Rezumat

Obezitatea este o boald cronicd, cu ample consecinte asu-
pra stdrii de sandtate. Prevalenta acesteia este in continud
crestere, inclusiv in randul copiilor si tinerilor. In prezentul
studiu am evaluat riscul cardiometabolic si corelatia acestuia
cu raportul leptind/adiponectind la femeile de varstd fertild
cu obezitate. Astfel, in cercetare au fost incluse 72 de femei,
aparent sindtoase, dintre care 36 cu normopondere (IMC
< 25 kg/m?) si 36 cu obezitate (IMC 2 30 kg/m?). Vérsta
medie a fost de 34,1+5,6 ani. Au fost studiati parametrii
clinici si paraclinici: IMC (indicele masei corporale), CA
(circumferinta abdominald), CS (circumferinta soldului),
raportul talie-sold, TA (tensiunea arteriald), nivelul seric
al glucozei, insulinei, leptinei, adiponectinei, colesterolului
total, colesterolului HDL, colesterolului LDL. La femeile cu
obezitate fatd de cele normoponderale, s-a observat un nivel
semnificativ mai inalt de leptind, insulind, glicemie (p<0,001)
si un nivel mai scazut de adiponectind (p<0,001). Raportul
leptind/adiponectind a avut o corelatie pozitivi cu IMC, CA,
raportul talie-sold, glicemie, insulinemie, HOMA-IR (modelul
homeostatic de evaluare a rezistentei la insulind = [glucoza,
mmol/l x insulina, mIU/1/22,5]), colesterolul LDL si inversd
cu colesterolul HDL in lotul femeilor cu obezitate. Rezultatele
cercetdrii relevd un risc cardiometabolic mai inalt la femeile
de varsta fertild cu obezitate. Raportul leptind/adiponectind
se afld in corelatie directd cu acest risc, fiind un bun predictor
al insulinorezistentei.

Cuvinte-cheie: obezitate, raport leptind/adiponectind,
insulinorezistentd

Summary

Cardiometabolic risk in young women with obesity. Pri-
mary data

Obesity is a chronic disease with extensive health conse-
quences. Its prevalence is constantly increasing, including
among children and young people. In this study we assessed the
cardiometabolic risk and its correlation with leptin/adiponec-
tin ratio in obese young women. We enrolled 72 apparently
healthy women, comprising 36 with normal weight (BMI < 25
kg/m?) and 36 with obesity (BMI = 30 kg/m?>). The mean age
was 34.1+5.6 years. Clinical and paraclinical parameters were
studied: body mass index (BMI), waist and hip circumference,
waist-hip ratio, blood presure, serum level of glucose, insulin,
leptin, adiponectin, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol. Compared to normal weight women, obese women
have had significantly higher levels of leptin, insulin and blood
glucose (p < 0.001). But the level of adiponectin was lower (p <
0.001). The leptin/adiponectin ratio had a positive correlation
with BMI, waist circumferince, waist-hip ratio, blood glucose,
insulinemia, HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance), LDL cholesterol and negative correlation
with HDL cholesterol in the group of obese women. Research
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results revealed higher cardiometabolic risk in young women
with obesity. The leptin/adiponectin ratio is in direct correla-
tion with this risk, being a good predictor of insulin resistance.

Keywords: obesity, leptin/adiponectin ratio, insulin resistance

Pesrome

Ouenka KapouomemabonuuecKkozo pucka y #eHujun
penpodykmuenozo éospacma c oxupenuem.lIpedsapu-
menvHvle 0aHHbLE

Osmcupenue - xpoHuueckoe 3aboneséanue ¢ cepbe3HbIMU
nocnedcmeuamy 015 300posvs. Pacnpocmpanennocmy ee
NOCMOSIHHO YBeUYUBAEICS, 8 MOM HucTe cpedu Oermeti U
Mmonooexcu. B amom uccredosanuu mot oyenunu kapouome-
mabonuueckuti PUcK u e2o KOPPenAUUIO C COOMHOUIEHUEM
JIENMUH/A0UNOHEKINUH Y MOTIOObIX HEHULUH C OMHCUPEHUEM.
Mput sxmouunu 6 uccnedosanue 72 npaxmuuecku 300po-
8bIX HeHUWUH, U3 Hux 36 ¢ HopmanvHoim secom (MIMT < 25
ke/m?) u 36 ¢ oncupenuem (IMT = 30 ke/m?). Cpednuii 803-
pacm cocmasun 34,1%5,6 200a. M3yuanuce knunuueckue u
napaknunuueckue napamempui: IMT (unoexc maccot mena),
OKPYHHOCL manuu u 6edep, cOomHoueHue manuu u 6edep,
apmepuanvHoe daeneHue, ypoBeHs 2Il0K03bL 6 CbI6OPOINKe
KpOBU, UHCYNUHA, TIeNMUHA, A0UNOHEKMUHA, 00u4e20 X0-
necmepuna, xonecmepuna J/II1BII, xonecmepuna JIITHIL. Y
HCEHULUH C OICUPEHUEM NO CPABHEHUIO C HEHULUHAMU C HOD-
MAnbHOU Maccoti mena, Habmo0ancs 6osee 6bICOKULI ypo6eHb
JIeNMUHA, UHCYTIUHA, 2TIH0K03bL 8 kposu (p < 0,001) u 6onee
HusKuil yposerv adunonexmuna (p < 0,001). Coomnouienue
JIenmuH/ A0UNOHEeKMUH UMETIO NOTIOHUIMENbHYI0 KOppesis-
yuto ¢ VIM'T; okpy#HOCMbI0 manuu, COOmHOUeHUeM manuu
u Gedep, yposHeM e/t0K03bl 8 KPOBU, UHCYTUHA, XONleCTnepU-
Hom JIITHII u o6pammo nponopyuoHansHo xonecmepuHom
JIIIBII 6 2pynne sxceHusu ¢ oxcuperuem. Pesynomameor uccne-
008aHU BbLABUTIU O0TIEE BbICOKULL KAPOUOMEMAOONUHECKUL]
DUCK Y HeHUUH Penpo0yKMUBHO20 603PACA C OHUPEHUEM.
CoomHouieHue enmur/adunoHeKmun HAxo0umcs 6 nps-
MOl KOPPeRIyUY ¢ IMUM PUCKOM U SEAAEMCI XOPOUUM
NpeOUKMOopoM Pe3UCEHMHOCNU K UHCYTIUHY.

Kntouesvie cnosa: oxcuperHue, COOMHoOuIeHue nenmum/aou-
NOHEKMUH, uHcyﬂuﬂopewcmeHmHocmb

Introducere

Obezitatea este o boala cronica, a carei evolutie
a capatat un caracter pandemic la nivel mondial. Ea
este definitd de OMS ca un exces de tesut adipos
in proportii care pun in pericol starea de sanatate
[1]. Fiind implicata in modificarile cardiometabolice
majore precum diabetul zaharat de tip 2, boala co-
ronariana, hipertensiunea arteriala, boala ficatului
steatozic metabolic asociatd, obezitatea contribuie




la cresterea morbiditatii si afectarea calitatii vietii
[2]. Studiile efectuate demonstreaza ca o persoana
supraponderala (IMC 25-29 kg/m?) are un risc relativ
de boala coronariana arteriala egal cu 1,72. Acesta
creste progresiv odata cu cresterea IMC. Astfel, un
IMC de peste 33 kg/m? prezinta un risc relativ de 3,44
[3]. Riscul de dezvoltare al diabetului la barbatii cu
varsta de peste 18 ani creste de la 7% la 70% atunci
cand IMC creste de la < 18,5 kg/m? la = 35 kg/m?2. in
mod similar, la femei acest risc creste de la 12%la 74%
pentru aceleasi valori ale IMC [4]. Totodata, prevalenta
bolii hepatice steatozice metabolic asociate constituie
60-95% in cazul persoanelor cu obezitate [5].

Mecanismele etiopatogenetice care stau la
baza dezvoltdrii sau agravarii evolutiei acestor
patologii sunt dezechilibrul hormonal-metabolic
indus de excesul de tesut adipos, alterarea matricei
extracelulare, afectarea angiogenezei. Mai multe
cercetari sustin ipoteza conform careia obezitatea
si inflamatia cronica sunt implicate in mecanis-
mele homeostazice de reglare a metabolismului,
ducand la functionarea defectuoasa a tesutului
adipos, secretia alterata de adipokine, acumularea
de grasime ectopica si lipotoxicitate [6]. Leptina
si adiponectina sunt adipokinele care poarta un
caracter crucial in reglarea greutatii corporale si
a homeostaziei energetice. Leptina este secretata
in principal de tesutul adipos si este implicata in
reglarea aportului alimentar, reglarea functiei neu-
roendocrine, reproducerii, angiogenezei si tensiunii
arteriale. Nivelurile circulante ale leptinei coreleaza
direct cu cantitatea totala de grasime corporalg,
fiind, prin urmare, crescute la persoanele cu obe-
zitate [7, 8]. Adiponectina este secretata aproape
exclusiv de tesutul adipos si are functii cardiopro-
tectoare, amelioreaza sensibilitatea tesuturilor la
insulina, impiedica acumularea excesiva de lipide
la nivel hepatic si exercita efect antiinflamator.
S-a raportat ca concentratia de adiponectina in
plasma scade odata cu cresterea indicelui de masa
corporala (IMC) si coreleaza negativ cu rezistenta
la insulina. Expresia adiponectinei in tesutul adi-
pos si nivelul seric al adiponectinei sunt scazute
la pacientii cu obezitate [9, 10]. Studiile sustin ca
raportul adiponectinad/leptina (Adpn/Lep) este un
marker mai sensibil al disfunctiei tesutului adipos,
comparativ cu leptina sau adiponectinaizolat. Aces-
ta coreleaza cu insulinorezistenta si scade odata cu
cresterea numadrului de factori de risc metabolici,
fiind propus ca marker predictiv pentru sindromul
metabolic [11, 12].

Chiar daca obezitatea este asociata cu un risc
cardiometabolic inalt, nu toate persoanele cu exces
ponderal sunt expuse aceluiasi risc pentru sanatate.
Prezinta interes femeile de varsta reproductiva cu
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obezitate, care deseori nu au manifestari clinice sau
paraclinice si sunt considerate sanatoase, adresandu-
se la o etapa tardiva pentru ingrijiri medicale.

Scopul cercetarii

Scopul acestui studiu a fost de a aprecia riscul
cardiometabolic si corelatia acestuia cu raportul
leptina/adiponectina la femeile de varsta fertila cu
obezitate, pentru identificarea precoce a riscului de
dezvoltare a complicatiilor cronice ale obezitatii.

Material si metode

in acest studiu de cohorta au fost inrolate 72
de femei aparent sanatoase, cu varsta cuprinsd intre
26 si 42 de ani. Criterii de includere: femei normo-
ponderale (IMC < 25 kg/m?), femei cu obezitate (IMC
> 30 kg/m?); varsta mai mare de 19 ani si mai mica
de 45 de ani; persoanele care au semnat acordul
informat. Criterii de excludere: femeile cu obezitate
dezvoltata pe fondul altor boli, femeile insarcinate,
in perioada postpartum, aldptare sau menopauza,
femeile care prezentau un anamnestic ginecologic
agravat si cele care administrau orice tip de trata-
ment, inclusiv terapie de substitutie hormonala.
Datele au fost colectate in perioada noiembrie 2018
- iulie 2019, Laboratorul de endocrinologie, USMF
,Nicolae Testemitanu”,

Au fost analizati parametrii clinici si an-
tropometrici: indicele masei corporale (IMC),
circumferinta abdominala (CA), circumferinta
soldului (CS), raportul talie-sold, tensiunea arte-
riala sistolica si diastolica (TAS, TAD); parametrii
biochimici: glicemia, nivelul de insulind, leptina,
adiponectina, colesterolul total, colesterolul HDL,
colesterolul LDL. Probele de sange au fost colectate
dimineata, dupa 12 ore de repaus alimentar. Evalu-
area rezistentei la insulina a fost efectuata prin cal-
culareaindiceluiHOMA-IR (modelul homeostatic de
evaluare arezistentei la insulind = [glucoza, mmol/I
x insulina, mlU/I /22,5]). A fost calculat raportul
leptind/adiponectina (Lep/Adpn).

Analiza statistica a fost efectuata folosind ver-
siunea STATISTICA 6.0. Variabilele cantitative au fost
prezentate ca medie + SD (deviatie standard). Com-
pararea datelor a fost efectuata prin testul t Student,
iar valoarea p < 0,05 a fost considerata semnificativa
sub aspect statistic.

Rezultatele cercetarii

Femeile incluse in studiu au fost repartizate in
doua loturi: 36 de femei normoponderale (IMC <
25 kg/m?) si 36 de femei cu obezitate (IMC = 30 kg/
m?), conform clasificarii OMS. Varsta medie a fost de
34,1 + 5,6 ani. Parametrii clinici si paraclinici sunt
reprezentati in tabelul 1.
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Tabelul 1
Parametrii clinici si paraclinici ai femeilor cu obezitate sinormopondere
Variabila IMC ieargiig/mz IMC zezr?iig/mz Valoarea p
IMC, kg/m? 36,6 £6,5 20,7 £2,7 p < 0,001
CA, cm 113,8 £9,97 721 +7,7 p <0,001
CS, cm 124,5+9,9 952+9,0 p < 0,001
Raportul talie-sold 0,92 + 0,05 0,76 + 0,06 p < 0,001
Insulina a jeun, pU/mL 12,2+8,1 453+14 p < 0,001
Glicemia a jeun, mmol/I 54+0,8 48+0,5 p < 0,001
HOMA-IR 3,84+2,1 1,02+0,3 p < 0,001
Leptina, ng/ml 29,0+ 15,8 13,0+9,0 p < 0,001
Adiponectina, ng/ml 259+10,7 394+ 14,3 p < 0,001
Raportul Lep/Adpn 1,09 +1,04 0,38+0,30 p < 0,001
Colesterol total, mmol/I 4,79+0,7 4,1+0,3 p < 0,001
colesterol HDL, mmol/I 1,24+0,2 1,48 +0,5 p < 0,001
colesterol LDL, mmol/I 2,78+0,7 2,02+0,2 p < 0,001
TAS, mm Hg 127,3+£9,1 118,1+79 p < 0,001
TAD, mm Hg 81,1+5,2 73,1+4,2 p < 0,001

Rezultatele studiului releva o diferenta statistica
semnificativa (p < 0,001) lafemeile cu obezitate fata de
femeile normoponderale in ceea ce priveste parametrii
antropometrici: IMC (36,6 £ 6,5 vs. 20,7 £+ 2,7 kg/m?) si
raportul talie-sold (0,92 0,05 vs. 0,76 + 0,06). Conform
parametrilor biochimici, la femeile cu obezitate fata de
cele normoponderale s-a observat un nivel semnificativ
crescut de leptina (29,0 £ 15,8 vs. 13,0 £ 9,0 ng/ml),
un nivel scazut de adiponectina (25,9 + 10,7 vs. 39,4 +
14,3 ng/ml) si un raport Lep/Adpn (1,09 + 1,04 vs. 0,38
+ 0,30) semnificativ mai inalt, p < 0,001.

Compararea factorilor de risc metabolici a
evidentiat diferente statistice semnificative intre

femeile cu obezitate si normopondere in ceea ce
priveste CA(113,8+9,97vs.72,1+7,7cm, p <0,001),
TAS (127,3+9,1vs.£118,1 £ 7,9 mm Hg p < 0,001),
TAD (81,1 £ 5,2 vs. 73,1 £ 42 mm Hg, p < 0,001),
glicemia a jeun (5,4 £ 0,8 vs. 4,8 £ 0,5 mmol/l, p <
0,001), insulinemia (12,2 £ 8,1 vs. 4,53 £ 1,4 pUl/ml,
p < 0,001) si HOMA-IR (3,84 +2,1vs. 1,02+ 0,3,p <
0,001). Estimarea indicelui HOMA-IR releva prezenta
insulinorezistenteiin 55,5% din cazuri in lotul femei-
lor cu obezitate si niciun caz de insulinorezistenta in
lotul femeilor normoponderale (Figura 1).
Evaluarea profilului lipidic descrie un nivel
scazut al colesterolului HDL (1,24 + 0,2 vs. 1,48 £ 0,5

HOMA-IR
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Figura 1. Ponderea insulinorezistentei (HOMA-IR) la femeile cu obezitate si normopondere
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mmol/l, p <0,001) si un nivel crescut al colesterolului
LDL (2,78 £0,7 vs. 2,02 £ 0,2 mmol/l, p < 0,001).

Coeficientul de corelatie Pearson a aratat ca
raportul Lep/Adpn a avut o corelatie pozitiva cu IMC
(r=0,56,p <0,001),CA(r=0,54,p <0,001), raportul
talie-sold (r=0,53, p < 0,001), glicemie (r=0,36, p <
0,018), insulinemie (r=0,35, p < 0,001), HOMA-IR (r
=0,22,p<0,017), colesterol LDL (r=0,38, p < 0,001)
si inversa cu colesterolul HDL (r = 0,29, p < 0,001)
in lotul femeilor cu obezitate (Tabelul 2).
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asociate obezitatii ca biomarkeri determinanti in
instalarea si evolutia patologiei cardiovasculare.
Totodata, raportul crescut de adiponectina-lep-
tind pare a fi un obiectiv terapeutic promitator si
aspirational. Frihbeck G. et al., de asemenea, au
demonstrat ca raportul adiponectina-leptina este
un marker direct al disfunctionalitatii tesutului
adipos si coreleaza cu parametrii antropometrici,
precum IMC, adipozitatea corporald si circumferinta
abdominala [11, 18, 19].

Tabelul 2
Corelatia dintre parametrii clinici, antropometrici si raportul leptind/adiponectind
Variabila Femei Femei
IMC = 30 kg/m? IMC < 25 kg/m?
R-valoare P-valoare R-valoare P-valoare
IMC 0,56 p < 0,001 0,03 NS
CA 0,54 p < 0,001 0,05 NS
CS 0,52 p < 0,001 0,06 NS
Raportul talie-sold 0,53 p<0,014 0,04 NS
Insulina a jeun 0,35 p < 0,001 0,08 NS
Glicemia a jeun 0,36 p<0,018 0,06 NS
HOMA-IR 0,22 p<0,017 0,03 NS
colesterol HDL -0,29 p < 0,001 0,06 NS
colesterol LDL 0,38 p < 0,001 0,04 NS

Discutii

Cercetarile recente releva faptul ca tesutul
adipos este nu doar un depozit inert pentru stoca-
rea excesului de energie, ci si un organ endocrin cu
rol major in integrarea functiilor endocrine sia sem-
nalelor metabolice pentru controlul homeostaziei
energetice [13, 14]. Societatea moderna a intervenit
in modificarea stilului de viata prin accesibilitatea
cdtre un consum sporit de alimente bogate in
energie si prin asigurarea comoditatilor care reduc
din activitatea fizica zilnica. Aceasta favorizeaza
acumularea excesiva de tesut adipos, declansand
bolile metabolice precum diabetul zaharat de tip
2, hiperlipidemia, boala ficatului gras metabolic
asociata, hipertensiunea arteriala, ateroscleroza
s.a. [15]. Rezistenta la insulina se impune a fi fac-
torul etiologic primar in dezvoltarea sindromului
metabolic [16]. Estimarea indicelui HOMA-IR la
persoanele cu exces ponderal este importantd, insa
are si unele limitari, in special la persoanele cu de-
reglari ale metabolismului glucidic [17]. Mai multe
studii descriu corelatia dintre leptind, adiponectina
si parametrii cardiometabolici precum IMC, CA,
glicemia, insulinemia, spectrul lipidic. Zhao si auto-
rii descriu hiperleptinemia si hipoadiponectinemia
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In acest studiu am investigat parametrii cardio-
metabolici si corelatia acestora cu raportul Lep/Adpn
la femeile de varsta fertila aparent sandtoase. Evalu-
area indicilor biochimici releva o diferenta statistica
semnificativd la femeile cu obezitate fata de femeile
normoponderale in ceea ce priveste nivelul seric al
glucozei, insulinei, leptinei, adiponectinei, HOMA-IR,
raportului Lep/Adpn, colesterolului HDL si LDL. Con-
formindicelui HOMA-IR, s-au depistat 56% din cazuri de
insulinorezistentd in lotul femeilor cu obezitate si niciun
caz de insulinorezistenta in lotul de control (Figura 1).
In ceea ce priveste raportul Lep/Adpn, s-au observat
corelatii pozitive semnificative cu IMC, CA, raportul
talie-sold, glicemie, insulinemie, HOMA-IR, colestero-
lul LDL si corelatie inversa cu colesterolul HDL in lotul
femeilor cu obezitate. Astfel, raportul Lep/Adpn poate
fi considerat un marker sensibil si un predictor pozitiv
pentru insulinorezistenta si riscul cardiometabolic.

Concluzii

1. Conform rezultatelor obtinute, femeile de
varsta fertila cu obezitate, comparativ cu cele nor-
moponderale, au un risc cardiometabolic mai inalt.
Ele prezinta valori mai mari ale colesterolului LDL,
tensiunii arteriale sistolice si diastolice, glicemiei,
insulinemiei, indicelui HOMA.




2. Raportul Lepind/Adiponectina considerat

marker al disfunctionalitatii tesutului adipos, de
asemenea, prezinta valori crescute la acest grup de
femei si se afla in corelatie directa cu riscul cardio-
metabolic asociat obezitatii. Acest indicator este un
factor predictiv pozitiv al riscului cardiometabolic.
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