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DIABETUL ZAHARAT DE TIP 1 LA POPULATIA PEDIATRICA —
FUNDAMENTAREA STIINTIFICA A CERCETARII

Actualitatea temei. Diabetul zaharat de tip 1 este recunoscut a fi o entitate clinica
caracterizatd prin distrugerea autoimuna a celulelor beta pancreatice, ce are ca punct final
producerea insuficientd de insulind si instalarea hiperglicemiei, cu o dependenta exogena pe tot
parcursul vietii, inregistrand si un risc major de aparitie a complicatiilor, inclusiv de ordin
cardiovascular, comorbiditati si mortalitate precoce.

La capitolul povara globala, diabetul de tip 1 reprezintd 5-10% dintre toate cazurile de
diabet, dar si constituie peste 90% dintre cazurile pediatrice [1], fiind cea mai comund forma de
diabet infantil si una dintre cele mai frecvente boli endocrine cronice ale copilariei [2]. Datele
estimative ale Atlasului Federatiei Internationale de Diabet confirma cresterea incidentei globale,
cu variatii geografice importante, mai accentuate in randul populatiilor de origine europeana [3].
Variabilitatea geografica a incidentei si prevalentei diabetului zaharat de tip 1, cu rate mai mari
raportate la copiii de origine europeanad, sugereaza implicarea unei interactiuni complexe intre
predispozitia genetica si factorii de mediu [4].

In conditii fiziologice, celulele B pancreatice rispund prompt la variatiile glicemiei prin
secretia adecvata de insulina, contribuind astfel la mentinerea euglicemiei. Totusi, particularitatile
lor functionale si structurale — activitatea metabolica intensd, solicitarea crescutd asociata sintezei
si secretiei insulinice, vascularizatia bogatd, capacitatea antioxidanta intrinsec redusd si
sensibilitatea la mediatori proinflamatori — le conferd o vulnerabilitate crescutd in contextul
agresiunii autoimune.

In diabetul zaharat de tip 1, expunerea celulelor B la citokine proinflamatorii, precum factorul
de necroza tumorala alfa, interferonul gamma si interleukina-1 beta, perturba progresiv functia
celulard. Aceste molecule interfereaza cu metabolismul energetic, reduc productia de adenozin
trifosfat, induc leziuni ale acidului dezoxiribonucleic si activeazd cdile apoptotice, ceea ce
compromite capacitatea de secretie a insulinei. Un rol important in acest proces il are activarea
factorului nuclear xB, care stimuleaza expresia oxidului nitric sintaza inductibila, determinand
cresterea productiei de oxid nitric. In fazele initiale, acest raspuns poate avea un caracter adaptativ,
prin participarea la repararea leziunilor ADN si limitarea apoptozei. Persistenta stimularii
inflamatorii transforma insd acest mecanism intr-un factor de agresiune celulard, asociat cu
accentuarea leziunilor ADN, activarea rdspunsului la stres proteic, reducerea oxidarii
mitocondriale si scdderea sintezei de ATP.

La nivel national, datele epidemiologice indica o tendinta ascendentd a incidentei diabetului
zaharat de tip 1 la copii [5]. Cu toate acestea, in Republica Moldova nu au fost identificate pana in
prezent studii care sa evalueze integrat statusul inflamator, dezechilibrul redox, profilul lipidic si
modificarile morfo-functionale cardiace la copiii cu aceasta afectiune. Aceasta directie insuficient
exploratd justificd necesitatea prezentei cercetari si fundamenteaza demersul stiintific al lucrarii.

In acest context, demersul de cercetare care a stat la baza prezentului studiu a pornit de la
premisa cd evaluarea integratd a statusului inflamator, stresului oxidativ, profilului lipidic si
parametrilor ecocardiografici poate contribui la identificarea precoce a modificarilor
cardiometabolice la copiii cu diabet zaharat tip 1. O mai bund cunoastere a acestor mecanisme si
a impactului lor asupra remodeldrii ventriculare stdngi poate fundamenta elaborarea unor strategii
de stratificare a riscului cardiovascular pediatric si de optimizare a managementului clinic, cu
scopul intarzierii sau prevenirii complicatiilor asociate bolii.



Scopul general al studiului: Evaluarea markerilor inflamatiei, stresului oxidativ, profilului
lipidic si remodelarii cardiace la copiii cu diabet zaharat tip 1 cu durata a bolii >5 ani, In vederea
identificarii unor predictori incipienti ai afectarii cardiovasculare.

Pentru a raspunde acestui deziderat, cercetarea a urmadrit urmatoarele obiective specifice:

1. Determinarea statusului inflamator sistemic la copiii cu diabet zaharat tip 1, prin evaluarea
nivelurilor serice ale interleukinei-1p, interleukinei-6, factorului de necrozd tumorald alfa si
proteinei C reactive, in raport cu severitatea controlului glicemic deficitar.

2. Aprecierea dezechilibrului oxidativ-antioxidant la copiii cu diabet zaharat tip 1, prin
cuantificarea markerilor prooxidanti si a componentelor antioxidante enzimatice si neenzimatice,
relevante pentru mecanismele de afectare cardiometabolica.

3. Analiza particularititilor metabolismului lipidic la copiii cu diabet zaharat tip 1, prin
analiza componentelor profilului lipidic standard — colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol si trigliceride si evidentierea modificarilor dislipidemice asociate bolii.

4. Evaluarea remodeldrii ventriculare stangi la copiii cu diabet zaharat tip 1 si determinarea
interrelatiilor cu parametrii statusului inflamator, dezechilibrului oxidativ-antioxidant, profilului
lipidic si controlului glicemic.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul observational, analitic, de tip caz-control, s-a
desfasurat in perioada 2019-2023 in cadrul Departamentului Pediatrie al USMF ,Nicolae
Testemitanu”, la baza clinica IMSP Institutul Mamei si Copilului, sectia Endocrinologie
pediatricd. Lotul de studiu a inclus 44 de copii cu diabet zaharat tip 1, cu durata bolii >5 ani, iar
lotul martor a inclus 46 de copii conditionat sandtosi, comparabili demografic, cu varsta cuprinsa
intre 10 si 18 ani. Evaluarea a vizat profilul inflamator, statusul redox, profilul lipidic si parametrii
ecocardiografici ai remodelarii ventriculare stangi, iar analiza statistica a fost realizatd in
programul R. Studiul a fost aprobat de Comitetul de Eticd a Cercetarii al USMF , Nicolae
Testemitanu” prin procesul-verbal nr. 42 din 17.06.2019.

Noutatea si originalitatea stiintificai a rezultatelor obtinute. Studiul realizeaza, pentru
prima data la nivel local In populatia pediatricd din Republica Moldova, o evaluare integrata a
profilului clinic si paraclinic la copiii cu diabet zaharat de tip 1, prin analiza concomitentd a
markerilor stresului oxidativ si ai activitatii antioxidante, a indicatorilor profilului inflamator si
lipidic, precum si a parametrilor ecocardiografici de remodelare ventriculara stangd. Este analizata
interrelatia dintre acesti factori de risc cardiovascular independenti, dar interconectati. Rezultatele
evidentiazd prezenta unei remodeldri ventriculare stdngi patologice, asociate cu dezechilibrul
oxidant—antioxidant, alterarea profilului lipidic si activarea proceselor proinflamatorii, in
conditiile unui control glicemic suboptimal.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost reflectate in 10 lucrari
stiintifice publicate (1 articol in revista inclusa in baze de date internationale, 6 articole in reviste
stiintifice nationale acreditate de categoria B, 2 in volume colective internationale recenzate),
prezentate sub formd de comunicdri sau rezumate la 16 manifestdri stiintifice internationale
(Romania, Federatia Rusa, Elvetia, Portugalia) si 7 nationale. Au fost obtinute 7 certificate de
inovator, care atestd originalitatea si aplicabilitatea rezultatelor.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat de tip 1; populatie pediatrica; risc cardiovascular precoce;
inflamatie; citokine proinflamatorii; stres oxidativ; status antioxidant; dislipidemie; profil lipidic;
remodelare ventriculara stangd; ecocardiografie.



1. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea volumului esantionului

Perioada, locul si subiectii cercetirii. Proiectul de cercetare a fost desfasurat in perioada
2019-2023, in cadrul Institutului Mamei si Copilului, Departamentul Pediatrie, sectia
Endocrinologie pediatrica. Activitatea de recrutare, investigare si monitorizare s-au realizat intr-
un cadru unicentric, prin includerea unui numar total de 90 de copii, cu varste cuprinse intre 10
ani si 17 ani, 11 luni si 29 de zile, proveniti atat din mediul urban, cét si din cel rural. Esantionul
de studiu a fost constituit din 44 de subiecti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 1, cu o duratd a
bolii mai mare de 5 ani si tratament insulinic continuu, initiat in primul an de la stabilirea
diagnosticului. Iar, grupul de control a fost format din 46 de copii fara diabet zaharat tip 1, selectati
astfel Incat sa se alinieze caracteristicilor demografice ale lotului de studiu. Pentru a realiza scopul
si obiectivele trasate a fost planificat un studiu de analitic, observational, de cohorta.

Calendarul explorarii. Procesul de cercetare a constat Intr-o evaluare prospectiva etapizata,
structurata in patru etape consecutive (vezi Figura 1).

Etapa 1. Selectia participantilor. Aplicarea criteriilor de includere/excludere pe pacientii
adresati electiv — constituirea lotului de bazd (n=44 copii cu diabet zaharat de tip 1) si a lotului
de control (n=46 copii conditionat sanatosi). Obtinerea consimtamantului informat.

Etapa II. Evaluarea clinica si paraclinica. Anamneza standardizata, examenul obiectiv si
parametrii antropometrici; recoltarea probelor biologice pentru profil metabolic (glicemie, HbAlc,
lipidic), markeri ai stresului oxidativ si sistemului antioxidant, markeri inflamatori (PCR, IL-1p,
IL-6, TNF-a); evaluarea ecocardiografica (parametri structurali si functionali ai ventriculului
stang).

Etapa Ill. Procesarea datelor. Construirea bazei de date, analiza descriptiva si inferentiala
(program R).

Etapa 1V. Interpretarea rezultatelor si elaborarea concluziilor. Formularea concluziilor si a
recomandarilor practice.

Analiza statistica a fost realizata cu: Microsoft Excel pentru construirea si curatarea bazei de
date si R Programming Language (versiune actualizatd) pentru procesarea avansatd a datelor,
aplicarea testelor statistice, generarea de grafice, tabele si rapoarte automatizate. Aceastd
combinatie de instrumente a permis gestionarea eficienta a bazei de date si realizarea unei analize
statistice riguroase, reproductibile si adaptate cerintelor cercetdrii. Metodologia statisticd a fost
validata prin consultarea unui specialist in statisticd medicald, asigurand corectitudinea selectiei
testelor si interpretarii rezultatelor.

Studiul a fost avizat favorabil de Comitetul de Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (aviz nr. 42 din 17.06.2019).

Gestionarea referintelor bibliografice a fost realizatd automat, utilizand functia integrata a
programului Microsoft Word 2007 si aplicatia Zotero (versiunea 6.0.18) [disponibila la:
www.zotero.org], cu extensia aferenta pentru Google Chrome.



http://www.zotero.org/

ETAPA I — Selectia participantilor, IMSP Institutul Mamei si Copilului - 2019-2023
Copii adresati electiv in sectia Endocrinologie pediatrica (10-18 ani)

LOT DE BAZA (n=44) LOT DE CONTROL (n=46)

Copii cu: DZ tip 1, durata bolii > 5 ani, tratament | Copii conditionat sanatosi (grupele I si II de sanatate

insulinic continuu, varsta 10—18 ani (similitudine demografica cu lotul de baza)

Consimtaméant informat scris (parinti + asentiment > 14 ani)
ETAPA II — Evaluare clinica si paraclinica

Evaluare clinica Spectru biochimic
Anamneza standardizata (chestionar) = Profil glucidic (glicemie, HbAlc)
Parametri antropometrici (G, T, IMC, scor Z— |=  Profil lipidic (CT, LDL-C, HDL-C, TG)
OMS) =  Markeri inflamatori (PCR, IL-18, IL-6, TNF-a)
Parametri hemodinamica (TA; FCC) =  Status redox: markeri prooxidanti si sistemul
antioxidant

Ecocardiografie Doppler color
Dimensiunile cavitatilor cardiace si ale vaselor mari (diametrul aortei, dimensiunea atriului stang,
dimensiunea ventriculului drept, diametrul telediastolic al VS, diametrul telesistolic al VS)
Parametrii parietali ai VS (grosimea septului interventricular, grosimea peretelui posterior al VS)
Parametrii volumetrici ai VS (volumul telediastolic al VS, volumul telesistolic al VS)
Parametrii functionali ai VS (fractia de ejectie a VS, fractia de scurtare a VS)
Masa miocardica a VS - calculata conform formulei Devereux
Geometria ventriculului stang — evaluata prin asocierea dintre indicele masei ventriculare stangi si
grosimea relativa a peretelui, clasificatd in patru tipuri:geometrie normald, remodelare concentrica,
hipertrofie excentrica, hipertrofie concentrica.

ETAPA III — Procesarea statistica a datelor
Baza de date:Microsoft Excel; codificare variabile; verificare consistenta; valori lipsd/extreme.

Variabile analizate: clinico-demografice, metabolice, inflamatorii, oxidativ-antioxidante, lipidice si
ecocardiografice.

Statistica descriptiva: Mean = SD; Median [IQR]; n (%).
Comparatii Intre loturi: Test t Student; test exact Fisher; 11 95%.
Corelatii: Pearson / Spearman.
Regresii: liniard si logistica univariata
Software: Microsoft Excel pentru baza de date; R pentru analiza statistica.
Semnificatie statistica: p < 0,05.
ETAPA IV — Interpretarea rezultatelor si formularea concluziilor

Integrarea rezultatelor cu literatura de specialitate (raportare comparativa)
Formularea concluziilor si elaborarea recomandarilor practice

Figura 1. Diagrama conceptuala a studiului




2. SINTEZA CAPITOLELOR

2.1. Caracterizarea demografica, antropometrica si clinico-metabolica a loturilor de studiu

Analiza descriptivi a lotului de studiu. Evaluarea descriptivd a indicat o structura
echilibrata a loturilor, fara diferente semnificative in functie de gen sau grupe de varstd la
momentul includerii in studiu. In grupul copiilor cu diabet au fost inregistrati 24 (54,5%) baieti si
20 (45,5%) fete, iar in lotul de control 17 (37,0%) baieti si 29 (63,0%) fete (p =0,072). Distributia
pe grupe de varsta a fost, de asemenea, comparabila: varsta medie fiind de 13,6 +2,2 ani in lotul
cu diabet si 14,0 = 2.4 ani in lotul fara diabet, fard diferente semnificative statistic (If 95%: —0,63
— 1,3; p=0,5. Aceastd omogenitate a caracteristicilor demografice Intre loturi a asigurat
comparabilitatea valida a rezultatelor obtinute in etapele ulterioare ale cercetarii.

Caracteristicile antropometrice ale loturilor studiate. In concordanti cu structura
analiticd a studiului evaluarea indicilor antropometrici a inclus masurarea greutatii corporale, a
indltimii si calculul indicelui de masa corporald. Analiza comparativa intre lotul de baza si grupul
de control nu a evidentiat diferente semnificative statistic, aspect care confirmd comparabilitatea
celor doud grupuri din punct de vedere somatometric. Mai exact: indltimea medie (cm) a fost de
158,4+ 15,7 versus 159,1 +£14,0 (Ii95%: =5,5 — 7,0; p=0,8), greutatea medie (kg) 50,9 + 14,9
versus 51,4 + 12,2 (I1 95%: —13 — 12; p=0,9) si indicele masei corporale (kg/m?) 19,8 + 2,9 versus
20,1+3,3 (Ii 95%: —0,96 — 1,6; p=0,6). Studiul auxiliar a confirmat distributii antropometrice
comparabile intre cele douad loturi, fard diferente relevante, pe baza raportarii la deviatia standard
fatd de mediana si la percentilele corespunzatoare.

Analiza statistica descriptiva a caracteristicilor clinico-metabolice si a profilului
insulinoterapiei la copiii din lotul de bazi. In cohorta de copii cu diabet, durata medie de evolutie
a bolii a fost de 7,5 £ 3,0 ani (interval: 5-14 ani), evidentiind o expunere prelungita la stres
metabolic secundar hiperglicemiei persistente. De asemenea, debutul mai precoce a fost asociat cu
o duratd mai mare de evolutie si cu necesar insulinic ulterior mai ridicat, sugerand un impact
cumulativ al expunerii metabolice. In plus, valorile medii ale glicemiei plasmatice au fost de 10,0
+ 2,1 mmol/L/180+£38 mg/dL (interval: 5,8—15,7 mmol/L/104-283 mg/dL, indicand un control
glicemic suboptimal in lotul analizat. Iar, nivelul mediu al hemoglobinei glicate a fost de 9,8 +
1,5% (interval: 5,8-15,7%), confirmand controlul glicemic deficitar in majoritatea cazurilor si
corelandu-se puternic cu valorile glicemiei plasmatice (r = 0,9, p < 0,001). In ceea ce priveste
profilul insulinoterapiei, media dozei totale de insulina raportata la greutate corporala a fost de 1,0
+ 0,3 U/kg (interval: 0,54—1,57 U/kg). Valorile mai ridicate s-au inregistrat la copiii cu debut
timpuriu si evolutie indelungatd, subliniind o combinatie intre modificarile fiziologice ale
pubertatii, progresia bolii si posibila aparitie a rezistentei la insulind. Totodata, doza totala zilnica
de insulina a fost de 50 + 15 U/zi (interval: 18—87 U/zi), corelatd direct cu greutatea corporala (r
~ 0,65, p <0,01) si stadiul pubertar. Din totalul dozei, insulina bazala a reprezentat, in medie, 25
+ 10 U/zi (interval: 0—48 U/zi), variabila in functie de necesarul metabolic individual, iar insulina
prandiala a avut o medie de 24 = 9 U/zi (interval: 9—60 U/zi), crescand odata cu valorile glicemice
preprandiale si aportul glucidic. Sub aspect corelational — interdependenta aproape perfectd (r =
1,00) dintre glucoza si hemoglobina glicata — confirma coerenta datelor si calitatea determindrilor
de laborator, iar sub aspect clinic —reflectd fidel valorile medii ale glicemiei si confirma controlul
glicemic suboptimal.



2.2. Evaluarea parametrilor stresului oxidativ si cuantificarea capacitatii antioxidante
Markeri de peroxidare carbohidrata.

Produsii finali de glicatie avansata (pg/L, AGEs pentosidine-like, vesperlysines-like,
formati Tn medii hiperglicemice, mediatori ai patologiei cardiovasculare in diabet) [6,7].
Nivelurile serice ale AGEs pentosidine-like si AGEs vesperlysines-like au notat o variatie statistic
relevanta, valorile fiind semnificativ crescute in lotul cu diabet, comparativ cu cel martor. AGEs
pentosidine-like: diabetici — 533,54+ 77,5 pg/L vs non-diabetici — 315,2 + 56,2 pug/L; diferentd =
—218 (1195% —247 ——190, p <0,001); per lot general — 422,0 + 128,6 (1195% 395 —449). AGEs
vesperlysines-like: diabetici — 741,9 + 165,9 ng/L vs non-diabetici — 340,1 + 48,4 ng/L; diferenta
=—402 (1195% —454 — =350, p < 0,001); per lot general — 536,6 + 235,1 (1195% 487-586).

Markeri de peroxidare a proteinelor.

Produsii proteici de oxidare avansata (numol/L, biomarkeri ai lezarii oxidative a proteinelor,
formati sub actiunea agentilor oxidanti, totodata, pot contribui la amplificarea stresului oxidativ
prin mecanisme de tip feed-forward) [8]. S-a constatat o diferentd statistic semnificativa intre
grupuri, fiind evidentiatd o valoare superioard inregistratd in lotul de studiu versus martor
(9,4+£4,0 yumol/L vs 6,0+ 1,8 pmol/L; diferentda =—3,4, 1195% —4,7—-2.1, p<0,001), per lot
general 7,7 + 3,5 umol/L (1195% 6,9 — 8.4).

Albumina ischemic modificata [uUM/L, biomarker precoce al stresului oxidativ indus de
hipoxie, recunoscut ca factor de prognostic nefavorabil pentru complicatiile cardiace acute (in
primele 72 de ore) si predictor pe termen lung, [8], cat si indicator al controlului glicemic]. A fost
semnificativ crescutd la diabetici, comparativ cu non-diabeticii [469,8 +53,6 uM/L  vs
229,44+ 50,0 uM/L; diferenta =—240, 1195% —262--219, p<0,001), per lot general —
349,2 +127,5 uM/L (1195% 333 —365)].

Markeri de peroxidare a lipidelor.

Dialdehida malonica (WM/L, unul dintre marcherii moleculari universali ai starii de stres,
cel mai mutagen produs al peroxidarii lipidelor, indicator de prognostic al bolilor cardiovasculare
[8,9]).Valorile au fost de 17,5 = 1,8 uM/L in randul celor cu diabet, comparativ cu 13,0 + 1,2 uM/L
la cei potential sanitosi (diferenta=—4,5, 1195% —5,2—-3,9, p<0,001), per lot general —
15,2+2,7 uM/L (Ii95% 14,8 — 15,6). Diferentele au fost confirmate statistic (p <0,001).

Markeri ai disfunctiei endoteliale.

Oxid nitric (umol/L, modulator endogen al functiei respiratorii, cu rol de mediator
proinflamator si imunomodulator in diverse conditii fiziologice si patologice [10,11]; influenteaza
hemodinamica centrald si microcirculatia; [12], regleaza permeabilitatea vasculara si contribuie la
mentinerea protectiei antiagregante plachetare) . Valorile au fost comparabile intre loturi
(59,8 + 6,2 pmol/L vs 62,1 +5,1 pmol/L; diferenta =2,3, 1195% —0,11—4,7, p=0,061), per lot
general — 61,0 + 5,8 umol/L (1195% 60 — 62).

Pe de alta parte, protectia antioxidantd in studiul efectuat, prin evaluarea rezervelor
antioxidante a evidentiat: superoxid dismutaza (u/c) — consideratd cea mai eficientd enzima
antioxidanta si un element central al apardrii antioxidante — a prezentat o inhibare semnificativa
la diabetici (46,6 +5,9 vs 80,4+10,6; diferentd = 34, 1195% 30-37; p<0,001; lot general =
63,9+ 19,1; 1195% 60-68), sugerand epuizarea mecanismelor antioxidante si posibild activare
necontrolata a proceselor de peroxidare. O tendinta similard a fost inregistrata si in cazul catalazei
(uM/L) — enzima cu specificitate mare de substrat, care actioneaza sinergic cu SOD, constituind
impreund cel mai eficient sistem de neutralizare a radicalilor liberi [13] — a fost, de asemenea,
semnificativ redusd la copii cu diabet (19,4+5,1 vs 34,5+6,7; diferentd = 15, 1195% 13-18;
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p<0,001; lot general = 27,1 £9,6; 1195% 25-29), confirmand decompensarea echilibrului redox.
Totodata, notatd si o activitatea antioxidanta totala (mmol/L) — exprimatd prin capacitatea de
neutralizare a radicalilor liberi — concludent statistic diminuata la participantii din lotul de baza,
prin ambele metode utilizate: ABTS (mmol/L): 93,7 £20,6 vs 177,3 +29,0; diferenta = 84, 1195%
73-94; p<0,001; lot general = 136,5 +48,9; 1195% 126-147; CUPRAC (mmol/L): 2,1+0,7 vs
6,6 + 3,2; diferenta = 4,5, 1195% 3,5-5,5; p <0,001; lot general = 4,4 + 3,3; 1195% 3,7-5.,1.
Tabelul 1. Tendintele distribuirii valorilor unor parametri ai stresului oxidativ in loturile

cercetate
.. nonDZ, o/ 132 DZ, o/ 132 <3 o/ 1323 3
Variabile N = 46 95%I11 N = 44! 95%I11 D-ta 95%I1 p
Peroxidare carbohidrata
eﬁt(o;gcslin 315.2 (56.2) 533.5(77.5) 47 -
p e-like 322.6 (89.6) 299,332  521.7(67.8) 510,557 -218 196 <0.001
164.8 397.1 425.0 809.3
(ng/L)
vesASrl;:Ssin 340.1 (48.4) 741.9 (165.9) 454, -
els)-likye 339.1(66.7) 326,354 720.3 (142.7) 691,792 -402 356 <0.001
254.0 505.8 465.51,253.8
(ng/L)
Peroxidare proteine
6.0 (1.8) 9.4 (4.0)
(Prl;gﬁ) 6.1 (1.7) 5.5,6.6 8.4 (3.0) 8.2,11 34 _42'71’ ) <0.001
K 2398 53276 :
AIM 229.4 (50.0) 469.8 (53.6) 262, -
(UM/L) 226.3(69.6) 215,244  467.4(87.9) 454,486 -240 219 <0.001
H 106.0 361.5 349.1 611.2
Peroxidare lipide
13.0 (1.2) 17.5 (1.8) ) )
(Dﬁ%) 12.9 (1.3) 13,13 17.1 (2.4) 17, 18 -4.5 53;29; <0.001
H 103 15.7 14.122.7 :
Disfunctie endoteliala
NO 62.1(5.1) 59.8 (6.2) 011,
(umol/L) 61.2 (7.4) 61, 64 60.5 (7.8) 58, 62 2.3 47 0.061
H 51.976.7 47.373.6 ’

'Media (SD); Mediana (1IQ); Minim—Maxim

?[ — Interval de incredere 95%.

*Test t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test).

Notd: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean £ SD) si interval de incredere 95% (1195%).
Diferenta reprezinta valoarea medie DZ1 minus valoarea medie non-DZI1. p < 0,05 a fost considerat semnificativ
statistic. Abrevieri: AGEs — produse finale de glicatie avansata; PPOA — produsi proteici de oxidare avansata, AIM
— albumina ischemic modificata;, DAM — dialdehida malonica; ON — oxid nitric.

In opozitie, indicatorii homeostaziei tiol-disulfidice (uM/L): au fost mai ridicati la diabetici:
SH-grupe tiolice libere (uM/L): 97,8 £21,5 vs 81,3 £13,7; diferenta = —17, 1195% —24 — —8.9;
p<0,001; lot general = 89,4+ 19,7; 1195% 85-93, SH-grupe tiolice totale (uM/L): 104,6 20,3 vs
89,8 +12,9; diferentd = —15, 1195% —22 — —7,7; p<0,001; lot general = 97,0 = 18,4; 1195% 93—
101. Un comportament similar a fost remarcat si pentru ceruloplasmina (mg/L) — proteina de faza
acutd cu proprietati antioxidante (379,6 + 52,7 vs 266,0 + 44,2; diferentd = —114, 1195% —134 —
—93), lot general = 322,8+75,3 (Ii95% 317 -329), diferente confirmate din punct de vedere
statistic prin p<0.001. lar, proteina serica totala (g/L) nu a prezentat diferente semnificative intre
loturile studiate, media valorilor fiind de 59,6 + 8,2 g la copiii cu diabet comparativ cu 58,7 + 3,2
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la cei non-diabetici, cu diferenta de — 0,91 (1195% —3,6 — 1,8; p=0,5), lot general = 59,1 +6,3
(1195% 58,6 — 59,7).

Evaluarea relatiei dintre controlul glicemic cronic, apreciat prin HbAlc, si markerii
statusului redox a evidentiat corelatii, in general, reduse si nesemnificative statistic. HbAlc nu s-
a asociat semnificativ cu markerii peroxidarii lipidice si proteice: dialdehida malonica (r =—0,042;
p = 0,788) si produsii proteici de oxidare avansata (r = —0,043; p = 0,784). De asemenea, corelatia
cu AGEs pentosidine-like a fost pozitivd, dar nesemnificativa statistic (r = 0,156; p = 0,312). In
schimb, AGEs vesperlysines-like au prezentat o corelatie pozitiva de intensitate micd—moderata,
semnificativa statistic, cu HbAlc (r = 0,314; p = 0,038), sugerand o posibild asociere intre
expunerea glicemica cronica si acumularea unor produsi de glicare avansata. Parametrii capacitatii
antioxidante au avut corelatii slabe si nesemnificative cu HbAlc: superoxid-dismutaza (r=-0,017;
p=0,911), catalaza (r = 0,078; p = 0,592) si activitatea antioxidanta totalda ABTS (r=-0,171;p =
0,240), ceea ce indicd absenta unei relatii directe intre controlul glicemic cronic si activitatea
sistemelor antioxidante in lotul analizat.

Tabelul 2. Tendintele distribuirii valorilor unor indicatori de protectie antioxidanta

in loturile cercetate

Variable W04 osyrir (D% eserit b eswrt
AAT-  177.3(29.0) 93.7 (20.6)
ABTS  168.5(51.2) 169,186 91.0(17.5) 87,100 84 73,94  <0.001
(mmol/l  119.5241.2 57.6 145.6
Cuprac 6.6 (3.2) 2.1(0.7)
ol 59(2.6) 56,76 20(1.0) 19,23 4.5 35,55  <0.001
3.0 17.6 1.0 3.5
80.4 (10.6) 46.6 (5.9)
SOD (wc) 794 (157) 77,84  47.0(6.7) 45,48 34 30,37 <0.001
60.8 99.8 29.9 56.3
34.5 (6.7) 19.4 (5.1)
C(aﬁl/iza 33.8(11.0) 33,37  203(7.5) 18,21 15 13,18 <0.001
WMD) ) 6462 12.432.8
379.6
266.0 (44.2) (52.7)
CP (mg/l) 257.4(49.5) 253,279 3774 364,396 -114  -134,-93  <0.001
192.6 385.3 (64.9)
276.9 477.8
SH-grupe 4.6 (0.9) 52(1.3)
tiolice 44(12) 43,48 50(l7) 48,56 062 -1.1,-0.15 0011
(UM/L) 2.97.1 2.8 8.0
90.0(17.9) 86,94 ; 98, 111 15 22,77 <0.001
totale 66.5 125.9 99.6 (22.9)
(LM/L) > 18 77.8 153.0
Siﬁ;’&"" 81.3 (13.7) 97.8 (21.5)
- 80.5(20.9) 77,85  93.2(22.9) 91,104 17 24,89 <0.001
L | Sl41214 63.5 148.4

'Media (SD); Mediana (1IQ); Minim—Maxim

?[] — Interval de incredere 95%.

*Test t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test).

Notd: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean +SD) si interval de incredere 95% (1195%).
Diferenta reprezintd valoarea medie pentru lotul DZ1 minus valoarea medie pentru lotul non-DZ1. Un p < 0,05 a fost
considerat semnificativ statistic. Abrevieri: SOD — superoxid dismutaza; SH — grupe tiolice (totale/libere); CP —
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ceruloplasmind; AAT-ABTS — capacitate antioxidanta totala determinata prin metoda ABTS,; Cuprac — capacitate
antioxidanta totala determinata prin metoda CUPRAC; Catalaza — activitatea catalazei serice;

2.3. Estimarea expresiei serice ale markerilor inflamatori de referinta in diabet zaharat
pediatric

Proteina C reactiva, recunoscutd drept marker al inflamatiei de faza acuta si al stresului
metabolic cronic [14], a Inregistrat o valoare medie de 11,4+2,8 mg/LL in grupul diabetic,
semnificativ mai mare decét in grupul martor (4,1 = 1,4 mg/L), cu o diferentd de —7,3 (1195% —8,3
-6,3, p<0,001, baieti: 12,2 mg/L vs. 4,2 mg/L — diferentd: 8,02 mg/L, 1195%: [6,85 — 9,19],
p<0,001, fete: 10,4 mg/L vs. 3,9 mg/LL — diferenta: 6,44 mg/L, 1195%: [5,08 — 7,80], p<0,001),
reflectdind prezenta unei inflamatii cronice subclinice persistente, asociate cu disfunctia
imunometabolica.

Similar, IL-1p, citokina proinflamatorie implicatd in amplificarea raspunsului autoimun,
activarea stresului oxidativ si deteriorarea celulelor B pancreatice, [15], a prezentat valori
semnificativ crescute la copiii cu diabet (15,2+1,5pg/mL) comparativ cu non-diabeticii
(8,2+0,5 pg/mL), cu o diferentd medie de —6,9 (If95% =7,4 —6,5, p<0,001; baieti: 14,9 pg/mL
vs. 8,3 pg/mL — diferentd: 6,62 pg/mL, 1195%: [6,19 — 7,05], p<0,001, fete: 15,5 pg/mL vs.
8,2 pg/mL — diferenta: 7,22 pg/mL, 1195%: [6,36 — 8,08], p <0,001).

Totodata, /L-6 — citokina cu rol pleiotrop, consideratd un mediator central al cascadei
inflamatorii si un promotor al proceselor autoimune si apoptotice la nivelul celulelor B, [16] a
prezentat o valoare medie semnificativ crescuta in cazul celor cu diabet (83,6 + 35,2 pg/mL), fata
de 13,9+ 3,6 pg/mL 1n lotul martor, cu o diferentd de —70,0 (Ii95% —81 =59, p<0,001, baieti:
85,1 pg/mL vs. 14,2 pg/mL — diferenta: 71,0 pg/mL, 1195%: [56,91 — 85,05], p<0,001, fete:
81,8 pg/mL vs. 13,7 pg/mL — diferenta: 68,2 pg/mL, 1195%: [52,95 — 83,39], p < 0,001).

De asemenea, TNF-a, citokind majord in declansarea inflamatiei sistemice, cu rol in
inducerea apoptozei celulelor  si in dereglarea tolerantei imune, [16], a notat o valoare medie de
50,2 +39,9 pg/mL in grupul de baza, fata de 26,5 + 10,0 pg/mL in grupul martor, cu o diferentd de
—24,0 (1195% —36 — —11, p < 0,001, baieti: 52,1 pg/mL vs. 27,1 pg/mL — diferenti: 24,99 pg/mL,
1195%: [7,33 — 42,65], p=0,010, 48.0 pg/mL vs. 26.2 pg/mL — diferentd: 21.77 pg/mL, 1195%:
[5,71 —37,83], p=0.014).

Totodata, analiza matricei de corelatii dintre hemoglobina glicatd si markerii inflamatori
analizati in lotul de baza a evidentiat: PCR — corelatie pozitiva foarte slaba (r = 0,04; p = 0,814),
indicand ca valorile mai mari ale HbAlc nu sunt asociate consistent cu cresteri ale proteinei C
reactive; IL-1p si IL-6 — au prezentat interdependente inverse, dar de intensitate redusa (r = -0,09;
p=0,573 sir=-0,15; p=10,345), ceea ce sugereaza o usoara tendintd de scadere a acestor citokine
odatd cu cresterea HbAlc, dar fard relevantd statistica; TNF-o — corelatie negativa slaba spre
moderata (r = -0,259), practic la limita semnificatiei (p = 0,09), indicind un raspuns inflamator
particular n contextul hiperglicemiei cronice.
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Tabelul 3. Variatia continutului seric al TNF-a, IL-1p, IL-6, PCR la participantii din
studiu

Variabile ';’1%; 95% If? ND:ZL; g 9%IE D2’ 95% I p
PCR 41(14) 36,45 11428 11,12 73 83,63
3.9(1.8) 10.7 (5.7) <0.001
237.1 6.715.3
IL-1p 82(0.5 81,84  152(15) 1516 69  -7.4,-6.5
8.2 (0.6) 14.6 (0.9) <0.001
6.79.7 14.0 21.1
IL-6 13.9(3.6) 13,15  83.6(352) 73,94 70  -81,-59
13.0 (4.5) 63.3 (72.8) <0.001
10.131.1 49.7153.4
TNF -o 26.5(10.0) 24,30  502(39.9) 38,62 24  -36,-11
28.3 (15.9) 422 (18.3) <0.001
11.0 50.5 22.9 202.1

'Media (SD); Mediana (I1Q); Minim—Maxim

?[1 — Interval de incredere 95%.

*Test t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test).
Notd: Valorile sunt exprimate ca medie * deviatie standard (Mean + SD) si interval de incredere de 95% (1195%).
Diferenta reprezinta valoarea medie in grupul cu DZ1 minus valoarea medie in grupul non-DZI1. Valori ale p mai
mici de 0,05 (p < 0,05) au fost considerate statistic semnificative. Abrevieri: PCR — proteina C reactiva,; IL-1f —
interleukina 1 beta; IL-6 — interleukina 6, TNF-a — factor de necroza tumorala alfa; DZI — diabet zaharat de tip 1;
1195% — interval de incredere 95%.

2.4. Patternului lipidic 1a subiectii pediatrici din cercetare
Analizand rezultatele cercetarii cu abordarea lipidogramei efectuate (a se vedea Tabelul 4)

in conformitate cu recomandarile emise de Expert Panel on Integrated Guidelines for
Cardiovascular HealthRisk Reduction in Children and Adolescents pentru populatia pediatrica
[valori acceptabile (percentila 75), borderline (percentile 75 - 95), si anormale (> percentila 95; si
< percentila 10 in cazul HDL-C)] pentru CT, LDL-C, TG, HDL-C , s-au consemnat urmatoarele
date: colesterol total (mmol/l) - a prezentat diferentd relevanta statistic intre participantii lotului
de baza vs martor (5,7 = 0,2; 100% peste percentila 95 vs. 4,7 + 0,3; 0% peste percentila 95),
diferenta fiind de —0,94 (1195%: —1,10-0,82; p <0,001); LDL-C (mmol/l) — a notat, de asemenea,
valori crescute in lotul cu diabet de tip 1 (1,7 = 0,5; 1 caz peste percentila 95, 2 cazuri intre
percentila 75-95) comparativ cu martorii (1,0 + 0,1), cu o diferentd de —0,73 (Ii95%: —0,89 —
—0,57) contrast validat din punct de vedere statistic prin p<0.001); HDL-C (mmol/l) - ambele loturi,
intr-un mod similar au prezentat valori subpragale (< percentila 10, respectiv 0,8 £ 0,1 mmol/L vs.
0,7 £ 0,2, cu o diferenta de —0,04 (Ii95%: —0,10 - 0,03; p = 0,30). insa constatdri nesemnificative
statistic; 7G (mmol/l) - s-a notat diferenta semnificativ statistic Intre participantii lotului de baza
(2,0 £ 0,2 mmol/L; 100% peste percentila 95) fatd de martori (1,7 = 0,3; 52,2% peste percentila
95), cu o diferenta de —0,50 (Ii95%: —0,57 - —0,42; p <0,001) si non-HDL-C (mmol/l) - valorile
au fost semnificativ mai mari in grupul cu diabet (4,89 + 0,29 mmol/L) comparativ cu cel de
control (3,99 + 0,37 mmol/L), cu o diferenta de —0,90 mmol/L (Ii95%: —1,04 -—0,77; p < 0,001).
Analiza clusterelor lipidice a evidentiat predominanta combinatiei CT+TG+HDL-C, identificata
la 42 de copii, dintre care 23 baieti si 19 fete, urmata de CT+TG si CT+TG+LDL-C+HDL-C, cate
un caz fiecare. Distributia pe sexe in clusterul majoritar a fost relativ echilibrata, confirmand un
pattern aterogen dominat de hipercolesterolemie totald, hipertrigliceridemie si HDL-C scazut.
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Tabelul 4. Variatia valorile paternului lipidic la subiectii pediatrici din cercetare

Variable nonDZ, 95% DZ, 95%  D-ta® 95% p
N = 46! Ii? N = 44! Ii? iz
4.7 (0.3) 5.7(0.2)
4. . -1.1, -
CT 4.7 (0.4) ) 2 5.6 (0.3) 5567 -0.94 (1) éz <0.001
3952 ' 536.3 ‘ '
0.7 (0.2) 0.8 (0.1)
. 72 -0.
HDL-C 0.7 (0.2) (())357; 0.8 (0.2) %; o’ -0.04 gég’ 0.3
0313 ' 0.51.1 ' '
1.0 (0.1) 1.7 (0.5)
LDL-C 1.0 (0.2) 01'905 ’ 1.6 (0.4) 1169 -0.73 '068597’ i <0.001
0613 ' 1.13.4 ‘ '
3.99 (0.37) 4.89 (0.29)
Non 3.88— 481 -1.04, -
4.00 (0.58) 4.84 (0.14); © 0 -0.90 ’ <0.001
HDL- 4.1 . .
C 3.24.8 0 435.6 4.98 0.77
1.5(0.1) 2.0(0.2)
1. 1. -0.57, -
TG 1.5(0.2) | 2 2.0(0.3) 291’ -0.50 005 472’ <0.001
1217 ' 1.62.4 ‘ '

'Media (SD); Mediana (1IQ); Minim—Maxim

?[] — Interval de incredere 95%.

*Test t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test).
Notd: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean £ SD) si interval de incredere 95% (1195%).
Diferenta reprezinta valoarea medie in grupul cu DZ1 minus valoarea medie in grupul non-DZI1. Valori ale p mai
mici de 0,05 (p < 0,05) au fost considerate semnificativ statistice. Abrevieri: CT — colesterol total; LDL-C —
lipoproteine cu densitate joasa, HDL-C — lipoproteine cu densitate inalta; non-HDL-C — colesterol non-HDL,; TG —
trigliceride; DZ1 — diabet zaharat de tip 1;

Conform tintei ISPAD 2022 pentru control glicemic optim, HbAlc < 7%, profilul lipidic a fost
mai favorabil la copiii cu control glicemic optim, insd modificari lipidice au fost prezente si In
acest grup, sustinand necesitatea monitorizarii periodice a lipidelor indiferent de nivelul HbAlc.
In analiza corelationald, HbA ¢ a prezentat corelatii negative moderate, statistic semnificative, cu
colesterolul total (r = —0,346; p = 0,021), non-HDL-C (r = —-0,337; p = 0,025) si trigliceridele (r =
—0,389; p = 0,009). Corelatiile cu LDL-C (r =—0,195; p = 0,205) si HDL-C (r = 0,094; p = 0,545)
au fost slabe si nesemnificative statistic.

2.5.  Analiza modificarilor ecocardiografice asociate diabetului zaharat tip 1: comparatie
cu populatia de control

S-a realizat evaluarea parametrilor ecocardiografici derivata din analiza intregului lot de
pacienti, fiind obiectivizate valori prag acceptabile, cu estimarea intervalelor de incredere (IT) de
95%, dupa cum urmeaza aorta: 25,7 + 2,9 mm (If 95%: 25-26 mm), atriu stang: 27,6 + 2,9 mm (Ii
95%: 27-28 mm), atriu drept: 3,0 = 0,4 cm (Ii 95%: 3,0-3,1 cm) si 3,1 +£ 0,4 cm (Ii 95%: 3,1-3,2
cm), ventricul drept: 14,8 + 3,4 mm (Ii 95%: 14—16 mm), diametrul telediastolic al ventriculului
stang (VS): 42,8 + 4,1 mm (I 95%: 42—44 mm), diametrul telesistolic al VS: 25,8 £ 3,0 mm (II
95%: 25-28 mm), sept interventricular: 7,6 + 1,1 mm (If 95%: 7,4-7,8 mm), perete posterior al
VS: 7,4 £ 1,0 mm (Ii 95%: 7,2—7,6 mm), masa miocardului VS: in valori absolute: 98,3 + 279 g
(I1 95%: 92—104 g), in percentila: 39,1 + 30,9 (Il 95%: 33—46), indicele masei miocardice a VS:
28,3 + 6,6 mm (I 95%: 26-30 mm), percentila: 41,0 + 33,3 (If 95%: 34—48), grosimea relativi a
peretelui posterior al VS: 0,35 + 0,02 mm (If 95%: 0,34-0,36 mm), percentila: 78,5 + 26,6 (II
95%: 73-84), volumul telediastolic al VS: 83,0 + 20,1 ml (Ii 95%: 79—87 ml), volumul telesistolic
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al VS: 24,7 £ 7,2 ml (Ii 95%: 23-26 ml), fractia de ejectie a VS: 70,2 £ 4,0% (Ii 95%: 69—71%)),
fractia de scurtare a VS: 40,1 + 4,9% (IT 95%: 39-41%).

Analiza comparativa a demonstrat diferente semnificative statistic Intre loturi privind
parametrii ecocardiografici implicati in evaluarea remodeldrii ventriculare stangi. Astfel,
diametrul telediastolic al ventriculului sting a fost de 41,6 £ 4,0 mm vs. 44,0 = 3,9 mm, cu o
diferenta de 2,4 mm (1195%: 0,70—4,0; p = 0,006), iar diametrul telesistolic de 25,0 + 2,9 mm vs.
26,5 + 2,8 mm, diferentd de 1,6 mm (1195%: 0,36-2,8; p = 0,011). Volumul telediastolic al
ventriculului stang fost de 76,5 = 19,7 ml vs. 89,3 + 18,6 ml, diferentd de 13 ml (1195%: 4,8-21;p
= 0,002), iar volumul telesistolic de 23,0 + 7,2 ml vs. 26,3 + 6,9 ml, diferenta de 3,3 ml (Ii95%:
0,40-6,3; p = 0,027). De asemenea, indicele masei miocardice ventriculare stangi ajustat pentru
suprafata corporala a fost de 62,6 + 12,9 vs. 68,2 + 12,1, cu o diferenta de 5,6 unitati (I195%: 0,34—
10,9; p = 0,036). Pentru celelalte variabile ecocardiografice diferentele dintre grupuri nu au atins
pragul de semnificatie statistica (p > 0,05).

Evaluarea patternului de remodelare a miocardului ventriculului stang.

Repartizarea tipurilor de remodelare a ventriculului stdng a fost realizata in functie de
indicele masei miocardului ventriculului stang si grosimea relativd a peretelui posterior al
ventriculului sting, fiind definite urmatoarele forme: geometrie normald, remodelare concentrica,
hipertrofie excentrici si hipertrofie concentrici. In lotul copiilor cu diabet zaharat de tip 1,
geometria normald a ventriculului stang a fost identificata la 36 de subiecti, reprezentand 81,8%,
iar hipertrofia concentrica a ventriculului stdng a fost evidentiatd la 8 copii, ceea ce constituie
18,2% din lotul de baza. Nu au fost inregistrate cazuri de remodelare concentricd sau hipertrofie
excentrici. In lotul martor, toti participantii au prezentat geometrie ventriculara stinga normala.
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Figura 2. Valorile GrPPVS pentru subiectii cu hipertrofie concentrica, comparativ cu
pragul de referinta de 0,42 (linia albastra punctata)

Analiza riscului a demonstrat prezenta exclusiva a hipertrofiei concentrice la copiii cu diabet
zaharat de tip 1, cu o specificitate a asocierii de 100%. Din cauza absentei cazurilor in lotul martor,
riscul relativ nu a putut fi estimat numeric prin metode conventionale, avand tendinta teoretica
spre infinit. Asocierea a fost statistic semnificativd conform testului exact Fisher (p = 0,002),
sustinand valoarea hipertrofiei concentrice ca marker precoce al remodelarii cardiace structurale
in diabetul zaharat de tip 1 pediatric.
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2.6. Interdependente redox, lipidice si inflamatorii in remodelarea cardiaca la copiii cu
diabet zaharat tip 1
Analiza corelationala a evidentiat interdependente semnificative intre profilul lipidic,

inflamatia cronicd de grad redus, stresul oxidativ, capacitatea antioxidantd si parametrii
ecocardiografici ai ventriculului stang la copiii cu diabet zaharat tip 1.

Colesterolul total s-a corelat pozitiv cu markerii inflamatori IL-1p (r = 0,82), IL-6 (r = 0,75), PCR
(r=0,75) si TNF-a (r = 0,39), precum si cu markerii stresului oxidativ: AGE pentosidine-like (r =
0,70), AGE vesperlysine-like (r = 0,75), albumina ischemic-modificatd (r = 0,76), dialdehida
malonica (r = 0,75) si AOPP (r = 0,36), p < 0,05. Concomitent, au fost observate corelatii inverse
cu SOD (r = —0,73), catalaza (r = —0,68), CUPRAC (r = —0,50) si AAT-ABTS (r = -0,71), p <
0,05. LDL-C a prezentat asocieri pozitive cu IL-1B (r = 0,66), PCR si IL-6 (r = 0,61), precum si
cu AGE vesperlysine-like si AIM (r = 0,68), iar trigliceridele s-au corelat cu PCR si IL-1B (r =
0,75), IL-6 (r = 0,65), AIM (r = 0,80) si DAM (r = 0,67), p < 0,05. HDL-C nu a prezentat corelatii
semnificative cu markerii analizati.

Markerii inflamatori au prezentat un profil corelational convergent cu stresul oxidativ. IL-
1B s-a asociat pozitiv cu AGE pentosidine-like (r = 0,81), AGE vesperlysines-like (r = 0,83), AIM
(r=10,86), DAM (r = 0,74) si AOPP (r = 0,40), iar PCR cu AGE pentosidine-like (r = 0,72), AGE
vesperlysines-like (r = 0,73), AIM (r = 0,81), DAM (r = 0,74) si AOPP (r = 0,40), p < 0,05. IL-6
s-a corelat cu AGE pentosidine-like (r = 0,72), AGE vesperlysines-like (r = 0,66), AIM si DAM
(r=0,78), iar TNF-a a avut asocieri mai moderate cu AGE pentosidine-like (r = 0,39), AIM (r =
0,36) si DAM (r = 0,52), p < 0,05. in raport cu sistemul antioxidant, cele mai importante corelatii
inverse au fost observate pentru IL-1p cu SOD (r = —0,78), catalaza (r = —0,77) si AAT-ABTS (r
=—0,83), pentru PCR cu SOD (r =—0,78), catalaza (r = —0,68) si AAT-ABTS (r = —0,73), precum
si pentru IL-6 cu SOD (r = —0,74) si AAT-ABTS (r = —0,72), p < 0,05.

Din perspectiva ecocardiografica, profilul lipidic aterogen s-a asociat predominant invers cu
parametrii morfologici si volumetrici ai ventriculului stang. Colesterolul total s-a corelat cu
DTDVS si DTSVS (r =—0,23), VIDVS (r = —0,26) si VISVS (r = -0,22), LDL-C cu DTDVS (r
= —0,34), DTSVS (r = —0,24), VIDVS (r = —0,33) si VISVS (r = —0,24), iar trigliceridele cu
DTDVS (r = —0,31), DTSVS (r = —0,29) si VIDVS (r = —0,41), p < 0,05. Dintre markerii
inflamatori, doar IL-1P a prezentat o corelatie inversa semnificativd cu VIDVS (r = —0,31; p <
0,05).

Markerii stresului oxidativ au fost, de asemenea, asociati cu modificari structurale ale
ventriculului sting. AGE pentosidine-like s-a corelat invers cu DTDVS (r = —0,28), DTSVS (r =
—0,23), IMMVS (r = -0,22), VTDVS (r = —0,28) si VISVS (r = —0,24), iar AGE vesperlysines-
like cu DTDVS (r = -0,31), DTSVS (r = -0,29), VIDVS (r = —0,32) si VTSVS (r = —0,26), p <
0,001. Albumina ischemic-modificata s-a asociat invers cu DTDVS (r = —0,26), DTSVS (r =
—0,27), VIDVS (r = —0,29) si VTSVS (r = —0,25), iar DAM cu DTDVS (r = -0,21), p < 0,001.
Indicatorii homeostaziei tiol-disulfidice au prezentat corelatii inverse cu DTDVS, DTSVS, PPVS,
MMYVS, VTDVS si VTSVS, cu valori r intre —0,22 si —0,31, p < 0,001.

In schimb, markerii capacitatii antioxidante au prezentat relatii favorabile cu parametrii
ecocardiografici. SOD s-a corelat pozitiv cu DTDVS (r = 0,27) si VIDVS (r = 0,29), iar
capacitatea antioxidanta totald determinatd prin metoda CUPRAC cu DTDVS (r = 0,28), DTSVS
(r=0,22), VIDVS (r=0,30) si VTSVS (r=0,21), p <0,001. Totodata, SOD, catalaza si CUPRAC
s-au corelat invers cu GRPPVS (r =-0,22; r = —0,27; respectiv r = —0,22), p < 0,001.

In ansamblu, rezultatele sustin existenta unui fenotip biologic interconectat, caracterizat prin
dislipidemie aterogend, inflamatie cronicd de grad redus, intensificarea stresului oxidativ si
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reducerea capacitdtii antioxidante, asociat cu modificari structurale subclinice ale ventriculului
stang la copiii cu diabet zaharat tip 1. Caracterul corelational al analizei nu permite stabilirea unei
relatii cauzale directe, dar indica asocieri biologice relevante, care necesitd confirmare prin studii
longitudinale.

2.7. Determinarea biomarkerilor asociati diabetului zaharat tip 1 si parametrilor
ecocardiografici prin modele de regresie

Pentru identificarea biomarkerilor cu valoare discriminatorie In diabetul zaharat tip 1 la
copii, a fost aplicatd regresia logisticd univariatd pe un esantion de 88 de participanti, dupa
excluderea valorilor extreme situate sub percentila 1% si peste percentila 99%. Apartenenta la lotul
de diabet tip 1 a fost consideratd variabild dependentd, iar biomarkerii metabolici, inflamatori,
redox si lipidici au fost analizati separat ca variabile predictive.

Modelul de regresie logistica a evidentiat asocieri pozitive semnificative intre apartenenta la
lotul cu diabet si markerii statusului prooxidant. Cele mai puternice relatii au fost observate pentru
dialdehida malonica, OR = 7,564; 1195%: 2,945-19,427; p < 0,001, si produsii proteici de oxidare
avansati, OR = 2,039; 1195%: 1,469-2,830; p < 0,001. AGE vesperlysines-like a prezentat, de
asemenea, o asociere pozitiva semnificativa, OR = 1,048; 1195%: 1,009—1,088; p=0,016.

Dintre markerii inflamatori, TNF-a s-a remarcat ca predictor semnificativ al apartenentei la
lotul cu diabet, OR = 1,145; 1195%: 1,078-1,217; p < 0,001, sustinind implicarea inflamatiei
cronice de grad redus in profilul biologic al copiilor cu aceasti patologie. In opozitie, markerii
capacitatii antioxidante au prezentat asocieri negative cu lotul de bazi: catalaza OR = 0,584;
1195%: 0,457-0,747; p < 0,001, AAT-ABTS OR = 0,848; 1195%: 0,765-0,939; p = 0,002 si
CUPRAC OR = 0,007; 1195%: 0-0,197; p = 0,004. Aceste rezultate reflecta reducerea
mecanismelor antioxidante enzimatice si globale. Ceruloplasmina a fost asociatd pozitiv cu diabet,
OR = 1,044; 1195%: 1,027-1,062; p < 0,001, sugerand un posibil raspuns de faza acuta.

Parametrii lipidici aterogeni au avut, de asemenea, asocieri pozitive: LDL-C OR = 1,5x10%;
1195%: 1,3x10*-1,8x10'; p < 0,001 si trigliceridele OR = 5,9x10'6; 1195%: 2,4x106—1,4x10%; p =
0,002, insa intervalele de Incredere foarte largi impun interpretarea prudenta a acestor rezultate.
Cresterea gruparilor tiolice in lotul cu diabet — SH-grupe libere OR = 1,057; 1195%: 1,023—1,091;
p < 0,001, SH-grupe totale OR = 1,057; 1195%: 1,022—-1,092; p = 0,001 si SH-tiolice proteice OR
= 1,752; 1195%: 1,135-2,706; p = 0,011 — poate reflecta o fazd compensatorie redox, nu o
capacitate antioxidantd global conservatd. Aceastd interpretare este sustinutd de scaderea
concomitenta a catalazei si a capacitatii antioxidante totale evaluate prin CUPRAC si AAT-ABTS.

Regresia liniard univariata in lotul total a identificat asocieri semnificative intre biomarkerii
analizati si parametrii ecocardiografici ai ventriculului staing. TNF-a s-a asociat pozitiv cu FEVS,
B =+0,038; p = 0,019, si FSVS, B = +0,026; p = 0,048, sugerand un posibil raspuns miocardic
hiperdinamic precoce, de amplitudine redusa. Pentru DTSVS au fost observate asocieri inverse cu
colesterolul total, p =—1,431; p= 0,015, trigliceridele, p =—-2,316; p = 0,028, LDL-C, p =—1,414;
p = 0,029, AIM, B =—0,006; p = 0,009, AGE vesperlysines-like, § = —0,003; p = 0,015, IL-1p, B
=—0,179; p = 0,043, si TNF-a, B = —0,023; p = 0,049. Aceste relatii sustin predominanta unui
profil de remodelare mai degraba concentric decat dilatativ.

In lotul total, grosimea relativa a peretelui posterior al ventriculului sting s-a asociat invers
cu catalaza, p = —0,0011; p = 0,023, si CUPRAC, B = —0,003; p = 0,041, ceea ce sugereaza ca
diminuarea apararii antioxidante se poate corela cu geometria ventriculara concentricd. IL-6 a fost
asociata invers cu IMMVS ASC, B =—0,074; p = 0,014, relatie care trebuie interpretatd prudent,
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avand in vedere caracterul complex al legaturii dintre inflamatie, durata bolii, statusul metabolic
si remodelarea miocardica.

Analiza restransd la lotul copiilor cu diabet a evidentiat rolul central al capacitatii
antioxidante in modificarile morfo-functionale ale ventriculului stang. Activitatea SOD s-a asociat
pozitiv cu FEVS, f =+0,293; p= 0,017, si FSVS, B =+0,262; p = 0,011, sugerand ca mentinerea
unei activitati antioxidante enzimatice reziduale poate contribui la conservarea functiei sistolice
globale. in schimb, AAT-ABTS s-a asociat invers cu DTSVS, B=-0,047; p=0,047.

CUPRAC a prezentat asocieri inverse importante cu parametrii structurali ai ventriculului
stang 1n lotul DZ1: IMMVS_ASC, B =-7,40; p = 0,007, SIV, B =—0,70; p= 0,015, si PPVS, B =
—0,49; p = 0,030. De asemenea, s-a observat o tendintd de asociere inversd cu GRPPVS, f =
—0,018; p = 0,064. Aceste rezultate indica faptul ca reducerea capacitatii antioxidante totale este
asociatd cu cresterea masei ventriculare, ingrosarea septului interventricular si a peretelui
posterior, precum si cu tendinta catre geometrie concentrica. SH-grupele libere s-au asociat invers
cu IMMVS ASC, B=-0,187; p = 0,040, sugerand implicarea homeostaziei tiolice in remodelarea
ventriculara.

In ansamblu, modelele de regresie confirmi existenta unui profil biologic caracteristic
copiilor cu diabet zaharat de tip 1, definit prin intensificarea stresului oxidativ, inflamatie
subclinica, dislipidemie aterogend si diminuarea capacitdtii antioxidante. Aceste modificari se
asociaza cu parametri ecocardiografici sugestivi pentru remodelare ventriculara stanga subclinica,
in special de tip concentric.

Limitari ale cercetarii. Interpretarea rezultatelor trebuie realizata in contextul unor limitari
metodologice inerente designului cercetarii. Studiul a fost unicentric, desfasurat intr-un centru
pediatric tertiar de referintd, fapt care poate limita extrapolarea rezultatelor la alte populatii
pediatrice. Totusi, aceasta particularitate a permis aplicarea unui protocol clinic si paraclinic
standardizat, selectia riguroasa a participantilor si obtinerea unei omogenitati mai bune a loturilor
analizate.

Dimensiunea relativ modesta a esantionului a fost adecvata obiectivelor propuse si a permis
evidentierea unor diferente semnificative intre loturi pentru parametrii metabolici, inflamatori,
lipidici, oxidativ-antioxidanti si ecocardiografici. Cu toate acestea, numarul de participanti a
limitat posibilitatea efectuarii unor analize stratificate detaliate in functie de sex, durata bolii,
gradul controlului glicemic sau tiparele de remodelare ventriculara stanga.

Includerea exclusiva a copiilor cu diabet zaharat tip 1 cu durata bolii de minimum 5 ani nu
permite extrapolarea directd a rezultatelor asupra etapelor foarte precoce ale bolii. Aceasta
abordare a fost insa justificata de obiectivul cercetarii, orientat spre evaluarea impactului cumulativ
al hiperglicemiei cronice, inflamatiei persistente si dezechilibrului oxidativ-antioxidant asupra
modificarilor cardiace subclinice.

Criteriile stricte de includere si excludere au redus influenta unor factori majori de confuzie,
dar pot limita aplicabilitatea rezultatelor la intreaga populatie pediatrica cu diabet zaharat tip 1. De
asemenea, majoritatea copiilor inclusi au prezentat control glicemic suboptimal, ceea ce a limitat
compararea intre subgrupuri cu grade diferite de echilibru metabolic, dar reflecta o realitate clinica
frecvent intalnitd si confera rezultatelor relevanta practica.

Evaluarea cardiaca a fost realizata prin ecocardiografie conventionala, metoda validata clinic
si utilizata pe scard larga 1n practica pediatricd. Absenta unor tehnici imagistice avansate, precum
speckle-tracking echocardiography sau rezonanta magnetica cardiacd, poate limita identificarea
disfunctiilor miocardice foarte subtile. Totusi, evidentierea modificarilor structurale si geometrice
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prin ecocardiografie standard sustine utilitatea acestei metode in monitorizarea cardiaca de rutina
a copiilor cu diabet zaharat tip 1.

In pofida acestor limitiri, studiul aduce contributii relevante privind interactiunea dintre
inflamatia cronicd de grad redus, stresul oxidativ, dislipidemie si remodelarea cardiovasculara
subclinica la copiii cu diabet zaharat tip 1. Rezultatele obtinute pot constitui o baza pentru cercetari
multicentrice viitoare si pentru dezvoltarea unor strategii integrate de monitorizare si preventie
cardiovasculard in aceasta populatie vulnerabila.
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CONCLUZII GENERALE

Studiul realizat pe 90 de copii, dintre care 44 cu diabet zaharat tip 1 si 46 copii conditionat
sanatosi, a demonstrat cd diabetul zaharat tip 1 pediatric cu durata bolii >5 ani se asociaza
cu un profil cardiometabolic modificat. La copiii cu diabet, durata medie a bolii de 7,5 + 3,0
ani si valoarea medie a HbAlc de 9,8 + 1,5% au reflectat expunerea metabolica cronica si
controlul glicemic suboptimal, asociate cu inflamatie sistemicd, dezechilibru oxidativ-
antioxidant, profil lipidic aterogen si modificari ecocardiografice subclinice.

Copiii cu diabet zaharat tip 1 au prezentat un status inflamator sistemic activ, exprimat prin
valori semnificativ crescute ale IL-1p, IL-6, TNF-a si proteinei C reactive comparativ cu
lotul martor. TNF-a a evidentiat diferente semnificative intre loturi (p < 0,001), sustindnd
implicarea inflamatiei cronice de grad redus Tn mecanismele de afectare cardiometabolica
pediatrica.

Evaluarea statusului redox a demonstrat intensificarea proceselor oxidative si diminuarea
capacitatii antioxidante la copiii cu diabet zaharat tip 1. Produsii proteici de oxidare avansata
au fost semnificativ crescuti comparativ cu lotul martor (9,4 vs. 6,0 umol/L; p < 0,001), iar
peroxidarea lipidica a fost accentuatd, exprimatd prin valori mai mari ale malondialdehidei
(17,5 vs. 13,0 uM/L; p < 0,001). Concomitent, activitatea superoxid-dismutazei a fost
semnificativ redusd (46,6 vs. 80,4 u.c.; p < 0,001), alaturi de diminuarea catalazei si a
capacitatii antioxidante totale evaluate prin metodele ABTS si CUPRAC, confirméand
existenta unui dezechilibru oxidativ-antioxidant persistent.

Profilul lipidic al copiilor cu diabet zaharat tip 1 a avut caracter aterogen, cu valori
semnificativ mai mari ale colesterolului total, LDL-C, trigliceridelor si non-HDL-C
comparativ cu lotul martor (p < 0,001), in timp ce HDL-C nu a prezentat diferente
semnificative statistic (p = 0,30). Aceste rezultate confirma instalarea precoce a dislipidemiei
aterogene 1n diabetul zaharat tip 1 pediatric si sustin necesitatea monitorizarii profilului
lipidic ca parte a evaludrii riscului cardiometabolic.

Evaluarea ecocardiograficd a evidentiat modificari morfo-functionale subclinice ale
ventriculului stang la copiii cu diabet zaharat tip 1, exprimate prin valori mai reduse ale
diametrelor si volumelor ventriculare stangi, fard dilatare cavitard sau disfunctie sistolica
manifestd (p < 0,05). Hipertrofia concentrica a ventriculului stang a fost identificata exclusiv
in lotul diabetic, la 18,2% dintre copii (8/44), In absenta acestei modificari in lotul martor,
sugerand un pattern particular de remodelare geometrica concentrica. Analiza corelationala
si modelele de regresie liniard univariata au sustinut existenta unei relatii redox-cardiace:
activitatea SOD s-a asociat pozitiv cu FEVS (B = +0,293; p = 0,017) si FSVS (B = +0,262;
p=0,011), iar capacitatea antioxidanta totald evaluata prin CUPRAC a fost predictor negativ
pentru indicele masei miocardice ventriculare stangi indexat la aria suprafetei corporale (3
= —7,40; p = 0,007), SIV (B = —0,70; p = 0,015) si PPVS (B = —0,49; p = 0,030). Aceste
rezultate indicd faptul cd diminuarea apardrii antioxidante se asociazd cu modificari
structurale ale ventriculului stang si poate contribui la remodelarea de tip concentric.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Pentru practica clinica

1.1. Se recomandd monitorizarea riguroasd a controlului glicemic si atingerea tintelor
individualizate pentru HbAlc la copiii cu diabet zaharat de tip 1, avand 1n vedere asocierea
dezechilibrului metabolic cu reducerea activitatii antioxidante, inclusiv a SOD (r = —0,339; p <
0,01).

1.2. Se recomanda evaluarea periodica a profilului lipidic extins — colesterol total, LDL-C,
HDL-C, trigliceride si non-HDL-C, deoarece copiii cu diabet zaharat de tip 1 au prezentat un profil
lipidic aterogen, cu hipertrigliceridemie la 50% dintre cazuri.

1.3. Se recomanda efectuarea ecocardiografiei anuale la copiii cu diabet zaharat de tip 1 cu
durata bolii >5 ani, pentru identificarea precoce a remodelarii ventriculare stangi. in studiul
realizat, hipertrofia concentrica a ventriculului stang a fost prezenta la 18,18% dintre pacienti, cu
un risc relativ de 17,8 ori mai mare fata de lotul martor.

1.4. Se recomanda utilizarea markerilor de stres oxidativ si inflamatie — PPOA/AOPP, AIM,
MDA, IL-1B, IL-6 si TNF-o — ca indicatori complementari pentru stratificarea riscului
cardiovascular subclinic la copiii cu diabet zaharat de tip 1.

2. Pentru organizarea monitorizarii si politicile de sinatate

2.1. Se recomanda includerea profilului lipidic extins si a evaludrii geometriei ventriculare
stangi 1n bilantul anual al copilului cu diabet zaharat de tip 1.

2.2. Se recomanda facilitarea accesului la determinarea markerilor de stres oxidativ si
inflamatie 1n centrele tertiare de diabetologie pediatrica.

2.3. Se recomanda abordarea multidisciplinard a copiilor cu diabet zaharat de tip 1 si risc
cardiovascular crescut, prin colaborarea dintre endocrinologul pediatru, cardiologul pediatru,
medicul de laborator si medicul de familie.

3. Pentru cercetari viitoare

3.1. Se recomanda realizarea unor studii multicentrice si longitudinale, cu esantioane mai
mari, pentru validarea rolului markerilor inflamatori, oxidativ—antioxidanti, lipidici si
ecocardiografici in predictia afectarii cardiovasculare subclinice la copiii cu diabet zaharat de tip
1.

21



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

BIBLIOGRAFIE

Bolu S, Asik A, Bucak IH. An evaluation of clinical and epidemiological
characteristics and autoantibody status of children with type 1 diabetes mellitus at
presentation. Northwestern Medical Journal. 2024 Jul 12;4(3):148-56.
doi:10.54307/2024.NWM1J.136

Ogrotis I, Koufakis T, Kotsa K. Changes in the Global Epidemiology of Type 1
Diabetes in an Evolving Landscape of Environmental Factors: Causes, Challenges,
and Opportunities. Medicina (B Aires). 2023 Mar 28;59(4):668.
doi:10.3390/medicina59040668

Magliano DJ, Boyko EJ. IDF Diabetes Atlas 10th edition scientific committee. IDF
DIABETES ATLAS [Internet] 10th ed Brussels: International Diabetes Federation.
2021;35914061.

Herti§ Petek T, Petek T, Moc¢nik M, Marcun Varda N. Systemic Inflammation,
Oxidative Stress and Cardiovascular Health in Children and Adolescents: A
Systematic Review. Antioxidants. 2022 Apr 30;11(5):894.
doi:10.3390/antiox11050894

Seremet A, Casian V, Alexa Z, Harea D. Epidemiologia diabetului zaharat in
Republica Moldova: realitate si perspective. O0IIeCTBEHHOE 310pPOBbE, SKOHOMHKA
1 MeHeKMEeHT B Meauiuue. 2019;(3 (81)):79-82.

Perrone A, others. GLAP, such as pentosidine and other AGE compounds, is a
biomarker involved in metabolic diseases such as diabetic and vascular
complications. Aging Dis. 2020;11(5):1257-69. doi:10.14336/AD.2020.0104
Kosmopoulos M, others. Impact of advanced glycation end products (AGEs) on
cardiovascular events in diabetic patients: evidence from recent clinical studies.
Atherosclerosis. 2019;289:1-8. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2019.07.032
TIMERCAN T. Current markers of myocardial ischemia: review article. Moldovan
Journal of Health Sciences Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova MJHS.
2018;16(2):62-72.

Cepoi L, Rudi L, Chiriac T, Miscu V, Rudic V. Dialdehida malonica—un potential
marcher al toxicitatii nanoparticulelor In mediul acvatic. One Health & Risk
Management. 2020;1(1):64-71.

Cyr AR, Huckaby L V, Shiva SS, Zuckerbraun BS. Nitric oxide and endothelial
dysfunction. Crit Care Clin. 2020;36(2):307-21.

Janaszak-Jasiecka A, Ploska A, Wiecronska JM, Dobrucki LW, Kalinowski L.
Endothelial dysfunction due to eNOS uncoupling: molecular mechanisms as
potential therapeutic targets. Cell Mol Biol Lett. 2023;28(1):21.

Gonzalez M, Clayton S, Wauson E, Christian D, Tran QK. Promotion of nitric oxide
production: mechanisms, strategies, and possibilities. Front Physiol.
2025;16:1545044.

Chetrus O. Optimizarea metabolismului cardiac prin terapie citoprotectorie la
pacientii cu insuficientd coronariand cronica. Tezd de doctor in stiinte medicale.
Specialitatea 321.03 — Cardiologie. [Chisinau]; 2024.

Rea IM, Gibson DS, McGilligan V, McNerlan SE, Alexander HD, Ross OA. Age
and Age-Related Diseases: Role of Inflammation Triggers and Cytokines. Front
Immunol. 2018;9:586. doi:10.3389/fimmu.2018.00586 PubMed PMID: 29686666.
Cano-Cano F, Gémez-Jaramillo L, Ramos-Garcia P, Arroba Al, Aguilar-Diosdado
M. IL-1B Implications in Type 1 Diabetes Mellitus Progression: Systematic Review
and Meta-Analysis. J Clin Med. 2022 Feb 27;11(5):1303. d0i:10.3390/jcm11051303
Tylutka A, Walas L., Zembron-Lacny A. Level of IL-6, TNF, and IL-1p and age-
related diseases: A systematic review and meta-analysis. Front Immunol.
2024;15:1330386.

22



Lista publicatiilor si participarilor la forumuri stiintifice

a dlui Esanu Valeriu, student-doctorand, Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova,
realizate la teza de doctor in stiinte medicale cu tema ,,Statusul inflamator si morfo —
functional cardiac la copiii cu diabet zaharat tip 17,
Specialitatea 322.01 - Pediatrie si Neonatologie

LUCRARI STIINTIFICE
e Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste Web of Science, SCOPUS si alte baze de date internationale

1. Esanu V, Palii I. Correlation between echocardiographic parameters of left ventricle and
glycosylated hemoglobin in children with type 1 diabetes mellitus. One Health Risk
Manag. 2022;3(1):44-52. ISSN 2587-3458. doi:10.38045/0hrm.2022.1.06. (SCOPUS)
https://doi.org/10.38045/0hrm.2022.1.06

2. Esanu V, Palii I, Mocanu V, Vudu L, Esanu V. Left ventricular remodeling patterns in
children with metabolic syndrome. One Health Risk Manag. 2020;1(2):41-49. ISSN 2587-
3458. doi:10.38045/0hrm.2020.1.15. (SCOPUS)
https://doi.org/10.38045/0hrm.2020.1.15

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

v’ articole in reviste de categoria B

3. Esanu V, Palii I, Revenco N, et al. Afectarea cardiacd in diabetul zaharat. Buletin de
Perinatologie. 2020;2(87):62—70. ISSN: 1810-5289.
https://repository.usmf.md/xmlui/handle/20.500.12710/17055

4. Esanu V, Esanu V, Pirtu L, et al. Corelatia dintre hemoglobina glicata si profilul lipidic
seric in diabetul zaharat de tip 1. Buletin de Perinatologie. 2022;1(93):123—-128. ISSN:
1810-5289.
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/24418

v articole in culegeri stiintifice internationale

5. Esanu V, Vudu L, Cobet V, et al. Markeri ai inflamatiei sistemice in diabetul de tip 1 la
copii. In: Concepte actuale in practica pediatricd. lasi: Editura Gr. T. Popa; 2023. p. 93-
100. ISBN: 978-606-544-899-5.

6. Esanu V, Esanu V, Vudu L, Golovin B, Lozovanu S, Palii I. Pattern-ul inflamator la copii
cu diabet zaharat tip 1. In: Sinteza cunoasterii in Pediatrie. Iasi: Editura ,,Gr. T. Popa™;
2025. p. 179-186. ISBN: 973-630-345-083-4.

* nationale

7. Esanu V, Vudu L, Gudumac V, Cobet V, Revenco N, Palii I. Markerii circulanti ai
stresului oxidativ si sistemului antioxidant in diabetul zaharat de tip 1 la copii. In: Ziua
bolilor rare; 2023 feb 28; Chisinau, Republica Moldova. Chisindu: Editura Taicom
(Ridgeone Group); 2023. p. 26-30. ISBN: 978-9975-58-297-1.

https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Ziua%?20bolilor%?20rare%202023
%20(ebook).pdf

23


https://doi.org/10.38045/ohrm.2022.1.06
https://doi.org/10.38045/ohrm.2020.1.15
https://repository.usmf.md/xmlui/handle/20.500.12710/17055
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/24418

Rezumate/abstracte/teze in lucrarile conferintelor stiintifice:

8. Esanu V, Palii I. Correlation between echocardiographic parameters of left ventricular and

10.

glycosylated hemoglobin in children with type 1 diabetes mellitus. One Health & Risk
Management. 2021;2(suppl 4):39. ISSN: 2587-3466.
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/18254

Rodoman I, Esanu V, Esanu V, et al. Investigating the relation between hemoglobin Alc
with left ventricular remodeling patterns in children with type 1 diabetes mellitus (P-
145/Moderated Poster). Cardiol Young. 2022;32(Suppl 2):S121. ISSN: 1047-9511.
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-
core/content/view/E1038CE40CA35DD2E4FDBFFSBD7FE62D/S1047951122001950a.
pdf/55th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-
cardiology-aepc-geneva-switzerland-or-25-28-may-2

Rodoman I, Esanu V, Esanu V, Palii I. Association between glycated hemoglobin and left
ventricular remodeling in children with type 1 diabetes. Cardiol Young. 2024;34(Suppl
S2):S1944. ISSN: 1047-9511.

https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-
core/content/view/CA4F69124DAS2AF282ACE7E25AD8570E/S1047951124034103a.p
df/57th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-
cardiology-aepc-wednesday-may-8-2024-saturday-may

v’ Rezumate publicate in volume de conferinte internationale

11.

12.

13.

14.

15.

Emany B®, [Tanuit MY, Emany BI'. ®opMbl reoMeTpun JIEBOTO KEIyl04YKa y IETEH ¢
muabetom 1-ro tuma. B: Coopuuke marepuano XXIII Konrpecca nenuatpos Poccun c
MEXIYHApPOAHBIM Y4acTHeM «AKTyalbHble NpoOsieMbl neauarpum»; 2021 Maprt 5-7;
Mockga, Poccus. 2021. ¢. 57. DOI: 10.15690/rpj.v2i1.2248
https://www.pediatr-russia.ru/information/kongressy-i-sezdy-
pediatrov/2021/Tezisi_VSP_2021.pdf

Emany B®, [Tanuit UM, Emany BI'. The relationship between left ventricular mass and
other cardiovascular risk factors in children with type 1 diabetes. B: Abstract Book. VIII
Global Educational Forum «Russian Cardiovascular Daysy»; 2021 Amp. 22-24; CaHKT-
ITeTepOypr, Poccus. 2021. c. 43.
https://old.scardio.ru/content/activities/2021/RCD/event_13768 _thesises-2.pdf

Esanu V, Vudu L, Palii I. The effect of glycated hemoglobin on left ventricular structure
and function in children with type 1 diabetes mellitus. In: Abstracts of The 8th National
Congress of Diabetes, Nutrition and Pediatric Endocrinology — with international
participation; 2021 Oct 4-9; Timisoara, Romania. Organized by: Societatea Romana de
Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatrica. 2021. p. 49. ISSN: 2810-3076
https://endoped.ro/wp-content/uploads/2023/10/ENDOPED-202 1 -Abstract-Book.pdf
Esanu V, Belii O, Tiron L, et al. Traiectoria relatiei remodelarii ventriculare stangi cu
valoarea HbAlc la copii cu diabet de tip 1. In: Volum de rezumate. Conferinta Nationala
Zilele Pediatriei Iesene ,,N.N. Trifan”; 2022 Jun 15-18; Iasi, Roméania. 2022. p. 90-91.
ISBN: 978-606-685-871-7.

https://zilelepediatriei.ro/wp-

content/uploads/2022/06/Pediatrie2022 VolumRezumate.pdf

Emany B®, Emany BI', Ilanuit . The complex reciprocal relation of subclinical

myocardial changes, oxidative stress, inflammation, and dyslipidemia in type 1 diabetes

24


https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/18254
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/E1038CE40CA35DD2E4FDBFF5BD7FE62D/S1047951122001950a.pdf/55th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-geneva-switzerland-or-25-28-may-2022.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/E1038CE40CA35DD2E4FDBFF5BD7FE62D/S1047951122001950a.pdf/55th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-geneva-switzerland-or-25-28-may-2022.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/E1038CE40CA35DD2E4FDBFF5BD7FE62D/S1047951122001950a.pdf/55th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-geneva-switzerland-or-25-28-may-2022.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/E1038CE40CA35DD2E4FDBFF5BD7FE62D/S1047951122001950a.pdf/55th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-geneva-switzerland-or-25-28-may-2022.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/CA4F69124DA52AF282ACE7E25AD8570E/S1047951124034103a.pdf/57th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-wednesday-may-8-2024-saturday-may-11-2024.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/CA4F69124DA52AF282ACE7E25AD8570E/S1047951124034103a.pdf/57th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-wednesday-may-8-2024-saturday-may-11-2024.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/CA4F69124DA52AF282ACE7E25AD8570E/S1047951124034103a.pdf/57th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-wednesday-may-8-2024-saturday-may-11-2024.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/CA4F69124DA52AF282ACE7E25AD8570E/S1047951124034103a.pdf/57th-annual-meeting-of-the-association-for-european-paediatric-and-congenital-cardiology-aepc-wednesday-may-8-2024-saturday-may-11-2024.pdf
https://www.pediatr-russia.ru/information/kongressy-i-sezdy-pediatrov/2021/Tezisi_VSP_2021.pdf
https://www.pediatr-russia.ru/information/kongressy-i-sezdy-pediatrov/2021/Tezisi_VSP_2021.pdf
https://old.scardio.ru/content/activities/2021/RCD/event_13768_thesises-2.pdf
https://endoped.ro/wp-content/uploads/2023/10/ENDOPED-2021-Abstract-Book.pdf
https://zilelepediatriei.ro/wp-content/uploads/2022/06/Pediatrie2022_VolumRezumate.pdf
https://zilelepediatriei.ro/wp-content/uploads/2022/06/Pediatrie2022_VolumRezumate.pdf

mellitus. B: Coopuux me3ucos I Meocoynapoonozo rouepecca «Oodcupenue u
Memabonuveckue Hapyulerus: ocosHanuas nepeszacpysxar; 2024 Okr. 10-12; Mockaa,
Poccus. 2024. c. 16. doi:10.14341/0zhirenie-conf-2024-oct10-12-2024-8
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS 2024/10-
12.10_2_mezhdunarodnyj kongress ozhirenie_perezagruzka/10-
12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie perezagruzka tezisy.pdf

16. Emany B®, Emany BI', [Tanmuiit IU. Type 1 diabetes in a child with COVID-19 — case
report. B: Coopuux me3ucoe II Medscoynapoonoeo «onepecca «QOoicupenue u

Memabonuveckue HapyuweHus: ocosnannas nepesacpyska»; 2024 Oct 10-12; Mockaa,
Poccusi. 2024. c. 16. doi:10.14341/0zhirenie-conf-2024-oct10-12-2024-8.
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all’/EVENTS 2024/10-
12.10_2_mezhdunarodnyj kongress ozhirenie_perezagruzka/10-
12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie perezagruzka tezisy.pdf

e nationale cu participare internationala:

17. Esanu V, Palii I, Golovin B, Chiriac A. Impactul metodelor de reabilitare la copiii cu diabet
zaharat de tipul 1 — reactualizare. In: Congresul consacrat aniversirii a 75-a de la fondarea
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”; 2020 Oct 21-23;
Chisinadu, Republica Moldova. Chisindu: USMF; 2020. p. 544. ISBN: 978-9975-82-198-8.
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/126577

18. Esanu V, Palii I. Impact of the glycated hemoglobin on the left ventricular mass index in
children with type 1 diabetes mellitus. in: Cercetarea in biomedicina si sinitate: calitate,
excelenta si performanta; 2021 oct 20-22; Chisindu, Republica Moldova. Chisindu: 2021.
p. 366. ISBN: 978-9975-82-223-7.
https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/144800

19. Esanu V, Palii I. Impact of the glycated hemoglobin on the left ventricular mass index in
children with type 1 diabetes mellitus. in: Cercetarea in biomedicina si sinitate: calitate,
excelenta si performantd; 2021 Oct 20-22; Chisindu, Republica Moldova. Chisinau; 2021.
p- 366. ISBN: 978-9975-82-223-7. https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/144800

Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de inventii

20. Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea markerilor de peroxidare carbohidrata age pentosidines-like si age
verpelysines-like ca indicatori ai decompensarii diabetului zaharat tip 1 la copii. Certificat
de inovator Nr. 6341 din 18.03.2025 (USMF ,Nicolae Testemitanu”) si Certificat de
inovator Nr. 571 din 17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

21. Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea markerului de peroxidare a proteinelor - produse proteice avansat oxidate, ca
indicator al decompensarii diabetului zaharat tip 1 la copii. Certificat de inovator Nr. 6342
din 18.03.2025 (USMF ,Nicolae Testemitanu™) si Certificat de inovator Nr. 571 din
17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

22. Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea markerilor de peroxidare a lipidelor - dialdehida malonica si albumina
ischemic-modificata ca indicatori ai decompensarii diabetului zaharat tip 1 la copii.
Certificat de inovator Nr. 6343 din 18.03.2025 (USMF ,,Nicolae Testemitanu”) si Certificat
de inovator Nr. 573 din 17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

25


https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS_2024/10-12.10_2_mezhdunarodnyj_kongress_ozhirenie_perezagruzka/10-12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie_perezagruzka_tezisy.pdf
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS_2024/10-12.10_2_mezhdunarodnyj_kongress_ozhirenie_perezagruzka/10-12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie_perezagruzka_tezisy.pdf
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS_2024/10-12.10_2_mezhdunarodnyj_kongress_ozhirenie_perezagruzka/10-12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie_perezagruzka_tezisy.pdf
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS_2024/10-12.10_2_mezhdunarodnyj_kongress_ozhirenie_perezagruzka/10-12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie_perezagruzka_tezisy.pdf
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS_2024/10-12.10_2_mezhdunarodnyj_kongress_ozhirenie_perezagruzka/10-12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie_perezagruzka_tezisy.pdf
https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/all/EVENTS_2024/10-12.10_2_mezhdunarodnyj_kongress_ozhirenie_perezagruzka/10-12.10_2_mezhdunarodnyy_kongress_ozhirenie_perezagruzka_tezisy.pdf
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/126577
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/144800
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/144800

23.

24.

25.

26.

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea markerilor antioxidanti: superoxid dismutaza, catalaza, activitatatea
antioxidanta totala prin metoda cuprac §i aat-abts si ceruloplasmina ca indicatori ai
decompensarii diabetului zaharat tip 1 la copii. Certificat de inovator Nr. 6344 din
18.03.2025 (USMF ,Nicolae Testemitanu™) si Certificat de inovator Nr. 574 din
17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea markerilor inflamatori: pcr, tnf, il-6 si il-1f ca indicatori ai stratificarii riscului
cardiovascular la copiii cu diabet zaharat tip 1. Certificat de inovator Nr. 6345 din
18.03.2025 (USMF ,Nicolae Testemitanu™) si Certificat de inovator Nr. 575 din
17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea markerilor profilului lipidic: colesterolul total, trigliceridele si ldl - colesterol
ca indicatori ai stratificarii riscului cardiovascular la copiii cu diabet zaharat tip 1.
Certificat de inovator Nr. 6346 din 18.03.2025 (USMF ,,Nicolae Testemitanu”) si Certificat
de inovator Nr. 576 din 17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
Evaluarea remodelarii ventriculare stangi la copiii cu diabet zaharat tip 1 cu intervalul de
virsta 10-18 ani. Certificat de inovator Nr. 6347 din 18.03.2025 (USMF ,Nicolae
Testemitanu™) si Certificat de inovator Nr. 577 din 17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si
Copilului).

Participari cu comunicari la forumuri stiintifice:

v’ internationale

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Esanu V. Rehabilitation methods — determinants of daily insulin dose in type 1 diabetes.
Al 46-lea Congres National al Societdtii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice.
Timisoara, Romania, 2—8 septembrie 2020.

Esanu V. The effect of glycated hemoglobin on left ventricular structure and function in
children with type 1 diabetes mellitus. Al 8-lea Congres National de Diabet, Nutritie si
Endocrinologie Pediatrica. Timisoara, Romania, 4-9 octombrie 2021.

Esanu V. Traiectoria relatiei remodelarii ventriculare stangi cu valoarea HbAlc la copii
cu diabet de tip 1. Conferinta Nationala Zilele Pediatriei lesene ,,N.N. Trifan”. Iasi,
Romania, 15-18 iunie 2022.

Esanu V. Corelatii intre hemoglobina glicatd si indicatorii stresului oxidativ si activitatea
antioxidanta la copiii cu diabet zaharat de tip 1. Conferinta Nationala Zilele Pediatriei
Iesene ,,N.N. Trifan”, editia a XXXV-a. lasi, Romania, 22-24 iunie 2023.

Esanu V. Correlation between hemoglobin Alc and serum lipid profile in children with
type 1 diabetes: hemoglobin A lc prognosticates dyslipidemia. Al 10-lea Congres National
de Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatricd — cu participare internationald. Timisoara,
Romania, 7-10 iunie 2023.

Esanu V. The complex interplay of subclinical myocardial changes, oxidative stress,
inflammation, and dyslipidemia in type 1 diabetes mellitus. Al 11-lea Congres National de
Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatricd — cu participare internationald. Timisoara,
Romania, 17-20 aprilie 2024.

Esanu V. Pattern-ul inflamator la copii cu diabet zaharat tip 1. Conferinta Nationala Zilele
Pediatriei Iesene ,,N.N. Trifan”, editia a XXXVII-a. lasi, Roméania, 18-21 iunie 2025.

26



v’ nationale

34.

35.

36.

Esanu V. Impactul hemoglobinei glicate asupra indicelui de masd ventriculara stanga la
copiii cu diabet zaharat de tip 1. Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in biomedicina
si sanatate: calitate, excelenta si performantd”. Chisindu, Republica Moldova, 20-22
octombrie 2021.

Esanu V. Interrelatia modificarilor stresului oxidativ, inflamatiei, dislipidemiei si
miocardice subclinice in diabetul zaharat de tip 1 la copii. Al 3-lea Congres National al
Societatii Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova, cu participare internationala.
Chisinau, Republica Moldova, 10-12 octombrie 2024.

Esanu V. Lipid profile in children with insulin-dependent diabetes mellitus. Congresul
International al Societétii de Pediatrie din Republica Moldova, editia a VIII-a ,,Pediatria —
specialitate multidisciplinara”. Chisindu, Republica Moldova, 68 iunie 2024.

Participari cu postere la foruri stiintifice:

v’ internationale

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Esanu V. Modele de geometrie ventriculara stdnga la copiii cu diabet zaharat tip 1.
Conferinta Nationala de Pediatrie ,,Ghiduri si protocoale in Pediatrie”. Bucuresti, Roméania:
7-10 aprilie 2021.

Esanu V. Investigating the relation between HbAlc with left ventricular remodeling
patterns in children with type 1 diabetes mellitus. The 47th National Congress of the
Romanian Society of Diabetes, Nutrition and Metabolic Diseases. Romania: 19-25 mai
2021.

Esanu V. Investigating the relation between hemoglobin Alc with left ventricular
remodeling patterns in children with type 1 diabetes mellitus (P-145/Moderated Poster).
55th Annual Meeting of the Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC). Geneva, Switzerland: 25-28 mai 2022.

Esanu V. Left ventricular remodeling in children with type 1 diabetes (P-12). The 62nd
National Congress of Cardiology. Sinaia, Roméania: 20-23 septembrie 2023.

Esanu V. Markeri ai inflamatiei sistemice in diabetul de tip 1 la copii. Conferinta Nationala
Zilele Pediatriei Iesene ,,N.N. Trifan”, editia a XXXV-a. lasi, Roméania: 22—24 iunie 2023.
Esanu V. Association between glycated hemoglobin and left ventricular remodeling in
children with type 1 diabetes. 57th Annual Meeting of the Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC). Porto, Portugalia: 8—11 mai 2024.

27



