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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei.

Prevalenta crescanda a hipertensiunii pediatrice primare si urmdrirea acesteia in
hipertensiunea adulta, indica importanta determindrii patogeniei sale pentru initierea in timp util a
unor masuri adecvate de preventie, diagnostic si tratament. Istoricul familial agravat prin patologie
cardiovasculara este un factor de risc nemodificabil puternic asociat cu hipertensiunea arteriala si
pare sia joace un rol relevant in dezvoltarea anomaliilor metabolice [1,2]. Cercetarile
compartimentului dat la copii sunt restranse, informatia purtand un caracter lacunar si incomplet,
totusi, sunt efectuate tentative de a edifica acest capitol in populatia pediatricd. Cu toate ca, exista
date reduse care sa ghideze clinicienii cu privire la posibila relevanta dintre hipertensiunea arteriala
si istoricul familial agravat, totusi, mecanismele explicabile prin care istoricul familial agravat ar fi
asociat cu hipertensiunea arteriald sunt: cresterea reabsorbtiei proximale renale de sodiu,
hiperinsulinemia, reducerea precoce a elasticitatii vasculare si rigiditate crescuta a vaselor [3].

In ultimul deceniu au fost aduse dovezi a faptului ci, excesul ponderal in perioada de
copildrie si adolescentd, are tangenta directd cu hipertensiunea arteriald. Epidemia in ascensiune a
obezitdtii din perioada copilariei, combinatd cu un stil de viatd sedentar, a contribuit semnificativ
la majorarea hipertensiunii arteriale pediatrice [4,5,6,7].

Unii factori de risc care contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale pot fi prezenti
imediat dupa nastere. Studiile epidemiologice aratd c&, copiii nascuti prematuri si greutate
corporala mica, prezinta un risc mai mare de hipertensiune arteriala primara, totodata sunt aduse
dovezi clare vizavi de rolul alimentatiei naturale in prevenirea ulterioara a hipertensiunii arteriale
si obezitatii. Cercetarile ultimilor ani au demonstrat faptul ca, o abordare nutritionald corecta,
precum si a factorilor de stres psihosociali, poate preveni si diminua hipertensiunea arteriala, care
este un factor de risc major pentru infarct miocardic si accident vascular cerebral [8-11, 12-16,
17,18].

Teoria radicalilor liberi de oxigen este cunoscutd de peste 50 de ani, cu toate acestea, abia
in ultimele doud decenii a fost descoperit rolul acestora in dezvoltarea diverselor maladii. Studiile
experimentale au demonstrat o legatura puternicd dintre hipertensiunea arteriala si parametri
stresului oxidativ. Chiar daca se discuta in continuare, ca productia excesiva de specii reactive de
oxigen este cauza sau consecinta hipertensiunii arteriale, mai multe dovezi in vitro si In vivo
sugereaza ca, acestea suscitd activarea mecanismelor moleculare specifice, care la randul lor, cresc
nivelul tensiunii arteriale. Declansarea hipertensiunii arteriale prin prisma stresului oxidativ se
datoreza implicdrii a mai multor mecanisme, unele din acestea fiind indispensabile cu disfuncta

endoteliala [19,20-24].



In ultimii ani, studiile de cercetare au investigat rolul homocisteinei in bolile
cardiovasculare pediatrice, atat pentru a determina relatia lor cu severitatea acestora, cét si pentru
a utiliza homocisteina ca biomarker prognostic pentru un risc crescut de complicatii [25,26].
Homocisteina provoaca leziuni endoteliale, imbunatateste producerea speciilor reactive de oxigen
prin procesul de autooxidare, afecteaza sinteza de NO, activeaza metaloproteinazele matriceale,
ceea ce duce la cresterea depunerii de colagen si are drept rezultat fibroza vasculara [27-30].

Prin urmare, hipertensiunea arteriald reprezinta un impediment major in sanatatea publica
mondiala si castigd rapid teren in populatia pediatrica, fiind necesare cercetdri in vederea unei
perceperi mai clare a mecanismelor patogenice de dezvoltare ale acesteia.

Scopul studiului: Evaluarea particularitatilor stresului oxidativ si a rolului unor factori de risc
contribuabili in evolutia HTA la copiii supraponderali si obezi cu istoric familial agravat.

Obiective:

1. Evaluarea comparativa a diferitor factori de risc ai HTA la copiii supraponderali si obezi,
cu sau fara istoric familial agravat in generatia I de rudenie, cu varsta pana la 45 de ani.

2. Evaluarea activitatii stresului oxidativ prin determinarea produselor de peroxidare si a
componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant la copiii supraponderali si obezi cu
HTA.

3. Evaluarea particularitatilor metabolismului lipidic si glucidic in contiguitate cu hs-CRP,
parametrii ECG si EcoCG la copiii supraponderali si obezi cu HTA.

4. Evaluarea comparativd a nivelului seric al homocisteinei, ca marker al disfunctiei
endoteliale, in functie de prezenta/absenta istoricului familial agravat, la copiii hipertensivi
supraponderali si obezi.

Sinteza metodologiei de cercetare. A fost realizata o cercetare de tip caz control, care a inclus 75
de pacienti hipertensivi, cu varsta medie de 14,6 ani, supraponderali si obezi, fiind divizat in doud
loturi de cercetare in functie de prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara.
Lotul de control constituit din 35 voluntari sanatosi, cu varsta similara, fete si baieti, prealabil
informati despre scopul si metodele cercetarii, nefumatori, fara afectiuni cronice sau patologie
acuta actuala, fara antecedente eredocolaterale agravate prin patologie cardiovasculara si obezitate.
Copiii inclusi In cercetare au fost intervievati printr-un sir de intrebari, care au avut ca scop
evidentierea factorilor de risc perinatali, particularatitilor preferintelor alimentare, regimului
alimentar, nocivitatilor familiale, prezenta istoricului familial agravat prin patologii
cardiovasculare. Dintre indicatorii biochimici au fost apreciati: parametrii metabolismului glucidic

si metabolismului lipidic, indicatori ai stresului oxidativ, Homocisteina, NO, hs-PCR, AIM.



Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost definitd o cercetare de tip caz control, care in
premiera pentru RM, a determinat modificarile stresului oxidativ si disfunctie endoteliald in
corelatie cu factorii de risc inclusiv istoric familial agravat, cu un rol important in realizarea
hipertensiunii arteriale la copiii supraponderali si obezi.

Rezultatele principial noi pentru stiintd si practicd obtinute. Rezultatele obtinute au
demonstrat importanta impactului istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara, care,
in combinatie cu biomarkerii de stres oxidativ (PPOA, DAM, AAT, GR) si disfunctie endoteliala
(hiperhomocisteinemie, S nitrosotioli, NO) la copiii hipertensivi, supraponderali si obezi, confirma
utilitatea acestora in calitate de biomarkeri precoce in diagnosticul hipertensiunii arteriale, va face
posibild intelegerea mai cuprinzdtoare a mecanismelor de realizare a hipertensiunii arteriale,
precum si initierea precoce a masurilor de profilaxie, diagnostic si tratament.

Semnificatia teoretica. Evaluarea rolului istoricului familial agravat si a altor factori de risc
de comun cu markerii SOX si a hiperhomocisteinemiei, au contribuit semnificativ la o intelegere
mai profunda a acestor procese fiziopatologice, care se implica in evolutia HTA la copiii cu exces
ponderal.

Valoarea aplicativa. Cercetarea marcherilor de stres oxidativ, care se reflecta in HTA de
comun cu factorii de risc, la copiii supraponderali si obezi, va permite elaborarea unor algoritme
de diagnostic precoce si la necesitate, initierea unui tratament.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele au fost implimentate in laboratorul
stiintific de cardiologie pediatrica al IMSP Institutul de Cardiologie, precum si in cadrul sectiei de
pediatrie, profil cardiologic al IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru Copii ,,Valentin Ignatenco,,

Sumarul compartimentelor tezei.

Teza este reflectata pe 154 de pagini si este formata din: introducere, 4 capitole, concluzii
generale, recomandari, indice bibliografic care cuprinde 261 de surse. Teza contine 37 de tabele si
45 de figuri.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice ale cercetarii au fost publicate In 50 de lucrari,

dintre care 21 articole si 29 teze.



1. FACTORI DE RISC CARDIOVASCULARI CONTRIBUABILI {iN
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PEDIATRICA
Acest capitol reflecta stadiul actual al cunoasterii problemei abordate, prin analiza
cercetarilor, investigatiilor, cu predilectie din ultimii cinci ani, al influentei istoricului familial
agravat, factorilor de risc postnatali, factori de risc alimentari, stresului cronic, ca markeri biologici
importanti fatd de diferite etape evolutive ale hipertensiunii arteriale esentiale in populatia
pediatrica. Concomitent au fost studiate si analizate sursele bibliografice care au documentat date
cu refeire la declansarea hipertensiunii arteriale prin prisma stresului oxidativ si a disfunctiei

entoteliale.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Studiul caz -control a inclus 75 de copii hipertensivi supraponderali si obezi care au
constituit lotul general de studiu. Ulterior, in functie de prezenta istoricului familial agravat prin
patologie cardiovasculara la rudele de generatia I cu varsta pand la 45 de ani, s-au format doud
loturi de cercetare. Concomitent, a fost format lotul de control constituit din 35 de voluntari
sanatosi, cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani. Platforma de examinare a pacientilor a inclus:
anchetarea, examenul clinic, examenul paraclinic (analiza generald a sangelui, colesterol total,
HDL, LDL colesterol, trigliceride, glucoza a jeun, testul tolerantei la glucoza, proteina C reactiva
inalt sensitiva (CRP-HS), parametrii de stres oxidativ (DAM, PPOA, AAT, SOD, GPx, GRx, GST,
CAT, AIM, PFGA), biomarkeri ai disfunctiei endoteliale (Homocisteina, NO, S-nitrosotiolii),
MAATA, ECG, EcoCG+Doppler. Protocolul studiului a fost aprobat de citre Comisia de Etica
Medicald, cu obtinera in forma scrisa, a consimtdmantului parintilor si copiilor, pentru participarea
in studiu. Rezultatele cercetdrii au fost supuse unei analize statistice si au fost prelucrate
computerizat prin metode de analizi variationald, corelationala si discriminanta. In acest capotol
a fost desfasurata caracteristica lotului general de cercetare precum si caracteristica lotului de

pacienti cu istoric familial agravat.

3. EVALUAREA PARAMETRILOR DE STRES OXIDATIV SI A FACTORILOR DE
RISC MODIFICABILI CU INFLUENTA ASUPRA SISTEMULUI REDOX LA COPIII
HIPERTENSIVI, SUPRAPONDERALI SI OBEZI

3.1 Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare. Grupul general, constituit din 75 de
pacienti hipertensivi, supraponderali si obezi, a fost divizat in doua loturi de cercetare in functie
de prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculara: Lotul 1-35 de copii

hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-, (varsta medie 14,83+0,3 ani), dintre ei baieti 22 (62,9%)



si fete 13 (37,1%). Lotul 11-40 copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ (varsta medie
14,6+0,3 ani), inclusiv 28 (70%) baieti si 12 (30%) fete.

3.2 Evaluarea influentei factorilor de risc postnatali. In cercetarea noastri o pondere mai mare
de prematuri a fost determinatd in lotul copiilor hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+(42,5%),
comparativ cu lotul copiilor hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-(40%). O greutate la nastere
<2500gr. a fost stabilita la 8 (20%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+sila 11 (31,4%)
dintre copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-. Totodata, o masa ponderald la nastere in
limitele normalului (2500-4300gr.) au avut 32 (80%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi,
IFA+ si 24 (68,6%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, [FA- (p>0,05).

In studiu am constatat ci, au beneficiat de alimentatie naturald doar 16 (40%) dintre copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 17 (48,6%) dintre copiii hipertensivi, supraponderali,
obezi, IFA-. Evaluarea duratei alimentatiei naturale a desemnat ca, au fost alimentati la san < 3 luni
19 (47,5%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 17 (48,6%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA-. Au fost alimentati la san in decurs de 3-6 luni — 16 (40%) copii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si 14 (40%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA-
. De o alimentatie naturald mai mare de 6 luni au beneficiat doar 5 (12,5%) copii hipertensivi,
supraponderali, obezi, IFA+ si 4 (11,4%) copii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA- (x* 0,022;
p>0.05). Alimentati mixt (aldptarea la san + amestecuri adaptate) au fost 18 (45%) dintre copiii HTA,
supraponderali, obezi, IFA+ si 15 (42,9%) copii HTA, supraponderali, obezi, IFA-. La alimentatie
artificiald au fost 6 (15%) din copiii hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA+ si doar 3 (8,6%) copii
hipertensivi, supraponderali, obezi, IFA- (¥%0,974; p>0,05). Evaluarea duratei alimentatie naturale in
functie de greutatea la nastere, in lotul copiilor hipertensivi, supraponderali obezi, IFA+, a evidentiat
ca, majoritate copiilor (87,5%) nascuti cu greutatea mica (<2500gr.) au fost alimentati doar 3 luni,
lcopil (12,5%) a fost alimentat cu o durata 3-6 luni si nici un copil nu a beneficiat de o alimentatie
naturala cu o duratd mai mare de 6 luni.

3.3 Evaluarea factorilor de risc modificabili, ca veriga de influenta asupra sistemului
redox. Anchetarea pacientilor din cercetare a evidentiat faptul ca, prefera grasimi animaliere 36
copii (90%) din lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si 30 copii (85,7%) din lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA-. Numarul celor care prefera grasimile vegetale, sau
consuma produse fara grasimi fiind semnificativ mai mic. Cu referire la utilizarea carbohidratilor
am stabilit ca, 23 (57,5%) din grupul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+si 17 (48,6%) din
cei HTA supraponderali, obezi IFA- consuma dulciuri si produse fainoase 1-2 ori pe saptamana.
Concomitent am stabilit cd, mai putine fructe si legume sunt consumate de catre copiii HTA

supraponderali, obezi, IFA+, utilizarea zilnica a acestora fiind constatata doar la 1 (2,5%) copil,



majoritatea din ei- 30 (75%) intrebuintandu-le doar 1-2 ori pe saptamana (p<0,05). Am stabilit ca,
majoritatea copiilor HTA supraponderali, obezi, IFA+ 24 (60%) nu prefera peste si doar 16 (40%)
din ei utilizeaza pestele 1-2 ori pe saptamana, spre deosebire de cei HTA supraponderali, obezi,
IFA- unde 11 (31,4%) de copii nu consuma peste, iar 24 (68,6%) copii prefera pestele 1-2 ori pe
saptamana (p<0,01). Consumul de carne slaba 1-2 ori pe saptdmana, a fost stabilit la 35 (87,5%)
din cei cu istoric familial agravat, si doar 5 (12,5%) copii folosesc in alimentatie carnea cu o
frecventa de 3-4 ori pe saptamana. Situatie similara este stabilita si la capitolul utilizarii cerealelor
si produselor acidolactice, cu incalcarea normativelor de varstd [206], de consum a acestor
produse.

3.4 Estimarea parametrilor de stres oxidativ. Dintre parametrii sistemului prooxidant
au fost evaluati: Dialdehida malonicd (DAM) si produsii proteici de oxidare avansatd (PPOA).
Paralela tasata intre parametrii sistemului prooxidant fata de lotul de control a ardtat urmatoarele:
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ au avut un nivel seric al DAM de 28,05 pmol/l, fata de
6,01 umol/I in lotul de control (p<0.001); PPOA -89,45 uM/1 fata de 31,48 uM/I in lotul de control
(p<0.001). Tendinte similare au fost observate si in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi,
IFA-: DAM a fost de 27,52 umol/1 fata de 6,01 umol/I in lotul de control (p<0.001); PPOA a fost
de 84,58 uM/1 fata de 31,48 uM/I in lotul de control (p<0.001). Comparand loturile de cercetare
intre ele am obtinut nivele mai ridicate ale DAM si PPOA la copiii HTA, supraponderali, obezi,
IFA+ (Figura 1; Figura 2).

DAM (pmol/l)

-
[ O,V |
HTA, HTA, Lot de control
supraponderali,  supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+

Fig. 1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul DAM
Nota: p1,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
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Lotul de control

HTA, supraponderali, obezi IFA+

HTA, supraponderali,obezi, IFA-

Fig. 2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de PPOA

Nota: p1,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
Nivelul Dialdehidei malonice s-a corelat pozitiv cu valorile COL (r=+0,256; p<0.05), HDL-C
(r=+0,326; p<0.01), PCR-hs (r=+0,301; p<0.01), Hcy (r=+0,248; p<0.01), PPOA (r=+0,224;
p<0.05), SOD (r=+0,404; p<0.01); NO (r=+0,439; p<0.01), AIM (r=+0,630; p<0.01), PFGA
(r=+0,457; p<0.01), S-nitrosotioli (r=+0,578; p<0.01). Totodata, DAM s-a corelat negativ cu AAT
(r=-0,841; p<0.01), GPx (r=-0,373; p<0.01), GRx (r=-0,386; p<0.01), CAT (r=-0,280; p<0.01)
(Figura 3).
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Fig. 3. Corelatiile cu semnificatie statistica ale DAM

Nota: *corelatie puternica, ** corelatie medie
PPOA s-au corelat pozitiv cu TG (r=+0,359; p<0.01), PCR-hs (r=+0,334; p<0.01), Hcy
(r=+0,224; p<0.05), SOD (r=+0,538; p<0.01), AIM (r=+0,338; p<0.01), PFGA (r=+0,576;
p<0.01) si negativ cu GPx (r=-0,533; p<0.01), GRx (r=-0,451; p<0.01), NO (r=-0,544; p<0.01),
CAT (r=-0,522; p<0.01), G-S-T (r=-0,378; p<0.01) (Figura 4).
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Fig. 4. Corelatiile cu semnificatie statistici ale PPOA

Nota: ** corelatie medie

Evaluarea sistemului antioxidant. Drept reprezentanti al sistemului enzimatic antioxidant
endogen au fost evaluati: Glutation reductaza (GRx), Glutation peroxidaza (GPx), Glutation S
transferaza (GST), Superoxiddismutaza (SOD), Catalaza (CAT), precum si activitatea
antioxidanta totala (AAT).

Analizand pozitia sistemului enzimatic antioxidant la copiii cercetati, am constatat ca,
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ sau remarcat semnificativ fatd de cei IFA -si lotul martor
prin valori serice diminuate ale GPx-6,77 nmol/s/L, GRx-1,61 ng/ml si GST-31,72 nMol/s. L.
Copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA-, deasemenea au detinit nivele serice micsorate ale GPx
(7,73 nmol/s/L), GRx (1,7 ng/ml), GST (30,25 nMol/s. L.), fata de lotul de control (GPx- 17,57
nmol/s/L; GRx- 2,26 ng/ml; GST- 37,41 nMol/s. L.), datele purtand un caracter semnificativ
statistic (p<0.001) (Figura 5).

Markeri ai sistemului enzimatic glutationic

37,41
0 30,25 31,72
30
20 17,57 H GPx
10 7,73 6,77 4 GRX
0 | GST
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali, lot de control

obezi IFA - obezi IFA+

Fig. 5. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de sistemului
enzimatic antioxidant endogen
Activitatea SOD la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ a avut un nivel cel mai ridicat
(1296,68 u/g. Prot), comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi, IFA- (1281,76 u/g. Prot) si
lotul de control (878,8 u/g. Prot) (Figura 6).
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SOD (u/g. Prot)

Lot Il HTA, supraponderali, obezi, IFA+ m
Lot I HTA, supraponderali, obezi, IFA- _
lot de control  [EEEEEEEEENE7gRRID

Fig. 6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul SOD
Nota: pl,2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
Valorile serice ale SOD s-au corelat pozitiv cu PCR-hs (r=+0,451; p<0.01), Hcy (r=+0,371;
p<0.01), DAM (r=+0,404; p<0.01), PPOA (r=+0,538; p<0.01), AIM (r=+0,520; p<0.01), PFGA
(r=+0,447; p<0.01), concomitent s-a corelat negativ cu AAT (r=-0,488; p<0.01), GPx (r=-0,628;
p<0.01), GRx (r=-0,464; p<0.01), NO (r=-0,538; p<0.01) si CAT (r=-0,610; p<0.01) (Figura 7).

0,538 0,52
06 0451 5 371 0, 404

04
0,2
0

0, 447
02 P S
& ° OV’ oV*

' & &
&
e = 0,464

06 -o 488
08 0,628 0538 06

Fig. 7. Corelatiile cu semnificatie statistici ale SOD
Notd: ** corelatie medie
Cu referire la nivelul seric al CAT am constatat ca, aceasta a fost cea mai diminuata la
copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ si a constituit 15,69 mmol/s.l, vs cei HTA,
supraponderali, obezi, IFA- (15,83 mmol/s.) si lotul martor (25,29 mmol/s.l) (Figura 8).

CAT (mmol/s.l)

VASWAY
15,83 15,69

HTA, suprapoderali, obezi, HTA, suprapoderali, obezi, lot de control
IFA - IFA +

Fig. 8. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul CAT

Nota: p 1.2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
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Profilul capacitdtii AAT a fost cel mai diminuat in lotul copiilor HTA, supraponderali,
obezi, IFA+ (0,43 ABTS) spre deosebire de cei din lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA- (0,44
ABTS) (p>0.05). Comparand AAT cu lotul martor am determinat cd, acesta a avut nivele

important mai inalte (0,58 ABTS) si a purtat un caracter semnificativ statistic (<0.001) (Figura 9).

Activitatea antioxidanta totala (ABTS)

HTA, supraponderali, obezi IFA+ _
HTA, supraponderali, obezi IFA- 047
lot de control —

Fig. 9. Caracteristica comparativi a loturilor de cercetare in functie de nivelul AAT
Notd: p 1.2>0.05; p1,3<0.001; p2,3<0.001
Activitatea antioxidanta totala a corelat negativ cu DAM (r=-0,841; p<0.01), SOD (r=-
0,485; p<0.01), Hcy (r=-0,415; p<0.01), PCR-hs (r=-0,397; p<0.01), AIM (r=-0,753; p<0.01),
PFGA (r=-0,404; p<0.01), si pozitiv cu GPx (r=0,479; p<0.01), GRx (r=0,316; p<0.01), NO
(r=0,457; p<0.01), CAT (r=0,317; p<0.01) (Figura 10).

CAT 0,317

GPx 0,479

- PCR-hs-0,397
~Hey-0415

Fig. 10. Corelatiile cu semnificatie statistica ale AAT

Notd: *corelatie puternica

Desi fara semnificatie statistica, nivelul S-nitrosotiolilor a evidentiat valori serice majorate
in lotul copiilor cu istoric familial agravat (4,02 uM/L) comparativ cu lotul copiilor fara istoric
familial agravat (3,97 uM/L). Ambele loturi de cercetare au avut valori majorate semnificativ
statistic comparativ cu lotul de control (2,4 uM/L; p<0.001). Cat priveste nivelul seric al oxidului
nitric (NO), cele mai mici valori au fost desemnate in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi
IFA+ (73,99 umol/l), comparativ cu cei hipertensivi, supraponderali, obezi IFA- (74,4 pmol/l) si
lotul de control (91,51 umol/l; p<0.001) (Figurall).
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HTA, HTA, Lot de control
supraponderali,  supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+

mNO ®S- nitrosotioli

Fig. 11. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul S-
nitrosotiolilor (uM/L) si NO (umol/l)

Printre corelatiile NO s-au remarcat: corelatie pozitiva cu GPx (r=+0,521; p<0.01), GRx
(r=+0,378; p<0.01), CAT (r=+0,541; p<0.01), si negativa cu Hey (r=-0,275; p<0.05), PCR-hs (r=-
0,402; p<0.01), DAM (r=-0,439; p<0.01), PPOA (r=-0,544; p<0.01), PFGA (r=-0,540; p<0.01) si
AlIM (r=-0,499; p<0.01) (Figura 12).

0,521 0,541
0378

-0,275

0402 0,439

-0,544 -0,540 -0,499
EGPX mGRx mCAT =Hcy mPCR mDAM =PPOA =PFGA =mAIM

Fig. 12. Corelatiile cu semnificatie statistica ale NO

Evaluarea altor parametri de stres oxidativ. AIM a avut cele mai mari valori in lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (15,302 nM/l), spre deosebire de lotul de copii HTA,
supraponderali, obezi, IFA- (14,49 nM/1). Valorile din loturile de cercetare comparativ cu lotul de
control (9,99 nM/l), au purtat un caracter semnificativ statistic (p<0.001). Produsii finali de glicare
avansatd (PFGA), au avut nivele semnificativ mai inalte la copiiit HTA, supraponderali, obezi,
IFA+ (329,65+17,2 uM/l) comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (290,60+18,88
uM/1) si lotul de control (175,86+8,09 uM/I) (p<0.001) (tabelul 1).
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Tabelul 1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de alti parametri

ai SOX
Lotul | Lotul 11 Lot de control pl,2 pl,3 p2,3
HTA, HTA, normotensivi,
supraponderali, | supraponderali | normoponderali
obezi, IFA- , obezi, IFA+
N=35 N=40 N=35
M m M m M m
AIM (nM/1) 14,49 0,49 15,30 0,44 9,98 0,34 >0.05 | <0.001 | <0.001
PFGA (uM/l) | 290,60 | 18,88 | 329,65 | 17,02 | 175,86 8,09 >0.05 | <0.001 | <0.001

Evaluarea parametrilor de stres oxidativ in functie de IMC. Analiza comparativd a
parametrilor de stres oxidativ a evidentiat o majorare a PPOA (87.890uM/1) si reducerea a
activitatii antioxidante totale (AAT) la copiii HTA, supraponderali IFA+ (0.410 ABTS) vs copii
HTA, supraponderali IFA- (PPOA-78.044 uM/l; AAT-0.506 ABTS) (p<0.05). Oxidul nitric s-a
constatat mai diminuat la copiii supraponderali cu istoric familial agravat (75.620 umol/l), spre
deosebire de supraponderalii fara istoric familial agravat prin boli cardiovasculare (77.323 umol/l).
Produsii finali de glicare avansatd (PFGA) in calitate de indicatori ai scaderii rigiditdtii vasculare,
au fost majorati la supraponderalii cu IFA+ (389.075 uM/l), comparativ cu supraponderalii fara
IFA (249.550 uM/l), datele fiind statistic semnificative (p<0.05) (tabelul 2).

Tabelul 2. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la copiii

supraponderali
HTA (N=21) p

Supraponderali IFA- Supraponderali IFA+

N M m N M m
DAM (uM/1) 8 19.095 10.110 13 18.433 6.170 >0.05
PPOA (uM/l) 8 78.044 14.826 13 87.890 10.396 >0.05
AAT (ABTS) 8 0.506 0.027 13 0.410 0.037 <0.05
SOD (u/g. Prot) 8 1340.088 20.077 13 | 1363.048 | 64.796 >0.05
GPx (nmol/s/L) 8 9.840 0.977 13 7.182 1.560 >0.05
GRx (ng/ml) 8 1.785 0.138 13 1.422 0.057 <0.05
NO (umol/l) 8 77.323 2.457 13 75.620 2.305 >0.05
CAT (mmol/s.l) 8 15.873 1.651 13 14.059 0.838 >0.05
PFGA(uM/I) 8 249.550 26.592 13 389.075 49.066 <0.05
G-S-T (nMol/s. L) 8 28.969 3.584 13 37.257 4.846 >0.05
S-nitrosotioli (uM/L) 8 3.963 0.330 13 3.930 0.243 >0.05
IMC 8 25.073 0.296 13 25.786 0.436 >0.05

Examinarea comparativa a acelorasi parametri la pacientii hipertensivi cu obezitate au
semnalat nivele ridicate ale DAM (32,675 uM/1) si PPOA (90.198 uM/I) la copii HTA, obezi, IFA
+ comparativ cu cei HTA, obezi, IFA — (DAM-24,087 uM/l; PPOA-86.520 uM/l). Afectarea
sistemului glutationic a fost mai evidenta la copiii HTA, obezi, IFA + (GPx-6.572 nmol/s/L; GRx-

15




1.519 ng/ml) comparativ cu cei HTA, obezi, IFA— (GPx-7.103 nmol/s/L; GRx-1.786 ng/ml), insa
fara semnificatie statistica. Oxidul nitric a fost mai diminuat la copiii obezi cu istoric familial
agravat (72, 997 umol/l) fata de cei fara istoric familial agravat (73,512 pmol/l) (tabelul 3).

Tabelul 3. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la copiii obezi

HTA (N=54) p
Obezi, IFA- Obezi, IFA+
N M m N M m
DAM (uM/1) 27 24.087 3.416 27 32.675 4,039 >0.05
PPOA (uM/1) 27 86.520 8.330 27 90.198 7.171 >0.05
AAT (ABTS) 27 0.434 0.022 27 0.401 0.020 >0.05
SOD (u/g. Prot) 27 1264.485 | 26.119 27 1264.709 | 25.444 >0.05
GPx (nmol/s/L) 27 7.103 0.621 27 6.572 0.420 >0.05
GRx (ng/ml) 27 1.786 0.116 27 1.519 0.089 >0.05
NO (umol/l) 27 73.512 1.803 27 72.997 1.855 >0.05
CAT (mmol/s.l) 27 15.815 0.598 27 16.483 0.800 >0.05
PFGA((uM/) 27 312.044 15.712 27 310.371 24.262 >0.05
G-S-T (nMol/s. L) 27 30.641 2.540 27 29.050 3.085 >0.05
S- nitrosotioli (uM/L) 27 3.970 0.172 27 4,067 0.246 >0.05
IMC 27 31.505 1.012 27 31.622 0.845 >0.05

Evaluarea parametrilor de stres oxidativ in functie de varsta si sex. Analiza comparativa a
parametrilor de stres oxidativ, a evidentiat un nivel mai ridicat ale DAM (24,716 uM/1) si PPOA
(87,484 uM/) la fetele IFA+ spre deosebire de fetele IFA-, iar AAT si SOD au avut practic aceeasi
cota in ambele subloturi. Parametrii sistemului enzimatic antioxidant a fost diminuat la fetele cu
IFA+ (GPx-6,286 nmol/s/L; GRx-1,638 ng/ml; GST-29,133 nMol/s. L) comparativ cu fetele IFA-
(GPx-7,20 nmol/s/L; GRx-1,723 ng/ml; GST-27,998 nMol/s. L) (p>0.05) (tabelul 4).

Tabelul 4. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la fete

Fete (N=25)
HTA, supraponderali, obezi, HTA, supraponderali, obezi, p
IFA- IFA+
(N=13) (N=12)
M m M m

DAM (uM/1) 22.896 3.928 24.716 3.919 >0.05
PPOA (uM/l) 82.585 9.492 87.484 6.533 >0.05
AAT (ABTS) 0.445 0.023 0.445 0.022 >0.05
SOD (u/g. Prot) 1265.393 25.25 1268.771 28.824 >0.05
GPx (nmol/s/L) 7.20 0.639 6.286 0.372 >0.05
GRx (ng/ml) 1.723 0.112 1.638 0.099 >0.05
NO (umol/l) 75.479 1.42 75.399 1.678 >0.05
CAT (mmol/s.l) 15.653 0.745 15.215 0.671 >0.05
PFGA(uM/I) 329.058 23.995 267.35 20.126 >0.05
G-S-T (nMol/s. L) 27.998 2.177 29.133 2.798 >0.05
S-nitrosotioli (uM/L) 3.733 0.148 4113 0.225 >0.05
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Analiza comparativa a parametrilor de stres oxidativ la baietii cu istoric familial agravat a
evidentiat nivele majorate, statistic semnificative ale PPOA (94,031 uM/l), AAT (0,412 ABTYS),
SOD (1361,766 u/g.prot), G-S-T (37,748 nMol/s. L), PFGA (344,865 uM/l), CAT
(16,816mmol/s.l), comparativ cu baietii din lotul HTA, supraponderali, obezi, IFA- (p<0.05).
Totodatd, valorile serice ale GPx (7,901nmol/s/L), GRx (1,528 ng/ml), NO (72,079) si S-
nitrosotiolilor (3,813 uM/L) au fost diminuate la baietii cu istoric familial agravat, datele purtand
un caracter semnificativ statistic. (tabelul 5).

Tabelul 5. Caracteristica comparativa a parametrilor de stres oxidativ la baieti

Biieti (N=50)
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali, p
obezi, IFA- obezi, IFA+
(N=22) (N=28)
M m M m

DAM (uM/l) 35.339 6.657 35.817 7.033 >0.05
PPOA (uM/l) 87.962 11.212 94.031 12.423 <0.05
AAT (ABTS) 0.401 0.03 0.412 0.033 <0.05
SOD (u/g. Prot) 1309.473 38.09 1361.766 61.146 <0.05
GPx (nmol/s/L) 8.622 1.03 7.901 1.697 <0.05
GRx (ng/ml) 1.669 0.173 1.528 0.113 <0.05
NO (uM/l) 71.481 3.147 72.079 3.139 <0.05
CAT (mmol/s.l) 16.125 0.963 16.816 1.372 <0.05
PFGA(uM/) 330.654 22.463 344.865 38.856 <0.05
G-S-T (nMol/s. L) 34.086 4.216 37.748 5.767 <0.05
S-nitrosotioli (uM/L) 4.367 0.294 3.813 0.314 <0.05

3.5 Determinarea nivelului seric al Homocisteinei ca marker al stresului oxidativ si
disfunctiei endoteliale. Valorile homocisteinei serice au fost majorate in ambele loturi de
cercetare, comparativ cu lotul de control, cee ce indica asupra faptului ca, hiperhomocisteinemia
influenteazi dezvoltarea disfunctiei endoteliale in hipertensiunea arteriala si obezitate. Insa, copiii
hipertensivi, supraponderali, obezi cu istoric familial agravat (15,87 mol/L vs 6,75 mol/L;
p<0.001) s-au remarcat prin cele mai inalte nivele ale homocisteinei serice fata de lotul de control.
Analizand nivelului seric al homocisteinei intre loturile de cercetare, am evidentiat valori mai mari
ale acesteia n lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (15,87 mol/L) comparativ cu lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- (12,3 mol/L), datele fiind statistic semnificative (p
<0.05) (Figura 13).
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Nivel seric al homocisteinei (Hcy)

HTA, supraponderali, obezi, IFA+ _I
HTA, supraponderali, obezi, IFA- _'

I|
A

lot de control

Fig. 13. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al
Hcy
Printre corelatiile homocisteinei serice s-au remarcat corelatii pozitive cu PCR-hs
(r=+0,388; p <0.01), DAM (r=+0,249; p<0.01), PPOA (r=+0,244; p <0.05), SOD (r=+0,371,
p<0.01), AIM (r=+0,328; p<0.01), PFGA (r=+0,207; p<0.05) si negativ cu AAT (r=-0,415;
p<0.01), GPx (r=-0,371; p<0.01), GRx (r=-0,320; p<0.01), NO (r=-0,275; p<0.01), CAT (r=-
0,407; p<0.01) (Figura 14).

Hcy
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PCR-hs DAM PPOA A' ' AIM  PFGA
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Fig. 14. Corelatiile cu semnificatie statistica ale Hey

Nota: **corelatie medie

4. EVALUAREA PARAMETRILOR BIOCHIMICI SI HEMODINAMICI LA COPIII
CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA
4.1 Aprecierea valorilor serice ale proteinei C reactive (PCR-hs). Cele mai mari valori
serice ale PCR-hs comparativ cu lotul de control au fost determinate in lotul copiilor HTA,
supraponderali obezi, IFA+ (3,87 0,39 pg/ml), urmat de lotul copiilor HTA, supraponderali obezi,
IFA- (3,71+0,27 pg/ml) (Figura 15).
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Fig.15. Caracteristica comparativa ale PCR-hs in loturile de cercetare

4.2. Evaluarea parametrilor metabolismului glucidic si lipidic. Valorile glicemiei a
jeun, si a celei postprandiale nu au depasit normativele de varsta la copii, insa cele mai inalte valori
s-au constatat la copiii hipertensivi, supraponderali, obezi cu IFA+ (tabelul 6).

Tabelul 6. Caracteristica comparativa a valorilor glicemice in loturile de cercetare

75 copii hipertensivi

Lotul | Lotul Il p
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali,
obezi IFA- obezi, IFA+
N M m N M m
Glicemia a jeun 35 4,483 | 0,096 40 4,663 | 0,098 >0.05
Glicemia postprandialad 1 ora 35 5575 | 0,121 40 5,643 | 0,146 >0.05
Glicemia postprandiala 2 ore 35 4768 | 0,082 40 4914 | 0,087 >0.05

Evaluarea valorilor parametrilor spectrului lipidic a evidentiat ca, cel mai nalt nivel al
colesterolului total a fost determinat la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (4,82+0,155
mmol/l) atat fata de lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA- (4,39+0,209 mmol/l) cat si
fatd de lotul martor (4.10+£0,065 mmol/l). Cat priveste HDL colesterolul, desi fara veridicitate
statistica, cele mai mici valori au fost determinate la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+
(1,22+0,068 mmol/l) comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi IFA- (1,264 0,081 mmol/l).

Cu referire la LDL colesterol constatam cei mai mari indicatori ale acestuia in lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (2,61+0,142 mmol/l) comparativ cu lotul copiilor HTA,
supraponderali, obezi, IFA- (2,58+ 0,128 mmol/l) si lotul de control (1,75+ 0,026 mmol/l).
Tendinte similare s-au remarcat si in privinta trigliceridelor, fiind stabiliti cei mai mari indici n
lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (1,64 +,143 mmol/1) atat in raport cu lotul copiilor
HTA, supraponderali, obezi, IFA- (1,28+0,106 mmol/l) cat si cu lotul de control (1,21+0,034).
Datele au purtat un caracter semnificativ statistic (p<0.05) (tabelul 7).
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Tabelul 7. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de

parametrii spectrului lipidic

Lotul | Lotul 11 Lot de control
HTA, HTA,
supraponderali, supraponderali, Normotensivi, plz | pl3 | p23
obezi IFA- obezi, IFA+ normoponderali
N=35 N=40 N=35
N M m N M m N M m
CT mmol/l 35| 4,39 | 0,209 | 40 | 482 | 0,155 |35 4,10 | 0,065 | >0.05 | >0.05 | <0.001
HDL mmol/I 35| 1,26 | 0,081 | 40 | 1,22 | 0,068 | 35| 1,88 | 0,007 | >0.05 | <0.001 | <0.001
LDL mmol/l 35| 258 | 0,128 | 40 | 2,61 | 0,142 |35| 1,75 | 0,026 | >0.05 | <0.001 | <0.001
TG mmol/l 35| 1,28 | 0,106 | 40 | 1,64 | 0,143 | 35| 1,21 | 0,034 | <0.05 | >0.05 | <0.01

4.3 Aspecte ale parametrilor hemodinamici la copiii cu hipertensiune arteriala esentiala,
supraponderali si obezi. Frecventa medie a contractiilor cardiace s-au incadrat in limitele
normativelor de varsta si a constituit 78,543+ 2,379 batai pe minut la copiii HTA, supraponderali,
obezi IFA- si 77,425+ 2,065 batai pe minut la copiii HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (p>0.05).
Nu s-au constata diferente semnificativ statistice Intre loturi si la ceilalti parametri ECG: PQ, QT,
R-R, QRS. Cu referire la parametrii ecocardiogradici, diferente statistic semnificatice nu au fost
inregistrate, totusi s-au constatat valori mai inalte ale DTS (30,029+0,973 mm), DTD (47,600+
0,803 mm), SIV (9,629+0,232 mm), PPVS (10,390+ 0,800 mm) si al AS (35,213+ 0,891 mm) in
lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ comparativ cu lotul copiilor HTA,
supraponderali, obezi IFA- (DTS 28,964+0,88 mm; DTD 45,936+1,673mm; SIV 9,500+ 0,180
mm; PPVS 9,771+£0,205 mm; AS 33,457 £0,554 mm), (p>0.05). Desi nesemnificativ statistic, toti
parametrii protocolati la MATA/24 ore, au fost mai majorati la copiii HTA, supraponderali, obezi,
IFA+ comparativ cu cei hipertensivi supraponderali, obezi, IFA- (p>0.05) (tabelul 8).

Tabelul 8. Caracteristica comparativa a parametrilor MATA/24 ore in loturile de cercetare

Lotul I Lotul 11 p
HTA, supraponderali, obezi HTA, supraponderali,
IFA- obezi, IFA+
N=35 N=40
N M m N M m
Media TAS /24 ore 35 135,425 1,757 40 136,086 1,624 >0.05
Media TAD/24 ore 35 83,725 0,911 40 84,800 1,244 >0.05
Media TAS/zi 35 137,950 2,038 40 138,714 1,608 >0.05
Media TAD/zi 35 84,050 1,168 40 85,914 1,286 >0.05
Media TAS/ noapte 35 124,075 2,057 40 124,657 2,186 >0.05
Media TAD/ noapte 35 70,150 1,292 40 72,486 1,352 >0.05
TAS maxima 35 168,425 2,982 40 168,714 2,564 >0.05
TAD maximi 35 115,100 3,241 40 117,714 3,581 >0.05
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in lotul copiilor HTA, supraponderali obezi, IFA+ valorile TAS au corelat pozitiv cu
trigliceridele (r=+0,410; p<0.05) si negativ cu GPx (r=-0,346; p<0.05). Totodata valorile TAD au
corelat pozitiv cu PPOA (r=+0,338; p<0.05), AAT (r=+0,407; p<0.05) si negativ cu S-nitrosotiolii
(r=-0,436; p<0.01) (Figura 16).

HTA, supraponderali, obezi HTA, supraponderali, obezi,
IFA+ IFA+
mTAS mTAD
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¥
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Fig. 16. Corelatiile cu semnificatie statistica ale TAS si TAD la copiii HT A, supraponderali,
obezi, IFA+

Printre corelatiile cu semnificatie statistica ale TAS la copiii HTA, supraponderali, obezi,
IFA- s-a evidentiat corelatie negativa cu S- nitrosotiolii (r=-0,385; p<0.05), iar TAD a corelat
negativ cu NO (r=-0,385; p<0.05) si pozitiv cu G-S-T (r=+0,376; p<0.05) (Figura 17).

HTA, supraponderali, obezi, HTA, supraponderali, obezi,
IFA- IFA-
mTAS = TAD

0,376

C

0,385 0,378

Fig. 17. Corelatiile cu semnificatie statistica ale TAS si TAD la copiii HTA, supraponderali,
obezi, IFA-

Discutia celor mai relevante rezultate. Recapitularea rezultatelor obtinute in urma studiului
finalizat, releva faptul ca, hipertensiunea arteriald, in contextul excesului ponderal, reprezinta o
importantd problema de sdnatate pentru copiii din Republica Molova, si dovedeste importanta

istoricului familial agravat pentru evolutia si severitatea hipertensiunii arteriale. Natura
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multifactoriald a hipertensiunii arteriale pediatrice implicd contributia mai multor verigi

patogenice, un rol deosebit fiind acordat stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale, care au o

influentda complexd asupra fenomenelor neuro-imuno—metabolice. Examinarea unui sir de

parametri ai stresului oxidativ si a unor markeri de disfunctie entoteliala (homocisteina si NO) au

conturat faptul ca, istoricul familial agravat influenteazd aparitia precoce a stresului oxidativ la

copiii hipertensivi cu exces ponderal, instalarea unor modificari patologice la nivel endotelial,

manifestat prin scaderea elesticitatii peretelui vascular si prezenta aterosclerozei subclinice.

Evidentele atestate sub acest aspect ne-au sugerat faptul ca identificarea parametrilor de prognostic

(istoric familial agravat, exces ponderal) asociati cu determinarea parametrilor de stres oxidativ,

in calitate de de markeri precoce a severitatii maladiei, vor justifica initierea unor masuri

terapeutice adecvate, ce vor contribui la reducerea dizabilitatii prin boli cardiovasculare.

1.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

Istoricul familial agravat in generatia I de rudenie la copiii hipertensivi supraponderali si
obezi a excelat prin prezenta la tati a HTA si a diabetului zaharat la cote de 70% si
respectiv, 10%, iar la mame a HTA si a obezitatii la cote de 20-25%. Evaluarea factorilor
de risc cu referire la evolutia HTA la acesti copii, comparativ cu lotul copiilor IFA- a
evidentiat: rata mai mare a celor ndscuti prematur (42,5%) si cu greutate mica la nastere
(20%), a celor alimentati natural doar primele trei luni de viata (47,5%), o ratd mai mare a
copiilor cu alimentatie compromisa prin consumul redus de peste (40 vs 68,6%), fructe si
legume (22,5 vs 48,6%), precum si consum excesiv de grasimi (67,5 vs 25,7%).

Copiii supraponderali si obezi cu HTA s-au afirmat prin cresterea notabild a activitatii
stresului oxidativ, estimat prin nivele circulante ale 11 markeri, comparativ cu copiii
sanatosi. Prezenta istoricului familial agravat s-a manifestat prin valori mai mari ale DAM
s1 PPOA in asociere cu valori diminuate ale principalilor markeri antioxidanti (AAT, CAT,
GR, GPx, NO) versus copiii fara IFA, diferentele semnificative fiind relevate vizavi de
AAT, GRx si PFGA la compararea loturilor copiilor cu supraponderabilitate. Astfel, AAT
s1 GRx sunt reduse in medie cu 20%, iar PFGA au un nivel excedent de 57%.

Aprecierea impactului istoricului familial agravat asupra activitatii stresului oxidativ la
copiii supraponderali si obezi cu HTA in functie de gender, a evidentiat o pondere
convingdtoare a acestuia la baieti, in baza devierilor semnificative ale tuturor markerilor
examinati, fata de lotul fara IFA. Determinarea markerilor stresului oxidativ in functie de

categoriile de varstd, 10-15 ani si 16-18 ani, nu a Inregistrat schimbari semnificative.
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Profilul lipidic la copiii hipertensivi supraponderali si obezi cu HTA si IFA+ s-a remarcat
prin cresterea semnificativa a trigliceridelor cu 30% comparativ cu copiii IFA-, s-a asociat
cu un nivel circulant mediu mai mare al PCR, care a depasit in ambele loturi valoarea de
3,0 mg/L, ceea ce indica asupra riscului cardiovascular Tnalt. Nivelul glicemiei a jeun si al
glicemiei postprandiale, cat si parametrii ECG si EcoCG nu au deviat semnificativ pe
fundalul istoricului familial agravat.

Nivelul seric al homocisteinei la copiii hipertensivi supraponderali si obezi este dublu peste
control, iar istoricul familial agravat exceleaza printr-o crestere semnificativa cu 29% a
markerului, comparativ cu lotul copiilor fara IFA. O corelare negativa de intensitate medie-
inalta stabilita intre homocistena si 2 indici ai capacitatii antioxidante- AAT si catalaza (-
0,415 s1-0,407), evidentiaza legatura patogenetica intre hiperhomocisteinemie si activarea
stresului oxidativ la copiii cu HTA.

Problema stiintifica abordata in lucrarea data, a constat in evaluarea factorilor de risc
contribuabili si a rolului stresului oxidativ in evolutia HTA la copiii supraponderali si obezi
cu istoric familial agravat, fapt ce, a condus la evidentierea unor repere fiziopatologice si
de diagnostic precoce a HTA, care justifica initierea masurilor profilactice timpurii, ce vor
contribui la reducerea dizabilitétii prin boli cardiovasculare, fiind o importanta componenta

SOcio-economica.

RECOMANDARI PRACTICE

Rezultatele cercetdrii argumenteaza necesitatea depistdrii precoce la nivel de asistentd
medicald primara, a familiilor tinere cu istoric familial agravat prin hipertensiune arteriald
si obezitate, cu impunerea unor masuri de informare cu referire la riscul de aparitie a
hipertensiunii arteriale la descendenti; respectarea unui mod de viata sandtos in deosebi in
perioada sarcinii; Incurajarea alimentatiei la san; respectarea calorajului in alimentatia
copilului; control regulat al datelor antropometrice, TA, profilului lipidic si glucidic, in
perioada pre si pubertard, la copiii cu istoric familial agravat prin patologie
cardiovasculara.

Este recomandabil determinarea parametrilor de stres oxidativ (DAM, PPOA, PFGA,
GRx, AAT), care au avut o corelatie puternicd la copiii hipertensivi cu exces ponderal si
istoric familial agravat demonstrat in studiul nostru, in calitate de markeri precoce a

severitatii maladiei, cu initierea in timp util a unui complex de masuri terapeutice.
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. Includerea in programul de examinare a PCR, NO, S- nitrosotiolilor la copiii hipertensivi,
supraponderali si obezi, dovedit in cercetarea noastrd, pentru determinarea precoce a
inflamatiei sistemice si disfuntiei endoteliale.

. Completarea programului de examinare, la nivel de stationar, prin aprecierea nivelului
seric al homocisteinei a copiilor hipertensivi, supraponderali si obezi si initierea

tratamentului medicamentos la un nivel a acesteia mai mare de norma.
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ADNOTARE

Liliana Bichir-Thoreac. Estimarea parametrilor stresului oxidativ si a unor factori de risc
in hipertensiunea arteriala la copiii obezi si supraponderali, teza de doctor in medicina,
Chisiniu, 2023

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografia cu 261
surse, 154 de pagini, 37 de tabele, 45 de figuri. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 50 de
lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, copii, stres oxidativ, factori de risc
Domeniul de studiu: cardiologie

Scopul lucrarii: Evaluarea particularitatilor stresului oxidativ si a rolului unor factori de risc
contribuabili in evolutia HTA la copiii supraponderali si obezi cu istoric familial agravat.
Obiectivele lucrarii: Evaluarea comparativa a diferitor factori de risc ai HTA la copiii
supraponderali si obezi, cu sau fara istoric familial agravat in generatia I de rudenie, cu varsta pana
la 45 de ani; evaluarea activitatii stresului oxidativ prin determinarea produselor de peroxidare si
a componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant la copiii supraponderali si obezi cu HTA;
evaluarea particularitatilor metabolismului lipidic si glucidic in contiguitate cu hs-CRP, parametrii
ECG si EcoCG la copiii supraponderali si obezi cu HTA; evaluarea comparativa a nivelului seric
al homocisteinei, ca marker al disfunctiei endoteliale, in functie de prezenta/absenta istoricului
familial agravat, la copiii hipertensivi supraponderali si obezi. Noutatea si originalitatea
stiintifica: A fost realizata o cercetare de tip caz control, care in premierd a determinat modificarile
stresului oxidativ si disfunctie endoteliala in corelatie cu factorii de risc, inclusiv istoric familial
agravat, cu un rol important in realizarea HTA la copii. Rezultatele principial noi pentru stiinta
si practica obtinute: A fost demonstratd importanta istoricului familial agravat prin patologie
cardiovasculara care, iIn combinatie cu biomarkerii de stres oxidativ si disfunctie endoteliala la
copiii hipertensivi, supraponderali i obezi, confirma utilitatea acestora in diagnosticul precoce al
HTA, cu o intelegere mai clard a mecanismelor patogenice si initierea precoce a masurilor de
profilaxie, diagnostic si tratament. Semnificatia teoretica: evaluarea rolului istoricului familial
agravat si a altor factori de risc de comun cu markerii SOX si a hiperhomocisteinemiei, au
contribuit semnificativ la o intelegere mai profunda a acestor procese fiziopatologice, care se
implica in evolutia HTA la copiii cu exces ponderal. Valoarea aplicativa: Cercetarea marcherilor
de stres oxidativ, care se reflectd in HTA de comun cu factorii de risc, la copiii supraponderali i
obezi, va permite elaborarea unor algoritme de diagnostic precoce si la necesitate, initierea unui
tratament. Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele au fost implimentate in laboratorul
stiintific de cardiologie pediatrica al IMSP Institutul de Cardiologie, precum si in cadrul sectiei de

pediatrie, profil cardiologic al IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru Copii ,,Valentin Ignatenco,,
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PE3IOME

Buxkup-Txopsk JInausa Nabuauyna. OnpeaesieHne NapaMeTpoB OKHCJINTEIBHOIO CTpecca
U HEKOTOPBIX (aKTOPOB PUCKA B PA3BUTHH APTEPUAJIbHOM THIIEPTEH3UN y JIeTeil ¢

H30bITOYHOI MACCOii TeJIa U OKMPEHNEeM.

Juccepraius Ha COUCKaHWE YYCHHOM CTENEHU KaHIu1aTa MeAUIMHCKUX HayK. Kumunay, 2023

CTpyKTypa AuccepTallMU: BBeICHHUE, 4 TTIaBbl, 00IINE BEIBOJIOB U MPAKTHYECKUE PEKOMEHJAIIUH.
bubnuorpadus Brimouaetr: 261 ucrtounukos, 154 crpanun, 37 tabnum u 45 ¢uryp. Ilo teme
onyOnukoBanel 50 HayuHbIX paboT. KiroueBble ciioBa: aprepuanbHas TMIEPTEH3US, NIETH,
okcunatuBHblil cTpecc (OC), daxropsl pucka. ObaacTs ucciaegoBanusi: kapauonorus. Heuas
uccaenopanusa: Ocodennocta OC u posn HEKOTOPBIX (hakTOpoB pucka B passutiu Al y nereit
¢ oTsroumeHsM ceMeHbM aHamHe30M (OCA), u3bsiTounoit maccoit Tena (UMT) u oxupenuem.
3agaum ucciaegoBanusi: CpaBHHUTEIBHOE OIpeJesIeHUEe Haauuus (PaKTOpOB PUCKA CEpAEYHO-
COCYAMCTHIX 3a00sieBaHul, ciocoOcTByromMX pa3Butuio Al'y nereit c UMT u oxupenuem 6e3/c
OCA B mepBOM NOKOJICHUH POJCTBA, B Bo3pacte n0 45 ner; omneHka aktuBHOCTH OC myrem
ONpeNeNeHus]  MPOJAYKTOB MEPEKHCHOTO  OKUCIEHHUS W (PEPMEHTHBIX  KOMIIOHEHTOB
AHTHUOKCUJAaHTHOU cucteMbl y nereil ¢ A, UMT u oxupeHueM; onpeneincHue napaMmeTpoB
JUNHUIHOTO U YIIeBOJHOTO 00MeHOB BO B3amMocBs3u ¢ mokazarensmu L[PB, OKI' u OxoKI y
nereit ¢ AI', UMT u oxxupenuem; onpeaeneHiue CbIBOPOTOYHOr0 ypoBHs romonucrenta (I'm) kak
Mapkepa sHaoTenuaibHol aucynkunu (31) B pasButun Al y nereit 6ez/c OCA, u oxkupeHueM.
Hayuynass HOBM3HA M OPHIHMHAJIBHOCTHL MccieloBaHusi: BrepBbie ObulM oOIpeaeneHbl
u3MeHeHus napamerpoB OC u D/, koTopsle B coueTaHuu ¢ pakropamu pucka Bkitodas OCA,
UTparoT BaXXHYIO poib B pazButuu Al y nereii. HoBble 0CHOBHBIE pe3yJIbTAThI AJIsl HAYKH U
npaktuku: [lonydyensle nannple nmokaszanu BaxxHocTb OCA cepZieuH0-COCyIUCTOM MMaTosorueH B
passutiu Al y nereit ¢ UMT u oxxupeHuem, KoTopeie B couetanuu ¢ onomapkepamu OC u D1
UTPAIOT BXKHYIO POJIb B KaUECTBE paHHHUX JAUAarHocTuyeckux onomapkepon Al'. TeopeTuueckas
3HauuMocTh: Pons OCA u npyrux ¢QakrtopoB pucka, coBMecTHO ¢ Mapkepamu OC u
TUTIEPTOMOITMCTENHEMUEH, B 3HAYMTEIILHOW CTETEeHH CrocoOcTBoBasia Oosee TIIyOOKOMY
MOHMMAHHUIO MaTOPU3NOIOTUYECKUX MPOIIECCOB, BOBIEUEHHBIX B 3Botouuu Al y nereit ¢ UMT.
IIpakTnyeckas 3HaunMocTh. Onpenenenne MapkepoB OC B coueTaHuu ¢ GpakToOpaMu pHCKa,
oTpakaromuxcs Ha pa3Butue Al y nereil ¢ n30bITOUHON Maccol Teia M 0KUPEHHUEM, MTO3BOJIHUT
pa3paloTaTh aNrOpUTMbI paHHEH AMArHOCTUKU U JeueHusl. BHeapeHue HAyYHBIX pe3yJIbTATOB:
Pe3synbrathl uccnenoBaHus ObLTM BHEIPEHBI B KIMHUYECKYIO pabOTy Hay4dHOW JlabopaTopuu
nerckoil kapauosnoruu, MHctutyra Kapauonoruu, a Takke B NEAMATPUYECKOM OTAEICHUM C

kapauonorudeckum npodunem Kb «Banentun UrnatreHko».
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SUMMARY

Lilia Bichir-Thoreac. Estimation of the oxidative stress and risk factors parameters in

arterial hypertension at children with obesity and overweight. Kishinau, 2023

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography with the list of the 261 sources, 154 pages, 37 tables, 45 figures. The results were
published in 50 scientific works. Key words: arterial hypertension, children, oxidative stress, risk
factors (RF). Investigation domain: cardiology. Objective of the investigation: Evaluation of
the pecularities of oxidative stress (OS) and the role of some contributing RF in the evolution of
arterial hypertension (AH) in overweight (OW) and obese (OB) children with an aggravated family
history (FH).The aims of the work: Comparative evaluation of different RF of AH in OW and
OB children, with or without aggravated FH in the first generation of relatives, aged up to 45 years;
assessment of OS activity by determining peroxidation products and enzyme components of the
antioxidant system in OW and OB children with AH; evaluation of the peculiarities of lipid and
carbohydrate metabolism in conjunction with hs-CRP, ECG and EcoCG parameters in OW and
OB children with AH; the comparative evaluation of the serum level of homocysteine, as a marker
of endothelial dysfunction (ED), according to the presence/absence of aggravated FH, in OW and
OB hypertensive children. Scientific novelty and originality: The research of the case control
type that for the first time determined OS modifications and ED as correlated with the RF including
the aggravated FH having an important role in the realization of the AH in
children. Fundamentally new results for science and practice obtained: The results obtained
showed the importance of the aggravated FH that in combination with the biomarkers of the OS
and ED at OB and OW children with hypertension confirm their utility as biomarkers in early
diagnosis of AH, as well as organization of early prophylaxis measures, diagnosis and treatment.
Theoretical significance: the evaluation of the role of aggravated FH and other RF in common
with SOX markers and hyperhomocysteinemia, contributed significantly to a deeper
understanding of these pathophysiological processes, which are involved in the evolution of
hypertension in OW children. Applicative value: Investigation of the OS markers that are
reflected in AH together with the RF at children and teenagers with obesity and OW will permit
the development of the algorithm of the early diagnosis and initiation of the necessary treatment.
Implementation of the scientifical results. The results of the research were implemented within
the scientific laboratory of paediatric cardiology in Cardiological Institute as well as the paediatric

section with the cardiology profile in the City Children’s Hospital V. Ignatenco.
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