Anta .« Nr.2(53),2014

~ Materialele primului Congres National al Societatii Endocrinologilor ~ 1 2 1

Medica — —
Editie speciald

38. Tutosa E.A. CaxapHblil auabet u bonesHu opraHoB AblxaHua. lMynbmotonorus, 2003, Ne 3, ¢.101-104.
39. Togopuko J1.J1. TupeonzHbIil romeocTas Kak BapuaHT afantusHoii peakuuy npu XOBJTy 6onbHbix noxunoro u crapyeckoro Bopacta. XIX HaumoHanbHbiit KoHrpecc no GonesHam

opraHoB AblxaHua. (6opHuK TpyaoB KoHrpecca. M., 2009, c.404-405.

40. Yenxokosa 0.I., YTuHa T.C. JHZOKPUHHAA natonorus y AeTeil U NOAPOCTKOB OONbHBIX NOKANbHBIM TY6EpKYNe30M 11 NaTeHTHON TybepKynesHoil nHdekumei. XX HaumoHanbHbii

KoHrpecc no 6onesHam opranos Abixanus. CoopHUK TpyaoB koHrpecca. M., 2010, ¢.307.

41. YepHbix H.A. I$deKTBHOCTL HTEHCUBHOII XUMIOTepanuK Tybepkynesa nerkux y 6oNbHbIX caxapHbiM AuabeTomABTOpedepart Ancc.kaHa.mea.Hayk. M., 2004.
42. YyxaHosa B.I1., MuwmH B.0., Cobkun A.MN. v ap. dnuaemuonornyeckuii n MMMyHONOrMYeCKIii aHann3 B3aMOCBA3N MeXAY TybepKyne3om 1 caxapHbim auabetom. Tybepkynes

cerofiHA: npobnembl u nepcnekTusbl. M., 2000, ¢. 224-226.

43, WWanruna 0.A., barposa J1.0., JlykbAHosa M.B. AHanu3 BnuaHuA GakTopoB pucka Ha NneTanbHOCTb 0T BHebonbHMYHOA nHeBMOHMN. XXII HaumoHanbHbiii KoHrpecc no 6onesHam

0praHoB AblxaHua. C6opHuk TpyaoB koHrpecca. M., 2012, ¢. 211.

Constantin Iavorschi, dr. hab. med. profesor cercetétor

Director adjunct stiintd si inovare, IFP ,,Chiril Draganiuc”
Sef catedra Pneumotftiziologie USMF , Nicolae Testemitanu”

Tel. serv.: 02257-22-04; mob.:079131073
e-mail: ciavorschi@gmail.com

HIPERLEPTINEMIA SI1 LEPTINOREZISTENTA LA PACIENTII
HIPERTENSIVIIN CONTEXTUL SINDROMULUI METABOLIC

Valeriu Revenco’, Liviu Grib’, Alexandra Grajdieru', Romeo Grajdieru’, Viorica Ochisor’,

Georgeta Mihalache'

1-Disciplina Cardiologie, Clinica Medicald nr. 3, Departamentul Medicind Internd, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary

Hyperleptinemia and leptinoresistance to patients with arterial hypertension in relation with metabolic syndrome
There were evaluated 294 patients with arterial hypertension in relation with metabolic syndrome and the role of leptine in metabolic
changes to these patients. Hyperleptinemia was determined to 83.3% among patients with arterial hypertension and metabolic syn-
drome. Hyperleptinemia increased in correlation with obesity degree. The relation between hyperleptinemia with body mass index and
hyperinsulinemia shows their key role in pathogenesis of the insulin resistance in metabolic syndrome.

Rezumat

Aufost evaluati 294 pacienti hipertensivi in contextul sindromului metabolic si rolul leptinei in modificarile metabolice la acesti pacienti.
Hiperleptinemia a fost determinata la 83,3% dintre pacientii hipertensivi cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe mdsura cresterii gra-
dului de obezitate. Relatia dintre hiperleptinemie cu indicele masei corporale si hiperinsulinemie reflectd rolul-cheie a lor in patogeneza

insulinorezistentei din sindromul metabolic.

Actualitatea temei

SM (sindromul metabolic) se constata la 20-25% din
intreaga populatie [20], la 15% din europeni si la 23% din
americani [4]. Una dintre cele mai frecvente componente ale
SM este hipertensiunea arteriald (HTA) [3]. In tirile economic
dezvoltate HTA afecteazd 25-35% din populatia adulta si 60-
70% din populatia de peste 70 ani [4]. Studiul CINDI, efectuat
in Republica Moldova, a elucidat in grupul de vérsta 25-64 ani
excesul ponderal la 12,3% bérbati si 22,5% femei, HTA - la
31,2% si 28,8%, iar hipercolesterolemia — la 31,7% si 31,8%,
respectiv [17].

HTA adesea se asociazd dereglarilor antropometrice si
metabolice, care includ initial obezitatea abdominald (OA) si
insulinorezistenta (IR), apoi si alte tulburdri din cadrul SM.
Adipocitele, atét cele din tesutul adipos visceral (TAV), cat si
mai putin probabil cele din tesutul adipos subcutanat (TAS),

functioneaza ca un organ endocrin, ce produce o varietate de
citokine si hormoni, multi dintre ei regland homeostazia [13].
Acestea includ in prim-plan leptina, adiponectina si angioten-
sinogenul. Leptina, un hormon secretat de adipocite, nu doar
regleazd apetitul, ci joacd si un rol important in cheltuielile de
energie prin activarea SNS. Leptinemia este inalta la pacientii
obezi, ceea ce are un rol important in cauzarea hiperreactivitatii
SNS [5]. La pacientii obezi receptorii apetitului sunt rezistenti la
reglarea centrifuga a sistemului nervos central (SNC), ce duce
la sporirea leptinemiei [19]. Locusul actiunii leptinei in reglarea
centripetd a SNC pare a fi in hipotalamusul ventromedial si
dorsomedial [12]. Surplusul de norepinefrin, ca o consecintd
a hiperactivitatii SNS la obezi, implica afectarea rinichilor ca
efectori majori ai activitdtii SNS [6]. Cresterea actiunii SNS
asupra rinichiului duce la cresterea retinerii de sare si apa si
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respectiv]la HTA. Comprimarea rinichiului de catre depozitele
de grasimi modifica structura acestuia si poate duce la HTA
prin stimularea nervilor simpatici renali aferenti si prin indu-
cerea HTA renovasculare [8]. Leptina este un hormon peptidic
ce este preponderent produs de cétre tesutul adipos (TA) alb.
Ea promoveaza satietatea si creste cheltuielile metabolice prin
activarea receptorilor leptinici centrali neurali i favorizeaza
bilantul energetic negativ. Leptina promoveazd pierderea in
greutate prin reducerea apetitului si aportului alimentar si
prin cresterea cheltuielilor energetice. Leptina joacd un rol
important in modelarea TA preponderent prin actiunile sale
vasculare, neurosimpatice si renale. Efectele presoare ale lep-
tinei par a fi predominante. Leptina plasmatica reflectd masa
TA i este mult crescuta in obezitate. Hiperleptinemia (HL)
de asemenea existd simultan cu leptinorezistenta (LR), care
este de obicei prezentd in obezitate [11]. Se presupune ca dacd
LR selectiva apare in obezitatea umand, HL poate contribui la
modelarea simpatica a TA la subiectii obezi in pofida LR, in
particular la cei ce prezintd SM si HTA [5].

Scopul lucrarii

Evaluarea rolului metabolismului leptinei, hiperleptine-
mia si leptinorezistenta la pacientii hipertensivi in contextul
sindromului metabolic.

Material si metode de cercetare

In studiu au fost inclusi 294 pacienti (lot general), criteriul
de bazi fiind HTA de gradul I-II [1]. Selectarea grupurilor
de pacienti cu si fard SM pentru investigatii ulterioare a fost
realizata conform criteriilor de clasificare a NCEP/ATP III [10].
Concentratia leptinei a fost determinatd prin metoda imu-
nofermentativa cu ajutorul setului Leptin (Sandwish) ELISA
(DRG) diagnostics CmbH, pentru care valorile normale ale
nivelului leptinei in singe la femei alcituiesc 4,1-25 ng/ml, la
barbati - 1,2-9,5 ng/ml. Sangele se colecteaza pe neméncate,
matinal, intre 8.00 si 9.00 dimineata. Materialul acumulat a
fost analizat statistic, prin metodele de analizd variationals,
corelationald si discriminanta.

Rezulatele obtinute

S-a selectat lotul de cercetare (294 pacienti hipertensivi),
dintre care 201 pacienti (49,14%) cu SM (gr. I) si 93 pacienti
(22,74%) fard SM (lotul de control, gr. IT). Leptina a fost apre-
ciatd la 103 pacienti din lotul total, dintre care 19 - fard SM si
84 - cu SM, fiind repartizati apoi in subgrupuri conform IMC si
unor variabile ale SM. E cunoscut faptul ca continutul leptinei
in sangele circulant coreleaza clar cu surplusul MC, de aceea
cu cit e mai mare masa TA, cu atdt mai mult el secretd in sdnge
hormonul respectiv. Diferente veridice intre concentratiile me-
dii ale leptinei la pacientii cu SM si fara SM n-au fost constatate
in cazul IMC comparabil atét la barbati, cat si la femei. Dar
conform nivelului de leptind si IMC grupurile de pacienti cu
SM si fard SM se deosebeau veridic intre ele. Totodata, la barbati
in mediu pe lotul cercetat s-au depistat semnificativ mai joase
niveluri de leptind spre deosebire de femei (17,51+1,36 ng/ml
vs29,33+2,14 ng/ml; p<0,001, pentru criteriul Mann-Whitney).
Analiza corelationald de rang Spearman a demonstrat ca pentru
ambele grupuri de pacienti e caracteristica dependenta directd
a nivelului leptinei de IMC: cu cit e mai mare IMC, cu atat e
mai inalt nivelul de leptind (r=0,59; p<0,001). In acelasi timp
nivelul leptinei e mai inalt la pacientii cu SM, la care totdeauna
persistd IR si tulburarea sensibilitatii tesuturilor la insulina.

Editie speciald Medica

Investigarea activitétii secretorii a tesutului adipos (TA) prin
nivelul de leptina, precum si investigarea IB la pacientii cu SM
a constatat: 1) hiperleptinemie — la 83,3% de pacienti (concen-
tratia medie de leptina la femei — 41,58+5,12 ng/ml, norma fiind
de 4,1-25 ng/ml, iar la barbati - 29,02+3,68 ng/ml, norma fiind
de 1,2-9,5 ng/ml), fapt ce marturiseste despre LR pronuntata
la pacientii cu SM i 2) hiperinsulinemie (HI) bazala - la 67%
pacienti (nivelul mediu al insulinei bazale (IB) a fost 18,12+4,03
puUI/ml). La 100% pacienti s-a inregistrat cresterea indicelui
HOMA (indicele mediu alcétuia 4,04+0,95 un.conv., norma
tiind <2,5), fapt ce marturiseste despre o insulinorezistentd
(IR) pronuntata la pacientii respectivi. La efectuarea analizei
corelationale dupd Spearman am depistat cé nivelul leptinei la
pacientii cu SM avea o corelare pozitiva statistic semnificativa
cu MC (r=0,31; p<0,05), CA (r=0,38; p<0,01) si in mai mare
grad cu IMC (r=0,69; p<0,001). Prezenta acestor coreldri stran-
se poate filegata de HL precoce, fapt ce secundar a contribuit la
cresterea MC si mérirea CA. Avand in vedere relatia existentd si
demonstrata deja a concentratiei leptinei cu cantitatea de celule
adipoase si in absenta criteriilor unice de apreciere a acesteia,
ne-am folosit de criteriile de apreciere a metabolismului leptinei
propuse in literaturd, necesare fiind si pentru o utilizare largd
in practica clinica. Dat fiind acestui fapt, a fost apreciata con-
centratia leptinei printre pacientii lotului cercetat (tabelul 1).

Tabelul 1.
Nivelurile de leptina si diferentele semnificative in grupurile
cercetate de pacienti cu si fara SM [mediana (25-75% quartile)]

Grupurile IMC, (Concentratia Veridicitatea diferentelor
kg/m2 | leptinei, ng/ml intre grupe (pn-n)

1.-SM (n=19) | <25,0 | 7,12 (4,25-14,46) -

2.+5M (n=16) | <25,0 | 12,23 (6,49-19,67) p1-2>0,05

3.4+SM (n=18) | 25- | 23,85(9,95-32,46) | p1-3<0,001; p2-3<0,001

29,9
4.+5M (n=19) | 30,0 | 56,34 (43,52-61,34) | p1-4<0,001; p2-4<0,001;
p3-4<0,001
5.4+SM (n=17) | 25,0 | 54,42 (38,27-59,41) | p1-5<0,001; p2-5<0,001;
+TAG p3-5<0,001; p4-50,05
6.+SM (n=14) | >25,0 | 53,82 (34,45-58,64) | p1-6<0,001; p2-6<0,001;
+DZ p3-6<0,001; p4-6>0,05;
p5-60,05

Tine de mentionat ca in toate grupurile de pacienti cu
SM si surplus de masd corporala (gr.3-6) concentratia leptinei
intrecea semnificativ fatd de valoarea ei la pacientii faira SM
(p<0,001), indiferent de tulburarile spectrului glucidic. Totoda-
td, se remarca tendinta de crestere a nivelului leptinei de la gr. 2
la 4 pe mésura progresiei IMC, fapt ce se explicd prin cresterea
cantitétii celulelor adipoase, ce produc leptina (figura 1).

ng/ml
0 56,34 541 5387 1. -SM; IMC <25 [n=19}
50 2. +5M; IMC <25 [n=16)
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Figura 1. Caracteristica nivelurilor de leptina in grupurile cercetate
de pacienti cu si fara SM
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Discutii

In studiul nostru, leptina a fost apreciati la 103 pacienti
din lotul general, dintre care 19 - fird SM si 84 - cu SM, fiind
repartizati apoi in subgrupuri conform IMC si unor variabile
ale SM. Leptinemia coreleazi clar cu surplusul de MC, de aceea
cu cit e mai mare masa TA, cu atdt mai mult el secretd in sdnge
hormonul respectiv. Diferente veridice intre concentratiile me-
dii ale leptinei la pacientii cu SM si fara SM n-au fost constatate
in cazul IMC comparabil atat la barbati, cét si la femei. Conform
nivelului de leptind si IMC grupurile de pacienti cu SM si fara
SM se deosebeau veridic intre ele. Totodata, la barbati in me-
diu pe lotul total s-au depistat niveluri de leptina semnificativ
mai joase, spre deosebire de femei (p<0,001, pentru criteriul
Mann-Whitney). Analiza corelationald de rang Spearman a
demonstrat cd pentru ambele grupuri de pacienti e caracte-
risticd dependenta directa a nivelului leptinei de IMC: cu cat
e mai mare IMC, cu atit e mai inalt nivelul de leptina (r=0,59;
p<0,001). In acelasi timp, nivelul leptinei e mai inalt la pacientii
cu SM, la care totdeauna persistéd IR si tulburarea sensibilitétii
tesuturilor la insulina. Este clar de ce nivelurile de leptind
sunt mai inalte la pacientii cu SM fatd de pacientii grupului
de control, deoarece totdeauna la ei persistd IR si tulburarea
sensibilitatii tesuturilor catre insulina. In ambele grupuri este
depistatd corelarea pozitiva dintre nivelul de leptina si IMC, ce
la fel a fost mentionat in investigatiile mari populationale cu
diapazonul IMC de la normal la cel corespunzétor obezitatii
[2,5]. La persoane cu acelasi IMC cantitatea leptinei variaza in
larg diapazon si dependenta directd intre acesti indici uneori se
deregleaza. Acest fapt marturiseste despre caracterul multifac-
torial al reglarii producerii de leptina, unul dintre care, posibil,
sunt androgenii. Mecanismul influentei inhibitoare a testost-
eronului asupra sintezei de leptind nu este elucidat. Posibil, el
influenteaza direct, deoarece se cunoaste cd datoritd prezentei
receptorilor catre androgeni adipocitele specific ii leagd pe ei
[9, 14, 22]. Nivelul relativ inalt al leptinei i in grupul de control
se explicd prin surplusul de MC la ei — unul dintre simptomele
SM ca ER pentru evolutia BCV sau DZ [5, 11].

In cercetarea respectiva, investigarea activitatii secreto-
rii a TA prin nivelul de leptina, precum si investigarea IB la
pacientii cu SM a constatat: 1) hiperleptinemie - la 83,3% de
pacienti, fapt ce marturiseste despre o leptinorezistentd (LR)
pronuntatd la pacientii cu SM si 2) HIB - la 67% pacienti. La
100% pacienti s-a inregistrat cresterea indicelui HOMA , fapt
ce marturiseste despre o IR pronuntata la pacientii respectivi
[21]. Asadar, la pacientii inclusi in studiu pe langa semnele de
SM aveau loc modificari pronuntate ale activitatii secretorii a
TA cu manifestdri de LR si IR, fapt ce, de reguld, contribuie la
progresia rapida a DZ tip 2, complicatiilor lui si aterosclerozei
la categoria data de pacienti [5, 11]. La efectuarea analizei
corelationale dupa Spearman am depistat ca nivelul leptinei la
pacientii cu SM avea o corelare pozitiva statistic semnificativé
cu MC (r=0,31; p<0,01), CA (r=0,38; p<0,001) si in mai mare
grad cu IMC (r=0,69; p<0,0001). Prezenta acestor corelari
stranse poate fi legatd de HL, fapt ce secundar a contribuit la
cresterea MC si marirea CA. Odata cu cresterea IMC cresteau
nivelurile leptinei, IB si indicelui HOMA,, totodatd aceastd
dependenta purta un caracter neliniar, adicd avea loc tendinta
de ridicare a nivelului IB, leptinei si indicelui HOMA,, insd
gradul extrem de inalt al obezitatii in unele cazuri (IMC >45 kg/
m?) a fost insotit de stabilizarea nivelului de leptina si indicelui
HOMA .. Conform datelor literaturii, la pacientii cu SM, la care

sunt fixate concentratii inalte de leptind, in evolutia IR, posibil,
participa si alte mecanisme [15]. Poate avea loc tulburarea
comportamentului alimentar din contul scaderii eficacitatii
actiunii leptinei (gena mutantd a receptorului leptinei) [9]. Alta
cauzd ar putea fi tulburarea frandrii mecanismelor postrecep-
toare de conductibilitate a semnalului hormonal sau sciderea
capacititii leptinei de a patrunde prin bariera hematoencefalica:
in obezitate are loc micsorarea raportului concentratiei lepti-
nei in lichidul cefalorahidian si serul sangvin [14]. De aceea
scaderea capacitatii hormonului de a penetra in structurile
hipotalamusului poate fi una dintre cauzele evolutiei primare
a LR i, ca consecintd, supraacumularii secundare a grasimii
in organism. Avand in vedere relatia existentd si demonstrata
deja a concentratiei leptinei cu cantitatea de celule adipoase
[7, 13] siin absenta criteriilor unice de apreciere a acesteia, am
elaborat criteriile de apreciere a metabolismului leptinei, nece-
sare fiind pentru o utilizare largd in practica clinica. Astfel, a
fost efectuata aprecierea concentratiei leptinei printre pacientii
lotului general, repartizati fiind in modul urmator: grupul 1 -
fara SM si IMC <25,0 kg/m? (n=19), grupul 2 - cu SM si IMC
<25,0 kg/m?* (n=14), grupul 3 - cu SM si IMC intre 25 si 29,9
kg/m?*(n=18), grupul 4 - cu SM §i IMC mai mare de 30 kg/m*
(n=19), grupul 5 - cu SM, inclusiv supraponderalitate/obezitate
§i TAG (n=17) si grupul 6 - cu SM, inclusiv supraponderalitate/
obezitate si DZ (n=16). Tine de mentionat cd in toate grupu-
rile de pacienti cu SM si surplus de MC (gr. 3-6) concentratia
leptinei intrecea semnificativ fatd de valoarea ei la pacientii
fara SM (p<0,05-0,001) indiferent de prezenta tulburirilor
spectrului glucidic. Totodata, se remarca tendinta de crestere
a nivelului leptinei de la gr. 2 la 4 pe masura progresiei IMC,
fapt ce se explicd prin cresterea cantitétii celulelor adipoase,
ce produc hormonul dat (leptina). De aceea noi recomandam
aprecierea leptinemiei la pacientii cu SM si surplus de MC in-
diferent de prezenta tulburarilor spectrului glucidic. Conform
datelor literaturii, valoarea leptinei de 25 ng/ml si mai sus,
poate fi utilizata in calitate de criteriu de LR [7, 8]. Ulterior, in
scopul ameliorarii aprecierii riscului aditional la pacientii cu
SM, utilizam clasificarea tulburérilor metabolismului leptinei
la ei in grade, la baza cdrora se afld datele cercetdrii nivelului
de leptina si corelarea ei cu alte componente ale SM: gradul 0
(»norma” cu leptinemia 0-10 ng/ml si IMC <25 kg/m?), gradul
1 (HL precoce cu leptinemia 10-25 ng/ml si IMC intre 25,0 -
29,9 kg/m?), gradul 2 (HL subcompensatd cu leptinemia 25-50
ng/ml si IMC 225 kg/m? cand 1 dintre 3 componente prezente
ale SM constituie tulburérile metabolismului glucidic), gradul 3
(HL decompensati cu leptinemia >50 ng/ml, iar IMC >25 kg/
m?, cand printre componentele SM sunt prezente tulburirile
spectrului glucidic silipidic). Toate grupurile de pacienti cu SM
veridic se deosebesc de pacientii fara SM conform frecventei
intalnite a diferitor grade de HL. Nu au fost depistate diferente
veridice intre pacientii grupurilor 1 si 2, dar au fost depistate
diferente semnificative intre pacientii grupurilor 2 si 3 conform
prezentei gradurilor 0 si 1 de leptinemie. Astfel, in grupul 2,
spre deosebire de grupul 3, au fost mai multi pacienti cu nivel
normal de leptind (p<0,01), iar in grupul 3, spre deosebire de
grupul 2 au fost mai multi pacienti cu gradul 1 de HL precoce
(p<0,01). In grupurile 2 si 3 nu s-au observat pacienti cu gra-
dele 2 si 3 de HL. E semnificativ la fel faptul cd in grupul 4 nu
s-au mai intalnit pacienti cu gradul 1 de HL precoce, dar s-au
inregistrat pacienti cu predominarea gradului 2 fata de gradul
3 de HL (p<0,01). In grupul 5 de pacienti cu SM si TAG s-au
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constatat pacienti cu gradul 2 si predominare a gradului 3 de HL Hiperleptinemia, manifestare a leptinorezistentei periferice,
(p<0,05), iar in grupul 6 de pacienti cu SM si DZ mai frecvent a fost determinatd la 83,3% dintre pacientii hipertensivi
s-a intalnit gradul 3 de HL fata de gradul 2 (p<0,01). cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe masura cresterii

. gradului de obezitate. Relatia dintre hiperleptinemie cu
Condluzii indicele masei corporale si hiperinsulinemie reflectd rolul-
Leptina si hiperleptinemia sunt factori cruciali in in- cheie a lor in patogeneza insulinorezistentei din sindromul
teractiunile complexe ale alteratiilor metabolice din SM. metabolic.
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Rezumat

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimuna polisindromica de etiologie necunoscuta, care se dezvolta pe fondul proceselor
de imunoreglare imperfecte, determinate genetic, asociata cu hiperproducerea autoanticorpilor. Manifestarile lupusului presupun impli-
carea mai multor organe si sisteme, inclusiv a sistemului endocrin. Articolul descrie asocierea lupusului eritematos sistemic cu patologia
tiroidiand autoimuna, fiind raportate date despre incidenta si prevalenta acesteia, mecanisme fiziopatologice, manifestari clinice si factori
predictivi. In conluzie, autorii remarca ca din cauza asocierii frecvente a acestor maladii si a tabloului dlinic nespecific la pacientii cu LES
precoce, este necesara vigilenta medicului in depistarea timpurie atét a lupusului, cat si a unei eventuale maladiei tiroidiene pentru a
acorda un tratament adecvat.
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