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REFERAT
asupra cartii intitulate

Interrelatia anemie — inflamatie cronica - stres oxidativ in obezitate

Cartea intitulata Interrelatia anemie — inflamatie cronicd - stres oxidativ in obezitate reuneste mai
multe zone de interes si anume: obezitatea, cu o prevalentd in continud crestere la nivel national si global,
sindromul anemic, inflamatja cronica si stresul oxidativ, imbinand in mod armonios notiuni de fiziopatologie,
hematologie, patologie metabolica. Lucrarea prezinta intr-un stil sistematic si actualizat legatura dintre tesutul
adipos visceral in exces asociat cu eliberarea de adipokine si inflamatja cronica (insotité de eliberarea de
citokine proinflamatorii), stresul oxidativ, (caracterizat printr-o supraproductie de specii reactive de oxigen si
scaderea nivelului enzimelor antioxidante ) si anemia inflamatorie cronica, sustinand necesitatea abordarii
multidisciplinare a acestei teme de interes.

Lucrarea asociaza intr-un mod original notiuni fundamentale si ultimele noutéti in domeniul geneticii
si epigeneticii, microbiotei intestinale, patologiei metabolice si hematologice asociate obezitatii, oferind
informatii actualizate, sintetice, echilibrate si comprehensibile. Prezentarea este fluentd, fiind insotitd de
figuri, scheme si tabele, care usureaza intelegerea notiunilor oferite.

Modelul adoptat in redactare confera lucrarii 0 mare adresabilitate, fiind utila medicilor de diverse

specialitati care vor gasi in ea explicatii utile pentru practica medicala.

Octombrie 2025 Prof.univ.Dr.Manuela Ciocoiu



Prefata

Obezitatea reprezintd o problema de sanatate publica, prevalenta
ei fiind in crestere atat la adulti cat si la copii. Se asociaza cu o crestere a
nivelului de stres oxidativ si un status inflamator cronic persistent de
mica intensitate, implicate atat in patogenia bolii cat si a complicatiilor
care o insotesc. Obezitatea se caracterizeaza prin acumularea excesiva de
tesut adipos, un organ endocrin activ care secreta citokine proinflamatorii
TNF-0, IL-1P si IL-6 ce activeaza enzimele NOX si genereaza anioni
superoxid. Speciile reactive de oxigen declanseazd un raspuns
proinflamator determinadnd eliberarea de si mai multe citokine
proinflamatorii, contribuind astfel la mentinerea unui status inflamator
cronic de intensitate redusd si la cresterea nivelului de stres oxidativ
asociat cu scaderea enzimelor antioxidante, In stransd corelatie cu
indicele de masa corporala.

Cartea se adreseaza medicilor de diverse specializari interesati de
cunoasterea mecanismelor implicate in aparitia complicatiilor
hematologice si metabolice din obezitate, a interrelatiei dintre acestea,

statusul inflamator cronic si stresul oxidativ prezente in obezitate.
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Obezitatea- generalitati

Obezitatea este o boala cronicd metabolica multifactoriala
caracterizatd prin acumularea excesiva de tesut adipos determinata de un
dezechilibru persistent intre aportul caloric si consumul de energie[1].

Organizatia Mondiald a Sanatatii defineste supraponderea pentru
un indice de masid corporaldi (IMC) cuprins intre 25-29,9kg/m? si
obezitatea pentru un IMC >30kg/m?[2]. In functie de distributia tesutului
adipos deosebim obezitate centrala (abdominald sau viscerald) si
obezitate perifericd (subcutanatd, dispusd in regiunea femuro-
gluteald)[1].4BCD (adiposity based chronic disease) este un termen nou
care 1a In considerare pe langd IMC si greutatea corporald, distributia si

functia secretorie a tesutului adipos|3].

Epidemiologie

Obezitatea este o boald cronicd metabolica care reprezintd o
problemd de sanatate publica la nivel mondial, afectand toate grupele de
varstd, cu o prevalentd in crestere att in tarile industrializate din Europa,
Statele Unite, Canada cat si in tarile in curs de dezvoltare, cu exceptia
celor din Africa sub-saharianad [4-7]. International Obesity Task Force
(IOTF) considerd obezitatea ca fiind “ boala mileniului”[8].Studiul
MONICA (Multinational Monitoring of TrendsandDeterminants in



Cardiovascular Disease) a aratat cd obezitatea afecteazd 22% dintre
femeile si 15% dintre barbatii din Europa[9].

Conform unui studiu realizat de Organizatia Mondiald a Sanatatii
in 2016 prevalenta obezitatii in Romania a fost estimati la 23,4% [10].In
acelasi an, studiul PREDATORR, realizat pe un lot semnificativ statistic
de adulti din Romania, care a evaluat prevalenta diabetului zaharat,
prediabetului, excesului ponderal, obezitatii, dislipidemiei,
hiperuricemiei si a bolii cronice de rinichi, a evidentiat o crestere a
prevalentei obezitdtii, 31,4% dintre adultii cu varste cuprinse intre 20-79
ani fiind afectati (21,5% prezentand obezitate de gradul I, 7,2% obezitate
de gradul IIsi 2,7% obezitate de gradul III), cu o incidentd de 73% a
obezitatii abdominale [11]. Supraponderea a fost intalnita la 34,6% din
cei studiati. Distributia abdominalda a tesutului adipos si depunerea
viscerala a acestuia reprezinta factori de risc pentru complicatiile
metabolice si cardiovasculare ale obezitdtii, riscul de a dezvolta diabet
zaharat tip 2 fiind de 42% pentru femeile cu IMC > 35 kg/m? vs.cele cu
un IMC < 22 kg/m?si pentru barbatii cu un IMC > 35 kg/m?vs. cei cu
valori ale IMC < 23 kg/m?*[11,12].Obezitatea este increstere si la copii,
studii internationale aratand ca rata obezitatii infantile la nivel mondial a
crescut de zece ori 1n ultimii 40 de ani, in Roménia 1 din 4 copii avand
exces ponderal sau obezitate. Federatia Mondiald a Obezitdtii estimeaza
ca, In absenta unor masuri energice de preventie si tratament, panad in
anul 2030, aproximativ 500.000 de copii cu varste cuprinse intre 5 si 19

ani vor suferi de obezitate Tn Romania[7].

Etiopatogenia obezitatii

Etiologia obezitdtii este In marea majoritate a cazurilor
multifactoriala, reunind factori genetici, epigenetici si de mediu, cu
pondere variabila.Uneori poate fi secundara unei alte afectiuni sau
administrarii unor medicamente [13].
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Obezitatea poate fi exogend, indusa de o alimentatie excesiva, sau
endogend, determinatd de tulburari endocrine sau ale centrilor nervosi
hipotalamici.

Cauza principald a obezitatii este reprezentatd de balanta
energeticd pozitiva indusa de dezechilibrul cronic intre aportul crescut de
calorii si consumul energetic redus prin activitate fizica, care survine pe o
predispozitie geneticdi modulatda de factori epigenetici. Creierul este
organul central care controleazd aceastd balantd, prin comunicarea
permanenta cu structurile periferice implicate in acest proces (ficat, tesut
adipos, muschi, pancreas, cord, rinichi) prin stimuli nervosi, hormonali,
metabolici [48-50]. Reglarea comportamentului alimentar se afla sub
controlul sistemului nervos central, prin intermediul hipotalamusului, la
care se adaugd mai multi hormoni secretati de tractul gastrointestinal,
tesutul adipos, ficat si pancreas, miokine produse de muschii scheletici si
microbiota intestinala. Stimularea neuronilor POMC
(proopiomelanocortina) de la nivelul nucleului arcuat hipotalamicsi
activarea receptorilor MC4R (receptorul melanocortin 4) induc semnalele
anorexigene si inhiba apetitul, iar activarea AgRP (peptidul legat de
Agouti), principalul antagonist endogen al MC4R, determina reducerea
activitatii sistemului nervos simpaticsi cresterea semnalelor orexigene, cu
stimularea apetitului. Cresterea NPY (neuropeptidulY) avand actiune
antagonicd POMC-MC4R determina activarea semnalelor anorexigenesi

scaderea apetitului[S1].



Obezitatea si inflamatia cronica

Tesutul adipos, adipokinele si

statusul inflamator cronic

Tesutul adipos uman cuprinde tesutul adipos alb, responsabil
pentru stocarea energiei sub forma de lipide, si tesutul adipos brun, care
contine adipocite multiloculare bogate in mitocondrii implicate in
termogeneza (activitate metabolicd stimulatd de actiunea centrald a
leptinei). S-a observat ca irisina, 0 miokind, poate converti tesutul adipos
alb in tesut brun[47]. La ora actuala, tesutul adipos este considerat un
tesut activ, un adevarat organ endocrin, care intervine in homeostazia
energetica a organismului, rdspunsul imun si inflamator, adipogeneza si
sensibilitatea la insulind[2]. 80% din tesutul adipos este localizat
subcutanat si 20% la nivel visceral. Acest organ endocrin si tesutul
stromal vascular secretd molecule biologic active denumitea dipokine
(leptina, ghrelina, adiponectina, rezistina, visfatina, omentina, RB4B,
orexina, adipsina, F-GF21, chemerina, DB4P), citokine (IL-1B, IL6,
TNFa), angiotensinogen, factori protrombotici (PAI-1), care influenteaza
comportamentul alimentar, distributia grasimii, inflamatia, endoteliul
vascular, hemostaza[53-55].Nivelul acestor adipokine, cu exceptia
adiponectinei, este crescut In obezitate.

Leptina este un polipeptid de 16kDa, avand 167 aminoacizi,

produsul genei Ob, secretatd in principal in adipocite si in stomac, care
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actioneaza pe receptori situati In hipotalamus, pe adipocite, ficat, celule
B-pancreatice, ovare, endometru. Intervine in homeostazia energetica prin
reglarea senzatiei de foame si satietate, secretia de insulind, inflamatie,
functia imund[56,57].Leptina regleaza apetitul prin mecanism central, via
nucleul arcuat hipotalamic, care primeste informatii de la centrul foamei
si centrul satietatii. La nivelul nucleului arcuat exista doud grupe de
neuroni reglati de leptina: NPY/AgRP pe care 1i inhiba si
POMC/CART(transcriptul reglat de cocaina si amfetamind) pe care ii
stimuleaza. Leptina controleaza apetitul pe termen lung fiind eliberata
din tesutul adipos cand cresc rezervele de grasime. Cresterea
concentratiei de leptind in conditiile existentei unui exces de energie
stimuleaza centrul satietatii pentru a reduce apetitul. Deficitul de leptina
din starea de foame sau rezistenta la leptina stimuleaza apetitul si induce
alimentatia excesiva[58,59]. Concentratia plasmatica de leptind se
coreleaza pozitiv cu valoarea IMC, la supraponderali si obezi existand o
aparentd rezistentd la leptind, concentratia sa crescutd avand un efect
redus asupra centrului satiettii[60].

Ghrelina este un neuropeptid, avand 28 de aminoacizi, produs de
celulele endocrine de la nivelul tractului intestinal cand stomacul este
gol. Este un hormon orexigen care controleaza apetitul pe termen scurt.
Stimuleaza secretia hormonului de crestere, regiunile dopaminergice din
sistemul limbic, cortexul frontal si amigdala, regiuni cerebrale care
controleazd comportamentul alimentar. Stimuleaza, direct sau prin
intermediul nervului vag, nucleul arcua thipotalamic care secreta NPY si
AgRP si inhibd neuronii anorexigeni POMP si hormonul stimulator o-
melanocitar. Creste secretia gastricd si motilitatea. Cresterea secretiei de
ghrelind se asociaza cu scaderea ponderald[57].

Adiponectina este o proteind de 30 kDa alcatuita din 247
aminoacizi, secretatd exclusiv de catre adipocite, avand receptori pe
celulele adipoase, endoteliale, musculare, monocite, macrofage,

hepatocite. [62]. Are efecte autocrine si paracrine la nivel local, in
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adipocite, precum si efecte endocrine. Intervine in reglarea supravietuirii,
cresterii celulare si apoptozei, metabolismul glucidic si lipidic la nivelul
structurilor periferice (ficat, muschi scheletici). Creste beta-oxidarea
AGL si utilizarea glucozei plasmatice prin activarea AMPK
(proteinkinaza AMP-activatd) in ficat si muschi, creste sensibilitatea la
insulind, activeazd lipoproteinlipaza si scade nivelul trigliceridelor
plasmatice[63]. Are efecte antiinflamatoare local (prin inhibarea secretiei
de IL6, ILS, MCP-1, MIF, TNFa.) si efecte antiaterogene. Valorile
scazute de adiponectina se asociaza cu scaderea HDL, fiind un factor de
risc cardiovascular, pentru insulinorezistenta, instalarea sindromului
metabolic[62,64]. Cresterea IMC se insoteste de scaderea nivelului de
adiponectind 1n adipocitele din tesutul adipos visceral versus tesutul
adipos subcutanat. In obezitate valorile serice ale adiponectinei scad,
fiind invers corelate cu concentratiile markerilor inflamatorii [65].

Adipsina este o serinproteaza produsa de tesutul adipos avand rol
in homeostazia energetica, metabolismul glucidic si lipidic. Regleaza rata
cu care acizii grasi sunt captati inadipocitesi metabolizati in trigliceride,
fiind implicatd in adipozitate, insulinorezistenta, dislipidemie, boli
cardiovasculare[12].

Rezistina este o adipocitokina eliberatd din macrofagele din
tesutul adipos care intervine in exprimarea genelor SOCS3 si instalarea
insulinorezistentei. Are rol si In inflamatie, disfunctia endoteliala,
disfunctia celulelor musculare netede, angiogeneza, tromboza,
aterosclerozd, fiind implicatd in diabetul zaharat tip 2, afectiuni
cardiovasculare, hepatosteatoza non-alcoolicd, boli inflamatorii
intestinale, boli autoimune, neoplazii[66-68]. Rezultatele privind
implicarea rezistinei in obezitate sunt controversate[69-71].

Visfatina sau nicotinamida-fosforibosiltransferaza este o proteina
secretatd 1n tesutul adipos visceral, muschii scheletici, ficat, cord,
sistemul nervos central si perifericc avand rol 1in biosinteza

nicotinamideiadenindinucleotidice, fiind un factor de stimulare a
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celulelor pre-B. Visfatina are rol de mediator proinflamator si de
adipokina insulinomimeticd, moduleazasi stimuleaza proteinele matricei
extracelulare (osteopontina, colagenul de tip VI) la nivelul celulelor
adipoase, intervenind n fibroza tesutului adipos [71-74]. Desi studiile au
evidentiat implicarea visfatinei in diabetul zaharat tip 2 si bolile
inflamatorii, rolul ei in obezitate este controversat[75,76].

Omentina este oadipocitokind produsdin tesutul adipos visceral
dar nu si in cel subcutanat. Are 2 izoforme: omentina 1 (exprimatid mai
mult la femei vs. barbati, concentratia ei plasmatica fiind invers corelata
cu IMC, circumferinta taliei, concentratia de leptina si rezistenta la
insulind) si omentina 2, fiind posibili markeri predictivi pentru
complicatiile metabolice ale obezitatii[77,78].

Retinol binding protein-4 (RBP4) este o proteind transportoare
pentru vitamina A de la ficat spre structurile periferice, secretata
predominant la nivel hepatic, dar si in plamani, adipocite, rinichi, testicul,
creier, retind, care la nivel vascular se leagd de transtiretind (TTR),
formand complexul TTR-RBP4-retinol[79,80]. La nivel periferic, RBP4
se leaga de receptorii celulelor tintd/acidul retinoic si apoi de receptorii
acidului retinoic STRAG6, activeazd calea de semnalizare JAK?2, care
activeazd STATS si via SOCS3 inhiba calea de semnalizare a insulinei
favorizand acumularea de lipide intracelular, lipoliza, insulinorezistenta.
RBP4 stimuleaza gluconeogeneza hepatica, activarea
macrofageloradipocitare si eliberarea de citokine proinflamatorii,
favorizand instalarea diabetului zaharat tip 2, a sindromului metabolic si
aterosclerozei[81,82].

O serie de alte adipokine sunt incd in curs de evaluare: vaspina,
chemerina, factorul de crestere al fibrobastelor 21 (FGF21), proteina de
legare adipocitara a acizilor grasi (A-FABP),dipeptidil peptidaza 4
(DPP4) [83].

In conditiile unei balante energetice pozitive, in vederea stocarii

energiei in exces sub formd de trigliceride, tesutul adipos se adapteaza
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prin hipertrofie si hiperplazie, sufera un proces de remodelare structurala
in care mentinerea matricei extracelulare bogate in fibrile de colagen si
fibronectina este esentiald pentru pdstrarea integritétii celulelor adipoase
si diferentierea preadipocitelor[84]. Hipertrofia marcata a adipocitelor
initiaza exprimarea factorului de transcriere indus de hipoxie (HIF-1a),
care regleaza remodelarea matricei extracelulare si dezvoltarea fibrozei
in tesutul adipos extracelular, ca raspuns la hipoxie[85].In tesutul adipos
hipoxia locald si hipertrofia adipocitelor actioneaza ca triggeri
inflamatori. Hipoxia se coreleazd cu infiltrarea cu macrofage a tesutului
adipos si cu eliberarea de citokine proiinflamatorii de catre macrofagele
activate: TNFa, IL-1pB, IL6, proteina-1 chemoatractantd a monocitelor
(MCP-1), factorul de inhibare a migrarii macrofagelor (MIF), inhibitorul
activatorului plasminogenului tip 1 (PAI-1), factori de crestere vasculara
si endoteliald, avand efecte pe diferite organe (creier, ficat, muschi
scheletici, sistem imun) si de reducerea nivelului citokinelor
antiinflamatorii 1L10, IL4, adiponectind[86,87]. La persoanele obeze,
suprarexpresia citokinelor proinflamatorii este generatd si de activarea c-
Jun-N-terminal kinazei. Ca urmare a stimuldrii antigenice persistente a
sistemului imun, eliberarii de citokine cu efect proinflamator si scaderii
celor cu efect antiinflamator, in tesutul adipos se dezvolta o inflamatie
cronica de intensitate redusa, low-grade, care contribuie la dezvoltarea
complicatiilor cardio-metabolice ale obezitatii[89]. Lipotoxicitatea
indusd de continutul crescut de AGL in sange, insulinorezistenta si
glucotoxicitatea declanseaza procesul inflamator la nivelul tesutului
adipos si la nivelul pancreasului. Tesutul adipos secretd si substante
chemoatractante pentru macrofage care intretin procesul inflamator. Cele
mai importante citokine proinflamatorii implicatein obezitate sunt IL-1,
TNFa, IL6[90].

Interleukina-1§ (IL-1p) 1si exercita efectul proinflamator prin
legarea de receptorul pentru IL1 si activarea, via MyD88, a receptorilor
IRAK1-4 care vor activa mai multe proteinkinaze: JNK (mitogen-
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activatedproteinkinase &), ERK (mitogen-activatedproteinkinase 1),
p38MAPK (mitogen-activatedproteinkinases) si IKK (inhibitor of
kappaB kinase) care vor activa factorii de transcriptie NF-kB (nuclear
factor kB) si proteina activatoare 1 (AP1) sa stimuleze expresia genelor
inflamatorii[88]. Interleukina-1B este activatd de inflamasom, un sensor
celular al imunitdtii Tnnascute activat de speciile reactive de oxigen
(SRO), hiperglicemie, lipopolizaharide, acid uric, care initiazd rdspunsul
inflamator prin activarea receptorului NOD-like (NLRP3) si determina
activarea 1n tesutul adipos a celulelor T prin mecanisme mediate de
macrofage [88,89]. Celulele T CD8+ reprezinta celulele cheie in initierea
si propagarea inflamatiei via adipocitele hipertrofiate dintesutul
adipos[90,91]. La randul lor, aceste celule recruteazd si activeaza
macrofagele, continutul in macrofage al tesutul adipos fiind direct
proportional cu gradul de hipertrofie al adipocitelor si cu IMC. Cresterea
concentratiei macrofagelor in tesutul adipos visceral se insoteste de
schimbarea fenotipului acestora, de la M2 antiinflamator la MI
proinflamator, iar scaderea ponderalda de reducerea inflamatiei, via
diminuarea infiltrarii cu macrofage a tesutului adipos[92].

Factorul de necroza tumoral alfa(TNFa) este o citokina
proinflamatorie eliberatd in principal din macrofage si mai putin din
adipocite; se leaga de receptori specifici si este implicat in imunitate,
apoptoza adipocitelor, metabolismul lipidic, semnalizarea prin insulind,
cresterea producerii de SRO prin stimularea semnalizarii prin NF-
kB[90,93].Cresterea masei de tesut adipos se insoteste de cresterea MCP-
1, migrarea macrofagelor in tesutul adipos si sinteza de TNFa care scade
secretia de adiponectind, activitatea lipoproteinlipazei, expresia
transportorului de glucoza GLUT4, induce dislipidemie proaterogenasi
insulinorezistentd[94]. Totodata, cresterea TNFa in tesutul adipos
determind cresterea nivelului plasmatic si adipocitar al leptinei, care

augmenteaza exprimarea genelor proinflamatorii.
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Interleukina 6 (IL6) este o citokind proinflamatorie eliberata din
macrofage si mai putin din tesutul adipos visceral, avand un rol important
in tranzitia de la un proces inflamator acut la un status inflamator cronic
in obezitate[1]. Existd o corelatie pozitivd Intre hiperglicemie si
concentratia IL6 plasmaticd, dar nu si Intre aceasta si insulinorezistenta,
posibil din cauza faptului ca IL6 are efecte diferite la nivelul tesutului
adipos si muschiului scheletic. IL6 intervine si in hematopoieza,
metabolisul osos, progresia maligna [86,87].

Pe langa initierea si promovarea statusului inflamator cronic de
intensitate redusa, alterarea secretiei de adipokine in obezitate se
insoteste de perturbarea sensibilitatii la insulind, inulinorezistentd si
eliberare crescuti de acizi grasi liberi in circulatie. In prezenta unui exces
caloric persistent, stocarea energiei la nivelul tesutului adipos este
depasitd, organismul depozitand trigliceride in regiuni ectopice, la nivel
hepatic, muscular, pancreatic, proces favorizat de insulinorezistenta si
inflamatia cronicd[1,4]. La nivelul pancreasului, unde in insulele
Langerhans, pe langa celulele endocrine existasi celule imune, inflamatia
se 1nsoteste de disfunctia celulelor P-pancreatice (care exprima
chemokine, citokine si receptori ai raspunsului imun inndscut) si alterarea
secretiel de insulind[91]. La nivelul cordului cresc depozitele de grasime
epicardica si miocardicd. La nivelul rinichiului activarea SRAA se
insoteste de cresterea reabsorbtiei tubulare de sare si facultativ de apa
contribuind la aparitia hipertensiunii arteriale[99].

Rolul microbiotei intestinale in obezitate

Aportul excesiv de calorii din obezitate poate fi rezultatul
perturbarii axei creier-intestin-microbiotd. Existd o semnalizare
bidirectionald la nivelul acestei axe prin mecanism nervos central
(semnalizarea dopaminergicd) si intestinal (mediata prin aferente vagale,
mecanisme metabolice, activarea sistemului imun, modificari ale
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microbiotei intestinale) [100-103]. Creierul influenteaza prin intermediul
sistemului  nervos autonom si a axei hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenaliene o multitudine de procese gastrointestinale:
motilitatea si tranzitul intestinal, secretia de mucus si fluide, activarea
imuna, permeabilitatea intestinald, abundenta si componenta microbiotei
intestinale, expresia genica pentru micoorganismele intestinale. La nivel
periferic intestinul genereazd si trimite pe cale vagala semnale
orexigene/anorexigene cdtre nucleii specifici hipotalamici care regleaza
aportul alimentar. Alimentele interactioneazd cu microrganismele
intestinale, influentdnd compozitia si functia microbiotei intestinale, iar
metabolitii microbieni intestinali moduleaza eliberarea de peptide
orexigene/anorexigene la nivelul celulelor enteroendocrine si
enterocromafine din portiunea distala a intestinului subtire, trimitand
semnale anorexigene/orexigene spre hipotalamus si activand sistemul
imun, via interactiunea cu celulele imune intestinale locale[103-105].
Microorganismele intestinale la randul lor trimit semnale catre creier prin
intermediul ~ mediatorilor ~ proinflamatori  (lipopolizaharide)  si
metabolitilor neuroactivi (metabolitii triptofanului). Acizii grasi cu
lanturi scurte, principalii produsi rezultati in urma fermentatiei
microbiene a fibrelor din dietd, reprezintd mediatori cheie ai axei creier-
intestin-microbiotd, influentand sistemul nervos central pe cdi imune,
endocrine,vagale[106,107]. Mai multi factori pre- si postnatali
influenteazd microbiota intestinala si favorizeaza instalarea obezitatii.
Factori prenatali: Expunerea la diferite microorganisme,
antibiotice, alimente, stres in perioada prenatalasi primii trei ani de viata
influenteazd esential dezvoltarea microbiotei intestinale, a sistemului
imun asociat intestinului si axei creier-intestin-microbiota, studii pe
animal evidentiind faptul ca microbiomul din primele momente de viata
influenteazd dezvoltarea si mielinizarea cortexului prefrontal[108,109].
Microorganismele comensale pot influenta favorabil raspunsul la stress al

axei hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenaliene,in timp ce excesul de
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cortizol deregleaza aceastd axa favorizdnd adipogeneza[lll]. Dieta
materna prenatald influenteazd microbiomul intestinal prenatal fie direct,
fie prin intermediul modificarii compozitiei laptelui matern. Studii
efectuate pe 145 de copii ai cdror mame au consumat cantitati mari de
lapte in timpul sarcinii au evidentiat o asociere pozitivd cu specii din
genul Clostridium in microbiomul fecal, iar copiii ai caror mame au
consumat o dietd bogatd in grasimi au prezentat o scadere a genului
Bacteroidesin microbiomul neonatal intestinal, care a persistat in primele
4-6 saptamani de viatd[112-114].Stresul maternal psihosocial si
consumul de antibiotice in timpul ultimelor doua trimestre de sarcina s-
au asociat, via modificarea microbiomului vaginal, cu modificarea
microbiomului si un risc crescut de obezitate la copil [115,116].

Factori postnatali: Dieta initiald cu lapte de sdn uman (care
contine peste 200 de oligozaharide, prebiotice care nu pot fi degradate de
hidrolazele glicozide sau absorbite prin intermediul transportorilor
membranari intestinali) a sugarului este esentiald in dezvoltarea
microbiotei intestinale [117].Mai multe studii au ardtat cd la sugarii
hraniti cu lapte de san umanminimum 6 lunimicrobiota intestinald
continea mai multe specii de Bifidobacterium avand rol protectiv
impotriva infectiilor intestinale, ca urmare a dezvoltarii sistemului imun,
si un risc redus pentru obezitate, comparativ cu sugarii care au primit
diverse formule de lapte [118-121]. Datele legate de microbiota sugarilor
hraniti combinat cu lapte de sin si formule de lapte sunt limitate[122].
Profilul microbiotei sugarului la 3 luni alcatuit in principal din specii de
Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae, Enterobacteriaceae,
Lachnospiraceae,  Ruminococcaceae,  Veillonellaceae, este un
predictormai bun al riscului de a dezvolta exces ponderal sau obezitate
decat profilul microbiotei la 12 luni[100].Mai multe studii au evidentiat
ca un consum de alimente inalt procesate, cu un continut crescut de sare,
zahar, grasimi, aditivi si administrarea excesivd de antibiotice la copii, se

insoteste de o microbiotd mai putin diversificata, afectarea
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metabolismului  energetic, sistemului imunsi un risc crescut de
obezitate[123-125].Utilizarea de prebiotice si probiotice amelioreaza
modificarile metabolice[125]. Evenimentele psihoemotionale cu impact
negativ in copildrie (moartea, boala sau divortul parintilor, abuzul fizic
sau emotional, dezastrele naturale) predispun la adictie alimentarasi
dezvoltarea obezitatii la adult, prin mecanisme asociind stressul,
inflamatia, alterarea microbiotei intestinale, alterdri metabolice (in
special in metabolismul triptofanului)si endotoxemie metabolicd,alterari
emotionale si ale axei creier-intestin-microbiota[126-129].Se pare ca
sexul feminin este mai predispus la dezvoltarea adictiei alimentare si
obezitatii  in special prin alterarea metabolismului triptofanuluisi
stimularea centrului recompensei din creier (amigdala) [130,131]. S-a
observat ca obezii prezintd o reducere a diversitatii microbiotei [110].
Alterarea compozitiei si functiei microbiotei intestinale este implicatain
patogenia obezitatii si diabetului zaharat si prin modificarile epigenetice
de tipul metilarii ADN-ului, modificarii histonelor, reglarii
ARNsnoncodant,modificari ce pot fi la randul lor influentate de catre
produsi de metabolism rezultati la nivelul microbiotei intestinale: acizi

grasi cu lanturi scurte, folati, biotind, trimetilamina-N-oxid [132].

Evaluarea  obezitatii  presupune evaluarea  parametrilor
antropometrici (indicele de masa corporala, determinarea circumferintei
taliei, grosimea pliurilor cutanate, raportul circumferinta taliei-inaltime),
evaluarea compozitiei corporale (bioimpedanta electrica, evaluare
imagistica), evaluarea parametrilor de laborator (glicemiei, insulinei,

profilului lipidic, acidului uric seric.).

Strategii terapeutice in obezitate

Preventia obezitdtii ar trebui Inceputd incd Inainte de nastere prin

consilierea femeilor insarcinate cu privire la factorii de risc pre- si
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postnatali care pot contribui la instalarea obezitatii la copil, cu sublinierea
importantei alimentatiei la sdn 1n primele 6 luni de viatd.Scaderea
ponderald este recomandatd tuturor pacientilor cu obezitate si IMC >
30kg/m? sau > 27kg/m*n prezenta complicatiilor obezititii, in vederea
scaderii riscului cardiometabolic si ameliordrii comorbiditatilor.
Obiectivul initial este reducerea greutatii corporale cu 5-10% in primele
6 luni si apoi mentinerea unei greutdti corporale optime pe termen
lung[143,144].

Conduita terapeutica in obezitate presupune: schimbarea stilului
de viatd, psihoterapia si terapia comportamentalda cognitiva,
farmacoterapia, chirurgia bariatrica, terapii orientate asupra microbiotei

intestinale, reducerea inflamatiei cronice si stresului oxidativ.
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Obezitatea si stresul oxidativ

Stresul oxidativ este definit ca perturbarea homeostaziei redox
indusd de un dezechilibru intre productia de specii reactive de oxigen

sau de azot si capacitatea de aparare antioxidanta a organismului[148].

Speciile reactive de oxigen (SRO) endogene sunt produse
permanent in organism in cursul metabolismului celular. Sunt
reprezentate de radicalii liberi de oxigen (RLDO) molecule care au un
electron nepereche, ceea ce ii face sd fie foarte reactivi (superoxid,
hidroxil, peroxil, hidroperoxil, alcoxil, oxid de azot) siderivatii non-
radicalici (oxigen singlet, peroxid de hidrogen, acid hipocloros,
peroxinitrit, ozon) care genereazd radicali liberi in cursul diverselor
reactii chimice[158].

In cursul metabolismului aerob celular sunt produsi permanent RLDO si
specii reactive la nivelul mitocondriei, peroxizomilor, citocromului P4so,
precum si la nivelul celulelor inflamatorii activate (neutrofile, eozinofile,
macrofage)[159,160]. Producerea diferitilor radicali se realizeaza prin
reactii chimice in lantsau enzimatice. SRO exogene apar 1n conditiile
expunerii la radiatii, ozon, hipoxie, fum de tigara, factori de crestere
celulari sau citokine, chimioterapie, mecanismele de producere fiind
diverse: activarea neutrofilelor si macrofagelor, interactiunea cu metale

de tranzitie, deficitul sistemelor antioxidante[162].
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In concentratii scazute SRO intervin in activarea enzimatica,
activitatea proteinkinazelor, apararea antimicrobiana, apoptoza, expresia
genelor, semnalizarea celulard, activarea factorilor de transcriptieredox-
sensibili, etc. SRO 1n exces au efecte toxice asupra celulelor,
determinand leziuni simutatii la nivelul ADN-ului, ARN-ului,

peroxidarea lipidelor, oxidarea proteinelor[152].

Sistemele antioxidante

Pentru a preveni acumularea excesivd de SRO produse in cursul
metabolismului celularsi efectele nocive induse de acestea, organismul
si-a dezvoltat sisteme antioxidante care neutralizeaza excesul de SRO.
In functie de mecanismul de actiune, sistemele antioxidante sunt
enzimatice $i non-enzimatice, aflate in stransa interdependenta.

Sistemele enzimatice (superoxiddismutaze, catalaze, peroxidaze,
transferaza, diaforaza) sunt considerate antioxidanti primari care
actioneaza ca inhibitori preventivi ai formarii de radicali liberi,
determinand degradarea hidroperoxizilor in produsi inactivi.

Sistemele non-enzimatice sunt antioxidanti cu actiune directa
(epuratori, substante care determind fragmentarea lanfului RL,
intrerupand autooxidarea - acidul ascorbic, acidul lipoic, polifenolii
sicarotenoizii) si antioxidanti cu actiune indirecta (agentii chelatori care
leaga metalele cu potential redox pentru a preveni generarea de noi
RL).Sunt reprezentate de vitaminele E, A,C, coenzima Q, glutation.

Mecanismele de aparare antioxidante sunt reprezentate de:
prevenirea formarii SRO, compartimentarea substantelor
nocive,detoxifierea moleculelor peroxid, repararea moleculard si
proliferarea celulara in zonele lezate[167].

Deficitul sistemelor antioxidante induce acumularea spontanad de
SRO 1n celula. Cresterea moderatad si tranzitorie a SRO nu este letala,

detoxifierea fiind posibild 1in cateva ore. Afectarea persistenta a
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statusului redox celular intervine in inflamatia cronica, obezitate,

ateroscleroza, diabet zaharat, carcinogeneza,etc.

Interrelatia obezitate - stres oxidativ- inflamatie

cronica

Existd mai multe mecanisme prin care obezitatea induce stres
oxidativ: oxidarea peroxisomald si mitocondriald a acizilor grasi,
fosforilarea oxidativa mitocondriald, autooxidarea gliceraldehidei,
activarea proteinkinazei C, cdilor poliol si hexoaminelor, diminuarea
semnificativd a enzimelor antioxidante (SOD, CAT, GPx) si cresterea
activitatii. NADPH oxidazelor cu generarea de superoxid, inflamatia
cronicd, hiperleptinemia, generarea postprandiala de SRO in dietele
bogate in lipide prin alterarea metabolismului oxigenului, disfunctia
endoteliala (indusa de cresterea SRO si scaderea capacitdtii antioxidante)
insotitd de scaderea substantelor vasodilatatoare (oxid nitric) si cresterea
celor vasoconstrictoare (EDCF) favorizand aterogeneza [12, 147].

Cercetari recente evidentiazd cd disfunctia tesutului adipos in
obezitate implica interactiunea intre semnalizarea prin SRO si inflamatie.
Tesutul adipos prin secretia de adipokine (leptina, adiponectina, adipsina,
resistina, visfatin, omentin, apelin), citokine (IL6, TNFa, IL1p), PAI-I,
MCP-1, contribuie la aparitia unui status inflamator cronic de intensitate
redusd, low grade, si la cresterea nivelului de SRO, concomitent cu
scaderea enzimelor antioxidante (SOD, CAT, GPx), in stransd corelatie
cu indexul de masd corporala[4,21,168]. Atat TNFa cat si IL6 cresc
activitatea enzimelor NOX si producerea de anion superoxid. Acizii
grasi, microhipoxia din tesutul adipos, SRO initiazd un rdspuns
proinflamator prin activarea cdilor de semnalizare JNK/AP1 si IKK/NF-
kB, iar cresterea IL6, TNFo, IL1B, MIF, MCP-1, leptina, rezistina,
RPB4, moduleazd semnalizarea prin insulina si sensibilitatea la insulind

in special la nivelul ficatului si muschilor scheletici[1].
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Implicarea stresului oxidativ in complicatiile asociate

obezititii

Obezitatea se insoteste de o multitudine de complicatii:
metabolice (insulinorezistenta, diabet zaharat tip 2, sindrom metabolic,
dislipidemie, hiperuricemie), ateroscleroza, complicatii cardiovasculare
(hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaca congestiva, vene varicoase,
boala coronariand), complicatii respiratorii (dispnee, astm bronsic, apnee
in somn, sindrom Pickwick), complicatii ale aparatului locomotor
(reumatism cronic degenerativ, gutd, osteoartritd) si cutanate (lipoatrofie,
acanthosis nigricans), complicatii hepatobiliare (ficatul gras non-alcoolic,
litiaza biliard), complicatii endocrinologice (scaderea secretiei
hormonului de crestere, pubertate precoce la fete si Intarziata la baieti,
sindromul ovarelor polichistice, infertilitate, hipotiroidism),complicatii
psihologice (depresie, stigmatizare sociald), complicatii ginecologice si
obstetricale (amenoree, infertilitate), complicatii oncologice (cancer de
colon, ovarian, de endometru, san)[147].

Obezitatea se asociaza frecvent cu diabetul zaharat tip 2,
afectiune metabolicd caracterizatd prin hiperglicemie determinata de
producerea hepaticd excesiva de glucoza, alterarea secretiei de insulind,
insulinorezistentd si metabolismul anormal al tesutului adipos, in
patogenia careia intervin In stransa legdtura inflamatia si stresul
oxidativ[185].

Insulinorezistenta se insoteste de cresterea productiei endogene
de glucoza, utilizarea redusa a glucozei la nivel muscular, stocarea ei la
nivel hepatic, intensificarea lipolizei. Intensificarea lipolizei si alterarea
depozitarii trigliceridelor determind cresterea AGL in circulatie, urmata
de cresterea depozitelor de grasime ectopica la nivel hepatic si
muscular[101]. Reducerea numarului de receptori insulinici si a activitatii
tirozinkinazei, @ dar mai  ales  afectarea  postreceptor  in

fosforilarea/defosforilarea modulate de insulina, alterarea beta-oxidarii
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acizilor grasi si acumularea de lipide in miocitele scheletice cu generarea
de SRO, alterarea fosforilarii oxidative mitocondriale si scaderea
producerii de ATP sunt elemente esentiale 1in instalarea
insulinorezistentei. AGL stimuleazd proteinkinaza C, via acil-CoA si
DAG, si prin activarea cailor de semnalizare MAPK, ERK si NF-kB
contribuie la instalarea insulinorezistentei[96]. DAG activeaza TNFa
intretindnd procesul inflamator iar lipoliza se insoteste derecrutarea de
noi macrofage in tesutul adipos, intensificand inflamatia, eliberarea de
citokine proinflamatorii (IL6, TNFa) si reducerea celor antiinflamatorii
(adiponectina).

Hiperglicemia cronicd stimuleaza fosforilarea oxidativa si
eliberarea unor cantitati crescute deanion superoxid O»-la nivelul lantului
transportor de electroni. In cadrul ciclului pentozofosfat in care glucoza
este convertita la pentoza, NOX produc NADPH cu eliberarea de H>O»1n
celulele B-pancreatice si scaderea producerii de ATP, alterarea ADN-ului
si generarea de produsi finali de glicare avansata. Astfel hiperglicemia
determind stres oxidativ, iar inflamatia induce schimbari in expresia
genelor responsabile de alterarea secretiei de insulind si apoptoza[47].
AGL saturati sunt preluati si metabolizati la nivelul tesuturilor periferice
in detrimentul glucozei, inducand glucotoxicitate si lipotoxicitate asupra
celulelor B-pancreatice.Secretia de insulind stimulatd de glucozd este
exacerbatd de expunerea de scurtd durata la AGL si valori mari ale IMC,
contribuind la depozitarea grasimilor si obezitate. Hiperglicemia cronica
determind disfunctia si pierderea celulelor B-pancreatice scdzand sinteza
de insulina, in timp ce expunerea cronica la AGL interfera cu canalele de
Ca?" determinand cresterea depozitelor de grisime la nivelul insulelor
pancreatice, afectarea celulelor [B-pancreatice, apoptoza acestora si
instalarea insulinorezistentei[ 147].

Cresterea nivelului de glucoza intracelular la nivelul celulelor
endoteliale, unde glucoza patrunde independent de insulind, determina o
supraproductie de Oz- la nivel mitocondrial care depaseste capacitatea de
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neutralizare a sistemelor antioxidante (MnSOD)si reduce activitatea
gliceraldehid-3-fosfatdehidrogenazei (GAPDH), inducand intensificarea
metabolismului glucozei prin glicoliza, intensificarea cdilor poliolsi
hexozaminelor, activarea proteinkinazei C, cresterea produsilor de glicare
avansata[187].Excesul de sorbitol generat astfel determina leziuni
celulare si activarea cailor inflamatorii p38MAPK si JNK, iar cresterea
N-acetilglucozaminei modifica activitatea factorilor de transcriptie
determinand cresterea PAI-1[4]. Activarea cdii AGE determind alterari
celulare, fixarea pe receptorii RAGE de la nivelul macrofagelor si
celulelor mezangiale determinand eliberarea de factori de crestere si
citokine proinflamatorii cu efecte negative asupra endoteliului
vascular[186].Hiperglicemia determind cresterea SRO si in adipocite si
eliberarea de citokine proinflamatorii de tipul IL-1P si PAI-1. Excesul de
AGL prezent in obezitate creste stresul oxidativ prin cresterea beta-
oxidarii acizilor grasi cu lant lungsi prin activarea NADPH-oxidazei
dependentd de proteinkinaza C, determinidnd cresterea peroxidarii
lipidelor si carbonilarea proteinelor. Nivelurile crescute de leptinasi
angiotensind II secretate de adipocite genereazd SRO promovand
peroxidarea lipidicasi inflamatia[145]. Stresul oxidativ intervine astfel si
in aparitia complicatiilor diabetului zaharat la pacientii obezi prin
disfunctie vasculara, inflamatie, tromboza, ateroscleroza.

Sindromul dislipidemic - obezitatea centrald se insoteste de un
status inflamator cronic subclinic asociat cu o eliberare crescuta de
citokine proinflamatorii, TNFa si IL6, care intensificd lipoliza si scad
activitatea lipoproteinlipazei, favorizand cresterea nivelului de AGL si
sinteza hepaticd de trigliceride[192]. Inflamatia cronicd din obezitate
determind scdderea concentratiei si a calitatiit HDL, iar cresterea
infiltrarii cu  macrofage a tesutului adipos se insoteste de scaderea
nivelului HDL, astfel incat sindromul dislipidemic din obezitate asociaza
nivele scazute de HDL si crescute de trigliceride[195].AGL in exces
stimuleazd sinteza de DAG, activeazd proteinkinaza C si NADPH
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oxidaza generand o supraproductie de SRO la nivelul adipocitelor care in
mod normal este neutralizata de apararea antioxidantd. La pacientii obezi
s-a observat o reducere a exprimadrii atat a sistemelor antioxidante cat sia
celor non-enzimatice, excesul de SRO alaturi de diminuarea sistemelor
antioxidante generand stres oxidativ [4,147, 196].

Sindromul metabolic este caracterizat prin: obezitate centrala (cu
circumferinta taliei peste 88cm la femei si peste 102cm la barbati),
hipertrigliceridemie (trigliceride peste 150 mg/dL), scaderea HDL-
colesterol sub 50 mg/dL la femei si sub 40 mg/dL la barbati,
hipertensiune arteriald (peste 130/85mmHg), hiperglicemie (glicemia &
jeun > 100mg/dL /medicatie specificd/diagnostic de diabet zaharat tip 2)
[47]. In patogenia lui sunt implicate mai multe mecanisme: rezistenta la
insulind si leptind, excesul de AGL, stresul oxidativ. La nivelul tesutului
adipos, eliberarea crescuta de AGL stimuleaza sinteza de DAG, activeaza
proteinkinaza C si NADPH oxidaza, determinand o supraproductie de
SRO asociatd cu scaderea enzimelor antioxidante[196]. La nivelul
adipocitelor perivasculare se elibereazd SRO, via NADPH oxidaza, care
altereazd endoteliul vascular si determind vasoconstrictie [197].
Adipocitele contin angiotensinogen si isi exercitd actiunea paracrind prin
eliberarea locald de angiotensind II si aldosteron care actioneaza pe
receptori specifici prin activarea SRAA. La insulinorezistenta contribuie
si statusul inflamator cronic  indus de eliberarea de citokine
proinflamatorii(IL1,IL6,TNFa) din adipocitesi macrofagele activate din
tesutul adipos, care alaturi de alte adipokine stimuleaza productia
hepatici de glucozd, VLDL. AGL si citokinele proinflamatorii
stimuleazd sinteza hepatica de fibrinogen, proteina C reactiva si sinteza
de PAI-1 la nivelul tesutului adipos, favorizand o stare protrombotica. La
pacientii cu sindrom metabolic s-a observat o alterare a fosforilarii
oxidative mitocondriale Tnsotita de cresterea nivelului de SRO si scaderea

capacitatii de aparare antioxidantd[196].
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Cresterea eliberarii de citokine proinflamatorii si SRO contribuie
la disfunctia celulelor p-pancreatice urmatd de alterarea secretiei de
insulind si hiperglicemie [197]. Hiperglicemia avansatd determindun
exces de NADH si FADH; si cresterea gradientului de protoni la nivel
mitocondrial care sunt transferati oxigenului ducand la aparitia de
radicali superoxid. La generarea stresului oxidativ contribuie si
autooxidarea glucozei, activarea caii poliol (via activarea aldoreductazei
care intrd In competitie cu glutationreductaza determinand generarea
deficitara a glutationului), glicarea avansata, activarea proteinkinazei C,
alterarea metabolizarii acidului arahidonic[1,4,197].

Hiperuricemia contribuie la inflamatia cronica adipocitard si
favorizeaza lipogeneza 1n obezitate. Xantinoxidoreductaza este
responsabild pentru sinteza de acid uric, care creste depozitele de
grasime in adipocite[199]. In timp ce acidul uric extracelular actioneaza
ca un antioxidant puternic, acidul uric intracelular este un prooxidant ce
stimuleaza NADPHoxidaza crescand stresul oxidativ intracelular, induce
disfunctie mitocondriala si reduce nivelul de ATP[200].

Obezitatea influenteaza major evolutia bolilor cardiovasculare,
excesul ponderal fiind un predictor de risc cardiovascular. Nivelurile
scazute ale HDL, cresterea LDL si a trigliceridelor determina generarea
de SRO la nivel endotelial, iar scdderea paraoxonasei-1se insoteste de
reducerea efectelor antiaterogenice, antioxidante si antiinflamatoare ale
HDL. Activarea sistemului NOX, SRAA si stimularea eliberarii de
citokine proinflamatorii genereazd SRO care determina apoptoza
celulelor endoteliale si scaderea eliberarii de oxid nitric, vasoconstrictia
favorizand instalarea hipertensiunii arteriale[202,203].

Obezitatea este un factor de risc major in declansarea
carcinogenezei s1 progresia tumorald via inflamatia cronicd (care se
insoteste de producerea de radicali liberi si scdderea apararii
antioxidante, generand stres oxidativ si crednd unmicromediu favorabil

dezvoltarii celulelor maligne), hipoxia locald din tesutul adipos care
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favorizeaza angiogeneza, interactiunile complexe care se stabilesc intre
caile de semnalizare ale adipokinelor (leptind, adiponectind),
hiperinsulinemia. Cancerul endometrial, adenocarcinomul colorectal,
cancerul mamar, pancreatic, prostatic, renal, tiroidian, sunt frecvent
intalnite la pacientii obezi aldturi dediverse tipuri de leucemii,
limfoamemalignenon-Hodgkin, mielom multiplu [204-206].

Inflamatia cronicd a cdilor respiratorii este responsabilda de
producerea stresului oxidativ la pacientii astmatici, fiind implicate
dezechilibrul adipokinelor, scaderea apararii antioxidante, apneea in
somn[207,208].

Obezitatea se insoteste frecvent de afectare hepatica sub forma
ficatului gras non-alcoolic (NAFDL) si a steatozei hepatice non-
alcoolice(NASH).Disfunctia hepaticd, caracterizatd prin acumularea de
trigliceride intrahepatic, este asociatd cu alterarea metabolismului
glucozei, acizilor grasi, lipoproteinelor si  insulinorezistenta,
hiperglicemia fiind un factor important care contribuie la acumularea
lipidelor intrahepatice. Catabolizarea intensd a acizilor grasi in
hepatocite induce un flux excesiv de electroni la nivelul lantului
transportor de electroni mitocondrial care depaseste capacitatea oxidativa
mitocondriald si stimuleaza oxidarea microsomald si1 peroxisomald a
grasimilor, determinand o supraproductie de SRO, stres oxidativ si
alterari celulare prin scaderea nivelului de ATP, NAD si glutation.
Hiperglicemia creste nivelul SRO agravand stresul oxidativ
[147,209,210]. Citokinele proinflamatorii (IL6,TNFa), adipokinele
(leptina, adiponectina, rezistina), disbiozele intestinale, activarea
celulelor stelate si a factorilor profibrotici, contribuie si ele la disfunctia
hepatica.

Anemia inflamatorie cronicd - obezitatea se insoteste de cresterea
nivelului stresului oxidativ si de un status inflamator cronic, care prin
intermediul citokinelor proinflamatorii stimuleaza sinteza de hepcidina la

nivelul hepatocitului determinand blocarea fierului in macrofage si inhibarea
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absorbtiei intestinale a fierului, contribuind astfel la aparitia unui sindrom
anemic de cauza inflamatorie.Mecanismul de producere al anemiei este mixt
fiind reprezentat de: alterarea metabolismului intracelular al fierului, via
eliberarea citokinelor proinflamatorii in cadrul inflamatiei cronice (IL1, IL6,
TNFa) asociata cu cresterea nivelului de specii reactive de oxigen; scaderea
duratei de viatd a hematiilor prin cresterea fagocitozei ca urmare a stimularii
sistemului macrofagic in inflamatia cronica ; scaderea productiei de eritrocite si
un raspuns eritropoietic inadecvat pentru compensarea duratei scazute de viata a
hematiilor (urmare a scaderii secretiei de eritropoietina prin actiunea inhibitorie
a citokinelor proinflamatorii IL1, IFNy, IFN, TNFa)(17); un grad variabil de
hemoliza.

Nivelul crescut de IL6 si cresterea depozitelor de fier la nivel hepatic
stimuleaza productia hepatocitard de hepcidind care se leaga de feroportina la
nivelul suprafetei de absorbtie a enterocitelor precum si la nivelul membranei
plasmatice a macrofagelor, determinand internalizarea si degradarea
feroportinei. Fierul este depozitat in macrofage sub forma de feritind, iar
eritrocitele sunt distruse prematur de citre macrofagele activate. Rezultatul
interventiei acestor mecanisme este scaderea productiei de eritropoieting,
reducerea fierului seric si a fierului din precursorii eritrocitari, in prezenta unor
rezerve crescute de fier, reducerea moderatd a duratei de viata a hematiilor (80-
90 de zile) in lipsa unei cresteri compensatorii a productiei de eritrocite. De
multe ori, pacientii cu obezitate asociaza si alte comorbiditati: boli inflamatorii
cronice (colagenoze, boli inflamatorii cronice intestinale, tuberculoza,
endocarditd subacutd, supuratii cronice, osteomielitd, micoze sistemice),
neoplazii (limfoproliferari, carcinoame), diabet zaharat, boala cronica de rinichi,
sepsis, care augmenteaza suplimentar statusul inflamator cronic si cresterea
nivelului de stres oxidativ prezente in obezitate. Explorarea biologica
evidentiaza o anemie moderata, normocroma normocitara in aproximativ doua
treimi din cazuri, sau hipocroma microcitara in restul cazurilor. Valoarea
hemoglobinei, hematocritului si numarul de eritrocite sunt moderat scazute,
indici eritrocitari (VEM, HEM, CHEM) si aspectul frotiului de sange periferic
evidentiaza hematii normocrome, normocitare sau hipocrome, microcitare.
Sideremia este de obicei scazuta, CTLF normala sau scazuta, coeficientul de
saturatie a transferinei este sub 20%, feritina serica este normala sau crescuta,
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receptorii solubili de transferina au un nivel normal sau scazut, reticulocitele
sunt scdzute, reactantii de fazd acutd (fibrinogen, proteina C reactiva,
transferina, amiloid seric A) sunt crescuti. Medulograma evidentiaza celularitate
normald, hiperplazie eritroidd moderatd, scaderea sideroblastilor si cresterea
cantitdtii de hemosiderina in macrofage (coloratia Perls).

Obezitatea poate induce disfunctie renald, stresul oxidativ fiind
corelat cu glomerulopatia indusa de obezitate[211].

Cresterea greutdtii corporale influenteaza fertilitatea atat la
barbati cat si la femei. Cresterea productiei de steroizi in foliculii
ovarieni determina cresterea citocromului P450 si a niveluluiSRO, stresul
oxidativ  fiind asociat cu preeclamsia, endometrioza, ovarul
polichistic[212]. La barbati SRO altereazd membrana spermatozoizilor
reducand mobilitatea acestora si abilitatea de afuziona ovocitul,sau pot
altera direct ADN-ul spermatozoizilor compromitdnd genomul patern ce

contribuie la formarea embrionului [147,213].
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Studiu personal

Studii recente aratd cd statusul inflamator cronic persistent de
mica intensitate si stresul oxidativ intervin atat In patogenia obezitatii cat
si in alterarea cdii de semnalizare insulinice, instalarea
insulinorezistentei, a hiperglicemiei cronice, cresterea nivelului de acizi
grasi liberi si a sintezei hepatice de trigliceride, favorizand instalarea
complicatiilor asociate obezitatii: complicatii metabolice (diabet zaharat
tip 2,dislipidemie, sindrom metabolic, hiperuricemie), cardiovasculare
(ateroscleroza, boald coronariand ischemica, hipertensiune arteriald),
hepatice, hematologice, etc. [147, 229, 230, 237,239].

Intr-un studiu personal care a inclus 105 pacienti cu diverse grade
de obezitate diagnosticati conform criteriilor OMS (consimtamant
informat semnat), avand avizul Comisiei de Eticd si Deontologie
Universitara si Stiintifica a UMF din Craiova nr. 40/27.03.2018, am
evaluat posibilele corelatii existente intre inflamatia cronica, stresul
oxidativ si complicatiile/comorbiditatile existente la acesti pacienti.

Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati clinico-biologic prin:
anamneza, examen clinic complet pentru evaluarea gradului obezitatii si a
comorbiditdtilor, evaluarea tensiunii arteriale, evaluare aparametrilor
antropometrici (Indltime, greutate corporald, indice de masda corporala,
circumferinta taliei, indicele talie-indl{ime) si a conditier fizice,
disponibilitatea de a-si schimba stilul de viatd si de a participa activ in

managementul greutatii. Au fost evaluati hematologic, biochimic,
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metabolic, hormonal, din punct de vedere al markerilor inflamatori si a
nivelului de stres oxidativ (prin determindri FORTsi FORD). Am utilizat
si un lot martor care a inclus 30 persoane sandtoase cu caracteristici
demografice asemanatoare din punct de vedere al varstei si sexului, fara
alte conditii care sa modifice statusul redox.

Pacientii au fost repartizati in functie de varsta, sex, mediul de
provenientd, gradul obezitatii, comorbiditati, complicatii metabolice
asociate, tipul de tratament administrat (regim igieno-dietetic: alimentatie,
activitate fizica, tratament medicamentos, tratamentul afectiunilor
asociate/complicatiilor metabolice ), evolutia sub tratament.

Diagnosticul de obezitate a fost stabilit conform criteriilor OMS,
pe baza indicelui de masa corporald IMC (indltimea si greutatea
corporald fiind masurate cu o scald standard) calculat ca raport dintre
greutatea exprimata in kilograme si patratul inaltimii calculate in metri.

IMC = greutatea corporali (kg) / patratul inaltimii (m?)

IMC = 30,0-34,9 kg/m?obezitate grad I

IMC = 35.0 - 39.9 kg/m? obezitate grad II

IMC > 40kg/m? obezitate grad I1I

Pentru evaluarea obezitdtii abdominale (care apreciazd indirect
adipozitatea viscerald, un predictor de risc cardio-metabolic) a fost
determinatd circumferinta taliei, valorile normale fiind considerate sub 80
cm pentru femei si sub 94 cm pentru barbati. Valori intre 80-88cm pentru
sexul feminin si intre 94-102cm pentru sexul masculin releva un risc
intermediar, iar peste 88cm la femei si peste 102cm la barbati atesta un
risc cardiovascular crescut.

Evaluarea biologica a constat in:

Evaluarea parametrilor hematologici: valoarea hemoglobinei,
numarului de hematii,hematocritului, indicilor eritrocitari (MCV, MCH,
MCHC, RDW-CV, RDW-SD), numar de leucocite, formula leucocitara,
numar de trombocite, MPV, PCT, PDW, PLCR. Parametrii hematologici
au fost analizati utilizdnd un analizor SYSMEX XN-450/analizor
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automatBM 800,avandla baza valorile normale stabilite si anume: Hb =
13.0-15.5 g/dL, Ht = 38.0 - 48.0%, numir hematii = 4.5-5.5 x10° /mmc,
MCYV = 80.00-95.00 fL, MCH = 28.00-32.00pg, MCHC = 320-360 g/L,
RDW-CV = 11.00-16.00%, RDW-SD = 50-100fL, numar de leucocite =
4.0-9.0x10°/uL, NS = 45-75%, E = 0-3%, B = 0-1%, Lf = 20-45%, Mo=
2-8%, numir trombocite = 150-450x10°/uL, MPV = 6.50-12.00 fL,
PCT=1.1-4.0%, PDW = 15.00-17.00%, PLCR = 11.0 - 45.0%.

Evaluarea parametrilor metabolici: glicemie, HbAlc, profil lipidic
(colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride), acid uric
seric, a avut la bazd valorile normale stabilite utilizdnd un analizor
KONELAB 601 si anume: glicemia - valori normale cuprinse intre 70-
110 mg/dl, colesterol total - valori normale cuprinse intre 120-200 mg/dl,
HDL-colesterol - valori normale cuprinse intre 40-75 mg/dl, trigliceride -
valori normale cuprinse intre 35-150 mg/dl, acid uric seric - valori
normale cuprinse Intre 3,5-6,7 mg/dl. Hemoglobina glicatd (HbAlc) a
fost determinatd din sange recoltat pe EDTA prin metoda
imunoturbidimetrica, interpretarea rezultatelor conform ADA fiind:
normal: 4,8-5,6%; risc crescut pentru diabet: 5,7-6,4%; diabet zaharat >
6,5%; tinta terapeutica la pacientii diabetici fiind <7%.

Evaluarea parametrilor biochimici: transaminaze (GPT, GOT),
bilirubina totala, directa si indirectd, wuree serica, creatinina
serica,microalbumina urinara, a fost realizata utilizand un analizor
spectofotometric KONELAB 601, valorile normale fiind: GPT = 2-55u/l,
GOT = 5-34u/1, BRT = 0,20-1,20 mg/dl, BRD = 0.0-0,5 mg/dl, uree
sericd = 21-43 mg/dl, creatinina serica = 0,20-1,20mg/dl. Rata filtrarii
glomerulare a fost estimata (RFGe) utilizand formula MDRD.

Evaluarea markerilor inflamatori: proteina C reactiva (ca indicator
indirect al IL-6) si feritina sericd au fost determinate utilizdnd un analizor
ARCHITECT 4000 valorile normale fiind 0-0,5mg/dL pentru proteina C
reactiva, respectiv 10-291 ng/mLpentru feritina serica, iar fibrinogenul a
fost determinat utilizdnd un analizor SYSMEX 2500, valoarea normala
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fiind intre 170-420 mg/dL.Numarul de leucocite, raportul
neutrofile/limfocite = NLR, numarul de  monocite, raportul
monocite/limfocite MLR, raportul trombocite/limfocite PLR, volum
mediu plachetar/numar trombocite MPV/PLT au fost determinate
pornind de la hemoleucograma, iarVSH-ul utilizdnd un stativ gradat,
valoarea de referinta fiind 4-9mm(1h), respectiv 8-18mm(2h). Systemic
Immune-Inflammation Index SII a fost calculat ca produs intre NLR si
numadr trombocite (Neutrofile x Trombocite /Limfocite).

Evaluarea hormonala a constat in dozarea wvalorii insulinei,
indicelut HOMA si In cazuri selectionatea nivelul seric al leptinei si
adiponectinei.Pentru  determinarea insulinei s-a folosit tehnica
imunoenzimatica de detectie cantitativa in faza solidd - ELISA (enzyme-
linkedimmunosorbentassay), intervalul biologic de referinta fiind intre
1,1-17,0 microUl/ml.

Indicele HOMA a fost calculat utilizdnd formula: glicemie x
insulind /405, valorile sub 2 fiind considerate normale, peste 2 posibila
rezistenta la insulina, iar peste 2,5 probabilitate crescutd de rezistenta la
insulina.

Leptina si adiponectina au fost determinate din ser prin metoda
ELISA. Intervalul de referintd pentru leptind in functie de IMC a fost:
<10ng/ml (IMC<19 kg/m?), intre 2,1-24,2ng/ml (IMC:19-24,9 kg/m?),
intre 5,1-50,4ng/ml (IMC:25-29,9 kg/m?), intre 10,6-105 ng/ml (IMC:
30-34,9 kg/m?), intre 22-141 ng/ml (IMC >35 kg/m?), iar pentru
adiponectinaintre 4-19,4ug/ml, in functie de valorile obtinute putand sa
se evalueze riscul pentru rezistenta la insulinasiateroscleroza astfel: peste
10 - risc scazut, intre 7-10 risc intermediar, intre 4-7 risc crescut, sub 4-
risc foarte mare.

Electrocardiograma a fost efectuata la tofi pacientii, iar ecografia
abdominala la cazuri selectionate.

Evaluarea nivelului stresului oxidativ a fost realizatd din sange

capilar utilizdind un analizor CR 3000, prin testul FORT
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(FreeOxygenRadicalsTesting) pentru determinarea SRO, iar capacitatea

antioxidantd totala prin testul FORD (FreeOxygenRadicals Defence).

Probele au fost realizate in duplicat, conform protocolului furnizat de

catre firma producatoare a kiturilor.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic, nivelul de semnificatie

statistica fiind prezentat ca valoare P, luand 1n calcul o valoare P<0.05.

Caracteristici socio-demografice
Lotul de studiu a fost reprezentat de 105 pacienti diagnosticati cu

obezitate, repartitia pe decade de varsta fiind urmatoarea (Fig.1):
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1 pacient (0.97%)a fost incadrat in decada de varsta 20-29 ani

2 pacienti(1.90%) au fost incadrati in decada de varstd 30-39 ani

9 pacienti(8.57%) au fost incadrati in decada de varstd 40-49 ani
24 pacienti (22.85%) au fost incadrati in decada de varsta 50-59 ani
47 pacienti(44.76%)au fost incadrati in decada de varsta 60-69 ani
19 pacienti(18.10%)au fost incadrati in decada de varsta 70-79 ani

3 pacienti (2.85%) au fost incadrati in decada de varsta 80-89 ani

47
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W 20-29 ani ®30-39 ani ®40-49 ani ® 50-59 ani
H60-69 ani = 70-79 ani ® 80-89 ani

Fig.1 Repartitia pacientilor cu obezitate in functie de
grupa de varsta
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Varsta medie in lotul de studiu a fost de 61.83 = 10.26 ani,
obezitatea afectand insa toate grupele de varsta, cu limite cuprinse intre
24 si 82 de ani. Aproape jumatate dintre pacienti s-au situat in decada de
varsta 60-69 ani, iar aproape un sfert s-au dispus 1n grupa de varsta 50-59
ani. Datele noastre sunt concordante cu literatura de specialitate care

raporteaza un peak al obezitatii intre decadele de varsta 55-69 ani [241].

= Femei = Barbati

Fig.2. Repartitia pe sexe a pacientilor cu obezitate

Excesul ponderal a fost mai frevent intdlnit la femei (78,1%)
versus barbati (21,9%), cu un raport F/B de 3.56/1, date care pledeaza
pentruo incidentd mai mare a obezitdfii la sexul feminin in tara noastra
comparativ cu cele din studiul MONICA care a aratat cd obezitatea
afecteaza 22% dintre femeile si 15% dintre barbatii din Europa [9].
Rezultatele noastresunt concordante cu date din studii de cohorta in care
s-a demonstrat o prevalentd mai crescuta a obezitdfii la femei versus
barbati[242].Varsta medie a pacientilor de sex feminin si a celor de sex
masculin care au participat la studiu a fost similara.Lotul martor a inclus
30 persoane non-obeze cu o varstd medie de 44,60 = 18,76 ani, 70%

fiind de sex feminin.
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= Mediu urban

= Mediu rural

Fig. 2 Repartitiapacientilor in functie de mediul de provenienta

Mediul de . . .
e Femei Barbati Total
provenienta
Urban 36 16 52
Rural 46 7 53
Total 82 23 105
P=0.029

Tabel 1. Repartitia femei vs.barbat iin functie de

mediul de provenienta

Provenienta pacientilor obezi a aratat o incidentd aproximativ
egald in mediul rural comparativ cu mediul urban (50,50% vs.
49,50%),existand o diferentd semnificativa statistic In ceea ce priveste
repartitia n functie de mediul de provenientasi gen, femeile cu obezitate
provenind mai ales din mediul rural. Rezultatele derivate din studiul
NHANES arata ca prevalenta obezitafii este mai crescutd in zonele non-
metropolitane comparativ cu marile metropole (43% vs.35%)[242].

A existat o diferentd semnificativa statistic In ceea ce priveste
repartitia pe mediu de provenientd in functie de sex, femeile cu obezitate
provenind mai ales din mediul rural (P=0.029)(Tabel 1).
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Caracteristici antropometrice

Mai multi parametri si masuratori antropometrice incluzand
indltimea, greutatea corporald, indicele de masa corporala, circumferinta
taliei, raportul circumferintd abdominald/indltime au fost utilizate pe
scara larga pentru evaluarea starii nutritionale si a capacitatii de predictie
a riscului cardio-metabolic

Valoarea medie a IMC in lotul de studiu a fost 35.66 + 3.76 kg/m-
2. Nu au existat diferente semnificative statistic intre valoarea medie a
IMC la femei sibarbati (P=0.274)(Tabel 2).

Valoarea IMC Femei Barbati
Medie 35.87 34.89
Deviatie standard 3.88 3.26
Eroare  standard a 0.42 0.68
mediei
Total subiecti 82 23

P=0.274
Tabel 2. Valoarea IMC la femei vs. barbati

Distributia pacientilor pe grade de obezitate a fost urmatoarea
(Fig.3):
e S4pacienti(51.40%) au prezentat obezitate grad I
e 35pacienti (33.30%) au prezentat obezitate grad II
e 16 pacienti (15.30%) au prezentat obezitate grad III
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Fig.3 Repartitia pacientilor in functie de gradul obezitatii

Mai mult de jumatate dintre pacientii inclusi in studiu au
prezentat obezitate de grad 1(51,40%), o treime au avut obezitate de grad
IT (33.30%), un procent mai redus prezentdnd obezitate de grad III
(15.30%), date concordante cu cele din literatura de specialitate[243],
fard a exista diferente semnificative statistic in ceea ce privesterepartitia
pe grade de obezitate intre femei sibarbati.

Nu au existat diferente semnificative statistic In ceea ce privestere
partitia pe grade de obezitate intre femei sibarbati (P=0.493)(Tabel 3).

Grad Femei Barbati Total
obezitate
I 40 (42.17) [0.11] | 14 (11.83) [0.40] 54
II 28 (27.33) [0.02] | 7 (7.67) [0.06] 35
11 14 (12.50) [0.18] | 2 (3.50) [0.65] 16
Total 82 23 105
P=0.493
Tabel. 3 Repartitia pe grade de obezitatefemei vs. barbati
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Valoarea medie a circumferintei abdominale a pacientilor inclusi
in analiza statisticd a fost de 106.44 + 13.10 cm. Circumferinta
abdominald a fost similard intre femei sibarbati, neexistand diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste aceastd variabila
(P=0.063)(Tabel 3.3.4).

Valoarea medie a raportului dintre circumferinta abdominala
siinaltime a fost de 0.65 £ 0.08.

Circumferinta . . .
Femei Barbati

abdominala

Medie 105.18 110.91

Deviatie standard 12.10 15.67

Eroare standard a mediei 1.33 3.26

Total subiecti 82 23

P=0.063

Tabel 4. Circumferinta abdominala in functie de sex

In ceea ce priveste circumferinta abdominala in functie de gradul
de obezitate si sex, nu au existat diferente semnificative statistic intre
femei sibarbati intre pacientii cu gradul I de obezitate (99.00 £ 5.14 cm
versus 101.92 + 6.21 cm, P=0.085) sau cu gradul III de obezitate (123.71
+ 15.24 cm versus 141.50 £ 2.12 cm, P=0.138). Am observat o tendinta a
barbatilor de a avea circumferinta abdominald mai crescutad in raport cu
femeile (Fig.3.3.5).

Am constatat o diferenta semnificativd statistic pentru
circumferinta abdominald pentru gradul II de obezitate, barbatii avand o
circumferintd abdominalda mai crescutd in comparatie cu femeile
(120.14£14.71 cm versus 104.75 £ 7.37 cm, P=0.0004)(Fig.3.3.6).
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Figura 5. Circumferinta abdominala
in functie de sex si gradul de obezitate
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Figura 6. Circumferinta abdominala
in functiede gradul de obezitate la femei vs. Barbati

De asemenea, am observat cd raportul intre circumferinta

abdominala siinaltime a fost similar intre femei sibarbati, fara a putea

pune in evidentadiferente semnificative statistic (P=0.824)(Tab.5)
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Raportcircumferinta . . .
Femei Barbati

abdominala/inaltime

Medie 0.64 0.64

Deviatie standard 0.07 0.07

Eroare standard a mediei 0.00 0.01

Total subiecti 82 23

P=0.824

Tabel 5. Raport circumferintd abdominala/inaltime in functie de sex

Au existat diferente semnificativ statistice Intre barbatisi femei 1n
ceea ce priveste raportul circumferintd abdominald siindlfime in functie
de gradul de obezitate. Astfel, barbatii diagnosticati cu obezitate grad II
au avut un raport (circumferintd abdominala/inaltime) mai crescut in
comparatie cu femeile cu acelasigrad de obezitate (0.6914+0.0508
vs.0.6479+0.0445, P=0.038)(Fig.7).

Raportul circumferintd abdominald/indltime a fost similar intre
femei sibarbati pentru gradul 1 de obezitate (0.6095+0.0352
vs.0.59934+0.0379, P=0.3633) si pentru gradul III de obezitate (0.7686
+0.0993 versus 0.8100 +0.0424, P=0.5785)(Fig.8).
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Figura 7. Raport circumferintd abdominala/ indltime

in functie de gradul de obezitate si sex
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Figura 8. Raport circumferinta abdominala / inidltime

la femei vs. Barbati

Analiza parametrilor antropometrici a ardtat ca pacientii cu
obezitate au avut o medie a IMC si o circumferintd abdominald mai mari
comparativ cu lotul martor, fiind similare pentru barbatisi femei. A
existat o tendintd ca barbatii sa aiba o circumferinta abdominala mai
mare decat femeile (P = 0.06), date concordante cu cele din literatura
care aratd o prevalentd mai crescutd a obezitatii centrale si implicit a
circumferintei abdominale la barbati comparativ cu femeile [244,245].
Pentru a clarifica relatia dintre circumferinfa abdominald sigen am
analizat valoarea circumferintei abdominale pe grade de obezitate si am
observat cd barbatii cu obezitate de gradul II au avut o circumferinta
abdominala semnificativ mai mare comparativ cu femeile (P <0.001).

Am observat diferente semnificative statistic intre sexul masculin
sicel feminin 1n ceea ce priveste raportul circumferinta
abdominald/indl{ime in functie de gradul de obezitate, barbatiicu
obezitate grad II avand un raport circumferintd abdominald/indlfime mai
crescut comparativ cu femeile cu acelasi grad de obezitate (P = 0.038),
raportul fiind similar intre femei sibarbati pentru obezitatea de grad I si
II1.
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Comorbiditati/complicatii asociate obezitatii

Obezitatea se asociaza frecvent cu comorbiditati si complicatii.
Datele din literatura de specialitate confirma asocierea obezitdtii cu
dislipidemia, diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea arteriald, boala
coronariand ischemicd[246]. In lotul nostru de studiu peste trei sferturi
dintre pacientii obezi au prezentat sindrom metabolic, peste jumatate -
hipertensiune arteriald primara, aproape jumatate - anemie, peste o treime
- dislipidemiesi/sau diabet zaharat tip 2, aproximativ o treime - steatoza
hepatica si boala coronariand ischemica, iar un sfert, hiperuricemie.
Prevalenta sindromului metabolic, dislipidemiei, diabetului zaharat tip 2,
bolii coronariene ischemice sihiperuricemiei au fost similare la femei
sibarbati. Am Inregistrat o prevalentd semnificativ mai crescutd a anemiei
(P = 0.008) si steatozei hepatice (P = 0.001) la sexul feminin. Frecventa
hipertensiunii arteriale primare a fost mai mare la sexul masculin (P =
0.03), rezultat confirmat si de un studiu epidemiologic care a evaluat 104
milioane pacienti, cu varste intre 30-79 ani, pe o durata de 30 ani [247].

Un numdr semnificativ de pacienti diagnosticati cu obezitate din
lotul nostru de studiu a prezentat comorbiditati cardiometabolice, dar si
alte patologii asociate (Fig.9):

e 82 de pacienti(78.09%) au prezentat sindrom metabolic

e 60 de pacienti(57.14%) au prezentat hipertensiune arteriala

e 50 de pacienti (47.61%) au prezentat anemie

e 41 de pacienti (39.04%) au prezentat dislipidemie

e 36 de pacienti (34.28%) au prezentat diabet zaharat de tip 2

e 31 de pacienti (29.52%) au prezentat steatoza hepatica

e 30 de pacienti (28.57%) au prezentat boald coronariana

ischemica

e 27 de pacienti (25.71%) au prezentat hiperuricemie
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Fig. 9. Repartitiapacientilor cu obezitate in functie de
prezentacomorbiditatilor

In ceea ce priveste distributia comorbiditatilor in functie de sex,
prevalenta sindromului metabolic, dislipidemiei, diabetului zaharat de tip
2, bolii coronariene ischemice si hiperuricemiei a fost similard intre
barbati si femei (Tabel 6). Sexul feminin a avut o prevalentd semnificativ
statistic mai crescutd a anemiei (54.87% versus 21.74%, P=0.0084) si
steatozei hepatice (35.36% versus 8.69%, P=0.0182) comparativ cu sexul
masculin.Sexul masculin a finregistrat o prevalen{d mai crescutd a

hipertensiunii arteriale in raport cu sexul feminin (78.26% versus
51.22%, P=0.0307).
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Comorbiditati Femei Barbati |
Numar Procent Numar Procent
% %

Sindrom 66 80.49 16 69.56 0.2671
metabolic

HTA 42 51.22 18 78.26 0.0307

Anemie 45 54.87 5 21.74 0.0084

Dislipidemie 35 42.68 6 26.08 0.2262

DZ tip 2 30 36.58 6 26.08 0.4582

Steatoza 29 35.36 2 8.69 0.0182
hepatica

BCI 25 30.49 5 21.74 0.6020

Hiperuricemie 21 25.61 6 26.08 1.0000

Tabel 6. Repartitiacomorbiditatilor in functie de sex

Valoarea medie a tensiunii arteriale sistolice in grupul de studiu a

fost de 135.05+11.94 mmHg, iar valoarea medie a tensiunii arteriale
diastolice a fost 79.19+7.63 mmHg.

De mentionat ca aproape jumatate dintre pacientii inclusi in studiu

erau in tratament cu hipolipemiante, un sfert cu allopurinol, aproximativ

20% cu antidiabetice si 10% cu antihipertensive. In ceea ce priveste stilul

de viatd 80% dintre pacientii obezi au raportat o dieta hipercalorica, 40%
p P p

hiperlipidicd si aproape 20% hiperglucidica; 80% dintre pacienti erau

sedentaril.
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Figura 10. Repartitiapacientilor obezi in functie de tratamentul

hipolipemiant administrat

In ceea ce priveste tratamentul subiectilor cu obezitate si diabet
zaharat de tip 2 asociat (n=36), 19 pacien{i erau in tratament cu
antidiabetice orale ca monoterapie, 1 pacient era in tratament doar cu
insulind, 1 pacient avea in schema de tratament insulind si antidiabetice

orale, iar restul pacientilor urmau doar masuri igieno-dietetice (Fig.11).

0_/0 N

50.00%

e {1359

y

= Masuri igieno-dietetice ®= Tratament ®* ADO = Insulind = ADO + Insulind

Figura 11. Repartitia pacientilor obezi in functie de tratamentul

antidiabetic administrat
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Caracteristici socio-demografice si antropometrice

Caracteristicile socio-demografice si antropometrice ale lotului de
studiu si ale lotului martor sunt prezentate in Tabelul 7.

Pacientii cu obezitate au fost mai varstnici decat subiectiiinrolati
in grupul martor (P=0.0004).

Distributia pe sexe intre lotul de pacienti cu obezitate si lotul
martor a fost similard, farda a putea fi puse in evidentadiferente
semnificative statistic intre repartitia pe gen (P=0.4651).

Valorile IMC,

circumferinta abdominald/inaltime au fost mai crescute in lotul de studiu

circumferintei abdominale si  raportului
versus lotul de subiectisanatosi, existand o diferenta inalt semnificativa

statistic intre cele doua grupuri cu privire la aceste variabile (P<0.0001).

Variabile Lot de studiu Lot martor P
Varsta medie (ani) 61.83 +10.26 44,60 + 18.76 0.0004
Sex (M/F) 23/82 9/21 0.4651
IMC (kg/m?) 35.66 +3.76 24.56 +1.78 <0.0001
CA (cm) 106.44 +£13.10 96.38 +3.76 <0.0001
Raport CA/inaltime 0.65+0.08 0.57+0.02 <0.0001

Tabel 7. Caracteristici socio-demografice si antropometrice

Caracteristici hematologice si inflamatorii

Parametrii hematologici si inflamatorii sunt prezentati comparativ
lot control versus lot martor in Tabelul 8.

Nu au existat diferente semnificative statistic (P>0.05) intre lotul
de pacienti obezi si lotul de indivizi sanatosi in ceea ce priveste
variabilele hematologice (leucocite, neutrofile, limfocite, monocite,
trombocite) sau inflamatorii derivate din valorile hemogramei (NLR,
MLR, PLR, MPV/PLT si SII). Valoarea hemoglobinei a fost, insa,
semnificativ mai scdzutd la pacientii cu obezitate in raport cu voluntarii
sanatosi (P=0.01).
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Au existat diferente Tnalt semnificative statistic in ceea ce priveste
parametrii inflamatori clasici. In lotul de subiecti cu obezitate, am pus in
evidenta valori notabil crescute ale VSH la 1h (P<0.0001) si VSH la 2h
(P<0.0001), fibrinogenului (P<0.0001), proteinei C-reactive (P<0.0001)
siferitinei (P<0.0001) raportat la grupul de subiecti fara obezitate asociata
(Tabel 8):

Variabile Lot de studiu Lot martor P
Leucocite/mm? 7675.62 £5689.99 | 6930.00+1240.18 | 0.4783
Neutrofile/mm? 4999.24+3910.94 4545.30+£841.41 0.5298
Limfocite/mm? 2178.40+2198.82 1942.63+374.01 0.5606
Monocite/mm? 536.26+354.31 447.60+113.98 0.1801
Hemoglobina 12.42 +1.82 13.27+1.01 0.0160
(¢/dL)

Nr.trombocite/mm?|276366.67+70188.16[272656.19+111793.16| 0.8636
VSH 1h (mm) 32.10+16.91 5.73+1.77 <0.0001
VSH 2h (mm) 57.24 +£23.58 11.46 +3.55 <0.0001
Fibrinogen 400.06 +43.56 267.96 + 37.26 <0.0001
(mg/dL)

PCR (mg/dL) 6.56 £ 0.95 3.24 £0.59 <0.0001
Feritind (ng/mL) 321.00 +£42.67 158.60 £+ 60.09 <0.0001
NLR 2.58 +£1.44 2.35+0.22 0.3905
MLR 0.27+0.12 0.23+0.05 0.0829
PLR 154.32 £77.07 144.10+32.41 0.4809
MPV/PLT 0.04 £0.02 0.03+0.01 0.1333
SII 732.43 +£580.47 651.37+179.36 0.4529

Tabel 8. Parametrii hematologici si inflamatori

Valorile parametrilor hematologici au fost similare la pacientii
inclusi in studiu si subiectii din lotul martor, cu exceptia hemoglobinei,

hematocritului si numarului de hematii, care au fost mai scazute la
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pacientii obezi (P = 0.01). In ceea ce priveste markerii inflamatori, am
constatat concentratii serice crescute ale fibrinogenului, feritinei serice si
proteinei C reactive, precum si valori mai mari ale VSH-ului la 1 si 2 ore
(P<0.001) la subiectii cu obezitate versus voluntarii sandtosi, datele
noastre fiind in concordantd cu studiile de specialitate care reliefeaza
existenta unui status inflamator cronic persistent de joasa intensitate in
obezitate si eliberarea de citokine proinflamatorii la nivelul tesutului
adipos [87-89].

Gradul de obezitate nu a influentat valorile VSH-ului, dar a
influentat concentratia fibrinogenului seric (obezitate grad III vs. grad I,
P = 0.015), proteinei C - reactive (obezitate grad III vs. grad II, P <
0.001; obezitate grad III vs. grad I, P < 0.001) si feritinei serice (obezitate
grad I1I vs. grad I, P = 0.02).

Au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
concentratia fibrinogenului seric in functie de gradul de obezitate
(P=0.014). Nivelul fibrinogenului seric a fost similar pentru gradul I de
obezitate i gradul II de obezitate (387 mg/dL vs. 412 mg/dL; P = 0.077)
si pentru gradul II de obezitate versus gradul III de obezitate (412 mg/dL
vs. 415 mg/dL; P=0.973), insd au existat diferente semnificative statistic
in ceea ce priveste nivelul fibrinogenului seric intre gradul I de obezitate
vs. gradul III de obezitate (387 mg/dL vs. 415 mg/dL; P=0.015).(Fig.12)

Figura 12. Diagrama de tip boxplot fibrinogen - grad obezitate
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Nu au existat diferenfe semnificative statistic in ceea ce priveste
concentratia proteinei C-reactive intre pacientii cu gradul I de obezitate
versus gradul II de obezitate (6.22 mg/dL versus 6.65 mg/dL, P = 0.139).

Au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
nivelul proteinei C-reactive serice intre gradul II de obezitate versus
gradul IIT de obezitate (6.65 mg/dL versus 7.56 mg/dL; P=0.0003) si
gradul I de obezitate versus gradul III de obezitate (6.22 mg/dL versus
7.56 mg/dL; P= 0.0000) (Fig.13).

Figura 13. Diagrama de tip boxplot PCR- grad obezitate

Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
concentratia feritinei serice in functie de gradul de obezitate intre gradul I
de obezitate si gradul II de obezitate (314 mg/dL vs. 327 mg/dL; P =
0.429) si gradul II de obezitate versus gradul IIl de obezitate (327
mg/dLvs 343 mg/dL, P = 0.307)(Fig. 14).

Figura 14. Diagrama de tip boxplotferitina serica - grad obezitate
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Au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
nivelul feritinei serice intre gradul I de obezitate versus gradul III de
obezitate (314 mg/dL versus 343 mg/dL; P=0.02).

Valorile parametrilor inflamatori derivati din hemoleucograma
(NLR, MLR, PLR, SII, MPV/PLT) au fost similare pentru lotul de studiu
si lotul martor.

Caracteristici metabolice

Caracteristicile metabolice ale lotului de pacienti cu obezitate sunt
prezentate prin raportare la lotul martor in Tabelul 9.

Pacientii cu obezitate au prezentat valori semnificativ crescute ale
LDL-colesterol ~ (P<0.0001),  colesterolului  total  (P=0.0001),
trigliceridelor serice (P=0.0006), glicemiei (P=0.0022) si acidului uric
seric (P=0.0052) prin raportare la lotul martor.

In lotul martor am observat o valoare semnificativ mai crescuta a

HDL-colesterolului (P<0.0001) in comparatie cu lotul de subiecti obezi.

Variabile Lot de studiu Lot martor P
Glicemie (mg/dL) 116.69 £41.84 92.63 +7.60 0.0022
Colesteroltotal 227.39 £45.59 137.70 £ 20.46 0.0001
(mg/dL)

HDL-col (mg/dL) 47.86 + 12.62 66.23+10.85 | <0.0001

LDL-col (mg/dL) 141.05 4235 | 106.93+15.93 | <0.0001

Trigliceride 105.20 £91.60 95.77 £20.22 0.0006
(mg/dL)
Acid uric (mg/dL) 449 +1.22 3.80 £0.92 0.0052

Tabel 9. Parametri metabolici

Au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
glicemia in functie de gradul de obezitate (P=0.01) (grad I - 112 mg/dL
versus 114 mg/dL, P=0.972; grad I - 112 mg/dL versus grad III - 137

53




mg/dL; P=0.0083; grad II -114 mg/dL versus grad III -137 mg/dL;
P=0.208).

Nu au existat diferente semnificative statistic In ceea ce priveste
concentratia colesterolului total in functie de gradul de obezitate intre
gradul I de obezitate si gradul II de obezitate (217 mg/dL versus 233
mg/dL; P=0.370) sigradul II de obezitate versus gradul III de obezitate
(233 mg/dL versus 246 mg/dL, P=0.538). Au existat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste nivelul colesterolului total intre
gradul I de obezitate versus gradul III de obezitate (217 mg/dL versus
246 mg/dL; P=0.045) (Fig.15).

Figura 15. Diagrama de tip boxplot colesterol total - grad obezitate

Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
nivelul HDL-colesterol in functie de gradul de obezitate (grad I - 46
mg/dL versus 49 mg/dL; P = 0.609; grad I - 46 mg/dL versus grad III -
47 mg/dL; P = 0.966; grad II - 49 mg/dL versus grad III - 47 mg/dL; P =
0.763).

Nu au existat diferenfe semnificative statistic in ceea ce priveste
nivelul LDL-colesterol in functie de gradul de obezitate pentru gradul I
versus gradul II (129 mg/dL versus 151 mg/dL; P = 0.130) si gradul II
versus gradul I (151 mg/dL versus 157 mg/dL; P = 0.844).
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Au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
nivelul LDL-colesterolului total intre gradul I de obezitate versus gradul
IIT de obezitate (129 mg/dL versus 157 mg/dL; P=0.036)(Fig.16).

Figura 16. Diagrama de tip boxplotLDL-colesterol - grad obezitate

Nu au existat diferenfe semnificative statistic in ceea ce priveste
nivelul trigliceridelor serice in functie de gradul de obezitate (grad 1 157
mg/dL versus 157 mg/dL; P = 0.999; grad I - 157 mg/dL versus grad III -
142 mg/dL; P = 0.826; grad II - 157 mg/dL versus grad III - 142 mg/dL;
P =0.838).

Pacientii cu obezitate au prezentat un profil lipidic alterat,
observandu-se diferente semnificative statistic intre grupurile analizate,
concentratiile serice de colesterol total, LDL-colesterol si trigliceride
fiind mai mari (P < 0.001) la pacientii cu obezitate. Voluntarii sdnatosi au
inregistrat un nivel de HDL-colesterol semnificativ mai mare (P< 0.001).
Zhusi colab.[248] au demonstrat faptul ca obezitatea creste de
aproximativ doud ori riscul de a avea un nivel scazut de HDL-colesterol
si concentratii crescute de LDL-colesterol, trigliceride si colesterol total.
Concentratiile crescute de trigliceride la nivel hepatic se asociaza cu
alterarea metabolismului glucozei, acizilor grasi si lipoproteinelor,
favorizand instalarea insulinorezistentei, diabetului zaharat tip 2,

dislipidemiei si disfunctiei cardiovasculare [193,196].
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Pacientii cu obezitate de grad III au prezentat valori mai crescute
ale colesterolului total (P=0.045) si LDL-colesterol (P=0.036)
comparativ cu pacientii cu obezitate de grad I. Gradul obezititii nu a
influentat semnificativ valoarea HDL-colesterol si a trigliceridelor in
lotul nostru de studiu, sugerand implicarea si a altor mecanisme in
alterarea parametrilor metabolismului lipidic.

Concentratia serica de acid uric a fost mai ridicata la pacientii cu
obezitate (P<0.001), nefiind influentatd de gradul acesteia (grad I - 4.33
mg/dL versus 4.64 mg/dL; P =0.617; grad I - 4.33 mg/dL versus grad III
- 4.66 mg/dL; P = 0.590; grad II - 4.64 mg/dL versus grad III - 4.66
mg/dL; P = 0.999). Exista studii care sustin cd obezitatea mediaza relatia
dintre dieta si hiperuricemie[249].

Pacientii obezi analizati au prezentat un profil glucidic si
hormonal modificat, observandu-se valori crescute ale glicemiei (P<0.01)
si leptinei, si valori scizute ale adiponectinei. Au existat diferente ale
valorilor glicemiei in functie de gradul de obezitate (I vs. III, P = 0.008).
Pacientii cu diabezitate (obezitate §i diabet zaharat tip 2) au prezentat
valori crescute ale insulinemiei, HbAlc si HOMA-IR.

Valoarea medie a leptinei la pacientii obezi a fost de 155.06+ 34.92
ng/mL. Am observat o corelatie pozitiva intre valoarea FORT si
concentratia leptinei serice (r = +0.564, P=0.008) (Fig.17).
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Figura 17. Diagrama de dispersie FORT-leptina
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Am observat o corelatie negativda 1intre valoarea FORD
siconcentratialeptinei serice (r = -0.465, P=0.05)(Fig.18).
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Figura 18. Diagrama de dispersie FORD - leptina

Valoarea medie a adiponectinei in grupul de pacienti cu obezitate
a fost de 3.65 = 2.11mcg/mL. Am observat o corelatie negativa intre
valoarea FORT si concentratia adiponectinei serice (r = -0.481,
P=0.002)(Fig.19).
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Figura 19. Diagrama de dispersie FORT-adiponectina

Am observat o corelatie pozitivd intre valoarea FORD
siconcentratiaadiponectinei serice (r = +0.523, P=0.03)(Fig.20).
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Figura 20. Diagrama de dispersie FORD -adiponectina

Valoarea medie a insulinei plasmatice in grupul de pacienti cu
obezitate si diabet zaharat tip 2 a fost de 12.30 £ 2.73 microUl/mL. Nu
au existat corelatii Intre FORT si nivelul insulinei plasmatice (r = -0.03,
P=0.825) sau intre FORD si nivelul insulinei plasmatice (r = -0.02,
P=0.89) la pacientii cu obezitate si diabet zaharat tip 2 asociat.

Valoarea medie a HbAlc in grupul de pacienti cu obezitate si
diabet zaharat tip 2 a fost de 6.41 + 0.08%. Nu au existat corelatii intre
FORT si nivelul HbAlc (r = 0.12, P=0.49) sau intre FORD si nivelul
insulinei plasmatice(r =-0.14, P=0.42) la pacientii cu obezitate si diabet
zaharat tip 2 asociat.

Valoarea medie a HOMA-IR in grupul de pacienti cu obezitate si
diabet zaharat tip 2 a fost de 3.34 + 0.95. Nu au existat corelatii intre
FORT si valoarea HOMA-IR (r = -0.10, P=0.55) sau intre FORD si
valoarea HOMA-IR (r = 0.06, P=0.72) la pacientii cu obezitate si diabet
zaharat tip 2 asociat.

Valoarea medie a GOT in grupul de pacienti cu obezitate a fost de
22.19 + 12.38 U/L, iar valoarea medie a GPT in grupul de pacienti cu
obezitate a fost de 24.49 + 12.99 U/L.
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Valoarea medie a creatininei in grupul de pacienti cu obezitate a
fost de 0.99 + 0.24 mg/dL, iar valoarea medie a ureei in grupul de
pacienti cu obezitate a fost de 39.27 + 11.27 mg/dL.

Caracteristici FORT si FORD

Studiul nostru a evaluat nivelul stresului oxidativ la pacientii cu
obezitate, aratand ca nivelul de specii reactive de oxigen, masurat prin
testul FORT, este crescut, iar capacitatea antioxidanta, masuratd prin
testul FORD, este scazutd la pacientii obezi versus persoanele sanatoase
din lotul martor (P<0.001), sustinand existenta unui dezechilibru redox in
obezitate, in sensul cresterii statusului oxidant si scdderii apararii
antioxidante.

Pacientii cu obezitate au prezentat valori semnificativ statistic mai
crescute ale FORT in comparatie cu lotul martor (P<0.0001), in timp ce
valorile FORD au fost semnificativ statistic mai scazute la subiectii obezi
versus voluntarii sanatosi (P<0.0001).(Tabelul 10).

Variabile Lot de studiu Lot martor P
FORT, mmol/L 3.06 +0.38 2.03+£0.14 <0.0001
H>0»

FORD, 0.70£0.16 1.87 £1.20 <0.0001
mmol/LTrolox

Tabel 10. Parametri de stres oxidativ la lotul de studiu vs. lotul
martor

Au existat diferente semnificative statistic In ceea ce priveste
valoarea FORT 1n functie de gradul de obezitate (P<0.0001). Pacientii cu
grad III de obezitate au avut valori FORT mai crescute decat pacientii cu
grad 1 de obezitate (3.26 mmol/L HzOaversus 2.94 mmol/L
H>0,;P=0.003).
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Valorile FORT pentru pacientii cu grad I de obezitate versus grad
IT de obezitate (2.94 mmol/L H>Ozversus 3.15 mmol/L H20O2; P=0.083)si
grad III de obezitate versus grad II (3.26 mmol/L H;Ozversus 3.15
mmol/L H>O»; P=0.488) de obezitate au fost similare (Fig.21).

Figura 21. Diagrama de tip boxplot FORT- grad obezitate

Au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
valoarea FORD in functie de gradul de obezitate. Astfel, subiectii cu
gradul II de obezitate au avut valori FORD mai scazute decat subiectii cu
gradul I de obezitate (0.65 mmol/L Trolox versus 0.75 mmol/L Trolox;
P=0.03). De asemenea, subiectii cu gradul III de obezitate au avut valori
FORD mai scazute decat subiectii cu gradul I de obezitate (0.63 mmol/L
Trolox versus 0.75 mmol/L Trolox; P=0.01). Nu au existat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste valorile FORD la pacientii cu
grad II versus grad III de obezitate (0.65 mmol/L Trolox versus 0.63
mmol/L Trolox; P=0.93)(Fig.22).
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Figura 22. Diagrama de tip boxplot FORD- grad obezitate

Valorile FORT au fost mai crescute la pacientii obezi pentru toate
gradele de obezitate comparativ cu persoanele din lotul martor (3.06+
0.38 mmol/L vs. 2.03 £ 0.14 mmol/L, P<0.001). Valoarea medie a FORT
in obezitatea de grad I a fost de 2.94 mmol/L, in obezitatea de grad II de
3.15 mmol/L, respectiv  3.26 mmol/Lin obezitatea de grad III,
comparativ cu 2.03 mmol/L in lotul martor, cu o valoare P<0.001 pentru
toate gradele de obezitate versus lotul martor. Pacientii cu obezitate de
grad III au prezentat valori FORT mai mari decét pacientii cu obezitate
de grad I, aratand ca nivelul speciilor reactive de oxigen creste odatd cu
gradul obezitatii.

Analizele de regresie au infirmat o dependentd a acestui marker
de stres oxidativ de factorii demografici (P > 0.05).

Analiza univariabild a evidentiat o dependentd a valorii FORT de
IMC, circumferinta  abdominald si  raportul  circumferintd
abdominala/indltime (P< 0.01). Cu toate acestea, analiza multivariabila
nu a confirmat aceastd asociere.Cercetari recente confirma dependenta
nivelului de stres oxidativ de circumferinta abdominala, existand o
asociere pozitiva intre acest indice antropometric si concentratia de
grupdri carbonil peptidicesi nivelul de malonildialdehidd. De asemenea,
circumferinta abdominala se coreleaza negativ cu nivelul de glutation
redus, glutation peroxidaza, catalaza, superoxiddismutaza[250].

Regresia liniard univariabild a infirmat o dependenta a valorii
FORT de parametrii hematologici, de indicii inflamatori derivati din
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hemoleucograma si de VSH. In schimb, a evidentiat o asociere pozitiva
intre FORT si proteina C reactiva (P<0.01), fibrinogen (P<0.01) siferitina
(P=0.01). Analiza multivariabila a infirmat dependenta FORT de proteina
C reactiva siferitind, interrelatia sa cu fibrinogenul fiind la limita
semnificatiei statistice (P=0.051).

Analiza univariabila FORD - factori demografici

Am analizat prin regresie liniara relaia dintre FORD (variabila
dependentd) si factorii demografici (varstda si sex) drept variabile
independente. Am observat ca sexul si varsta nu influenteaza
semnificativ statistic valoarea FORD (P>0.05).

Rezultatele analizei sunt raportate in Tabelul 11.

Variabila Est. S.E. t val P
Varsta 0.00 0.00 0.12 0.90
Sex (M) -0.05 0.04 -1.32 0.19

Tabel 11. Analiza univariabila FORD - factori demografici

Analiza univariabilaAFORD - factori antropometrici

Am analizat prin regresie liniara relatia dintre FORD (variabila
dependentd) si factorii antropometrici (IMC, circumferintd abdominala si
raportul circumferinta abdominald/inaltime) drept variabile independente.
Am observat ca existd o asociere negativd semnificativa statistic intre
FORD si valorile IMC (P<0.01), circumferinta abdominala (P=0.01) si
raportul naltime/circumferintd abdominala (P<0.01). Astfel, cu cat
valorile acestor indici antropometrici cresc, se constatd o scddere a
valorilor FORD la pacientii obezi.

Rezultatele analizei sunt raportate in Tabelul 12.

Variabila Est. S.E. t val P
IMC -0.01 0.00 -3,36 0.00
Circumferinta -0.00 0.00 -2.58 0.01
abdominala
Raport CA/inéltime -0.49 0.19 -2.52 0.01

Tabel. 12.Analiza univariabilAFORD - factori antropometrici
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Analiza univariabila FORD - comorbiditati

Am analizat prin regresie relatia dintre FORD (variabila
dependentd) si prezenta comorbiditatilor (hipertensiune arteriala, diabet
zaharat tip 2, dislipidemie, sindrom metabolic, steatoza hepatica, anemie,
boala coronariand ischemicd sihiperuricemie) drept variabile
independente. Prezenta diabetului zaharat de tip 2, sindromului
metabolic, steatozei hepatice, anemiei sau bolii coronariene ischemice nu
a influentat in mod semnificativ statistic valoarea FORD (P>0.05).
Am observat, insd, ca existd o asociere pozitivda intre absenta
hipertensiunii arteriale (P<0.01), dislipidemiei (P<0.01) sihiperuricemiei
(P<0.01) si nivelul FORD. Astfel, pacientii cu obezitate care nu au
asociat hipertensiune arteriala, dislipidemie sau hiperuricemie au
inregistrat valori FORD semnificativ crescute versus pacientii cu
obezitate care au asociat acestecomorbiditati. Rezultatele analizei sunt

raportate in Tabelul 13.

Variabila Est. S.E. t val P
HTA (nu) 0.09 0.03 2.88 0.00
DZ tip 2 (nu) 0.04 0.03 1.31 0.19
Dislipidemie (nu) 0.09 0.03 3.09 0.00
Sindrom metabolic (nu) 0.02 0.04 0.48 0.63
Steatoza hepatica (nu) -0.01 0.03 -0.43 0.67
Anemie (nu) -0.05 0.03 -1.72 0.09
BCI (nu) 0.04 0.03 1.10 0.28
Hiperuricemie (nu) 0.12 0.03 3.48 0.00

Tabel 13.Analiza univariabila FORD — comorbiditati

Analizd univariabila FORD - parametri hematologici si
inflamatori
Am analizat prin regresie liniara relatia dintre FORD (variabila

dependentd) si o serie de parametri hematologici si inflamatori (numar
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leucocite, NLR, MLR, PLR, LMR, MPV/PLT, SII, VSH Ia 1h, VSH la
2h) drept variabile independente. Am observat ca parametrii hematologici
si inflamatori anterior amintiti nu influenfeazd semnificativ statistic
valoarea FORD (P>0.05).

Variabila Est. S.E. t val P
Leucocite -0.00 0.00 -1.17 0.24
NLR -0.00 0.01 -0.42 0.68
MLR 0.04 0.13 0.27 0.79
PLR -0.00 0.00 -0.37 0.71
LMR 0.01 0.01 0.72 0.47
MPV/PLT 0.72 0.76 0.95 0.34
SII -0.00 0.00 -1.04 0.30
VSH 1h -0.00 0.00 -1.22 0.22
VSH 2h -0.00 0.00 -1.24 0.22
PCR -0.04 0.02 -2.52 0.01
Fibrinogen -0.00 0.00 -3.19 0.00

Tabel 14. Analiza univariabilaAFORD-parametri hematologici /

inflamatori

In ceea ce priveste interrelatia FORD cu VSH-ul, indicii
inflamatori derivati din hemograma si valorile hemoleucogramei, analiza
univariabild a infirmat o posibild asociere. FORD s-a corelat Insd negativ
cu fibrinogenul (P<0.01), proteina C reactiva (P=0.01) siferitina
(P=0.04). Regresia liniard multivariabila a confirmat asocierea negativa
intre fibrinogen si FORD (P=0.01). Am observat, insd, cd existd o
asociere negativa semnificativa statistic intre FORD si valorile proteinei
C-reactive (P=0.01) si valorile fibrinogenului seric (P<0.01). Astfel, cu
cat valorile acestor indici de inflamatie cresc, se constata o scadere a
valorilor FORD la pacientii obezi. Rezultatele analizei sunt raportate in

Tabelul 14.
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Am evidentiat o corelatie negativa intre valorile FORD si
concentratia feritinei serice (r= -0.29, P=0.002). In plus, regresia liniara
avand FORD drept variabild dependenta siferitina sericad drept variabila
indepedentd/predictor a confirmat dependenta FORD de acest parametru
inflamator (F=4.053, DF=1.103, P=0.046)(Fig.23).
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Figura 23. Interrelatia feritina serica — FORD
Analiza wunivariabila FORD - parametri metabolici si
biochimici

Am analizat prin regresie liniard relatia dintre FORD (variabila
dependentd) si o serie de parametri metabolici §i biochimici (glicemie,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, GOT, GPT)
drept  variabile independente. @Am  observat cd parametrii
metabolici/biochimici anterior amintifi nu influenteaza semnificativ
statistic valoarea FORD (P>0.05) (Tabelul 15).
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Variabila Est. S.E. t val P
Glicemie -0.00 0.00 -0.47 0.64
Colesterol total -0.00 0.00 -1.57 0.12
HDL-colesterol 0.00 0.00 1.61 0.11
LDL-colesterol -0.00 0.00 -0.93 0.35
Trigliceride -0.00 0.00 -1.06 0.29
Acid uric -0.05 0.01 -4.63 0.00
GOT 0.00 0.00 0.22 0.83
GPT 0.00 0.00 0.47 0.64

Tabel 15. Analiza univariabila FORD — parametri metabolici

si biochimici

Am observat, Tnsd, cd existd o asociere negativd semnificativa
statistic intre FORD siconcentratia de acid uric seric (P<0.01). Astfel,
constatdm ca o crestere a valorilor acidului uric in ser se asociaza cu o
scadere semnificativda a valorilor FORD la pacientiidiagnosticati cu
obezitate.

Analiza univariabila FORD - tratament

Am analizat prin regresie relatia dintre FORD (variabila
dependentd) si o serie de tratamente prescrise pacientilor cu obezitate
sicomorbiditati asociate (hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip 2,
dislipidemie, sindrom metabolic, boald coronariand ischemica
sthiperuricemie) drept variabile independente.

Tratamentul cu statine, fenofibrat, antihipertensive, antidiabetice
orale sau insulinoterapie nu a influentat in mod semnificativ statistic
valoarea FORD (P>0.05).

Prescrierea de allopurinol s-a asociat cu o scadere a valorilor
FORD (P<0.01). Astfel, pacientii care nu urmau tratament cu allopurinol
au Inregistrat valori FORD mai crescute.

Tratamentul cu antihipertensive a influentat semnificativ statistic

valoarea FORD, existaind o tendintd a subiectilor cu obezitate care
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primeau hipotensoare sa exprime valori FORD mai crescute (P<0.01).

Rezultatele analizei sunt raportate in Tabelul 16.

Variabila Est. S.E. t val P

Statina (nu) 0.02 0.03 0.74 0.46
Fenofibrat (nu) 0.02 0.05 0.40 0.69
Antihipertensive (da) 0.51 0.16 3.13 0.00
Tratament DZ tip 2 ADO | -0.07 0.16 -0.40 0.69
(da)

Tratament DZ tip 2 dieta | 0.01 0.07 0.12 0.90
(da)

Tratament DZ tip 2 insulind | -0.02 0.16 -0.10 0.92
(da)

Tratament DZ tip (nu) 0.04 0.04 0.99 0.32
Allopurinol (nu) 0.12 0.03 3.48 0.00

Tabel 16. Analiza univariabilaAFORD — tratament

Analiza multivariabila FORD

Am analizat prin regresie liniara multivariabild legdtura dintre
FORD (variabila dependentd) si o serie de variabile independente
(variabilele pentru care am identificat o asociere cu valoarea FORD 1in
cadrul analizei univariabile).

Nu a existat o asociere intre valorile IMC, -circumferintei
abdominale, raportului circumferintd abdominald/indl{ime, proteinei C-
reactive si valoarea FORD. De asemenea, prezenta hiperuricemieisi
tratamentul cu hipotensoare nu au influentat in mod semnificativ statistic
valorile FORD la pacientii obezi.

Analiza multivariabilda a confirmat o asociere pozitivd intre
absenta unor comorbiditdti (hipertensiune arteriald si dislipidemie) si
FORD, si o asociere negativa intre concentratia de acid uric seric si de
fibrinogen si FORD. Rezultatele sunt raportate in Tabelul 17.
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Variabila Est. S.E. t val P
IMC -0.00 0.00 -1.48 0.14
CA -0.00 0.00 -0.47 0.63
Raport CA/h 0.19 0.54 0.35 0.72
HTA (nu) 0.06 0.02 2.29 0.02%*
Dislipidemie (nu) 0.08 0.02 3.26 0.00**
Hiperuricemie (nu) 0.03 0.03 1.19 0.23
Acid uric -0.03 0.01 -2.68 0.00**
Fibrinogen -0.00 0.00 -2.44 0.01*
PCR 0.02 0.0 1.34 0.18
Antihipertensive (da) 0.28 0.15 1.91 0.058
*(P<0.05), **(P<0.01)

Tabel 17. Analiza multivariabila FORD

Astfel, pacientii cu obezitate care nu au asociat hipertensiune
arteriald (P=0.02) sau dislipidemie (P<0.01) au asociat valori FORD
semnificativ statistic mai crescute decat subiectii obezi care au prezentat
aceste comorbiditaticardio-metabolice. De asemenea, am observat o
asociere negativa intre FORD si fibrinogen. Astfel, cu cat creste valoarea
fibrinogenului seric, valoarea FORD scade (P=0.01). In plus, am
demonstrat o asociere negativa intre FORD si acidul uric seric. Astfel, cu
cat creste valoarea acestui parametru metabolic, scade semnificativ
valoarea FORD (P<0.01).

Analiza univariabilaAFORT - factori demografici

Am analizat prin regresie liniard relatia dintre FORT (variabila
dependentd) si factorii demografici (varstd si sex) drept variabile
independente. Am observat ca sexul si varsta nu influenteaza
semnificativ statistic valoarea FORT (P>0.05).
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Rezultatele analizei sunt raportate in Tabelul 18.

Variabila Est. S.E. t val P
Varsta 0.00 0.00 0.27 0.78
Sex (M) 0.04 0.09 0.46 0.65

Tabel 18. Analiza univariabilAFORT - factori demografici

Analiza univariabila FORT - factori antropometrici

Am analizat prin regresie liniara relatia dintre FORT (variabila
dependentd) si factorii antropometrici (IMC, circumferintd abdominala si
raportul circumferintd abdominald/indl{ime) drept variabile independente.

Am observat ca exista o asociere pozitiva semnificativa statistic
intre FORT si valorile IMC (P<0.01), circumferinta abdominala (P<0.01)
si raportul indltime/circumferintd abdominald (P<0.01). Astfel, cu cat
valoarea acestor indici antropometrici creste, se constatd o crestere a
valorilor FORT la pacientii obezi.

Rezultatele analizei sunt raportate in Tabelul 19.

Variabila Est. S.E. t val P
IMC 0.03 0.01 3.60 0.00
Circumferintd 0.01 0.00 2.95 0.00
abdominala
Raport CA/inaltime 1.35 0.46 2.90 0.00

Tabel 19. Analiza univariabilAFORT - factori antropometrici

Analiza univariabila FORT — comorbiditati

Am analizat prin regresie relatia dintre FORT (variabila
dependentd) siprezentacomorbiditatilor (hipertensiune arteriald, diabet
zaharat tip 2, dislipidemie, sindrom metabolic, steatoza hepatica, anemie,
boala coronariand ischemicd sihiperuricemie) drept variabile

independente.
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Prezenta sindromului metabolic, steatozei hepatice, anemiei sau
bolii coronariene ischemice nu a influentat in mod semnificativ statistic
valoarea FORT (P>0.05).

Am observat, insd, cd existd o asociere negativd intre absenta
hipertensiunii arteriale (P=0.02), diabetului zaharat de tip 2 (P=0.02),
dislipidemiei (P<0.01) sihiperuricemiei (P<0.01) si nivelul FORT. Astfel,
pacientii cu obezitate care au asociat hipertensiune arteriald, diabet
zaharat tip 2, dislipidemie sau hiperuricemie au inregistrat valori FORT
semnificativ mai crescute versus pacientii cu obezitate care nu au asociat

aceste comorbiditati. Rezultatele sunt raportate in Tabelul 20.

Variabila Est. S.E. t val P
HTA (nu) -0.18 0.07 -2.38 0.02
DZ tip 2 (nu) -0.21 0.08 -2.54 0.02
Dislipidemie (nu) -0.25 0.07 -3.38 0.00
Sindrom metabolic (nu) -0.06 0.09 -0.71 0.48
Steatoza hepaticad (nu) 0.03 0.08 0.31 0.76
Anemie (nu) 0.10 0.07 1.37 0.18
BCI (nu) -0.15 0.08 -1.82 0.07
Hiperuricemie (nu) -0.31 0.08 -3.89 0.00

Tabel 20. Analiza univariabilAFORT — comorbiditati

Analiza univariabila FORT-parametri hematologici si
inflamatori

Am analizat prin regresie liniard relatia dintre FORT (variabila
dependentd) si o serie de parametri hematologici si inflamatori (numar
leucocite, NLR, MLR, PLR, LMR, MPV/PLT, SII, VSH Ia 1h, VSH la
2h) drept variabile independente. Am observat ca parametrii
hematologici si inflamatori anterior amintiti nu influenteaza semnificativ
statistic valoarea FORT (P>0.05).
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Am observat, insa, cd existd o asociere pozitivd semnificativa
statistic intre FORT si valorile proteinei C-reactive (P<0.01), dar si intre
FORT si valorile fibrinogenului seric (P<0.01). Astfel, cu cat valorile
acestor indici de inflamatie cresc, se constatd o crestere a valorilor FORT
la pacientii obezi. Rezultatele sunt raportate in Tabelul 21.

Am evidentiat o corelatie pozitiva intre valorile FORT
siconcentratiaferitinei serice (r = 0.24, P=0.011)(Fig.3.3.24).Relatia
dintre valoarea FORT siferitina serica a fost analizata ulterior prin teste
de regresie liniard avand FORT drept variabild dependenta siferitina
serica drept variabila indepedenta/predictor.

Analiza de regresie liniard a infirmat dependenta FORT de acest
parametru inflamator (F=2.937, DF=1.103, P=0.089).

Variabila Est. S.E. t val P
Leucocite 0.00 0.00 0.42 0.68
NLR 0.01 0.03 0.52 0.61
MLR -0.10 0.32 -0.30 0.77
PLR 0.00 0.00 1.27 0.21
LMR -0.02 0.02 -0.79 0.43
MPV/PLT -1.74 1.82 -0.95 0.34
SII 0.00 0.00 1.11 0.27
VSH 1h 0.00 0.00 1.76 0.08
VSH 2h 0.00 0.00 1.75 0.08
PCR 0.12 0.04 3.26 0.00
Fibrinogen 0.00 0.00 3.06 0.00

Tabel 21. Analiza univariabilAFORT-parametri hematologici si

inflamatori
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Figura 24. Interrelatiaferitina serica — FORT

Analizd  univariabilAFORT- parametri metabolici i
biochimici

Am analizat prin regresie liniara relatia dintre FORT (variabila
dependentd) si o serie de parametri metabolici si biochimici (glicemie,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, GOT, GPT) drept variabile
independente. Am observat cd parametrii metabolici/biochimici anterior
amintiti nu influenteaza semnificativ statistic valoarea FORT (P>0.05).

Am observat, insd, cd existd o asociere pozitivd semnificativa
statistic intre FORT siconcentratia de acid uric seric (P<0.01), precum si
0 asociere pozitivd Iintre concetratia colesterolului seric si FORT
(P=0.02).

Astfel, constatdm ca o crestere a valorilor acidului uric 1n ser sau

colesteolului seric total se asociaza cu o cresteresemnificativa a valorilor
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FORT la pacientiidiagnosticati cu obezitate. Rezultatele analizei sunt
raportate in Tabelul 22.

Variabila Est. S.E. tval P
Glicemie 0.00 0.00 0.99 0.32
Colesterol total 0.00 0.00 2.45 0.02
HDL-colesterol -0.00 0.00 -1.57 0.12
LDL-colesterol 0.00 0.00 1.63 0.11
Trigliceride 0.00 0.00 1.20 0.23
Acid uric 0.10 0.03 3.37 0.00
GOT -0.00 0.00 -0.88 0.38
GPT -0.00 0.00 -0.60 0.55

Tabel 22. Analiza univariabila FORT — parametri metabolici si

biochimici

Analiza univariabila FORT - tratament

Am analizat prin regresie relatia dintre FORT (variabila
dependentd) si o serie de tratamente prescrise pacientilor cu obezitate
sicomorbiditati asociate (hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip 2,
dislipidemie, sindrom metabolic, boald coronariand ischemica
sthiperuricemie) drept variabile independente.

Tratamentul cu statine, fenofibrat, antihipertensive, antidiabetice
orale sau insulinoterapie nu a influentat semnificativ statistic valoarea
FORT (P>0.05).

Absenta tratamentului cu allopurinol s-a asociat cu o scadere a
valorilor FORT (P<0.01). Astfel, pacientii cu obezitate care au urmau
tratament cu allopurinol au inregistrat valori FORT mai

crescute.Rezultatele analizei sunt raportate in Tabelul 23.
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Variabila Est. S.E. t val P

Statina (nu) -0.10 0.08 -1.36 0.18
Fenofibrat (nu) -0.02 0.12 -0.20 0.84
Antihipertensive (da) -0.02 0.40 -0.04 0.97
Antihipertensive (nu) 0.19 0.38 0.49 0.63
Tratament DZ tip 2 ADO | 0.04 0.39 0.10 0.92
(da)

Tratament DZ tip 2 dieta | -0.06 0.17 -0.37 0.72
(da)

Tratament DZ tip 2 insulind | -0.06 0.39 -0.16 0.88
(da)

Tratament DZ tip (nu) -0.13 0.10 -1.37 0.17
Allopurinol (nu) -0.31 0.08 -3.89 0.00

Tabel 23. Analiza univariabilaAFORT — tratament

Analiza multivariabila FORT

Am analizat prin regresie liniara multivariabild legdtura dintre
FORT (variabila dependentd) si o serie de variabile independente
(variabilele pentru care am identificat o asociere cu valoarea FORT in
cadrul analizei univariabile). Nu a existat o asociere intre valorile IMC,
circumferintei abdominale, raportului circumferintd abdominala/indl{ime,
proteinei C-reactive, colesterolului totalsi valoarea FORT. De asemenea,
prezenta hiperuricemiei nu a influentat in mod semnificativ statistic
valorile FORT la pacientii obezi. Asocierea dintre hipertensiunea
arteriala si FORT a fost la limita semnificatiei statistice (P=0.053).
Astfel, existd o tendintd ca valorile FORT sa creasca daca pacientii cu
obezitate asociaza si hipertensiune arteriald. Clarificarea interrelatiei
FORT - hipertensiune necesita extinderea lotului de studiu. De asemenea,

asocierea dintre FORT siconcentratia fibrinogenului seric a fost la limita
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semnificatiei statistice (P=0.051). Astfel, remarcam o tendinta a valorilor
FORT sa creasca in cazul in care concentratia fibrinogenului seric creste.
Analiza multivariabild a confirmat o asociere negativda intre
absentadislipidemieisi a diabetului zaharat de tip 2si FORT, si o asociere
pozitiva intre concentratia de acid uric seric si FORT. Astfel, pacientii cu
obezitate care au asociat dislipidemie (P<0.01) sau diabet zaharat de tip 2
(P=0.05) au 1inregistrat valori FORT semnificativ statistic mai crescute
decat subiectii obezi care nu au prezentat aceste comorbiditati
cardiometabolice. In plus, am demonstrat o asociere pozitivd intre
FORTsi acidul uric seric. Astfel, cu cat creste valoarea acestui parametru
metabolic, crestesemnificativ valoarea FORT (P=0.01). Rezultatele

analizei sunt raportate in Tabelul 24.

Variabila Est. S.E. t val P
IMC 0.01 0.01 1.44 0.15
CA 0.00 0.00 0.52 0.60
Raport CA/h -0.55 1.37 -0.40 0.68
HTA (nu) -0.13 0.06 -1.95 0.053
Dislipidemie (nu) -0.18 0.07 -2.55 0.01*
Diabet zaharat tip 2 (nu) -0.15 0.06 -1.99 0.05
Hiperuricemie (nu) -0.15 0.08 -1.81 0.07
Colesterol total 0.00 0.00 1.08 0.28
Acid uric 0.05 0.02 2.01 0.04*
Fibrinogen 0.00 0.00 1.97 0.051
PCR -0.04 0.04 -1.03 0.30
*(P<0.05), **(P<0.01)

Tabel 24. Analiza multivariabila FORT

Studiul nostru a evaluat nivelul stresului oxidativ la pacientii cu
obezitate, aratdnd ca nivelul de specii reactive de oxigen, masurat prin

testul FORT, este crescut, iar capacitatea antioxidantd, masurata prin
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testul FORD, este scazutd la pacientii obezi versus persoanele sandtoase
din lotul martor(P< 0.001), sustinandexistenta unui dezechilibru redox in
obezitate, in sensul cresterii statusului oxidant si scaderii apararii
antioxidante.

Valorile FORT au fost mai crescute la pacientii obezi pentru toate
gradele de obezitate comparativ cu persoanele din lotul martor(3.06+
0.38 mmol/L vs. 2.03 + 0.14 mmol/L, P<0.001). Valoarea medie aFORT
in obezitatea de grad I a fost de 2.94 mmol/L, in obezitatea de grad II de
3.15 mmol/L, respectiv. 3.26 mmol/Lin obezitatea de grad III,
comparativ cu 2.03 mmol/L in lotul martor, cu o valoare P<0.001 pentru
toate gradele de obezitate versus lotul martor. Pacientii cu obezitate de
grad III au prezentat valori FORT mai mari decét pacientii cu obezitate
de grad I, aratand ca nivelul speciilor reactive de oxigen creste odata cu
gradul obezitatii.

Analizele de regresie au infirmat o dependentd a acestui marker
de stres oxidativ de factorii demografici (P > 0.05).

Analiza univariabila a evidentiat o dependenta a valorii FORT de
IMC, circumferinta  abdominald s§i  raportul  circumferintd
abdominala/inaltime (P< 0.01). Cu toate acestea, analiza multivariabila
nu a confirmat aceastd asociere.Cercetdri recente confirma dependenta
nivelului de stres oxidativ de circumferinta abdominald, existand o
asociere pozitivd Intre acest indice antropometric siconcentratia de
grupari carbonil peptidicesi nivelul de malonildialdehida. De asemenea,
circumferinta abdominald se coreleaza negativ cu nivelul de glutation
redus, glutation peroxidaza, catalaza, superoxiddismutaza[250].

Valorile FORD au fost scazute la pacientii obezi comparativ cu
persoanele din lotul de control (0.70 £ 0.16 mmol/L versus 1.87 + 1.20
mmol/L, P<0.001). Valorile FORD 1in functie de gradul obezitétii au fost
de 0.75 mmol/L pentru obezitatea de grad I, 0.65 mmol/L pentru
obezitatea de grad II si 0.63 mmol/L pentru obezitatea de grad III,
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versus 1.87 = 1.20 mmol/L pentru lotul martor, cu o valoare P<0.001
pentru toate gradele de obezitate versus lotul martor.

Pacientii cu obezitate de grad II si III au avut valori FORD mai
scazute (P = 0.03, respectiv P=0.01) comparativ cu pacientii cu obezitate
grad I, posibil datoritd necesitafii neutralizarii unei cantitati mai mari de
specii reactive de oxigen de catre sistemele antioxidante ale
organismului. Aceste date reflectd scaderea capacitatii antioxidante pe
masura cresterii gradului obezitatii.

Analiza de regresie univariabila nu a evidentiat o dependenta a
FORD de factorii demografici. In schimb parametrii antropometrici s-au
evidentiat ca factori predictivi pentru FORD: IMC (P<0.01),
circumferinta abdominala (P=0.01) si raportul circumferinta
abdominala/inaltime (P=0.01). Analiza multivariabila a infirmat insa
dependenta FORD de aceste variabile.

Regresia liniard univariabild a infirmat o dependentd a valorii
FORT de parametrii hematologici, de indicii inflamatori derivati din
hemoleucogramasi de VSH. In schimb, a evidentiat o asociere pozitiva
intre FORT si proteina C reactiva (P<0.01), fibrinogen (P<0.01) siferitina
(P=0.01). Analiza multivariabila a infirmat dependenta FORT de proteina
C reactiva siferitind, interrelatia sa cu fibrinogenul fiind la limita
semnificatiei statistice (P=0.051).

In ceea ce priveste interrelatia. FORD cu VSH-ul, indicii
inflamatori derivati din hemograma si valorile hemoleucogramei, analiza
univariabild a infirmat o posibila asociere. FORD s-a corelat insd negativ
cu fibrinogenul (P<0.01), proteina C reactivd (P=0.01) siferitina
(P=0.04). Regresia liniard multivariabila a confirmat asocierea negativa
intre fibrinogen si FORD (P=0.01).

Mai multe studii au evidentiat faptul ca obezitatea se insoteste de
un status inflamator persistent de joasa intensitate si cd existd o stransa
legaturd intre inflamatia cronica, nivelul crescut de lipide, generarea

postprandialda de specii reactive de oxigen, diminuarea capacitatii
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antioxidante, hiperglicemie, deficitele de minerale si vitamine, disfunctia
endoteliala[87-92, 147, 215]. Furukawa si colab.[168]au aratat pe modele
murine si culturi de adipocite ca nivelul crescut de acizi grasi se
insoteste de cresterea stresului oxidativ prin activarea NADPH oxidazei
care va determina generarea locald si sistemicd de citokine
proinflamatorii ~ IL-6, TNF-a, IL-1B, MCP-1, PAI-1, iar Ellulusi
colab.[89] au evidentiat cd supraproductia de citokine proinflamatorii
poate fi indusa, la persoanele obeze, si prin activarea c-Jun N-terminal
kinazei. Inflamazomul, un senzor celular al imunitatii Tnnascute, activat
de speciile reactive de oxigen, hiperglicemie, lipopolizaharide, acid uric,
initiazd raspunsul inflamator prin activarea receptorului NOD-like
(NLRP3) si a celulelor T prin mecanisme mediate de catre macrofage
[88,89]. Nishimurasi colab.[169] au aratat ca limfociteleT CD8+ sunt
celulele cheie in initierea si propagarea inflamatiei prin intermediul
adipocitelorhipertrofiate din tesutul adipos, care vor recruta si activa noi
macrofage la acest nivel. Pe de altd parte, raspunsul inflamator in
obezitate este legat si de schimbarea fenotipului macrofagelor, in special
la nivelul tesutului adipos visceral. Sub influenta lipopolizaharidelor si a
IFN-y, aceste celule elibereaza citokine proinflamatorii (IL-6, TNF-a) si
genereazd specii reactive de oxigen, insotite de hipoperfuzia, hipoxia
tesutului adipos si hipertrofia adipocitelor[1,12]. Astfel excesul de
citokine proinflamatorii poate reprezenta legatura dintre obezitate, stres
oxidativ si statusul inflamator cronic [89, 220].

La persoanele cu obezitate, acumularea de acizi grasi liberi este
responsabild de activarea unor serinkinaze cu activitate proinflamatorie
(c-Jun N-terminal kinase, IkB kinase etc.), tesutul adipos fiind stimulat sa
genereze 1L-6 care determind eliberarea la nivel hepatic de reactanti de
faza acuta, printre care proteina C reactivd, un marker inflamator corelat
cu depozitele adipoase abdominale si risc crescut pentru evenimente
cardiovasculare[89]. Independent de IMC, grasimea abdominald se

insoteste de cresterea valorilor proteinei C reactive, iar cresterea valorilor
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proteinei C reactive de Tnaltd sensibilitate este legatd de obezitatea
viscerala [89,216].

Fierul este un metal de tranzitie necesar cresterii si proliferarii
celulare normale. Excesul de fier determind supraproductie de specii
reactive de oxigen via reactia Fenton si distrugeri celulare oxidative.
Feritina este o proteind de faza acutd a carei expresie este crescutd in
procesele inflamatorii,cresterea feritinei serice fiind asociatd cu factori de
risc metabolic, inclusiv insulinorezistenta [217]. In studiul nostru analiza
de regresie liniara univariabila a evidentiat o asociere pozitiva intre
FORT si feritind (P=0.01) si o corelatie negativa Intre FORD siferitina
(P=0.04), aspecte infirmate insa de analiza multivariabila. Atat datele din
literatura cat si rezultatele noastre dovedesc legatura dintre stresul
oxidativ si inflamatie in obezitate.

In ceea ce priveste comorbidititile, au existat asocieri pozitive
intre valorile FORT si prezenta hipertensiunii arteriale primare (P=0.02),
diabetului zaharat tip 2 (P=0.02), dislipidemiei (P< 0.01) si
hiperuricemiei (P<0.01). Analiza multivariabild a confirmat insd doar
prezentadislipidemiei (P=0.01) si a diabetului zaharat tip 2 (P=0.05) ca
predictori ai valorii FORT.Prezenta hipertensiunii arteriale a fost la limita
pragului de semnificatie statistici (P=0.053). Analiza univariabila a
evidentiat o asociere negativa intre prezenta hipertensiunii arteriale,
dislipidemiei si hiperuricemiei si nivelul FORD (P<0.01). Analiza
multivariabild a confirmat aceastd interrelatie pentru hipertensiunea
arteriald (P=0.02) si dislipidemie (P<0.01).

In studiul nostru 36 pacienti cu obezitate (34,28%) au asociat si
diabet zaharat tip 2 existand o asociere pozitiva intre valorile FORT si
prezenta diabetului zaharat tip 2 (P=0.02), analiza multivariabila
confirmand prezenta diabetului zaharat tip 2 (P=0.05) ca predictor al
valorii FORT.

Mai multe studii din literatura de specialitate au ardtat ca

obezitatea se asociazd cu glucotoxicitate §i lipotoxicitate, iar
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hiperglicemia si acizii grasi liberi cresc productia de SRO si promoveaza
insulinorezistenta, scad expresia genei insulinei si secretia de insulind,
probabil prin intermediul reprimarii post-translationale a unor factori de
transcriptie care se leaga de regiunea promotoare a genei insulinei, iar
familia FoxO a factorilor de transcriptie Forkhead regleaza
gluconeogeneza, diferentierea adipocitara, proliferarea celulelor B si
raspunsul antioxidant [221,222]. Produsii finali de glicare avansata si
calea proteinkinazei C stimuleazd producerea de SRO prin activarea
enzimelor NOX si a NF-kB [223,224]. SRO activeaza kinaza c-jun-N-
terminal determinand fosforilarea substratului receptorului insulinic la
nivelul serinei, atenuand astfel semnalizarea prin insulina [225]. Celulele
B pancreatice au o expresie relativ scdzutd a mai multor enzime
antioxidante (catalaza, glutation-peroxidaza) fiind astfel susceptibile la
alterarile induse de SRO [226,227].

Prezentul studiu reitereaza faptul ca nivelul SRO este crescut la
pacientii obezi, cresterea SRO fiind mai pronuntatd cand se asociaza si
diabetul zaharat tip 2. La pacientii obezi s-au observat corelatii pozitive
intre nivelul FORTsi IMC, circumferinta abdominala, nivelul glicemiei,
colesterolului total si acidului uric seric, 1ar la pacientii cu diabezitate
(obezitate + diabet zaharat tip 2)s-au inregistrat valort FORT mai mari
comparativ cu subiectii obezi fara diabet si lotul martor[228]. Similar,
Pavlatousi colab.[229] au evaluat stresul oxidativ la pacientii cu diabet
prin metodele FORT si FORD si au raportat valori mai mari la diabetici
versus lotul martor, studiul lor evidentiind existenta unor corelatii
pozitive intre nivelul FORT si IMC, circumferinta abdominala, valoarea
LDL-colesterol si nivelul trigliceridelor.Insulinorezistenta la pacientii cu
obezitate determind hiperinsulinemie compensatorie, explicand instalarea
diabezitatii[230,231].

In studiul nostru am inregistrat valori FORD scazute (care reflecta
capacitatea antioxidantd a organismului), existdnd o asociere negativa

intre FORD s1 IMC. Paradoxal, nu a existat o diferentd semnificativa
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statistic Intre nivelul FORD la pacientii doar cu obezitate si cei cu
diabezitate. Astfel, putem sugera ca in diabetul zaharat tip 2 existd o
productie crescuta de antioxidanti endogeni pentru a contracara cresterea
nivelului de SRO[228]. Rezultate similare au fost obtinute si de
Pavlatousi colab.[229] care au demonstrat ca pacientii cu diabet zaharat
tip 2 au un nivel FORD scizut. in cercetarea lor insi diferenta dintre
IMC-ul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 si cel al lotului martor a fost
nesemnificativa statistic.

In studiul nostru 41 de pacienti obezi (39,04%) au asociat si
dislipidemie. A existat o asociere pozitivda intre valorile FORT
sidislipidemie(P<0.01), confirmatd si de analiza multivariabila (P=0.01)
ca predictor al valorii FORT.Analiza univariabild a evidentiat o asociere
negativa intre prezentadislipidemieisinivelul FORD (P<0.01), interrelatie
confirmata si prin analiza multivariabila (P<0.01). Dislipidemia, definita
ca un dezechilibru al nivelului lipidelor in sdnge, de cauza genetica sau
dobandita, este una dintre cele mai frecvente tulburari metabolice si
datorita naturii ei silentioase adesea subdiagnosticata, reprezentind un
factor de risc major pentru ateroscleroza si afectiunile cardiovasculare
asociate obezitatii[230, 231].

La multi pacienfi obezi modificarile profilului lipidic seric
(niveluri crescute de TG si LDL-colesterol, si niveluri reduse de HDL-
colesterol) se asociaza cu tulburdri ale metabolismului glucozei, ambele
afectiuni avand la baza insulinorezistenta[232, 233]. Hiperglicemia
cronica favorizeaza procesele de glicare non-enzimatica, ducand la
cresterea produsilor de glicare avansatd (AGE), care pe langa efectele
nocive directe, determind si stres oxidativ, inflamatie, modificari
calitative ale particulelor mici, dense de LDL, transformandu-le in LDL
glicate, particulele mai aterogene cu un risc cardiovascular crescut [234].
Glicarea particulelor de LDL favorizeaza aderarea la proteoglicanii din
matricea extracelulard si agregarea lor, iar acumularea de AGE

favorizeaza o reticulare a proteinelor matricei extracelulare, retinerea lor
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prelungitd in spatiulsubendotelial, acumularea lor in macrofage cu
formarea de celule spumoase chiar si fara oxidare[235,236]. LDL-urile
glicate induc generarea de mediatori proinflamatori, specii reactive de
oxigen si modificari oxidative in celulele vasculare [237]. Nivelurile
crescute de SRO sunt implicate in oxidarea lipoproteinelor cu densitate
joasa producand particule oxidate de LDL, care contribuie la
dezechilibrul redox prooxidant/antioxidant, present in ateroscleroza[238].
Cresterea speciilor reactive de oxigen se Insoteste de o eliberare crescuta
de citokine proinflamatorii, TNFa si IL6, care stimuleaza lipoliza si
reduc activitatea lipoproteinlipazei, determinidnd cresterea concentratiei
de acizi grasi liberi si sinteza hepatica de trigliceride[192]. Adiponectina
care stimuleaza beta-oxidarea acizilor grasi, utilizarea glucozei in ficat si
muschii scheletici si activitatea lipoproteinlipazei, are valori reduse in
obezitate, asociindu-se cu o sinteza redusa de apoproteina Al si HDL-
colesterol si crescutd de trigliceride [193]. Inflamatia cronicad din
obezitate si cresterea infiltrdrii cu macrofage a tesutului adipos se
insotesc de scaderea concentratiei si a calitatii HDL-colesterol,precum si
a efectelor sale antiinflamatoare, antioxidante, antiaterogenice, efecte
legate de interactiunea cu enzimele antioxidante (superoxiddismutaza,
paraoxonaza-1) a caror activitate este redusd la pacientii obezi
dislipidemici[90].

Ioannidou si colab.[239] au pus inevidentd o corelatie puternic
pozitivd intre nivelul de LDL-colesterol si raportul status oxidant
total/status antioxidant total (TOS/TAS), si o corelatie negative
semnificativa intre LDL-colesterol si TAS, precum si o corelatie puternic
negativa a raportului TOS/TAS cu indicele aterogen la subiectii sanatosi,
sugerand ca raportul TOS/TAS ar putea fi folosit ca marker prognostic la
persoanele sandtoase si in stadiile incipiente ale dislipidemiei.

De asemenea, Turkdogan si colab.[240] au confirmat o corelatie
semnificativda intre stresul oxidativ si nivelul lipidelor serice la tinerii

sandtosi, 1ar Viktorinova si colab.[241] au aratat existenta unei corelatii
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semnificative statistic Intre markerii de stress oxidative si profilul lipidic,
sugerand utilizarea lor ca marker predictive timpurii pentru ateroscleroza,
in special la populatia sdnatoasa.

Studii recente au evidentiat rolul vitaminei D 1in reglarea
metabolismul lipidic, intervenind in reglarea transportului colesterolului,
scaderea trigliceridelor si cresterea nivelului seric de lipoproteine cu
densitate inaltd, precum si rolul ei antiinflamator si in diminuarea
insulinorezistentei [239, 242, 243].

Gluecksi colab.[242] au evidentiat existenta unei corelati negative
a 25-hidroxivitaminei D serice cu LDL si nivelul trigliceridelor si o
corelatie pozitivd semnificativa Intre 25-hidroxivitamina D si HDL la
pacientii cu dislipidemie, aceste date putdnd reprezenta un punct de
plecare pentru o cercetare viitoare cu privire la interrelatia vitamina D-
stres oxidativ la pacientii cu obezitate sidislipidemie.

In studiul nostru un sfert dintrepacientii obezi au asociat si
hiperuricemie. Aexistat o asociere pozitivda Intre valorile FORT
siprezentahiperuricemiei(P<0.01), regresia liniard multivariabild stabilind
ca nivelul FORT depinde de acidul uric (P=0.04). Analiza de regresie
liniara univariabila a evidentiat o asociere negativa intre prezenta
hiperuricemiei si nivelul FORD (P<0.01), analiza de regresie liniara
multivariabild confirmand asocierea negativa dintre acidul uric si FORD
(P<0.01).

Mai multe studii epidemiologice au demonstrat o stransa legatura
intre hiperuricemie si hiperlipidemie [244, 245] si o asociere
independenta semnificativd Intre cresterea concentratiei serice a acidului
uric si morbiditatea/mortalitatea crescutd prin boli cardiovasculare[246,
247], stresul oxidativ avand un potential rol [248,249]. Acidul uric,
produs final al nucleotidelorpurinice sub actiunea xantinoxidazei,
reprezintd principalul antioxidant endogen la nivel extracelular
intervenind prin eliminarea SRO[250]. In concentratii intracelulare

crescute are efect pro-oxidant, fiind implicat in disfunctia mitocondriala
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si producerea SRO, contribuind la initierea si progresia leziuni
loraterosclerotice [251-253]. Rahman sicolab.[254] au aratat ca pacientii
cu hiperuricemie prezintd niveluri mai mari de trigliceride plasmatice si
indici aterogeni, existind o corelatie pozitivd intre valoarea acidului
uricsi trigliceride, colesterol total si LDL- colesterol si o corelatie
negativa cu nivelul HDL-colesterol.Cercetari recente au aratat o asociere
intre concentratia acidului uric seric si nivelul stresului oxidativ [255-
257].

Kurajoh si colab.[258] Intr-un studiu efectuat pe 192 de subiecti
(91 barbati si 101 femei) la care au masurat concentratia serica a acidului
uric, activitatea plasmaticdi a xantinoxidoreductazei, capacitatea
antioxidanta si nivelul SRO, in urma efectuarii unei analize de regresie
multivariabila, nu au gasit nicio asociere semnificativa intre nivelul
acidului uric seric §i capacitatea antioxidanta, dar au evidentiat o asociere
semnificativa intre nivelul acidului uric seric si SRO independent de
activitatea xantinoxidoreductazei (p=0.045), predominant la femei,
concluzionand ca acidul uric se asociaza cu cresterea nivelului stresului
oxidative prin generarea de SRO independent de activitatea
xantioxidoreductazei in special la sexul feminin. Acesterezultate sunt
concordante cu date anterioare care sugereaza ca stresul oxidativ si
hiperuricemia au un rol major in patogenia afectiunilor legate de stilul de
viatd, cum ar fi hipertensiunea arteriala, hepatosteatoza non-alcoolica,
sindromul metabolic, afectiunile cardiovasculare, intalnite mai frecvent la
femei[259-261]. Mai multestudii au ardtat o stransa legdturd Iintre
hiperuricemie, hipertensiunea arteriala[262], diabetul zaharat tip 2 [263],
sindromul metabolic [264], boala cronica de rinichi[265], ateroscleroza si
bolile cardiovasculare[266]. Recent, Kimura sicolab.[267], au evidentiat
rolul acidului uric in patogenia aterosclerozei prin intermediul stresului
oxidative si inflamatiei cronice. Acidul uric intracelular induce o
supraproductie de specii reactive de oxigen si activeazd cai de

semnalizare inflamatorii ca urmare a stimularii activitatii xantinoxidazei,
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cresterii expresiei si activitatiit NADPH oxidazei, NOSe, AMPK, Nrf2,
mTORCI, p38 MAPK, MKP-1, MAPK fosfatazei-1, INK, ERK, HIF-1a,
succinat de hidrogenezei, fosforilarii oxidative si disfunctiei
mitocondriale. Stresul oxidative intervine astfel 1n patogenia
aterosclerozei prin disfunctie endoteliald, inflamatie, activarea
macrofagelor, agregarea plachetara si oxidarea LDL.

In sprijinul afirmatiei ci stresul oxidative reprezinti o cauzi
majord aterosclerozei si bolilor cardiovasculare, Wu sicolab.[268],intr-o
analiza multivariabild efectuata pe 134 pacienti cu sindrom metabolic la
care au evaluat grosimea intima-medie carotidiand 1n paralel cu markerii
de stress oxidativ (malonildialdehida) si concentratia acidului uric, au
aratat ca atat nivelurile de MDA (p<0.05) cét si de acid uric (p<0.01) au
fost asociate semnificativ cu grosimea intima-medie carotidiana la
subiectii ale caror scoruri pentru sindromul metabolic au fost >1 sau >2,
existand 1nsa o corelatie pozitivd doar intre valorile acidului uric (p <
0.01) si grosimea intimd-medie carotidiand la pacientii cu sindrom
metabolic. Analiza modelului de regresie liniard a ardtat ca masurarea
nivelurilor de acid uric impreuna cu biomarkerii MDA si scorurile pentru
sindromul metabolic reprezintd un factor predictiv mai eficient pentru
monitorizarea severitatii aterosclerozei evaluata prin grosimea intima-
medie carotidiana la pacientii cu sindrom metabolic.

Desi in studiul nostru peste trei sferturi dintre pacientii obezi au
prezentat sindrom metabolic si au existat asocieri pozitive izolate intre
valorile FORT si prezenta diabetului zaharat tip 2, dislipidemiei,
hipertensiunii arteriale, hipertrigliceridemiei, scaderea HDL-colesterol,
iar analiza univariabild a ardtat o dependentd a valorii FORT de IMC,
circumferinta abdominala si raportul circumferintd abdominald/inédlfime,
analiza multivariabilda nu a confirmat aceaste asocieri, confirmand doar
prezenta dislipidemiei si a diabetului zaharat tip 2 ca predictori ai valorii
FORT, prezenta hipertensiunii arteriale fiind la limita pragului de
semnificatie statisticd. DesiIMC, circumferinta abdominalda si raportul
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circumferintd abdominald/indl{ime s-au evidentiat ca factori predictivi
pentru FORD la analiza univariabila, analiza multivariabila nu a
confirmatdependenta FORD de aceste variabile, sustindnd insa o
asociere negativa intre prezenta hipertensiunii arteriale, dislipidemieisi
nivelul FORD.

Russo si colab. [269] au aratat ca acidul uric patrunde in celulele
tubulare renale, in celulele musculare netede vasculare si adipocyte
printr-un transportor specific, URAT-1, si activeaza NOX, cu generarea
de SRO. Pe de alta parte,acidul uric poate creste productia de MCP-1
determinand scaderea producerii de adiponectina (cu efect
antiinflamator) contribuind la instalarea statusului inflamator cronic de
intensitate redusd, mediat de receptorul toll-like 4 (TLR4),
inducandapoptoza, producerea de acizigrasi, fenomene oxidative
sileziuniendoteliale.

Umano si colab. [270] au aratat pe modele animale ca scaderea
nivelului acidului uric a indus o reducere a infiltratiei macrofagelor si a
expresiei TNF-o, Tmbunatdtirea sensibilitatii la insulind si a tensiunii
arteriale sustinand ipoteza ca acidul uric seric intervine in patogenia
obezitatii si a complicatiilor acesteia.

Bjornstad si colab.[271] au aratat ¢ &daportul de fructozd si
hiperuricemia nu numai ca sunt implicate in dezvoltarea diabetului de tip
2, via insulinorezistentd, dar conferdsi un risc aditiv persoanelor cu
diabet zaharat tip 2, fiind asociata cu un risc crescut de hipertensiune
arteriala si o rata crescuta de excretie urinara a albuminei.

In studiul nostru mai mult de jumitate (57,14%) dintre pacientii
obezi au prezentat hipertensiune arteriala. Analiza univariabild a aratat
o asociere pozitiva intre valoarea FORT siprezenta hipertensiunii
arteriale si o asociere negativa intre prezenta hipertensiunii arteriale si
valoarea FORD. Analiza multivariabila a confirmat asocierea negativa

intre prezenta hipertensiunii arteriale i nivelul FORD, asocierea
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pozitiva intre valoarea FORT siprezenta hipertensiunii arteriale fiind la
limita pragului de semnificatie statistica.

Rezultatele cercetarilor efectuate in studii pe animale §i in culturi
celulare au evidentiat o puternica legaturd cauzald intre nivelul speciilor
reactive de oxigen, semnalizarea redox si hipertensiunea arteriala, fara a
exista Tnsa rezultate superpozabile la om[272]. SRO si semnalizarea prin
factori de transcriptie redox sensibili sunt implicate in modificarile
moleculare si celulare care determind disfunctie endoteliala, remodelare
cardiovasculara, disfunctie renald, activarea SNS, celulelor imune si
inflamatorii avand rol in patogenia hipertensiunii arteriale. Semnalizarea
redox, indusa de radicalii liberi de oxigen si peroxidul de hidrogen,
determind modificarea oxidativd posttranslationala a proteinelor, care
influenteaza raspunsurile biologice celulare[273,274]. In mod normal
superoxid dismutaza enzimaticd neutralizeaza superoxizii produsi in
mitocondrii in timpul fosforilarii oxidative, dar in conditiile unei
supraproductii de SRO acest mecanism este depasit, producandu-se
deteriorarea ADN-ului mitocondrial si disfunctia endoteliald. In
hipertensiunea arteriald asociata stresului oxidativ, proteinele sunt supuse
unei modificari oxidative posttranslationale ireversibile, urmate de
alterare structuralda si pierderea functiei proteice, lezarecelularda si
tisulard. Studiile recente de proteomicd oxidativa se focuseazd pe
oxidarea cisteinei proteinelor implicate in reglarea tonusului vascular,
inflamatie, proliferarea celulard, procesele de contractie si relaxare,
organizare citoscheleticd si apoptoza [273,275,276]. SRO activeazad in
flamazomii (cel mai cunoscut fiind NLRP3) contribuind la transformarea
fenotipica a celulelor musculare netede vasculare indusa de angiotensina
I, proliferare celulara, remodelare vasculara si cresterea presiunii
arteriale [277].

Akhigbesi Ajayi [278] subliniazd rolul stresului oxidativ in
aparitia hipertensiunii arteriale, via scdderea concentratiei oxidului nitric

(NO) si activarea SRAA. Nivelul oxidului nitric, implicat in instalarea
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disfunctiei endoteliale si cresterea rezistentei vasculare periferice, scade
ca urmare a cresterii concentratiet ADMA (dimetil-L-argininaasimetrica)
si decuplariie NOS. Acumularea de grasime viscerald 1nobezitate se
insoteste de cresterea nivelului stresului oxidativ, via supraproductia de
SRO, eliberarea de citokinepro inflamatorii si un nivelcrescut de
angiotensinogen 1in fesutul adipos. Angiotensinogenul transforma
angiotensina [ in angiotensind II, care 1si exercitd efectele prin
intermediul receptorului angiotensinei II detipl(AT1R) de la nivelul
cortexului suprarenalei. Activarea ATIR declanseaza eliberarea de
mineralocorticoizi care stimuleaza reabsorbtia de sodiu, determinind
cresterea volumului plasmatic si a valorilor presiunii arteriale. Activarea
ATIR 1n alte structuri decat suprarenalele se nsoteste de eliberarea de
SRO, alterarea caii de semnalizare a insulinei, un raspuns inflamator si
proliferativ contribuind la disfunctia endoteliala si cresterea valorilor
presionale[279].

La ora actuala, hipertensiunea arteriald este recunoscuta ca fiind o
afectiune inflamatorie subclinicd, iar angiotensina II este un modulator
puternic al sistemului imunitar si al productiei de IL-17A, o citokina
proinflamatorie implicatd in cresterea productiei de anionisuperoxid si
afectarea cerebro-vasculard care insofeste hipertensiunea arteriala dar si
ale afectiuni neurodegenerative. Youwakim si colab. [280] au aratat intr-
un model experimental de hipertensiune arteriala indusd de perfuzia
cronica de angiotensina II la soareci, cad administrarea cronica de IL-17A
afecteaza cuplarea neurovasculard si creste productia de anionisuperoxid,
iar neutralizarea IL-17A sau inhibarea specificd a receptorului sau
previne afectarea neurovascularda si  productia cerebrald de
anionisuperoxid induse de angiotensina II, sugerandca IL-17A, prinp
roductia de anionisuperoxid, este un mediator important al afectarii
vasculare cerebrale indusd de angiotensina II.

S-a observatca la pacientii cu obezitate, dietele bogate 1n fructoza

se Tnsotesc de cresterearea bsorbtiei sodiului atat la nivelul rinichiului cat
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si la nivel intestinal contribuind la cresterea valorilor presionale [281].
Studiie xperimentale pe sobolani hranifi cu o dieta bogata in fructoza au
aratat cd determind o hipertensiune arteriald sensibild la sare in
actiunea angiotensinei II a tubilor renali proximali ducand la rate crescute
de reabsorbtie a sodiului [282]. Studii recente au aratat faptul ca si un
aport moderat de fructoza si sare pot creste semnificativ tensiunea
arteriald, prin cresterea reabsorbtiei sodiului la nivel renal si intestinal,
stimularea activitatii sistemului renina-angiotensina intrarenal, cresterea
tubul proximal este sensibilizat la actiunea angiotensinei II printr-un
mecanism dependent de proteinkinaza C, conducand la reabsorbtia
crescuta a sodiului [282].

Speciile reactive de oxigen sunt implicate in reglarea presiunii
arteriale prin mai multe mecanisme: hipoperfuziarenald determinata de
disfunctia endoteliala a arteriolelor aferente renale si cresterea
raspunsului vasoconstrictor al arteriolelor renale la actiunea angiotensinei
II; rigidizarea arteriald, indusd de supraexpresia unei componente a
NADPH oxidazei (p22P"*), care determini inflamatie, fibrozi si
disfunctie renald; leziuni glomerulare induse de alterarea podocitelor de
catre SRO; activarea SRAA si cresterea raspunsului miogen la actiunea
hormonilor vasoconstrictori (endotelind-1, tromboxan, angiotensina II —
care creste productia de SRO, inflamatia si transportul tubular renal
pentru ionisi apd si scade expresia si functia receptorilor dopaminergici);
retentie de sodiu, via modularea transportului tubular ionic; activarea
factorilor de transcriptie proinflamatori (NFxB, AP-1) si a eliberarii de
citokineproinflamatorii, accentudnd inflamatia; activarea sistemului
nervos simpatic [283]. Au fostpuse in evidentd mai multe
polimorfismegenice implicate in reglarea producerii SRO avand un
posibil rol in reglarea presiunii arteriale si raspunsul la medicatia

antihipertensivda dintre care cele mai cunoscute sunt: ATFI1,
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aminopeptidaze, angiotensinogen, ciclooxigenaza-2, citocrom P450, NF-
kB, NRF2, proteina reglatoare pentru fier, leptind, receptori
dopaminergici, mieloperoxidaza, MTHFR, NADPH oxidaze, superoxid
dismutase,  xantinoxidaze/  dehidrogenaze, catalaze, glutation,
glutationperoxidaze, glutationtransferaze, hemoxigenaze, paraoxonaze,
thioredoxina, proteina de cuplare 2, etc.[284-289].

Aproximativ jumdtate dintre pacientii inclusi In studiu au
prezentat anemie. Dintre acestia aproximativ un sfert (24%) au prezentat
anemie hipocroma microcitara si trei sferturi (76%) anemie normocroma
normocitard. Varsta medie a pacientilor obezi anemici a fost de 64.1 +
2.26 ani, raportul F/B a fost 4/1; 55.56 % au provenit din mediul rural
si 44.44% din mediul urban. In ceea ce priveste repartitia in functie de
gradul de obezitate a pacientilor cu sindrom anemic 33,3 % au prezentat
obezitate de grad I, 46.3% - obezitate grad II si 20.4% - obezitate grad
III. Anemia a fost mai frecvent intdlnita la femei, pe langd inflamatia
cronicd in etiologia ei fiind implicate si deficitul de fier si deficitele
mutritionale de folati si vitamina B12. Anemia inflamatorie cronica a fost
rezultatul actiunii citokinelor proinflamatorii asupra eritropoiezei:
cresterea nivelului de hepcidina la nivel hepatocitar sub actiunea IL-6,
care determina reducerea absorbtiei intestinale a fierului prin blocarea
feroportinei si sechestrarea fierului In enterocite; inhibarea eliberarii de
eritropoietind la nivel renal sub actiunea IL-1P si TNFa; inhibarea directa
a progenitorilor eritroizi de catre IL-1B, TNFa silFNy; diminuarea
eritropoiezei prin blocarea fierului in macrophage (TNFa)[290]. Anemia
inflamatorie cronica a fost insotitda de cresterea nivelului feritinei,
proteinei C reactive si fibinogenului. Valorile FORT au fost mai crescute
iar valorile FORD mai scazute la pacientii obezi anemic comparativ cu
pacientii obezi fara anemie (3.18 £ 0.33 mmol/L vs. 2.16 + 0.38 mmol/L,
respectiv 0.66 £ 0.13mmol/L vs. 1.41 + 0.44 mmol/L), fard a fi insa

semnificative statistic.
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In studiul nostrum steatoza hepatici a fost prezenti la
aproximativ o treime dintre pacienti, cu o prevalenfd mai crescuta la
femei, influentatd posibil si de nivelul de estrogeni. Hiperglicemia si
intensificarea catabolismului acizilor grasi in hepatocyte determind un
flux de electroni excesiv la nivelul lantului transportorilor de electroni
mitocondrial care depdseste capacitatea oxidative mitocondriala si
stimuleazd cdile microsomale si peroxisomale ale oxidarii lipidelor
determinand un exces de specii reactive de oxigen, stress oxidative si
alterari celulare, favorizdnd acumularea crescutd de lipide intrahepatic,
dezvoltarea bolii ficatului gras non-alcoolic (NAFLD) si progresia ei
spre hepatosteatoza non-alcoolica (NASH). Prevalenta NAFLD creste
direct proportional cu cresterea IMC [209,210, 228].

In ceea ce priveste tratamentul comorbiditatilor, analizele de
regresie au demonstrat o crestere a valorile FORT la pacientii cu
obezitate care primesc tratament cu allopurinol (P<0.01), rezultat
infirmat insa de analiza multivariabila. Analiza univariabild a demonstrat
o crestere a valorilor FORD la pacientii care au primit hipotensoaresi o
scadere a valorii FORD la pacientiiaflati in tratament cu allopurinol
(P<0.01), rezultat infirmat de analiza multivariabila, care a evidentiat o
interrelatie FORD - antihipertensive la limita pragului de semnificatie
statistica (P=0.058).

Nakagawa sicolab.[291] au aratat cd utilizarea unui inhibitor de
xantinoxidazd (allopurinol) sau a unui uricozuric (benzbromarona) ar
putea ameliora caracteristicile sindromului metabolic la sobolanii hraniti
cu fructozd, confirmand faptul ca hyperuricemia ar avea un rol
semnificativ in legatura dintre fructoza, insulinorezistentd si sindromul
metabolic, iar Baldwin si colab[292] au aratat pe un model experimental
murin de sindrom metabolic si hiperuricemie, ca allopurinolul a inhibat
infiltrarea cu macrofage a tesutului adipos, a imbunatatit nivelul de

adiponectind, tensiunea arterial si rezistenta la insulina.
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Mai multe studii experimentale au evidentiat ca unele
medicamente antihipertensive pot avea si efecte antioxidante si, de
asemenea, cd antioxidantii pot reduce valorile presionale. Unele efecte
benefice ale medicamentelor antihipertensice s-ar putea datora capacitatii
lor de a reduce producerea de SRO. Inhibitorii de ACE sulthidrilati
(captopril, epicaptopril) au efecte antioxidante datorate grupului tiol, in
timp ce efectul vasodilatatoral S-zofenoprilului s-ar datora hidrogenului
sulfurat [293]. Efecte antioxidante au si blocantii receptorului B si
blocantii canalelor de calciu [294, 295]. Hipertensiunea arteriala si stresul
oxidativ asociate consumului cronic de alcool pot fi prevenite de
blocantul rcceptorilor B-adrenergici, Nebivolol [296]. Pe de altaparte, o
seric de studii au demonstrat cd unii antioxidanti (vitamina C, E, D,
resveratrol), singuri sau in asociere, pot avea efecte benefice in
tratamentul bolilor cardiovasculare, inclusiv al hipertensiunii arteriale,
prin reducerea nivelului de stres oxidativ [297-299]. Antioxidantii in
tervin prin imbunatitirea functiei endoteliale, reducerea rigiditatii
arteriale, remodelarii vasculare, partial prin scdderea modificarii
oxidative posttranslationale a proteinelor si restabilirea semnalizarii
redox [300, 301].

O metaanaliza care a evaluat riscul de mortalitate cardiovasculara
la pacienti cu afectiuni cardiovasculare si cancer care au primit
suplimente cu vitamina E, acid folic, B-caroten, acid eicosapentanoic,
vitamina D, K si Mg, Se, Zn, a concluzionat ca administrarea de vitamina
E a scazutriscul de mortalitate cardiovasculara, iar acidul folic riscul de
boli cardiovasculare, in timp ce administrarea de P-caroten, acid
eicosapentanoic, vitamina D, K, Mg, Se, Zn nu a avutacestefect [302]. O
serie de cercetdri au ardtat ca administrarea de acid ascorbic reduce
valorile presionale, in timp ce altele releva faptul ca acidul ascorbic in
combinatie cu polifenoliar determinad variatii mai mari ale valorilor
presiunii arteriale [303,304]. Desi existd suficiente dovezi pentru a

sustine utilizarea antioxidantilor in profilaxia primard a bolilor
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cardiovasculare, nu se cunoaste cu certitudine care este durata optima a
tratamentului cu antioxidanti si care sunt dozele cele mai eficiente pentru
obtinerea efectelor benefice in modularea stresului oxidativ cu cele mei
reduse efecte adverse [305, 306]. In timp ce SRO in doze reduse pot
avea efecte benefice asupra functiilor celulare, administrarea de
antioxidanti in concentratii mari pot avea efecte prooxidante urmate de
lezarea celulara [307, 308].

In urma studiului personal s-au desprins cateva concluzii, si
anume:

Pacientii obezi au avut o varsta medie de 61.83 = 10.26 ani, cu
limite cuprinse intre 24 si 82 de ani, aproape jumatate dintre pacienti
situdndu-se in decada de varstd 60-69 ani.

Excesul ponderal a fost mai frevent intdlnit la sexul feminin
(78,1%) comparativ cu sexul masculin (21,9%), cu un raport F/B de
3,56/1, varsta medie fiind similard pentru barbati si femei.

Incidenta bolii a fost aproximativ egald in mediul rural
comparativ cu mediul urban (50,50% vs. 49,50%), existand o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste repartitia in functie de mediul
de provenienta si gen, femeile cu obezitate provenind mai ales din mediul
rural.

Mai mult de jumatate dintre pacientii inclusi in studiu au
prezentat obezitate de grad I, o treime au avut obezitate de grad II, un
procent mai redus prezentand obezitate de grad III, fara a exista diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste repartitia pe grade de obezitate
intre femei sibarbati.

Analiza parametrilor antropometrici a aratat o circumferintd
abdominala si un raport circumferinta abdominald/ inaltime mai mari la
sexul masculin versus cel feminin pentru gradul 11 de obezitate.

Pacientii cu obezitate au prezentat multiple comorbiditati. Anemia
si steatoza hepaticd au fost mai frecvente la femei, in timp ce

hipertensiunea arteriald primard a afectat mai ales barbatii.
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Pacientii obezi au prezentat un status inflamator cronic inregistrand
valori mai crescute ale feritinei, proteinei C reactive, fibrinogenului, VSH-
ului, comparativ cu subiectii sanatosi. Valoarea markerilor inflamatori a
crescut semnificativ odata cu gradul obezitatii.

Pacientii cu obezitate au prezentat concentrafii serice mai crescute
ale LDL-colesterol, colesterolului total, trigliceridelor, glicemiei si acidului
uric, si concentratii mai scazute ale HDL-colesterol comparativ cu lotul
martor, valorile markerilor metabolici modificandu-se semnificativ cu
cresterea gradului obezitatii. Raportat la gradul de obezitate, pacientii cu
obezitatede grad III au inregistrat valori mai crescute ale glicemiei,
colesterolului total, LDL-colesterol si mai scazute ale HDL-colesterol,
comparativ cu pacientii cu obezitate de grad 1. Pacientii cu diabezitate au
prezentat concentratii serice crescute ale insulinei plasmatice si HOMA-IR.

Nivelul speciilor reactive de oxigen a fost mai crescut si capacitatea
antioxidanta a fost mai scazuta la lotul de studio comparativ cu lotul martor.
Raportat la gradul obezitatii, pacientii cu obezitate de gradul III au prezentat
un nivel de specii reactive de oxygen mai crescut si o capacitate antioxidanta
mai scazutd comparativ cu pacientii cu obezitate gradul I. Pacientii cu
obezitate grad Il au prezentat doar valori FORD mai scdzute comparativ cu
pacientii cu obezitate grad I, valorile FORT fiind similare.

Pacientii cu obezitate au prezentat valori crescute ale leptinei si
valori scazute ale adiponectinei, existand corelatii positive intre FORT si
nivelul leptinei si intre FORD si adiponectind si corelatii negative intre
FORD si leptind si FORT si adiponectina.

Analiza de regresie liniard univariabild a stability ca IMC,
circumferinta abdominald, raportul circumferintd abdominald/indlfime,
prezenta hipertensiunii arteriale, dislipidemiei, diabetuluizaharat tip 2,
hiperuricemiei, fibrinogenul, feritina, proteina C reactiva, colesterolul total,
acidul uric si tratamentul cu allopurinol au fost predictor pozitivi ai valorii
FORT.

Pacientii obezi cu dislipidemie si diabet zaharat tip 2 au prezentat un

nivel crescut de specii reactive de oxigen. Analiza multivariabild a
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demonstrate ca doar prezenta dislipidemiei, diabetului zaharat si acidul uric
sunt predictori pozitivi ai valorii FORT. Calitatea prezentei hipertensiunii
arteriale si fibrinogenul ca predictor pozitivi ai valorii FORT s-au aflat la
limita pragului de semnificatie statisticd necesitand clarificari in studii
viitoare pe loturi extinse.

Analiza de regresie liniard univariabild a stability cd IMC,
circumferinta abdominala, raportul circumferind abdominald/inéltime,
prezenta hipertensiunii arteriale, dislipidemiei, hiperuricemiei, valorile
proteinei C reactive, fibrinogenului, acidului uric si tratamentul cu
allopurinol sunt predictor negativi ai valorii FORD, in timp ce tratamentul
cu antihypertensive este un predictor pozitiv.

Pacientii cu dislipidemie si hipertensiune arterial au prezentat o
capacitate antioxidanta redusa. Analiza multivariabila a stability ca prezenta
dislipidemiei si hipertensiunii arteriale sunt predictor negativi ai valorii
FORD. Calitatea de predictor pozitiv a valorii FORD a tratamentului cu
antihipertensive s-a situat la limita pragului de semnificatie statistica
necesitand clarificari in studii viitoare pe loturi extinse.

Cresterea fibrinogenului la pacientii cu obezitate se asociaza cu o
scadere a capacitatii antioxidante, iar cresterea acidului uric se asociaza cu o
crestere a nivelului de specii reactive de oxygen si o reducere a capacitatii
antioxidante. Analiza multivariabild a aratat ca nivelul acidului uric serice
ste un predictor pozitiv al valorii FORT, iar valoarea fibrinogenului si
acidului uric sunt predictor negativi ai valorii FORD.

Dieta si activitatea fizica moderatd influenteaza nivelul de stress
oxidativ §i parametrii metabolici la pacientii cu obezitate. Pacientii obezi
care si-au schimbat stilul de viatd au inregistrat scaderi ale nivelului
speciilor reactive de oxigen, colesterolului total, LDL-colesterol si glicemiei,

si cresteri ale capacitatii antioxidante si HDL- colesterol.
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ABREVIERI

ABCD -boala cronica bazata pe adipozitate

ADN- acid dezoxiribonucleic

ADP -adenozindifosfat

AGE - produsi de glicare avansata

AGL - acizi grasi liberi

AgRP - peptidul corelat cu Agouti

Akt - serine-threoninekinaza

AMPc -adenozinmonofosfat ciclic

AMPK - proteinkinaza AMP-activata

ATF1 -Factor de transcriptie activat 1

ATP -adenozintrifosfat

DAG -diacilglicerol

EDCEF - factor contractant derivat din endoteliu

eNOS- nitric oxid sintetazaendoteliala

ERK-kinaza care regleaza semnalizarea extracelulara

FADH?2 - flavinadenin dinucleotid

FORD -FreeOxygenRadicals Defence

FORT - FreeOxygenRadicalsTesting

FTO - gena asociata obezitatii

GAPDH - gliceraldehid-3-fosfatdehidrogenaza

GLUT4 - transportorul de glucoza 4

GSH - glutation

HIF-1a - factorul de transcriere indus de hipoxie

HDL-lipoproteine cu densitate mare

HOMA-IR - homeostatic model assessment of insulinresistance
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IFNYy - interferon gamma

IL -interleukina

IMC -indice de masa corporala

iNOS - nitric oxid sintetazaindutibila

INSIG2 - gena indusa de insulina 2

IOTF- Grupul de lucru international pentru obezitate
IRS-1 - substratul receptorului insulinic

JAK2 -calea de semnalizare Januskinaza 2

JNK - c-Jun N-terminal kinaza

LDL- lipoproteine cu densitate joasa
MAPK-proteinkinaze activate de mitogeni

MCA4R - gena receptorului melanocortin-4

MCP-1 -proteina-1 chemoatractanta a monocitelor
MIF - factorul de inhibare a migrarii macrofagelor
MKP-1 - fosfataza MAPK -1

mTORCI1 - mammalian target of rapamycin complex 1
mtROS - specii reactive de oxigenmitocondriale
NADH/NADPH - nicotinamidadenin dinucleotid /fosfat redus
NAFDL - ficatul gras non-alcoolic

NAMPT- nicotinamida fosforibosiltransferaza

NASH -hepatosteatoza non-alcoolica

NF-E2 - Nuclear factor erythroid 2

NF-kB- Nuclear inducingimmunoglobulin k lightchain in B cells
NLR - raport neutrofile/limfocite

Nrf2 - Nuclear factor-erythroid 2-related factor

NOX — NADPH oxidaza

NPY — neuropeptidul Y

OMS -Organizatia Mondiald a Sdnatatii

PAI-1 - inhibitorul activatorului plasminogenului tip 1
PCR - proteina C reactiva

PEPCK - fosfoenolpiruvatcarboxikinaza
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PI3K - fosfoinositol-3-kinaza

PBK - proteinkinaza B

POMC -proopiomelanocortina

PON-1 - paraoxonaza-1

PREDATORR -Prevalenta diabetului zaharat, prediabetului, excesului
ponderal, obezitatii, dislipidemiei, hiperuricemiei si a BCR in Romania
PTP - proteintirozin fosfataza

p38 MAPK-proteinkinazaactivata de mitogen p38

RAGE - receptori pentru produsi de glicare avansata

RBP4- Proteina de legare a retinolului 4

RLDO - radicalii liberi de oxigen

RMN - rezonanta magnetica nucleara

SDH- succinatdehidrogenaza

SII -indicesistemicimuno-inflamator

SOD -superoxiddismutaza

SOCS3 -supresor al cdii de semnalizare 3

Spl - factor de transcriptie omniprezent necesar mentinerii expresiei
genelor

SRAA- sistemul renina-angiotensina-aldosteron

SRO - specii reactive de oxigen

STATS - Signal Transducerand Activator of Transcription5

TGFP - factor de cresteretransformant beta

TNFa - factor de necroza tumoralaalpha

TTR- Transtiretina

UCP-1 - proteina de decuplare mitocondriala

USF - factor de transcriptie care activeaza promotorul genei insulinei
VEGF - factor de crestere al endoteliului vascular
VLDL-lipoproteinecu densitate foarte mica

XO — xantin oxidaza
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