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Rezumat

Cresterea prevalentei obezitdtii la nivel mondial justifica investigarea rolului adipokinelor ca biomarkeri de
diagnostic precoce a bolilor cardiovasculare si metabolice. Scopul studiului a fost determinarea dereglarilor hormo-
nal-metabolice asociate obezitatii si elucidarea rolului adipokinelor in realizarea hipertensiunii arteriale (HTA) la
copiii obezi. Material si metode: Lotul general de cercetare a inclus 218 copii supraponderali/obezi, varsta 10-18 ani
(n = 108 hipertensivi si 110 = normotensivi). SM (IDF, 2007) s-a diagnosticat la 46 (21,10%) copii. Adiponectina
si leptina serica s-a apreciat prin metoda ELISA. Rezultate: Valoarea serica a adiponectinei s-a apreciat mai mica
(5,8+£0,12 ng/ml vs 7,1£0,18 ng/ml si 11,0£0,33 ng/ml; p<0,001), iar cea a leptinei mai mare (15,8+0,66 ng/ml
vs 11,5+0,51 ng/ml si 7,94+0,23 ng/ml; p<0,001) la copiii hipertensivi, fatd de cei normotensivi si lotul martor. Insa
cele mai mici valori ale adiponectinei (5,2+0,16 vs 6,8+0,13 ng/ml; p<0,001) si mai mari ale leptinei (20,5+0,95
vs 11,7£0,39 ng/ml; p<0,001) s-au constatat la copiii cu SM fata de cei fara SM. Leptina a corelat pozitiv cu IMC
(r=+0,68, p<0,001), CA (r=+0,75, p<0,001) si TAS (r=+0,49, p<0,001), iar adiponectina a corelat negativ cu
IMC (r=-0,65, p<0,001), CA (r=-0,62, p<0,001), TAS (r=-0,47, p<0,001) si marcherii proinflamatorii: TNF-a
(r=-0,67, p<0,001), hs-PCR (r=-0,76, p<0,001).

Concluzie: Am constatat cd nivelele serice marite ale leptinei si scazute ale adiponectinei pot juca un rol im-
portant in realizarea HTA si SM la copiii obezi si pot servi drept biomarkeri ai acestora.

Cuvinte-cheie: adipokine, hipertensiune arteriala, obezitate, copii.

Summary. The role of leptin and adiponectin in the arterial hypertension associated with obesity in
children

Increase in prevalence of the obesity at the world level determines the necessity of investigation of the role
of adipokines, as the biomarkers, in early diagnostics of cardiovascular and metabolic diseases. The aim of the
investigation was to determine hormonal and metabolic disorders associated with obesity and to elucidate the role of the
adipokines in the realization of arterial hypertension at children with obesity. Material and methods. The group investigated
included 218 children with overweight/obesity, at the age of 10-18 years (n=108 hypertensive and 110=normotensive).
MS (IDF, 2007) was diagnosed at 46(21,1%) children. Serum adiponectin and leptin were determined using the method
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ELISA. Results: The serum value of adiponectin turned out to be lower (5,8+0,12 ng/ml vs 7,1+0,18 ng/ml si 11,0+0,33
ng/ml; p<0,001), but the value of leptin higher(15,8+0,66 ng/ml vs 11,54+0,51 ng/ml si 7,9+0,23 ng/ml; p<0,001) at the
hypertensive children as compared to normotensive and the control group. However, the lower values of adiponec-
tin (5,240,16 vs 6,8+0,13 ng/ml; p<0,001) and higher of leptin (20,5+0,95 vs11,7£0,39 ng/ml; p<0,001) were
revealed at children with MS as compared with the ones without MS. The leptin had positive correlation with BMI
(r=+0,68, p<0,001), AC (r=+0,75, p<0,001) and SAP (r=+0,49, p<0,001), but adiponectin had negative correla-
tion with BMI (r=-0,65, p<0,001), AC (r=-0,62, p<0,001), SAP (r=-0,47, p<0,001) and proinflamatory markers:
TNF-a (r=-0,67, p<0,001), hs-CRP (r=-0,76, p<0,001).

Conclusion: We stated that the increased values of leptin and low ones of adiponectin can have an important
role in the realization of arterial hypertension and metabolic syndrome at children with obesity and can serve as a
proving biomarkers of them.

Key words: adipokine, arterial hypertension, obesity, children.

Pe3rome. Poab ienTUHA M AAUNIOHEKTHHAB PA3BUTUM APTEPHAILHON F'HIEPTEH3UH Y IeTeH ¢ 0KMpPEeHUueM

MupoBoe yBeIUUEHHE PacIpOCTPAHEHHOCTH OKUPEHHS OTIPaBIBIBACT H3yUCHHUE POJIM aIUTIOKHHOB KaK OHO-
MapKepOB paHHEH TUATHOCTHKH CEPACYHO-COCYINUCTHIX M MeTabommyeckux 3aboneBanuii. Llempio naHHOTO MCCTe-
JOBaHMS OBLIO OTIPEICTICHNE TOPMOHAIEHO-META00TNUECKUX HapYIICHHH, CBI3aHHBIX ¢ O)KUPEHHEM 1 BELICHCHHE
PO aIUITOKUHOB B pa3BuTuu Al y nereil ¢ oxxuperneM. Marepuan u MeTosibl: B uccnenoBanye ObIITH BKITFOUC-
HbI 218 neTeii ¢ M30BITOUHBIM BecoM/okupeHnemM, B Bo3pacte 10-18 ser (108 mereit ¢ A" u 110 nereid 6e3AT).
Merabomuueckuii cuaapom (/DFE, 2007) Osin nuarHoctupoBaH y 46 (21,1%) mereit. ConepskaHue aauIiOHEKTH-
Ha ¥ JIEITUHOB KPOBU OMPEAEIsIIOch MeTooM ELISA. Pe3ynsrarel: YpoBEeHb CHIBOPOTOUHOTO aMITIOHEKTHHA OBLIT
Hwke y gereit ¢ Al (5,840,122 ur/mi) no cpaBHeHHIO ¢ aeTbMu 0e3 Al' u rpymnmoit kouTposs (7,1+0,18 ar/mn n
11,0£0,33 =r/mir; p<0,001). B Toxe BpeMs JienTHH ObUT 3HAYMTEIBHO BhIIIe y JeTei ¢ Al (15,8+0,66 Hr/mi) 1o
cpaBHeHuto ¢ getbMu 0e3 AI'(11,5+0,51 Hr/mir) U KoHTpONBHOM Tpymmo (7,9+0,23 ur/mi; p<0,001). Tem He
MEHee caMble HU3KKE 3HaueHus agunonektuna (5,2+0,16 u 6,8+0,13 ar/vur; p<0,001) u Oosiee BHICOKHIA yPOBCHb
nentuHa (20,5+£0,95 u 11,7+£0,39 ur/mi; p<0,001) Obutn ycraHoBieHBI y neteit ¢ MC 1Mo cpaBHEHHUIO C IEThMH
0e3 MC. BrisiBiena nonoxurenbHas koppedsius jgentuaa ¢ UMT (r=+0,68, p<0,001), OT (r=+0,75, p<0,001)
n CAJl (r =+0,49, p<0,001), Torma kak aAUIIOHEKTHH OTpUaTebHo KoppemupoBan ¢ UMT (r=-0,65, p<0,001),
OT (r=-0,62, p<0,001), CAJ] (r=-0,47, p<0,001). Taxxe OblIa BBISBICHA OTPUIATCIbHAS KOPPEISIHNS aIATIOHEK-
tuHa ¢ oo DHO (r=-0,67, p<0,001) u hs-LIPII (r=-0,76, p<0,001). BeiBoabl: Bricokuii ypOoBEHb CHIBOPOTOYHOTO
JIETITUHA W TOHM)KEHHBIA YPOBEHB aAUTTOHEKTHHA MOTYT HTPaTh BaXKHYIO poiib B pa3Butiu AI' m MC y nereii ¢ oxxu-
PCHHEM B MOTYT OBITh NCIIONB30BAaHBl B KAUECTBE PAHHHUX JTUArHOCTHUCCKUX OMOMapKepOB TAaHHBIX 3a00JICBAHUI.

KnioueBble c10Ba: aqumoKUHBL, apTepraNbHas THIIEPTEH3HS, OKUPEHHE, ICTH.

Introducere

Celula adipoasa, consideratd multd vreme inerta
din punct de vedere secretor si cu rol aproape exclusiv
de depozitare a lipidelor, si-a revelat in ultimele dece-
nii capacitatea de a secreta mai multe substante bio-
logic active — adipokine, cu rol de reglare a valorilor
tensionale, a insulinorezistentei, satietatii, inflamatiei,
functiei endoteliale etc.[1, 2]. Descoperirea acestora a
constituit un moment de cotitura in abordarea legatu-
rilor patogenice intre componentele sindromului me-
tabolic (SM), iar identificarea adipokinelor pe punctul
de biomarkeri, care cuantifica activitatea metabolica a
tesutului adipos, constituie calea cea mai oportund de a
defini un fenotip de obezitate relevant pentru riscul car-
diovascular [3, 4]. Insd modul in care acestea intervin
in patogenia hipertensiunii arteriale (HTA) nu este inca
definitivat, fiind necesare cercetari suplimentare pentru
a demonstra legatura de cauzalitate.

Scopul studiului a fost determinarea dereglarilor
hormonal-metabolice asociate obezitatii si elucidarea
rolului adipokinelor in realizarea hipertensiunii arteria-
le la copiii obezi.

Material si metode de cercetare

Lotul general de cercetare a inclus 218 copii su-
praponderali/obezi (varsta 10-18 ani), care in functie
de valorile tensionale s-au divizat astfel: lotul I — 108
copii hipertensivi si lotul II — 110 copii normotensivi.
Din motiv cd nu sunt stabilite normative certe pentru
adipokine la copii, valorile variind in functie de gen,
perioadele de crestere si dezvoltare ale copilului, am
selectat si un lot martor din 50 copii normotensivi nor-
moponderali de varsta similard (26 bdieti si 24 fete).
SM (IDF, 2007) s-a diagnosticat la 46 (21,1%) din
copiii inclusi in cercetare. Adipokinele serice (leptina
si adiponectina) s-au determinat prin metoda ELISA.
S-a analizat profilul lipidic (colesterol total, HDL-C,
LDL-C, trigliceride) si statutul glicemic (glicemia &
jeun, insulina serica, indicele HOMA IR). Insulina se-
ricd s-a determinat prin metoda imunochimica cu de-
tectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA). Drept
valori normale ale insulinei serice s-au considerat cele
mai mici de 15 pU/ml, borderline — 15-20 pU/ml si
majorate — mai mari de 20 pU/ml [Williams CL et al.,
2002]. Indexul HOMA 1R s-a calculat prin formula: in-



186

Buletinul ASM

sulina & jeun (uU/ml) x glicemia & jeun (mmol/1)/22,5
[Kozmnogoit JI.B., 2008]. Drept valori de referintd pentru
indicele HOMA IR s-au considerat: < de 2,5 — norma-
le, 2,5-3,5 — borderline, > de 3,5 — insulinorezistenta
[Keskin M. et al., 2005; Tresaco B. et al., 2005].

Rezultatele cercetarii

Aspecte ale spectrului lipidic

Comparatia trasata intre caracteristicile metabo-
lismului lipidic la copiii hipertensivi suprapondera-
li/obezi si cele ale copiilor din lotul martor a relevat
urmatoarele: copiii hipertensivi au avut media C-T de
5,1+0,07 mmol/l fata de 4,5+0,05 mmol/I la lotul mar-
tor (p<0,001); media LDL-C — 2,8+0,07 mmol/l fata
de 1,7+£0,04 mmol/l la lotul martor (p<0,001); media
HDL-C — 1,3+£0,03 mmol/l, fata de 1,8+0,02 mmol/l
la lotul martor (p<0,001), iar media pentru TG serice
de 1,7+£0,06 mmol/l, fatd de 1,0+0,04 mmol/l la lotul
martor (p<0,001).

Confruntand valorile acelorasi parametri la co-
piii normotensivi supraponderali/obezi cu lotul mar-
tor, am constatat tendinte similare: media C-T a fost
de 4,7+0,07 mmol/l fata de 4,5+0,05 mmol/l la lotul
martor (p<0,01); media LDL-C — 2,4+0,08 mmol/I fata
de 1,7+0,04 la lotul martor (p<0,001); media HDL-C
— 1,4+0,03 mmol/l, fatd de 1,8+0,02 mmol/l la lotul
martor (p<0,001), iar cea a TG a fost de 1,4+0,05 fata
de 1,0£0,04 mmol/l la lotul martor (p<0,001). Astfel,
constatandu-se valori majorate ale tuturor parametrilor
analizati, exceptand valorile pentru HDL-C, atét la co-
piii hipertensivi, cat si cei normotensivi in raport cu va-
lorile inregistrate la lotul martor, argumentul explicativ
fiind prezenta supraponderabilitatii sau obezitatii.

Comparand loturile de cercetare intre ele, dupa
variabilele metabolismului lipidic, am obtinut la copiii
hipertensivi valori semnificativ statistice mai inalte ale
tuturor parametrilor analizati, exceptand valorile pen-
tru HDL-C, la copiii hipertensivi, fatd de cei normo-
tensivi (tabelul 1).

Prin urmare, cele mai pertinente dereglari ale me-
tabolismul lipidic s-au diagnosticat la copiii care au
asociat la supraponderabilitate sau obezitate si HTA.

Aspecte ale metabolismului glucidic, hiperinsu-
linemia/insulinorezistenta

Pentru cuantificarea rezistentei la insulina exista
diverse instrumente — directe si indirecte. La adulti o
valoare a indicelui HOMA IR de 2,5 este considerata
drept indicator indirect al insulnorezistentei, dar o va-
loare de referintd la copii nu a fost stabilitd. Studiile
efectuate au raportat valori ale HOMA IR la copii vari-
ind intre 2,22 si 3,16 [5, 6]. Exista si variatii de varsta
ale insulinorezistentei. In perioada pubertitii se poate
aprecia o insulinorezistentd tranzitorie, care se initiaza
la debutul pubertatii, atinge maximul la mijlocul ei si
revine la valorile prepubertare dupa instalarea puber-
tatii. Se considera ca nivelele crescute ale hormonului
de crestere, hormonii sexuali si factorul de crestere
insulin-like determind aceste variatii fiziologice ale
insulinorezistentei. Din aceste motive pana la moment
nu exista valori de referintd ale insulinemiei in functie
de varsta, gen, rasa si statusul pubertar. Williams et al.
(anul 2002) recomanda valorile insulinei < de 15 pU/ml
ca fiind normale, 15-20 wU/ml — borderline, iar cele >
de 20 uU/ml ca majorate [7]. Acest fapt a motivat ana-
lizarea valorilor insulinei serice si indicelui HOMA IR
in raport cu valorile lotului martor, precum si in functie
de varsta si gen. Astfel, valori mai inalte ale insulinei
serice am obtinut la copiii hipertensivi, comparativ cu
cel normotensivi, precum si in raport cu lotul martor
(24,1£1,28 vs 15,5+0,78 vs 10,5+£0,79 pU/ml; toate
p<0,001). Tendinte similare s-au constatat si pentru in-
dicele HOMA IR (5,1+£0,29 vs 3,3+£0,19 vs 1,840,11;
toate p<0,001) (fig. 1).

Totodata, valorile insulinei serice au crescut cu
varsta, atat in loturile de cercetare, cat si in lotul martor,
obtinandu-se valori mai elevate la copiii hipertensivi cu
varsta > de 16 ani decat la copiii normotensivi si lotului

Tabelul 1
Valorile medii ale parametrilor metabolismului lipidic in functie de loturile cercetate
Supraponderali sau obezi Lot martor
(N=218) normotensivi

cu HTA (N=108) | fird HTA (N=110) “""‘E;l’:‘?s‘:)‘)‘e"a“ pL2 | p13 | p23

N M m N M m N M m
C-T 108 5,1 | 0,07 110 | 47 | 0,07 | 50 4,5 0,05 <0,01 <0,001 <0,01
HDL-C 108 1,3 | 0,03 110 1,4 | 0,03 50 1,8 0,02 | <0,001 <0,001 <0,001
LDL-C 108 | 2,8 | 0,07 110 | 2,4 | 0,08 | 50 1,7 0,04 | <0,001 <0,001 <0,001
TG 108 1,7 | 0,06 110 1,4 | 0,05 50 1,0 0,04 <0,01 <0,001 <0,001

Nota: C-T — colesterol total (mmol/l), HDL-C — lipoproteine cu densitate inalta (mmol/l), LDL-C — lipoproteine cu

densitate joasa (mmol/l) , TG — trigliceride (mmol/I).
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Fig. 1. Valorile insulinei serice si indicelui HOMA IR in functie de loturile cercetate la copiii cu varsta 10-18 ani

martor de varsta similara (26,9+1,80 vs 19,7+0,83 vs
13,040,78 pU/ml). Diferentele de lot si varsta au fost
concludente statistic (p<0,001). Aceeasi tendintd s-a
constatat si pentru indicele HOMA IR (p<0,001; tabe-
lul 2). Cat priveste valorile insulinei serice si indicelui
HOMA IR in functie de gen, am obtinut valori mai inal-
te, att in loturile de cercetare, cat si in lotul martor, la
fetitele cu varsta > de 16 ani. Insa cel mai superior nivel
al insulinei serice si indicelui HOMA IR a fost diag-
nosticat la fetitele hipertensive cu varsta > de 16 ani,

comparativ cu bdietii hipertensivi de varstd similard
(31,443,40 vs 22,8+1,04 pU/ml; p<0,01 si, respectiv,
7,0+0,86 vs 4,8+0,24; p<0,01; tabelul 2).

Raportand valorile insulinei serice obtinute la
copiii din studiul de cercetare la valorile de referinta
dupa Williams et al. am constatat ca numai 14,81% din
copiii hipertensivi si 49,09% din cei normotensivi au
avut un nivel normal al acesteia. Valori borderline au
fost diagnosticate la 30,56% din copiii hipertensivi si
la 27,27% din cei normotensivi. Nivele majorate au

Tabelul 2

Valorile insulinei serice si indicelui HOMA IR in functie de lot, varsta si gen

Supraponderali/obezi (N=218) Lotul martor
cu HTA (N=108) N M m fara HTA (N=110) (N=50)
N M m N M m N M m
Insulina (uU/ml) | 10<16ani | 52 21,0 1,73 58 11,8 1,07 25 8,1 0,58
>16 ani 56 26,9 1,80 52 19,7 | 0,83 25 130 | 0,78
F =41,02,p,<0,001; F ,_=34,24 _ <0,001
HOMA IR 10<16ani | 52 42 0,32 58 2,6 | 0275 25 14 | 0112
>16 ani 56 5,9 0,46 52 40 | 0,205 25 23 | 0,138
F_=41,12,p, <0,001;F . =28,17,p__<0,001
baieti | 10<l6ani | 28 19,1 2.09 30 2,6 | 0275 13 7,1 0,50
>16 ani 29 22,8 1,04 28 19,6 1,40 13 11,6 1,12
E E fetite [10<16ani| 24 233 | 2.85 28 12,4 1,39 12 9,2 1,00
é 3 >16 ani 27 314 | 3,40 24 19.8 | 0,79 12 145 | 093
F,=42,13 p,<0.001; F,, =35,17,p , .<0.00;F  =8,12,p  <0.01
baieti | 10<l6ani | 28 3,9 0,38 30 2,5 0,42 13 12 0,08
>16 ani 29 48 0,24 28 4,0 0,33 13 2,0 0,19
é g fetite |10<16ani| 24 4,7 0,54 28 2.8 0,36 12 1,6 0,21
£l >16 ani 27 7,0 0,86 24 4,0 0,23 12 2,5 0,17
F, =42,24,p <0,001;F  =28,94,p  <0,001;F =822, p  <0,01
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Fig. 2. Prezentarea comparativa a loturilor de cercetare in functie de valorile insulinei serice si indicelui HOMA IR

fost inregistrate la 54,63% din copiii hipertensivi si la
23,64% din cei normotensivi (¥*=33,568; p<0,001).
Tendinte similare s-au obtinut si pentru indicele HOMA
IR: 12,04% din copiii hipertensivi si 43,64% din cei
normotensivi au avut un nivel al indicelui HOMA IR
mai mic de 2,5. Valori intre 2,5-3,5 au prezentat 14,81%
din copiii hipertensivi si 19,09% din cei normotensivi,
iar un indicele HOMA IR > de 3,5 s-a atestat la 73,15%
din copiii hipertensivi si la 37,27% din cei normotensivi
(p<0,001). Datele obtinute sunt reflectate in figura 2.

Insulina serica a inregistrat o corelatie pozitiva,
semnificativa statistic cu IMC (r=+0,58, CA (r=
+0,65), valorile C-T (r=+0,37), LDL-C (r=+0,42), TG
(r=+0,42), GB (r=+0,23), TAS (r=+0,48; p<0,001)
si o corelatie negativa cu valorile HDL-C (r=-0,48;
p<0,001). Aceeasi tendintd s-a consemnat si pentru
indicele HOMA IR — o corelatie negativa cu valorile
HDL-C (r=-0,49) si una pozitiva cu IMC (r=+0,63),
CA (r=+0,65), TAS (r=+0,45; p<0,001), valorile
C-T (r=+0,37), LDL-C (r=+0,45), TG (r=+0,45),
GB (r=+0,46) (tabelul 3).

Cele expuse sugereaza ca excesul ponderal se im-
plica in modificarea glicemiei bazale, aparitia hiperin-

sulinemiei/insulinorezistentei. Ponderea mai inaltd a
acestor dereglari metabolice la copiii care au asociat
la statutul de supraponderal sau obez si HTA, denota
faptul ca hiperinsulinemia/insulinorezistenta constituie
o veriga de legatura patogenica intre obezitate si HTA.

Aprecierea nivelului seric al leptinei, adiponec-
tineisi al corelatiilor cu alti indicatori

Analizand nivelul seric al adiponectinei la copi-
ii cu varsta de 10-18 ani, raportat la lotul martor, am
obtinut un nivel mai mic al acesteia la copiii supra-
ponderali/obezi, atat hipertensivi (5,8+0,12 ng/ml), cat
si normotensivi (7,1£0,18 ng/ml) fatd de lotul martor
(11,0£0,33 ng/ml) (toate p<0,001). Evidentele sugerea-
za ca atat excesul ponderal, cat si HTA asociaza nivele
diminuate ale adiponectinei serice. Comparand loturile
de cercetare intre ele, am obtinut o valoare mai mica a
adiponectinei la copiii hipertensivi fatd de cei normo-
tensivi (p<0,001). Nivelul seric al leptinei — o alta adi-
pokind cercetata, s-a obtinut mai elevat la copiii supra-
ponderali/obezi, atat hipertensivi (15,8+0,66 ng/ml),
cat si normotensivi (11,5+0,51 ng/ml p<0,001), com-
parativ cu lotul martor (7,9+0,23 ng/ml; p<0,001).

Tabelul 3
Corelatia insulinei serice si a indicelui HOMA IR cu parametrii metabolici si valorile tensionale
Variabile IMC CA TAS GB C-T LDL-C TG HDL-C
Insulina r +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
HOMA IR +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

Nota: IMC - indicele masei corporale, CA — circumferinta abdomenului, TAS — tensiunea arteriald sistolica, GB —
glicemia bazala, C-T — colesterol total, HDL-C — lipoproteine cu densitate Tnaltd, LDL-C — lipoproteine cu densitate joasa
TG — trigliceride.
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Fig. 3. Valorile adipokinelor in functie de loturile cercetate la copiii cu varsta 10-18 ani

Totodata, valorile acesteia au fost mai inalte la copiii
hipertensivi decat la cei normotensivi (p<0,001), ceea
ce indicd ca atat excesul ponderal, cat si HTA asociaza
un nivel majorat al leptinei serice (fig. 3).

Concentratia sericd a adipokinelor la copii varia-
za in functie de varsta, greutatea corporald, precum si
in functie de gen. Din acest motiv, pana la varsta de
18 ani nu sunt stabilite normative certe ale acestora.

Diferentele de gen, in opinia unor autori, sunt asociate
cu efectul stimulator al estrogenilor, progesteronului si
efectul supresiv al androgenilor [8]. In cercetarea efec-
tuatd cel mai Tnalt nivel seric al leptinei s-a obtinut la
copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ani (17,9£1,03 ng/
ml), fatd de copiii cu varsta 10<16 ani (13,5+0,67 ng/
ml). Printre copiii normotensivi un nivel seric mai inalt
al leptinei s-a constatat, de asemenea, la cei cu varsta

Tabelul 4
Valorile serice ale adipokinelor cercetate in functie de lot varsta si gen
Supraponderali/obezi (N=218) L°t'§=“;3”°r
cu HTA (N=108) fara HTA (N=110)
N M m N M m N M m
Leptina (ng/ml) 10<16 ani 52 13,5 0,67 58 9,7 0,66 25 7,3 0,27
>16 ani 56 | 17,9 | 1,03 | 52 | 134 | 0,70 | 25 8,5 | 0,34
F, =41,85,p,<0,001;F, =3293,p . <0,001
Adiponectina (ng/ml) 10<16ani | 52 6,0 | 020 | 58 80 | 024 | 25 9,6 | 026
>16 ani 56 56 | 0,15 | 52 6,1 | 020 | 25 | 123 | 048
F_=14495,p <0,001;F __ =4,40,p . <0,05

Leptina (ng/ml) baieti | 10<16 28 | 12,7 | 1,02 | 30 85 | 0,70 | 13 6,6 | 020
(ani) |16 29 | 152 | 126 | 28 | 11,9 | 089 | 13 | 74 | 038

fetite | 10<16 24 | 144 | 0,80 | 28 | 10,9 | 1,11 | 12 82 | 041

(ani) |16 27 | 208 | 1,48 | 24 | 152 | 1,00 | 12 9.8 | 031

F, =45.52,p,<0,001;F  =32.82,p _ <0,001,F =24,16,p_<0,001

Adiponectina baieti | 10<16 28 | 6,0 | 027 | 30 82 | 032 | 13 9,1 | 0,26
(ng/ml) (ani) | >q6 29 58 | 021 | 28 63 | 030 | 13 | 11,6 | 0,69
fetite | 10<16 24 6,0 | 029 | 28 78 | 037 | 12 | 102 | 0,42

(ani) |56 27 54 | 022 | 24 59 | 027 | 12 | 13,1 | 0,62

F, =144,40,p <0,001; F __ =438,p  <0,05F, =0,01,p_>0,05
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> de 16 ani (13,4+0,70 ng/ml), fatd de cei cu varsta
10<16 ani (9,7+0,66 ng/ml). Tendinte similare s-au
consemnat si in lotul martor (>16 ani — 8,5+0,34 vs
10<16 ani — 7,3+0,27 ng/ml). Diferentele in functie de
varsta (F=32,93, p<0,001) si lot (F=41,85; p<0,001) au
fost concludente statistic. Diferente valide statistic s-au
constatat si in functie de gen (F=24, 16; p<0,001). Fe-
titele hipertensive cu varsta > de 16 ani (20,8+1,48 ng/
ml) au fost diagnosticate cu cele mai inalte valori serice
ale leptinei, iar cele mai mici — s-au constatat la baietii
lotului martor cu vérsta 10<16 ani (6,6+0,20 ng/ml). in
timp ce leptina a atins cele mai inalte valori serice la
copiii hipertensivi cu varsta > de 16 ani, adiponectina,
o altd adipokina cercetata, a Inregistrat la acesti copii
cele mai mici valori (5,6+0,15 ng/ml), comparativ cu
valorile consemnate la copiii normotensivi (6,1+0,20
ng/ml) si lotului martor (12,3+0,48 ng/ml) de varsta si-
milard. Printre copiii cu varsta 10<16 ani s-au constatat
aceleasi tendinte — un nivel mai mic al adiponectinei la
copiii hipertensivi (6,0+0,20 ng/ml) fatd de cei normo-
tensivi (8,0+0,24 ng/ml) si lotului martor (9,6+0,26 ng/
ml). Diferentele constatate au avut semnificatie statis-
tica de lot (p<0,001) si varsta (p<0,05), dar nu au avut
semnificatie statistica de gen (p>0,05) (tabelul 4).

Prin urmare, nivelul seric al leptinei a crescut, in
timp ce cel al adiponectinei a scazut cu varsta, ambele
fiind influentate si de valorile tensionale. Leptina s-a
apreciat mai Tnaltd la genul feminin, iar adiponectina
s-a Inregistrat fara diferente semnificative de gen.

SM (dupa IDF) s-a diagnosticat la 21,10% din
copiii inclusi 1n cercetare. Copiii diagnosticati cu SM

s-au remarcat prin cele mai mici valori ale adiponec-
tinei (5,2+0,16 vs 6,8+0,13 ng/ml; p<0,001), dar cele
mai mari ale leptinei (20,5+0,95 vs 11,7+0,39 ng/ml,;
p<0,001) (fig.4).

Analiza corelativa a stabilit o relatie de ordin
negativ, semnificativa statistic, Intre nivelul adipo-
nectinei serice cu valorile C-T (r=-0,39, p<0,001),
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, p<0,001),
GB (r=-0,29, p<0,001), insulinei serice (r=-0,50,
p<0,001) si una pozitiva cu valorile HDL-C (r=+0,62,
p<0,001). Prezinta interes si corelatia negativa, veridic
statistica, a adiponectinei cu leptina serica (r=-0,59,
p<0,001) si markerii proinflamatori: TNF-a (r=-0,67,
p<0,001), hs-PCR (r=-0,76, p<0,001). Cele relatate
sugereaza ca hipoadiponectinemia contribuie la in-
flamatia cronicd sistemica la copiii supraponderali si
obezi, se implicd in modularea nivelelor serice ale mar-
kerilor proinflamatori si reprezintd o potentiala lega-
tura intre adipozitate si inflamatie.

Printre corelatiile urmarite intre nivelul seric al
leptinei cu parametrii evaluati pot fi remarcate inter-
actiuni de ordin pozitiv, semnificative statistic, cu
IMC (r=+0,68, p<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 (r=+0,47, p<0,001), GB (r=+0,25, p<0,001), in-
sulina sericd (r=+0,69, p<0,001), TNF-a (r=+0,76,
p<0,001) si hs-PCR (r=+0,73, p<0,001). Analiza co-
relativa a stabilit si o relatie de ordin negativ, semnifi-
cativa statistic, intre nivelul leptinei serice cu valorile
HDL-C (r=-0,51, p<0,001) si ale adiponectinei serice

25

20,5

M leptina (ng/ml)

[ adiponectina (ng/ml)

SM+

Fig. 4. Valorile adipokinelor si markerilor proinflamatori in functie de loturile cercetate

Nota: *p<0,001.
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Tabelul 5
Corelatiile adipokinelor cu indicii obezititii, valorile tensionale si parametrii biochimici
L. Adiponectina Leptina
Variabile
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

Nota: IMC — indicele masei corporale, CA — circumferinta abdomenului, TAS — tensiunea arteriala sistolica, TAD —
tensiunea arteriala diastolica, GB — glicemia bazala, C-T — colesterol total, HDL-C — lipoproteine cu densitate inalta,
LDL-C - lipoproteine cu densitate joasa, TG — trigliceride, TNF-a — factorul necrozei tumorale alfa, hs-PCR — proteina C

reactiva inalt sensitiva.

(r=-0,59, p<0,001). De asemenea, prezintd interes si
corelatia pozitiva a leptinei si cea negativa a adipo-
nectinei cu valorile TAS (r=+0,49, p<0,001; r=-0,47,
p<0,001) si TAD (r=+0,37, p<0,001; r=-0,33,
p<0,001), ambele semnificative statistic (tabelul. 5).

Discutii

Obezitatea copilului a atins proportii epidemice la
nivel mondial, fiind considerata un factor de risc pentru
HTA esentiala si tulburiri metabolice. In etiopatogenia
acesteia un rol important se atribuie functiei endocrine
a tesutului adipos, care constd in secretia adipokinelor
de catre adipocite [9], unele dintre ele, cum ar fi leptina
si adiponectina, au fost studiate si in contextul HTA si
al tulburarilor metabolice asociate obezititii. in cerce-
tarea efectuatd am investigat nivelul acestor adipokine
la 218 copii supraponderali/obezi cu varsta 10-18 ani,
divizati in functie de valorile tensionale in lotul de hi-
pertensivi — 108 copii si lotul de normotensivi — 110
copii.

in pofida faptului ca ambele loturi de cercetare au
intrunit copii supraponderali si obezi, cele mai perti-
nente dereglari in metabolismul lipidic au prezentat
copiii care au asociat valori majorate ale tensiunii arte-
riale, ceea ce indicd prezenta unui profil mai aterogen
la acesti copii.

Analizand nivelul seric al adipokinelor am obtinut
pentru leptina valori majorate, in raport cu lotul mar-
tor (8,1£0,25 ng/ml), la copiii supraponderali/obezi,
atat hipertensivi (15,5+0,71 ng/ml), cat si normoten-
sivi (11,24+0,52 ng/ml), indicand faptul ca atat excesul

ponderal, cat si HTA asociaza nivele majorate ale aces-
teia, Insa cele mai inalte valori s-au obtinut la copiii
hipertensivi (p<0,001). De remarcat si faptul ca nivelul
leptinei a crescut cu varsta, valorile tensionale si IMC
fiind cel mai Tnalt la copiii hipertensivi si de genul fe-
minin. Rezultate similare s-au obtinut si in alte studii. In-
tr-o cercetare, la care au participat 357 copii suprapon-
derali (varsta medie 9,5 ani), s-a obtinut un nivel seric
al leptinei semnificativ legat de gen (media: fete 48,0
ng/ml, baieti 34,4 ng/ml; p=0,003), genul feminin si
IMC mai mare s-au asociat semnificativ si independent
cu leptina serica crescuta [10]. O valoare mai mica a
leptinei vizavi de studiul precedent insa, de asemenea,
semnificativ mai mare la copiii obezi (19,9+7,4 ng/ml),
fatd de grupul de control (7,9+5,1 ng/ml), s-a obtinut
si intr-o altd cercetare la care au participat 63 de copii
obezi, prepubertari de ambele genuri §i un grup de con-
trol din acelasi numar de copii normoponderali [11].
Insi alte cercetari indica faptul ci leptina este elevata
la subiectii hipertensivi independent de greutatea cor-
porald. Galletti si Asferg, efectudnd independent cerce-
tari prospective, au constatat ca concentratia plasmatica
a leptinei prezice independent debutul HTA [12, 13].
Mecanismele prin intermediul cérora leptina creste va-
lorile tensionale sunt insuficient elucidate in literatura
de specialitate. Cresterea fluxului simpatic constituie
unul dintre aceste mecanisme. Leptina activeaza siste-
mul nervos simpatic, atat la nivel central, mediat prin
efecte asupra hipotalamusului, cét si prin actiuni peri-
ferice locale. Cresterea activitatii sistemului simpatic
renal rezida in retentie de sodiu, expansiune volemica



192

Buletinul ASM

si HTA. Leptina promoveaza si eliberarea de substante
vasoconstrictoare, cum ar fi angiotensina Il si endote-
lina-1, crescand astfel valorile tensionale. De rand cu
actiunile sale presoare, leptina afecteaza aterogeneza,
angiogeneza si tromboza, prin intermediul unor meca-
nisme directe si indirecte. La nivel vascular leptina pare
sa potenteze secretia diferitelor citokine proinflamatorii
(PCR, TNFa, IL 2 si 6) si stimuleaza migrarea si pro-
liferarea musculaturii netede vasculare [14]. Printre
corelatiile leptinei, urmarite in cercetarea noastra, pot
fi remarcate interactiuni de ordin pozitiv, semnificative
statistic, cu IMC (r=+0,68, p<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 (r=+0,47, p<0,001), GB (r=+0,25,
p<0,001), insulina sericd (r=+0,69, p<0,001), TNF-a
(r=+0,76, p<0,001) si hs-PCR (r=+0,73, p<0,001).
Analiza corelativa a stabilit si o relatie de ordin nega-
tiv, veridicd din punct de vedere statistic, intre nivelul
leptinei serice cu valorile HDL-C (r=-0,51, p<0,001)
si ale adiponectinei serice (r=-0,59, p<0,001). De ase-
menea, prezintd interes si corelatia pozitiva a leptinei
cu valorile TAS (r=+0,49, p<0,001) si TAD (r=+0,37,
p<0,001).

Adiponectina este o altd proteind secretatd exclu-
siv de catre adipocite. Spre deosebire de leptina, adipo-
nectina poseda proprietati antiinflamatoare, insulin-
sensibilizante si antiaterogene. Principalele efecte ale
adiponectinei sunt reglarea metabolismului glucidic,
ziunilor aterosclerotice, inhibarea adeziunii monoci-
telor la celulele endoteliale, suprimarea transformarii
macrofagilor in celule spuma si diminuarea prolife-
rarii §i migrarii celulelor musculare netede [15, 16].
Hipoadiponectinemia s-a asociat atat in modele ani-
male, cat si umane cu HTA, DZ tip 2, rezistenta cres-
cutd la insulind, nivel majorat de trigliceride si dimi-
nuat de HDL, obezitate dar si cu inflamatia [17]. Noi
am obtinut valorile adiponectinei semnificativ mai
mici la copiii hipertensivi (5,9£0,13 ng/ml) si nor-
motensivi (7,2+0,19 ng/ml), fatd de lotul martor
(10,6£0,35 ng/ml), insd cele mai mici valori au avut
copiii hipertensivi (p<0,001). Rezultate similare au
obtinut Paolo Brambilla si colegii sai in studiul efec-
tuat (n=186, varsta 5-18 ani). Copiii obezi hiperten-
sivi au avut o concentratie a adiponectinei serice mai
mica (7,11+£4,16 ng/ml), fata de cei normoponderali
normotensivi (12,62+6,28 ng/ml) (p<0,0001). Valori
intermediare ale adiponectinei s-au constatat la copii
obezi normotensivi (9,10+3,99 ng/ml), precum si la
copiii normoponderali hipertensivi (9,81+4,21 ng/ml).
Totodata, o reducere de 10 ori (de exemplu, o unitate
pe scara log,,) a nivelelor de adiponectind s-a asociat

cu o probabilitate de 50% de a avea HTA [18]. In cer-
cetarea noastra valorile adiponectinei au fost mai mici
la copiii care au asociat la supraponderabilitate/obe-
zitate valori majorate ale tensiunii arteriale, Tnsa cele
mai mici valori serice ale adiponectinei s-au inregistrat
la copiii diagnosticati cu SM. Cat priveste diferentele
de gen ale adiponectinei — nu s-a constatat veridicitate
statistica. Rezultate similare s-au Inregistrat si in alte
studii. In studiul efectuat de Medina-Bravo P. si cole-
gii sdi valorile adiponectinei au diminuat cu cresterea
adipozitatii abdominale [19]. Intr-un alt studiu epide-
miologic, adiponectina s-a corelat negativ cu citokinele
proinflamatorii. Aceste observatii sunt in acord cu da-
tele experimentale care demonstreaza proprietatile de
protectie ale adiponectinei impotriva inflamatiei. Adi-
ponectina atenueazd producerea de TNF-a in macro-
fagile de culturd, care este Insotitad de diminuarea ac-
tivitatii factorului nuclear kB [16]. Corelarea negativa
a adiponectinei cu markerii inflamatiei sistemice, cum
ar fi TNF-a (r=-0,67, p<0,001) si hs-PCR (r=-0,76,
p<0,001), consemnata in studiul nostru, denota faptul
ca hipoadiponectinemia contribui la dezvoltarea in-
flamatiei cronice sistemice la copiii supraponderali si
obezi, se implica in modularea nivelelor serice ale mar-
kerilor proinflamatori si reprezintd o potentiala legatura
intre adipozitate si inflamatie.

Rezistenta la insulind este, de asemenea, de valenta
esentiald in patogeneza si evolutia clinica a pacientilor
cu HTA. Ea poate fi o punte de legaturd intre obezitate
si HTA. Mecanismele prin intermediul carora reziste-
nta la insulind si/sau hiperinsulinemia pot creste tensi-
unea arteriald includ: efectul antinatriuretic al insulinei,
cresterea activitatii SNS, cresterea raspunsurilor la va-
soconstrictoarele endogene, modificarea transportului
transmembranar al cationilor, afectarea vasodilatatiei
endotelial-dependenta, proliferarea celulelor muscula-
turii netede vasculare etc. [20]. Noi am obtinut valori
mai inalte ale insulinei serice la copiii hipertensivi, fata
de cei normotensivi si copiii lotului martor (24,1+1,28
vs 15,5+0,78 si 10,5+0,79 pU/ml; p<0,001). Tendinte
similare s-au constatat si pentru indicele HOMA IR
(5,1+0,29 vs 3,3+0,19 si 1,840,11; p<0,001). Totodata,
valorile insulinei serice si indicelui HOMA IR au cres-
cut cu varsta atat in loturile de cercetare, cat si in lotul
martor, insd cel mai superior nivel al insulinei si indi-
celui HOMA IR s-a diagnosticat la fetitele hipertensi-
ve cu varsta > de 16 ani fatd de baietii hipertensivi de
varstd similara (31,4+3,40 vs 22,8+1,04 pU/ml; p<0,01
si, respectiv, 7,0+0,86 vs 4,8+0,24; p<0,01). Raportand
valorile insulinei obtinute la valorile de referintd dupa
Williams et al., s-au diagnosticat nivele majorate la
54,63% din copiii hipertensivi si la 23,64% din cei nor-
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motensivi (x>=33,568; p<0,001), iar un indice HOMA
IR > de 3,5 s-a atestat la 73,15% din copiii hiperten-
sivi si la 37,27% dintre cei normotensivi (p<0,001). in
studiul realizat de Lee si colegii sdi (n=4902 copii, cu
varsta 12-19 ani) s-a constatat ca obezitatea la adoles-
centii din SUA reprezintd cel mai important factor de
risc pentru rezistenta la insulind, independent de gen,
varsta sau rasa/etnie. Copiii obezi (IMC>95"percenti-
13) au avut un nivel semnificativ mai mare al HOMA
IR — 4,93 (95% CI 4,56-5,35), comparativ cu copiii cu
greutatea normald (IMC < 85™percentild) — 2,30 (95%
CI2,21-2,39). Conform autorilor, excesul de greutate a
fost cel mai important factor determinant al rezistentei
la insulind, reprezentand 29,1% din variatia HOMA IR
[21]. Insa intr-un alt studiu indivizi cu un IMC simi-
lar au avut diferite grade de insulinorezistenta. Astfel,
57% din copiii obezi cu un IMC apropiat ca valoare au
avut grad moderat de insulinorezistentd, iar 34% — un
grad sever, totodata, insulinorezistenta s-a corelat mai
bine cu tesutul adipos visceral, raportul talie/sold (ca
si masuratori antropometrici) decat cu tesutul adipos
total sau subcutanat (exprimat de IMC) [22]. Insuli-
na serica In cercetarea noastra a inregistrat o corelatie
pozitiva, semnificativa statistic, cu IMC (r=+0,58, CA
(r=10,65), valorile C-T (r=+0,37), LDL-C (r=+0,42;),
TG (r=+0,42), GB (r=1+0,23), TAS (r=+0,48; p<0,001)
si o corelatie negativd cu valorile HDL-C (r=-0,48;
p<0,001). Aceeasi tendintd s-a depistat si pentru in-
dicele HOMA IR — o corelatie negativd cu valorile
HDL-C (r=-0,49) si una pozitiva cu IMC (r=+0,63), CA
(r=10,65), valorile C-T (r=+0,37), LDL-C (r=+0,45),
TG (r=+0,45), GB (1=1+0,46), TAS (r=+0,45; p<0,001).

SM (dupa IDF) s-a diagnosticat la 21,1% din co-
piii inclusi in cercetare. Patogenia SM continua sa tre-
zeascd si ea multe discutii 1n literatura de specialitate,
ramanand un subiect deschis pentru cercetari stiintifice
in domeniu. Se invocd importanta insulinorezistentei si
obezitatii abdominale, asociate cu inflamatia de grad
mic, care este mediata de adipokine (leptina, adiponec-
tina etc.), inclusiv citokinele proinflamatorii, produse
de adipocite, ce interfereazd cu semnalul insulinic.
Cercetarile recente nu au reusit sa dea un verdict in
ceea ce priveste participarea adipokinelor in patoge-
nia SM, existand chiar lucrari contradictorii [23, 24].
Noi am obtinut valorile adiponectinei serice (5,2+0,16
vs 6,8+0,13 ng/ml; p<0,001) semnificativ statistic
mai mici, iar cele ale leptinei mai mari (20,5+0,95 vs
11,740,39 ng/ml; p<0,001) la copiii diagnosticati cu
SM fata de copiii fara SM. Aceste constatari se acorda
cu datele raportate de o serie de studii cum ar fi cer-
cetarea efectuatd de Miguel Kliinder-Kliinder si cole-
gii sdi, care au constatat pentru adiponectind o valoare
de 12,0+4,8 ng/ml la copiii obezi, dar fard SM si de

9,4+2.8 ng/ml la copiii obezi cu SM (p<0,001) [17].
Utilitatea adiponectinei ca marker pentru SM a fost de-
monstrata si de un studiu prospectiv cu durata de 3 ani,
in care nivelul adiponectinei serice la copiii coreeni a
prezis dezvoltarea SM [25].

Rezumand asupra celor prezentate pe punctul de
esentd a studiului realizat conchidem cad obezitatea
consemnata in crestere la nivel mondial se implicd in
constituirea morbiditatii prin HTA si SM inca la varsta
de copil.

Concluzii

1. Copiii care au asociat la excesul ponderal va-
lori majorate ale tensiunii arteriale s-au remarcat fata
de copiii normotensivi prin dereglari mai importante
in parametrii metabolismului lipidic, ceia ce indica la
un profil mai aterogen la acesti copii. SM (dupa IDF)
s-a diagnosticat la 21,1% din copiii supraponderali si
obezi inclusi in cercetare.

2. Conform rezultatelor cercetarii, valorile serice
ale leptinei au crescut, in timp ce cele ale adiponectinei
au scazut cu varsta, ambele fiind influentate de obe-
zitate si valorile tensionale. Leptina sericd s-a atestat
veridic mai elevatd la genul feminin, iar adiponectina
s-a consemnat fara diferente semnificative de gen. Hi-
poadiponectinemia si hiperleptinemia au avut o relatie
consecventd atat cu SM in ansamblu, cat si cu compo-
nentele acestuia, ceea ce sugereaza despre implicarea
acestor adipokine in realizarea HTA si SM la copiii
supraponderali/obezi si posibilitatea utilizarii lor drept
biomarkeri ai acestora.

3. Corelatia negativa a adiponectinei cu markerii
inflamatiei sistemice, consemnatd in prezentul studiu,
denota faptul ca hipoadiponectinemia se asociaza cu
nivele serice sporite ale markerilor proinflamatori la
copiii supraponderali si obezi, faciliteaza dezvoltarea
unei inflamatii cronice sistemice si reprezinta o poten-
tiala legatura intre adipozitate si inflamatie.

4. Ponderea semnificativ statistic mai mare a hi-
perinsulinemiei si insulinorezistentei la copiii hiper-
tensivi supraponderali si obezi din cercetare, precum
si corelatia directa a acesteia cu IMC, CA si valorile
tensionale denotd faptul ca hiperinsulinemia/insulino-
rezistenta reprezinta o veriga patogenica in relatia din-
tre obezitate si HTA.
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