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The Prevalence and Genetic Characteristics of Metabolic Abnormalities in Patients of the Primary Health Care Sector

The article presents the results of a study of abnormalities of the metabolic syndrome as found in the data of primary health care
institutions. The specific clinical features observed were the interrelations between genetic polymorphism of the renin-angiotensin-
aldosterone, nytroxide-synthase, the components of the insulin systems, and interleukin-6 in patients with arterial hypertension. Research
found a high prevalence of abdominal obesity (71,1%), arterial hypertension (48,5%), impaired glucose metabolism (13,3%), lipid
abnormalities (32,1%), and microalbuminuria (19,1%) and revealed a statistically significant interdependence between abdominal obesity,
arterial hypertension, hyperglycemia and type 2 diabetes mellitus, lipid abnormalities, and microalbuminuria. The study discovered a
high prevalence (23,7%) of the metabolic syndrome according to IDF (2005) criteria, especially high in hypertensive subjects (38,3%).
It also examined the results of different methods used to measure insulin resistance, the use of different classifications of the metabolic
syndrome in hypertensive patients, and type 2 diabetes and cardiovascular risk evaluation in patients with metabolic syndrome. Genetic
polymorphism in relation to specific features of metabolic disturbances and clinical presentation, and the frequency of cardiovascular
complications and type 2 diabetes mellitus in hypertensive patients were also examined. All are discussed in the light of recent publications
in the fields of epidemiology, etiology, pathogenesis, and genetics of the metabolic syndrome.
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PacnpocTpaHeHHOCTb 1 reHeTUYecKas XapaKTepucTKa HapyLeHUil, BXOAALLMX B COCTaB MeTabonnyeckoro CMHApPoMa, cpeau
MaLneHTOB CeKTopa NepBNYHOIN MeANKO-CaHTapHON NoMoLL

B paboTe mpuBefeHbI pe3yIbTaThl BBIABICHNA YaCTOTBI HaPYLICHMI, BXOAALINX B COCTAB METabOMNIECKOTO CUHPOMA, IO JAHHBIM
00paIaeMOCTV B yUPeXAEHNA NePBUYHON MeJUKO-CAaHUTAPHOI IoMouy. IIpefcTaBieHbl KIMHIYeCKe 0COO@HHOCTH, CBA3aHHBIE
¢ MeTabo/MMYeCKMMI HapyILIeHNAMY y IalleHTOB C apTepuajabHOIl I'MIEPTOHMEN, a TakKe pe3y/IbTaThl U3YYeHMA B3aUMOCBA3U
nonumopdusMa psAga TeHOB, BXOJAINX B CUCTEMY PeHMH-aHIMOTEH3MH-aIbJOCTEPOH, CUCTEMY MHCYIMHA, HUTPOKCUT CUHTETas3bl 1
MHTEeP/IeKIMHA-6 ¢ MeTaboMNIeCKMMM ¥ KIMHUYeCKMMIM XapaKTepPUCTUKAMM y IALIeHTOB C apTepyanbHOl runepToHueil. OTMedeHa
BBICOKAs PacIpOCTPaHEHHOCTb aboMuHanbHOro oxxmpenus (71,1%), aprepuanbroii runepronun (48,5%), HapylIeHNiT YIIeBOZHOTO
obMena (13,3%), HapyueHuit nuougHOro oomMeHa (32,1%) n Muxpoanpbymunypuu (19,1%). BeigBieHa JOCTOBepHAs CBA3b MEXAY
a6JJOMMHa/IbHBIM OXKVMPEHNEM VM apTepyalbHON TUIIePTOHMel, TUIIePITIMKeMIell ¥ CaXapHbIM JabeToM, MTMIVHBIMY HapyIIeHUAMY 1
MUKpOanbOymMuHypueit. OTMedeHa BEICOKAsI PACIIPOCTPAHEHHOCTb MeTabomnueckoro cuugpoma (23,7%) cornacxo kputepusam IDF (2005)
U 0COGEHHO BBICOKAs €r0 YaCTOTa CpeAy IUIepTOHUKOB (38,3%). [IpMBOAATCSA pe3y/nbTaThl MIPUMEHEHNUA PA3IIHBIX METOLOB OLIEHKN
MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTH, a TAK)Ke MCIIONb30BAHUA PA3INYHBIX KIaccHUKAIMil MeTabomI4ecKoro CMHApoOMa B TPYIIIe IaIlIeHTOB
C apTepMaIbHOI TUIepTOHMEN. TakxKe NPUBENEHBI PE3y/IbTAaThl OLIEHKNM PJCKA CAXapHOTo AnabeTa 2-rO TUIIA M CEPHIEYHO-COCYAMUCTHIX
OCIIO)KHEHMII Y TAIMeHTOB ¢ MeTabOoMN4eCKUM CHHAPOMOM. B paboTe MpUBOAATCA pe3yNIbTaThl U3YUEHUA CBA3U HOMUMMOpduUsMa psna
TeHOB-KaH/MATOB C 0COOCHHOCTAMYU MeTaboMMYeCKIMX HapyIIeHMIT M KIMHIYeCKOI KapTUHBI, @ TAKXKe C JaCTOTON CepAleYHO-COCYAUCTBIX
OC/IOKHEHMII U1 caxapHOTro fuabera 2-ro TUIA y MAI[MEHTOB C apTepyajbHOI IMIepToHMelt. IIpuBeieHHbIe pe3yIbTaThl 06CY>KHAIOTCS B
CBeTe NMOC/IeNHUX MYOMMKaLNil OTHOCUTEIBHO SIMEeMIOIOT M, STUONOT MY, TIATOTeHe3a M TeHeTUKYU HapyLIeHNl, BXOAAIUX B COCTaB
MeTabomMIecKoro CHHAPOMA.

KimroueBble c1oBa: MeTabOMMIECKNIT CUHAPOM, TeHETIYECKNIT HOMMMOP(U3M.

Introducere clinica, paraclinica si molecular-geneticd a dereglarilor din cadrul

in ultimii ani atentia cercetitorilor in domeniul bolilor SM, in lumina rezultatelor cercetarilor recente in domeniu.

cardiovasculare este axata pe elucidarea rolului complexului de
dereglari metabolice de tip X sau al sindromului metabolic (SM) in
conditionarea riscului cardiovascular [71]. Interesul pentru aceasta

Prevalenta sindromului metabolic
si a componentelor acestuia

entitate nosologica se explici prin faptul ca prevalenta sporitd a In compa.rtirpentul studiului consacrat prevalentei sindr.o—
dereglarilor dismetabolice poseda o legiturd cu o morbiditate mului metabolic i a comp.o'nentelor constituente ale acestuia,
cardiovasculard in crestere, precum si cu un risc sporit de diabet conform datelor de adresabilitate, a fost depistat faptul cd 36,8%

zaharat de tipul 2, la purtitorii SM [31-33, 45, 50]. din populatia studiatd sunt supraponderali, iar 32,0% au diferite
grade de obezitate conform definitiilor OMS [146]. Datele obtinute
confirma faptul ca obezitatea este nu numai problema térilor
economic dezvoltate, ci si a tédrilor in curs de dezvoltare. Conform
datelor OMS (2007), prevalenta obezitdtii variazd la populatia
adultd in regiunea europeand de la tara la tara in limitele de 32%

Scopul lucririi a constat in sinteza rezultatelor obtinute
in studiul de prevalenta a dereglarilor din cadrul sindromului
metabolic la 1025 de pacienti din sectorul de asistentd medicala
primara si la 251 de pacienti cu hipertensiune arteriala (HTA),
supusi studiului de estimare a insulinorezistentei, caracterizare
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§179%, la barbati, si de 28% si 78%, la femei, si a sporit de 3 si mai
multe ori din anii 1980 chiar si in tarile cu un nivel traditional jos
de obezitate. Obezitatea este un factor de risc major pentru bolile
cardiovasculare §i pentru diabet zaharat de tipul II. Pierderile din
cauza obezititii in regiunea europeana au constituit 12 milioane
de ani de viatd, in anul 2000 [19]. Este ingrijorétor faptul ca in-
dicii de prevalenta a obezitdtii de tip visceral, obtinute in studiul
nostru, au constituit 71,1%. Este cunoscut faptul ca anume acest
tip de obezitate este legat de aparitia sindromului metabolic [71]
si, prin urmare, cu un risc sporit considerabil de boli cardiovas-
culare si de diabet zaharat de tipul II, fiind legat patogenetic cu
insulinorezistenta si dereglérile proaterogene ale metabolismului
lipidic, inflamatia cronica si hipertensiunea arteriala [21, 98, 123,
138]. Datele noastre cu privire la prevalenta obezittii, in general,
sia celei viscerale, in particular, sunt in concordanta cu rezultatele
studiilor efectuate in regiunea europeand [19].

In studiul nostru, prevalenta HTA a constituit in medie
48,5%. Aceste rezultate diferd de cele obtinute in studiul CIN-
DI efectuat in comuna Lapusna, jud. Hancesti, care a constatat
prevalenta hipertensiunii arteriale la populatia adultd studiata la
nivelul de 32,2%, la barbati, si de 28,8%, la femei [116] si de rezul-
tatele studiilor de prevalenta efectuate pe intreg teritoriul Republicii
Moldova in anii ’80-’90, in care a fost constatata prevalenta HTA de
27,8% in grupul locuitorilor regiunilor rurale, cu varstele cuprinse
intre 30 §i 55 de ani si la 14,7% examinati in grupul de varste 18-
69 de ani [154]. Aceasta diferenta poate avea mai multe explicatii.
Una dintre explicatiile posibile poate fi structura populatiilor
studiate in functie de varsta si de sex. A doua explicatie poate si se
regaseasca in diferenta criteriilor de diagnostic al HTA, aplicate in
anii '80-°90, si a metodelor de studiu aplicate. Studiile mentionate
au fost bazate pe metode clasice epidemiologice de screening, iar
studiul nostru a utilizat metoda de evidentiere dupé adresabilitate
in institutiile medicale. Este bine cunoscut faptul ca persoanele
cu varste mai tinere mai rar se adreseaza la institutiile medicale si
mai putin sunt predispuse sd participe in studii. Pe de alti parte,
trebuie sa fie luat in consideratie faptul ci o parte substantiala de
pacienti se adreseazd medicilor de familie pentru retete compen-
sate, avand diagnosticul de o boalé cronica stabilit anterior. Prin
urmare, exista o probabilitate cd esantionul nostru de studiu a fost
»deplasat” in relatie cu totalitatea generald. Este posibil ca ajustarea
rezultatelor obtinute in studiul actual la structura de varste si de
sexa populatiei generale ar putea produce valori mai apropiate va-
lorilor de prevalenti a fenomenelor studiate in populatia generala.
Insi scopul studiului nostru a constat in evidentierea faptului, cat
de frecvent medicii de familie intalnesc fenomenul sindromului
metabolic in practica lor cotidiana.

Exista o corelatie semnificativé intre concentratiile pla-
smatice de glucoza si mortalitate. Datele colectate din 65 de surse
in 52 de tari ale lumii, care reprezinta 74% din toatd populatia
lumii, cu calcularea riscurilor relative de cardiopatie ischemica
si de ictus obtinute prin metaanaliza a peste 200000 de indivizi
si extrapolate pe toate populatiile, cu ajustarea la alti factori de
risc cardiovascular, au demonstrat ca nivelul optim al glicemiei
conditioneaza 21% din decesele din cauza cardiopatiei ischemice
si 13% - din cauza ictusului in toata lumea. Aceastd povard de
mortalitate este de doud ori mai mare decat cea cauzata numai de
diabetul zaharat [28].

Prevalenta dereglarilor metabolismului glucidic, in lotul stu-
diat, evaluatd prin testul de glicemie bazald, a constituit 13,3%, din
care 4,9% dintre pacienti au avut o toleranta dereglata la glucoza
si 8,4% au corespuns criteriilor de diagnostic de diabet zaharat

de tipul II. Rezultatele noastre, in general, corespund datelor de
prevalenta a diabetului zaharat de tipul I in tarile regiunii europe-
ne, in care prevalenta diabetului zaharat de tipul I constituie 8,4%
[72]. Datele obtinute sunt in concordanta cu cele existente pentru
Republica Moldova, unde aceasta prevalenta se estimeaza la 8,0%
[10]. Este necesar de mentionat faptul ca dereglarea tolerantei la
glucozi a fost estimatd in studiul nostru de prevalenta doar in baza
valorilor glicemiei ‘a jeun. Estimarea glicemiei postprandiale si
aplicarea testului de toleranta la glucozi oral ar putea indica cifre
mai mari in prevalenta de tolerantd alterata la glucoza.

In studiul nostru de prevalentd, estimarea dereglarilor
metabolismului lipidic din considerentele accesibilititii la nivelul
asistentei medicale primare i costului a fost utilizatd aprecierea
concentratiei sangvine a colesterolului total. A fost constatat cd
nivelul optim (= 5,0 mmol/l) [57] al colesterolului il aveau 32,1%
dintre pacientii lotului studiat, dintre care 7,5% aveau valorile
colesterolului sangvin mai mari de 6,5 mmol/l. Datele obtinute
sunt in concordanta cu rezultatele studiului CIND], in care hi-
percolesterolemia a fost constatatd la 31,7% dintre bérbati si la
31,6% dintre femei din lotul studiat, cu varstele cuprinse intre 25
si 64 de ani [116].

Microalbuminuria nu face parte din componentele consti-
tuente ale SM conform clasificatiei Federatiei Internationale de
Diabet (IDF) din 2005, insa este parte componenta a clasificatiei
SM a OMS (1999). Ea este consideratd drept indicator al afectérii
organelor-tinta la pacientii cu hipertensiune arterial, in prezenta
SM, in lipsa diabetului zaharat manifest [87]. Suplimentar, mi-
croalbuminuria este considerata drept indicator al disfunctiei
endoteliale la nivelul rinichilor, in cazul hipertensiunii arteriale
[115]. Am estimat gradul de microalbuminurie la pacientii din
lotul studiat prin doud metode: in urina nocturnd si prin calcularea
raportului albumind/creatinina. Utilizarea primei metode a permis
depistarea microalbuminuriei (de la 30,00 pani la 299,99 mg/1) la
19,1% dintre pacienti, iar utilizarea raportului albuminé/creatinind
a permis identificarea a 15,7% dintre pacienti ca avind microal-
buminurie. Prin urmare, in lotul studiat, prevalenta microalbu-
minuriei variaza de la 15,7% pand la 19,1% in functie de metoda
aplicatd. Aceste date corespund, in general, datelor obtinute de
Leoncini G. et al. (2005), care au relatat prevalenta microalbu-
minuriei de 12%, la populatia generala, si de 19%, la pacientii
cu SM (p = 0,04) [87]. Conform datelor prealabile ale studiului
efectuat in Republica Moldova, prevalenta microalbuminuriei in
populatia generald constituie 14,9% [23]. Prin urmare, rezultatele
noastre sunt in concordanti cu cele obtinute in populatia generala
a republicii, diferenta nesemnificativa fiind, probabil, explicabild
prin fenomenul de ,deplasare” a esantionului de studiu fata de
totalitatea generald.

Mai multi autori considera ci prevalenta microalbuminuriei
in populatie este subestimatd, insé valorile obtinute in studiul no-
stru sunt ingrijoratoare, indicand cd cel putin 15,7% din populatia
care se adreseazd medicului de familie au un grad de disfunctie
endoteliala, decelabil prin metodele de laborator. Aceasta, probabil,
argumenteaza o revizuire a pachetului de investigatii obligatorii
ale pacientilor la nivelul institutiilor de asistentd medicald primara
in vederea evidentierii riguroase a pacientilor, cu un risc cardio-
vascular sporit.

Analiza prevalentei asocierilor componentelor constituente ale
sindromului metabolic a relevat ca valorile tensionale mai mari de
130/85 mm Hg se inregistreazd de cca 5 ori mai frecvent la pacientii
cu obezitate viscerala decat la cei care nu au obezitate de acest tip
(52,59% vs 9,91%, x* = 118,69, p < 0,001). Dependenta se pastra si
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in cazul estimarii asocierii gradului de hipertensiune arteriala cu
gradul de obezitate viscerald (x* = 72,44, p < 0,001). Hipertensiunea
sistolicd izolatd a demonstrat acelasi caracter de dependenta in privinta
obezitatii viscerale (x* = 72,13, p < 0,001). Din punct de vedere
patofiziologic, prevalenta sporitd a acestei asocieri poate fi explicatd
printr-o serie de mecanisme, care includ: sporirea tonusului vascular,
conditionata de biodisponibilitatea redusa de NO din cauza stresului
oxidativ [30]; dereglarea functiondrii a cascadei de vasodilatare
cauzata de nitroxid sintetaza [89]; majorarea tonusului simpatic din
cauza hiperinsulinemiei in cazul rezistentei la insulind [39]; productia
sporita de angiotensinogen de catre tesutul adipos, ceea ce duce la
activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron (RAAS) [55].
Reiesind din faptul ci sporirea valorilor tensiunii arteriale sistolice
(TAs), cu fiecare 20 mm Hg incepand cu 110 mm Hg, iar ale tensiunii
arteriale diastolice (TAd) cu fiecare 10 mm Hg incepand cu 70 mm
Hg, dubleaza riscul evenimentelor cardiovasculare [77], asocierea
de acest gen trebuie sd fie in atentia clinicienilor, cu atat mai mult
ca obezitatea viscerala este legata de o serie de factori nefavorabili in
privinta riscului cardiovascular. Este demonstrat ca obezitatea este
legata de hipertensiune arteriala indiferent de rasa, insa importanta
obezitétii in vederea conferirii riscului cardiovascular sporit difera la
europoizi si la afro-americani [125].

In studiul nostru a fost constatata o asociere intre obe-
zitate viscerala si nivelul glicemiei d jeun. Glicemia mai mare
de 6,0 mmol/l a fost depistata la 1,85% dintre pacientii fara
obezitate viscerala sila 11,22% dintre persoanele cu obezitate
(x* = 13,48, p = 0,001). Desi nu toti autorii sustin afirmatia cd
obezitatea viscerala este legata de riscul sporit al diabetului
zaharat de tipul II, rezultatele noastre confirma pozitia ca ri-
scul diabetului zaharat se afla in legaturd directa cu gradul de
obezitate, in special, viscerald [20, 49, 53]. Patogenetic aceastd
legdtura poate fi explicatd prin influenta concentratiilor spo-
rite ale acizilor grasi liberi (FFA) asupra actiunilor fiziologice
ale insulinei, precum si prin efectele adipocitokinelor [41, 96,
105, 111, 140].

Hipercolesterolemia este consideratd factor independent
de risc cardiovascular practic de toti expertii in domeniu [21, 25,
123, 143, 153]. In studiul nostru de prevalenta a fost constatati o
dependenta statistic semnificativa a gradului de obezitate viscerala
de hipercolesterolemie (x* = 21,14, p < 0,001), precum si hiper-
colesterolemiei de faptul prezentei obezitatii viscerale (x* = 24,57,
p < 0,001). Acest rezultat este in concordantd cu datele studiilor
recente, care constatd legitura obezitétii abdominale cu factorii
biochimici de risc cardiovascular sporit [47, 81, 85].

Estimarea prevalentei asocierii obezitatii viscerale cu mi-
croalbuminurie a relevat ca ultima se atestd la 5,6% dintre pacientii
fara obezitate viscerala si la 9,5% dintre pacientii cu obezitate
viscerald (x* = 6,37, p < 0,01). Acest fenomen poate avea cel putin
doud explicatii. Prima se bazeazd pe faptul ¢4, in grupul persoane-
lor cu obezitate viscerald, mai des sunt determinate hipertensiunea
arteriala, toleranta dereglata la glucoza si diabetul zaharat de tipul
IT si dislipidemiile. Starile patologice mentionate incorporeazd
disfunctia endoteliald, indicator al careia este microalbuminuria,
in calitate de parte componentd a proceselor patogenetice implicite
ale acestora. Pe de altd parte, disfunctia endoteliald si, prin urmare,
microalbuminuria reprezinta componenta indispensabild a pato-
genezei sindromului metabolic ca atare, in care obezitatea viscerald
este criteriul diagnostic de baza propus de toate clasificarile exi-
stente ale acestui sindrom [6, 29, 60, 71, 109, 145].

Este interesant faptul, ca in studiul nostru, in grupul
pacientilor fira obezitate viscerald nu a putut fi demonstratd

legitura intre HTA si glicemie, pe cand in grupul pacientilor
cu obezitate viscerala legdtura intre HTA si hiperglicemie a fost
statistic semnificativa (x* = 20,30, p < 0,001). Concomitent, a fost
constatatd legatura intre valorile sporite ale TA si gradul de hiper-
glicemie (x* = 34,84, p < 0,001). Aceste date sugereaza faptul ¢4, in
cazul obezitatii viscerale, hipertensiunea arteriala si hiperglicemia
au la bazd mecanisme patogenetice comune, care, probabil, sunt
declansate de insulinorezistenta.

Asocierea gradului de microalbuminurie cu hipertensiunea
arteriald a fost statistic semnificativd doar in grupul pacientilor
fard obezitate viscerald (x* = 4,89, p < 0,005), insa in grupul cu
obezitate viscerala aceastd legatura era prezentd doar la nivel de
tendintd. Aceste date confirma c3, in cazul obezitatii viscerale,
pe langd hipertensiune arteriald exista o serie de factori potenti
(insulinorezistenta, diabetul zaharat de tipul II, dislipidemia),
care influenteazd manifestarile disfunctiei endoteliale, depistate
in cazul nostru prin nivelul de microalbuminurie.

Studiile de prevalentd a SM, cu aplicarea criteriilor Natio-
nal Cholesterol Education Program Adult Treatment Pannell 111
(NCEP/ATP-III) in populatia SUA, au relevat SM la 4,6% dintre
normoponderali, la 22,4% dintre supraponderali si la 59,6% din-
tre persoane obeze [114]. Prevalenta acestui sindrom in studiul
Framingham Offspring Study a constituit 30,3%, la barbati, si
24,7%, la femei [107]. In grupul de varste mai mari de 20 de ani,
aplicarea definitiei NCEP/ATP-III depisteaza SM la 34,5 + 0,9 %
din populatia generala, 33,7 + 1,6%, la barbati, si 35,4 + 1,2%, la
femei. Aplicarea definitiei IDE ducela depistarea SM 1a 39,0 +1,1%
in populatia generald, fiind 39,9 +1,7%, la barbati, si 38,1 £ 1,2%, la
femei. Astfel, aplicarea definitiei IDF a dusla estimarea prevalentei
mai maria SM in toate grupurile demografice [45]. Rezultate simi-
lare au fost obtinute si in populatia urbana din Beijing (China), cu
varstele cuprinse intre 60 si 95 de ani [64]. In populatia din Noua
Zelanda prevalenta SM, cu aplicarea criteriilor NCEP/ATP-III,
constituie 32%, la maori, 39% la originalii de pe insulele Pacificului
si 16% la indivizii de provenienta europeana [54].

Sporirea prevalentei SM la copii, in functie de varsta si de masa
corporald, a fost demonstrata convingator intr-o serie de studii din
SUA [22,26,37,104, 144]. Studiul NHANES indica faptul ci cca 25%
din populatia adultda americana corespunde criteriilor diagnostice ale
sindromului metabolic [120, 147] si procentul se ridica la 44, in grupul
de varste mai mari de 50 de ani [7].

Prevalenta SM in populatiile europene manifesta caracte-
ristici similare altor populatii din lume, insd, in general, este mai
micd. Astfel, estimarea prevalentei SM bazat pe 11 studii pros-
pective de cohort, cu aplicarea criteriilor OMS, a demonstrat ci
prevalenta SM standardizata la varsta este de 15,7%, la barbati, si
de 14,2%, la femei [68]. Studiul de prevalenta a SM in 9 populatii
izolate de pe insulele Adriaticii, Croatia si la emigrantii la aceste
insule a relevat cd prevalenta generald a sindromului metabolic in
populatia studiata constituie 34%, variind de la o localitate la alta
cu maximul de 53% si demonstrand o dependenté semnificativa
de varstd, sex si de nivel de studii [83]. Studiul CINDI efectuat in
Republica Moldova a relevat prevalenta inaltd a componentelor
SM la populatia rurala in grupul de varste 25-64 de ani. Excesul
ponderal a fost inregistrat la 12,3% dintre bérbati si la 22,5%
dintre femei; hipertensiunea arteriald s-a inregistrat la 31,2% si
la 28,8%, respectiv, iar hipercolesterolemia - la 31,7% si 31,6%,
respectiv [116, 117].

In studiul nostru prevalenta sindromului metabolic definit
conform criteriilor IDF (2005) a constituit 23,7%. Acest indicator, in
general, corespunde rezultatelor studiilor de prevalenta a sindromului
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metabolic estimat in baza diferitelor clasificatii in populatiile europe-
ne, in care acesta variazd de la 15-16% [16, 68] pana la 33,3% [152]
si in alte populatii, in care acesta se estimeaza intre 23,7% si 39,0%,
in subpopulatiile locuitorilor din SUA [44, 46], si 32,8%, in populatia
din Kuweit [5]. Se poate de constatat faptul ca prevalenta dereglarilor
din componenta sindromului metabolic este inaltd in toate populatiile
studiate. Acest sindrom se inregistreaza in toate grupurile de vérsta,
demonstrand o crestere a prevalentei in grupurile cu véarstele medii si
avansate, la persoanele cu masa corporala excesivi si la cei obezi. Este
interesant faptul c3, in studiul nostru, in varstele de pana la 30 de ani
diferenta dintre barbati gi femei in prevalenta sindromului metabolic
nu a fost statistic semnificativa;. in grupul de varste cuprinse intre 30
si 50 de ani, sindromul metabolic se atesta de cca 2 ori mai frecvent, la
barbati (p = 0,05), iar in grupul de varste mai mari de 50 de ani acest
sindrom se depista mai frecvent la femei (p = 0,03). Totodatd, este
necesar de tinut cont de faptul ca prevalenta SM depinde de criteriile
diagnostice aplicate pentru depistarea lui.

Esteimportant de mentionat cd, in studiul nostru la pacientii
cu valorile tensionale mai mari de 130/85 mm Hg, sindromul
metabolic se atestd mult mai frecvent decét la indivizii cu valori
optime ale TA (38,33% vs 1,84%, x* = 169,94, p < 0,001) si pe
masura sporirii gradului de HTA frecventa sindromului metabolic
creste (x> = 86,35, p < 0,001). Acest fenomen se explica prin faptul
ca valorile tensionale optime au servit drept criteriu de includere
a pacientilor in grupul sindromului metabolic. Pe de altd parte,
valorile TA nu au fost unicul criteriu de includere. Aceasta indicd
faptul ca fenomenul hipertensiunii arteriale nu este distribuit in
populatia studiata uniform si se constatd mai frecvent in asociere
cu obezitatea viscerald, dislipidemia, toleranta dereglata la glucoza
si diabetul zaharat de tipul II. Fenomenul de ,,agregare” a facto-
rilor de risc cardiovascular in cadrul sindromului metabolic are
o insemnitate practica si necesitd atentie sporita din partea clin-
icienilor, din motivul ca prezenta unui factor de risc presupune,
cu grad mare de probabilitate, prezenta altor factori de risc car-
diovascular si ai diabetului zaharat din componenta sindromului
metabolic. Importanta acestei abordéri este mare si in vederea
depistarii factorilor asociati si in sensul initierii precoce a masurilor
preventive cu efecte multiple de protectie; de ex.: limitarea calorica,
efortul fizic etc.

In studiul nostru a fost constatata tendinta de dezvoltare
mai frecventa a sindromului metabolic la persoanele cu rude de
gradul I afectate de diabet zaharat de tipul II (x> = 2,52; p < 0,11).
Prezenta afectiunilor renale cronice la rudele de gradul I majora
probabilitatea de aparitie a sindromului metabolic la proband (x* =
8,93, p < 0,005), iar prezenta hipertensiunii arteriale la rudele de
gradul I cu certitudine sporea riscul sindromului metabolic (x* =
14,49, p < 0,001). Rezultatele acestea sunt in favoarea prezentei unei
componente genetice puternice, legate de starile mentionate, care
predispune la dezvoltarea sindromului metabolic. Riméane, insa,
incert raspunsul la intrebarea: ”In cazul in care conditiile mediului
ambiant sunt similare, care sunt mecanismele de realizare a pre-
dispunerii ereditare: interactiunea unui set de gene independente
cu aceste conditii sau existenta unuia sau a mai multe locus-uri cu
efecte pleiotrope?”

Observarea prevalentei mai mari (x> = 6,61, p <0,001) sia
gradului mai pronuntat de microalbuminurie (25,20 + 1,38 mg/dl
vs20,92 + 0,65 mg/dl, p =0,005) in grupul de pacienti cu sindrom
metabolic,in comparatie cu pacientii fara acest sindrom, a fost un
rezultat asteptat din motivul ¢, in grupul sindromului metabolic,
au fost ,,concentrati” pacientii cu stirile patologice, care in majori-
tate sunt insotite de disfunctia endoteliala (obezitatea abdominala,
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dislipidemia, hipertensiunea arteriald). Aceasta confirma rezul-
tatele obtinute in alte studii consacrate estimérii microalbuminu-
riei la pacientii cu SM [70, 113, 136]. Pe de altd parte, faptul cd
microalbuminuria prezintd o manifestare a disfunctiei endoteliale
in hipertensiune arteriala [115, 126] explicé diferentele dintre gru-
puri, obtinute in studiul nostru, sugerand cé in cazul sindromului
metabolic pe langa hipertensiune arteriala exista, probabil, si alti
factori care sporesc gradul de disfunctie endoteliald.

Caracteristica insulinorezistentei

Se considera ca starile de insulinorezistentd duc la acceler-
area proceselor de aterogeneza prin hiperglicemie cu consecintele
ei sistemice - inflamatia vasculard, stimularea citokinelor inflama-
torii §i a mediatorilor de adeziune celulard, inhibarea functiilor
leukocitare si stimularea stresului oxidativ si prin supresiunea
efectelor sistemice metabolice si nonmetabolice ale insulinei,
precum sunt reglarea metabolismului lipidic, efectele antiinflama-
torii si antiapoptotice, si prin exagerarea efectului prohipertensiv
al insulinei. Rezistenta tesuturilor la insulind este considerata de
mai multi cercetétori o dereglare primard, care std la bazé si uneste
componentele sindromului metabolic [7, 59, 73, 108] si o atentie
sporitd este concentrata vizavi de rezistenta la insulind, homeo-
staza glucidica si rolul lor in dezvoltarea bolilor cardiovasculare.
Rezultatele unei serii de studii confirma asocierile rezistentei la
insulind cu frecventa sporit a evenimentelor cardiovasculare
fatale si nefatale [33, 36, 118] si cu deregldrile metabolice, care
pot favoriza dezvoltarea cardiopatiei ischemice: diabet zaharat,
hipertensiune, hipertrigliceridemie $i concentratii scizute de
HDL-colesterol [62, 69]. Hiperinsulinemia este asociata cu ris-
cul sporit de boli cardiovasculare chiar si dupd ajustare la valori
tensionale, utilizarea medicamentelor, istoricul familial, varsta,
indexul masei corporale, fumat, consum de alcool si nivelurile de
lipoproteine plasmatice.

Studiul nostru a demonstrat ci, in functie de metoda aplicata
in depistarea insulinorezistentei, aceasta este prezentd la 34,0%-
74,0% dintre pacientii hipertensivi examinati. O pondere atit de
mare a pacientilor cu insulinorezistentd, in lotul hipertensivilor,
presupune existenta unor legaturi patogenetice intre aceste doud
fenomene, care pot fi determinate reciproc.

Rezistenta la insulind urmata de hiperinsulinemie poate
duce la hipertensiune arteriald prin efectele ,nonmetabolice” ale
insulinei, care includ stimularea mecanismelor simpatoadrenale
si stimularea hipertrofiei musculaturii netede a arteriolelor.
Insulinorezistenta insotitd de obezitatea abdominala poate
favoriza dezvoltarea hipertensiunii arteriale prin reducerea
biodisponibilititii de NO din cauza stresului oxidativ, urmata
de cresterea tonusului vascular [30], concentratiilor sporite de
substantd prohipertensiva dimetilarginina asimetrica (ADMA) in
urma dereglarilor la nivelul efectelor finale ale nitroxid-sintetazei
(NOs) [89]. Concentratiile sporite de insulina stimuleaza sistemul
nervos simpatic [9]. Cresterea tonusului simpatic in urma hiper-
insulinemiei [39] este urmata de productia sporitd de angioten-
sinogen, ceea ce conditioneazd activarea sistemului RAAS [55]. Pe
dealté parte, obezitatea viscerald, care insoteste insulinorezistenta,
disfunctia endoteliald, activarea sistemului RAAS, concentratiile
sporite ale mediatorilor de inflamatie i apneea in somn, frecvent
constatate la indivizii cu sindrom metabolic, actionidnd in
ansamblu, pot induce stimularea sistemului simpatoadrenal,
vasoconstrictia, cregterea volumului intravascular al lichidelor
si reduce gradul de raspunsuri vasodilatatoare, §i, prin urmare,
pot lansa si pot mentine hipertensiunea arteriald la pacientii cu
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sindromul metabolic [149]. Rezistenta la insulina poate influenta
dezvoltarea HTA si prin alte mecanisme. Este cunoscut faptul
ca insulinorezistenta este insotitd de cresterea concentratiilor de
FFA, care posedi efecte proinflamatorii, ceea ce poate produce
vasoconstrictia [141]. Diminuarea concentratiilor de NO, pro-
dus de endoteliu, in stari de rezistenta la insuling, poate facilita
vasoconstrictia produsd de FFA. Hiperinsulinemia, la indivizii cu
insulinorezistentd, poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii
arteriale i prin stimularea sporirii reabsorbtiei renale de sodiu
[38]. Toti factorii mentionati in ansamblu pot duce la aparitia
si la mentinerea HTA la pacientii cu rezistentd la insulina. Pe de
altd parte, disfunctia endoteliald la pacientii hipertensivi poate
contribui la dezvoltarea insulinorezistentei [43].

Este remarcabil faptul c3, din pacientii hipertensivi (n =201)
inclusi in analizd, cu aplicarea clasificatiilor OMS, NCEP/ATP-III
si IDF al sindromului metabolic, 80% au corespuns cel putin unei
clasificatii a SM si 66% au corespuns criteriilor a doua clasificatii.
Prin urmare, in grupul de pacienti hipertensivi, indiferent de
clasificatia aplicatd, ponderea indivizilor cu sindrom metabolic este
sporité considerabil, in comparatie cu grupul general din studiul
de prevalentd conform datelor de adresabilitate, in care ponderea
acestui sindrom a constituit 23,7%. Rezultatele mentionate, insotite
de datele referitoare la asocierile deregldrilor din componenta
sindromului metabolic, obtinute in studiul de prevalenta conform
adresabilitétii, argumenteaza necesitatea explordrii pacientilor cu
valori tensionale sporite in privinta sindromului metabolic, in
scopul aplicérii interventiilor preventive si curative timpurii in
vederea reducerii riscului cardiovascular si a diabetului zaharat
la acest contingent de pacienti.

Variabilitatea ponderii pacientilor hipertensivi, depistati ca
avand sindrom metabolic prin aplicarea diferitelor clasificatii, la fel,
necesita explicatii. Dupa parerea noastra, variabilitatea mentionati
poate avea urmatoarele explicatii. Clasificatiile sindromului meta-
bolic, aplicate §i comparate in studiul nostru, au fost propuse de or-
ganisme diferite, avind scopuri clinice si profilactice diferite [155].
Clasificatia OMS a propus in calitate de criteriu de bazi in definitia
sindromului metabolic criteriul de insulinorezistentd, conform
conceptului G. Reaven. Scopul de bazi al acestei clasificatii a fost
oredactare noua a criteriilor diagnostice ale diabetului zaharat de
tipul 2. Prin urmare, clasificatia sindromului metabolic al OMS din
1999 a deplasat accentele pe dereglirile metabolismului glucidic,
iar sindromul metabolic a fost tratat ca stare de prediabet [145].
Clasificatia NCEP/ATP-III din 2002 nu avea drept scop defini-
tivarea criteriilor clinice ale sindromului metabolic, ci o redactare
noud a recomandarilor clinice pentru controlul si pentru corectia
dereglarilor metabolismului lipidic. Deci, acest document a fost
menit mai mult alegerii tacticilor profilactice in grupul persoanelor
cu mai multi factori de risc cardiovascular, prezenti concomitent.
In definitia NCEP/ATP-III, sindromul metabolic a fost tratat ca
un complex de simptome legat de un risc cardiovascular sporit.
Expertii NCEP/ATP-III considerau drept cauze ale dezvoltarii
acestui sindrom obezitatea, activitatea fizica redusd, factorii ge-
netici, si nu luau in considerare riscul cardiovascular sporit legat
de LDL. Prin urmare, scopul principal al ATP-IIT a constat in
precizarea valorilor-limité ale factorilor de risc cardiovascular si in
propunerile referitoare la ciile de corijare ale acestora, prin modi-
ficarea stilului de viatd si prin tratamentul medicamentos [109].
Clasificatia IDF din 2005 a propus o redactare noua a criteriilor
diagnostice ale sindromului metabolic. O pozitie principial noua
a fost declararea obezitétii abdominale drept criteriu de bazé in
diagnosticarea SM, cu precizarea etnic specifica a parametrilor
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de circumferintd a abdomenului, HDL si ale glicemiei bazale.
La prezentarea ultimei clasificatii la Congresul International in
Prediabet si Sindrom Metabolic din Berlin (2005) si la cel de-al
75-lea Congres al Societatii Europene de Ateroscleroza din Praga,
in mod special se sublinia faptul ca complicatiile macrovasculare
(CPIL, IM si ictusul) sunt cauza principala de decese la pacientii
cu sindrom metabolic i cu diabet [71]. Asadar, criteriile diferite
de diagnostic al sindromului metabolic, in definitiile propuse de
diferite organisme internationale, provenite din scopuri diferite,
produc diferentele, care apar la estimarea proportiei de pacienti cu
sindrom metabolic. Indiferent de clasificatiile aplicate, sindromul
metabolic rimane un cluster de factori, care au o baza patogenetica
comund. In pofida celor mentionate anterior, fiecare dintre com-
ponentele sindromului metabolic, separat sau in asociere cu alte
componente, influenteazd considerabil riscul maladiilor cardio-
vasculare si al diabetului zaharat [155]. Reiesind din rezultatele
obtinute la acest capitol, se poate concluziona cd, independent
de clasificatia sindromului metabolic utilizata, cele mai robuste
rezultate in determinarea insulinorezistentei sunt obtinute prin
metoda de estimare a insulinorezistentei prin dozarea insulinei in
ser, urmatd de dozarea peptidei C in ser si de metoda HOMA.

Caracteristica clinica a sindromului metabolic
la pacientii hipertensivi

Atentia deosebita pentru clusterul de factori de risc car-
diovascular, cuprins in sindromul metabolic, este conditionatd
prin faptul ci prezenta lui este asociata cu o morbiditate $i cu o
mortalitate sporita din cauze cardiovasculare si prin diabet za-
harat. O serie de dovezi sugereaza ci componentele sindromului
metabolic, actiondnd concomitent in mod sinergic, sporesc riscul
de dezvoltare a maladiilor cardiovasculare de aproximativ 2 ori,
la indivizii fird boli cardiovasculare preexistente, si de cca 4 ori,
la pacientii cu anamneza cardiovasculara agravata. Concomitent,
riscul diabetului zaharat de tip 2, la indivizii cu sindrom metabolic,
este sporit de cca 7,5 ori [7, 59, 73, 79, 110, 124]. Chiar si indivizii,
care au numai 1 sau 2 componente ale SM, au un grad sporit de
risc de deces din cauza cardiopatiei ischemice si din alte cauze
cardiovasculare. Sindromul metabolic ad integrum este considerat
de unii autori un predictor mai bun de mortalitate prin cardiopatie
ischemica si alte boli cardiovasculare, precum si din toate cauzele
decit componentele individuale ale acestui sindrom [95]. Analiza
a 11 studii de prevalentd a SM efectuate in Europa a demonstrat cd
europenii nondiabetici cu SM au un risc sporit de deces din toate
cauzele, in special din cauze cardiovasculare [68].

Sarcina de baza a acestui compartiment al lucrarii a constat
in depistarea trasaturilor clinice specifice sindromului metabolic
la pacientii hipertensivi.

In grupul de pacienti hipertensivi, obezitatea viscerali se
diagnosticala 84,4%, dupa circumferinta abdomenului, si la 90,9%,
conform raportului abdomen/coapsi. In studiul de prevalenta a
SM, in functie de adresabilitate, acest indicator a constituit doar
71,7%. Prin urmare, una din trasaturile care deosebesc pacientii
hipertensivi cu SM este prevalenta mai mare a obezitétii abdomi-
nale. Daca valorile colesterolului total in studiul de prevalentd s-au
distribuit dupd cum urmeaza: < 5,0 mmol/l - la 67,9%; 5,0-6,5
mmol/l - la 24,7%; > 6,5 mmol/l - la 7,4% dintre pacientii din
lotul studiat, atunci in grupul hipertensivilor ele s-au distribuit in
telul urmator: < 5,0 mmol/l - la 0,0%; 5,0-6,5 mmol/l - la 22,1%;
> 6,5 mmol/l - la 77,9%. Daca in studiul de prevalenta SM a fost
diagnosticat in 23,7% din cazuri, in grupul hipertensivilor acest
procent a constituit 52,0%. Prin urmare, poate fi constatat faptul
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ca, la pacientii cu hipertensiune arteriala, sindromul metabolic este
atestat de 2 ori mai frecvent decét in populatia generald si acest grup
de pacienti se prezinta mai frecvent cu obezitate viscerald si cu un
grad semnificativ mai mare de hipercolesterolemie. Este interesant
faptul ca, in pofida lipsei de diferente semnificative ale IMC intre
grupul HTA cu SM si grupul HTA fara SM, obezitatea viscerald
a fost constatata la 100% in primul grup de pacienti (criteriu de
diagnostic) si doar la 67,7% dintre pacientii din grupul doi.

Din patologiile concomitente, infarctul miocardic se constata
mai frecvent in grupul hipertensivilor cu SM, in comparatie cu gru-
pul hipertensivilor fara SM (respectiv 30,0% si 5,4%, p < 0,05). Desi
diferenta nu a atins valori de semnificatie statistica, ictusul cerebral se
constata in grupul hipertensivilor cu SM de 2 ori mai frecvent decét
in grupul hipertensivilor fird SM. In grupul hipertensivilor cu SM,
prevalenta diabetului zaharat de tipul II era semnificativ mai mare
decat in grupul hipertensivilor fara SM (respectiv 45,0% si 8,1%, p <
0,001). Calcularea riscurilor relative (RR) ale complicatiilor a relevat ca
riscul relativ al diabetului zaharat de tipul 2 la pacientii cu SM, consti-
tuie RR=5,57 (p < 0,001), riscul relativ al ictusului cerebral constituie
RR=2,13 (p < 0,087), iar riscul relativ al infarctului de miocard este
de RR=5,55 (p < 0,013). Cele expuse sugereazi ca, independent de
prezenta hipertensiunii arteriale, sindromul metabolic este legat de ris-
cul sporit de infarct miocardic, ictus cerebral si diabet zaharat de tipul
II. Aceasta argumenteaza necesitatea explorérii clinice si celei para-
clinice mai aprofundate a pacientilor hipertensivi, in scop de depistare
a sindromului metabolic, gradare precisé a riscului cardiovascular la
acesti pacienti si de adoptare a unei conduite proactive nonfarmaco-
logice si medicamentoase a factorilor de risc cardiovascular.

Rezultatele obtinute in studiul nostru demonstreaza cd
cea mai accesibila metodd de screening in privinta sindromului
metabolic, la pacientii hipertensivi la etapa oficiului medicului de
familie, este masurarea circumferintei abdominale. Aceasta poate fi
utilizata pentru evidentierea initiald a pacientilor care vor necesita
explorari suplimentare in vederea diagnosticarii sindromului
metabolic (aprecierea glicemiei, colesterolului total, HDL-coles-
terolului, LDL-colesterolului etc.). Raportul abdomen/coapsa, de
asemenea, era aplicabil in screening-ul versus sindrom metabolicla
hipertensivi, demonstrand o diferenta statistic semnificativa dintre
hipertensivii cu SM si hipertensivii fara acest sindrom (respectiv,
2,1+£0,085i 1,9 + 0,05, p < 0,05).

La estimarea factorului poverii ereditare nu au fost obser-
vate diferente dintre grupuri, in ceea ce priveste cauzelor de deces
ale rudelor de gradul I ale pacientilor. Analiza cauzelor de deces
prematur, insd, a relevat ca rudele de gradul I ale pacientilor din
grupul hipertensivilor cu SM au decedat prematur din cauze
cerebrovasculare mai frecvent decét rudele pacientilor din grupul
hipertensivilor fird SM (p < 0,01). Ceea ce se referd la alte cauze
cardiovasculare, diferenta nu a fost stabilita.

Compararea rezultatelor examenului biochimic efectuat la
pacientii din grupurile HTA cu SM si HTA fard SM a relevat ¢4, in
primul grup, se observau valori statistic semnificativ mai mari de
concentratie a proteinei generale in singe (p < 0,001), glicemie d jeun
(p < 0,0001), precum si un nivel considerabil redus de HDL-coles-
terol (p < 0,05). Concentratiile sangvine de acid uric, colesterol total
si de proteind C-reactivd au fost mai mari in grupul hipertensivilor
cu SM, desi diferentele dintre grupuri nu erau statistic semnificative.
Prin urmare, pacientii hipertensivi cu SM se deosebeau de pacientii
hipertensivi fara SM prin hiperglicemie si profilul lipidelor sangvine,
cu un potential mai sporit de aterogenitate.

Examinarea vaselor magistrale ale capului, cu aplicarea
metodei Doppler + 2D-duplex nu a depistat diferente statistic

semnificative dintre grupurile examinate versus numérul de vase
cerebrale afectate prin aterosclerozi. Exceptie a fost observata
doar pentru afectiunile cvadrivasculare, care au fost constatate mai
frecvent in grupul hipertensivilor fara SM. Gradul de ingrosare a
complexului intima-media al arterelor carotide a fost similar in
ambele grupuri. Placile aterosclerotice ecografic, clasificate ca fiind
de consistentd moale, au fost depistate frecvent in ambele grupuri.
Plici aterosclerotice de consistentd mixtd au fost inregistrate mai
frecvent in grupul pacientilor hipertensivi cu SM (p < 0,05). De
asemenea, a fost observata o tendintd de afectare ateroscleroticd a
arterelor cerebrale de calibru mai mare, la pacientii hipertensivi cu
SM. In acest grup era constatata stenozarea de un grad mai avansat
la nivelul arterelor carotide comune, atunci cand, in grupul hiper-
tensivilor fard SM, afectérii mai pronuntate au fost supuse arterele
carotide interne. In general, se considera ca plicile moi si mixte
sunt mai vulnerabile la actiunea factorilor de destabilizare si mai
frecvent produc rupturi tentoriale cu consecinte aterotrombotice
[88, 91, 94]. Reiesind din cele expuse, se poate de concluzionat
cd pacientii hipertensivi cu SM se deosebesc de cei hipertensivi
fard SM prin afectiuni aterosclerotice ale vaselor de calibru mai
mare si prin gradul mai avansat de evolutie a afectiunilor, cu un
potential sporit de complicatii de caracter aterotrombotic. Aceastd
concluzie este in concordanti cu faptul ci, in studiul nostru, la
pacientii hipertensivi cu SM ictusul cerebral se constatd de 2 ori
mai frecvent si infarctul miocardic — de 5,6 ori mai frecvent decit
in grupul hipertensivilor fara SM.

Evaluarea comparativa a rezultatelor examenului ecocardio-
grafic, efectuat in doud grupuri, cu scop de elucidare a diferentelor
dintre pacientii hipertensivi cu SM si pacientii hipertensivi fara
SM arelevat tendinta de hipertrofie mai pronuntatd a miocardului
ventriculului sting, la pacientii hipertensivi cu SM. Desi diferentele
nu erau statistic semnificative, in grupul hipertensivilor cu SM
grosimea SIV a constituit in medie 11,82 + 0,52 mm, iar in grupul
hipertensivilor fira acest sindrom - 11,10 + 0,46 mm. Grosimea
PPVSla hipertensivi cu SM si la hipertensivi fard SM a constituit in
medie, respectiv, 11,24 + 0,36 mm §i 11,09 + 0,41 mm, desi valorile
tensionale practic nu se deosebeau intre grupuri. Aceasta sustine
ipoteza ca, in cadrul sindromului metabolic, se declangeazi o serie
de mecanisme patologice, care cauzeaza hipertrofia musculaturii
vasculare netede i, posibil, a miocardului.

Variantele polimorfe ale genelor din sistemele RAAS,
NOs, ale insulinei si ale interleukinei-6 in relatie cu
componentele sindromului metabolic, diabetul zaharat si
curiscul cardiovascular

Polimorfismele genelor din sistemul RAAS

In studiul nostru frecventele de genotipuri ale enzimei
de conversie a angiotensinei (ECA), cu insertie sau cu deletie a
elementului Alu de 287-pb in intronul 16 al genei, s-au distribuit
in felul urmator: II — 23%; DD — 24%; ID - 53%. Datele existente
la moment, cu privire la frecventele genelor ECA pentru pacientii
fara maladii cardiovasculare din populatia studiatd, comunica
frecventele IT - 32%, DD - 12% i ID — 56% [74]. Astfel, la pacientii
hipertensivi, care au alcétuit lotul nostru de studiu, se poate con-
stata o frecventd de doud ori majorata a genotipului DD.

In lotul studiat portajul alotipului D, la pacientii hiperten-
sivi, a fost legat de valorile sporite ale IMC, hipercolesterolemie,
numadrul mai mare de criterii ale sindromului metabolic prezente
si de probabilitatea mai mare de ictusuri si de infarcte de miocard
suportate. Studiile efectuate in unele populatii confirma legéitura
intre portajul alotipului D al genei ECA cu HTA si obezitatea




ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA SI PRELEGERI

abdominala [131], IMC si dereglérile metabolismului glucidic si
lipidic in sindromul metabolic, precum si cu sindromul metabolic
ca entitate in populatia generald si la pacientii cu DZ de tipul 2
[8, 86], desi in alte populatii aceastd legatura nu a putut fi atestatd
la pacientii diabetici [27] sau la pacientii hipertensivi [99], iar in
populatia chineza si in populatia din regiunea Moscovei sindromul
metabolic se asocia cu frecventa mai mare a alelei I [100, 139].
Metaanalizele publicate indica ca polimorfismul I/D al genei ECA
estelegat cuictusul cerebral la asiatici [11] sila europoizi [127], desi
in unele populatii legdtura nu a putut fi confirmatd [13, 35, 142].

Legitura intre alotipul D si cardiopatia ischemici a fost
descrisd in mai multe studii, inclusiv la populatia din mun.
Chisindu [4, 74, 151], desi la pacientii diabetici legatura intre
portajul acestui alotip cu restenoza arterelor coronariene nu a fost
depistata [61]. Este interesant faptul cd insusi polimorfismul ECA
sinuactivitatea catalitica a enzimei este legat de manifestarile CPI
[52], iar portajul variantei DD este asociat cu concentratiile circu-
lante sporite ale PAI-1, astfel influentand sistemul de fibrinoliza si
contribuind la crearea stérilor protrombotice [80]. Aceasta poate
fi una dintre explicatiile legdturii acestui alotip cu probabilitatea
mai mare de ictusuri §i de infarcte la purtétorii lui.

Genotipurile polimorfe ale receptorului angiotensinei II
de tipul 1 (AGTR-1) in lotul nostru de studiu s-au distribuit in
felul urmator: AA - 47%; CC - 12,5%; AC - 40,5%. Din datele
cu privire la distribuirea genotipurilor AGTR-1 la pacientii fara
afectiuni cardiovasculars, reies frecventele AA - 69,8%; CC - 7,8%;
AC - 23,4% [74]. Astfel, poate fi observata frecventa de cca 2 ori
mai mare a genotipului AC in lotul pacientilor hipertensivi, inclusi
in lotul nostru de studiu.

Portajul genotipului CC al receptorului AGTR-1 in studiul
nostru a fost legat de un grad mai mare de obezitate, portaj al geno-
tipului AC - cu prezenta mai multor componente ale sindromului
metabolic §i cu dereglarile mai pronuntate ale metabolismelor
glucidic si lipidic. Totodata, genotipul CC era asociat cu frecventa
mai mare de ictusuri cerebrale, induratia si cu ingrosarea com-
plexului intima-media arterelor magistrale ale capului. In studiul
lui Abdollahi M. (2005), efectuat pe un lot de 378 de pacienti, cu
sindrom metabolic din Marea Britanie, se comunica ci genotipul
AGTR-1 1166 CC a fost asociat cu triséturi favorabile metabolice
in relatie cu riscul cardiovascular [2]. Intr-un studiu mai recent,
acelasi autor comunica ca portajul genotipului CC este asociat cu
sindromul metabolic, insd interactiunile acestui genotip cu SNP
in alte regiuni ale genei pot modifica aceste relatii [3]. In literatura
existd indicatii ca portajul alotipului C al receptorului AGTR-1
in pozitia 1166 contribuie la sporirea riscului de diabet zaharat,
complicat prin hipertensiune arteriald [148]. Acest polimorfism
este asociat cu frecventa mai mare a ictusului ischemic la fumatorii
hipertensivi [134]. Asocierea lui cu genotipul DD al ECA este
legata cu riscul sporit de ictus ischemic in bazinul vaselor cerebrale
mici [135], desi unele publicatii sustin ca riscurile de ictus ischemic,
conferite de aceste polimorfisme, sunt independente atat unul
de altul, cat i de factorii comuni de risc cardiovascular, precum
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, fumatul sau nivelul de
colesterol sangvin [102].

Desi primele lucrari nu au putut stabili legaturi intre poli-
morfismul A1166C al genei receptorului AGTR-1 cu cardiopatia
ischemicd [51], ulterior a fost demonstrat cd acest polimorfism este
legat de prevalenta CPI, independent de prezenta hipertensiunii
arteriale [78] si de gradul de severitate a manifestarilor cardi-
opatiei ischemice [133]. Mai mult, Ye, S. et al. (2003) au reusit sd
demonstreze ca genotipurile DD al ECA §i CC al AGTR-1 se afld

in relatii de interactiune, conditionand nu numai susceptibilitatea
la cardiopatia ischemica, ci §i variabilitatea interindividuald a
procesului aterosclerotic in arterele coronariene [150].

Prin urmare, rezultatele obtinute in studiul nostru, in gen-
eral, sunt in concordanta cu rezultatele studiilor polimorfismului
A1166 Cal genei AGTR-1, desi nuam reusit sa evidentiem legatura
intre portajul genotipului CC cu cardiopatia ischemica.

Polimorfismele genei NOS

In literaturd existd indicatii vizavi de legitura intre poli-
morfismul nitroxid-sintetazei (NOS), sindromul metabolic si
diabetul zaharat de tipul 2, ce presupune ca polimorfismul NOS
este un factor de risc in rezistenta la insulina, hiperinsulinemie si
in diabetul zaharat de tipul 2 [56, 103]. Totodat4, existd indicatii
la faptul cd polimorfismul genei NOS este legat cu obezitatea si cu
sindromul metabolic la pacientii hipertensivi [42, 76].

In studiul nostru portajul genotipului AA al NOS3 a fost
legat de gradul mai pronuntat de obezitate, valori mai mari de
tensiune arteriald care, in general, corespunde rezultatelor studiilor
efectuate in baza altor populatii. Totodatd, purtitorii genotipului
AA al NOS3 aveau tendinta de a face mai frecvent ictus cerebral
si, statistic semnificativ, mai rar — infarct de miocard. Portajul
acestui genotip a demonstrat tendinta de a fi legat pozitiv cu
induratia complexului intima-media, insa negativ cu suprafata
lui neregulatd. Publicatiile recente sustin cd polimorfismul
NOS este legat de grosimea complexului intima-media datoritd
interactiunilor NOS cu 8-, subunitatea proteinei G [18], ceea ce ar
putea explica rezultatele obtinute in acest sens in studiul nostru.
Cel putin in populatia italiand, anume asocierea genotipului AA
cualela C, in pozitia 786 a regiunii promotorii a NOS, este legatd
cu riscul de 4 ori mai mare al CPI si cu gradul semnificativ mai
mare de afectare a arterelor coronariene prin ateroscleroza [24].
In studiul nostru nu au fost ficute explorari coronarografice,
insd, dupd frecventa infarctelor de miocard in functie de portajul
genotipurilor, noi nu putem confirma aceste rezultate.

Anterior a fost demonstrat cd polimorfismul NOS4a/b este
asociat cu variabilitatea concentratiilor NO, iar polimorfismul A/G
nu afecteaza productia de NO, insa este pozitiv asociat cu obezi-
tatea, trigliceridele sangvine §i cu LDL-colesterolul [66]. Portajul
genotipului NOS4 aq a fost legat in studiul nostru de gradele mai
avansate ale hipertensiunii arteriale, iar portajul genotipurilor ab si
bb - de gradele mai avansate de obezitate, in special, cea viscerala;
de valorile glicemiei optime, si de diabetul zaharat de tipul 2.
Suplimentar, purtatorii genotipurilor ab si bb aveau tendinta de a
face mai frecvent infarcte de miocard, iar purtatorii genotipului aa
aveau tendinta de a face mai frecvent ictusuri cerebrale. Riméane
insd confuz momentul, care sunt mecanismele care provoaci
legatura polimorfismului NOS cu afectarea unuia sau a altui bazin
vascular, cauzind risc sporit de ictusuri cerebrale sau de infarcte
miocardice, la purtitorii anumitor genotipuri ale NOS. Probabil,
raspunsul la aceasta intrebare se regdseste in interactiunile de
tipul gend-gend intre reprezentantii diferitelor sisteme implicate
in patogenia aterosclerozei.

Polimorfismele genelor insulinei si ale substratului 1 al
receptorului insulinei

Analiza portajului diferitelor genotipuri ale insulinei, cu
particularitdti metabolice, nu a relevat diferente semnificative
dintre purtatorii genotipurilor ITI/ITL, I/IIT §i I/T in privinta distri-
buirii gradelor de obezitate, a obezitatii abdominale si a gradelor
de hipertensiune. Lucrarile recente bazate pe loturi substantiale de
pacienti, de asemenea, nu au depistat legaturi intre polimorfismul
Variable number of tandem repeats (VNTR) al genei insulinei cu
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indicii dimensiunilor corpului §i gradul de obezitate la persoanele
de varsta medie [121], insa cercetarile bazate pe loturi reprezen-
tative de copii i de adolescenti afirma ca aceasta legatura exista
la inceputul vietii si in adolescent, iar portajul alotipului I, in
special in stare homozigotd, cauzeazd excesul masei corporale si
predispune la dezvoltarea sindromului metabolic la copiii supra-
ponderali si obezi. Se presupune ci acest fenomen se datoreazi
profilului modificat de secretie a insulinei, care este cauzat genetic
[65, 122]. In acest context, este interesant faptul c3, in lucrarea
noastrd, 100% din purtatorii genotipului I/I manifestau cel putin
o dereglare din componenta sindromului metabolic versus 92,4%
din purtitorii genotipului ITI/IIT §i 96,3% din purtatorii genotipului
VI (P g gy < 05055 Py < 0,05). Prin urmare, polimorfismul
VNTR al genei insulinei poate fi legat nu cu obezitatea per se, ci
cu profilul metabolic glucidic si cu cel lipidic predispozant pentru
dezvoltarea rezistentei la insulind si SM, in special la copii si la
persoane tinere.

In studiul nostru nu au fost observate diferente statistic
semnificative dintre grupurile de purtitori ai diferitelor genoti-
puri, in ceea ce se referd la hiperglicemie si la valori optime ale
colesterolului total. Aceste rezultate sunt in concordanti cu rezul-
tatele studiilor recente in domeniu, efectuate in baza populatiilor
diferite, care mentioneaza legatura acestui tip de polimorfism cu
masa corporald la nastere, insa nu i cu trasaturile metabolice
caracteristice diabetului zaharat de tipul 2 [90, 101]. O singura
publicatie, in care a fost relatata legatura polimorfismului VNTR
al insulinei, mentioneaza cd acest polimorfism este responsabil
doar pentru 6,6% din cazuri de diabet in populatia studiaté [97].
Studierea asociatiilor polimorfismului genei insulinei cu indicii
antropometrici (IMC, raportul abdomen/coapsi), fiziologici (TA)
si biochimici (glicemia bazala, insulina sericd, profilul lipidelor,
indicii sensibilitatii la insulina si ai functiei celulelor  pancreatice)
la 5646 de indivizi, nascuti in Finlanda in 1966, nu au relevat
legdturi semnificative intre polimorfismul genei insulinei cu
parametrii studiati [17]. Datele noastre sunt in concordanta cu
rezultatele publicatiilor citate. In literatura accesibild nu am gasit
publicatii referitoare la riscul infarctului miocardic sau al ictusului
cerebral in legdturd cu polimorfismul genei insulinei, desi datele
obtinute in studiul nostru sugereaza existenta legaturii, cel putin
la nivel statistic, a polimorfismului studiat cu frecventa infarctelor
de miocard.

Lucrarile publicate in ultimii ani relateazd faptul cd poli-
morfismul substratului 1 al receptorului insulinei (IRS-1) este
important in procesele de activare completa a phosphoinositid-3
kinazei (PI3K) si de mediere a translocérii receptorului GLUT4
ca raspuns la actiunea insulinei, ceea ce poate modifica semnal-
izarea metabolici a insulinei la pacientii cu diabet zaharat de
tipul 2 [40], iar la hipertensivi este legat de rezistenta la insulind
si de indexul masei corporale [119]. Rezultatele studiului nostru,
in care gradele extreme de obezitate au fost inregistrate numai la
purtatorii alotipului R (genotipurilor IR si RR, respectiv, 6,5% si
6,7%) (Pyp.py < 0,055 Py gy < 0,01) confirma rezultatele publicate
anterior de alti cercetatori. Mai mult, portajul alotipului R in studiul
nostru a fost legat de gradele extreme de hipertensiune, fapt care
poate fi explicat prin fenomenul de clusterizare a obezitétii cu o
hipertensiune arteriala. In literatura existd indicatii la faptul ci
polimorfismul genelor IRS-1 si al IRS-2 poate modifica raspunsul
organismului la modificarile stilului de viatd prin schimbarea
masei corporale, insd nu si tranzitia de la toleranta dereglatd la
glucoza la diabetul zaharat de tipul 2 [84]. Pe de alté parte, a fost
demonstraté legatura polimorfismului G972R al genei IRS-1 cu

sensibilitatea redusa la insuling, la pacientii obezi, ceea ce poate in-
dicala interactiunea variantelor polimorfe ale genei si obezitate in
sensul reducerii sensibilitatii la insulina [15]. In studiul nostru nu
au fost observate diferente statistic semnificative dintre purtatorii
diferitelor alotipuri ale IRS-1 verus indici de obezitate abdominalg,
glicemie bazala, concentratie de colesterol sangvin, diabet zaharat
si numar de componente ale sindromului metabolic. Ultima este
in concordantd cu datele publicate anterior.

Genotiparea a 3684 de reprezentanti, selectati din cohorta
de cca 23000 de indivizi, a relevat ca pacientii cu varianta 972Arg
a IRS-1 aveau concentratii mai mari de insulina serica (p=0,024)
si concentratii reduse de trigliceride in plasma (p=0,001), in
comparatie cu nepurtatorii acestei variante. Asociatiile mentionate
au fost mai pronuntate in grupul pacientilor cu IMC sporit, desi
statistic nesemnificativ. Asadar, rezultatele genotipérii intr-un lot
mare de indivizi au demonstrat ca polimorfismul IRS-1 Gly972Arg
este legat de concentratiile bazale mai mari de insulina si de
concentratiile mai reduse de trigliceride. Se presupune ci impactul
polimorfismului genei IRS-1 in dezvoltarea dereglarilor metabolice
si, in special, in obezitate, nu este atat de semnificativ cum a fost
presupus anterior [75]. Abate N. et al. insd, nu au putut observa
diferente in frecventa variantelor polimorfe Gly972Arg ale IRS-1
in diferite populatii, in functie de sensibilitatea la insulina [1]. In
studiul nostru, portajul alelei R (grupele IR si RR) a fost legat de
hiperglicemie de doud ori mai frecvent (54,2%) decit lipsa aces-
tei alele (25,0%, grupa II), (p < 0,05). Rezultatele controversate
pot fi explicate prin faptul ca PPARy2 functioneaza diferit pe
fundalul diferitelor variante ale polimorfismului Gly972Arg ale
IRS-1 [132].

Desi in studiul nostru diferente statistic semnificative dintre
grupurile comparate vizavi frecventa si clasele functionale ale angi-
nei pectorale nu au fost atestate, frecventa infarctelor de miocard la
purtatorii genotipului IT a constituit 43,8%, la purtatorii genotipu-
lui RR - 25% i la purtétorii genotipului IR - 6,6% (p ;,, < 0,01).
Diferentele au fost veridice atat in infarctele suportate o singura
daté (p ,, < 0,05), cat si in infarctele de miocard repetate (p; .,
< 0,05). Studiile efectuate in anii *90 ai secolului XX au demon-
strat cd mutatia Gly972Arg a genei IRS-1 prezinta un factor de
risc independent al cardiopatiei ischemice. Mutatia mentionata
substantial sporea riscul CPI la persoanele obeze si la pacientii cu
manifestarile sindromului metabolic, iar purtitorii ei aveau profilul
lipidelor aterogen, ceea ce a permis implicarea potentiald a acestui
polimorfism in patogenia dereglrilor lipidice asociate cardiopatiei
ischemice [14]. Studiul efectuat de Liu R. et al. in populatia chinezi
de vérsta a treia, de asemenea, a relevat legitura polimorfismului
genei IRS-1 cu cardiopatia ischemica [92]. Asadar, rezultatele
noastre sunt in concordanta cu rezultatele in domeniu obtinute
de alti cercetitori in alte populatii ale lumii.

Studierea polimorfismului IRS-1, la 1018 indivizi sdnétosi,
cu varstele cuprinse intre 40 i 65 de ani, efectuatd de Holzl B. et
al. a demonstrat ca prezenta alelei Arg972 este asociata cu valorile
mai mici ale complexului intima-media in arterele carotide, care
era asociat cu concentratiile mai reduse ale apolipoproteinei B la
purtatori, si efectul protector al acestei mutatii era mai pronuntat
in cazul valorilor tensionale sistolice sporite [67]. In studiul nostru
numarul de ictusuri cerebrale suportate nu se deosebea veridic in
grupurile comparate, insa afectiunile aterosclerotice bivasculare
se depistau la 14,3% dintre purtétorii genotipului II, la 7,7%
dintre purtétorii genotipului RR si la 0,0% dintre purtdtorii IR
(Pyrig, < 0,05). Deosebiri in grupuri in ceea ce se referé la grosimea
complexului intima-media nu au fost constatate. Aceasta diferenta
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poate fi explicata prin faptul ca in studiul Holzl B. et al. au fost
examinati indivizi sdndtosi, iar in studiul nostru au fost inclusi
pacienti hipertensivi, la care ponderea dereglérilor metabolice
proaterogene este sporita.

Polimorfismul genei interleukinei-6

Studiul nostru a demonstrat ca gradele extreme de obezitate,
in grupul examinat, se constatata la 14,8% dintre purtatorii geno-
tipului BB, la 5,1% dintre purtétorii genotipului AB si nici la unul
(0,0%) dintre purtdtorii genotipului AA (p,,, s < 0,01, Py, 1y <
0,05) al genei interleukinei-6 (IL-6). Diferente statistic semnifica-
tive referitoare la frecventa obezitatii abdominale, concentratiile
colesterolului total, valorile glicemiei optime sau la diabet zaharat
nu au fost inregistrate. Cel putin un criteriu de diagnosticare
a sindromului metabolic a fost atestat mai frecvent (68,8%) la
purtatorii genotipului BB, insa trei criterii pozitive si mai multe,
prezente concomitent la un pacient, au fost constatate mai frecvent
la heterozigotii AB (33,3%) (P, 5 xp) < 0:05 P g 3 < 0,05). Lucrarile
recente demonstreaza convingator legatura polimorfismului genei
IL-6, cu dereglérile metabolice proaterogene. A fost constatata
legatura polimorfismului IL-6 -174G > C atét cu concentratiile
serice ale IL-6 cét si cu IMC sporit la pacientii cu diabet zaharat
de tipul 2 [129, 130]. Rezultate similare au fost obtinute in studiul
KORA $4, care a inclus 878 de persoane normoglicemice [58].
Hamid Y.H. et al,, in baza examindrii a 7553 de europeni din
Danemarca, comunici ci alela 174-G este asociatd cu rezistentd
la insulina (p < 0,02) si cu dislipidemia (p < 0,007), iar alela C-
572 este asociata cu concentratiile sporite ale insulinei serice in
urma testului oral de toleranta la glucoza (TTGO) (p < 0,0005).
Genotipurile complexe si analiza gaplotipurilor a 3 variante ale
promotorului IL-6 a demonstrat asocieri cu diabetul zaharat de
tipul 2 (p < 0,002), obezitatea (p < 0,02) si cu sindromul metabolic
(p < 0,01) astfel sugerand ideea ca polimorfismele de un singur
nucleotid, in regiunea promotorie a genei IL-6, pot fi asociate cu
o serie de trasaturi ale sindromului metabolic la europoizi [63]. La
pacientii din lotul studiat, valorile glicemiei bazale mai mari de 6,1
mmol/l au fost inregistrate la 38,4% dintre purtitorii genotipului
AA, 38,4% dintre purtitorii genotipului AB si numaila 19,2% din-
tre purtdtorii genotipului BB (p , , ;) <0,05). Similar, concentratiile
sporite de trigliceride sangvine (> 1,7 mmol/l) au fost depistate la
47,4% dintre purtétorii genotipului AA, la 37,8% dintre purtatorii
genotipului AB si numai la 8,3% dintre purtétorii genotipului BB
(Piuasp) < 0:05 Py 4 < 0,05). Criteriul IDF Concentratia bazald
a glucozei in plasma > 5,6mmol/l sau diagnosticul de diabet tip 2
stabilit anterior a fost pozitiv1a 52,9% dintre purtétorii genotipului
AA, la 48,0% dintre purtdtorii genotipului AB si numai la 20,0%
dintre purtatorii genotipului BB (p,, ,, < 0,01, py, ) < 0,01).
Aceste date sustin conceptul cd polimorfismul genei IL-6 este
asociat cu o serie de trasaturi ale sindromului metabolic. Se pre-
supune ca polimorfismul promotorului IL-6 174-G/C reprezinta
un marker care poate ajuta identificarea timpurie a indivizilor
,svulnerabili’, aflati la un grad sporit de risc al maladiilor legate de
varsta si de obezitate [34].

Concluzii

Din rezultatele studiului efectuat, reiese ca prevalenta
dereglérilor din componenta sindromului metabolic, legate de dez-
voltarea diabetului zaharat si de progresia acceleratd a afectiunilor
aterosclerotice, este semnificativa in toate populatiile studiate pana
in prezent. Republica Moldova nu prezintd o exceptie in acest sens.
Raméne insa insuficient studiata problema legéturilor reciproce in-
tre statutul social, stilul de viatd, caracterul de alimentatie si aparitia

acestor deregléri. Opinia raspandita conform céreia dereglérile
metabolice proaterogene si prodiabetice, precum dereglarea
tolerantei la glucoza, dislipidemia, obezitatea predomind in
tarile economic dezvoltate ar trebui sa fie revazuta. Rezultatele
studiului CINDI si datele proprii demonstreaza convingator cd
aceste dereglari au in Republica Moldova o prevalentd similara
tarilor dezvoltate. Prin urmare, acest aspect al problemei necesita
o cercetare ulterioara in scopul elaborérii masurilor profilactice
primare si secundare la nivel populational.

Rezultatele studiilor in domeniu, efectuate in alte tari, i
datele proprii demonstreaza ci dereglérile metabolice au tendinta
de a se manifesta in clustere. Acest fenomen a fost convingator
demonstrat in studiul nostru, fiind mult mai pronuntat in lotul de
pacienti cu valorile tensionale sporite. Suplimentar, la pacientii cu
deregléri metabolice, care se incadreaza in definitia sindromului
metabolic dupa IDE riscurile dezvoltérii de diabet zaharat de tipul
2, infarcte de miocard si de ictusuri cerebrale au fost sporite vadit.
Acest aspect este important in determinarea rationald a contingen-
telor de populatie cu risc sporit de dezvoltare a diabetului zaharat
de tipul 2 §i a complicatiilor cardiovasculare, in elaborarea crite-
riilor cost-eficiente pentru determinarea grupurilor de examinare
activa mai aprofundata in elucidarea timpurie si in corijarea facto-
rilor de risc. Pe de altd parte, in literatura existd indicatii la faptul
ca prezenta dereglarilor constituente ale sindromului metabolic ca
atare influenteaza evolutia clinici a complicatiilor cerebrovasculare
si statutul cognitiv al indivizilor cu acest sindrom [12]. Directia
mentionata de cercetare, probabil, va avea o valoare aplicativa
substantiald din motivul ci tratamentul factorilor de risc, compo-
nente ale sindromului metabolic, poate duce la reducerea riscului
de complicatii inainte de aparitia diabetului zaharat [106].

Fenomenul de insulinorezistentd, conform opiniei
majoritatii cercetdtorilor, prezintd veriga principald in dezvoltarea
dereglirilor metabolice, care conditioneazd accelerarea ateroscle-
rozei, insd mecanismele de dezvoltare a insulinorezistentei ca atare
raman insuficient elucidate atat din perspectiva consecutivitatii
antrenarii mecanismelor patogenetice, care duc la dezvoltarea
lui, cét si din perspectiva mecanismelor genetice predispozante.
In studiul nostru nu a putut fi identificati o singura gend cu
efect major in dezvoltarea sindromului metabolic, desi o serie
de gene manifesta legaturi cu anumite componente ale acestui
sindrom la hipertensivi. Rezultatele obtinute in lucrarile studiate,
de asemenea, demonstreaza faptul ca sindromul metabolic este o
stare multifactoriala, dezvoltarea céreia implicd factorii genetici,
factorul stilului de viata si factorul mediului. Identificarea altor
gene candidate, implicate in dezvoltarea sindromului metabolic,
va permite studierea mai aprofundatd a interactiunilor intergenice,
importante in dezvoltarea acestui complex dismetabolic, precum
si a interactiunilor stil de viat, factori ai mediului §i polimorfism
al genelor candidate. Cercetérile de acest gen vor necesita loturi
de studiu reprezentative mult mai extinse pentru identificarea
interactiunilor mentionate. In acest context, studiile de caracter
geneticoepidemiologic si cele care vor implica familiile in calitate
de unitati de studiu vor fi de o valoare majora.

O directie de perspectivd in studierea bazelor genetice ale
dereglérilor complexe din componenta sindromului metabolic si
a complicatiilor acestuia este scanarea intregului genom pentru
stabilirea de locus ale insusirilor cantitative (Quantitative Trait
Locus, QTL). Lucrarile in acest domeniu, efectuate in ultimul
deceniu in diferite populatii cu utilizarea tehnicilor respective de
analizd a genomului, deja au produs rezultate promititoare [48,
82,93, 112, 128, 137].




Crbery) medical

EDICAL COURIER

Nr.2 (308), 2009.

Bibliografie

1. Abate N., Carulli L., Cabo-Chan A. Jr. et al. Genetic Polymor-
phism PC-1 K121Q and Ethnic Susceptibility to Insulin Resis-
tance. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2003; 88 (12): 5927-5934.

2. Abdollahi M. R, Gaunt T. R, Syddall H. E. et al. Angiotensin II
type I receptor gene polymorphism: anthropometric and meta-
bolic syndrome traits. J. Med. Genet., 2005; 42(5): 396-401.

3. Abdollahi M. R,, Lewis R. M., Gaunt T. R. et al. Quantitated
transcript haplotypes (QTH) of AGTRI, reduced abundance
of mRNA haplotypes containing 1166C (rs5186:A>C), and
relevance to metabolic syndrome traits. Human Mutation, 2007;
28(4): 365-373.

4. Acarturk E., Attila G., Bozkurt A. et al. Insertion/deletion
polymorphism of the angiotensin converting enzyme gene in
coronary artery disease in southern Turkey. J. Biochem. Mol.
Biol., 2005; 38(4): 486-490.

5. Al-Shaibani H., El-Batish M., Sorkhou I. et al. Prevalence of
insulin resistance syndrome in a primary health care center in
Kuwait. Fam. Med., 2004; 36(8): 540.

6. Alberti K. G., Zimmet P, Shaw J. IDF Epidemiology Task Force
Consensus Group. The metabolic syndrome — a new worldwide
definition. Lancet, 2005: (366): 1059-1062.

7. Alexander C. M., Landsman P. B., Teutsch S. M. et al. NCEP-de-
fined metabolic syndrome, diabetes, and prevalence of coronary

heart disease among NHANES III participants age 50 years and
older. Diabetes, 2003; 52(5): 1210-1214.

8. Alvarez-Aguilar C., Enriquez-Ramirez M. L., Figueroa-Nuiez
B. etal. Association between angiotensin-1 converting enzyme
gene polymorphism and the metabolic syndrome in a Mexican
population. Exp. Mol. Med., 2007; 39(3): 327-334.

9. Anderson E. A, Hoffman R. P, Balon T. W. et al. Hyperin-
sulinemia produces both sympathetic neural activation and
vasodilation in normal humans. J. Clin. Invest., 1991; 87(6):
2246-2252.

10. Anestiadi Z. Diabetul zaharat II, in Endocrinologia clinica.
Curs de prelegeri., Z. Anestiadi, Editor. 2004, Medicina,
Chisinau, p. 181-212.

Nota! Lista completa a bibliografiei - vezi in redactie.

Ghenadie Curocichin, dr, conferentiar

Catedra Medicina de Familie

USMEF ,Nicolae Testemitanu”

Clinica Universitara de Asistentd Medicald Primard
MD-2004 Chisindu

Str. 31 August 1989, 137A, of. 302

Tel/fax: 205226

E-mail: curoc@usmf.md:curoce@mednet.md

Receptionat 21.09.2009

Regenerarea gingiei la instalarea implanturilor dentare in doua etape

O. Dobrovolschi, V. Topalo, E. Onea

Catedra Chirurgie Oro-Maxilo-Faciald, Stomatologie Ortopedica si Implantologie Orald
Catedra Histologie, Citologie si Embriologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Gingival Regeneration in Dental Implantation Procedure with Two Stages of Implants

The clinical-morphology of gingival regeneration was studied in the two stages of dental implantation using the flapless approach. Research
showed that gingival regeneration is possible per sec. with the endosseous area of the implant being fully covered. The structure of gingival that
covers the implant macro- and microscopically, does not differ from gingival that covers the implant when the flap approach is utilized.

Key words: dental implants, two stage implants, flapless surgery.

Pereuepaqvm AE€CHbI NPV YCTaHOBKEe AleHTa/IbHbIX UMMJIAHTATOB NO AByXBTanHOi;I mMmeTogunke

Knnunko-mopdonorndeckn 6blIa H3ydeHa pereHeparis AeCHDI IPY YCTAHOBKe JEHTa/TIbHBIX MMIUIAHTATOB II0 [BYX9TAIHON METOAMKeE
6e3 GopMMpPOBaHNUSA CIUSUCTO-HALKOCTHUYHBIX TOCKYTOB. JIoKa3aHO, YTO 110 TAKOMY CIOCOOY BO3MOXXHO 3a)KMBJIEHUE [NECHBI BTOPMYIHBIM
HATSKEHMEM C IO/THbIM IIOKPBbITHEM BHYTPUKOCTHOTO CerMeHTa umIulaHtara. CTPyKTypa JieCHBI, 3aKMBaIOlleil BTOPMYHBIM HaTsSKEHUEM,
MAaKpO- VI MUKPOCKOIINYECKI He OT/IMIAETCS OT TAKOBOIL, IOKPBIBAIOLIElT MIMIUIAHTATBI IIPY IOCKY THOM CIIOCO0e.

KnroueBble cmoBa: 3Y6Hble VIMIUIAHTATbI, ABYX3TallHaA MIIIAaHTAL A,

Actualitatea temei

Implantologia orala a devenit astazi un compartiment
indispensabil al stomatologiei moderne. Intr-o mare masura
aceasta se datoreazd studiilor fundamentale efectuate la
universitatile din Lund si din Géteborg (Suedia).

Lainceputul anilor ’60 ai secolului trecut P. Branemark si
colaboratorii sdi au elaborat un sistem de implanturi principial

nou, constituit din: segmentul endoosos (corpul implantului),
segmentul transgingival si stalpul protetic (abutment-ul). La
elaborarea acestui sistem autorii au fost dominati de ideea ca,
pentru a obtine o osteointegrare a implantului, acesta pe par-
cursul vindecarii plagii osose, trebuie sé fie imobil, adicd asupra
lui sa nu fie aplicate careva forte, inclusiv i cele de masticatie.
Pentru a respecta aceasta conditie, autorii puneau in evidenta
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