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Rezumat

Premize. Sindromul metabolic (SM) la bolnavii obezi are un mare poten-
tial aterogen. Acesta reflecta dezechilibrul intre agresiunea inflamatorie gi
vasculoprotectie, dezechilibru frecvent intdalnit la bolnavii cu SM, obezi sau non
obezi.

Obiective. Evaluarea statusului inflamator, prin determinarea nivelului de
interleukina 18 (IL 18) si a protectiei vasculare oferite de adiponectind, la bolnavii
obezi cu SM, in functie de diversele combinatii ale componentelor constitutive ale
acestuia.

Material si metoda. Studiul s-a efectuat pe un numdr de 78 bolnavi obezi cu
SM, aflati in evidenta Sectiei Clinice Medicina Interna I, impartiti in doua loturi:
lotul A (SM definit prin prezenta a trei elemente incluzdnd obezitatea) si lotul B (cu
patru sau cinci elemente componente). Lotul A a cuprins 6 subloturi (A1-A6), definite
in functie de diversele combinatii ale obezitdtii cu alte douda componente ale SM,
dintre celelalte patru. Inflamatia a fost evaluata prin nivelul concentratiei IL 18, iar
vasculoprotectia endoteliald prin determinarea nivelelor adiponectinei.

Rezultate. Bolnavii cu SM apartindnd lotului B au prezentat nivele mai
crescute ale interleukinei 18, comparativ cu subiectii lotului A (334,33+148,08 pg/ml
vs. 279,1x114,78 pg/ml, p=0,002) si concentratii mai reduse ale adiponectinemiei
(6607,73+£3328,44ng/ml vs. 6188,89+3328,44 ng/ml, p=0,0001), ambele determinari
atingand nivel de semnificatie statistica. Existd diferente ale acestor valori §i intre
subloturile de bolnavi (A1-A6).

Concluzii. La bolnavii cu SM, riscul aterogen creste odata cu numdrul facto-
rilor de risc, contribuind atdat amplificarea agresiunii inflamatorii, cat §i scaderea
nivelului vasculoprotectiei.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, adiponectina, interleukina, obezitate.

ASSESSING ADIPONECTIN AND INFLAMMATION MARKERS IN
OBESE PACIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

Abstract

Premise. The metabolic syndrome (MS) in obese patients has a strong
atherogenetic potential, which reflects the imbalance between the inflammatory stress
and vascular protection, an imbalance frequently found in patients with MS, obese or
not.

Objectives. Assessment of the inflammatory status, by determining the
interleukin 18 (IL 18) level, and of vascular protection provided by adiponectin in
obese patients with MS, in correlation with the various combinations of the disease
components.

Material and method. The study was carried out in 78 obese patients with
metabolic syndrome registered with the Internal Medicine I Clinic, divided into two
groups: group A (MS defined by the presence of three elements, including obesity,
and group B (with fours or five components). Group A included 6 subgroups (A1-A6),

680

Clujul Medical 2010 Vol. 83 - nr. 4



Cercetare clinica

defined according to the various combinations between obesity and other two MS
components, out of four. Inflammation was assessed based on the IL 18 concentration,
and endothelial protection by the adiponectin levels.

Results. The patients with MS in group B presented higher levels of IL18 than
patients in groups A (334.33 + 148.08 pg/ml vs. 279.1 + 114.48 pg/ml, p = 0.002) and
lower adiponection concentrations (6607.73 + 3328.44 mg/ml vs. 6188.89 + 3328.44
mg/ml, p = 0.0001), both tests bearing statistical significance. There were differences
between these values among the subgroups A1-A6 .

Conclusions. In patients with MS the atherogenic risk increases with the
number of risk factors, both inflammatory stress and decreased vascular protection

being responsible.

Keywords: metabolic syndrome, adiponectin, interleukin, obesity.

Introducere

Sindromul metabolic (SM), conform recentei
definitii [1] elaborate in octombrie 2009, este alcatuit din
oricare trei componente, din urmatoarele cinci: obezitate
abdominala — obiectivatd prin circumferinta abdominald
>94 cm la barbati si >80 cm la femei (la populatia
europeand), hipertensiunea arteriala (HTA) > 130/85
mmHg sau tratament hipotensor, glucoza plasmatica
modificata a jeun >100 mg/dl sau diabet zaharat tip 2 (DZ)
sau tratament pentru acesta, hipertrigliceridemie >150
mg/dl sau tratament specific si HDL-colesterol <40 mg/dl
la barbati sau <50 mg/dl la femei sau tratament specific.
Noutatea definitiei actuale, comparativ cu cea IDF 2005,
este absenta obezitatii ca element obligatoriu de includere
al pacientilor 1n aceastd patologie.

Epidemia de obezitate din ultimul timp, repercu-
siunile directe ale acesteia asupra aparitiei celorlalte
componente ale SM, precum si influenta directa asupra
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare [2], au ca
numitor comun patogenetic inflamatia. Tesutul adipos
— tesut metabolic activ — secreta intre multi mediatori
biologici si adiponectina. Aceasta este o proteind plas-
maticd, cu rol hormonal, secretata exclusiv de tesutul
adipos. Concentratia adiponectinei se coreleaza invers cu
cresterea in greutate, dar rolul ei, inca insuficient cunoscut
pe deplin, este atdt ateroprotectiv, cat si de ameliorare a
insulinorezistentei [3]. Pe de alta parte, tesutul adipos
secretd si numeroase adipocitokine, cu rol in agresiunea
inflamatorie proaterogena [4].

in cercetarea actuald am evaluat potentialul aterogen,
ca rezultat al agresiunii inflamatorii versus protectia vas-
culara, la bolnavi obezi cu SM, in functie de numarul si
combinatiile elementelor constitutive ale acestuia.

Material si metoda
Am luat in studiu 78 de bolnavi cu SM, incluzand
in elementele componente obezitatea abdominald, care
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au fost internati in Sectia Clinicd Medicina Interna T a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Cluj, in perioada
octombrie 2007 - ianuarie 2010, introducerea in studiu
avand consimgamantul informat, in scris, al acestora.

Bolnavii au fost impartiti in 2 loturi. Lotul A a
cuprins bolnavi obezi cu alte 2 elemente ale SM in diverse
combinatii, iar lotul B bolnavi obezi cu 3 sau 4 alte
componente ale SM.

Bolnavii lotului A au fost impartiti in 6 subloturi,
in toate combinatiile posibile ale celorlalte componente
cu obezitatea, astfel: A~ (hipertrigliceridemie + HDL-
colesterol scazut + obezitate) cuprinzdnd 10 bolnavi, A,
(hipertrigliceridemie + HTA + obezitate) cuprinzand
10 bolnavi, A, (trigliceride crescute + diabet zaharat sau
glicemie modificatd a jeun + obezitate) format din 10
bolnavi, A, (HDL-colesterol scazut + HTA + obezitate) din
10 bolnavi, A (HDL-colesterol scazut + diabet zaharat sau
glicemie modificata a jeun +obezitate) avand 10 bolnavi si
A, (HTA+ diabet zaharat sau glicemie modificata a jeun
+ obezitate) cu 9 pacienti. Lotul martor a fost reprezentat
de 10 subiecti sdnatosi (clinic, biologic, ecografic) cu
varsta medie similara cu cea a lotului de bolnavi. Lotul B a
cuprins 19 bolnavi obezi cu SM, definit printr-un numar de
patru sau cinci factori de risc.

Nivelul seric al adiponectinei a fost determinat cu
ajutorul unui kit ELISA tip sandwich produs de firma R&D
Systems (USA), iar nivelul interleukinei 18 cu ajutorul unui
kit ELISA tip sandwich Medical & Biological Laboratories
(Japonia).

Avand 1n vedere posibilitatea influentarii markerilor
de inflamatie si in alte circumstante, au fost excluse din
studiu mai multe categorii de bolnavi ce prezentau, pe
langd SM si alte conditii: consum cronic recunoscut de
alcool, boli pulmonare cronice, insuficienta renala cronica
(creatinind serica > 1,2mg/dl), microembolism pulmonar
repetitiv sau embolie majora 1n 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 in ultimele 6 luni,
infarct miocardic acut sau alte accidente ischemice arteriale
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extracoronariene.

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 + deviatie 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 78 de bolnavi obezi cu SM, 36 (46,15%)
bolnavi au fost barbati, iar 42 (53,84 %) au fost femei.
Varsta medie a lotului global a fost de 60,3+10,2 ani. Din
totalul cazurilor, la 59 (75,64%) bolnavi SM a fost definit
de prezenta obezitatii plus alte 2 elemente constitutive
(lotul A) sila 19 (25,11%) cazuri acesta a cuprins patru sau
cinci elemente incluzand obezitatea (lotul B).

Distributia bolnavilor cu SM apartinand lotului A a
fost relativ uniforma pe cele 6 subloturi (de 10 bolnavi), cu
exceptia sublotului A care a cuprins 9 bolnavi. Lotul B a
fost format din 19 bolnavi obezi care asociau alte 3 sau 4
elemente constitutive.

Evaluarea nivelului inflamatiei, cuantificat prin
concentratia IL18, la lotul A, comparativ cu lotul B,
a ilustrat valori mai crescute ale acesteia la bolnavii
lotului B, comparativ cu bolnavii lotului A, diferentele
atingand semnificatie statistica (334,33+148,08 pg/ml vs.
279,1£114,78 pg/ml; p=0,002) (Fig. 1).
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Fig. 1. Nivelul IL 18 pe loturile de obezi cu SM (A,B) comparative
cu lotul martor (MA) (media+DS).

Comparand valorile IL18 ale diverselor subloturi
de SM din lotul A, am constatat nivele medii diferite ale
acestora, toate mai mici comparativ cu media intdlnita la
lotul B, diferentele avand semnificatie statistica (p=0,05 la
AS5;p=0,011aA;p<0,011aA,A,A;p=0,00011aA).La
subloturile A -A, valorile inflamafiei au avut nivele varia-
bile, dar foarte inalt semnificative statistic au fost cele ale
sublotului A, comparativ cu lotul B (210,70 pg/ml vs 334,33
pg/ml; p=0,0001) (Fig. 2). De asemenea, s-a remarcat
cresterea nivelului inflamatiei la pacientii apartindnd
subloturilor ce includ diabetul zaharat in componenta.

Determinarea adiponectinemiei pe cele doua loturi
de bolnavi obezi cu SM a evidentiat valori mai ridicate

ale concentratiei la bolnavii cu mai putini factori de risc
cardiovascular si metabolic, comparativ cu lotul B, diferenta
fiind semnificativa statistic (6607,73+3328,44 ng/ml vs
6188,89+3772,13 ng/ml; p=0,01) (Fig. 3).
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Fig. 2. Nivelul IL 18 diferentiat pe subloturile A -A, comparativ
cu lotul B si lotul martor (MA) (media +£DS).
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Fig. 3. Adiponectinemia pe loturile de obezi cu SM (A,B)
comparativ cu lotul martor (MA) (media £DS).

Pe subloturile de bolnavi obezi luati in studiu,
nivelele adiponectinemiei la lotul B au fost inferioare
oricarui sublot A (Fig. 4).
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Fig. 4. Adiponectinemia la subloturile A -A,si B comparativ cu
lotul martor (MA) (media£DS).

Discutii

Importanta evaluarii statusului inflamator la bolnavii
obezi cu SM este de actualitate, avand in vedere cresterca
numarului acestora, precum si a frecventei complicatiilor
metabolice si vasculare, prin riscul proaterogen al
inflamatiei. Evaluarea releva o tendintd de crestere a
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statusului inflamator cu numarul elementelor componente
ale SM, asa cum a rezultat din nivelele IL 18, mai mari
pentru bolnavii lotului B (cei obezi cu alte 3 sau 4 elemente
componente ale SM), in comparatie cu lotul A (al bolnavilor
obezi cu inca 2 elemente asociate).

Distributia statusului inflamator pe diversele
subloturi ale lotului A este usor neuniforma, evident
crescutd comparativ cu lotul martor, dar cu pastrarea
diferentei de magnitudine intre lotul B, unde este mai mare
si oricare dintre subloturile A. Dintre acestea, cele mai
ridicate valori ale inflamatiei le prezinta doud subloturi (A,
si A,) care includ bolnavi obezi diabetici sau cu modificari
ale glicemiei a jeun in asociere cu dislipidemia definitorie
(cresterea trigliceridelor, respectiv scaderea HDL-
colesterolului), iar cea mai mica valoare se inregistreaza la
bolnavii hipertensivi (sublot A,).

Valoarea inegald a severitatii agresiunii inflamatorii
depinde si de elementele componente ale SM, ,,contributia”
proinflamatorie a HTA la bolnavii obezi cu SM, fiind
probabil mai putin exprimatd, in comparatie cu impactul
proinflamator al componentelor bioumorale, reprezentate
de valorile trigliceridelor, HDL-colesterolului si glicemiei,
in combinatii ce exclud HTA. Pe teren obez, riscul
aterogen al componentelor bioumorale definitorii pentru
SM (dislipidemia caracteristica, disglicemie/glucoza
plasmatica modificatd a jeun) pare a fi superior celui
secundar componentei hipertensive.

Rezultatele acestui studiu sunt in concordanta cu
datele din literatura privind comportamentul adiponectinei.
Valoarea acesteia este mai scazuta la bolnavii cu rezistenta
la insulina si obezitate [5], dar si la cei cu boala coronariana
[6]. Bolnavii din studiul de fatd prezintd obezitate cu
dispozitie abdominald, peste valorile normale mentionate
in definitie, dar nivelul adiponectinei este cu atit mai
scazut cu cat numarul celorlalte componente ale SM se
aglomereaza (pacientii lotului B, cu 4 sau 5 componente
de SM, au valoarea mai mica decat cei ai lotului A, cu 3
elemente).

Adiponectina este o proteind antiinflamatorie
[7] si au fost demonstrate efectele ei antiaterogenice si
insulin sensibile, fiind considerata un factor cheie al evo-
lutiei cursului SM [8,9,10]. Relatia intre adiponectind si
insulinrezistenta este mai puternica decat cea cu obezitatea,
si nu au fost observate diferente intre sexe. In plus,
asocierea dintre adiponectind si insulin sensibilitate a fost
independentd de obezitate [11]. In concordantd cu datele
din literatura, in cercetarea de fatd valorile cele mai ridicate
ale adiponectinemiei se regasesc la subloturile bolnavilor
hipertensivi (subloturile A , A, si A,), comparativ cu cele
ale bolnavilor cu profil metabolic mai exprimat.

Cercetarea se inscrie in actualitate, data fiind
importanta si frecventa crescanda a SM, in practica
medicald curentd. Este ilustrativd in acelasi timp pentru
un mecanism aterogen important, la obezii cu SM rezultat
intre un nivel mai exprimat al agresiunii proinflamatorii si

protectia vasculara mai limitata, oferita de adiponectina.

Limite
Principala limitd o constituie absenta comparatiei
datelor cu ale bolnavilor cu SM non obezi.

Concluzii

1. Bolnavii obezi cu SM prezintd o activare a
statusului imuninflamator.

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

3. IL 18 - marker fidel de evaluare a statusului
inflamator - 1inscrie un comportament diferengial al
nivelelor, la bolnavii obezi cu SM, in raport cu numarul si
tipul elementelor constitutive ale acestuia.

4. Adiponectina, labolnavii obezi cu SM, a prezentat
cele mai scazute valori la cazurile la care s-au asociat trei
sau patru factori de risc asociati obezitatii.

5. Riscul aterogen crescut al obezilor cu SM
presupune atat amplificarea agresiunii inflamatorii, cat si
scaderea nivelului vasculoprotectiei.
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