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Rezumat

Premize. Sindromul metabolic contine elemente componente cu potential
aterogen recunoscut. Interventia in aterogeneza se realizeazd prin mecanisme
inflamatorii si/sau de stres oxidativ.

Obiective. Identificarea prezentei si severitdtii statusului inflamator prin
evaluarea nivelelor unor markeri de inflamatie (leucocite, fibrinogen si proteina
C reactiva serica) la bolnavii cu sindrom metabolic (SM), in functie de diversele
combinatii ale elementelor constitutive ale acestuia.

Material si metodd. Studiul s-a efectuat pe un numar de 74 bolnavi cu sindrom
metabolic, aflati in evidenta Sectiei Clinice Medicina Interna I si/sau a Ambulatorului
Sectiei Clinice Medicina Interna I, impartiti in doud loturi: lotul A (sindrom metabolic
definit prin 3 elemente componente, intre care obligatoriu obezitatea abdominala) si
lotul B (sindrom metabolic cu peste 3 elemente componente). Lotul A a cuprins 6
subloturi (A1-A6), definite in functie de diversele combinatii ale celor 3 componente
ale sindromului metabolic. Statusul inflamator al bolnavilor cu sindrom metabolic
a fost evaluat prin nivelul leucocitelor, fibrinogenemiei §i ale proteinei C reactive
serice.

Rezultate. Bolnavii cu sindrom metabolic apartindand lotului B au prezentat
valori crescute ale leucocitelor, fibrinogenului si ale proteinei C reactive, compa-
rativ cu subiectii lotului A, diferenta atingdand nivel de semnificatie statistica la

fibrinogen (444,35+125,17 mg% vs. 368,88+146,73 mg%, p=0,0007) si la proteina

C reactiva (0,91+0,81 mg/dl vs. 0,71+0,80; p=0,02). Exista diferente ale valorilor
markerilor de inflamatie si intre diversele subloturi de bolnavi apartinand lotului A.
Concluzii. Statusul inflamator, la bolnavii cu sindrom metabolic, variaza in

functie de numarul si combinatiile elementelor constitutive — adaugate obezitatii

abdominale, ca si conditie sine qva non - presupundand a avea, astfel, o contributie
neunitard la procesul de aterogeneza.
Cuvinte cheie: sindrom metabolic, inflamatie, marker inflamator.

ASSESSING INFLAMMATION MARKERS IN PATIENTS WITH
METABOLIC SYNDROME ACCORDING TO VARIOUS COMBINATION
OF ITS CONSTITUENTS

Abstract

Premise. The metabolic syndrome includes elements with documented
atherogenetic potential. Atherogenesis may be induced by inflammatory and/or
oxidative stress mechanisms.

Objectives. Identify the presence and severity of inflammatory status by
assessing the levels of inflammation markers (leukocytes, fibrinogen and C reactive
protein) in the patients with metabolic syndrome, according to various combination
of its constituents.

Material and method. The study was carried out in 74 patients with metabolic
syndrome registered with the Internal Medicine I Clinic and/or the outpatient unit of
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the Internal Medicine I Clinic; patients were distributed into two groups: group A
—metabolic syndrome defined by 3 components, among which abdominal obesity was
mandatory) and group B — metabolic syndrome with more than 3 components. Group
A included 6 subgroups (A1-A6), defined according to the various combinations of
the 3 components.

The inflammatory status of the patients with metabolic syndrome was assessed
based on the level of leukocytes, fibrinogen and serum C reactive protein.

Results. The patients with metabolic syndrome in group B presented increased
levels of leukocytes, fibrinogen and C reactive protein, as compared with the patients
in group A, the difference being statistically significant for fibrinogen (444.35 +
125.17 mg% vs. 368.88 + 146.73 mg%, p = 0.0007) and C reactive protein (0.91
+ 0.81 mg/dl vs. 0.71 + 0.80; p = 0.02). There were also differences regarding the
inflammation markers between the A subgroups.

Conclusions. The inflammatory status in the patients with metabolic syndrome
varies according to the number and combination of the composing elements — added
to abdominal obesity, which is a requisite condition — thus contributing in various

degrees to the process of atherogenesis.
Keywords: metabolic syndrome, inflammation, markers of inflammation.

Introducere

Sindromul metabolic (SM), conform definitiei IDF
(International Diabetes Federation) elaborata in aprilie
2005, cuprinde pe langa obezitatea abdominala — elementul
central, obligatoriu al sindromului — obiectivatd prin
circumferinta abdominald >94 cm la barbati si >80 cm la
femei (la populatia europeand), oricare din urmatoarele
doua entitati: hipertensiunea arteriala (HTA) >130/85
mmHg sau tratament pentru aceasta, glucoza plasmatica
modificata a jeun >100 mg/dl sau diabet zaharat (DZ) tip
2 sau tratament pentru acesta, hipertrigliceridemie >150
mg/dl sau tratament specific si HDL-colesterol scazut < 40
mg/dl la barbati si < 50 mg/dl la femei [1].

Epidemia de obezitate, care a cunoscut o crestere
fara precedent In ultimii ani, are ca si consecintd prezenta
actualmente la peste 20-30% din populatia globului a
criteriilor de diagnostic ale sindromului metabolic [2].
Prezenta SM determind o crestere cu 27-37% a riscului
de mortalitate totald si cu 65-93% a riscului de boala
cardiovasculara [3,4].

Importanta studiului SM este actuala, intre altele
si prin potentialul aterogen pe care il prezintd, initierea
si progresia verigii aterosclerotice realizandu-se in buna
masurd prin interventia mecanismelor inflamatorii [5].
Plecand de la acest fundament, in lucrare ne-am propus sa
evaludm statusul inflamator la bolnavii cu SM, in raport cu
numarul si tipul elementelor constitutive ale acestuia.

Material si metoda
Am luat in studiu 74 de bolnavi cu SM internati sau
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consultati succesiv in Sectia Clinica Medicina Interna I,
respectiv Ambulatorul Sectiei Clinice Medicina Interna |
ale Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Cluj, in perioada
septembrie 2007-iulie 2009, introducerea in studiu avand
consimtamantul informat, in scris, al acestora. Cercetarea a
cuprins atat subiecti cu SM diagnosticat anterior introducerii
in studiu (cu sau fara tratament), cat si bolnavi cu SM nou
depistat.

Bolnavii au fost Tmpartiti in 2 loturi. Lotul A a
cuprins 36 de bolnavi, care pe linga obezitatea abdominala,
mai prezentau inca 2 din elementele definitorii ale SM,
in diverse combinatii, iar lotul B 38 de bolnavi, care la
obezitatea abdominald sumau mai mult de 2 din conditiile
definitorii ale bolii.

Bolnavii lotului A au fost impartiti in 6 subloturi,
in raport cu combinatiile — matematic posibile — ale celor 2
componente adaugate obezitatii (componenta obligatorie!).
Astfel am definit subloturile A, (obezitate + trigliceride
crescute + HDL-colesterol scazut), cuprinzand 5 bolnavi,
A, (obezitate + trigliceride crescute + HTA) cu 10 bolnavi,
A, (obezitate + trigliceride crescute + glicemie modificata
ajeun sau DZ) avand 1 bolnav, A, (obezitate + HDL coles-
terol scazut + HTA) cuprinzand 5 bolnavi, A, (obezitate
+ HDL colesterol scazut + glicemie modificatd a jeun sau
DZ) avand 5 bolnavi si A  (obezitate + HTA +glicemie
modificata a jeun sau DZ) format din 10 bolnavi.

Evaluarea statusului inflamator s-a realizat prin
determinarea nivelelor unor markeri de inflamatie,
reprezentati de leucocite, fibrinogen si proteina C reactiva
(PCR). Numarul leucocitelor a fost considerat normal
la wvalori intre 5000-10000/mm?. Fibrinogenemia s-a
determinat cu ajutorul autoanalizorului Konelab 30i, aflat
in dotarea Spitalului Judetean de Urgenta Cluj, valorile
normale fiind considerate intre 200-400 mg%. PCR s-a
determinat printr-o tehnica cantitativa ELISA Sandwich
Kit comercial (EUCARDIO Laboratory, Inc. Carlsbad, Co

Clujul Medical 2010 Vol. LXXXIII - nr. 1

153



154

Patologie metabolica

USA). Valoarea detectiei PCR a fost de 0,1 mg/dl.

Avand in vedere posibilitatea influentarii markerilor
de inflamatie si in alte circumstante, au fost excluse din
studiu mai multe categorii de bolnavi ce prezentau, pe langa
SM si alte conditii: consum cronic recunoscut de alcool, boli
pulmonare cronice, insuficientd renald cronica (creatinina
serica >1,2 mg/dl), microembolism pulmonar repetitiv sau
embolie majord in ultimele 6 luni, neoplazii actuale sau in
antecedente, tratate chirurgical sau radio/chimioterapic,
infectii acute in ultimele 6 luni, infectii cronice de focar,
boli de colagen (cu sau fard tratament imunosupresiv),
tratament cu antiinflamatorii nesteroidiene sau cortizon,
interventii chirurgicale 1n ultimele 6 luni, infarct miocardic
acut sau alte accidente ischemice arteriale extracoronariene.
Datele markerilor de inflamatie ale bolnavilor luati in studiu
au fost comparate cu ale unui lot de 10 subiecti sanatosi, lot
martor (LM), de varste asemanatoare.

Pentru prelucrarea datelor s-a utilizat pachetul
statistic SPSS 13.0- Statistical Software Package (SSPS
Inc, Chicago, Illinois, USA). Datele au fost exprimate ca
medie +deviatia standard. Pentru testarea diferentelor s-au
utilizat teste non-parametrice: Mann-Whitney, respectiv
Kruskall-Wallis, dupa caz. S-a ales pragul de semnificatie
statistica alpha=0,05.

Rezultate

Din cei 74 de bolnavi cu SM, 36 (48,64%) bolnavi
au fost barbati, iar 38 (51,36%) au fost femei. Varsta medie
a lotului global a fost de 59,9+11,2 ani. Varsta medie
a barbatilor a fost ugor scazuta, fatd de cea a femeilor
(57,1£11,5 ani vs. 62,5+10,4 ani; p=0,03), diferenta fiind
semnificativa statistic. Din totalul cazurilor, la 36 (48,64%)
bolnavi, SM a fost definit de prezenta a 3 elemente cons-
titutive (lotul A) si la 38 (51,36%) cazuri acesta a cuprins
patru sau cinci elemente (lotul B).

Distributia bolnavilor cu SM apartinand lotului A, in
functie de cele trei elemente constitutive, a fost neuniforma,
numeric, pe cazuistica cercetata, cele mai multe intalnindu-
se la sublotul A, (10 bolnavi) si A, (10 bolnavi), la celelalte
subloturi distributia fiind urmatoarea: sublotul A = 5
pacienti, A, = 1 pacient, A, = 5 pacienti, A, = 5 pacienti.

Evaluarea nivelelor biomarkerilor de inflamatie la
lotul A, comparativ cu lotul B, a ilustrat valori mai crescute
ale tuturor acestora, la bolnavii lotului B, comparativ
cu bolnavii lotului A, diferentele atingdnd semnificatia
statisticd doar pentru fibrinogen (444,35+125,18 mg%
vs. 368,88+146,73 mg%; p=0,0007) (fig.1) si pentru PCR
(0,91+0,81 mg/dl vs. 0,71£0,80; p=0,02) (fig. 2).

Comparand valorile biomarkerilor de inflamatie ale
diverselor subclase de SM din lotul A, am constatat nivele
medii diferite ale acestora, toate mai mici comparativ cu
nivelele medii intalnite la lotul B. Numarul de cazuri relativ
mic inclus in subclasele A, A,, A, si A, nu a permis o
prelucrare statistica credibild, daca ne referim la comparatia
cu valorile lotului B.
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Fig 2. PCR Ia loturile de bolnavi ca S (4 B) si lotul rartor (M) (rmedia +- DS)

La ambele subloturi - A, si A, - am constatat valori
mai mici, semnificativ statistic, comparativ cu lotul B,
pentru fibrinogen (344,26+78,77 mg% vs. 444,37+125,18
mg%; p=0,002 la sublotul A  si 399,81£202,38 mg%
Ys.444,37i125,18 mg%, p=0,02 la sublotul A (fig 3).
In privinta PCR, aceasta are de asemenea valori mai mici
la ambele subloturi - A, si A, - diferenfa atingénd nivel
semnificativ statistic doar la sublotul A, (0,67+0,53 mg/
dl vs.0,91£0,81; p=0,05), la sublotul A, fiind la limita
semnificatiei statistice (0,75+1,01mg/dl vs. 0,91+£0,8 1mg/
dl; p=0,06) (fig 4).
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Fig. 3. Valorils fvinogerului I subloturils 42 5i A6 de bokravi cu SM , coraparativ ou lotul B 5t Iotul marter ()
(redia +- D5)
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Fig. 4 PCR la subloturils 42 5i A6 de bolnavi ou S, compartiv o Iotul B 5i Iotul martor (M) (redia +- D)

Dintre markerii de inflamatie studiati, nivelul
leucocitelor s-a dovedit a fi mai putin responsiv la bolnavii
cu SM, in comparatie cu fibrinogenul si PCR, valoarea
discriminativd a leucocitelor, fiind astfel de mai mica
importantd in stabilirea contributiei proinflamatorii si a
riscului cardiovascular la bolnavii cu SM.

Discutii

Evaluarea nivelului statusului inflamator la bolnavii
cu SM, releva o tendinta de crestere a acestuia, cu numarul
elementelor componente, asa cum au ilustrat valorile
biomarkerilor utilizati - leucocite, fibrinogen, PCR - mai
mari la lotul B (SM cu peste 3 elemente componente), in
comparatie cu lotul A (SM cu 3 elemente componente).
,,Contributia” proinflamatorie a diverselor elemente
constitutive ale SM este binecunoscuta [6].

Distributia statusului inflamator pe diversele
subcategorii ale lotului A este neuniforma, cu pastrarea
insa a diferentei de magnitudine intre lotul B unde este
mai mare agresiunea inflamatorie si fiecare sublot A,
semnificativ statistic fiind pentru subloturile A, si A, (la
celelalte subloturi numarul mic de pacienti nepermitdnd o
prelucrare statisticd pertinenta, ceea ce constituie una din
limitele lucrarii).

Valoarea inegald a severitatii agresiunii inflamatorii
depinde si de elementele componente ale SM, ,,contributia”
proinflamatorie a HTA, la bolnavii cu SM definit prin
prezenta a trei elemente constitutive, fiind probabil mai
putin exprimata, in comparatie cu impactul proinflamator
al componentelor bioumorale ale SM, reprezentate de
valorile trigliceridelor, HDL colesterolului si glicemiei, in
combinatii de 3 elemente cu excluderea HTA.

in literatura, este statuat impactul prognostic de risc
diferentiat pentru evenimente cardiovasculare, odatid cu
cresterea nivelului inflamatiei [7]. Cu atat mai actuala si de
interes este evaluarea contributiei proinflamatorii a SM, cu
cat frecventa acestuia este in crestere, iar determinarea unor
biomarkeri ai inflamatiei este facila, repetabila, cu costuri
relativ mici. In cercetarea de fatd, PCR si fibrinogenul
s-au dovedit a fi indicatori fideli ai existentei inflamatiei la
acesti bolnavi.

Fibrinogenul la valori crescute este un predictor
important al riscului de boala cardiovasculara. in literaturd
sunt citate corelatii semnificative intre concentratiile
plasmatice de fibrinogen, numarul vaselor afectate si
severitatea stenozelor coronare [8]. Nivelele crescute ale
fibrinogenului la bolnavii diabetici sau cu SM adaugd un
plus de semnificatie la riscul cardiovascular al acestor
subiecti [9].

Date epidemiologice recente au demonstrat o
asociere pozitivd intre nivelele plasmatice ale PCR si
manifestarile clinice de ateroscleroza si aterotromboza la
bolnavii cu sindroame coronariene acute, accident vascu-
lar cerebral, boald vasculara periferica si moartea subita
coronariand. Valorile crescute ale PCR sunt un marker
puternic pentru evolutia nefavorabila la pacientii cu angina
pectorala instabild, dupd revascularizare miocardica, la
fel ca si la bolnavii cu sindrom metabolic, avand
diabet zaharat, ceea ce sugereaza rolul esential al acesteia
in aterogeneza [8].

Leucocitele se dovedesc a fi un element mai putin
ilustrativ pentru caracterul cronic inflamator, cresterea lor
fiind mai evidentd in complicatiile acute vasculare ce pot
surveni la acesti bolnavi. In studiul de fatd valoarea, desi
crescuta a leucocitelor pentru lotul B, comparativ cu lotul
A si cu subloturile acestuia, nu are o asemenea magni-
tudine care sa atingd semnificatie statistica.

Cercetarea este de actualitate, data fiind importanta
SM in practica clinica curenta, prin frecventa in crestere,
prin riscul proaterogen pe care acesta il are, afectdnd, in
marea majoritate a cazurilor, populatia activa, complica-
tiile fiind 1n egala masura vasculare si metabolice. Este,
in acelasi timp, ilustrativa pentru un mecanism important,
realizat de agresiunea proinflamatorie, ca suport al riscului
cardiovascular, la subiectii cu SM, aceasta avand distri-
butie neuniforma, in functie de numarul si tipul elemen-
telor constitutive ale SM.

Limite

Principala limita o reprezinta distributia neuniforma
numeric pe cazuistica cercetata, precum si numarul de
cazuri relativ mic inclus in subclasele A , A, A, §i A, ceea
ce nu a permis o prelucrare statistica credibila. In ceea ce
priveste lotul studiat, mentionam absenta unui lot de control
alcatuit din subiecti sdnatosi.

Concluzii

1. Bolnavii cu SM prezinta o activare a statusului
imuninflamator.

2. Aglomerarea elementelor constitutive ale SM
determina o crestere a statusului inflamator.

3. Contributia proinflamatorie a componentelor
bioumorale ale SM pare a fi superioara celei induse de
HTA.

4. Fibrinogenul si PCR — biomarkeri uzuali de
evaluare a statusului inflamator — inscriu un comportament
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diferentiat al nivelelor, la bolnavii cu SM, in raport cu
numarul §i tipul elemenetelor constitutive ale acestuia.

5. Impactul proaterogen — via inflamatie — la
bolnavii cu SM, este inegal si neuniform.
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