027) vs copiii hipertensivi
normoponderali (0,06+0,011), desi diferentele inregistrate nu au avut veridicitate
statistica. Valorile complexului intima-medie a arterei carotide s-au corelat pozitiv,
semnificativ statistic cu TNF & (r=+0,20, p<0,05), grosimea relativa a peretelul
posterior al ventriculului stang (r=+0,45, p<0,01) si negativ cu adiponectina serica
(r=-0,28, p<0,01), ceia ce nu exclude implicarea inflamatiei cronice in procesul
patofiziologic.

Valorile mai inalte ale microalbuminurie, desi nesemnificativ statistic, in raport cu
lotul martor, la copiii hipertensivi obezi (17,95+2,72 vs 16,23+2,17) si copiii
hipertensivi normoponderali (17,32+2,057 vs 16,234+2,167), precum si corelatia
pozitiva a microalbuminuriei cu homocisteina serica (r=0,21; p<0,01), nu exclud
prezenta unei disfunctii endoteliale la acesti copii.

Rezultate obtinute, care au determinat solutionarea unei probleme stiintifice,
aplicative, de importanta majora rezida in fundamentarea stiintifica a noilor viziuni
asupra factorilor de risc a HTA la copii (a factorilor de risc traditionali, a
hiperhomocisteinemiei si dificitului de 25 OH vit D), a unor biomarkeri de
diagnostic (adipokine/citokine, markerii disfunctiei endoteliale, a implicarii SNS si
de afectare subclinica de organ), ceea ce a contribuit la o intelegere mai ampla a
mecanismelor fiziopatologice de realizare a HTA la copii si a confirmat
oportunitatea utilizarii acestora drept biomarkeri de diagnostic precoce a HTA in
vederea aplicarii precoce a masurilor de profilaxie si tratament
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Printre optiile de prevenire a dezvoltdrii hipertensiunii arteriale esentiale si a
cresterii excesive a masel corporale se impun importante masurile de atenuare si
combatere a factorilor de risc, cum ar fi: hipodinamia si rationul alimentar
periclitat, inclusiv pe perioada gestatiei.

2. Monitorizarea nivelului circulant al vitaminei D (25-OH) este importanta la copii
cu supraponderalitate si obezitate care au un risc sporit de dezvoltare a HTA, iar in
cazul cand acesta se estimeaza depreciat fatd de nivelul mediu de 32 ng/mL este
oportund manevra de suplinire prin vitamina exogena.

3. Intrucat la copiii cu HTA si excesc ponderal din cercetare este iminent riscul
afectarii subclinice de organ - microalbuminurie si majorarea IMMVS, asociat de
ingrosarea grosimii complexului intima-medie - marker al remodelarii vasculare
periferice, este importantd evaluarea biomarkerilor principali de predictie
(adipokine, markeri proinflamatorii), care ar ghida in acest sens corectari notabile
farmacologice, cat si in stilul de viata al copilului.
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ADNOTARE
Nelea Matraguna. Estimarea factorilor de risc, particularitatilor clinico-biochimice si hemodinamice
la copiii cu hipertensiune arteriali, teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2019.
Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor, concluzii generale si recomandari,
bibliografie din 323 titluri, 198 pagini de text de baza, 44 tabele, 35 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate
in 60 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: hipertensiune arteriald, factori de risc, copii
Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul lucrarii: Aprecierea particularitatilor clinico-biochimice si hemodinamice, a impactului diferitor
factori de risc prezenti la copiii hipertensivi in functie de greutatea corporala.

Obiectivele lucrarii:Estimarea factorilor de risc in aparitia hipertensiunii arteriale (HTA) la copii; aprecierea
particularitatilor clinico-hemodinamice ale HTA la copii; evaluarea particularitatilor spectrului glucidic,
lipidic, a unor markeri ai inflamatiei cronice (PCR hs, a—TNF) si adipokine (adiponectina, leptina) la copiii
hipertensivi si In functie de greutatea corporald; estimarea rolului homocisteinei (Hcy) ca marcher al disfunctiei
endoteliale; aprecierea catecolaminelor in postura lor de marcheri ai implicarii sistemului nervos simpatic
(SNS) in verigile patogenice ale HTA si obezitatii la copii, precum si evaluarea afectarii subclinice de organ
(aprecierea microalbuminuriei, indicelui masei miocardului ventriculului stang, grosimii intimei arterei
carotide) la copiii cu HTA.

Noutatea si originalitatea stiintifica: S-a efectuat un studiu caz-control, care a evaluat impactul unui bloc
complex de factori de risc cu determinism hipertensiv, inclusiv, a rolului hiperhomocisteinemiei si a deficitului
de 25 OH vit D, astfel se va putea aduce in vizorul serviciilor medicale un numér mai mare de copii
hipertensivi. Ca intentie novatoare este si estimarea semnificatiei microalbuminuriei, indicelui masei
miocardului ventriculului staing (IMMVS), raportului grosimii intima-medie la nivelul arterei carotide
comune (cIMT), pe pozitia lor de marcheri precoce ai afectarii subclinice de organ la copiii hipertensivi. O
cercetare de tenta inedita este si testarea leptinei, adiponectinei serice, PCR hs, o—TNF, catecolaminelor serice
si urinare pentru a se argumenta rolul SNS, a unor adipokine/citokine proinflamatorii in verigile patogenetice
ale HTA si obezitatii la copii.

Rezultatele principial noi pentru stiintd si practici obtinute: Rezultate obtinute, care au determinat
solutionarea unei probleme stiintifice, aplicative, de importantd majora rezida in fundamentarea stiintifica a
noilor viziuni asupra factorilor de risc a HTA la copii (a factorilor de risc traditionali, a hiperhomocisteinemiei
si dificitului de 25 OH vit D), a unor biomarkeri de diagnostic (adipokine/citokine, markerii disfunctiei
endoteliale, a implicarii SNS si de afectare subclinica de organ), ceea ce a contribuit la o intelegere mai ampla
a mecanismelor fiziopatologice de realizare a HTA la copii si a confirmat oportunitatea utilizarii acestora drept
biomarkeri de diagnostic precoce a HTA in vederea aplicarii precoce a masurilor de profilaxie si tratament.
Semnificatia teoretica: Cercetarea in profunzime a factorilor de risc, premiselor si circumstantelor, care se
implica in aparitia HTA la copii, au completat substantial viziunea de concept asupra unui fenomen cu multiple
implicatii medicale si social umane, cum este cel al HTA initiate la etape ontogenetice timpurii. Cercetarile
de program in substratul definitoriu al afectului, cum ar fi, marcherii inflamatiei cronice, adipokinele,
hipovitaminoza D - ca marcheri timpurii ai HTA, hiperhomocisteina ca marcher al disfunctiei endoteliale si
catecolaminele analizate in postura lor de marcheri ai implicarii SNS in patogenia a HTA, au adus noi
argumente stiintifice si au sugerat in definitiv principii clare de ordonare a unor activitati si masuri adecvate
de profilaxie eficientd, de combatere a factorilor de risc si a afectiunilor cu determinism hipertensiv.
Monitorizarea nivelurilor serice ale 25 OH vit D si corectia la timp a deficitului, va optimiza si mai mult starea
sanatatii cardiovasculare a populatiei.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

Prin relevarea aportului morbid al factorilor de risc pe care 1i comportd sau carora se expun copiii
hipertensivi se vor optimiza programele de masuri profilactice, care fiind implementate in practica, vor
contribui la diminuarea morbiditatii prin HTA. Implementarea in practica pediatrica de rutind a testarii
adipokinelor, markerilor proinflamatorii si cei ai disfunctiei endoteliale va contribui la recunoasterea HTA la
etape preclinice si va sugera initierea masurilor precoce de profilaxie si tratament. Testarea microalbuminuriei,
IMMVS, aprecierea cIMT vor completa si subtiliza diagnosticul oportun (la etape preclinice) al afectarii
subclinice de organ.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea clinica alaboratorului stiintific de cardiologie
pediatrica a IMSP Institutul de Cardiologie, a serviciilor specializate de la IMSP Spitalul Clinic Municipal
pentru Copii ,,Valentin Ignatenco” si 1n sectia de endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului.

38



PE3IOME
Mbs1paryns Haas I'eopruesna. Onpenesnienne (pakTopoB pucka, KIMHUKO-0MOXUMHUYECKUX U
reMOAMHAMMYECKHX 0COOCHHOCTeH y JeTeil ¢ apTepuaJbHON rMNepTeH3nei,

Huccepranys Ha COMCKaHUE YYEHHOU CTENEHH JOKTOpa MEAUIMHCKUX HayK. Kumunnsy, 2019
CTpyKTypa AuccepTally COCTOUT W3. BBEICHUH, 5-TH IJIaB, CUHTE3a NOJYYEHHBIX PE3YJIbTATOB, OOIIMX
BBIBOJIOB W NPAKTHUYECKUX peKoMmeHaauuil. bubmuorpadus srimrouaer: 323 ucrounuka, 198 Crpanui
OCHOBHOTO TeKcTa, 44 tabmutpl 1 35 ¢uryp. [lo Teme auccepramum onyonmkoBaHbl 60 HaydHBIX padoT.
KiroueBble cioBa: apTepuaibHas THIEPTEH3Us, PaKTOPHI PUCKA, JETH.

OobsacTh uceae0BaAHUS: KApAUOJIOTUs

Lean uccienoBanusi: onpenesicHNe KIMHUKO-OMOXUMUYECKUX U TeMOANHAMUYECKUX OCOOCHHOCTEH U
BJIMSIHUE CYIIECTBYIOIIMX ()aKTOPOB PHCKA HA Pa3BUTHE apTepUaAIbHON THIIEpTEH3HE! y AeTel B 3aBUCUMOCTH
OT Macchl Tena.
3agaun uccaegoBanus:Onpenenenue GpakTopoB pucka pa3BUTHUS apTepuabHON runepreHsun (Al) y nereid;
omnpeesieHHe KJIMHUKO-TeMOIMHaMUIecKkux ocobeHHocTel Al' y nereid; oleHKa 0COOEHHOCTEH JIMMTUIHOTO U
YIJIEBOAHOTO 0OOMEHA U HEKOTOPBIX MPOBOCHAIUTE bHBIX MapkepoB(L[PB- hs, ®DHO—a) a Takke auoKHHOB
(;lenTuH, agUIIOHEKTHH) y neTeld ¢ Al B 3aBHCUMOCTH OT Macchl Tejla, ONpelesieHHE PO FOMOLMCTEHHA
(Hcy)B kadecTBe Mapkepa JHAOTENHAIbHON MUCOYHKLHMH; OIpEICICHHE KaTeXOJaMHHOB B KauecTBE
MapKepoB BOBIIEUEHUs cuMIiaTuieckoit HepBHoii cucteMsl (CHC), B maroreneTnueckue 3BeHbs pa3putus Al
U OKUPEHHA Y JeTeil, a TakxKe ONpeaeTICHUEIIOPAKEHUSI OPIaHOB MHUIIEHEeH (MUKPOaTbOyMHUHYpHsl, HHAEKCA
Macchl MHOKapaa jeBoro xenynouka (MMMIDK), Tonmmaa HHTIMa Meina COHHOM apTepun) y nerei ¢ Al
Hay4yHast HOBU3HA U OPUTHHAJIBHOCTb MCCJIE0BAHMS.

bbuto mpoBeneHO HcclenoBaHUE THIIA «CIy4ald-KOHTPOJIbY, W3y4YHUBILEE BIMSHHE piga (akTOpoB
pHCKa Ha pa3BUTHE apTepUATbHON THIEPTEH3UHU, B TOM YHCIIE POJIb THIIEPrOMOLMCTEHHEMUH U Aeduimra 25
OH Butamuna D, 4To nmocoieiCTBYET CBOEBPEMEHHOMY BbIsIBICHHUIO feTeil ¢ Al'. B kauecTBe HHHOBallUOHHBIX
KpUTEpHEB OBIJIO ONPENENICHO POjb MUKPOAIbOYMHUHYPHH, MHAEKCA MAacChl MUOKapAa JIEBOIO JKEIyI04YKa
(MMMJDK, TonmuHa WHTHMAa MeIua COHHOW apTepHr) B KaueCTBE PaHHUX MapKepOB MOPAKEHHS OPTaHOB
MHUILCHEH y IeTe ¢ apTepuanbHON runepren3ueid. OpUuruHaibHOCTh Pa0OTHI COCTOUT TAKKE U B ONIPEeICHUN
ponu sentuHa, agunonekTuHa, [[PB-hs, ®HO-a, karekonaMuHOB B 0OOCHOBAaHWHM POJHM CHMIIATHYECKON
HEpBHOH CHCTEMBI M HEKOTOPBIX NPOBOCIANUTENBHBIX MAapKEpOB B IaTONCHETHYECKHX 3BEHBSX
(xommoHeHTax) pa3Butua Al' 1 okupeHus y aeren.

HoBble 0cHOBHBIE pe3y/IbTAThI 1JISl HAYKH H NPAKTHKH:

3HavyeHHe HayYHO-TIPUKIAJHOTO XapakTepa HaHHOHW paboThl 3aKiIOYaroTcss B OOOCHOBAaHMM HOBBIX
NpeAcTaBIeH 0 (pakTopax pucka (TpaAuLHOHHBIE (PAKTOPHI PUCKA, TUIIEPTOMOLIMCTENHEMHUS U 1eUINT 25
OH Buramuna D), a Takke HEKOTOPBIX TUATHOCTUYECKUX OMOMAapKEpOB (aAMIMOKHHBI/IUTOKHUHBI, MAPKEPHI
sHporenuanbHON auchynkuuu, BiausHue CHC Ha mopaxeHue OpraHoB MHIIEHH) B 0Oojee OOIMIHMPHOM
NOHUMaHUM naroreHe3a pa3Butui Al y gmereil. B Toxe Bpems uX NIpUMEHEHHE B KauyecTBE PaHHHUX
OonomapkepoB Al 1agyT BO3MOKHOCTb NPUHSTHIO CBOEBPEMEHHBIX JICUeOHO-TTPOPUIAKTHIECKIX MEP.
TeopeTnueckasi 3HAYUMOCTD.

VYranybneHHoe uccienoBaHue (PaKTOPOB PUCKA, a TAKXKE YCIOBHS BO3HMKHOBeHHs Al y gmereif, B
3HAUMTENBHON CTENEeHU 3aBeplLIaeT KOHLENTYyaJbHOE BHICHHME AAHHOTO BOINPOCA, CO MHOXXECTBEHHBIMU
MEIUIMHCKAMH M COLMAJIbHBIMHA  IOCIHECACTBHMSAMH,  KOTOpas  3apoXKgaeTcss Ha  paHHHUX
cTagusixoHrorenesa.lIporpamma uccienoBaHus paHHUX MapkepoB pa3BuTuia AT a MMEHHO: MapKepbl
XPOHUYECKOT0 BOCHANCHUS, aIUIOKUHBI, THIOBUTAaMHHO3 D, Mapkepa 3>HIOTENHaIbHON AWCHYHKIUM -
THIIEPrOMOLIMCTEHNHEMHUH, a TaKkke KaTexojJamMuHbl — Mapkepsl ydactus CHC B matoreneze Al', mo3BossT
BBIpaboTaTh 3(PPeKTHBHBIE MPOPUIAKTUIECKHE MEpPHI, B 00phOe ¢ ONpenensiomuMu (aKkTopaMu pHCKa
Pa3BUTHS apTepUANTBHON runepTeH3uH. MOHUTOPUHT ChIBOpOoTOYHOTO YpoBHS 25 OH vit D 1 cBoeBpeMenHas
€ro KOppeKIMA3HAUYNTEIbHO ONTHMHU3UPYET CEPACHHO-COCYIUCTOE 310POBbE HACEIICHHUSL.

IIpakTHyeckasi 3HAYNMOCTD.

BrsiBeHHE MaTOIOrMYECKOTr0 BO3AEHCTBHS (DaKTOPOB PHUCKA, KOTOPBIM MOABEpraioTcs netu ¢ Al', nagyt
BO3MOJKHOCTh [UI ONTUMH3ALMU NPOTPaMMbl MPAKTHYECKUX NPO(PUIAKTUYECKUX MEp, MO3BOJISIOIINX
CHM3UTh ypoBeHb 3a0oneBaemoctd Al'. PyTuHHOE TecTHMpoBaHHE aIUIOKWHOB, MPOBOCHAIUTENIBHBIX MU
SHIIOTENNAIBHBIXMAPKEPOBIACT BO3MOXKHOCTh pacno3HaBaTh Al' Ha JOKJIMHUYECKUX CTAIUsIX U NMPUMEHHUTH
CBOEBPEMEHHbIE MPO(UITAKTHUECKUE U TepalleBTHIeCKHue MeponpuaTusi. OnpeneneHne MUKpoaabs0yMUHYPHH,
NUMMIJDK, TonumHbl HHTUMA MEIWa, JOHOJHAT COOTBETCTBYIOLIMI JUArHO3 Ha JOKIMHHUYECKHX CTaIUsIXC
BBISIBJICHHEM CYyOKJIMHUYECKOTO NMOPayKEHNSI OPraHOB MHIICHEH.

BHenpenue pe3yJbTaToB Hccae10BaHUS.

PesynbTate! nccnenoBanus ObUIM BHEIPEHB! B KIIMHUYECKYIO PaOOTy Hay4HOH JabopaTopuiineTckoi
kapauonorun Mucturyra kapauonoruu, KB um. «BanentuHa WrHateHko»,a Takke B OTACICHUU
sHpokpuHonorun UacturyraMarepu u Pebenka.
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SUMMARY
Nelea Mitraguna. Estimation of risk factors, clinical-biochemical and hemodynamic particularities in
children with hypertension, doctor's thesis in medical sciences, Chisinau, 2019.

Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, synthesis of results, general conclusions and
recommendations, bibliography from 323 titles, 198 basic text pages, 44 tables, 36 figures. The results obtained
are published in 60 scientific papers.

Key words: hypertension, risk factors, children
Field of study: cardiology.

Purpose of the paper: The assessment of the clinical-biochemical and haemodynamic peculiarities, the
impact of various risk factors present in hypertensive children according to body weight.

Objectives of the paper: Estimation of risk factors in the occurrence of hypertension (HT) in children;
assessment of clinical-hemodynamic peculiarities of HT in children; assessment of lipid-specific, glucose
spectrum specifics of chronic inflammation markers (hs, a-TNF) and adipokine (adiponectin, leptin) in
hypertensive children and body weight; estimating the role of homocysteine as a marker of endothelial
dysfunction; the assessment of catecholamines as markers of sympathetic nervous system involvement in
pathogenic links of HT and obesity in children, as well as assessment of subclinical organ damage (assessment
of microalbuminuria, left ventricular myocardium mass index, carotid artery intima thickness) in children with
hypertension.

Scientific novelty and originality: A case-control study was conducted that assessed the impact of a complex
block of risk factors with hypertensive determinism, including the role of hyperhomocysteinaemia and the
deficiency of 25 OH vit D, a higher number of hypertensive children. The innovative intent is also to estimate
the significance of microalbuminuria, the left ventricular myocardium mass index (LVMMI), the intimate-
mean ratio in the common carotid artery, in their position of early markers of subclinical organ damage in
hypertensive children. An unusual tentative research is testing leptin, serum adiponectin, hs, a-TNF PCR,
serum catecholamines and urine to argue the role of the sympathetic nervous system, pro-inflammatory
adipokines and cytokines in the pathogenetic links of HT and obesity in children.

New results for science and practice obtained: The results, which determined the solution of a scientific and
applicative problem, of major importance, lie in the scientific substantiation of the new visions on HT risk
factors in children (traditional risk factors, hyperhomocysteinemia and difficulties in diagnosing diabetes,
adipokine / cytokines, markers of endothelial dysfunction, involvement of the sympathetic nervous system and
subclinical organ damage), which has contributed to a broader understanding of the pathophysiological
mechanisms of achieving HT in children and confirmed the appropriateness of their use as early screening
biomarkers of HT for the early application of prophylaxis and treatment measures.

Theoretical significance:

In-depth research on the risk factors, premises, and circumstances involved in the occurrence of HT in
children has substantially completed the vision of a concept upon a phenomenon with multiple medical and
social human implications, such as that of HT initiated at early ontogenetic stages. Program research in the
defining substrate of the affect, such as chronic inflammation markers (CRP hs, a-TNF), adipoking,
hipovitaminosis D - as early markers of HT, hyperhomocistin as a marker of endothelial dysfunction and
catecholamines analyzed as a marker of sympathetic nervous system (SNS) involvement in the HT
pathogenesis have brought new scientific arguments and have finally suggested clear principles of ordering
appropriate activities and measures of effective prophylaxis, combating risk factors and hypertensive
determinism disorders. Monitoring serum levels of 25 hydroxyvitamin D and correction of deficiency at the
right time will further optimize cardiovascular health of the population.

Paper’s applicative value:

By revealing the morbid contribution of the risk factors that the hypertensive children behave or are
exposed to, the programs of prophylactic measures that will be implemented in practice will optimize the
morbidity through HT. The implementation in the pediatric routine of the testing of adipokines,
proinflammatory markers and endothelial dysfunction will contribute to the recognition of HT at preclinical
stages and will suggest early preventative and treatment measures. Microalbuminuria testing, LVMMI, carotid
artery intimate / mean thickness assessment will complement and sublimate the appropriate (subclinical)
diagnosis of subclinical organ damage.

Implementation of scientific results:

The results of the study were implemented in the clinical activity of the scientific laboratory of pediatric
cardiology of the PHI Institute of Cardiology, specialized services of the PHI "Valentin Ignatenco™ Municipal
Clinical Hospital for Children and the Institute of Endoscopy of the PHI Mother and Child Institute.
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