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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate.

Diabetul zaharat de tip 1 este recunoscut a fi o entitate clinica caracterizata prin
distrugerea autoimuna a celulelor beta pancreatice, ce are ca punct final producerea insuficienta
de insulind si instalarea hiperglicemiei, cu o dependentd exogena pe tot parcursul vietii,
inregistrand si un risc major de aparitie a complicatiilor, inclusiv de ordin cardiovascular,
comorbiditati si mortalitate precoce [1-3].

La capitolul povara globala, diabetul de tip 1 reprezintd 5-10% dintre toate cazurile de
diabet [3,4] dar si constituie peste 90% dintre cazurile pediatrice [5], fiind cea mai comuna
forma de diabet infantil si una dintre cele mai frecvente boli endocrine cronice ale copilariei
[6]. Datele estimative ale Atlasului Federatiei Internationale de Diabet 2025 confirma cresterea
incidentei globale, cu variatii geografice importante, mai accentuate in randul populatiilor de
origine europeand [7].

Variabilitatea geografica a incidentei si prevalentei diabetului zaharat de tip 1, cu rate
mai mari raportate la copiii de origine europeand, sugereazd implicarea unei interactiuni
complexe intre predispozitia genetica si factorii de mediu [8,9]. Aceastd interactiune imprima
patogenezei un caracter multifactorial, definit prin alterarea homeostaziei glucidice si activarea
unor cascade interdependente — inflamatia cronica, dezechilibrul oxidativ si dislipidemia — care
contribuie la afectarea organelor-tinta si la instalarea precoce a complicatiilor
cardiovasculare[10].

In conditii fiziologice, celulele B pancreatice raspund prompt la variatiile glicemiei prin
secretia adecvatda de insulind, contribuind astfel la mentinerea euglicemiei. Totusi,
particularitatile lor functionale si structurale — activitatea metabolicd intensa, solicitarea
crescutd asociata sintezei si secretiei insulinice, vascularizatia bogata, capacitatea antioxidanta
intrinsec redusd si sensibilitatea la mediatori proinflamatori — le confera o vulnerabilitate
crescuta 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 celulara. Aceste molecule interfereaza cu metabolismul energetic, reduc productia de
adenozin trifosfat (ATP), induc leziuni ale acidului dezoxiribonucleic (ADN) si activeaza caile
apoptotice, ceea ce compromite capacitatea de secretie a insulinei.

Un rol important in acest proces il are activarea factorului nuclear kB, care stimuleaza
expresia oxidului nitric sintaza inductibild, determinand cresterea productiei de oxid nitric. In
fazele initiale, acest rdspuns poate avea un caracter adaptativ, prin participarea la repararea

leziunilor ADN si limitarea apoptozei. Persistenta stimularii inflamatorii transforma insa acest
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mecanism intr-un factor de agresiune celulara, asociat cu accentuarea leziunilor ADN, activarea
raspunsului la stres proteic, reducerea oxidarii mitocondriale si scdderea sintezei de ATP [9,
10].

La nivel national, datele epidemiologice indicd o tendintd ascendentd a incidentei
diabetului zaharat de tip 1 la copii [11]. Cu toate acestea, in Republica Moldova nu au fost
identificate pand in prezent studii care sa evalueze integrat statusul inflamator, dezechilibrul
redox, profilul lipidic si modificarile morfo-functionale cardiace la copiii cu aceasta afectiune.
Aceastd directie insuficient explorata justifica 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 ipoteza conform careia o mai buna cunoastere a proceselor inflamatorii, a stresului oxidativ
st a spectrului lipidic, factori cu impact semnificativ asupra remodeldrii ventriculare stangi la
copiii cu diabet zaharat, poate fundamenta formularea unor orientari strategice si interventii
eficiente. Acestea sunt esentiale Tn conditiile in care factorii mentionati joaca un rol important
atat in preventie, cat si in optimizarea managementului acestei entitati clinice, contribuind la
intarzierea sau prevenirea aparitiei complicatiilor de orice natura.

In acest context, demersul de cercetare care a stat la baza prezentului studiu a pornit de
la premisa ca evaluarea integrata 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
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.

Ipoteza de lucru. La copiii cu diabet zaharat tip 1 cu duratd a bolii >5 ani si control
glicemic suboptimal, dezechilibrul redox, activarea inflamatorie subclinica si dislipidemia se
asociaza precoce cu modificari morfo-functionale ale ventriculului stdng, inaintea aparitiei
manifestarilor clinice evidente. Biomarkerii corespunzatori acestor procese pot fi integrati Intr-
un panel de stratificare a riscului cardiovascular la copilul cu diabet zaharat tip 1

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 asociate diabetului
zaharat tip 1.

Pentru a raspunde acestui deziderat, cercetarea a urmarit urmatoarele obiective

specifice:
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1. Determinarea statusului inflamator sistemic la copiii cu diabet zaharat tip 1, prin
evaluarea nivelurilor serice ale interleukinei- 1, interleukinei-6, factorului de necroza tumorala
alfa si proteinei C reactive, in raport cu severitatea dezechilibrului glicemic.

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. Evaluarea particularitatilor 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 profilului dislipidemic asociat bolii.

4. Evaluarea remodelarii 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. 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
pediatrica. 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 sdnatosi, 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 statisticd a fost
realizatd in programul R.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae
Testemitanu” prin procesul-verbal nr. 42 din 17.06.2019.

Limitarile studiului. Studiul prezintd limitari inerente unui design unicentric $i unui
esantion de dimensiune moderata, aspecte care pot restrange generalizabilitatea rezultatelor.
Includerea exclusiva a pacientilor cu diabet zaharat tip 1 cu durata bolii de cel putin 5 ani poate
reduce aplicabilitatea concluziilor la copiii recent diagnosticati sau aflati in fazele incipiente ale
bolii. De asemenea, caracterul observational al cercetarii permite identificarea asocierilor dintre
parametrii analizati, fard a putea demonstra relatii de cauzalitate. Interpretarea rezultatelor
trebuie realizatd in raport cu aceste particularitati metodologice.

Noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute. Studiul realizeaza, pentru prima data la
nivel local in populatia pediatricd din Republica Moldova, o evaluare integratd a profilului
clinic si paraclinic la copiii cu diabet zaharat de tip 1, prin analiza concomitenta a markerilor
stresului oxidativ si ai activitatii antioxidante, a indicatorilor profilului inflamator si lipidic,
precum si a parametrilor ecocardiografici de remodelare ventriculard stangd. Este analizata

interrelatia dintre acesti factori de risc cardiovascular independenti, dar interconectati.
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Rezultatele evidentiaza prezenta unei remodeldri ventriculare stangi 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 forma de comunicari sau rezumate la 16 manifestari stiintifice
internationale (Romania, Federatia Rusa, Elvetia, Portugalia) si 7 nationale. Au fost obtinute 7
certificate de inovator, care atestd originalitatea si aplicabilitatea rezultatelor.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza de doctorat este structurata conform cerintelor
metodologice 1n vigoare si include lista abrevierilor, lista figurilor si a tabelelor, introducerea,
patru capitole de continut propriu-zis si un capitol de analiza criticd si sintezd, concluziile
generale, recomandarile practice, bibliografia, anexele, adnotarea in limba roména si engleza.

Introducerea prezintd actualitatea si importanta stiintifico-practicd a temei abordate,
relevanta diabetului zaharat de tip 1 in populatia pediatricd din perspectiva riscului
cardiovascular precoce, justificarea directiei de cercetare, contextul national si international al
problemei studiate, precum si ipoteza de lucru, scopul si obiectivele cercetdrii. Totodata, sunt
evidentiate metodologia generala, noutatea stiintifica, valoarea teoretica si aplicativa a
rezultatelor, aprobarea si diseminarea acestora.

Capitolul ,,Diabetul zaharat de tip 1 la populatia pediatrici — fundamentarea
stiintifica a cercetarii”, cuprinde sinteza literaturii de specialitate privind diabetul zaharat de
tip 1 la copil, cu accent pe dimensiunile continuumului cardiovascular, rolul stresului oxidativ,
al inflamatiei cronice subclinice, al dezechilibrelor lipidice si al remodelarii ventriculare stangi.
Capitolul integreaza date epidemiologice actuale si evidentiaza mecanismele cardiometabolice
implicate in afectarea cardiovasculara precoce.

Capitolul ,,Materiale si metode de cercetare”, descrie cadrul metodologic al studiului,
designul cercetdrii, structura loturilor investigate, criteriile de includere si excludere, precum si
metodele clinice si paraclinice utilizate. Sunt prezentate procedurile de evaluare a profilului
lipidic, statusului inflamator, stresului oxidativ, capacitatii antioxidante si parametrilor
ecocardiografici ai ventriculului stang, alaturi de metodele statistice aplicate si consideratiile
etice ale cercetarii.

Capitolul ,,Determinante biologice si metabolice in diabetul zaharat de tip 1
pediatric”, prezintd rezultatele privind markerii inflamatori, parametrii stresului oxidativ,

componentele capacitatii antioxidante si profilul lipidic la copiii inclusi in studiu. De asemenea,
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este analizata relatia acestor determinanti biologici si metabolici cu hemoglobina glicata, ca
marker al controlului glicemic.

Capitolul ,,Modificari cardiace si relatii de interdependenta in diabetul zaharat de
tip 1 pediatric”, este dedicat evaluarii parametrilor ecocardiografici ai ventriculului stang,
caracterizarii tipurilor de geometrie ventriculara si aprecierii remodelarii ventriculare stangi la
copiii cu diabet zaharat de tip 1. Capitolul include analiza relatiilor dintre parametrii cardiaci,
statusul inflamator, dezechilibrul oxidativ-antioxidant, profilul lipidic si controlul glicemic.

Capitolul ,,Analiza critica si interpretarea rezultatelor in contextul literaturii de
specialitate”, realizeaza integrarea si interpretarea rezultatelor proprii prin raportare la datele
publicate in literatura internationala. Sunt discutate concordantele, particularititile si
eventualele discrepante ale rezultatelor obtinute, precum si relevanta acestora pentru intelegerea
riscului cardiovascular precoce la copiii cu diabet zaharat de tip 1.

Concluziile generale si recomandarile practice sintetizeaza principalele constatari ale
cercetarii, raspund scopului si obiectivelor formulate si evidentiaza valoarea aplicativa a
rezultatelor. Recomandarile sunt orientate spre optimizarea evaludrii, monitorizarii si
identificarii precoce a riscului cardiovascular la copiii cu diabet zaharat de tip 1, prin integrarea
parametrilor metabolici, inflamatori, oxidativ-antioxidanti si ecocardiografici.

Teza este completatd de bibliografie si anexe, care includ materialele suplimentare
relevante pentru sustinerea rezultatelor cercetarii si valorificarea stiintifico-practica a acestora.

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

lipidic; remodelare ventriculara stanga; ecocardiografie.
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1. DIABETUL ZAHARAT DE TIP 1 LA POPULATIA PEDIATRICA —
FUNDAMENTAREA STIINTIFICA A CERCETARII
1.1. Dimensiuni ale continuumului cardiovascular in diabetul zaharat de tip 1

Diabetul zaharat reprezintd, in prezent, una dintre cele mai complexe si relevante
provocari medicale ale secolului XXI, prin amploarea impactului asupra sanatatii publice si
prin contributia semnificativa la povara globala a morbiditatii si mortalitdtii. Desi ultimele
decenii au fost marcate de progrese importante In diagnosticul, tratamentul si monitorizarea
bolii, diabetul continua sa fie o afectiune eterogend, multifactoriala si dificil de controlat, cu
repercusiuni majore asupra sanatatii populatiei. Aceasta realitate nu se limiteaza la adulti, ci se
extinde tot mai Ingrijordtor asupra populatiei pediatrice, in contextul cresterii continue a
numadrului de cazuri si al impactului asupra perspectivelor de sdnatate si calitatii vietii la scara
internationald [6,12—14].

Conform IDF Diabetes Atlas, editia a 11-a, anul 2025, la nivel mondial erau estimate
aproximativ 9,5 milioane de persoane care trdiau cu diabet zaharat de tip 1, ceea ce reprezintd
o crestere de circa 13% comparativ cu estimarile raportate in anul 2021. Dintre acestea,
aproximativ 1,0 milion erau copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 14 ani, iar circa 0,8 milioane —
intre 15 si 19 ani [4, 7, 15]. Distributia pe grupe de varsta evidentia faptul ca majoritatea
cazurilor de diabet zaharat de tip 1 se regdseau la persoanele adulte cu varsta de 20—59 ani,
reprezentand aproximativ 6,28 milioane de cazuri, respectiv 68,6% din total. Populatia
pediatrica, definita prin varsta sub 20 de ani, cumula aproximativ 1,81 milioane de cazuri,
reprezentand 19,8% din total, in timp ce persoanele cu varsta de 60 de ani si peste constituiau
aproximativ 1,06 milioane de cazuri, echivalentul a 11,8% [16]. Totodata, pentru anul 2025 au
fost estimate aproximativ 513.000 de cazuri noi de diabet zaharat de tip 1 la nivel global, dintre
acestea, circa 164.000 au fost raportate la subiectii cu varsta de 0—14 ani, iar aproximativ 58.000
intre 15 si 19 ani. Prin urmare, datele epidemiologice raportate sustin existenta unei cresteri
progresive a incidentei globale a diabetului zaharat de tip 1, cu o ratd anuald de majorare
estimata la aproximativ 2,4%[15,16].

In context comparativ, datele raportate de IDF Diabetes Atlas, editia a 10-a, evidentiau
ca, la nivel global, in anul 2022 erau estimate aproximativ 8,75 milioane de persoane cu diabet
zaharat de tip 1. Dintre acestea, 1,52 milioane aveau varsta sub 20 de ani, 5,56 milioane,
reprezentand circa 64%, se incadrau in grupa de varstd 20-59 ani, iar 1,67 milioane,
echivalentul a 19,9%, aveau varsta de 60 de ani si peste [4,7]. Incidenta globala era estimata la
aproximativ 530.000 de cazuri noi, dintre care 201.000 erau raportate la subiecti cu varsta sub

20 de ani [4].
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In perspectiva comparativi cu aceste estimari, datele raportate in editia IDF Diabetes
Atlas din 2025 indicd o crestere a prevalentei globale a diabetului zaharat de tip 1, de la 8,75
milioane de cazuri in 2022 la aproximativ 9,5 milioane in 2025, confirmand mentinerea unei
tendinte ascendente la nivel mondial [15,17]. Aceastd crestere este reflectatd si la nivelul
populatiei pediatrice, ponderea persoanelor cu varsta sub 20 de ani ajungand la aproximativ
19,8% din totalul cazurilor in 2025, comparativ cu 17,0% in 2022. Sub aspectul incidentei, in
anul 2025 au fost estimate aproximativ 219.000 de cazuri noi la copii, fatd de 201.000 1n 2022,
concomitent cu reducerea ponderii la adulti, de la 62% la 56,5% [4,15,16].

Variatiile geografice raman pronuntate. Conform estimarilor IDF din 2025, cele mai
ridicate rate ale incidentei diabetului zaharat de tip 1 la copiii cu varsta sub 15 ani sunt raportate
in Europa si Orientul Mijlociu. Finlanda — 52,2 cazuri/100.000 persoane-ani, Suedia — 44,1
cazuri/100.000 persoane-ani si Kuweit — 41,7 cazuri/100.000 persoane-ani — se numara printre
statele cu cele mai mari valori ale incidentei. In contrast, regiunile Africii si Asiei inregistreaza
rate considerabil mai reduse, cu valori minime raportate in Rwanda — 1,2 cazuri/100.000
persoane-ani, China — 1,9 cazuri/100.000 persoane-ani si Japonia — 2,2 cazuri/100.000
persoane-ani [18-20]. Discrepantele geografice observate reflecta, cel mai probabil, actiunea
diferentelor privind nivelul de dezvoltare si performanta al sistemelor de sandtate. Aceste
variatii pot fi explicate, partial, prin diferentele dintre sistemele medicale 1n ceea ce priveste
capacitatea de a asigura diagnosticul timpuriu, raportarea epidemiologicd riguroasd si
monitorizarea sistematica a bolii. Prin urmare, dinamica epidemiologica actuald a diabetului
zaharat de tip 1 justifica necesitatea consolidarii strategiilor de depistare timpurie, supraveghere
clinica si prevenire a complicatiilor, in mod particular la populatia pediatrica [21].

In Republica Moldova, datele raportate de IDF Diabetes Atlas, editia a 10-a, pentru
perioada 2021-2022, estimau existenta a aproximativ 6.750 de persoane care trdiau cu diabet
zaharat de tip 1. Distributia pe grupe de varsta evidentia ca 1.467 de cazuri, echivalentul a
21,7%, erau inregistrate la subiectii varsta sub 20 de ani, 4.775 de cazuri, reprezentand 70,8%,
apartineau persoanelor cu varsta de 20-59 ani, iar 511 cazuri, respectiv 7,5%, erau raportate la
persoanele cu varsta de 60 de ani si peste [4,7].

La momentul actual, editia publici a IDF Diabetes Atlas 2025 nu oferd date
epidemiologice nationale actualizate pentru Republica Moldova privind diabetul zaharat de tip
1, ceea ce limiteazi evaluarea precisi a tendintelor recente ale bolii la nivel national [7,15]. In
acest context, interpretarea situatiei epidemiologice trebuie realizatd prin raportare la estimarile
internationale modelate, care anticipeaza o crestere semnificativd a numarului de persoane cu

diabet pana in anul 2040. Aceastd evolutie are o relevanta deosebita pentru térile cu venituri
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mici si medii, inclusiv pentru Republica Moldova, unde povara bolii poate fi accentuata de
resursele limitate destinate stabilirii diagnosticului in timp util, monitorizarii continue si
prevenirii complicatiilor. [15,22].

Datele epidemiologice internationale evidentiaza existenta unui model bimodal de
distributie a incidentei diabetului zaharat de tip 1 n functie de varsta, caracterizat printr-un prim
varf la copiii mici, 1n intervalul 4-6 ani, si un al doilea varf in perioada pubertara, intre 10 si 14
ani, acest tipar fiind observat relativ constant, indiferent de regiunea geografica [23-27].
Studiile efectuate in Asia de Est, Europa Centrala si de Est, Orientul Mijlociu, tarile nordice,
Europa Occidentald, Australia, Noua Zeelanda si Asia de Sud-Est raporteaza n mod consecvent
o incidentd mai redusa la copiii cu varsta sub 5 ani, urmata de o crestere semnificativa in grupele
de varsta 5-9 ani si 10—14 ani, cu diminuarea progresiva a numarului de cazuri dupa varsta de
15 ani [23-28]. In acest context, mecanismele patogenetice propuse pentru cele doud varfuri de
incidenta par a fi diferite. Primul varf este asociat cu expunerea crescuta la agenti infectiosi
odata cu debutul frecventarii colectivitatilor, in timp ce al doilea este corelat cu modificarile
hormonale, maturizarea imunologica si stresul psihologic caracteristice perioadei pubertare [5].
Astfel, distributia bimodald a incidentei diabetului zaharat de tip 1 reflectd interactiunea
complexa dintre varstd, maturizarea sistemului imun, statusul hormonal si factorii de mediu,
mai degraba decat influenta unor determinanti geografici izolati [23-27].

In completarea variatiilor dependente de varsta, literatura de specialitate evidentiaza si
diferente asociate genului in distributia diabetului zaharat de tip 1. O frecventa mai mare a bolii
la sexul masculin este raportata in anumite regiuni europene, precum Sardinia, Regatul Unit,
Norvegia, Suedia si Finlanda [29-31]. In contrast, unele studii realizate in populatii asiatice,
inclusiv in China, Coreea de Sud si Thailanda, descriu valori mai ridicate ale incidentei la genul
feminin [32-34]. Aceste diferente pot fi explicate prin interactiunea complexa dintre
determinantii genetici, hormonali si de mediu, influentatd de particularitatile etnice si
geografice ale populatiilor analizate [26]. In acest context, una dintre ipotezele propuse
sugereaza existenta unei functii reziduale mai bine conservate a celulelor B pancreatice la genul
feminin 1n perioada pubertard, ceea ce ar putea reflecta un efect protector tranzitoriu al
hormonilor sexuali feminini asupra debutului boli [35-37].

Pe langa variatiile determinate de varstd si sex, incidenta diabetului zaharat de tip 1
prezintd si fluctuatii sezoniere, caracterizate printr-un model ciclic, cu valori mai ridicate n
sezonul rece. Acest fenomen este posibil asociat cu cresterea frecventei infectiilor virale,
deficitul de vitamina D si reducerea expunerii la radiatiile ultraviolete in lunile de iarna. In
contrast, expunerea solara mai intensa si nivelul crescut de activitate fizica din sezonul cald ar

putea exercita un efect protector asupra riscului de debut al bolii [17,36,38,39].
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Impactul varstei la debut asupra prognosticului cardiovascular este ilustrat convingator
de Rawshani si colab. (a. 2018). Utilizdnd datele Registrului National Suedez de Diabet, autorii
au urmarit, pe o perioada medie de aproximativ 10 ani, 27.195 de persoane cu diabet zaharat de
tip 1 s1 135.178 fara diabet, inclusi ca grup de referinta. Stratificarea participantilor in functie
de varsta la diagnostic 0-10, 11-15, 1620, 21-25 s1 26-30 de ani — a permis evidentierea unui
gradient invers intre varsta debutului bolii si riscul cardiovascular ulterior. Prin aplicarea
analizei Cox ajustate pentru durata bolii, autorii au demonstrat ca debutul precoce al diabetului
zaharat de tip 1 se asociaza cu o crestere semnificativa a mortalitdtii globale, cardiovasculare si
non-cardiovasculare, precum si a riscului de infarct miocardic acut, accident vascular cerebral,
boala coronariand si insuficientd cardiaca. Cele mai mari riscuri relative au fost raportate la
persoanele diagnosticate inainte de varsta de 10 ani: aproximativ 30 pentru boala coronariana,
31 pentru infarctul miocardic acut, 12 pentru insuficienta cardiacd si 6 pentru accidentul
vascular cerebral, comparativ cu populatia generala. Acest exces de risc a fost deosebit de
pronuntat la sexul feminin. In schimb, debutul dupa varsta de 26 de ani s-a asociat cu valori
considerabil mai reduse ale riscului relativ, estimate intre 2,8 si 6,1, in functie de tipul
evenimentului cardiovascular analizat. Pe langa riscul crescut de evenimente cardiovasculare
majore, debutul precoce al bolii s-a asociat si cu reducerea semnificativd a sperantei de viata.
Astfel, persoanele diagnosticate inainte de varsta de 10 ani au prezentat o pierdere medie
estimatd de aproximativ 16 ani din durata de viatd, comparativ cu o reducere de 9-10 ani la cei
diagnosticati Intre 26 si 30 de ani. Aceasta discrepantd a fost mai accentuata la genul feminin.
Fibrilatia atriald a constituit singura entitate clinica pentru care nu a fost evidentiat un gradient
semnificativ in raport cu varsta la debut. Totodata, in grupul cu debut precoce, aproximativ 70%
dintre decese au avut etiologie cardiovasculara sau endocrina [40,41].

Spre deosebire de populatia adulta, la care complicatiile cardiovasculare ale diabetului
zaharat se manifesta frecvent prin evenimente clinice evidente, in populatia pediatricd afectarea
cardiovasculara are, in majoritatea cazurilor, un caracter subclinic. Se estimeaza ca intre 14%
si 45% dintre copiii cu diabet zaharat de tip 1 prezinta cel putin doi factori de risc
cardiovascular, proportie care creste progresiv odatd cu vérsta. In acest context, literatura de
specialitate evidentiazd o complexitate interpretativd semnificativd, determinatd de
interactiunea dintre controlul glicemic, durata bolii, profilul lipidic, statusul inflamator si alti
factori cardiometabolici. Totusi, durata diabetului zaharat se contureaza ca un determinant
major al aparitiei complicatiilor, inclusiv al celor de ordin cardiovascular. Aceasta reflectd
efectul cumulativ al hiperglicemiei cronice, care, prin persistentd, amplificd impactul metabolic
asupra sistemului cardiovascular, favorizdnd cresterea vulnerabilitdtii acestuia si progresia

afectarii cardiace.
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Dintr-o perspectiva integrativa, aceste observatii sustin necesitatea implementarii
timpurii si consolidarii strategiilor de cardioprotectie la copiii cu diabet zaharat de tip 1. O
asemenea abordare ar putea contribui la reducerea riscului cardiovascular pe termen lung si la
prevenirea progresiei modificarilor subclinice catre complicatii manifeste. [42—45].

1.2. Implicatiile stresului oxidativ in diabetul zaharat de tip 1. Rolul oxidantilor
si antioxidantilor

Stresul oxidativ reprezintd un concept integrator fundamental, fiind definit ca un
dezechilibru intre oxidantii endogeni si exogeni si sistemele antioxidante enzimatice si
neenzimatice, cu predominanta proceselor oxidative. Acest dezechilibru determina perturbarea
semnalizdrii si controlului redox si/sau aparitia leziunilor moleculare la nivelul structurilor
celulare [46].

Din punct de vedere conceptual, stresul oxidativ implica doud dimensiuni fundamentale.
Prima vizeaza deplasarea balantei redox catre excesul de oxidanti sau, in anumite conditii, catre
polul opus, definit drept stres reducdtor. A doua dimensiune se refera la diferentierea dintre
deviatiile fiziologice ale semnalizarii redox, Incadrate in conceptul de eustres oxidativ, cu rol
adaptativ, si deviatiile suprafiziologice, care definesc distresul oxidativ sau stresul oxidativ
patologic, asociat cu disfunctii celulare si tisulare [47-50].

In raport cu intensitatea, stresul oxidativ poate fi interpretat ca un continuum functional,
care variaza de la eustres oxidativ, necesar pentru reglarea fiziologicd a semnalizarii celulare,
pana la distres oxidativ, caracterizat prin intensitate crescuta si efecte celulare si tisulare nocive.
Intre aceste extreme se situeaza formele de intensitate scizuta si intermediara, care pot declansa
raspunsuri adaptative sau, in anumite conditii, pot contribui la initierea proceselor patologice.
Din perspectiva temporala, stresul oxidativ poate fi acut, cronic sau repetitiv, fiecare forma
avand consecinte biologice distincte.

Mentinerea homeostaziei redox este esentiala pentru functionarea normald a celulelor si
a organismului, fiind frecvent descrisa drept un echilibru fin, dinamic si permanent ajustabil
intre procesele oxidative si cele antioxidante [47]. Intr-un sistem metabolic deschis, acest
echilibru se mentine in jurul unui punct de referinta dinamic, care permite modularea fiziologica
a semnalizarii redox. Devierea de la acest punct este perceputd ca stres biologic si determina
activarea unor raspunsuri adaptative sau patologice, in functie de amplitudinea, durata si
contextul celular al dezechilibrului [49,51].

Raspunsurile biologice induse de dezechilibrele redox includ activarea raspunsului la
soc termic si a raspunsului la proteinele nepliate, modificarea proliferarii celulare, inducerea
autofagiei si declansarea mecanismelor de moarte celulard programatd sau neprogramata,

precum apoptoza, necroptoza si ferroptoza. In acelasi timp, stresul oxidativ amplifica
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semnalizarea inflamatorie si activeaza mecanismele moleculare asociate leziunilor tisulare,
consolidand rolul sau central in patogeneza patologiilor cronice [52,53].

Procesele de reglare metabolica implicd un ansamblu complex de modificari biochimice
care vizeaza proteinele, lipidele, glucidele si acizii nucleici, asigurand adaptarea functionala a
celulelor la cerintele fiziologice si patologice. In acest cadru, reactiile redox au un rol esential
in mentinerea homeostaziei celulare si in reglarea functiilor fundamentale ale celulei. Aceste
mecanisme nu actioneaza izolat, ci interactioneaza cu alte sisteme de control post-translational,
inclusiv fosforilarea si defosforilarea proteinelor, contribuind la integrarea semnalizarii
metabolice, structurale si functionale [54,55].

Desi speciile reactive de oxigen reprezintd componenta cea mai intens studiatd a
biologiei redox, stresul oxidativ este influentat si de o gama larga de alte molecule reactive.
Printre acestea se numara speciile reactive de azot, speciile reactive de sulf, speciile reactive de
clor si brom, compusii carbonilici si speciile reactive de seleniu. Fiecare dintre aceste categorii
participa distinct la modificarile redox, la alterarea structurilor moleculare si la reglarea
semnalizdrii intracelulare, conferind stresului oxidativ un caracter multidimensional si
integrativ [46,56,57].

La polul opus al balantei redox se situeaza sistemul antioxidant, care reprezintd
principala linie de apdrare impotriva stresului oxidativ. Acesta este sustinut Tn mod esential de
enzimele antioxidante, a caror activitate este indispensabila pentru utilizarea glutationului in
procesele de reglare redox si detoxifiere celulard [58]. Impreuni cu antioxidantii neenzimatici,
aceste enzime formeaza o retea antioxidanta complexa, prezentd la nivel celular si tisular, cu
distributie si activitate variabile in functie de contextul biologic.

Functionalitatea retelei antioxidante este influentatd de multipli factori, inclusiv
concentratia oxigenului ambiental, expunerea la agenti exogeni de natura fizica sau chimica,
tipul celular si tisular, precum si mecanismele de reglare a expresiei genice. Aceste elemente
conferd sistemului redox un caracter dinamic, adaptativ si dependent de conditiile fiziologice
sau patologice ale organismului [46,51].

Antioxidantii pot fi clasificati in functie de origine, localizare celulard, mecanism de
actiune si naturd chimica, reflectand diversitatea si complexitatea mecanismelor de aparare
antioxidanta. Din perspectiva originii, acestia pot fi endogeni, sintetizati de organism, exogeni,
proveniti din alimentatie, sau administrati sub forma de agenti cu actiune antioxidanti. In
functie de localizarea celulara, se disting antioxidanti intracelulari, precum glutationul redus si
sistemul tioredoxin—reductaza, si antioxidanti extracelulari, incluzand acidul uric, albumina,
ceruloplasmina, bilirubina, vitamina C, B-carotenul, vitamina E, etc. Dupd mecanismul de

actiune, antioxidantii sunt Tmpartiti In enzimatici si neenzimatici. Din categoria antioxidantilor
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enzimatici fac parte superoxid dismutaza, glutation peroxidaza, glutation reductaza si catalaza,
in timp ce antioxidantii neenzimatici includ glutationul, vitaminele C si E, B-carotenul,
bilirubina, acidul uric si seleniul. Din punct de vedere al naturii chimice, antioxidantii pot fi
anorganici, precum seleniul, zincul si magneziul, liposolubili, incluzadnd tocoferolii,
carotenoizii si bilirubina, sau hidrosolubili, precum glutationul, vitamina C, acidul uric,
creatinina si cisteina. De asemenea, in functie de origine, se diferentiaza antioxidantii naturali,
endogeni sau alimentari, de antioxidantii sintetici, care includ diverse clase farmacologice,
precum inhibitorii xantinoxidazei, agentii chelatori ai fierului, blocantii canalelor de calciu si
anumite anestezice locale [59].

Aceasta diversitate evidentiaza faptul ca apdrarea antioxidantd nu reprezinta o functie
singulara, ci rezultatul unui sistem integrat, interdependent si adaptativ, capabil s mentina
homeostazia redox si sd protejeze organismul Tmpotriva leziunilor moleculare induse de stresul
oxidativ [56,58,60]. Prin interactiunea dintre componentele enzimatice si neenzimatice,
sistemul antioxidant contribuie la neutralizarea speciilor reactive, limitarea peroxidarii lipidice,
protectia structurilor proteice si nucleare si mentinerea functionalitatii celulare.

Avand in vedere complexitatea compusilor implicati si diversitatea cailor redox, au fost
descrisi numerosi biomarkeri ai stresului oxidativ si ai capacitatii antioxidante, utilizati pentru
evaluarea echilibrului redox atat in conditii fiziologice, cat si patologice. Totusi, relevanta si
interpretarea acestor biomarkeri sunt variabile si depind de factori precum varsta, sexul, statusul
metabolic, comorbiditatile si contextul clinic al individului [48].

O clasificare frecvent utilizata grupeaza biomarkerii stresului oxidativ in mai multe
categorii functionale, in functie de nivelul la care acestia reflectd dezechilibrul redox si de etapa
procesului oxidativ pe care o evidentiaza. Astfel, biomarkerii de tip 0 includ masurarea directa
a speciilor reactive de oxigen, precum peroxidul de hidrogen, oferind informatii asupra
producerii imediate a speciilor reactive. Biomarkerii de tip 1 reflectd produsii finali ai oxidarii
macromoleculelor biologice si permit aprecierea leziunilor oxidative la nivelul proteinelor,
lipidelor si acizilor nucleici. In aceasti categorie sunt inclusi carbonilii proteici,
malondialdehida, 4-hidroxinonenalul, izoprostanii, lipoproteinele cu densitate joasa oxidate si
8-ox0-2'-deoxiguanozina. Biomarkerii de tip 2 sunt considerati markeri intermediari ai
proceselor oxidative, deoarece reflectd dinamica reactiilor redox aflate in desfasurare. Aceasta
categorie include compusi precum acidul hipocloros, acidul uric si alantoina, implicati in
procesele de oxidare, neutralizare sau transformare a speciilor reactive. Biomarkerii de tip 3
includ enzime si molecule implicate in apdrarea antioxidanta, precum superoxid dismutaza,
catalaza, glutation peroxidaza si paraoxonaza-1, dar si enzime generatoare de specii reactive,

precum NADPH-oxidazele si xantin-oxidaza. Tot Tn aceastd categorie sunt inclusi compusi cu
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rol antioxidant endogen sau exogen, precum vitaminele C si E si bilirubina, care contribuie la
mentinerea echilibrului redox. Biomarkerii de tip 4 sunt reprezentati de markeri genetici si
mutationali, care reflectd susceptibilitatea individuald la dezechilibrele redox, capacitatea
variabild de rdspuns antioxidant si predispozitia la leziuni oxidative in conditii fiziologice sau
patologice [60].

Aceasta clasificare evidentiaza complexitatea proceselor oxidative si antioxidante, care
se desfdsoara concomitent la nivelul diferitelor celule, tesuturi si organe, atat in conditii
fiziologice, cét si patologice. In acest context, biomarkerii ofera o perspectiva integrativa asupra
echilibrului oxidativ-antioxidant si pot contribui la caracterizarea mecanismelor implicate in
initierea si progresia patologiilor cronice.

Totodata, literatura de specialitate subliniazd interesul tot mai mare pentru
translationarea biomarkerilor redox in practica clinica. Utilizarea acestora ar putea facilita
diagnosticul, stratificarea riscului, monitorizarea evolutiei bolii si evaluarea raspunsului la
interventii terapeutice sau preventive, in special in patologiile cronice cu substrat inflamator si
metabolic [48].

In diabetul zaharat de tip 1, stresul oxidativ ocupa un rol central, contribuind la afectarea
celulelor B pancreatice, amplificarea gluco-toxicitatii si pierderea progresivd a functiei
secretorii, cu impact direct asupra evolutiei clinice [56]. In acest context, numeroase cercetiri
sunt orientate spre identificarea surselor de specii reactive de oxigen, elucidarea mecanismelor
de neutralizare si detoxifiere a acestora, precum si analiza interactiunii dintre procesele
prooxidante si sistemele antioxidante endogene [61-63].

Respectiv, studiul transversal realizat de Alghazeer R. si colab. (2018) [64] a evaluat
statusul redox la un lot de 110 subiecti, dintre care 70 de copii cu diabet zaharat de tip 1 recent
diagnosticat si 40 de martori sandtosi Autorii au utilizat un panel restrans, dar coerent, de
markeri redox, incluzand malondialdehida si oxidul nitric ca indicatori ai peroxidarii lipidice si
disfunctiei endoteliale, aldturi de principalele enzime antioxidante: superoxid dismutaza,
catalaza si glutation peroxidaza. Rezultatele studiului au evidentiat un dezechilibru oxidativ-
antioxidant marcat la copiii cu diabet zaharat de tip 1, caracterizat prin cresterea de aproximativ
doud ori a concentratiei MDA si majorarea de circa 4,5 ori a nivelului oxidului nitric,
comparativ cu lotul martor. Aceste modificari au fost Insotite de reducerea activitatii enzimelor
antioxidante, exprimata prin scaderea SOD cu 16,7%, a CAT cu 72,8% si a GPx cu 15,3%, ceea
ce sugereazd diminuarea capacitatii de neutralizare a excesului de specii reactive [64].

Analiza corelationald a relevat relatii inverse intre activitatea SOD si GPx si nivelul
HbAlc, indicand asocierea dezechilibrului redox cu severitatea controlului glicemic. De

asemenea, au fost observate corelatii directe intre trigliceride, LDL-C si nivelul oxidului nitric,
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ceea ce sugereaza existenta unei interdependente intre dereglarea lipidica, stresul oxidativ si
disfunctia endoteliala. Diferentele observate in functie de gen, mai pronuntate la baieti, sustin
ipoteza unor mecanisme dismorfice de modulare redox 1n populatia pediatrica cu diabet [64].
Reducerea marcata a activitdtii catalazei, mai accentuatd decat cea raportata in alte studii
pediatrice [58,59], poate fi explicatd prin variabilitatea metodologica legata de substratul
biologic analizat, kiturile utilizate si conditiile preanalitice, subliniind necesitatea standardizarii
evaludrii biomarkerilor redox.

Intr-un alt studiu, deja de de tip caz—control, El Samahy si colab. (2013) au evaluat
markerii stresului oxidativ la 50 de copii cu diabet zaharat de tip 1, dintre care 37 fete (74%) si
13 baieti (26%), cu varsta medie de 9,7 + 3,4 ani si durata medie a bolii de 4,5 = 3,5 ani. Lotul
de studiu a fost comparat cu un grup de control constituit din 50 de copii aparent sanatosi,
potriviti dupa varsta si gen. In functie de durata evolutiei bolii, copiii cu diabet au fost stratificati
in doud subgrupuri: grupul I, cu durata diabetului >5 ani (n = 22), si grupul II, cu durata bolii
<5 ani (n = 28). Rezultatele au evidentiat niveluri semnificativ mai mari ale oxidului nitric la
copiii cu diabet, comparativ cu martorii sdnatosi (17,07 £ 6,36 vs. 12,57 + 4,74 umol/L; p <
0,001), sugerdnd intensificarea stresului nitrozativ si posibila implicare a disfunctiei
endoteliale. Cresterea oxidului nitric a fost mai pronuntatd la copiii cu control glicemic
suboptimal, comparativ cu cei cu un control glicemic adecvat (23,38 + 6,7 vs. 16,33 £ 5,6
pumol/L; p = 0,017). In schimb, diferentele in functie de durata bolii nu au atins semnificatie
statistica (16,27 + 6,70 vs. 18,09 + 5,89 umol/L; p = 0,32). In ceea ce priveste capacitatea
antioxidanta totala, aceasta a fost semnificativ redusd la copiii cu diabet, fatd de grupul de
control (0,41 £ 0,29 vs. 0,87 = 0,23 umol/L; p < 0,001), indicAnd diminuarea potentialului
global de apdrare antioxidanta. Totusi, capacitatea antioxidantd totald nu a prezentat variatii
semnificative nici in raport cu gradul controlului glicemic (p > 0,05), nici in functie de durata
evolutiei bolii (0,45 £ 0,31 vs. 0,36 + 0,25 pumol/L; p = 0,25).

Prin urmare, datele raportate sugereaza ca dezechilibrul redox in diabetul zaharat de tip
1 pediatric este caracterizat prin cresterea markerilor nitrozativi si reducerea capacitatii
antioxidante totale. Asocierea oxidului nitric mai degraba cu severitatea dezechilibrului
glicemic decat cu durata bolii indica faptul ca activarea stresului oxidativ si nitrozativ este
influentata in principal de controlul metabolic. Aceste constatari sustin importanta mentinerii
unui control glicemic riguros pentru limitarea alterarilor redox si prevenirea complicatiilor [65].

Totodatd, Soha M. Abd El Dayem si colab. (2014) au investigat relatia dintre stresul
oxidativ, disfunctia endoteliald si remodelarea cardiaca la adolescenti cu diabet zaharat de tip
1. Studiul a inclus 62 de participanti cu diabet zaharat de tip 1, cu varsta medie de 16,3 + 1,5

ani si durata medie a bolii de 9,4 = 2,9 ani, comparativ cu 30 de copii sdnatosi, evidentiind o
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reducere semnificativd a nivelurilor serice ale oxidului nitric in lotul diabetic fata de grupul
martor (28,42 = 7,06 vs. 40,33 + 6,32 umol/L; p = 0,0001), ceea ce sugereazd diminuarea

Analiza corelationala a demonstrat asocieri negative semnificative intre nivelurile
oxidului nitric si parametrii ecocardiografici ai remodelarii ventriculare stangi. Astfel, oxidul
nitric s-a corelat invers cu diametrul telediastolic al ventriculului stang (r = —0,28; p = 0,03),
diametrul telesistolic al ventriculului stang (r = —0,32; p = 0,01), grosimea peretelui posterior
al ventriculului stang (r =—0,36; p = 0,01) si masa miocardica a ventriculului stang (r = —0,27;
p = 0,04). De asemenea, a fost identificatd o corelatie negativa semnificativa Intre nivelul
oxidului nitric si hemoglobina glicata (r =—0,31; p = 0,02), ceea ce indica faptul ca dezechilibrul

In acelasi timp, adolescentii cu diabet zaharat de tip 1 au prezentat niveluri semnificativ
crescute ale dimetil-L-argininei asimetrice, comparativ cu martorii sanatosi (0,75 £+ 0,15 vs.
0,45 £ 0,09 umol/L; p <0,001), precum si valori mai mari ale lipoproteinelor cu densitate joasa
oxidate (55,2 + 10,3 vs. 42,6 £ 9,7 U/L; p <0,01), modificari ce reflectd asocierea dintre stresul
oxidativ, oxidarea lipoproteinelor si disfunctia endoteliald [66].

Intr-un alt studiu, Abdel-Moneim si colab. (2020) [67,68] au evaluat statusul stresului
oxidativ la 70 de copii cu diabet zaharat de tip 1, dintre care 21 erau recent diagnosticati, iar 49
prezentau o evolutie indelungata a bolii. Lotul diabetic, cu varste cuprinse intre 2 si 16 ani, a
fost comparat cu un grup martor constituit din 30 de copii sandtosi, cu varste intre 3 si 14 ani.
Rezultatele au evidentiat niveluri semnificativ crescute ale markerilor stresului oxidativ la
copiii cu diabet comparativ cu martorii. Astfel, valorile malondialdehidei au fost considerabil
mai mari in lotul diabetic fatd de grupul de control (5,41 = 1,07 vs. 2,36 £ 0,65 nmol/mL), iar
nivelurile oxidului nitric au prezentat aceeasi tendintd de crestere (47,52 + 9,18 vs. 25,64 + 6,73
pmol/L), diferentele fiind inalt semnificative statistic pentru ambii parametri (p < 0,001).

Analiza comparativd in functie de durata bolii a evidentiat un profil diferentiat al
markerilor redox evaluati. Astfel, valorile malondialdehidei au fost semnificativ mai ridicate la
copiii aflati la debut, comparativ cu subiectii cu evolutie de lunga durata a bolii (5,89 + 1,14 vs.
5,23 + 1,02 nmol/mL; p < 0,05), sugerand intensificarea peroxidarii lipidice inca din etapele
initiale ale procesului patologic. In schimb, nivelurile oxidului nitric au fost semnificativ mai
mari la copiii cu diabet de durata indelungata (51,34 = 8,27 vs. 41,26 + 7,95 umol/L; p < 0,001),
indicand accentuarea progresivda a stresului nitrozativ. Prin urmare, datele raportate sustin
existenta unui pattern evolutiv al dezechilibrului redox in diabetul zaharat de tip 1 pediatric,
caracterizat initial prin predominanta peroxidarii lipidice, urmatd de intensificarea stresului

nitrozativ si a disfunctiei endoteliale odatd cu progresia bolii [67].
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In acelasi timp, Neyestani si colab. (2012) au evaluat statusul oxidativ-antioxidativ intr-
un studiu comparativ care a inclus 60 cu diabet zaharat de tip 1, cu varste cuprinse intre 5 si 25
de ani, 60 de frati/surori non-diabetici proveniti din aceleasi familii si 60 de martori sandtosi
neinruditi, potriviti dupa varsta. Designul studiului a permis analiza diferentelor redox nu doar
in raport cu prezenta diabetului, ci si In functie de contextul familial, oferind o perspectiva
asupra posibilei predispozitii comune la dezechilibre oxidativ-antioxidative.

Activitatea catalazei a fost semnificativ redusa la participantii cu diabet, comparativ cu
martorii sdnatosi neinruditi (p = 0,041), insd nu au fost constatate diferente semnificative intre
diabetici si fratii/surorile acestora (p = 0,208) sau Intre frati/surori si martori (p = 0,698), aspect
ce sugereaza ca reducerea activitatii catalazei ar putea fi influentatd atat de statusul metabolic
al bolii, cat si de factori familiali sau individuali comuni. Activitatea superoxid dismutazei a
fost semnificativ crescutd la diabetici, comparativ cu ambele grupuri de referinta (p < 0,001).
De asemenea, fratii/surorile non-diabetice au prezentat valori mai ridicate ale superoxid
dismutazei comparativ cu martorii neinruditi (p < 0,001), ceea ce poate reflecta o activare
compensatorie a apardrii antioxidante in contextul unei predispozitii familiale la stres oxidativ.
In schimb, activitatea glutation peroxidazei a fost cea mai scdzuti in grupul cu diabet
comparativ cu martorii sandtosi (p = 0,002), fara diferente semnificative intre diabetici si
fratii/surorile acestora (p = 0,131) sau intre frati/surori si martori (p = 0,061).

Analiza corelationald a evidentiat relatii relevante Intre controlul metabolic si markerii
redox. Glicemia a jeun s-a corelat pozitiv cu activitatea superoxid dismutazei (rs = 0,673; p <
0,001) si negativ cu nivelul glutationului redus (r = -0,293; p = 0,019). De asemenea,
hemoglobina glicata a prezentat corelatii directe cu superoxid dismutaza (r = 0,472; p < 0,001)
si corelatii inverse cu glutation peroxidaza (r = —0,288; p = 0,033), sugerand ca dezechilibrul
glicemic este asociat cu activarea raspunsului antioxidant compensator, dar si cu diminuarea
unor componente esentiale ale apararii antioxidante. In plus, malondialdehida s-a corelat pozitiv
atat cu superoxid dismutaza (r = 0,225; p = 0,009), cat si cu proteina C-reactiva ultrasensibild
(r =0,260; p = 0,010), indicand o interconectare stransa intre peroxidarea lipidica, raspunsul
antioxidant si inflamatia sistemica, relatii ce sustin ipoteza ca stresul oxidativ si inflamatia
cronica subclinica reprezintd mecanisme interdependente in diabet [69].

Intr-o cercetare recenti, Grabia si colab. (2023) [59] au investigat capacitatea
organismului de a contracara stresul oxidativ in relatie cu durata diabetului zaharat de tip 1,
gradul controlului metabolic, aportul de antioxidanti si utilizarea sistemelor moderne de
monitorizare a glicemiei. Studiul a inclus 103 copii cu diabet de tip 1, cu varste cuprinse intre
10 si 17 ani, si un lot de control format din 65 de copii sandtosi. Rezultatele au evidentiat un

dezechilibru oxidativ-antioxidant semnificativ la subiectii cu diabet, prezentdnd niveluri
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semnificativ crescute ale malondialdehidei (p < 0,01), starii oxidante totale si indicelui de stres
oxidativ (p < 0,001), concomitent cu reducerea statusului antioxidant total, a activitatii
superoxid dismutazei (p <0,001) si a catalazei (p <0,01). Desi activitatea glutation peroxidazei
a fost mai redusa 1n grupul copiilor cu diabet, diferentele fata de lotul martor nu au atins pragul
semnificatiei statistice. Analiza stratificatd pe sexe a evidentiat particularitati ale profilului
redox. In lotul copiilor cu diabet, fetele au prezentat valori semnificativ mai mari ale
malondialdehidei comparativ cu baietii (4,159 umol/L vs. 3,863 umol/L; p < 0,05), sugerand o
intensificare mai pronuntati a peroxidarii lipidice la genul feminin. In grupul martor, diferentele
asociate sexului au fost identificate exclusiv pentru glutation peroxidaza, cu valori mai ridicate
la baieti decat la fete (2160 U/L vs. 1206 U/L; p < 0,05).

Corelarea parametrilor redox cu echilibrul glicemic a evidentiat asocieri relevante intre
dezechilibrul oxidativ-antioxidant si controlul metabolic. Copiii cu capacitate antioxidanta
totald redusa au prezentat valori mai mari ale hemoglobinei glicate comparativ cu cei cu nivel
antioxidant crescut (9,0% vs. 6,9%; p < 0,01). Similar, nivelul crescut al starii oxidante totale
s-a asociat cu valori semnificativ mai mari ale hemoglobinei glicate fatd de nivelurile reduse
ale acestui marker (8,1% vs. 6,6%; p < 0,05). Aceste date sugereaza ca dezechilibrul glicemic
se asociaza cu intensificarea stresului oxidativ si diminuarea mecanismelor antioxidante
endogene.

Analiza distributionald a markerilor a aratat cd majoritatea participantilor s-au incadrat
in intervale intermediare pentru statusul antioxidant total (41%), starea oxidanta totala (47%)
st indicele de stres oxidativ (41%), totodata, doar 28% au prezentat status antioxidant total
crescut, 11% stare oxidanta totald scdzuta si 27% indice de stres oxidativ scazut, profil ce
sugereaza persistenta unui dezechilibru redox, caracterizat prin reducerea capacitatii
antioxidante si predominanta proceselor oxidative.

Valoarea predictiva a markerilor evaluati a fost confirmata prin analiza curbelor ROC.
Indicele de stres oxidativ a prezentat cea mai mare arie sub curba (AUC = 0,87), urmat de starea
oxidanta totala (AUC = 0,83) si statusul antioxidant total (AUC = 0,77), toate valorile fiind
semnificative statistic (p < 0,001). In plus, comparativ cu lotul martor, un procent considerabil
mai mare de copii cu diabet a prezentat stare oxidanta totala crescutd (78% vs. 23%) si indice
de stres oxidativ crescut (88% vs. 26%), in timp ce statusul antioxidant total scazut a fost
semnificativ mai frecvent in lotul diabetic [59].

Un element inovator al studiului a fost evaluarea impactului sistemelor de monitorizare
a glicemiei, precum monitorizarea continua si monitorizarea flash. Copiii care utilizau aceste
tehnologii, 1n special cei cu un control glicemic mai bun, definit prin HbAlc <8% si rata

estimatd de eliminare a glucozei >8 mg/kg/min, au prezentat mai frecvent valori crescute ale
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statusului antioxidant total, concomitent cu niveluri mai reduse ale statusului oxidant total si
ale indicelui de stres oxidative, rezultate ce sugereaza ca utilizarea sistemelor de monitorizare
glicemicd poate contribui indirect la reducerea stresului oxidativ si, implicit, la diminuarea
riscului de complicatii cardiovasculare si metabolice [59,70].

Integrarea datelor raportate in studiile analizate — Alghazeer si colab. (2018), El Samahy
si colab. (2013), Abd El Dayem si colab. (2014), Abdel-Moneim si colab. (2020), Neyestani si
colab. (2012) si Grabia si colab. (2023) evidentiaza existenta unui pattern relativ constant al
dezechilibrului oxidativ-antioxidant la copiii cu diabet zaharat de tip 1. In ansamblu, aceste
modificari reflecta implicarea stresului oxidativ in mecanismele de afectare cardiometabolica
asociate diabetului zaharat de tip 1 pediatric [59,64—67,69].

1.3.  Patternul unor markeri de evidentiere a procesului inflamator in diabetul
zaharat de tip1

Diabetul zaharat de tip 1 reprezintda o boala autoimuna complexa, caracterizata prin
heterogenitate clinicd si imunologicd, determinatd de interactiunea dintre predispozitia
geneticd, factorii de mediu si dereglarile raspunsului imun [71-73]. Patogeneza bolii este
dominatd de distrugerea autoimuna selectiva a celulelor § pancreatice, responsabile de secretia
insulinei, ceea ce determinad instalarea deficitului absolut de insulina si aparitia hiperglicemiei
persistente. Procesul autoimun se desfasoara in cadrul unui micro ambient inflamator
pancreatic, In care dezechilibrul dintre celulele imune efectoare si celulele T reglatoare
favorizeaza activarea cascadelor imunologice autodirectionate. Manifestarea histopatologica
centrald este insulita, caracterizatd prin infiltrarea insulelor Langerhans cu limfocite T CD4" si
CDS8*, macrofage si alte celule imune, ceea ce conduce la alterarea progresiva a masei si functiei
celulelor B [71-73].

Evolutia procesului inflamator este variabila: la unele persoane poate ramane partial
controlatd, fard manifestari clinice evidente, n timp ce la altele progreseaza catre destructie -
celulard prin mecanisme de moarte celulard. Aceasta dinamica sustine existenta unei ferestre
terapeutice preclinice, in care interventiile imuno-modulatoare ar putea intarzia sau preveni
debutul clinic al bolii; totusi, la momentul aparitiei simptomelor, deficitul insulinic este deja
instalat, iar administrarea insulinei exogene devine obligator [71,72].

Desi in stadiile initiale o parte semnificativa din masa celulelor B poate fi conservata,
iar celule P reziduale au fost descrise chiar si dupa peste doud decenii de evolutie a bolii, acestea
sunt frecvent functional compromise. Capacitatea lor de a procesa proinsulina in insulinad
biologic activa este afectatd, probabil ca urmare a expunerii cronice la mediatori inflamatori si

a alterarii mecanismelor intracelulare de maturare si secretie [74].
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In acest context, citokinele au un rol esential in reglarea interactiunii dintre celulele B
pancreatice si sistemul imun. Citokinele imunoreglatoare, precum IL-10, TGF-B si IL-33, pot
contribui la mentinerea tolerantei imune, in timp ce citokinele proinflamatorii, inclusiv IL-6,
IL-17, IL-21 si TNF-a, favorizeazd activarea populatiilor celulare diabetogene si progresia
raspunsului autoimun. Totusi, rolul acestora este dependent de contextul biologic si de stadiul
bolii, ceea ce explicd dificultatea obtinerii unor beneficii clinice previzibile prin tintirea
terapeutica izolata a retelelor de citokine [73,75].

In contextul inflamatiei asociate diabetului zaharat de tip 1, Gouda W. si colab. (2018)
au evaluat profilul citokinelor pro- si antiinflamatorii la copiii cu aceasta afectiune, comparativ
cu un lot martor sanatos. Studiul a inclus 230 de copii cu diabet zaharat de tip 1, cu durata medie
a bolii de 4,45 + 0,31 ani, si 168 de copii sdnatosi, comparabili dupa varsta si sex. Autorii au
evidentiat niveluri semnificativ crescute ale IL-1a, IL-1p s11L-10 la copiii cu diabet, comparativ
cu martorii, confirmand activarea mecanismelor imunoinflamatorii [76].

Analiza corelationald a demonstrat o asociere pozitivda intre IL-1B si varsta
participantilor, precum si intre IL-1f si nivelul seric al insulinei. De asemenea, analiza ROC a
indicat valoarea discriminativa a citokinelor investigate, in special a IL-10, care, la un prag
>5,95 pg/ml, a prezentat o sensibilitate de 96% si o specificitate de 90% in diferentierea copiilor
cu diabet de lotul martor. Aceste rezultate sustin rolul citokinelor atat ca markeri ai inflamatiei
sistemice, cat si ca posibili indicatori ai activarii imunoinflamatorii asociate diabetului zaharat
de tip 1 pediatric [76].

Intr-un alt cadru de cercetare, Woloszyn-Durkiewicz A. si colab. (2024) [77] au analizat
profilul citokinelor si chemokinelor la copiii cu diabet zaharat de tip 1 de lunga durata,
incluzand 52 de participanti cu durata bolii >4 ani si 39 de copii sdnatosi. Autorii au evidentiat
niveluri semnificativ crescute ale mai multor biomarkeri proinflamatori la subiectii cu diabet,
inclusiv TNF-o, comparativ cu lotul martor (25,5 + 8,1 vs. 20,4 + 6,0 pg/mL; p =0,002). Totusi,
TNF-a nu a corelat semnificativ cu durata bolii, controlul metabolic sau markerii afectarii
organelor-tinta, precum albuminuria, grosimea intima-medie carotidiand ori grosimea retiniana
centrald. Aceste date sugereaza ca inflamatia sistemica subclinica poate persista in diabetul
zaharat de tip 1 pediatric independent de durata bolii si poate preceda manifestarile clinice ale
complicatiilor cornice [77].

In cadrul analizei rolului TNF-a in diabetul zaharat de tip 1, Qiao si colab. (2017) [78]
au realizat o meta-analiza ampla, incluzand 23 de studii publicate intre 1999 si 2016, cu un total
de 1631 de pacienti cu diabet si 1429 de martori sdnatosi. Rezultatele au evidentiat niveluri

serice semnificativ crescute ale TNF-a la subiectii cu diabet zaharat de tip 1, comparativ cu
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loturile de control, atat in analiza globala (DMS = 1,26; 1195%: 0,79-1,73; p <0,001), cat si in
subgrupurile de varsta, efectul cel mai pronuntat fiind observat la adolescenti si tineri [78].

Analizele stratificate au confirmat persistenta unui profil proinflamator pe parcursul
evolutiei bolii, cu niveluri crescute de TNF-a atat la debutul recent, cat si in formele cu durata
intermediara sau indelungatd. Cele mai mari valori au fost raportate la participantii cu o durata
a bolii de 5-10 ani, sugerand posibilitatea unui ,,varf inflamator” in aceasta etapa evolutiva. In
ansamblu, meta-analiza sustine implicarea TNF-a ca marker relevant al inflamatiei sistemice
in diabet, reflectdnd activarea persistentd a mecanismelor proinflamatorii, independent de
varsta, durata bolii sau etnie, variabilitatea dintre studii fiind atribuitd mai ales diferentelor
metodologice si factorilor contextuali [78].

Pe aceeasi directie de cercetare, Chaffin si colab. (2026) [79] au analizat profilul
inflamator asociat cetoacidozei diabetice la copiii cu diabet de tip 1, pentru a diferentia
raspunsul inflamator specific cetoacidozei de modificarile induse de hiperglicemia acuta sau
autoimunitatea diabeticd. Studiul, realizat pe 123 de copii, a evidentiat un profil inflamator
distinct in cetoacidoza diabetica, caracterizat prin modificari ale unor mediatori precum IL-6,
IL-8, IL-10, IL-18, IL-1RA, CXCLS5, CXCL10, CCL27 si G-CSF, sugerand activarea imunitatii
inndscute, a neutrofilelor si a proceselor de remodelare extracelulara. Un aspect important il
constituie implicarea metaloproteinazelor matriceale si a inhibitorilor tisulari ai acestora,
molecule asociate degradarii matricei extracelulare si remodelarii tisulare. Persistenta unor
mediatori inflamatori dupd rezolutia clinica a cetoacidozei diabetice indica faptul ca episodul
metabolic acut poate induce un raspuns inflamator prelungit, cu posibil impact asupra
complicatiilor, inclusiv cardiovasculare ulterioare [79].

Un studiu similar ca directie de cercetare realizat de Al-Dubayee si colab. (2023) [80],
a evaluat relatia dintre profilul citokinic, autoanticorpii pancreatici si durata diabetului zaharat
de tip 1 la copii. Cercetarea caz—control a inclus 274 de participanti cu diabet si martori sanatosi,
evidentiind niveluri semnificativ crescute ale tuturor citokinelor evaluate la copiii cu DZ1,
comparativ cu grupul de control (p < 0,001). Totodata, TNF-a, IL-18, IL-4, IL-10, IL-13 si IL-
21 s-au corelat semnificativ cu autoanticorpii specifici diabetului, iar HbA 1c¢ s-a asociat negativ
cu IL-35 si IL-37 si pozitiv cu IL-18, sugerand legatura dintre dezechilibrul glicemic si
activarea inflamatorie. Cresterea anticorpilor anti-GAD la cei cu durata bolii peste 3 ani indica
persistenta autoimunitatii si a inflamatiei cronice dupa debutul clinic al bolii [80].

Dintr-o perspectiva complementara, Chatzigeorgiou si colab. (2010) au analizat profilul
citokinelor pro- si antiinflamatorii la pacientii cu diabet zaharat de tip 1, evaluand concomitent
influenta duratei bolii asupra distributiei acestora. Studiul a inclus 44 de participanti cu diabet

si 22 de copii sandtosi, potriviti In functie de varsta, sex si indice de masa corporala. In lotul
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pacientilor cu diabet, 26 au urmat tratament conventional, constand in doud administrari zilnice
de insulind cu actiune rapidad sau intermediara, cu o dozd medie de 0,7 Ul/kg/zi, iar 18 au
beneficiat de terapie intensiva, definita printr-o administrare zilnica de insulind cu actiune
prelungitd si trei administrari preprandiale de insulina rapida, cu o doza medie de 0,8 Ul/kg/zi.
Pentru evaluarea impactului duratei bolii, pacientii au fost stratificati in doud grupuri
comparabile ca varsta: grupul 1, cu durata diabetului <6 luni, dar la mai mult de 5 zile de la
diagnostic si initierea tratamentului, si grupul 2, cu durata bolii >6 luni. Aceasta stratificare a
fost justificata prin ipoteza existentei unei perioade de remisiune maxima, care survine, de
reguld, la 2—4 luni dupa diagnostic.

Analiza comparativa cu grupul martor a evidentiat niveluri semnificativ crescute ale mai
multor citokine la subiectii cu diabet. Astfel, au fost raportate valori mai mari ale IL-1a (p =
0,041), IL-2 (p = 0,009), IL-4 (p = 0,034), IL-5 (p = 0,010) si IL-10 (p = 0,045), sugerand
activarea concomitentd a raspunsurilor proinflamatorii si imunoreglatoare. Pentru IL-6 s-a
observat o tendinta cétre semnificatie statistica (p = 0,057), in timp ce pentru IL-1p, IL-8, IL-
12, IL-13 si TNF-a nu au fost identificate diferente semnificative comparativ cu martorii
sandtosi (p > 0,05).

In ceea ce priveste influenta duratei bolii, TNF-o a fost singura citokini care a prezentat
o tendintd de valori mai ridicate la pacientii cu durata diabetului <6 luni, comparativ cu cei cu
durata bolii >6 luni (p = 0,071). Pentru o analiza mai detaliatd a dinamicii timpurii, grupul cu
durata bolii <6 luni a fost subdivizat in doua subgrupuri: subgrupul 1a, cu durata diabetului <1
luna (n = 7), si subgrupul 1b, cu durata intre 1 si 6 luni (n = 15). Aceastd analizd a evidentiat un
model bifazic al secretiei TNF-a. Valorile TNF-a au fost semnificativ mai crescute in intervalul
1-6 luni post-diagnostic, comparativ atat cu subgrupul cu durata bolii <1 lund (2604,13 +
1028,97 vs. 366,00 = 125,31 pg/mL; p = 0,039), cat si cu grupul cu durata diabetului >6 luni
(2604,13 + 1028,97 vs. 385,89 + 143,33 pg/mL; p = 0,016). In schimb, diferenta dintre
subgrupul cu durata <1 luna si grupul cu durata >6 luni nu a fost semnificativa statistic (p >
0,05). Prin urmare, datele raportate de Chatzigeorgiou si colab. sugereaza ca diabetul zaharat
de tip 1 se asociaza cu un profil citokinic complex, caracterizat prin activarea simultand a
mediatorilor proinflamatori si antiinflamatori. In mod particular, TNF-a. pare si prezinte o
dinamica dependentd de durata bolii, cu un varf al secretiei in primele luni post-diagnostic,
posibil corespunzator unei perioade de activare maxima a cascadei proinflamatorii. Aceste
observatii sustin ipoteza ca inflamatia sistemica subclinica are un caracter dinamic si poate varia
in functie de etapa evolutiva a diabetului [81].

Pe de altd parte, Mitrovi¢ si colab. (2014) au evaluat asocierea dintre markerii

inflamatori si complicatiile microvasculare la pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Studiul
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transversal a inclus 76 de participanti, dintre care 60,5% prezentau nefropatie, retinopatie sau
polineuropatie diabeticd. Comparativ cu pacientii fard complicatii, cei cu afectare
microvasculara au prezentat valori semnificativ mai crescute ale proteinei C reactive (p = 0,004)
sit TNF-a (p = 0,048), in timp ce nivelurile IL-6 nu au diferit semnificativ (p = 0,706). Analiza
pe tipuri de complicatii a evidentiat particularitati distincte: in retinopatia diabetica, proteina C
reactiva a fost semnificativ crescutd, iar IL-6 si TNF-a au prezentat o crestere progresiva odata
cu severitatea afectdrii; In polineuropatie, s-a remarcat cresterea proteinei C reactive, fard
modificari relevante ale IL-6 si TNF-a. In nefropatie, markerii inflamatori analizati nu au
prezentat diferente semnificative. Totodatd, pacientii cu complicatii microvasculare au avut
valori mai mari ale colesterolului total, LDL-C si trigliceridelor (p = 0,021; p = 0,048; respectiv
p = 0,002),, sugerand o posibild interactiune intre dislipidemie si inflamatia cronica subclinica
in progresia afectarii vasculare diabetice [82].

Deci, datele cumulative pe diabet de tip 1 configureaza un pattern inflamator caracterizat
prin: crestere consistentd a TNF-a la toate categoriile de varstd, cu o magnitudine maxima in
intervalul 12-24 ani (Qiao 2017, meta-analiza a 23 de studii) — ipoteza unui ,,varf inflamator"
pubertar; profil bifazic al TNF-a in primii 2 ani de boald, cu maxim intre 1-6 luni postdiagnostic
(Chatzigeorgiou 2010); crestere persistenta a IL-1 si TNF-a independent de durata bolii
(Wotoszyn-Durkiewicz 2024); asociere a IL-6, TNF-o si hs-CRP cu complicatiile
microvasculare (Mitrovié 2014). In acest context, inflamatia trebuie priviti nu doar ca
mecanism central al autoimunitatii, ci i ca potentiala tintd terapeuticd In managementul
diabetului zaharat de tip 1. Totusi, aplicarea clinicd a biomarkerilor inflamatori necesita validare
si standardizare prin studii multicentrice, longitudinale si riguros controlate, care s confirme

valoarea lor predictiva si utilitatea n algoritmii moderni de management [72,83—85].

1.4. Valoarea predictiva a dezechilibrelor spectrului lipidic in diabetul zaharat de tip 1

Dislipidemia diabetica reprezintd o particularitate metabolica importanta a diabetului
zaharat, fiind definitd printr-un profil lipidic caracteristic, cu potential proaterogen crescut.
Aceasta se exprimd prin cresterea concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor, reducerea
nivelului colesterolului asociat lipoproteinelor de inaltd densitate si modificari calitative ale
colesterolului asociat lipoproteinelor de joasd densitate, caracterizate prin predominanta
particulelor LDL mici si dense.

Aceste modificari nu apar izolat, ci reflecta perturbari metabolice interdependente, care
favorizeaza aterogeneza si amplifica riscul cardiovascular. Din acest motiv, dislipidemia
diabeticd este frecvent incadrata in conceptul de ,,dislipidemie aterogena”, prin capacitatea sa

de a contribui la initierea si progresia leziunilor vasculare aterosclerotice. Desi mecanismele

patogenice implicate nu sunt pe deplin elucidate, se considera ca administrarea subcutanata a
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insulinei, asociata cu o hiperinsulinemie periferica relativa, poate reprezenta un factor important
in aparitia si mentinerea acestor modificari.

Un aspect deosebit de important este faptul ca, la pacientii cu diabet zaharat de tip 1,
compozitia particulelor lipidice poate fi mai aterogend comparativ cu alte forme de
dislipidemie. Astfel, la copiii cu diabet zaharat de tip 1, chiar si valorile lipidice incadrate in
limite conventional normale pot exprima un risc aterogen superior celui observat in populatia
sandtoasd. Aceste constatari sustin necesitatea evaludrii complexe a profilului lipidic, care sa
includa atat dimensiunea cantitativa, cat si pe cea calitativa, in vederea estimarii mai precise a
riscului cardiovascular precoce.

Prevalenta dislipidemiei diabetice este variabila si depinde de multiple determinante,
inclusiv tipul si severitatea diabetului zaharat, gradul controlului glicemic, varsta, durata bolii,
statusul ponderal, particularititile alimentare si influentele metabolice sau hormonale. Un
element central in Intelegerea acestor modificari il constituie interactiunea bidirectionald dintre
metabolismul glucidic si cel lipidic. Astfel, dereglarile homeostaziei glucidice induc alterari ale
metabolismului lipidic, iar disfunctiile lipidice pot influenta negativ echilibrul glucidic,
contribuind la perpetuarea unui cerc vicios metabolic [86].

In populatia pediatrici, prevalenta dislipidemiei asociate diabetului prezinti o
variabilitate considerabild, cu valori raportate intre 3,8% si 72,5%, hipercolesterolemia fiind
cea mai frecventa anomalie lipidica. Heterogenitatea datelor raportate poate fi explicatd prin
diferentele dintre studiile existente privind varsta participantilor, durata diabetului, calitatea
controlului metabolic, obiceiurile alimentare, statusul ponderal si pragurile de referinta utilizate
pentru definirea dislipidemiei [87].

In prezent, datele privind particularititile profilului lipidic la copiii cu diabet de tip 1
raman relativ limitate, iar in anumite contexte sunt eterogene sau aparent contradictorii. Un
aport important In clarificarea acestui aspect il aduce studiul realizat de Redondo si colab.
(2016), care a analizat o cohortd extinsd de 11.348 de subiecti cu diabet zaharat de tip 1, cu
varste cuprinse intre 2 si 18 ani si cu o duratd a bolii de cel putin un an, iar 22% erau
supraponderali si 14% prezentau obezitate. Autorii au raportat o prevalentd globald a
dislipidemiei de 3,8%, valoare considerata relativ redusa comparativ cu alte date din literatura
de specialitate. Aceasta prevalenta scazuta a fost atribuitd, cel putin partial, nivelului mai ridicat
de activitate fizica si proportiei relativ reduse de copii cu exces ponderal in lotul studiat. Cu
toate acestea, analiza stratificatd a evidentiat obezitatea ca determinant important al tulburarilor
lipidice, riscul de dislipidemie fiind de peste doua ori mai mare la obezi comparativ cu

normoponderali (RR = 2,2; 11 99%: 1,6-3,1) [88].
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In contrast cu datele raportate de Redondo si colab., studiul realizat in Statele Unite de
Abed si colab. (2019) a evidentiat o povara metabolicd semnificativ mai mare la pacientii tineri
cu diabet de tip 1. Cercetarea a inclus 129 de participanti cu varste cuprinse Intre 15 si 25 de
ani, aflati In perioada de tranzitie de la ingrijirea pediatrica la cea destinatad adultului. Prevalenta
globala a dislipidemiei a fost de 64% (n = 83), reflectand vulnerabilitatea metabolica accentuata
a acestei categorii de varsta. Analiza subtipurilor de dislipidemie a evidentiat valori crescute
ale LDL-C la 34,9% dintre participanti, niveluri reduse ale HDL-C la 27,9%,
hipertrigliceridemie la 27,1% si hipercolesterolemie la 20,9%. Dislipidemia aterogena ,,clasica”
asociatd diabetului, caracterizatd prin hipertrigliceridemie, HDL-C redus si predominanta
particulelor LDL mici si dense, a fost identificatd in 8,5% dintre cazuri. Totodata, prezenta
dislipidemiei s-a asociat semnificativ cu un control glicemic deficitar, exprimat prin valori mai
crescute ale hemoglobinei glicate (p < 0,043). Un aspect deosebit de relevant evidentiat de
autori 1l constituie subutilizarea terapiei hipolipemiante. Doar 42% dintre participantii eligibili
pentru tratament au primit statine, ceea ce sugereaza existenta unui decalaj semnificativ Intre
recomandarile ghidurilor de preventie cardiovasculard si practica clinicd reald [89].

Pe de alta parte, Homma si colab. (2015) au realizat un studiu transversal retrospectiv,
care a inclus 239 de copii cu diabet zaharat de tip 1, cu date colectate pe o perioada extinsa,
intre anii 1998 si 2012. Participantii au avut o varstd medie de 15,7 £ 5,0 ani, varsta medie la
diagnostic fiind de 7,3 + 3,9 ani, iar durata medie a bolii de 10,6 £ 6,4 ani. Majoritatea
subiectilor se aflau in perioada pubertara (86,6%), iar 15,1% au fost clasificati ca supraponderali
sau obezi, conform scorurilor Z ale indicelui de masa corporala stabilite de Organizatia
Mondiala a Sanatatii [90].

Rezultatele au evidentiat o prevalenta foarte ridicatd a dislipidemiei, estimata la 72,5%.
Aceasta a fost semnificativ mai frecventa la sexul feminin comparativ cu masculin (81,7% vs.
61,8%; p <0,01), precum si la subiectii aflati in perioada pubertara (82,7%; p < 0,01). Analiza
pe subtipuri lipidice a notat prezenta hipercolesterolemiei totale la 56,7%, a valorilor crescute
ale LDL-C la 44,0%, a concentratiilor reduse de HDL-C la 21,7% si a hipertrigliceridemiei la
11,8% dintre cazuri.

De asemenea, dislipidemia a fost mai frecvent identificatd la participantii cu varsta de
19 ani si peste, categorie in care s-a observat si o prevalentd mai mare a hipercolesterolemiei,
diferentele fiind semnificative statistic (p < 0,01). Aceste date sugereaza o posibild accentuare
a perturbdrilor lipidice odatd cu Tnaintarea in varsta si cu prelungirea expunerii metabolice
asociate diabetului.

Un aspect deosebit de relevant 1l constituie absenta unor corelatii semnificative intre

prezenta dislipidemiei si statusul nutritional, stadiul pubertar sau nivelul hemoglobinei glicate,
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atat In ceea ce priveste aparitia dislipidemiei, cat si tiparul modificarilor lipidice (p > 0,05).
Aceasta constatare indica faptul ca, in populatia pediatricd cu diabet de tip 1, determinantii
dislipidemiei nu pot fi explicati exclusiv prin controlul glicemic, excesul ponderal sau stadiul
pubertar. Prin urmare, rezultatele raportate de Homma si colab. sugereaza ca profilul lipidic
alterat la copiii cu diabet zaharat de tip 1 poate reflecta mecanisme hormonale, genetice si
metabolice complexe, implicate precoce in remodelarea metabolismului lipidic [90].

In mod similar, Mona si colab. (2015) [91] au realizat un studiu observational pe un lot
de 60 de copii cu diabet zaharat de tip 1, dintre care 34 bdieti si 26 fete, cu varsta medie de 12,5
+ 2.4 ani si durata medie a bolii de 4,3 + 2,7 ani. Lotul de studiu a fost comparat cu un grup
martor format din 39 de copii sanatosi, potriviti dupa varsta si sex. Prevalenta dislipidemiei a
fost semnificativ mai mare la cei cu diabet, comparativ cu grupul martor (65,0% vs. 28,2%; p
< 0,001). Analiza tiparelor de dislipidemie a demonstrat ca cea mai frecventd forma a fost
asocierea dintre LDL-C crescut si HDL-C scazut, identificatd la 28,2%, urmata de cresterea
izolatd a LDL-C, observata la 20,5%, modificari concomitente ale tuturor fractiunilor lipidice
au fost raportate la 5,1% dintre cazuri. O analiza detaliatd a evidentiat ca peste 75% dintre
participantii cu dislipidemie au prezentat valori crescute ale LDL-C, fie izolat, fie in asociere
cu alte anomalii lipidice, iar mai mult de 55% au avut niveluri reduse ale HDL-C. In schimb,
dislipidemia diabetica ,,clasica”, definitd prin hipertrigliceridemie asociata cu HDL-C redus, a
fost identificata doar in 2,6% dintre cazuri.

In ceea ce priveste relatia dintre dislipidemie si controlul metabolic, datele studiului nu
au evidentiat o asociere directa intre aceste doua componente. Astfel, 46,2% dintre copiii cu
dislipidemie au prezentat un control glicemic suboptimal, cu o valoare medie a HbAlc de 7,9
+ 1,0%, 1n timp ce 52,4% dintre cei fara dislipidemie au avut un control considerat optim, cu o
valoare medie a HbAlc de 8,0 + 1,0%, diferenta neatingind pragul de semnificatie statistica (p
> 0,05). Aceste rezultate sugereaza ca prezenta dislipidemiei la subiectii cu diabet nu este
determinati exclusiv de nivelul controlului glicemic. In schimb, analizele corelationale au
evidentiat asocieri semnificative Intre parametrii lipidici si factorii antropometrici sau
demografici. Astfel, LDL-C s-a corelat pozitiv cu indicele de masa corporala (r = 0,268; p =
0,039), iar trigliceridele s-au corelat pozitiv cu varsta (r = 0,256; p = 0,048). De asemenea, au
fost identificate corelatii de limita intre circumferinta taliei si colesterolul total (p = 0,056),
respectiv LDL-C (p = 0,061), sugerand o posibila influentd cumulativa a adipozitatii centrale,
maturarii biologice si statusului ponderal asupra profilului lipidic. Prin urmare, datele raportate
sustin faptul ca dislipidemia este frecventa la copiii cu diabet zaharat de tip 1, dar tiparul sau

nu corespunde intotdeauna dislipidemiei diabetice ,,clasice” [91].
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Rezultate concordante au fost raportate de Amor A.J. si colab. (2020) [92], intr-o
cercetare de tip transversal care a inclus 508 subiecti cu diabet zaharat de tip 1, fara boala
cardiovasculara documentata, cu o duratd mediand a bolii de 23 de ani, comparativ cu 347 de
indivizi nondiabetici. Evaluarea profilului lipidic a fost realizatd atat prin metode
conventionale, cét si prin spectroscopie de rezonanta magnetica nucleara, ceea ce a permis o
caracterizare avansatd a particulelor lipoproteice. Participantii cu diabet au prezentat
concentratii semnificativ mai reduse ale particulelor VLDL-C si LDL-C, concomitent cu
niveluri crescute ale particulelor HDL-C, comparativ cu grupul martor (p < 0,001). Aceste
diferente s-au mentinut si dupa ajustarea pentru factori potentiali de confuzie, precum varsta,
sexul, indicele de masd corporald si utilizarea terapiei cu statine. In analiza subgrupului de
participanti netratati cu statine, s-a confirmat reducerea semnificativa a tuturor subtipurilor de
particule VLDL — mari, medii si mici, precum si a continutului de VLDL-colesterol si VLDL-
trigliceride (p < 0,002).

In lotul martor au fost evidentiate diferente asociate sexului, genul feminin prezentand
un profil lipidic mai favorabil, in schimb, in cohorta cu diabet, aceste diferente nu au fost
semnificative statistic (p = 0,849), sugerand o posibild atenuare a protectiei metabolice asociate
genului feminin. Analiza avansatd prin spectroscopie de rezonantda magneticd nucleard a
evidentiat perturbari subtile ale caracteristicilor particulelor LDL, in special la genul feminin
cu diabet, modificari care nu ar fi fost detectabile prin evaluarea lipidica conventionala.

Respectiv, aceste rezultate sustin importanta evaludrii calitative a particulelor
lipoproteice, dincolo de concentratiile conventionale ale colesterolului total, LDL-C, HDL-C si
trigliceridelor, in contextul in care in diabetul zaharat de tip 1, modificarile subtile ale
compozitiei si dimensiunii particulelor lipoproteice pot contribui la riscul cardiovascular
rezidual, chiar in conditiile unui profil lipidic aparent favorabil sau partial influentat de terapia
hipolipemianta [92].

Intr-un studiu de tip caz—control, Nayera Mahmoud Alakkad si colab. (2020) [93] au
evaluat frecventa si tiparul dislipidemiei la copiii cu diabet zaharat de tip 1. Cercetarea a inclus
50 de participanti cu diabet si 25 de martori sandtosi, potriviti dupa varsta si sex. Prevalenta
globala a dislipidemiei a fost semnificativ mai mare in grupul cu diabet, comparativ cu lotul
martor (64,0% vs. 28,0%; p < 0,002). Iar, analiza parametrilor lipidici a notat valori medii mai
ridicate ale colesterolului total (164,88 39,54 vs. 152,22 + 30,55 mg/dL) si LDL-C (98,60 +
35,80 vs. 91,55 + 26,70 mg/dL) la copiii cu diabet, insd aceste diferente nu au atins pragul
semnificatiei statistice. Valorile medii ale trigliceridelor (85,85 + 49,50 vs. 82,50 + 42,22
mg/dL; p = 0,662) si ale HDL-C (49,78 + 17,98 vs. 47,38 + 11,33 mg/dL; p = 0,450) au fost

comparabile Intre cele doua loturi.
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In ceea ce priveste tiparul dislipidemiei, 50,0% dintre copiii cu diabet au prezentat LDL-
C crescut, 38,0% au avut HDL-C redus, 18,0% au prezentat hipercolesterolemie totala, iar 8,0%
hipertrigliceridemie. In grupul martor, aceste anomalii au fost considerabil mai rare, fiind
raportate la 16%, 25%, 12% si, respectiv, 4% dintre participanti. Cel mai frecvent tip de
dislipidemie a fost asocierea dintre LDL-C crescut si HDL-C scazut, identificata la 25% dintre
copiii cu diabet, urmata de cresterea izolatd a LDL-C (18,75%), reducerea izolatd a HDL-C
(15,63%) si asocierea dintre colesterolul total si LDL-C crescute (12,50%).

Analiza stratificata in functie de sex a evidentiat o prevalentd semnificativ mai mare a
dislipidemiei la fete comparativ cu baietii (59,38% vs. 27,78%; p = 0,047), sugerand incd o
data, existenta unor particularitati metabolice si hormonale care pot influenta profilul lipidic.

In schimb, durata medie a diabetului nu a diferit semnificativ intre copiii cu dislipidemie
st cei cu profil lipidic normal (5,7 + 3,1 vs. 5,5 £ 2,6 ani), fiind identificate cazuri de
dislipidemie inclusiv la participanti cu o duratd a bolii sub 5 ani. De asemenea, doza medie
zilnicd de insulind a fost usor mai mare la copiii normolipidemici comparativ cu cei
dislipidemici (1,17 £ 0,49 vs. 1,10 + 0,27 Ul/kg/zi), fara diferentd semnificativa statistic.

Prin urmare, datele raportate de Alakkad si colab. sugereaza ca dislipidemia poate fi
identificata inca din etapele timpurii ale evolutiei diabetului zaharat de tip 1. Absenta unei relatii
clare cu durata bolii sau cu doza zilnicd de insulind indicad faptul cd modificérile profilului
lipidic nu pot fi explicate exclusiv prin vechimea diabetului sau prin intensitatea terapiei
insulinice. Mai probabil, acestea reflectd interactiunea dintre hiperglicemia cronica,
particularitatile hormonale ale perioadei pubertare si inflamatia subclinica persistentd. Prin
actiunea lor cumulativa, acesti factori pot favoriza reducerea HDL-C si cresterea LDL-C,
contribuind la configurarea precoce a unui profil lipidic cu potential aterogen [93].

In ceea ce priveste relatia dintre controlul glicemic si dislipidemie in diabetul zaharat de
tip 1 pediatric, Selvaraj si colab. (2023) [94] au realizat un studiu transversal pe un lot de 171
de copii, cu varsta medie de 11,8 + 3,5 ani si un raport baieti/fete de 75/96. Dislipidemia,
definitd prin prezenta a cel putin unei anomalii lipidice, a fost identificata la 67,3% dintre
participanti. Valorile medii ale parametrilor lipidici au fost de 106,6 + 26,9 mg/dL pentru LDL-
C, 52,6 + 14,3 mg/dL pentru HDL-C si 85,3 + 39,4 mg/dL pentru trigliceride. Dintre fractiunile
analizate, LDL-C a fost cel mai frecvent modificat, 62% dintre copii prezentand valori peste
limita normald, in timp ce HDL-C anormal a fost raportat la 9,4% dintre cazuri. Un aspect
particular al studiului a fost prevalenta mai mare a hipertrigliceridemiei la copiii sub 10 ani
comparativ cu cei peste aceastd varstd (62% vs. 10,5%), sugerand posibile particularitati
metabolice dependente de varstd in expresia dislipidemiei. Analiza multivariatd a demonstrat

ca hemoglobina glicata a reprezentat principalul determinant al dislipidemiei (p < 0,05). Copiii
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cu LDL-C crescut au avut valori medii ale HbA 1c semnificativ mai mari decat cei fara aceasta
anomalie lipidica (9,9 £+ 1,6% vs. 9,1 £ 1,5%; p < 0,05) [94].

Relatia dintre controlul glicemic si metabolismul lipidic a fost analizata, de asemenea,
intr-un cadru longitudinal de Maahs si colab. (2013), in cadrul cohortet SEARCH for Diabetes
in Youth. Autorii au demonstrat cd variatiile hemoglobinei glicate pe parcursul unei perioade
de 24 de luni s-au corelat semnificativ cu modificarile principalilor parametri ai profilului
lipidic, incluzand colesterolul total, LDL-C, non-HDL-C, HDL-C si trigliceridele. Impactul
modificarilor HbAlc asupra metabolismului lipidic s-a dovedit a fi heterogen si dependent de
valorile initiale ale controlului glicemic. Astfel, efectul asupra profilului lipidic a fost mai
pronuntat la copiii cu valori initiale crescute ale HbAlc sau cu deteriorarea controlului glicemic
in timp, comparativ cu cei care prezentau un echilibru glicemic mai bun la momentul initial,
evidentiiind caracterul dinamic al relatiei dintre dezechilibrul glucidic si metabolismul lipidic.
Prin urmare, monitorizarea longitudinald a controlului glicemic devine esentiald nu doar pentru
prevenirea complicatiilor microvasculare, ci si pentru estimarea si reducerea riscului
cardiovascular precoce la copiii cu diabet zaharat de tip 1 [95].

In ceea ce priveste diferentierea profilului lipidic intre diabetul zaharat de tip 1 si cel de
tip 2, Grace Kim si colab. (2020) [96] au realizat un studiu retrospectiv orientat spre evaluarea
prevalentei dislipidemiei si a factorilor de risc cardiovascular si a inclus participanti cu varste
intre 10 si 22 de ani, cu durata bolii de cel putin 6 luni si fard tratament hipolipemiant la
momentul evaludrii. Rezultatele au evidentiat valori ale LDL-C peste tintele recomandate la
32,7% dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si la 47,7% dintre cei cu forma de tip 2. Pragul
pentru initierea terapiei cu statine, definit prin LDL-C >130 mg/dL, a fost atins de 9,0% dintre
subiectii din primul grup si de 16,4% dintre cei din al doilea grup. Aceste date indica o povara
lipidicd mai accentuata in diabetul zaharat de tip 2, dar confirma, totodata, frecventa relevanta
a dislipidemiei si In forma autoimuna a bolii.

Analizele statistice au demonstrat asocieri semnificative intre valorile crescute ale LDL-
C si/sau nivelurile reduse ale HDL-C si factori precum durata mai mare a bolii, controlul
glicemic deficitar, sexul feminin, excesul ponderal si diagnosticul de diabet zaharat de tip 2. In
modelele multivariabile, dupa ajustarea pentru factorii de confuzie, forma de tip 2 s-a asociat
independent cu o probabilitate semnificativ mai mare de depasire a pragurilor recomandate
pentru LDL-C si de scadere a HDL-C sub valorile de referinta, comparativ cu diabetul zaharat
de tip 1 (p = 0,005). Diferentele dintre cele doud entitdti au fost evidente si in distributia
parametrilor lipidici. Valorile medii ale LDL-C au fost semnificativ mai mari in diabetul zaharat
de tip 2 comparativ cu tipul 1 (97,5 mg/dL vs. 87 mg/dL; p < 0,001), iar concentratiile >130

mg/dL au fost aproape de doud ori mai frecvente. Discrepantele au fost si mai pronuntate pentru
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HDL-C, aproape jumatate dintre subiectii cu tip 2 prezentand valori <40 mg/dL, fatd de o
proportie considerabil mai redusa in diabetul zaharat de tip 1. De asemenea, trigliceridele au
fost semnificativ mai crescute in forma de tip 2, atat ca prevalenta a valorilor patologice, cat si
ca niveluri medii, conturand un profil lipidic net mai aterogen [96].

Integrand studiile incluse (Redondo 2016 — n=11.348; Abed 2019 — n=129; Homma
2015 —n=239; Mona 2015 — n=60; Amor 2020 — n=508; Alakkad 2020 — n=50; Selvaraj 2023
— n=171; Maahs 2013 — cohorta SEARCH; Kim 2020 — DZ1 vs DZ2), datele sustin patru
constatdri consistente: prevalenta dislipidemiei variaza intre 3,8% (Redondo, cohortd cu
activitate fizica intensa) si 72,5% (Homma, cohorta pubertard), heterogenitatea explicabild prin
pragurile aplicate (NCEP, ADA, AHA, OMS) si prin distributia pubertara; tiparul predominant
este LDL-C crescut + HDL-C scazut, mai degrabd decét dislipidemia ,,clasica" aterogena
(hipertrigliceridemie + HDL-C redus), care apare la <10% din cazuri; sexul feminin si
pubertatea sunt determinanti consistenti; asocierea cu HbAlc este reala, dar nu determinista -
studii precum Homma 2015, Mona 2015, Alakkad 2020 raporteaza absenta corelatiei, ceea ce
sugereazd existenta unor mecanisme adiacente (rezistentd hepaticd la insulina,
lipoproteinlipaza, sex hormones binding globulin, etc.), care nu sunt complet captate de HbAlc.
1.5. Remodelarea ventriculara stinga — accent pe populatia pediatrica cu diabet

Diabetul zaharat de lunga durata activeaza multiple cascade patogenetice care, in timp,
favorizeaza aparitia modificarilor structurale si functionale cardiace, partial independente de
factorii de risc cardiovascular conventionali. Aceastd evolutie este sustinutd de interconectarea
stransa dintre homeostazia glucozei si patologia cardiovasculard, disfunctia glicemica
persistentd contribuind la cresterea semnificativa a riscului de evenimente cardiovasculare.

Din perspectiva clinico-imagistica, afectarea cardiacd asociata diabetului zaharat are o
evolutie progresiva. In stadiile incipiente predomina alterarea relaxarii miocardice, exprimati
functional prin disfunctie diastolicd usoara, adesea subclinica. lar, pe masura ce expunerea
metabolica se prelungeste, se pot instala hipertrofia ventriculara stanga, reducerea compliantei
ventriculare si disfunctia diastolica si sistolica subclinica. In stadiile avansate, aceste modificari
pot progresa catre disfunctie diastolicd si sistolicd manifesta, asociatd cu hipertrofie ventriculara
stangd semnificativa, care reprezintd una dintre cele mai importante expresii structurale ale
afectarii cardiace 1n diabet si este recunoscutd drept predictor major al evenimentelor
cardiovasculare [97,98].

Pentru o perioada indelungata, hipertrofia ventriculara stanga a fost interpretata
predominant ca un mecanism compensator, aparut ca raspuns la suprasarcina de presiune si/sau
volum. In acest context, aceasta era considerati o adaptare metabolica tranzitorie, potential

reversibild, 1n special in conditiile unui control glicemic adecvat la copiii cu diabet zaharat.
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Totusi, In numeroase situatii, procesul hipertrofic depaseste limitele adaptarii fiziologice si
capata un caracter patologic, evoluand cétre modificari structurale degenerative, disfunctie
miocardica progresivda si cu reducerea capacitdtii de reparare a tesutului cardiac. Astfel,
hipertrofia ventriculara stanga nu mai poate fi privitd exclusiv ca o expresie adaptativa, ci
trebuie interpretatd ca un marker al remodelarii cardiace patologice. In acest context, aceasta
devine un factor major de risc cardiovascular, fiind asociata cu dezvoltarea bolii coronariene,
tulburarilor de ritm, accidentului vascular cerebral si, in stadiile avansate, cu cresterea riscului
de mortalitate prematura.

In acest sens, studiul prospectiv longitudinal realizat de Abd El Dayem si Battah (2012)
[99] a evaluat dinamica modificdrilor cardiace la copiii cu diabet zaharat de tip 1 pe parcursul
unei perioade de 4 ani. Cercetarea a inclus initial 48 de copii cu diabet, cu varsta medie de 12,6
+ 3,4 ani, durata medie a bolii de 5,5 + 3,5 ani, valoarea medie a hemoglobinei glicate de 8,6 =
1,6% si doza medie de insulind de 1,3 + 0,8 Ul/kg. Lotul de control a fost constituit din 30 de
copii sandtosi. Evaluarea cardiacd a fost realizatd prin trei sesiuni ecocardiografice
standardizate, iar la finalul perioadei de urmarire cohorta a inclus 35 de pacienti. Rezultatele au
evidentiat instalarea hipertrofiei ventriculare stangi la 14,6% dintre copiii cu diabet zaharat de
tip 1 si a disfunctiei diastolice la 47,9% dintre acestia. Pe parcursul urmaririi, doar 10 pacienti
au prezentat ameliorarea controlului glicemic, fapt care sugereazd persistenta unei expuneri
metabolice nefavorabile la majoritatea subiectilor inclusi in studiu. La pacientii fara ameliorarea
valorilor hemoglobinei glicate, dimensiunile septului interventricular si ale peretelui posterior
al ventriculului stang au crescut semnificativ intre evaluarile succesive (p < 0,05), indicand
progresia modificarilor structurale cardiace in conditiile unui control glicemic persistent
suboptimal. Comparativ cu lotul martor, parametrii morfometrici ventriculari — septul
interventricular, peretele posterior al ventriculului stang, diametrul telediastolic al ventriculului
stang si indicele masei miocardice ventriculare stangi — au fost constant mai mari la copiii cu
diabet, diferentele atingdnd semnificatie statistica la toate evaluarile (p < 0,05).

Trei observatii suplimentare au fost relevante pentru interpretarea acestor rezultate. in
primul rand, durata bolii s-a corelat cu majoritatea indicilor ecocardiografici, coeficientii de
corelatie fiind cupringi intre r = 0,3 si r = 0,6, ceea ce sustine rolul expunerii metabolice
cumulative in remodelarea cardiaca. In al doilea rand, hemoglobina glicata si doza de insulina
nu au prezentat asocieri semnificative cu parametrii ecocardiografici, sugerand ca remodelarea
ventriculara poate fi influentata de factori suplimentari, dincolo de controlul glicemic punctual
si intensitatea terapiei insulinice. In al treilea rand, indicele masei miocardice ventriculare stingi
a prezentat o evolutie lent descrescétoare, aspect atribuit de autori normalizarii progresive a

raportului dintre masa miocardica si suprafata corporald in perioada pubertara [99]
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Pe de alta parte, Abeer M. Nour EIDin Abd ElBaky si colab. (2023) [100] au realizat un
studiu prospectiv transversal privind modificarile structurale cardiace la copiii cu diabet zaharat
de tip 1. Cercetarea a inclus 63 de copii normotensivi, fara patologii autoimune asociate, cu
varste intre 6 si 18 ani, durata medie a bolii de 5,35 + 3,75 ani si doza medie de insulind de 1,94
+ 1,7 Ul/kg/24 h, comparati cu 34 de copii sanatosi, potriviti dupd varsta si sex. Analiza
comparativa Intre grupuri nu a evidentiat diferente semnificative statistic ale principalilor
parametri ecocardiografici utilizati pentru aprecierea hipertrofiei ventriculare stangi. Astfel,
septul interventricular (p = 0,235), diametrul telediastolic al ventriculului stang (p = 0,344),
grosimea peretelui posterior (p = 0,055) si masa miocardica a ventriculului stang (p = 0,792) au
prezentat valori similare la copiii cu diabet zaharat de tip 1 si la martorii sanatosi.

Autorii au atribuit absenta modificarilor semnificative duratei relativ scurte a bolii,
posibil insuficientd pentru aparitia unor modificari structurale cardiace detectabile
ecocardiografic. Aceastd interpretare este sustinuta de caracterul progresiv al remodelarii
ventriculare stangi asociate diabetului, care devine evidentd mai ales In conditiile unei expuneri
metabolice indelungate. In plus, analiza stratificata in functie de controlul glicemic, utilizand
pragul hemoglobinei glicate >7,0% versus <7,0%, nu a evidentiat diferente semnificative ale
parametrilor ecocardiografici evaluati (septul interventricular, p = 0,719; diametrul telediastolic
al ventriculului stang, p = 0,850; masa miocardica a ventriculului stang, p = 0,735). Aceasta
constatare a fost explicata prin controlul glicemic relativ bun al participantilor, valoarea medie
a HbAlc fiind de 7,77%, apropiata de tinta terapeutica general acceptata. Aceste date subliniaza
necesitatea interpretarii parametrilor ecocardiografici in raport cu durata bolii, calitatea
controlului metabolic si profilul clinic general al pacientului pediatric cu diabet zaharat de tip
1 [100].

Rezultate convergente au fost raportate de Labombarda F. si colab. (2014) [101], intr-
un studiu care a inclus 100 de copii cu diabet zaharat de tip 1, cu varsta medie de 11,3 £+ 3,6 ani
si durata medie a bolii de 5,1 + 3,1 ani, comparati cu 79 de copii sandtosi. Analiza
ecocardiografica conventionald nu a evidentiat diferente semnificative intre loturi in ceea ce
priveste septul interventricular (p = 0,51), diametrul telediastolic al ventriculului stang (p =
0,38), grosimea peretelui posterior (p = 0,96) si indicele masei miocardice ventriculare stangi
(p = 0,83). In schimb, ecocardiografia avansati prin 2D speckle tracking a permis identificarea
unor modificari functionale subtile, copiii cu diabet prezentand reducerea semnificativa a
deformarii longitudinale globale, in absenta modificarilor circumferentiale sau radiale
relevante, sugerand afectarea precoce a fibrelor longitudinale subendocardice, ca expresie a
disfunctiei miocardice subclinice in diabet. Corelatia semnificativa dintre deformarea

longitudinala globala si nivelul hemoglobinei glicate (r = 0,52; p < 0,01) sugereazd implicarea
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controlului glicemic deficitar in alterarea functiei miocardice subclinice. In acest context,
studiul evidentiaza valoarea ecocardiografiei prin speckle tracking ca metoda sensibilad pentru
depistarea afectdrii cardiace incipiente la copiii cu diabet zaharat de tip 1, chiar Tnaintea aparitiei
modificarilor structurale evidentiabile prin ecocardiografia conventionald [101].

Rezultate concordante au fost raportate de Bradley T.J. si colab. (2016) [102], in cadrul
Adolescent Type I Diabetes Cardio-Renal Intervention Trial, care au evaluat structura si functia
cardiacd la 199 de adolescenti cu diabet zaharat de tip 1, comparativ cu 178 de martori sandtosi
Analiza ecocardiografica conventionald nu a evidentiat diferente semnificative intre grupuri
privind markerii hipertrofiei ventriculare stangi, inclusiv grosimea septului interventricular (p
=(0,43), grosimea peretelui posterior (p = 0,43) si indicele masei miocardice ventriculare stangi
(p=0,32). In schimb, evaluarea functionali avansati a evidentiat modificiri precoce ale functiei
miocardice, exprimate prin reducerea vitezelor miocardice diastolice la nivelul inelului mitral
lateral, ¢’ (p < 0,001) si a’ (p < 0,001), cresterea raportului E/e’ (p = 0,0003) si diminuarea
deformarii longitudinale globale (p < 0,001). Aceste modificari sugereaza prezenta unei
disfunctii diastolice si sistolice subclinice, chiar in absenta remodelarii structurale evidente.
Cresterea strain-ului circumferential mijlociu poate reflecta un mecanism compensator al
contractiei ventriculare, indicand adaptarea precoce a mecanicii miocardice n contextul
expunerii metabolice diabetice [102].

Pe aceeasi directie de cercetare, Abd-El Aziz F. si colab. (2017) [103] au realizat un
studiu transversal pe 40 de copii cu diabet zaharat de tip 1, cu varsta intre 6 si 16 ani si durata
bolii peste 5 ani, comparati cu 42 de copii sanatosi (exclusi participantii cu afectare renala,
retiniand, neurologicd, cardiopatii congenitale sau tratamente cu impact asupra functiei
cardiace). Evaluarea ecocardiograficd a evidentiat valori semnificativ mai mari ale
dimensiunilor aortei, atriului stang, septului interventricular, peretelui posterior si cavitatii
ventriculare stdngi la copiii cu diabet, asociate cu reducerea fractiei de scurtare (p = 0,033),
sugerand o posibila afectare sistolica incipientd. Totusi, stratificarea dupa controlul glicemic,
utilizdnd pragul hemoglobinei glicate de 7,5%, nu a evidentiat diferente semnificative ale
parametrilor morfometrici sau functionali. De asemenea, prezenta dislipidemiei nu s-a asociat
semnificativ cu modificarile ecocardiografice, rezultate ce trebuie interpretate cu prudenta,
avand 1n vedere dimensiunea redusd a lotului, puterea statisticd limitatd a analizelor pe
subgrupuri, absenta evaludrii prin strain longitudinal global si lipsa stratificarii dupa durata
bolii, factori care pot limita aprecierea momentului aparitiei remodelarii cardiace detectabile
[103].

Compararea structurii si functiei ventriculare stangi, cu accent asupra functiei diastolice

si tiparelor de remodelare ventriculard, in functie de tipul diabetului, a fost realizata si in cadrul
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studiului longitudinal SEARCH for Diabetes in Youth, raportat de Shah si colab. (2021) [104],
care a inclus subiecti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 1 sau diabet zaharat de tip 2 Tnaintea
varstei de 20 de ani si cu durata bolii >5 ani. Evaluarea remodeldrii ventriculare stangi s-a bazat
pe indicele masei ventriculare stangi si grosimea relativa a peretelui posterior al ventriculului
stang, parametri utilizati pentru definirea hipertrofiei si clasificarea geometriei ventriculare in
geometrie normald, remodelare concentrica, hipertrofie excentrica si hipertrofie concentrica.

Lotul analizat a inclus 479 de participanti, dintre care 258 cu diabet zaharat de tip 1 si
221 cu tip 2 (durata bolii fiind comparabila intre cele doud grupuri). Cu toate acestea,
participantii cu diabet zaharat de tip 2 au prezentat valori semnificativ mai mari ale indicelui
masei ventriculare stangi si ale grosimii relative a peretelui posterior, comparativ cu cei cu tip
1 (p <0,0001, pentru ambii parametri). Distributia tiparelor de geometrie ventriculara stanga a
aratat predominanta geometriei normale in ambele grupuri, insd cu diferente importante in
functie de tipul diabetului. La participantii cu diabet zaharat de tip 2 au fost identificate toate
cele patru tipuri de geometrie ventriculard: geometrie normala la 74,5%, hipertrofie concentrica
la 2,9%, hipertrofie excentrica la 7,8% si remodelare concentricd la 14,7%. In contrast, la
subiectii cu diabet de tip 1 a predominat net geometria normala, identificatd la 93,3% dintre
cazuri, urmata de remodelarea concentrica la 6,3% si hipertrofia concentrica la 0,4%, fara cazuri
de hipertrofie excentrici. In ansamblu, remodelarea ventriculari stangi a fost semnificativ mai
frecventa la subiectii cu diabet de tip 2 comparativ cu cei cu diabet de tip 1 (25% vs. 10%, p <
0,0001), rezultate ce confima un impact cardiovascular mai pronuntat al diabetului zaharat de
tip 2 la varsta tanara, posibil determinat de asocierea cu obezitatea, insulinorezistenta si alti
factori de risc cardiometabolic [104].

Datele cumulative raportate in studiile Abd El Dayem si Battah (2012), Labombarda si
colab. (2014), Bradley si colab. (2016), Abd-El Aziz si colab. (2017), ElBaky si colab. (2023)
si Shah/SEARCH (2021) sustin existenta unei afectdri cardiace subclinice la copiii cu diabet
zaharat de tip 1, ce se contureaza initial prin modificari functionale subtile, evidentiabile mai
ales prin metode ecocardiografice avansate, inclusiv speckle tracking si analiza deformarii

miocardice, urmate progresiv de modificari structurale si geometrice ale ventriculului stang.

Concluzii

Diabetul zaharat de tip 1 la copil reprezintd o patologie cu impact sistemic major,
caracterizatd printr-o incidentd in crestere si printr-un risc cardiovascular precoce, care
depaseste cadrul tulburarilor metabolice clasice. Datele analizate evidentiazd faptul ca

hiperglicemia cronica, inflamatia subclinica, stresul oxidativ, dislipidemia si remodelarea
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ventriculard stdngd constituie mecanisme patogenetice interdependente, activate inca din
stadiile timpurii ale bolii.

Afectarea cardiovascularda in diabetul zaharat de tip 1 pediatric are, In majoritatea
cazurilor, un caracter initial subclinic, manifestandu-se prin modificari functionale detectabile
predominant prin metode imagistice moderne, Tnaintea aparitiei remodelarii structurale
evidente. In acest context, durata bolii si calitatea controlului glicemic se contureazi ca
determinanti esentiali ai riscului cardiovascular ulterior, influentdnd atat progresia disfunctiei
cardiace, cit si aparitia complicatiilor vasculare.

Prin urmare, identificarea markerilor de risc cardiovascular si integrarea evaludrii
cardiometabolice complexe in monitorizarea copilului cu diabet zaharat de tip 1 sunt esentiale
pentru fundamentarea unor strategii eficiente de preventie si interventie timpurie. O astfel de
abordare poate contribui la reducerea riscului cardiovascular, la limitarea progresiei afectarii

cardiace subclinice si la prevenirea complicatiilor pe termen lung.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea volumului esantionului

Perioada, locul si copiii 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 18 ani, din mediul urban si rural.

Criterii de includere si excludere.

Esantionul de studiu (lotul de bazd, n=44) a fost constituit din copii cu diabet zaharat tip
1, cu o duratd a bolii mai mare de 5 ani si tratament insulinic continuu, initiat Tn primul an de
la stabilirea diagnosticului. Acestia au fost recrutati electiv in cadrul sectiei Endocrinologie
pediatricd a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in conditii de spitalizare planificata pentru
reevaluare metabolica si ajustarea schemei de insulinoterapie, fiind inregistrati in evidenta
activa a serviciului.

Criterii de includere: varsta 10—-18 ani; consimtdmant informat al parintilor/tutorelui
legal si asentimentul copiilor (=14 ani); diagnostic confirmat de diabet de tip 1, conform
protocolului clinic national; durata bolii >5 ani; tratament insulinic continuu initiat in primul an
de la diagnostic; inregistrare in evidenta IMSP IMC.

Criterii de excludere: tipuri specifice de diabet zaharat (altele decat tipul 1); complicatii
acute sau cronice ale diabetului; patologie cardiaca preexistenta; boli autoimune; dislipidemii
primare sau secundare cu tratament hipolipemiant; comorbiditati semnificative; fereastra
ecograficd suboptimad; refuzul participarii.

Lotul de control (n=46) a fost format din copii conditionat sandtosi, recrutati in cadrul
aceleiasi institutii, prin examinarea consecutiva a pacientilor adresati electiv pentru evaluare
medicald de bilant sau pentru afectiuni acute autolimitante, fara implicare sistemica (de tip
rinofaringitd acutd nespecificd, viroza a cailor respiratorii superioare in convalescentd), pe
parcursul aceleiasi perioade.

Criterii de includere: statut morbid corespunzator grupelor I si II de sdnatate conform
clasificarii pediatrice nationale; absenta diabetului zaharat (glicemie & jeun normald, fara
antecedente personale); absenta patologiei cardiace, autoimune, endocrine sau cronice
metabolice diagnosticate; absenta tratamentului medicamentos cronic; examen clinic obiectiv
in limitele normalului, confirmat prin concluzia medicului pediatru curant; similitudine
demografica (varstd, sex, mediu de provenientd) cu lotul de baza.

Criterii de excludere: diabet zaharat (orice tip) sau intolerantd la glucoza; afectiuni

cronice diagnosticate; tratamente medicamentoase cronice; infectii acute la momentul evaluarii;
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antecedente personale de boli autoimune, cardiace, renale, hepatice sau hematologice; obezitate
(IMC > percentila 95); fereastra ecografica suboptima; refuzul participarii.

Atat pentru lotul de baza, cét si pentru lotul de control, includerea in studiu s-a facut
exclusiv dupd obtinerea consimtamantului informat scris din partea parintilor/reprezentantului
legal si a asentimentului scris al copiilor cu varsta >14 ani, conform protocolului aprobat de
Comitetul de Etica al Cercetdrii al USMF ,,Nicolae Testemitanu" (proces-verbal nr. 42 din
17.06.2019).

Estimarea dimensiunii loturilor pentru studiu observational, analitic de cohorta.
Dimensiunea minima a lotului reprezentativ a fost calculata utilizand programul Epilnfo
v7.2.2.6, modulul StatCalc — Sample Size and Power, corespunzdtor studiilor analitice
observationale de tip cohorta.

Parametrii utilizati in estimare au fost:

o Interval de incredere: 95% (pentru asigurarea semnificatiei statistice a rezultatelor);

o Putere statistica (statistical power): 80%;

o Proportia estimatd a copiilor cu afectare cardiovasculara asociatd diabetului zaharat

(conform datelor din literatura de specialitate): 22% [105-108];

e Raportul dintre loturi (caz:control) 1:1.

Dimensiunea minima necesara a fost de n=40 copii per grup; tinand cont de o ratd de
non-raspuns de 10%, dimensiunea finald a fost ajustatd la n=44 per grup. Populatia studiata a
fost alcatuita din 44 de copii cu diabet de tip 1 s1 46 de copii conditionat sanatosi.

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 varsta la
momentul includerii in studiu. In grupul copiilor cu diabet au fost inregistrati 24 (54,5%) baieti
st 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 varstd a fost, de asemenea, comparabila: varsta medie fiind de 13,6 £2,2
ani 1n lotul cu diabet si 14,0 + 2.4 ani 1n lotul fard diabet, fara diferente semnificative statistic
(Ii 95%: —0,63 — 1,3; p=0,5; (vezi Tabelul Al.1, Anexa 1). Aceastd omogenitate a
caracteristicilor demografice intre loturi a asigurat comparabilitatea validd a rezultatelor
obtinute in etapele ulterioare ale cercetarii.

Caracteristicile antropometrice ale loturilor studiate. In concordanti cu structura
analitica a studiului evaluarea indicilor antropometrici a inclus masurarea greutatii corporale, a
inaltimii si calculul indicelui de masa corporala. Analiza comparativa intre lotul de baza si
grupul de control nu a evidentiat diferente semnificative statistic, aspect care confirma
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%: =5,5-17,0; p=0,8), greutatea
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medie (kg) 50,9 + 14,9 versus 51,4 + 12,2 (11 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=10,6). Studiul auxiliar a confirmat
distributii antropometrice comparabile intre cele doua loturi, fard diferente relevante, pe baza
raportarii la deviatia standard fatd de mediana si la percentilele corespunzatoare. Valorile
detaliate sunt prezentate in Tabelul A1.1, Anexa 1.

Analiza statisticd descriptiva a caracteristicilor clinico-metabolice si a profilului
insulinoterapiei la copiii din lotul de baza.

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 prelungitd 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).
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Figura 1. Distributia glicemiei (mmol/l) si a hemoglobinei glicate (HbAlc, %) la copiii cu
diabet zaharat tip 1

Nota: Histogramele ilustreaza distributia frecventei valorilor glicemiei si ale
hemoglobinei glicate (HbAlc) in lotul de copii cu diabet zaharat tip 1. Linia continud
reprezinta curba de densitate estimata, iar linia verticald punctata indica valoarea medie a
parametrilor analizati.

In ceea ce priveste profilul insulinoterapiei, media dozei totale de insulind raportati 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 indelungata, subliniind o combinatie
intre modificarile fiziologice ale pubertatii, progresia bolii si posibila aparitie a rezistentei
la insulina. Totodata, doza totala zilnica de insulina a fost de 50 + 15 U/zi (interval: 18—87

U/zi), corelata direct cu greutatea corporala (r = 0,65, p < 0,01) si stadiul pubertar. Din
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totalul dozei, insulina bazala a reprezentat, in medie, 25 + 10 U/zi (interval: 0—48 U/zi),
variabild 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 perfecta (r = 1,00) dintre
glucoza si hemoglobina glicata — confirma coerenta datelor si calitatea determinarilor de
laborator, iar sub aspect clinic —reflectd fidel valorile medii ale glicemiei si confirma
controlul glicemic suboptimal (vezi Figura 1).

Calendarul explorarii. Procesul de cercetare a constat intr-o evaluare prospectiva

etapizata, structurata in patru etape consecutive (vezi Figura 2).

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)

Consimtaméint informat scris (parinti + asentiment > 14 ani)

ETAPA II — Evaluare clinica si paraclinica

Evaluare clinica Spectru biochimic

=  Anamneza standardizata (chestionar)

= Parametri antropometrici (G, T, IMC, scor Z —
OMS)

= Parametri hemodinamica (TA; FCC)

Profil glucidic (glicemie, HbAlc)

Profil lipidic (CT, LDL-C, HDL-C, TG)
Markeri inflamatori (PCR, IL-18, IL-6, TNF-a)
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 stdng — evaluatd prin asocierea dintre indicele masei ventriculare stangi si
grosimea relativa a peretelui, clasificata in patru tipuri:geometrie normala, remodelare concentrica,
hipertrofie excentrica, hipertrofie concentrica.

ETAPA III — Procesarea statistica a datelor

= Baza de date:Microsoft Excel; codificare variabile; verificare consistenta; valori lipsé/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; IT 95%.
= Corelatii: Pearson / Spearman.
= Regresii: liniara 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 2. Diagrama conceptuala a studiului
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Etapa 1. Selectia participantilor. Aplicarea criteriilor de includere/excludere pe
pacientii adresati electiv — constituirea lotului de baza (n=44 copii cu diabet zaharat de tip 1)
si a lotului de control (n=46 copii conditionat sdnatosi). Obtinerea consimtdmantului informat.

Etapa II. Evaluarea clinica si paraclinicd. 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-1pB, IL-6, TNF-a); evaluarea ecocardiograficd (parametri structurali si
functionali ai ventriculului stang).

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

EtapaIV. Interpretarea rezultatelor si elaborarea concluziilor. Formularea
concluziilor si a recomandarilor practice.

2.2. Metode de cercetare. Instrumente de lucru

Protocolul de achizitie. La momentul includerii, fiecarui participant i s-a aplicat un
protocol standard constdnd in anamneza, examenul obiectiv, recoltarea unei probe de sange cu
dozarea indicilor de interes si examenul ecocardiografic.

Fisa de includere in studiu. Pentru fiecare participant inclus in studiu (sau, dupa caz,
pentru reprezentantul legal), chestionarul standardizat de ancheta a fost completat, consemnand
datele demografice (identificare, varsta, sex), istoricul bolii (prezenta si durata diabetului
zaharat) si regimul terapeutic (tipurile de insulind utilizate si doza administrate, in cazul
diabeticilor). Protocolul de evaluare clinica a cuprins examinarea medicala standard, incluzand
aprecierea parametrilor antropometrici de interes (greutate, indltime, indice de masa corporald),
hemodinamici (frecventa contractiilor cardiace (FCC) si tensiunea arteriala (TA)). Probele
biologice au constat in recoltarea de sange venos (ser) pentru determinarea profilului lipidic,
glucidic, markerilor inflamatori, pro- si antioxidanti. Evaluarea ecocardiograficd a cuprins
analiza parametrilor structurali si functionali ai ventriculului stang.

Metode de evaluare clinica.

Variabilele antropometrice (greutate, inaltime, IMC) au fost evaluate cu aplicatia
AnthroCalc, interpretate conform standardelor OMS prin valori absolute, percentile si scoruri
Z specifice varstei si sexului.

Variabilele hemodinamice. Tensiunea arteriald a fost masuratd cu ajutorul unui
dispozitiv electronic validat, conform recomandarilor Ghidului de practica clinica al Societatii
Europene de Hipertensiune din 2024, privind managementul hipertensiunii arteriale. Frecventa
contractiilor cardiace a fost determinatd in conditii de repaus, dupa o perioada de acomodare,

prin palparea pulsului periferic si/sau prin electrocardiografie standard in 12 derivatii.
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Context suplimentar. Toti participantii au fost clasificati drept normotensivi pe baza
valorilor tensionale obtinute; in consecintd, tensiunea arteriala nu a fost inclusa ca variabild de
cercetare in analiza comparativa intre loturi. De asemenea, frecventa contractiilor cardiace s-a
incadrat in limite fiziologice pentru intervalul de varsta 10—18 ani, nefiind considerata un factor
de confuzie in analiza comparativa.

Metode de evaluare paraclinica

Material biologic. Sangele venos a fost recoltat dimineata, dupa un post de minimum
12 ore, conform procedurilor preanalitice standardizate de laborator. Determinarile au fost
realizate in Laboratorul de Diagnostic Clinic si Biochimie al IMSP Institutul Mamei si
Copilului si in Laboratorul de Biochimie al USMF , Nicolae Testemitanu" (coordonator: prof.
univ. V. Gudumac), utilizdind metode spectrofotometrice si spectrofluorimetrice, cu
spectrofluorimetrul Synergy H1 Hybrid Reader si spectrofotometrul PowerWave HT (BioTek
Instruments, SUA), conform procedurilor operationale standard si cu aplicarea procedurilor de
control intern al calitatii.

Indici ai stresului oxidativ. Dialdehida malonica (marker al peroxidarii lipidice) a fost
determinatd prin metoda cu acid tiobarbituric (TBA), conform procedeului Galaktionova
adaptat de Gudumac si colab.; rezultatele s-au exprimat in pmol/L. Albumina ischemic-
modificata a fost determinatd prin metoda capacitatii de legare a Co** descrisa de Gudumac si
colab. (spectrofotometrie la 492 nm). Oxidul nitric a fost evaluat prin determinarea
metabolitilor stabili (nitrati/nitriti) prin metoda Griess (modificatda Gudumac). Produsii proteici
de oxidare avansatda (AOPP) — metoda Capeillére-Blandin modificatd Gudumac
(spectrofotometrie la 340 nm). Produsii finali de glicare avansatd (AGEs) — metoda Makita
modificatd Gudumac (spectrofluorimetrie Aex 370 nm/Aem 440 nm) [109-111].

Markeri ai sistemului antioxidant. Capacitatea antioxidanta totala a fost determinata
prin doua metode complementare: ABTS (Re si colab., modificata Gudumac, A=734 nm) si
CUPRAC (Apak si colab., A=450 nm); rezultatele s-au exprimat in pumol/L. Activitatea
superoxid dismutazei (SOD) a fost evaluata prin metoda inhibarii reducerii NBT (Tagadiuc si
colab.), iar activitatea catalazei prin metoda Korolyuk modificata Baciu & Nastas
(descompunerea H202, A=410 nm). Homeostazia tiol-disulfidica (SH libere, SH totale, SH-
proteice) — metoda Erel cu DTNB (A=412 nm). Ceruloplasmina — metoda activitatii
feroxidazice (p-fenilendiamind, Gudumac si colab.). Proteina totald — metoda biuret (kit
ELITechGroup, A=546 nm) [111-113].

Markeri inflamatori. Citokinele proinflamatoare (IL-1f, IL-6, TNF-a) si proteina C-
reactiva au fost determinate prin metoda imunoenzimatica ELISA, utilizand kituri comerciale

cu sensibilitate Tnaltd: TNF-o — EliKine™ Human TNF-a ELISA Kit (Abbkine, China); IL-1p,
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IL-6, PCR — kituri ELISA VECTOR-BEST (Federatia Rusa). Intervalele de detectie: TNF-a
7,8-500 pg/mL (sensibilitate 4 pg/mL); IL-1p 5-250 pg/mL (2 pg/mL); IL-6 5-300 pg/mL (2
pg/mL); PCR-hs 0,5-10 mg/L (0,05 mg/L). Rezultatele s-au exprimat in pg/mL pentru citokine
st in mg/L pentru PCR [114-116].

Profilul lipidic standard (colesterol total, LDL-C, HDL-C, trigliceride) a fost determinat
conform metodologiei descrise in ,Investigatii biochimice. Volumul II. Micrometode"
(Gudumac si colab., USMF ,Nicolae Testemitanu", 2010), prin metode enzimatice
colorimetrice spectrofotometrice, dupa un post alimentar de minimum 12 ore. LDL-C a fost
determinat prin metoda directa, justificat de prezenta hipertrigliceridemiei (TG >177 mg/dL) la
aproximativ 50% din cohortd, ceea ce ar fi invalidat ecuatia Friedewald. Non-HDL-C a fost
calculat (CT — HDL-C) si interpretat conform ghidurilor NHLBI (2011), AAP (2023) si EAS
(2022). Valorile de referinta sunt prezentate in Anexele 2 (Tabelele A2.1 si A2.2) [111].

Variabila outcome. Hemoglobina glicatda (HbAlc) — determinarea s-a realizat prin
cromatografie lichida de Tnalta performantd cu analizorul Bio-Rad D-10 (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, SUA), calibrat conform standardelor NGSP si IFCC. Intervalul de masurare: 4—
18% HbAlc (20-180 mmol/mol); Precizia metodei de determinare a fost apreciatd prin
coeficientul de variatie intra- si interanalitic, acesta fiind <3%, iar interpretarea valorilor s-a
realizat conform recomandarilor International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) 2022, care definesc controlul glicemic optim pediatric prin valori ale HbAlc <7,0% /
53 mmol/mol.

Investigatii instrumentale

Ecocardiografia bidimensionala standard. Examinarile au fost efectuate de catre un
observator cu experientd in ecocardiografia pediatrica, utilizand ecocardiograful Toshiba Aplio
300 (TUS-A300), in conformitate cu recomandarile ASE si EACVI[117-119]. Au fost analizati
parametrii ecocardiografici conventionali: DTDVS, DTSVS, VIDVS, VTSVS, PPVS, SIV,
FEVS (Simpson biplan). Masa miocardica ventriculara stangd (MMVS) a fost calculata dupa
formula Devereux. Indicele masei miocardice (IMMVS) s-a calculat prin indexare la
inaltime”2,7 si la suprafata corporala. Grosimea relativa a peretelui posterior (GRPPVS) s-a
calculat ca 2xPPVS/DTDVS. Clasificarea geometriei ventriculare stangi (normala, remodelare
concentricd, hipertrofie excentricd, hipertrofie concentricd) s-a realizat pe baza combinatiei
IMMVS si GRPPVS (prag 0,42), conform recomandérilor ASE/EACVI. Pentru calculul
scorurilor zZ s-a utilizat instrumentul online dedicat

(http://parameterz.blogspot.com/2008/09/lv-mass-z-scores.html).

Aprecierea risculului de instalare a hipertrofiei concentrice a miocardului

ventriculului sting
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Etapa 1. Definirea cadrului analitic. Pentru aprecierea riscului de instalare a hipertrofiei
concentrice a miocardului ventriculului stang (HCVS), a fost realizata o analiza epidemiologica
comparativa intre:

- grupul expus: copii cu diabet zaharat tip 1 (lot de baza);

- grupul neexpus: copii fara diabet (lot de control).

Evenimentul analizat a fost prezenta HCVS, evaluatd ecocardiografic conform criteriilor
definite anterior.
Etapa 2. Construirea tabelului de contingenta 2 x2. Distributia evenimentului in functie

de expunere a fost sintetizata Intr-un tabel de contingentad 2x2:

Tabelul 1. Estimarea riscului de hipertrofie concentrica a ventriculului sting la copiii cu

diabet zaharat de tip 1 (tabel de contingenta 2x2)

HC VS + HC VS - Total
DZ+ 8 (a) 36 (b) 44 (m1)
DZ- 0 (c) 46 (d) 46 (m0)
Total 8 (nl) 82 (n0) 90 (1)

Nota: DZ = diabet zaharat, HC VS = Hipertrofie concentrica de ventricul stang, "+" si
indica prezenta/absenta trasaturii respective

Etapa 3. Calculul incidentei evenimentului. Incidenta HCVS a fost calculata ca raport
intre numarul de cazuri cu eveniment si numarul total de copii din fiecare grup:

Formula de calcul (1):
Incidenta in grupul cu DZ1:1_ DZ1 = a/(a+b) = 8/44 = 0,1818 (18,18%)

Formula de calcul (2):
Incidenta in grupul de control:I_Control = ¢/(c+d) = 0/46 = 0

Etapa 4. Estimarea riscului relativ (metoda standard). Riscul relativ (RR) este definit
ca raportul dintre incidenta evenimentului in grupul expus si cea din grupul neexpus:

Formula de calcul (3):

RR = [a/(a+b)]/[c/(c+d)]

Intrucat incidenta evenimentului in grupul neexpus este nula (I_Control = 0), calculul
RR prin metoda standard nu este posibil, rezultdnd un risc relativ nedefinit. Aceasta situatie
indicd absenta completa a evenimentului in grupul de control.

Etapa 5. Testarea semnificatiei statistice a asocierii. Avand in vedere existenta unei
celule cu frecventa zero, semnificatia statistica a asocierii dintre DZ1 si HCVS a fost evaluata
utilizand testul exact Fisher, metoda adecvata pentru tabele 2x2 cu distributii asimetrice.

Rezultatul testului exact Fisher a indicat o asociere statistic semnificativa intre DZ1 si

prezenta HCVS (p <0,01).
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Etapa 6. Estimarea riscului prin corectia Haldane—Anscombe. Pentru a permite
cuantificarea riscului in contextul existentei unei celule cu valoare zero, a fost aplicata corectia
Haldane—Anscombe, care consta in adaugarea valorii 0,5 fiecdrei celule a tabelului 2x2:

Formula de calcul (4):
Corectia aplicata:a’ = a+0,5; b" = b+05;c =c+05;d =d+0,5
Pe baza valorilor corectate au fost calculate urmatoarele estimari:

Formula de calcul (5):
Riscul relativ corectat: RR * = [a’'/(a’ +b")] /[c¢/(c+d")] = 17,8 (1195%: 1,1 — 286,5)

Formula de calcul (6):

Odds ratio corectat:OR * = (a’ x d)/(b’ x ') = 21,7 (1195%: 1,2 — 393,4)

Etapa 7. Calculul diferentei absolute de risc. Diferenta absolutd de risc (Risk
Difference, RD) a fost calculatd conform relatiei:

Formula de calcul (7):
RD = IDZ1 — I¢ontrol = 0,1818 — 0 = 0,1818 (18,18%)

Etapa 8. Numarul necesar de copii expusi pentru aparitia unui caz suplimentar.
Numarul necesar de expusi pentru aparitia unui caz suplimentar de HCVS (NNH) a fost estimat
ca inversul diferentei absolute de risc:

Formula de calcul (8):
NNH = 1/RD = 1/0,1818 = 5,5
Etapa 9. Indicatori de performanta derivati din tabelul 2x2. Pe baza tabelului de

contingenta au fost calculati urmatorii indicatori:

Formula de calcul (9):
Sensibilitate = 2 = E = 18,18% ;
a+b 44
Formula de calcul (10):
Specificitate = i = E = 100%;
c+d 46 '
Formula de calcul (11):
Valoare predictiva” pozitiva’(VPP) = 2 8 = 100% ;
at+c 8
Formula de calcul (12):
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d 46
Valoare predictiva” negativa”(VPN) = brd_82- 56,10%

Etapa 10. Sinteza statistica a rezultatelor. Analiza statistica etapizata a evidentiat faptul
ca hipertrofia concentrica a miocardului ventriculului sting (HCVS) a fost identificata exclusiv
in grupul copiilor cu diabet zaharat tip 1, cu o incidenta de 18,18% (8/44), in timp ce in lotul de
control incidenta a fost de 0% (0/46). Diferenta dintre cele doud grupuri a fost statistic
semnificativa, conform testului exact Fisher (p < 0,01).

Estimarea riscului relativ prin metoda standard nu a fost posibild din cauza absentei
evenimentului in grupul neexpus. Prin aplicarea corectiei Haldane—Anscombe, riscul relativ
corectat a fost estimat la RR* = 17,8, cu un interval de incredere 95%: 1,1-286,5, indicand un
risc substantial mai mare de aparitie a HCVS la copiii cu diabet, comparativ cu lotul de control.
In mod concordant, odds ratio corectat a avut o valoare de OR* = 21,7 (IC95%: 1,2-393,4).

Diferenta absolutd de risc a fost de 18,18%, corespunzatoare unui numar necesar de
copil expusi pentru aparitia unui caz suplimentar de hipertrofie concentrica a miocardului
ventriculului stang (NNH) de aproximativ 5,5. Desi estimarile sunt caracterizate de intervale de
incredere largi, reflectdnd numarul redus de evenimente, rezultatele obtinute sunt coerente din
punct de vedere statistic si sustin existenta unei asocieri semnificative intre diabet de tip 1 si
aparitia hipertrofiei concentrice a miocardului ventriculului stang (in populatia pediatrica
analizata.

2.3  Metode de prelucrare statistica si analiza a rezultatelor

Analiza statistica. Pregétirea datelor a inclus codificarea, recodificarea si verificarea
consistentei variabilelor, transformarea acestora atunci cand a fost necesar, identificarea
valorilor lipsa si a valorilor extreme. Baza de date a fost construitd in Microsoft Excel, iar
prelucrarea statistica s-a realizat in programul R (versiune actualizatd) [120-122].

Analiza descriptiva. Variabilele continue au fost exprimate prin media aritmetica si
deviatia standard (Mean + SD) pentru distributii aproximativ normale, sau prin mediand si
intervalul intercuartilic (Median [IQR]) pentru distributii negaussiene. Variabilele categoriale
au fost raportate prin frecvente absolute (n) si relative (%).

Analiza inferentiala. A inclus: testul t Student pentru compararea mediilor, estimarea
intervalelor de incredere la 95%, analiza corelatiilor prin coeficientul Pearson sau Spearman (in
functie de distributia datelor) si evaluarea marimii efectului. Pragul de semnificatie statistica a
fost stabilit la p<0,05. Modulul de apreciere a riscului de instalare a hipertrofiei ventriculare
concentrice a fost realizat prin regresie logisticd multivariatd, cu calculul odds ratio si a

intervalelor de incredere la 95.
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Consideratii etice in analiza statistica. Pentru asigurarea integritdtii stiintifice si etice a
cercetarii, analiza statisticd a fost realizatd cu respectarea principiilor fundamentale de
transparentd, corectitudine si responsabilitate. Au fost raportate in mod explicit metodele
statistice utilizate, precum si toate rezultatele obtinute, inclusiv cele fara semnificatie statistica,
in vederea evitarii raportarii selective a datelor. Au fost evitate in mod deliberat practicile
analitice necorespunzatoare, precum p-hacking sau HARKing (Hypothesizing After Results are
Known), iar ipotezele de cercetare si strategiile analitice au fost stabilite a priori. Toate etapele
procesului statistic au fost documentate complet, pentru a permite, acolo unde este posibil,
reproducerea analizelor. Confidentialitatea datelor a fost asiguratd prin anonimizarea
informatiilor sensibile, astfel incat identitatea participantilor sa nu poata fi dedusa. Interpretarea
rezultatelor a fost realizatd cu recunoasterea limitdrilor analizei statistice, evitandu-se
suprageneralizarea concluziilor si extrapolarea nejustificata a constatarilor [122,123].

Instrumente statistice utilizate. Analiza statisticd a fost efectuatd utilizand Microsoft
Excel pentru construirea, organizarea si curdtarea bazei de date, precum si R Programming
Language (versiune actualizatd) pentru procesarea avansatd a datelor, aplicarea testelor
statistice inferentiale, generarea de grafice, tabele si rapoarte automatizate. Utilizarea
combinata a acestor instrumente a permis gestionarea eficienta a volumului de date, realizarea
procedurilor analitice, in concordanta cu cerintele cercetarii biomedicale moderne. Metodologia
statisticd a fost validata prin consultarea unui specialist in statisticd medicald, garantand
corectitudinea selectiei testelor statistice si a interpretarii rezultatelor [120,124].

Gestionarea referintelor bibliografice. A fost realizata prin utilizarea instrumentelor
informatice dedicate, respectiv functia integratd de gestionare a citdrilor din Microsoft Word
2007 si aplicatia Mendeley Cite, cu extensia aferentd pentru Microsoft Word, asigurand
acuratetea, consistenta si trasabilitatea surselor bibliografice utilizate.

2.4  Consideratii etice.

Participantii au fost inclusi in studiu numai dupa obtinerea consimtamantului informat
scris al parintilor/reprezentantilor legali si a asentimentului informat scris al copiilor cu varsta
>14 ani, in conformitate cu recomandarile etice internationale privind cercetarea biomedicala
la minori. Acordul informat a fost obtinut atat pentru copiii din lotul de baza, cat si pentru cei
din lotul de control, anterior oricérei proceduri de investigare. Studiul a fost avizat favorabil de
Comitetul de Eticd al Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu" (aviz nr. 42 din 17.06.2019),
cu respectarea principiilor Declaratiei de la Helsinki (revizuita 2024) [125] si a reglementarilor
nationale privind protectia drepturilor, sigurantei si confidentialitétii participantilor [126—128].

Concluzii
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A fost realizatd o cercetare analiticd observationald de tip cohorta, care a inclus 90 de
pacienti, dintre care 44 diagnosticati cu diabet zaharat tip 1 si 46 copii fara diabet, considerati
lot de control, fiind selectati conform criteriilor de includere si excludere prestabilite, din randul
pacientilor evaluati electiv in perioada 2019-2023.

Designul studiului a presupus o evaluare clinicd si paraclinica etapizata, cu determinarea
unor parametri multipli de interes, incluzand: parametri antropometrici (greutate corporala,
indltime, indicele de masa corporald, evaluati conform standardelor OMS), parametri ai
profilului lipidic (colesterol total, trigliceride, LDL-C, HDL-C si non-HDL-C, in concordanta
cu recomandadrile pediatrice internationale), parametri ai controlului glicemic (glicemie bazala
si hemoglobina glicatd — HbAlc, conform ghidurilor ISPAD), precum si markeri ai stresului
oxidativ, ai capacitdtii antioxidante, biomarkeri inflamatori si parametri ecocardiografici,
inclusiv indicatori ai remodeldrii ventriculului stang, evaluati conform recomandarilor
societatilor de specialitate in ecocardiografie pediatrica.

Metodele de explorare au fost selectate si aplicate in strictd concordantd cu scopul si
obiectivele cercetarii, utilizarea unor proceduri standardizate asigurdnd validitatea si
reproductibilitatea determinarilor.

Analiza statistica a fost realizata pe baza unei baze de date structurate in Microsoft Excel
si procesate ulterior in mediul R, utilizand metode statistice descriptive si inferentiale, abordari
adaptate tipului de variabile analizate si proceduri de validare internd. Rezultatele obtinute au
fost integrate coerent in formularea concluziilor si in elaborarea recomandarilor cu relevanta

clinica.
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3. DETERMINANTE BIOLOGICE SI METABOLICE iN DIABETUL ZAHARAT
DE TIP 1 PEDIATRIC

3.1 Estimarea diferentelor ale expresiei markerilor inflamatori intre copiii cu diabet
zaharat si lotul martor

Patogeneza diabetului zaharat de tip 1 este guvernatd de o retea complexa de interactiuni
imunometabolice, In care citokinele proinflamatorii, induse de limfocitele T si de speciile
reactive de oxigen prin cai redox-dependente, mediaza distrugerea progresiva a celulelor
pancreatice prin stres oxidativ, disfunctie mitocondriald si apoptoza — proces exacerbat de
apdrarea antioxidanta endogena deficitara a acestora. Evidentele clinice confirma o activare
inflamatorie sistemica persistentd la pacientii pediatrici, marcatd de cresteri semnificative ale
IL-1B, IL-6, IL-17A, IFN-y si TNF-0, aldturi de emergenta IL-21 ca biomarker corelat cu
intensificarea raspunsului autoimun. Acest profil este completat de citokine cu rol dual, precum
IL-8 si IL-10, a caror ambivalentd functionald context-dependenta explicd variabilitatea
raspunsului la terapiile imunomodulatoare actuale si subliniazd necesitatea unor strategii de
imunoterapie personalizata.

Transpunerea acestor mecanisme moleculare in practicd este reflectatda de datele
obtinute n cadrul studiului de fatd, unde analiza comparativa a nivelurilor serice ale markerilor
inflamatori clasici selectati a evidentiat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre copiii cu diabet zaharat tip 1 si lotul martor conditionat sandtos, conturand un profil
inflamator distinct asociat acestei entitati clinice (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. Variatia continutului seric al TNF-a, IL-1p, IL-6, PCR la participantii din

studiu
Variabile ;":?6%’ 1195%: Nziﬂ 1195%2 D-ta® 1i95%3  p?
41(14) 114(28) .
PCR 3918 3645 1077 112 73 "7 <0001
237.1 6.7153
8.2 (0.5) 152 (1.5) s
1B 82(06) 81,84 146(09) 1516 69 7 <0001
6.79.7 14.021.1
13.9 (3.6) 83.6 (35.2)
IL-6 13045 13,15 633(728) 73,94 70  -81,-59 <0.001
10.131.1 49.7153.4
26.5 (10.0) 50.2 (39.9)
TNF-o  283(159) 24,30 422(183) 38,62 24  -36,-11  <0.001
11.050.5 22.9202.1

'Media (SD); Mediana (11Q); Minim—Maxim;
2 I — interval de incredere la 95%;
* Testul t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test);
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Nota: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean + SD), impreuna cu
intervalul de incredere de 95% (I195%). Diferenta reprezintd valoarea medie a grupului cu
diabet zaharat tip 1 (DZ1) minus valoarea medie a grupului non-DZI. Un nivel de
semnificatie statistica de p < 0,05 a fost considerat relevant.

Proteina C reactivd, marker consacrat al inflamatiei de faza acutd si al stresului
metabolic cronic, a Inregistrat o valoare medie de 11,4 + 2,8 mg/L in grupul copiilor cu diabet,
semnificativ mai mare comparativ cu lotul martor (4,1 £ 1,4 mg/L), cu o diferentd medie de
—7,3 mg/L (1195%: —8,3 — —6,3; p < 0,001). Analiza comparativd pe sexe a confirmat aceste
diferente, atét la baieti (12,2 mg/L vs. 4,2 mg/L; diferenta: 8,02 mg/L; 1195%: 6,85-9,19; p <
0,001), cat si la fete (10,4 mg/L vs. 3,9 mg/L; diferentd: 6,44 mg/L; 1195%: 5,08-7,80; p <
0,001).

In mod similar, interleukina-1pB, citokind proinflamatorie implicati in amplificarea
raspunsului autoimun, activarea stresului oxidativ si deteriorarea celulelor  pancreatice, a
prezentat valori serice semnificativ crescute la copiii cu diabet (15,2 + 1,5 pg/mL) comparativ
cu grupul de control (8,2 £ 0,5 pg/mL), cu o diferentd medie de —6,9 pg/mL (1195%: —7,4 —
—6,5; p <0,001). Cresterea a fost observata atat la baieti (14,9 pg/mL vs. 8,3 pg/mL; diferenta:
6,62 pg/mL; 1195%: 6,19-7,05; p < 0,001), cat si la fete (15,5 pg/mL vs. 8,2 pg/mL; diferenta:
7,22 pg/mL; 1195%: 6,36-8,08; p < 0,001).

Totodata, interleukina-6, citokind cu rol pleiotrop si mediator central al cascadei
inflamatorii, implicatd in procesele autoimune si apoptotice la nivelul celulelor B, a Inregistrat
o valoare medie semnificativ crescutd in grupul copiilor cu diabet (83,6 = 35,2 pg/mL),
comparativ cu lotul martor (13,9 + 3,6 pg/mL), cu o diferenta de —70,0 pg/mL (1195%: —81 —
—59; p < 0,001). Diferentele au fost mentinute in analiza pe sexe: baieti (85,1 pg/mL vs. 14,2
pg/mL; diferenta: 71,0 pg/mL; 1195%: 56,91-85,05; p < 0,001) si 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, factorul de necroza tumorald alfa, citokind majora implicata in initierea
si perpetuarea inflamatiei sistemice, cu rol in inducerea apoptozei celulelor B si dereglarea
tolerantei imune, a prezentat valori medii crescute in lotul copiilor cu diabet (50,2 = 39,9
pg/mL) fata de lotul martor (26,5 + 10,0 pg/mL), cu o diferentd de —24,0 pg/mL (1195%: —36 —
—11; p<0,001). Analiza pe sexe a confirmat semnificatia diferentelor atat la baieti (52,1 pg/mL
vs. 27,1 pg/mL; diferentd: 24,99 pg/mL; 1195%: 7,33-42,65; p = 0,010), cat si la fete (48,0
pg/mL vs. 26,2 pg/mL; diferenta: 21,77 pg/mL; 1195%: 5,71-37,83; p = 0,014).

In ansamblu, diferentele constatate intre loturile analizate au atins un nivel inalt de
semnificatie statistica (p < 0,001), confirmand utilitatea markerilor inflamatori investigati in

caracterizarea si diferentierea profilului inflamator specific diabetului zaharat tip 1 pediatric.
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In cadrul analizei stratificate pe gen, efectuati la copiii cu diabet zaharat tip 1 (vezi Figura
3), au fost identificate variatii ale expresiei markerilor procesului inflamator intre copiii de sex
masculin si feminin, sugerdnd posibile diferente de raspuns inflamator. Cu toate acestea,
majoritatea acestor diferente nu au atins pragul de semnificatie statisticd, indicand mai degraba

tendinte decat asocieri ferme.

Witann-whitney = 249.00, p = 0.84, 772 = 0.04, Clgsy, [-0.30, 0.37], Nops = 44 Witann whiney = 290.50, p = 0.24, 727 = 0.21, Clgsy [-0.13, 0.51], Ngps = 44
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Figura 3. Expresia markerilor inflamatori (TNF-a, IL-6, IL-1p, PCR) in functie de
gender, la copiii cu diabet.

Astfel, baietii au prezentat valori ugor mai ridicate ale proteinei C reactive, comparativ cu
fetele (12,2 mg/L vs. 10,4 mg/L; diferenta: 1,8 mg/L, 1195%: 0,15-3,5; p = 0,034), tendinta
observata si in lotul potential sdnatos (4,2 mg/L vs. 3,9 mg/L; diferenta: 0,3 mg/L, 1195%: —0,2—
0,8; p = 0,21). Un profil similar a fost remarcat pentru interleukina-6 (IL-6), cu valori medii
usor mai crescute la baieti fatd de fete atat in lotul copiilor cu diabet (85,1 pg/mL vs. 81,8
pg/mL; diferenta: 3,3 pg/mL, 1195%: —19,0-25,0; p = 0,80), cit si in lotul martor (14,2 pg/mL
vs. 13,7 pg/mL; diferentd: 0,5 pg/mL, 1195%: —2,2-3,2; p = 0,72). De asemenea, TNF-a a
inregistrat valori medii usor superioare la baieti comparativ cu fete in grupul copiilor cu diabet

(52,1 pg/mL vs. 48,0 pg/mL; diferenta: 4,1 pg/mL, 1195%: —20,0-28.0; p =0,70), tendinta care
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s-a mentinut si in grupul de control (27,1 pg/mL vs. 26,2 pg/mL; diferenta: 0,9 pg/mL, 1195%:
—2,9-4,7; p=0,64).

In schimb, fetele au prezentat valori medii usor mai crescute ale interleukinei-1p (IL-1p)
comparativ cu bdietii in lotul copiilor cu diabet (15,5 pg/mL vs. 14,9 pg/mL; diferenta: —0,6
pg/mL, 1195%: —2,1-0,9; p = 0,40), tendinta care nu a fost confirmati in grupul non-diabetic
(8,3 pg/mL vs. 8,2 pg/mL; diferenta: 0,1 pg/mL, 1195%: —0,6-0,8; p=0,77).

Aceasta tendinta trebuie interpretata cu prudenta, in special in contextul particularitatilor
populatiei pediatrice si al perioadei pubertare. Maturizarea hormonald incompleta, diferentele
de varstd biologica, durata evolutiei diabetului zaharat si gradul controlului glicemic pot
influenta intensitatea raspunsului inflamator si pot contribui la suprapunerea valorilor
markerilor inflamatori intre sexe. Prin urmare, variatiile observate nu permit formularea unor
concluzii definitive, insd pot constitui un argument pentru aprofundarea analizei n studii
ulterioare, pe esantioane mai ample si cu stratificare suplimentard dupa stadiul pubertar si durata
bolii.

Analiza corelatiilor dintre hemoglobina glicata si markerii inflamatori in lotul de
studiu

Analiza matricei de corelatii dintre hemoglobina glicatd, marker al controlului glicemic
cronic, si mediatorii raspunsului inflamator investigati — proteina C reactiva, IL-1f, IL-6 si
TNF-a a evidentiat, in ansamblu, asocieri de intensitate redusa, majoritatea fara semnificatie
statistica. Proteina C reactiva a prezentat o relatie pozitiva foarte slaba cu HbAlc (r=0,04;p =
0,814), ceea ce sugereaza absenta unei legaturi consistente intre dezechilibrul glicemic si
inflamatia sistemica evaluata prin PCR. Pentru IL-1f si IL-6 au fost identificate relatii inverse
slabe (r =—0,09; p = 0,573, respectiv r =—0,15; p = 0,345), indicand o tendintd nesemnificativa
statistic de diminuare a acestor citokine odati cu majorarea valorilor HbA Ic. In cazul TNF-q,
s-a observat o relatie negativa slaba spre moderata (r = —0,259), situata la limita pragului de
semnificatie statisticd (p = 0,09), tendintd ce poate reflecta particularitati ale raspunsului
inflamator 1n contextul hiperglicemiei cronice, fard a permite insa formularea unei asocieri

ferme cu nivelul mediu al controlului glicemic (vezi Figura 4).
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Figura 4. Corelatii intre HbA1c si markerii inflamatori la copiii cu diabet

Nota: Gradientul de culoare utilizat in figurd reflecta intensitatea asocierii dintre variabile,
exprimatd prin valoarea absolutd a coeficientului de corelatie Pearson (r), nuantele mai inchise
indicand corelatii de magnitudine mai mare, iar tonurile mai deschise corelatii slabe sau
absente. Semnul coeficientului de corelatie exprima directia relatiei: valorile pozitive indica
asocieri directe, iar valorile negative asocieri inverse intre variabile.

Magnitudinea redusa a relatiilor observate sugereazd ca, in populatia pediatrica cu
diabet zaharat tip 1, hemoglobina glicatd nu reflectd Tn mod direct intensitatea inflamatiei
sistemice. Aceastd constatare indicd o interactiune complexa intre controlul glicemic si
raspunsul inflamator, probabil mediatd de determinanti biologici suplimentari. Totodata,
aceastd relatie poate fi influentatd de durata bolii, variabilitatea glicemica, persistenta
inflamatiei cronice de grad redus si particularitdtile individuale ale raspunsului imun. Prin
urmare, markerii inflamatori analizati 1si mentin relevanta pentru caracterizarea profilului
inflamator sistemic in diabetul zaharat tip 1 pediatric, chiar si in absenta unor corelatii puternice

cu hemoglobina glicata.

3.2  Evaluarea parametrilor stresului oxidativ si cuantificarea capacitatii antioxidante
Factorii de risc cardiovascular in populatia pediatrica, printre care se Inscrie si diabetul
zaharat tip 1, pot favoriza activarea mecanismelor biologice implicate in generarea speciilor

reactive de oxigen. Aceste procese sunt mediate prin stimularea sistemelor enzimatice si
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neenzimatice prooxidante, concomitent cu diminuarea progresiva a capacitatii endogene de
apdrare antioxidanta.

La nivel celular, instalarea stresului oxidativ se asociaza cu deteriordri structurale si
alterari functionale ale principalelor clase de biomolecule, incluzand glucidele, lipidele,
proteinele si acizii nucleici. Gradul lezarii oxidative depinde de concentratia, reactivitatea si
specificitatea produsilor oxidativi la care celula este expusa, favorizand formarea si acumularea
compusilor oxidativ modificati. In acest context, albumina ischemic-modificata si produsii
proteici de oxidare avansata reflecta lezarea oxidativa a proteinelor, in timp ce dialdehida
malonica reprezintd un marker final al peroxidarii lipidice. In paralel, autooxidarea glucozei si
interactiunea glucidelor cu proteinele determina formarea produsilor finali de glicare avansata,
inclusiv compusi de tip pentosidine-like si vesperlysines-like, care exprimd intensitatea
proceselor de glicoxidare si peroxidare asociate metabolismului glucidic. Scaderea capacitatii
antioxidante totale, ca expresie a epuizarii mecanismelor endogene de aparare, contribuie la
accentuarea dezechilibrului redox si poate favoriza tranzitia proceselor oxidative dintr-o stare
adaptativa spre una patologici. In cazul diabetului zaharat tip 1, aceste modificiri se poate
corela cu gradul hiperglicemiei cronice si cu intensificarea stresului oxidativ sistemic.

Pornind de la aceste considerente, in cadrul studiului a fost evaluat un panel de markeri
ai statusului prooxidant si antioxidant, cu scopul caracterizarii integrate a echilibrului redox
(diabetici versus conditionat sanatosi).

Pentru caracterizarea statusului prooxidant au fost determinati markerii peroxidarii
carbohidratilor, reprezentati de produsii finali de glicare avansata — AGEs, exprimati prin
compusi de tip pentosidine-like si vesperlysines-like; markerii oxidarii proteinelor, respectiv
produsii proteici de oxidare avansata; precum si markerii peroxidarii lipidice, reprezentati de
dialdehida malonicad si albumina ischemic-modificata. Evaluarea statusului antioxidant a inclus
determinarea activitatii superoxid-dismutazei si catalazei, a capacitatii antioxidante totale prin
metode complementare, a ceruloplasminei, a indicatorilor homeostaziei tiol-disulfidice,
precum si a proteinei serice totale.

Acest ansamblu de determindri a permis caracterizarea integratd a balantei oxidativ-
antioxidante si a constituit baza interpretarii rezultatelor obtinute, prezentate sintetic in Tabelul
3 si Tabelul 4.

Markeri de oxidare a carbohidratilor

Produsii finali de glicatie avansata (AGEs), reprezentati de fractiunile pentosidine-like
si vesperlysines-like, sunt compusi formati predominant in medii hiperglicemice, avand un rol
bine documentat in patogeneza complicatiilor cardiovasculare asociate diabetului zaharat, prin

inducerea stresului oxidativ, inflamatiei si disfunctiei endoteliale. In cadrul studiului, nivelurile
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serice ale AGEs au prezentat diferente statistic semnificative intre lotul de copii cu diabet
zaharat tip 1 si martor, valorile fiind semnificativ crescute la pacientii diabetici.

Pentru fractiunea AGEs pentosidine-like, valorile medii au fost de 533,5 + 77,5 pg/L in
lotul copiilor cu diabet, comparativ cu 315,2 + 56,2 pg/L in lotul non-diabetic. Diferenta medie
intre grupuri a fost de —218 pg/L (1195%: —247 pana la —190), aceasta diferenta fiind statistic
semnificativa (p < 0,001). La nivelul intregului esantion, valoarea medie a fost de 422,0 + 128,6
ng/L (1195%: 395-449). In mod similar, pentru fractiunea AGEs vesperlysines-like, copiii cu
diabet au prezentat valori medii semnificativ mai mari (741,9 = 165,9 pg/L) comparativ cu lotul
martor (340,1 + 48,4 pg/L). Diferenta medie intre grupuri a fost de —402 pg/L (1195%: —454
pand la —350), cu o semnificatie statistica ridicatd (p < 0,001). Valoarea medie la nivelul
intregului lot a fost de 536,6 + 235,1 pg/L (1195%: 487—586). Aceste rezultate evidentiaza
accentuarea proceselor de glicoxidare la copiii cu diabet zaharat tip 1 si sustin rolul AGEs ca
markeri sensibili ai stresului oxidativ indus de hiperglicemia cronica. Totodata, valorile
crescute ale acestor compusi pot reflecta implicarea lor ca potentiali mediatori ai remodelarii
cardiovasculare precoce.

Markeri de peroxidare a proteinelor

Produsii proteici de oxidare avansata (PPOA), exprimati in pmol/L, reprezinta
biomarkeri ai lezarii oxidative a proteinelor, formati sub actiunea agentilor oxidanti. Totodata,
acestia pot contribui la amplificarea stresului oxidativ prin mecanisme de tip feed-forward.
Analiza comparativa Intre grupuri a evidentiat o diferenta statistic semnificativa, cu valori
semnificativ mai crescute la copiii cu diabet zaharat tip 1, comparativ cu lotul martor (9,4 + 4,0
umol/L vs 6,0 + 1,8 pmol/L). Diferenta medie intre grupuri a fost de —3,4 umol/L (1195%: —4,7
pand la —2,1), cu o semnificatie statisticd inaltd (p < 0,001). La nivelul intregului esantion,
valoarea medie a PPOA a fost de 7,7 = 3,5 pmol/L (1195%: 6,9-8,4).

Albumina ischemic-modificata (AIM), exprimata in umol/L, este consideratd un
biomarker precoce al stresului oxidativ asociat hipoxiei si ischemiei, fiind utilizata in aprecierea
lezirii oxidative a albuminei. In contextul diabetului zaharat, cresterea AIM poate reflecta
intensificarea stresului oxidativ sistemic si alterarea statusului metabolic, inclusiv in relatie cu
hiperglicemia cronica. In cadrul studiului, nivelurile serice au fost semnificativ crescute in lotul
copiilor cu diabet comparativ cu lotul non-diabetic (469,8 + 53,6 pmol/L vs 229,4 + 50,0
umol/L). Diferenta medie intre grupuri a fost de —240 pmol/L (I195%: —262 pani la —219), cu
o semnificatie statistica ridicatda (p < 0,001). La nivelul intregului esantion, valoarea medie a
fost de 349,2 = 127,5 pmol/L (1195%: 333-365). Aceste date indicd o accentuare semnificativa

a proceselor de oxidare proteica la copiii cu diabet zaharat tip 1, sustindnd rolul PPOA si AIM
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ca biomarkeri ai dezechilibrului redox asociat hiperglicemiei persistente, cu rol posibil in
initierea si progresia disfunctiei cardiovasculare subclinice.

Markeri de peroxidare a lipidelor

Dialdehida malonica (DAM), exprimata in umol/L, este considerata unul dintre markerii
moleculari importanti ai stresului oxidativ, reprezentdnd un produs final major al peroxidarii
acizilor grasi polinesaturati. Prin potentialul sdu citotoxic si mutagen, aceasta reflectd
intensitatea lezarii oxidative lipidice si este frecvent utilizatda ca indicator biologic al
dezechilibrului redox, inclusiv in contextul patologiei cardiovasculare. In cadrul studiului,
nivelurile serice ale DAM au fost semnificativ crescute la copiii cu diabet zaharat tip 1
comparativ cu lotul de copii potential sanatosi (17,5 + 1,8 umol/L vs 13,0 = 1,2 pmol/L).
Diferenta medie intre grupuri a fost de —4,5 pmol/L (I195%: —5,2 pani la —3,9), aceasti
diferentd fiind statistic semnificativa (p <0,001). La nivelul intregului esantion, valoarea medie
a DAM a fost de 15,2 + 2,7 umol/L (Ii95%: 14,8—15,6). Rezultatele obtinute evidentiaza
intensificarea semnificativd a proceselor de peroxidare lipidica in diabetul zaharat tip 1
pediatric. Aceste date sustin rolul dialdehidei malonice ca marker biologic al dezechilibrului
redox indus de hiperglicemia persistenta si ca element util in aprecierea riscului cardiovascular
subclinic potential.

Markeri ai disfunctiei endoteliale

Oxidul nitric (ON), exprimat in pmol/L, reprezintd un modulator endogen esential al
functiei endoteliale, fiind implicat in reglarea tonusului vascular, a hemodinamicii centrale si a
micro circulatiei. Totodata, contribuie la mentinerea proprietdtilor antiagregante plachetare, la
modularea permeabilitatii vasculare si poate exercita efecte imunomodulatoare sau
proinflamatorii, in functie de contextul fiziopatologic. In cadrul studiului, nivelurile serice ale
acestuia au fost comparabile Intre copiii cu diabet zaharat tip 1 si lotul martor, fara diferente
statistic semnificative: 59,8 + 6,2 pymol/L versus 62,1 = 5,1 umol/L. Diferenta medie dintre
grupuri a fost de 2,3 umol/L (1195%: —0,11 pan la 4,7), fara atingerea pragului de semnificatie
statistica (p = 0,061). La nivelul intregului esantion, valoarea medie a ON a fost de 61,0 + 5,8
umol/L (1195%: 60-62). Absenta unor diferente statistic semnificative ale nivelurilor circulante
ale oxidului nitric la momentul evaluarii poate sugera mentinerea partial compensata a functiei
endoteliale sau poate reflecta eterogenitatea mecanismelor implicate in disfunctia endoteliald
asociatd diabetului zaharat tip 1. Totodata, valoarea p apropiata de pragul de semnificatie
statistica indicd o posibila tendintd care necesita interpretare prudenta si confirmare in studii cu

esantioane mai ample.
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Tabelul 3.Tendintele distribuirii valorilor unor parametri ai stresului oxidativ in
loturile cercetate

DZ, .. DZ,
non 1195%?

Variabile ' Noap 195% DE Ii9s%x  p?
Peroxidare carbohidrata
AGEs
Y 315.2(56.2) 533.5 (77.5)
tosid 299 510 047, -
plel: l‘;f:e’ 3226(89.6) Lo 207678 Lo 218 0T <0.001
164.8 397.1 425.0 809.3
(ng/L)
AGEs
. 340.1 (48.4) 741.9 (165.9)
I 326 691 454, -
Vi‘;e&i 339.1 (66.7) e, T203(427) D00 02 U7 <0001
254.0 505.8 465.51,253.8
(ng/L)
Peroxidare proteine
ppos | 600D 9.4 (4.0)
Gmoyy | O S5,66 843.0) 8211 34 47,20 <0001
K 2398 53276
229.4 (50.0) 469.8 (53.6)
AIM 215 454 262, -
oty | 2263 (66 | 4674(879) o0 240 DT <0.001
H 106.0 361.5 349.1 6112
Peroxidare lipide
oAy | 130012) 17.5 (1.8)
wmoyy 12003 13131714 17,18 A4S 52,39 <0001
H 10.315.7 14.122.7
Disfunctie endoteliala
NG 62.1 (5.1) 59.8 (6.2)
amoyy 01274 6L+ 605(8)  S8,62 23 011,47 0061
" 51.9.76.7 473 73.6

'Media (SD); Mediana (I1Q); Minim—Maxim;
2 II — interval de incredere la 95%;
* Testul t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test);

Nota: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean + SD) si interval de incredere
la 95% (1195%). Diferenta reprezinta diferenta dintre valorile medii ale lotului cu diabet zaharat
tip 1 (DZ1) si ale lotului non-DZ1 (DZ1 — non-DZ1). Un prag de p < 0,05 a fost considerat
statistic semnificativ.

In completarea evaluarii statusului prooxidant, analiza protectiei antioxidante a vizat
aprecierea rezervelor antioxidante endogene, ca expresie a capacitatii organismului de a
neutraliza speciile reactive de oxigen si de a limita progresia leziunilor oxidative. Aceastd
abordare a permis caracterizarea mai ampla a balantei oxidativ-antioxidante la copiii cu diabet

zaharat tip 1.
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Superoxid-dismutaza (SOD), exprimata in unitati conventionale (u.c.), reprezintd una
dintre enzimele antioxidante cheie, cu rol central in prima linie de aparare impotriva speciilor
reactive de oxigen. In cadrul cercetirii, activitatea acesteia a fost semnificativ redusi la copiii
cu diabet zaharat tip 1, comparativ cu lotul martor: 46,6 + 5,9 versus 80,4 + 10,6 u.c. Diferenta
medie dintre grupuri a fost de 34 u.c. (1195%: 30-37; p <0,001). La nivelul intregului esantion,
activitatea medie a fost de 63,9 + 19,1 u.c. (I195%: 60—68).

In mod concordant, catalaza (CAT), exprimati in umol/L, enzimi cu specificitate
crescutd pentru peroxidul de hidrogen si care actioneaza sinergic cu superoxid dismutaza in
cadrul principalului sistem enzimatic de detoxifiere a speciilor reactive de oxigen, a inregistrat,
de asemenea, valori semnificativ reduse in lotul copiilor cu diabet (19,4 = 5,1 vs 34,5 + 6,7
umol/L). Diferenta medie intre grupuri a fost de 15 pmol/L (I195%: 13—18), cu o semnificatie
statistica ridicata (p < 0,001). La nivelul intregului lot, valoarea medie a catalazei a fost de 27,1
+ 9,6 umol/L (1195%: 25-29).

Totodatd, activitatea antioxidanta totala, ca expresie a capacitatii globale de
neutralizare a radicalilor liberi, a fost semnificativ diminuatd la copiii cu diabet, aspect
confirmat prin ambele metode de evaluare utilizate. Prin metoda ABTS, valorile medii au fost
de 93,7 + 20,6 mmol/L in lotul copiilor cu diabet, comparativ cu 177,3 = 29,0 mmol/L in lotul
martor. Diferenta medie intre grupuri a fost de 84 mmol/L (1195%: 73-94), cu o semnificatie
statistica ridicatd (p < 0,001). La nivelul intregului esantion, activitatea antioxidantd totala
determinatd prin ABTS a fost de 136,5 + 48,9 mmol/L (I1I95%: 126-147). Rezultate
concordante au fost obtinute si prin metoda CUPRAC, subiectii pediatrici diabetici prezentand
valori medii semnificativ mai reduse comparativ cu lotul non-diabetic: 2,1 + 0,7 versus 6,6 +
3,2 mmol/L. Diferenta medie dintre grupuri a fost de 4,5 mmol/L (1195%: 3,5-5,5; p < 0,001),
iar valoarea medie la nivelul intregului lot a fost de 4,4 = 3,3 mmol/L (1195%: 3,7-5,1).

Ansamblul rezultatelor evidentiaza afectarea semnificativa a sistemului antioxidant in
diabetul zaharat tip 1 pediatric, caracterizatd prin reducerea concomitentd a activitatii
principalelor enzime antioxidante, SOD si CAT, precum si prin diminuarea capacitatii globale
de neutralizare a radicalilor liberi. Aceste modificari reflecta epuizarea rezervelor antioxidante
endogene si sustin existenta unui dezechilibru redox marcat in acest context patologic.

In contrast cu markerii antioxidanti enzimatici si cu capacitatea antioxidanti totala,
indicatorii homeostaziei tiol-disulfidice au prezentat valori semnificativ mai crescute la copiii
cu diabet zaharat tip 1. Aceastd modificare poate sugera activarea unor mecanisme
compensatorii non-enzimatice ale apararii antioxidante, Tn contextul stresului oxidativ

persistent.
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Tabelul 4.Tendintele distribuirii valorilor unor indicatori de protectie antioxidanta in
loturile cercetate

nonDZ,

Variabile " 1195%? N]Z’ 4 1195%>  D-ta* 1195%»  p’
AAT- 1773(290) | 93.7(20.6)
ABTS  168.5(51.2) 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)
(mmol/) 5.9 (2.6) 5.6,7.6 2.0(1.0) 1.9,2.3 4.5 3.5,5.5  <0.001
3.017.6 1.03.5
80.4 (10.6) 46.6 (5.9)
SOD (u/c) 79.4(15.7) 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
Catalaza . o ((11.0)) 33,37 203 27.5; 18,21 15 13,18 <0.001
WML ) 6462 12.432.8
379.6
2660(442) (35727'?
CP (mg/l) 257.4 (49.5) ’ : 364, 396 -114 -134,-93  <0.001
19263853 27 (64.9)
276.9
477.8
SH-grupe 4.6 (0.9) 5.2(1.3) -1.1, -
tiolice 44(12) 43,48 50(.7) 4856 -0.62 0.15 0.011
(uM/L) 297.1 2.88.0 '
SH-grupe 104.6
tioglicep 89.8 (12.9) (20.3)
90.0 (17.9) 86, 94 98, 111 -15 -22,-7.7  <0.001
totale 66.5 1950 99.6 (22.9)
(uUM/L) 77.8 153.0
Slt{i;glir;pe 81.3 (13.7) 97.8 (21.5)
libere 80.5(20.9) 77,85 932(22.9) 91,104 -17 -24,-8.9  <0.001
(UML) 51.4121.4 63.5148.4

'Media (SD); Mediana (11Q); Minim—Maxim;
2 I — interval de incredere la 95%;
* Testul t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test);

Nota: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean + SD) si interval de incredere
la 95% (I1195%). Diferenta reprezinta diferenta dintre valorile medii ale lotului cu diabet zaharat
tip 1 (DZ1) siale lotului non-DZ1 (DZ1 —non-DZ1). Un prag de p < 0,05 a fost considerat statistic
semnificativ.

Astfel, nivelurile gruparilor tiolice libere au fost mai ridicate in lotul copiilor cu diabet

comparativ cu lotul martor (97,8 + 21,5 pumol/L vs 81,3 & 13,7 umol/L), diferenta medie fiind
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de —17 pmol/L(I1195%: —24 pani la —8,9), cu semnificatie statistica inaltd (p < 0,001). La nivelul
intregului esantion, valoarea medie a fost de 89,4 + 19,7 umol/L(I195%: 85-93).

Un profil comparabil a fost evidentiat si pentru gruparile tiolice totale, care au prezentat
valori semnificativ crescute la diabetici (104,6 + 20,3 pmol/L vs 89,8 + 12,9 umol/L), diferenta
medie fiind de —15 pmol/L(1195%: —22 pana la —7,7, p < 0,001). Valoarea medie la nivelul
lotului general a fost de 97,0 + 18,4 pumol/L(1195%: 93-101).

Un comportament similar a fost observat si pentru ceruloplasmina, exprimata in mg/L,
proteina de fazd acutd cu proprietdti antioxidante si rol important in neutralizarea radicalilor
liberi, ale carei niveluri serice au fost semnificativ mai crescute la copiii cu diabet comparativ
cu cei non-diabetici (379,6 + 52,7 mg/L vs 266,0 = 44,2 mg/L). Diferenta medie intre grupuri
a fost de —114 mg/L (1195%: —134 pani la —93), diferenta fiind confirmata statistic (p < 0,001).
La nivelul intregului esantion, valoarea medie a fost de 322,8 + 75,3 mg/L (1195%: 317-329).

Aceste constatdri sugereaza o crestere compensatorie a unor componente antioxidante non-
enzimatice, probabil ca raspuns adaptativ la stresul oxidativ persistent. Totusi, aceasta activare
nu pare suficientd pentru restabilirea completd a echilibrului redox, avand in vedere reducerea
concomitenta a activitatii enzimelor antioxidante si a capacitatii antioxidante totale.

Proteina serica totala, exprimatd in g/L, nu a evidentiat diferente statistic semnificative
intre loturile analizate. Valorile medii au fost comparabile intre loturi (59,6 = 8,2 g/L vs 58,7 +
3,2 g/L), diferenta medie fiind de —0,91 g/L (1195%: —3,6 pana la 1,8), fard semnificatie
statistica (p = 0,5). La nivelul intregului esantion, valoarea medie a proteinei serice totale a fost
de 59,1 £ 6,3 g/L (1195%: 58,6-59,7).

Datele obtinute indicd mentinerea relativ constanta a statusului proteic global, ceea ce
sugereaza ca variatiile observate ale markerilor redox si antioxidativi reflectd dezechilibre
oxidativ-antioxidante propriu-zise, si nu modificari secundare ale concentratiei proteinei serice

totale.

Distributia markerilor prooxidanti si antioxidanti in functie de sex in lotul copiilor
cu diabet

Analiza comparativd a biomarkerilor stresului oxidativ si a parametrilor capacitatii
antioxidante, stratificatd in functie de sex in cadrul lotului de copii cu diabet zaharat tip 1, nu a
evidentiat diferente statistic semnificative intre fete si baieti. Totusi, au fost observate unele
tendinte cu potentiala relevanta, care pot sugera particularitdti dependente de sex in reglarea

echilibrului redox.
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Datele din literatura de specialitate sustin existenta unui posibil efect protector al
estrogenilor asupra stresului oxidativ la sexul feminin, mecanism atribuit reducerii productiei
de specii reactive de oxigen si stimularii sistemelor antioxidante endogene.

in concordantd cu aceste ipoteze, in cohorta analizata, bdietii au prezentat, in general,
valori medii mai ridicate ale unor markeri prooxidanti, inclusiv AGEs pentosidine-like (542,0
+ 90,2 vs 523,4 + 59,6 ng/L), albumina ischemic-modificata (476,8 + 58,7 vs 461,5 + 46,8
uM/L), dialdehida malonica (17,6 + 1,4 vs 17,3 £ 2,2 uM/L) si produsii proteici de oxidare
avansata (9,8 + 4,7 vs 8,9 = 3,1 umol/L). Totodata, la sexul masculin au fost observate valori
medii mai crescute si pentru unii parametri antioxidanti non-enzimatici sau globali, precum
grupdrile tiolice totale (107,8 = 22,6 vs 100,8 + 17,0 uM/L), grupdrile tiolice libere (101,6 +
23,1 vs 93,3 £ 18,9 uM/L) si activitatea antioxidanta totala determinatd prin metoda ABTS
(96,6 £ 19,4 vs 90,2 = 21,9 mmol/L). Aceste modificari pot reflecta un posibil raspuns
compensator la intensificarea stresului oxidativ, Insd nu au atins pragul de semnificatie
statisticd. In schimb, fetele au prezentat valori medii usor mai crescute pentru AGEs
vesperlysines-like (745,5 + 162,7 vs 739,0 + 172,0 png/L) si pentru activitatea antioxidanta totala
determinatd prin metoda CUPRAC (2,1 £ 0,7 vs 2,0 £ 0,7 mmol/L), de asemenea fara
semnificatie statisticd. Nivelurile ceruloplasminei au fost mai reduse la fete comparativ cu
baietii (364,9 £ 51,6 vs 391,9 + 51,4 mg/L), diferenta situdndu-se la limita semnificatiei
statistice (p = 0,09), ceea ce poate sugera un posibil efect modulator dependent de sex asupra
raspunsului inflamator-oxidativ.

In ansamblu, aceste rezultate indica tendinte de diferentiere a profilului redox in functie
de sex la copiii cu diabet zaharat tip 1. Desi diferentele observate nu au atins semnificatie
statistica in cohorta analizatd, ele pot reflecta mecanisme biologice distincte si justifica
explordri suplimentare in studii cu esantioane mai largi si stratificare dupa stadiul pubertar
(Tabelul A3.1., Anexa 3).

Analiza corelatiilor dintre hemoglobina glicata si parametrii stresului oxidativ si
ai capacitatii antioxidante in lotul de studiu

Evaluarea relatiilor dintre controlul glicemic cronic, apreciat prin hemoglobina glicata,
st markerii statusului redox a evidentiat, Tn ansamblu, corelatii de intensitate redusa, majoritatea
fara semnificatie statistica. Aceste date sugereaza o asociere limitata intre media glicemiei pe
termen lung si parametrii stresului oxidativ in cohorta analizatd. HbAlc a prezentat corelatii
negative foarte slabe 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) — indicand
absenta unei relatii directe intre gradul lezarii oxidative lipidice/proteice si dezechilibrul

glicemic cronic. In ceea ce priveste produsii finali de glicare avansata, a fost observata o relatie
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pozitivd minora cu fractiunea pentosidine-like (r = 0,156; p = 0,312), fara relevanta statistica.
In schimb, fractiunea vesperlysines-like a prezentat o corelatie pozitiva de intensitate mica spre
moderatd, semnificativa statistic (r = 0,314; p = 0,038), sugerand o posibild asociere intre
expunerea glicemica cronica si acumularea anumitor AGEs sensibile la hiperglicemie.

Analiza parametrilor capacitatii antioxidante a evidentiat, de asemenea, corelatii reduse
si nesemnificative statistic cu HbAlc: superoxid-dismutaza (r = —0,017; p = 0,911), catalaza (r
=0,078; p=0,592) si activitatea antioxidanta totald determinata prin metoda ABTS (r=—0,171;
p = 0,240), rezultate ce sugereaza ca, in lotul studiat, nivelul controlului glicemic cronic nu se
asociaza direct cu activitatea sistemelor antioxidante la momentul evaluarii.

In ansamblu, relatia dintre hemoglobina glicati si statusul redox pare a fi una complexa,
probabil influentatd de determinanti suplimentari, precum durata diabetului zaharat,
variabilitatea glicemica, inflamatia cronicad subclinicd si mecanismele compensatorii
antioxidante. Astfel, desi aceasta reprezinta un marker important al controlului glicemic cronic,
nu explicd integral intensitatea dezechilibrului oxidativ-antioxidant la aceastd categorie de

subiecti pediatrici.
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Figura 5. Matricea corelatiilor dintre hemoglobina glicata si markerii stresului oxidativ
si ai capacitatii antioxidante in lotul de baza

Nota: Gradientul de culoare utilizat in figurd reflectd intensitatea asocierii dintre variabile,

exprimata prin valoarea absoluta a coeficientului de corelatie Pearson (r), nuantele mai inchise

indicand corelatii de magnitudine mai mare, iar tonurile mai deschise corelatii slabe sau

absente. Semnul coeficientului de corelatie exprima directia relatiei: valorile pozitive indica

asocieri directe, iar valorile negative asocieri inverse intre variabile.
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Rezultatele cercetdrii evidentiaza prezenta unui status prooxidant semnificativ la copiii
cu diabet zaharat tip 1, exprimat prin cresterea markerilor de stres oxidativ — produsi finali de
glicare avansatd, dialdehida malonicd, produsi proteici de oxidare avansatd si albumind
ischemic-modificatd — concomitent cu diminuarea unor mecanisme antioxidante endogene,
precum superoxid-dismutaza, catalaza si capacitatea antioxidanta totala.

Cresterea indicatorilor homeostaziei tiol-disulfidice si a ceruloplasminei poate sugera
activarea unor mecanisme compensatorii de aparare antioxidantd. Analiza stratificata pe sexe a
indicat tendinte catre o afectare oxidativa mai accentuata la baieti si o capacitate antioxidanta
relativ mai bine conservata la fete, fara atingerea semnificatiei statistice.

In ansamblu, aceste modificari sustin implicarea dezechilibrului oxidativ-antioxidant in
profilul cardiometabolic al copilului cu diabet zaharat tip 1 si subliniaza utilitatea monitorizarii
biomarkerilor redox pentru identificarea timpurie a riscului de complicatii cronice, inclusiv
cardiovasculare.

3.3  Analiza profilului lipidic la copiii cu diabet zaharat de tip 1

In populatia pediatrici, diabetul zaharat tip 1, prin asocierea cu dislipidemia si alte
dezechilibre cardiometabolice, poate favoriza aparitia precoce a modificarilor cardiovasculare
subclinice. Dintre acesti factori, dislipidemia ocupa un rol central, fiind frecvent identificata
incd din copildrie si avand o contributie importanta la cresterea riscului cardiovascular.

Analiza profilului lipidic in studiu (vezi Tabelul 5) a fost realizatd in conformitate cu
recomandarile Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk
Reduction in Children and Adolescents, care permit clasificarea parametrilor lipidici pediatrici
in categorii interpretative: valori acceptabile, valori borderline si valori anormale. Pentru
colesterolul total, LDL-C si trigliceride, valorile crescute sunt considerate nefavorabile, fiind
incadrate peste percentilele de referinta superioare, in timp ce pentru HDL-C interpretarea este
inversa, valorile scazute, situate sub percentila 10, fiind considerate anormale .

Colesterol total (mmol/L). A prezentat diferente semnificative statistic intre lotul de
baza si cel martor. La copiii cu diabet zaharat tip 1, valoarea medie a fost de 5,7 + 0,2 mmol/L,
cu 100% dintre copii peste percentila 95, comparativ cu 4,7 + 0,3 mmol/L in lotul martor, unde
niciun participant nu a depasit percentila 95. Diferenta medie dintre grupuri a fost de —0,94
mmol/L (1195%: —1,10 ——0,82; p < 0,001).

LDL-C (mmol/L). Valorile au fost, de asemenea, semnificativ mai crescute in lotul
copiilor cu diabet (1,7 + 0,5 mmol/L), fiind identificat un caz peste percentila 95 si doud cazuri
intre percentilele 75-95, comparativ cu lotul martor (1,0 £ 0,1 mmol/L). Diferenta medie a fost

de —0,73 mmol/L (Ii95%: —0,89 ——0,57), rezultatul fiind confirmat statistic (p < 0,001).
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HDL-C (mmol/L). Ambele loturi au prezentat valori sub pragul acceptabil (< percentila
10), respectiv 0,8 = 0,1 mmol/L in lotul cu diabet si 0,7 + 0,2 mmol/L in lotul martor. Diferenta
dintre grupuri a fost de —0,04 mmol/L (1195%: —0,10 — 0,03), farad semnificatie statistica (p =
0,30).

Trigliceride (mmol/L). Au evidentiat diferente semnificative statistic intre loturi. In
grupul copiilor cu diabet, valoarea medie a fost de 2,0 + 0,2 mmol/L, cu 100% dintre subiecti
peste percentila 95, comparativ cu 1,7 = 0,3 mmol/L in lotul martor, unde 52,2% dintre
participanti au depisit percentila 95. Diferenta medie a fost de —0,50 mmol/L (1195%: —0,57 —
—-0,42; p <0,001).

Non-HDL-C (mmol/L). Valorile au fost semnificativ mai crescute la copiii cu diabet
(4,89 = 0,29 mmol/L) comparativ cu lotul de control (3,99 + 0,37 mmol/L). Diferenta medie
intre grupuri a fost de —0,90 mmol/L (1195%: —1,04 ——0,77; p < 0,001).

Variabile = nonDZ, 1i95 DZ, 1i95 D-tid 1195% p
N = 46! %2 N = 44! %? 23
CT 4.7(0.3) 4.6, 5.7(0.2) 56,57 -094 -1.1,  <0.001
4.7(0.4) 4.8 5.6 (0.3) -0.82
3952 536.3
HDL-C  0.7(0.2) 0.67, 0.8 (0.1) 0.72, -0.04  -0.10, 0.3
0.7 (0.2) 0.78 0.8 (0.2) 0.80 0.03
031.3 0.51.1
LDL-C  1.0(0.1) 0.95, 1.7 (0.5) 16,19 -0.73 -0.89,-  <0.001
1.0 (0.2) 1.0 1.6 (0.4) 0.57
0.61.3 1.13.4
Non 3.99 3.88 4.89 481,49 -090 -1.04,- <0.001
HDL-C (0.37) - (0.29) 8 0.77
4.00 4.10 4.84
(0.58) (0.14)
3248 4356
TG 1.5(0.1) 1.5, 2.0(0.2) 19,2.1  -0.50 -0.57,-  <0.001
1.5(0.2) 1.5 2.0(0.3) 0.42
1217 1.62.4

'Media (SD); Mediana (I1Q); Minim—Maxim;
2 II — interval de incredere la 95%;
3 Testul t pentru esantioane independente (Welch Two Sample t-test);

Nota: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean + SD) si interval de incredere
de 95% (I1195%). Diferenta reprezinti valoarea medie in grupul cu diabet zaharat tip 1 (DZ1)
minus valoarea medie in grupul non-DZ1. Valorile p < 0,05 au fost considerate semnificative

statistic.
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Analiza diferentelor sex-dependente ale profilului lipidic.

In analiza stratificatd pe sex, efectuatd in cadrul lotului de copii cu diabet, au fost
observate diferente cantitative modeste ale parametrilor lipidici intre baieti si fete, majoritatea
fara atingerea pragului de semnificatie statistica.

Colesterolul total a prezentat valori usor mai ridicate la baietii cu diabet comparativ cu
fetele: 5,69 + 0,28 mmol/L versus 5,61 £ 0,19 mmol/L, diferenta medie fiind de 0,08 mmol/L
(1195%: —0,06 pana la 0,22; p=0,25). In lotul martor, tendinta a fost inversa, fetele prezentand
valori semnificativ mai mari decét baietii: 4,80 + 0,30 mmol/L versus 4,57 + 0,33 mmol/L, cu
o diferentd medie de —0,23 mmol/L (1195%: —0,39 pani la —0,07; p = 0,005).

Pentru LDL-C, valorile au fost comparabile intre sexe atat in lotul de baza, cat si in
lotul martor. In grupul cu diabet, valorile medii au fost de 1,71 = 0,57 mmol/L la baieti si 1,73
+ 0,42 mmol/L la fete, diferenta fiind de —0,02 mmol/L (IT95%: —0,25 panala 0,21; p=0,86).
In lotul martor, valorile au fost similare: 0,98 + 0,19 mmol/L la baieti si 1,00 £ 0,12 mmol/L
la fete, cu o diferenta de —0,02 mmol/L (Ii95%: —0,10 pana la 0,06; p = 0,62).

HDL-C a prezentat valori usor mai mari la fete comparativ cu baietii In ambele loturi,
insd fard semnificatie statistica. in lotul copiilor cu diabet, valorile au fost de 0,78 + 0,15
mmol/L la fete si 0,74 + 0,12 mmol/L la baieti, cu o diferentd medie de 0,04 mmol/L (1195%:
—0,02 pana la 0,10; p = 0,20). in lotul martor, diferenta a fost de 0,02 mmol/L (0,73 £ 0,20
mmol/L la fete versus 0,71 + 0,15 mmol/L la baieti, 1195%: —0,06 pana la 0,10; p = 0,62).

Non-HDL-C a fost discret mai ridicat la baietii cu diabet, comparativ cu fetele: 4,95 +
0,31 mmol/L versus 4,83 + 0,26 mmol/L, cu o diferentd medie de 0,12 mmol/L (1195%: —0,02
pana la 0,26; p = 0,09). In lotul martor, diferenta a fost inversa si statistic semnificativa,
valorile fiind mai mari la fete fata de baieti: 4,06 = 0,32 mmol/L versus 3,87 + 0,42 mmol/L,
cu o diferentd medie de —0,19 mmol/L (I195%: —0,37 pani la —0,01; p = 0,04).

Trigliceridele au prezentat valori usor mai mari la baietii cu diabet, comparativ cu
fetele: 2,03 + 0,20 mmol/L versus 1,95 + 0,20 mmol/L, diferenta fiind de 0,08 mmol/L (1195%:
—0,01 pand la 0,17; p = 0,08). in lotul martor, valorile au fost apropiate Intre sexe: 1,52 +0,12
mmol/L la baieti si 1,49 + 0,14 mmol/L la fete, cu o diferenta de 0,03 mmol/L (Ii95%: —0,03
pana la 0,09; p = 0,33) (Figura 6).

Conform clasificarii Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health
and Risk Reduction in Children and Adolescents, distributia parametrilor lipidici la copiii cu
diabet zaharat tip 1 a evidentiat un profil de risc uniform crescut, independent de gen.
Colesterolul total, trigliceridele si non-HDL-C au fost incadrate in categoria ,,crescut” la 100%

dintre participanti, iar HDL-C a fost incadrat ca ,,scazut” la toti copiii analizati. In schimb,
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LDL-C a fost predominant in limite acceptabile, atat la baieti, cat si la fete, cu proportii reduse

de cazuri incadrate 1n categoriile ,,borderline” sau ,,crescut”.
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Figura 6. Variatia parametrilor lipidici la copiii diabetici, in functie de sex
Nota: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard. ***p < 0,001 pentru comparatia
dintre grupul cu diabet si lotul martor.

Analiza clusterelor lipidice a evidentiat predominanta netd a combinatiei CT + TG +
HDL-C, identificata la 42 de copii cu diabet zaharat tip 1, dintre care 23 baieti si 19 fete.
Celelalte combinatii au fost intalnite izolat: CT + TG la un singur caz, de sex feminin, si CT +
TG + LDL-C + HDL-C la un singur caz, de sex masculin, in timp ce restul asocierilor au avut
frecventd nuld. Repartizarea relativ echilibrata per gender, in cadrul clusterului majoritar sustine
existenta unui pattern lipidic aterogen comun, caracterizat prin asocierea hipercolesterolemiei
totale, hipertrigliceridemiei si valorilor reduse ale HDL-C.

Stratificarea copiilor dupa tinta ISPAD 2022 pentru control glicemic optim (HbAlc
<7,0%) a evidentiat un profil lipidic relativ mai favorabil la acest subgrup. Totusi, persistenta
unor anomalii lipidice sugereaza cd dislipidemia 1n diabetul zaharat tip 1 nu depinde exclusiv
de nivelul mediu al hemoglobinei glicate, dar poate fi influentata si de variabilitatea glicemica,
durata bolii, inflamatia cronica de grad redus si susceptibilitatea individual, date ce sustin
necesitatea monitorizarii sistematice a CT, LDL-C, HDL-C, TG, indiferent de atingerea tintei

glicemice recomandate (vezi Tabelul 6).
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Tabelul 6. Distributia categoriilor profilului lipidic conform NHLBI (2011) la copiii cu
diabet zaharat tip 1, stratificata in functie de tinta HbAlc (ISPAD 2022)

Categorie Copii, (n=44) HbAlc <7% (n=3) HbAlc>7% (n=41)
CT/A 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
CT/B 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
CT/C 44 (100.0%) 3 (100.0%) 41 (100.0%)
TG /A 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
TG/B 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
TG/C 44 (100.0%) 3 (100.0%) 41 (100.0%)
LDL/A 41 (93.2%) 2 (66.7%) 39 (95.1%)
LDL/B 2 (4.5%) 0 (0.0%) 2 (4.9%)
LDL/C 1 (2.3%) 1 (33.3%) 0 (0.0%)
HDL/A 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
HDL/B 1 (2.3%) 0 (0.0%) 1 (2.4%)
HDL/S 43 (97.7%) 3 (100.0%) 40 (97.6%)

Nota: A — valori acceptabile; B — valori borderline; C (S)— valori crescute (respectiv scazute
pentru HDL-C), conform criteriilor NHLBI (2011);

Analiza relatiei dintre controlul glicemic si profilul lipidic la copiii cu diabet
zaharat tip 1

In cadrul analizei corelationale, hemoglobina glicatd a prezentat asocieri inverse, de
intensitate moderata si semnificative statistic, cu colesterolul total (r = —0,346; p = 0,021) si
colesterolul non-HDL (r = —0,337; p = 0,025). De asemenea, a fost identificatd o corelatie
negativa moderatd si semnificativa statistic cu trigliceridele (r = —0,389; p = 0,009), sugerand
un comportament similar al acestui parametru lipidic in raport cu gradul controlului glicemic.
In schimb, asocierea cu LDL-C a fost slaba si fara semnificatie statistica (r=—0,195; p=0,205),
iar HDL-C a prezentat o corelatie pozitiva foarte redusa, de asemenea nesemnificativa statistic
(r=10,094; p = 0,545) (vezi Figura 7).

Rezultatele evidentiaza prezenta unui profil lipidic aterogen la copiii cu diabet, exprimat
prin valori crescute ale colesterolului total, trigliceridelor si colesterolului non-HDL comparativ
cu lotul martor. Relatia dintre controlul glicemic cronic, apreciat prin HbAlc, si parametrii
lipidici nu a fost insa liniard sau uniforma, sugerand ca severitatea dislipidemiei nu poate fi
explicata exclusiv prin nivelul mediu al glicemiei pe termen lung. Aceasta constatare indica
implicarea unor determinanti suplimentari, precum durata bolii, variabilitatea glicemica,
particularitatile insulinoterapiei, alimentatia, statusul nutritional si diferentele individuale ale

metabolismului lipidic. In acest context, valorile aparent favorabile ale HbAlc nu pot fi
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considerate un indicator suficient pentru excluderea alterarilor lipidice cu potential aterogen.
Aceasta constatare sustine necesitatea evaludrii periodice a profilului lipidic, independent de
nivelul controlului glicemic, in cadrul stratificarii riscului cardiovascular la copiii cu diabet

zaharat tip 1.
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Figura 7. Corelatiile dintre HbA1c si parametrii profilului lipidic la copiii cu diabet
zaharat tip 1
Nota: Linia de regresie liniard indicd o tendinta inversa intre cele doua variabile, iar zona
umbrita reprezinta intervalul de incredere de 95% al regresiei. Fiecare punct corespunde unui

subiect inclus 1n studiu.
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4. MODIFICARI CARDIACE SI RELATII DE INTERDEPENDENTA iN
DIABETUL ZAHARAT DE TIP 1 PEDIATRIC
4.1 Analiza modificarilor ecocardiografice asociate diabetului zaharat tip 1:
comparatie cu populatia de control

Remodelarea ventriculara stanga (RVS) in diabetul zaharat tip 1 reprezinta un proces
patologic complex, cu determinism multifactorial, caracterizat prin modificari transcriptionale,
de semnalizare intracelulara, structurale, functionale si electrofiziologice, care pot compromite
progresiv integritatea si performanta miocardului. Aceste transformari maladaptive rezulta din
interactiunea mai multor mecanisme patogenice, a caror activare concomitentd favorizeaza
instalarea si progresia disfunctiei cardiace.

Hiperglicemia cronica constituie unul dintre factorii centrali implicati in declansarea
remodeldrii ventriculare, prin expunerea persistentd a cardiomiocitelor la concentratii crescute
de glucozi, cu impact asupra metabolismului celular, expresiei genice si functiei contractile. In
paralel, stresul oxidativ, generat prin acumularea excesiva a speciilor reactive de oxigen,
determind leziuni ale proteinelor, lipidelor si acizilor nucleici, contribuind la deteriorarea
structurala si functionala a tesutului miocardic. Acest dezechilibru redox este amplificat de
inflamatia cronicd de grad redus, caracteristicd diabetului zaharat tip 1, prin activarea
persistentd a mediatorilor proinflamatori si a cdilor de semnalizare implicate in remodelarea
miocardica.

Un rol important 1l au, de asemenea, dereglarile homeostaziei calciului intracelular, care
influenteazd negativ mecanismele de contractie si relaxare miocardicd, precum si disfunctia
mitocondriald si metabolicd, asociatd cu reducerea eficientei energetice a cardiomiocitelor.
Stresul reticulului endoplasmatic, prin afectarea sintezei si procesarii proteinelor esentiale,
contribuie suplimentar la compromiterea functiei miocardice. In acelasi context, alterarea
sensibilitatii si semnalizdrii insulinice la nivel cardiac perturbd metabolismul energetic si
favorizeaza modificari ale expresiei genice cu caracter maladaptativ.

Activarea neuroumorald, prin implicarea sistemelor nervos si endocrin, contribuie la
perpetuarea remodelarii ventriculare prin stimularea mecanismelor prohipertrofice si
proinflamatorii. Concomitent, activarea apoptozei si necrozei poate determina pierderea
progresivd a masei miocardice functionale, accentudnd declinul performantei cardiace. In
ansamblu, aceste mecanisme actioneaza sinergic, determinand modificdri structurale si
functionale cu potential impact clinic relevant.

Din perspectiva clinica, RVS reprezinta un marker important al riscului cardiovascular
si al evolutiilor adverse pe termen lung. Identificarea precoce a modificarilor de remodelare,

precum si monitorizarea dinamicd a acestora, pot contribui la stratificarea riscului si la
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fundamentarea unor interventii terapeutice timpurii. In general, regresia remodelarii
ventriculare se coreleazd cu un prognostic cardiovascular mai favorabil, ceea ce justifica
necesitatea monitorizarii sistematice.

Deci, ecocardiografia reprezintd metoda imagisticd de electie pentru evaluarea
morfologiei si functiei ventriculare, furnizand informatii privind dimensiunile cavitare, masa
miocardica, geometria ventriculard si performanta sistolica globala. Conform recomandarilor
Societatii Americane de Ecocardiografie si ale Asociatiei Europene de Imagistica
Cardiovasculard, aceasta investigatie are un rol esential in detectarea precoce a modificarilor
sugestive pentru remodelarea cardiaci, inclusiv in populatia pediatrica. In acest context, a fost
realizatd evaluarea parametrilor ecocardiografici la nivelul intregului lot de participanti, cu
determinarea valorilor medii, deviatiilor standard si intervalelor de incredere de 95%, in vederea
caracterizarii generale a statusului morfo-functional cardiac.

La nivelul vaselor mari si al cavitatilor cardiace, diametrul aortic mediu a fost de 25,7 +
2,9 mm (1195%: 25-26 mm), iar dimensiunea atriului sting a fost de 27,6 + 2,9 mm (1195%:
27-28 mm). Dimensiunile atriului drept au fost de 3,0 + 0,4 cm (1195%: 3,0-3,1 cm) si 3,1 +
0,4 cm (1195%: 3,1-3,2 cm), iar diametrul ventriculului drept a avut o valoare medie de 14,8 =
3,4 mm (1195%: 14—16 mm).

Parametrii dimensionali ai ventriculului stang au evidentiat un diametru telediastolic de
42,8 + 4,1 mm (1195%: 4244 mm) si un diametru telesistolic de 25,8 + 3,0 mm (1195%: 25-28
mm). Grosimea septului interventricular a fost de 7,6 £ 1,1 mm (Ii95%: 7,4-7,8 mm), iar
grosimea peretelui posterior al ventriculului stang a fost de 7,4 + 1,0 mm (1195%: 7,2—7,6 mm).

Masa miocardului ventriculului stdng a prezentat o valoare medie absoluta de 98,3 +
27,9 g (1195%: 92-104 g), corespunzitoare percentilei 39,1 + 30,9 (1195%: 33—46). Indicele
masei miocardice ventriculare stingi a fost de 28,3 + 6,6 g/m? (1195%: 26-30 g/m?),
corespunzitor percentilei 41,0 + 33,3 (1195%: 34-—48). Grosimea relativa a peretelui posterior
al ventriculului stang a fost de 0,35 + 0,02 (Ii95%: 0,34-0,36), corespunzatoare percentilei 78,5
+26,6 (1195%: 73-84).

Parametrii volumetrici si functionali ai ventriculului sting au evidentiat un volum
telediastolic de 83,0 = 20,1 ml (IT95%: 79—-87 ml) si un volum telesistolic de 24,7 + 7,2 ml
(1195%: 23-26 ml). Functia sistolicd globala a fost pastrata, fractia de ejectie avand o valoare
medie de 70,2 + 4,0% (Ii95%: 69-71%), iar fractia de scurtare de 40,1 + 4,9% (Ii95%: 39—
41%).

Analiza comparativa intre lotul cu diabet zaharat tip 1 si lotul martor a evidentiat
diferente statistic semnificative pentru mai multi parametri ecocardiografici implicati in

aprecierea remodelarii ventriculare stangi. La nivelul dimensiunilor liniare ale ventriculului
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stang, diametrul telediastolic a fost semnificativ mai mic la copiii cu diabet zaharat tip 1
comparativ cu lotul martor: 41,6 + 4,0 mm versus 44,0 + 3,9 mm, cu o diferentd medie de 2,4
mm (1195%: 0,70—4,0; p = 0,006). De asemenea, diametrul telesistolic a fost redus in lotul
diabetic: 25,0 + 2,9 mm versus 26,5 + 2,8 mm, diferenta medie fiind de 1,6 mm (IT95%: 0,36—
2,8; p = 0,011). Parametrii volumetrici au urmat aceeasi directie. Volumul telediastolic al
ventriculului stang a fost mai mic la copiii din lotul de bazd, comparativ cu martorii: 76,5 +
19,7 ml versus 89,3 + 18,6 ml, cu o diferentd medie de 13 ml (Ii95%: 4,8-21; p = 0,002).
Similar, volumul telesistolic a fost de 23,0 £ 7,2 ml la diabetici, versus 26,3 + 6,9 ml in lotul
martor, diferenta medie fiind de 3,3 ml (1195%: 0,40-6,3; p = 0,027). In ceea ce priveste masa
miocardica, indicele masei ventriculare stingi ajustat la aria suprafetei corporale a fost
semnificativ mai scazut in lotul cu diabet zaharat tip 1 comparativ cu lotul martor: 62,6 + 12,9
versus 68,2 + 12,1, cu o diferentd medie de 5,6 unitéti (IT95%: 0,34-10,9; p = 0,036). Pentru
ceilalti parametri ecocardiografici evaluati, diferentele dintre grupuri nu au atins pragul de
semnificatie statistica (p > 0,05, vezi Tabelul A4.1., Anexa 4).

Analiza diferentelor in functie de sex. Evaluarea diferentiatd in functie de sex a
evidentiat diferente semnificative intre subgrupuri, majoritatea parametrilor dimensionali si
volumetrici prezentand valori mai mari la baieti. La nivelul intregului lot, diametrul aortic a
fost superior la sexul masculin cu 2,9 mm (26,5 + 2,3 mm vs. 23,6 + 2,8 mm; 1195%: 1,4-4,5;
p <0,001), iar diametrul atriului stang cu 3,1 mm (28,5 £ 2,2 mm vs. 25,4 + 3,4 mm; 1195%:
1,3-4.,8; p = 0,001). La nivelul ventriculului stang, diametrul telediastolic a fost mai mare la
baieti cu 3,7 mm (43,3 + 4,0 mm vs. 39,6 + 3,1 mm; 1195%: 1,6-5,9; p =0,001), iar diametrul
telesistolic cu 2,0 mm (25,9 + 3,0 mm vs. 23,9 £ 2,5 mm; 1195%: 0,30-3,6; p =0,022). Aceeasi
directie a fost observata si pentru parametrii volumetrici, volumul telediastolic fiind mai mare
la sexul masculin cu aproximativ 20 ml (85,6 + 18,7 ml vs. 65,5 + 14,9 ml; 1195%: 9,8-30; p<
0,001). Volumul telesistolic a prezentat o diferentd numerica de 3,2 ml in favoarea baietilor
(24,5 7,2 ml vs. 21,3 £ 7,0 ml), insa fard semnificatie statistica (If95%: -1,1-7,5; p = 0,14).
Indicele masei miocardice ventriculare stdngi, ajustat pentru aria suprafetei corporale, a fost
mai ridicat la baieti cu 7,2 unitati (65,9 + 12,4 vs. 58,7 + 12,6), diferenta situdndu-se la limita
semnificatiei statistice (I195%: —0,41-15; p = 0,063). Nu au fost identificate variabile
ecocardiografice cu valori semnificativ mai mari la fete, iar pentru ceilalti parametri analizati
diferentele intre sexe nu au fost statistic semnificative (p > 0,05; vezi Tabelul A5.1., Anexa 5).

In lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1, diferentele intersexuale au pastrat aceeasi
directie, cu valori mai mari la baieti pentru principalii parametri dimensionali si volumetrici.
Diametrul aortic a fost superior cu 2,7 mm (26,4 + 2,2 mm vs. 23,7 £ 2,7 mm; 1195%: 1,2-4,3;
p <0,001), iar diametrul atriului stang cu 2,6 mm (28,3 £+ 2,1 mm vs. 25,7 + 3,2 mm; 1195%:
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1,04.,2; p = 0,002). Diametrul telediastolic al ventriculului stdng a fost mai mare cu 2,9 mm
(42,8 + 3,9 mm vs. 39,9 + 3,0 mm; 1195%: 1,0-4,8; p =0,004), iar volumul telediastolic cu 14,9
ml (84,7 + 18,0 ml vs. 69,8 + 15,5 ml; 1195%: 5,3-24,5; p =0,002).

In lotul martor, diferentele de gen au urmat acelasi trend, insa cu amplitudine mai mare
pentru unii parametri. Diametrul aortic a fost superior la baieti cu 3,3 mm (26,7 = 2,4 mm vs.
23,4 + 2.9 mm; 1195%: 1,5-5,0; p < 0,001), diametrul atriului sting cu 3,6 mm (28,7 £ 2,3 mm
vs. 25,1 + 3,5 mm; 1195%: 1,6-5,6; p =0,001), diametrul telediastolic al ventriculului stang cu
4,4 mm (43,8 £4,1 mmvs. 39,4+ 3,2 mm; 1195%: 2,2-6,6; p <0,001), iar volumul telediastolic
cu25,4ml (86,5+ 19,0 ml vs. 61,1 + 14,3 ml; 1195%: 14,5-36,3; p <0,001) (vezi Figura 8).
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Figura 8. Diferentele medii intre biieti si fete pentru parametrii ecocardiografici
analizati, in lotul general, lotul cu diabet zaharat de tip 1 si lotul control.
Nota: Valorile sunt exprimate ca diferentd medie (baieti — fete).

Ansamblul rezultatelor sugereaza ca variatiile parametrilor dimensionali, volumetrici si
ale masei ventriculare stdngi sunt influentate, in primul rand, de dimorfismul sexual fiziologic,
reflectat prin diferente structurale si hemodinamice inerente intre sexe. Valorile mai mari ale
diametrelor cavitare si volumelor ventriculare observate la baieti pot fi explicate, cel putin
partial, prin particularititi antropometrice, precum talia, masa corporald si masa musculard mai
mare, care se reflectd asupra dimensiunilor cardiace chiar si in conditiile ajustarii la suprafata
corporala.

Pe langa componenta antropometricd, statusul hormonal poate contribui la diferentierea
profilului ecocardiografic intre sexe. Testosteronul este asociat cu efecte prohipertrofice asupra
miocardului, In timp ce estrogenii pot exercita efecte cardioprotectoare, prin limitarea unor

mecanisme implicate in remodelarea maladaptativa. Diferentele hemodinamice si nivelul
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activitatii fizice pot reprezenta, de asemenea, factori suplimentari care influenteaza
dimensiunile si volumele cardiace in perioada pediatrica. in contextul diabetului zaharat tip 1,
aceste particularitati fiziologice pot fi modulate suplimentar de hiperglicemia cronica, durata
bolii, controlul metabolic suboptimal si profilul lipidic alterat. La acestea se adaugd statusul
inflamator si dezechilibrul oxidativ-antioxidant, factori implicati in mecanismele de remodelare
ventriculard. Astfel, desi diferentele observate per gender pot reflecta in mare parte
particularitati fiziologice, diabetul poate contribui la conturarea unui profil morfo-functional
cardiac distinct, cu potential impact asupra riscului cardiovascular subclinic la copil.
Profilul corelatiilor dintre hemoglobina glicata si parametrii ecocardiografici la
pacientii cu diabet zaharat tip 1, stratificat pe gen.
Analiza corelationald efectuatd in lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1 (n = 44) a
evidentiat asocieri de intensitate redusa intre hemoglobina glicata si parametrii ecocardiografici
evaluati, cu predominanta corelatiilor inverse. In ansamblu, coeficientii de corelatie s-au situat
intr-un interval restrans, aproximativ intre r = —0,25 si r = +0,15, fard atingerea pragului de
semnificatie statistica pentru niciuna dintre asocieri (p > 0,05).
Cele mai evidente tendinte inverse au fost observate pentru parametrii masei
ventriculare stangi, in special pentru indicele masei miocardice ventriculare stangi ajustat la
aria suprafetei corporale, indicele exprimat percentilic si masa miocardului ventriculului stang.
Corelatiile pozitive au fost rare si de amplitudine redusa, fiind observate mai ales pentru
dimensiunile atriale si pentru parametrii functiei sistolice a ventriculului stang.
In analiza stratificatd pe sex, biietii au prezentat asocieri inverse usor mai accentuate
intre HbAlc si parametrii masei ventriculare stangi. Cele mai mari valori negative ale
coeficientului de corelatie au fost observate pentru IMMVS ajustat la aria suprafetei corporale
(r = —0,25; p = 0,11), masa miocardului ventriculului stang (r = —0,20; p = 0,18) si IMMVS
exprimat percentilic (r = —0,17; p = 0,28). Corelatii pozitive slabe au fost identificate pentru
diametrele atriale si pentru parametrii functiei sistolice, cu valori ale coeficientilor intre r = 0,09
sit~= 0,15, toate fara semnificatie statistica.
La fete, directia corelatiilor a fost similara, insd amplitudinea acestora a fost mai redusa.
Au fost observate corelatii inverse slabe intre HbAlc si IMMVS ajustat la aria suprafetei
corporale (r = —0,20; p = 0,18), masa miocardului ventriculului stang (r = —0,18; p = 0,22) si
IMMYVS exprimat percentilic (r = —0,15; p = 0,30). Corelatiile pozitive au fost, de asemenea,
reduse, fiind observate pentru dimensiunile atriale si pentru FEVS/FSVS, fara semnificatie
statistica (vezi Figura 9).

In ansamblu, rezultatele sugereazi ci hemoglobina glicati nu se asociazi direct si

semnificativ cu parametrii ecocardiografici ai remodeldrii ventriculare stangi in cohorta
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analizatd. Tendintele inverse observate pentru masa ventriculara stingd pot reflecta o relatie
multifactoriald, influentatd de durata bolii, statusul nutritional, dimensiunile corporale,
insulinoterapie, variabilitatea glicemica si mecanismele inflamatorii sau oxidativ-antioxidante

asociate diabetului.
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Figura 9. Modelul corelatiilor dintre hemoglobina glicata si parametrii ecocardiografici
la pacientii cu diabet zaharat tip 1, stratificat pe gen
4.1. Evaluarea patternului de remodelare a miocardului ventriculului stang
Clasificarea tipurilor de geometrie ventriculara stanga a fost realizatd conform
recomandarilor Societatii Americane de Ecocardiografie si ale Asociatiei Europene de
Imagistica Cardiovasculara, utilizand indicele masei miocardice ventriculare stangi (IMMVS)
si grosimea relativa a peretelui posterior al ventriculului stang (GrPPVS), raportate la parametrii

antropometrici specifici populatiei pediatrice.
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Hipertrofia ventriculara stanga (HVS) a fost definitd pe baza valorilor IMMVS
exprimate percentilic si/sau prin scor Z, in raport cu valorile de referinta pentru varsta, sex si
dimensiuni corporale. In functie de asocierea dintre IMMVS si GrPPVS, geometria ventriculara
stanga a fost clasificatd in patru tipuri: geometrie normald, remodelare concentrica, hipertrofie
excentrica si hipertrofie concentrica.

Geometria normald a fost definitd prin valori normale ale IMMVS si GrPPVS.
Remodelarea concentrica a fost caracterizatd prin IMMVS in limite normale, asociat cu
GrPPVS crescuta. Hipertrofia excentricd a fost definitda prin IMMVS crescut, cu GrPPVS
normala, iar hipertrofia concentrica prin cresterea concomitentd a IMMVS si GrPPVS.

Aplicarea acestei clasificari a permis evaluarea comparativd a patternurilor de
remodelare ventriculard stdnga in lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1 si in lotul martor,
facilitand identificarea diferentelor structurale asociate statusului metabolic si particularitatilor
constitutionale specifice varstei si sexului. Pragurile utilizate pentru definirea IMMVS,

GrPPVS si HVS sunt prezentate in capitolul ,,Materiale si metode”.
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Figura 10. Valorile GrPPVS pentru copiii cu hipertrofie concentrica, comparativ cu
pragul de referinta de 0,42 (linia punctata)

In lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1 (n = 44), analiza tipurilor de geometrie
ventriculard stdnga a evidentiat predominanta geometriei normale, identificatd la 81,8% dintre
participanti (n = 36). Hipertrofia concentrica a ventriculului stdng a fost prezenta la 18,2%
dintre copii (n = 8), fiind caracterizata prin valori crescute ale grosimii relative a peretelui
posterior al ventriculului stang (GrPPVS): 0,50; 0,43; 0,47; 0,50; 0,43; 0,45; 0,46 si 0,43. in
acest subgrup, sase participanti au fost de sex feminin si doi de sex masculin (vezi Figura 10).

Nu au fost identificate cazuri de remodelare concentrica fard hipertrofie sau de hipertrofie
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excentrica. In lotul martor (n = 46), toti participantii au prezentat geometrie ventriculari stanga
normala, fard evidentierea unor patternuri de remodelare patologica.

Prezenta hipertrofiei concentrice exclusiv in lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1
sugereazad implicarea unor mecanisme patogenetice asociate statusului metabolic specific
acestei patologii. Hiperglicemia cronica, mai ales in conditiile unui control glicemic
suboptimal, poate favoriza acumularea produsilor finali de glicare avansata, rigidizarea matricei
extracelulare si alterarea proprietatilor miocardice, mecanisme implicate 1n cresterea rigiditatii
parietale si in remodelarea concentrici a ventriculului sting. In paralel, profilul lipidic aterogen,
inflamatia cronica de grad redus si dezechilibrul oxidativ-antioxidant pot contribui la disfunctia
endoteliala, activarea cailor profibrotice si modificarea structurii miocardice. Astfel, cresterea
markerilor inflamatori, intensificarea stresului oxidativ si reducerea capacitatii antioxidante pot
reprezenta mecanisme biologice interconectate, cu rol in initierea si progresia remodelarii
ventriculare stangi in diabetul zaharat de tip 1.

Predominanta hipertrofiei concentrice la participantele de sex feminin in subgrupul
analizat poate reflecta particularititi individuale legate de statusul pubertar, profilul hormonal,
durata bolii, controlul metabolic si susceptibilitatea biologica la remodelare. Totusi, avand in
vedere numarul redus de cazuri cu hipertrofie concentrica, aceasta distributie trebuie

interpretata cu prudenta si necesitd confirmare 1n studii ulterioare, pe esantioane mai ample.

4.3. Aprecierea risculului de instalare a hipertrofiei concentrice a miocardului
ventriculului stang

Metodologia de apreciere a riscului de instalare a hipertrofiei concentrice a miocardului
ventriculului stang, inclusiv definirea cadrului analitic, criteriile ecocardiografice de diagnostic
al geometriei ventriculare stingi, construirea tabelului de contingentd 2x2, aplicarea testului
exact Fisher si utilizarea corectiei Haldane—Anscombe, a fost descrisa detaliat in capitolul
,Materiale si metode”. In prezentul compartiment sunt expuse rezultatele obtinute prin
aplicarea acestei abordari analitice la loturile investigate.

Analiza comparativa a riscului de hipertrofie concentrica a miocardului ventriculului
stang a fost realizata prin raportarea frecventei evenimentului la prezenta diabetului zaharat tip
1. Grupul expus a fost reprezentat de copiii cu diabet zaharat tip 1, iar grupul neexpus de copiii
fara diabet, inclusi in lotul de control. Evenimentul analizat a fost prezenta hipertrofiei
concentrice a ventriculului stang, stabilita ecocardiografic pe baza criteriilor definite anterior.
In lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1, hipertrofia concentrica a miocardului ventriculului stang
a fost identificata la 8 din 44 de copii, ceea ce corespunde unei incidente de 18,18%. in lotul de
control, acest tip de remodelare ventriculard nu a fost identificat la niciun participant, incidenta

fiind de 0% din 46 de copii examinati.
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Distributia cazurilor a evidentiat o diferentd relevanta intre cele doua loturi. Prezenta
unei celule cu frecventa zero In tabelul de contingentd, corespunzatoare absentei hipertrofiei
concentrice in lotul de control, a facut imposibil calculul riscului relativ prin metoda standard.
Respectiv, semnificatia statistica a asocierii a fost apreciata prin testul exact Fisher, metoda
adecvata pentru analiza tabelelor 2x2 cu distributii asimetrice si frecvente reduse. Rezultatul
testului a confirmat o asociere statistic semnificativa Intre diabetul zaharat tip 1 si prezenta
hipertrofiei concentrice a miocardului ventriculului stang (p < 0,01).

Pentru cuantificarea riscului in conditiile absentei evenimentului in grupul neexpus, a
fost aplicata corectia Haldane—Anscombe. Dupa corectie, riscul relativ a fost estimat la 17,8,
cu un interval de Incredere de 95% cuprins intre 1,1 si 286,5, valoare ce indicd un risc
semnificativ mai mare de aparitie a hipertrofiei concentrice a ventriculului stdng la copiii cu
diabet comparativ cu copiii conditionat sinitosi. In mod concordant, odds ratio corectat a fost
de 21,7, cu un interval de incredere de 95% intre 1,2 si 393.4, confirmind directia si
magnitudinea asocierii dintre diabetul zaharat tip 1 si remodelarea ventriculara de tip
concentric.

Diferenta absolutd de risc intre cele doud loturi a fost de 18,18%, reflectand excesul de

risc observat in grupul copiilor cu diabet. Pe baza acestei diferente, numarul necesar de copii
expusi pentru aparitia unui caz suplimentar de hipertrofie concentricd a ventriculului stang a
fost estimat la aproximativ 5,5. Acest rezultat sugereaza ca, in populatia analizata, la fiecare
aproximativ sase copii cu diabet, poate fi identificat un caz suplimentar de hipertrofie
concentrica a ventriculului stang comparativ cu populatia pediatricd fara diabet.
Indicatorii derivati din tabelul de contingentd au evidentiat o specificitate de 100%, deoarece
niciun copil din lotul de control nu a prezentat hipertrofie concentrica de ventricul stang.
Valoarea predictiva pozitiva a fost, de asemenea, de 100%, Intrucat toate cazurile identificate
cu hipertrofie concentricd au apartinut lotului cu diabet. Sensibilitatea a fost de 18,18%,
corespunzand proportiei copiilor cu diabet la care a fost prezent evenimentul analizat, iar
valoarea predictiva negativa a fost de 56,10%.

In ansamblu, rezultatele obtinute indica faptul ci hipertrofia concentrica a miocardului
ventriculului stang reprezinta un tip de remodelare ventriculara identificabil la copiii cu diabet
zaharat tip 1 cu durata Indelungata a bolii, dar absent in lotul de control analizat. Desi intervalele
de incredere ale estimdrilor de risc sunt largi, aspect explicabil prin numarul relativ redus de
evenimente, asocierea statistic semnificativd si distributia exclusivd a cazurilor in grupul
copiilor cu diabet sustin ipoteza unei vulnerabilitdti cardiace subclinice crescute In aceasta

categorie pediatrica.
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Rezultate trebuie interpretate cu rigurozitate interpretativa, avand in vedere dimensiunea
moderata a esantionului si numarul redus de cazuri cu hipertrofie concentricd. Totusi, directia
consistentd a indicatorilor statistici, absenta evenimentului in lotul de control si semnificatia
obtinutd prin testul exact Fisher sustin relevanta clinicd a constatarilor. Prin urmare, diabetul
zaharat tip 1 poate fi considerat un factor asociat cu risc crescut de remodelare ventriculara
concentrica subclinica la copil, ceea ce justifica includerea evaludrii ecocardiografice periodice
in monitorizarea cardiometabolica a acestor pacienti.

Din perspectiva clinica, identificarea hipertrofiei concentrice a ventriculului stang la
18,18% dintre copiii cu diabet subliniazd necesitatea supravegherii active a modificarilor
morfo-functionale cardiace inca din perioada pediatricd. Asocierea acestui pattern de
remodelare cu diabetul zaharat tip 1 sustine importanta unei abordari integrate, care sa includa
nu doar controlul glicemic si profilul lipidic, ci si evaluarea markerilor inflamatori, a stresului
oxidativ, a capacitatii antioxidante si a parametrilor ecocardiografici de geometrie ventriculara

stanga.

4.4. Interdependente redox, lipidice si inflamatorii in remodelarea cardiaca la copiii cu
diabet zaharat tip 1
Stresul oxidativ, inflamatia cronicad de grad redus si dislipidemia reprezintd mecanisme
patogenetice interconectate, implicate in remodelarea ventriculard stdngd asociatd diabetului
zaharat tip 1, la copii. In cadrul analizei corelationale au fost evidentiate relatii semnificative
statistic, respectiv:
Parametrii profilului lipidic (vezi Figura A6.1.A, Figura A6.1.B, Anexa 6, Figura 11)
Colesterol total. A prezentat o corelatie puternicd, relevantd din punct de vedere
statistic, cu un nivel moderat de incredere, cu markerii inflamatori IL-1B (r = 0,82, p < 0,05),
IL-6 (r=0,75, p <0,05) si PCR (r = 0,75, p < 0,05), precum si o asociere statistic valida, de
intensitate moderata cu TNF-a (r = 0,39, p < 0,05).
In raport cu markerii stresului oxidativ, o interdependenti cu o forta analitici adecvata
s-a evidentiat si cu indicatorii peroxidarii carbohidratilor — AGE pentosidine-like (r = 0,70, p
< 0,05) st AGE vesperlysine-like (r = 0,75, p < 0,05) — si peroxidarea lipidelor — AIM (r =
0,76, p < 0,05) si DAM (r = 0,75, p < 0,05). In ceea ce priveste peroxidarea proteinelor, s-a
observat o relatie confirmata statistic, cu o putere analitica rezonabild cu AOPP (r=0,36, p <
0,05). In schimb, corelarea cu markerii sistemului antioxidant a evidentiat o interdependenta
inversa, validata statistic cu SOD (r = —0,73, p < 0,05), o conexiune invers proportionald, cu
relevanta statistica cu catalaza (r = —0,68, p < 0,05) si AAT-ABTS (r = —0,71, p < 0,05),

precum si o asociere negativa, semnificativa statistic cu Cuprac (r = —0,50, p < 0,05). in plus,
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s-au constatat corelatii pozitive, statistic autentice, cu CP (r = 0,65, p < 0,05) si gruparile SH
— totale si libere (r1 = 0,51; r2 = 0,50; p < 0,05).

La nivel ecocardiografic, a prezentat corelatii inverse, de intensitate redusd, dar
semnificative statistic, cu diametrul telediastolic al ventriculului stang (r = —0,23; p < 0,05),
diametrul telesistolic al ventriculului stang (r = —0,23; p < 0,05), volumul telediastolic al
ventriculului stang (r = —0,26; p < 0,05) si volumul telesistolic al ventriculului stang (r =
—0,22; p <0,05).

Lipoproteine cu densitate joasd. A prezentat o corelatie pozitivd moderata spre buna,
statistic autentica, cu markerii inflamatori IL-1f (r = 0,66, p < 0,05), PCR (r= 0,61, p <0,05)
st IL-6 (r=10,61, p < 0,05), precum si un coeficient slab pozitiv, dar semnificativ statistic cu
TNF-a (r= 0,35, p <0,05).

In raport cu markerii stresului oxidativ, o asociere statistic validi, de intensitate
moderatd s-a evidentiat cu indicatorii pentru peroxidarea carbohidratilor — AGE pentosidine-
like (r = 0,59, p < 0,05) si AGE vesperlysine-like (r = 0,68, p < 0,05) si peroxidarea lipidelor
—AIM (r=0,68, p <0,05) si DAM (r=0,57, p < 0,05). In ceea ce priveste markerii sistemului
antioxidant, s-a constatat o relatie proportionala, confirmata statistic cu gruparile SH — totale
s libere (r1 = 0,46; 12 = 0,47; p <0,05) si cu CP (r = 0,56; p < 0,05), precum si o conexiune
invers proportionald, cu relevanta statistica cu SOD (r = —0,64, p < 0,05), catalaza (r = —0,49,
p <0,05), Cuprac (r = —0,55, p <0,05) si AAT-ABTS (r =—0,55, p < 0,05).

Din perspectiva parametrilor ecocardiografici, a fost identificatd o interdependenta
inversa, validata statistic, dar de intensitate redusa, cu parametrii ecocardiografici: DTDVS (r
=-0,34, p <0,05), DTSVS (r = -0,24, p <0,05), VIDVS (r =-0,33, p < 0,05) si VISVS (r
=—0,24, p <0,05).

Trigliceride. Au evidentiat o relatie pozitivd semnificativa statistic, cu o forta analitica
rezonabild cu PCR (r = 0,75, p <0,05), IL-1B (r = 0,75, p <0,05) si IL-6 (r = 0,65, p < 0,05),
precum si o corelatie pozitivd modesta, dar relevanta din punct de vedere statistic cu TNF-a
(r=0,36,p <0,05).

S-au notat, de asemenea, interdependente pozitive, valide din punct de vedere statistic
cu indicatorii stresului oxidativ, respectiv peroxidarea carbohidratilor — AGE pentosidine-like
(r=20,71, p < 0,05) si AGE vesperlysine-like (r = 0,69, p < 0,05) si peroxidarea lipidelor —
AIM (r = 0,80, p < 0,05) si DAM (r = 0,67, p < 0,05). In cazul peroxiddrii proteinelor, s-a
observat o corelatie slab pozitivd, semnificativa statistic cu AOPP (r = 0,43, p < 0,05). In
raport cu markerii sistemului antioxidant, s-a constatat o corelatie pozitiva, confirmata statistic
cu CP (r= 0,64, p <0,05) si cu gruparile SH — totale si libere (r1 = 0,43; 12 = 0,42; p < 0,05).

In schimb, au fost identificate conexiuni inverse, moderate spre bune, cu relevanta statistica
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cu SOD (r =—0,73, p < 0,05), catalaza (r = —0,76, p < 0,05), Cuprac (r = —0,49, p < 0,05) si
AAT-ABTS (r=-0,69, p <0,05).

In paralel, s-a inregistrat o interdependenta inversa, validata statistic, dar de intensitate
acceptabila, cu parametrii ecocardiografici de tipul DTDVS (r =—0,31, p < 0,05), DTSVS (r
=-0,29,p <0,05) si VIDVS (r =-0,41, p <0,05).

Lipoproteine cu densitate inalta. Nu a prezentat corelatii semnificative statistic cu
markerii inflamatori, parametrii stresului oxidativ, indicatorii capacitatii antioxidante sau
parametrii ecocardiografici analizati. Absenta acestor relatii sugereaza cd, in cohorta
investigata, fractiunea HDL-C nu a avut o contributie corelationald evidenta in interactiunea

dintre dislipidemie, inflamatie, stres oxidativ si remodelarea ventriculara stanga.
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Figura 11. Analiza fenotipului corelational intre indicatorii profilului lipidic de interes
cu parametri ai stresului oxidativ/capacitatii antioxidante
Nota: Gradientul de culoare utilizat in figurd indica puterea semnificatiei, cu nuante mai
profunde reprezentind asocieri mai puternice, iar tonurile mai deschise indicdnd o semnificatie
statisticd comparativ mai micd. Coeficientii de corelatie pozitivi implicad asocieri pozitive, in
timp ce coeficientii de corelatie negativi — asocieri negative.

Parametrii profilului inflamator (vezi Figura A6.2, Anexa 6, Figura 12).
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Interleukina 1-beta (IL-1p). La aprecierea interdependentei acesteia, s-a evidentiat o
asociere statistic valida, de intensitate moderata cu indicatorii stresului oxidativ de peroxidare
carbohidratd [AGE pentosidin-like (r = 0,81, p < 0,05), AGE verperlisin-like (r = 0,83, p <
0,05)], de peroxidare lipidica [albumina ischemic-modificata (r = 0,86, p < 0,05), dialdehida
malonica (r = 0,74, p < 0,05)] si de peroxidare proteicd [produsii proteici de oxidare avansata
(r=0,40, p < 0,05)]. In raport cu sistemul antioxidant, o relatie confirmata statistic, cu o putere
analitica rezonabila s-a constatat cu: ceruloplasmina ( (r = 0,72, p < 0,05) si gruparile SH —
totale si libere (r1 = 0,37; 12 = 0,37; p < 0,05). A fost identificatd o corelatie negativa,
semnificativa din punct de vedere statistic cu superoxid-dismutaza (r = —0,78, p < 0,05) si
catalaza (r = —0,77, p < 0,05), precum si o legaturd inversa, relevanta statistic cu activitatea
antioxidanta totald determinatd prin metoda CUPRAC (r = —0,66; p < 0,05) si metoda ABTS (r
=-0,83; p <0,05).

Dintre parametrii ecocardiografici, IL-1p a prezentat o corelatie inversa semnificativa
cu volumul telediastolic al ventriculului stang (r = —0,31; p < 0,05).

Proteina C reactiva. A evidentiat un profil corelational asemanator, fiind asociata
pozitiv cu AGE pentosidine-like (r = 0,72; p < 0,05), AGE vesperlysines-like (r = 0,73; p <
0,05), albumina ischemic-modificata (r = 0,81; p < 0,05), dialdehida malonica (r = 0,74; p <
0,05) si produsii proteici de oxidare avansata (r = 0,40; p < 0,05).

In ceea ce priveste markerii capacititii antioxidante, PCR s-a corelat pozitiv cu
ceruloplasmina (r =0,71; p <0,05) si cu gruparile tiolice totale si libere (r = 0,37; r=0,39; p <
0,05). In acelasi timp, au fost observate corelatii inverse semnificative cu superoxid-dismutaza
(r=-0,78; p <0,05), catalaza (r = —0,68; p < 0,05), activitatea antioxidanta totald determinata
prin CUPRAC (r = —0,62; p < 0,05) si ABTS (r =-0,73; p < 0,05).

Nu au fost identificate asocieri semnificative cu parametrii ecocardiografici analizati.

Interleukina 6. Analiza corelationald a evidentiat o asociere statistic valida, de
intensitate moderatd cu indicatorii stresului oxidativ: peroxidarea carbohidratilor [AGE
pentosidin-like (r = 0,72, p < 0,05), AGE verperlisin-like (r = 0,66, p < 0,05)], peroxidarea
lipidelor [AIM (r= 0,78, p <0,05), DAM (r= 0,78, p <0,05)] si peroxidarea proteinelor [AOPP
(r=0,35,p<0,05)].

In raport cu sistemul antioxidant, o relatie confirmata statistic, cu o putere analitica
rezonabild s-a observat cu CP (r = 0,65, p < 0,05) si gruparile SH — totale si libere (r1 = 0,33;
r2=0,35; p <0,05). Au fost notate corelatii negative, semnificative statistic cu SOD (r =—0,74,
p < 0,05) si catalaza (r = —0,66, p < 0,05), precum si o legatura inversd, relevanta statistic cu
Cuprac (r =-0,57, p < 0,05) si AAT-ABTS (r =—0,72, p < 0,05).

Nu au fost evidentiate corelatii semnificative cu indicatorii ecocardiografici.
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Factorul de necroza tumorala alfa. S-a constatat o asociere statistic valida, de intensitate
moderata cu indicatorii stresului oxidativ de peroxidare carbohidrata [AGE pentosidin-like (r =
0,39, p <0,05)] si de peroxidare lipidica [AIM (r = 0,36, p < 0,05), DAM (r = 0,52, p < 0,05)].
Corelarea cu peroxidarea proteinelor a fost absenta.

In ceea ce priveste markerii sistemului antioxidant, s-a observat o relatie confirmati
statistic, cu o putere analiticd rezonabild cu CP (r = 0,34, p < 0,05) si grupdrile SH — totale si
libere (r1 = 0,33; 12 = 0,33; p < 0,05), precum si o corelatie negativa, semnificativa din punct
de vedere statistic cu SOD (r=-0,34, p <0,05) si o legatura inversa, relevanta statistic cu AAT-
ABTS (r=-0,32, p <0,05).

Nu au fost identificate corelatii relevante cu parametrii ecocardiografici analizati.

Nota de integrare. Corespondenta dintre markerii inflamatori si parametrii lipidici a

fost analizata separat in sectiunea dedicatd profilului lipidic.
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Figura 12. Analiza fenotipului corelational intre markerii inflamatori de interes cu
indicatorii stresului oxidativ si a capacitatii antioxidante
Nota: Gradientul de culoare utilizat in figurd indicd puterea semnificatiei, cu nuante mai
profunde reprezentind asocieri mai puternice, iar tonurile mai deschise indicdnd o semnificatie
statistica comparativ mai mica. Coeficientii de corelatie pozitivi implica asocieri pozitive, in
timp ce coeficientii de corelatie negativi — asocieri negative.

Parametrii stresului oxidativ si a activitatii antioxidante.
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Corespondenta markerilor stresului oxidativ si ai capacitatii antioxidante cu parametrii
lipidici si inflamatori a fost prezentata in sectiunile dedicate analizei corelationale ale acestor
profile. In continuare sunt descrise relatiile dintre markerii statusului redox si parametrii
ecocardiografici ai ventriculului stang (vezi Figura 13).

Produsii finali de glicare avansata. Analiza corelationala a evidentiat asocieri inverse
semnificative statistic intre AGEs de tip pentosidine-like si mai multi parametri morfologici ai
ventriculului stdng: diametrul telediastolic (r = —0,28; p < 0,001), diametrul telesistolic (r =
—0,23; p<0,001), indicele masei miocardice ventriculare stangi (r =—0,22; p <0,001), volumul
telediastolic (r = —0,28; p < 0,01) si volumul telesistolic (r = —0,24; p < 0,001). Un pattern
similar, cu corelatii negative, statistic semnificative, a fost observat si pentru AGEs de tip
vesperlysines-like, care s-au corelat negativ cu DTDVS (r = —0,31; p < 0,001), DTSVS (r =
—-0,29; p <0,001), VIDVS (r=—-0,32; p <0,001) si VTSVS (r =—-0,26; p < 0,001).

Albumina ischemic-modificata si dialdehida malonica. Albumina ischemic-modificata
a prezentat corelatii inverse semnificative cu DTDVS (r=-0,26; p <0,001), DTSVS (r=-0,27;
p<0,001), VTIDVS (r=-0,29; p<0,001) si VTSVS (r =—0,25; p <0,001). In cazul dialdehidei
malonice, asocierea inversa a fost semnificativa doar cu DTDVS (r =—-0,21; p <0,001).

Indicatorii homeostaziei tiol-disulfidice. Atat gruparile sulthidrilice totale, cat si cele
libere au prezentat corelatii inverse semnificative cu mai multi parametri ecocardiografici ai
ventriculului sting. Acestea au inclus DTDVS (r1 =—0,26; r2 =—0,28), DTSVS (r1=-0,25; 12
= —0,27), grosimea peretelui posterior al ventriculului stang (r1 = —0,22; r2 = —0,26), masa
miocardului ventriculului stang (r1 = —0,26; 12 = —0,29), VIDVS (r1 = —0,28; 12 = —0,31) si
VTSVS (r1 =-0,22; r2 =—0,24), toate cu p < 0,001.

Enzimele antioxidante si capacitatea antioxidanta totala. Superoxid-dismutaza a
prezentat o corelatie negativd semnificativd cu grosimea relativd a peretelui posterior al
ventriculului stang (r =—0,22; p <0,001), dar corelatii pozitive cu DTDVS (r=0,27; p <0,001)
si VIDVS (r=0,29; p<0,001). Catalaza s-a corelat negativ cu GRPPVS (r=-0,27; p <0,001).
Pentru capacitatea antioxidanta totald determinata prin metoda CUPRAC, au fost identificate o
asociere inversd cu GRPPVS (r=-0,22; p <0,001) si corelatii pozitive cu DTDVS (r=0,28; p
<0,001), DTSVS (r=0,22; p <0,001), VTDVS (r = 0,30; p < 0,001) si VTSVS (r=0,21;p <
0,001) (vezi Figura 13).

Markeri fara asocieri ecocardiografice semnificative. Nu au fost identificate corelatii
semnificative statistic intre oxidul nitric, produsii proteici de oxidare avansatd, activitatea
antioxidanta totald evaluatd prin metoda ABTS sau ceruloplasmind si parametrii

ecocardiografici ai ventriculului stang analizati.
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Figura 13. Analiza fenotipului corelational intre markerii stresului oxidativ si a
capacitatii antioxidante cu parametrii ecocardiografici
Nota: Gradientul de culoare utilizat in figurd indica puterea semnificatiei, cu nuante mai
profunde reprezentind asocieri mai puternice, iar tonurile mai deschise indicdnd o semnificatie
statisticd comparativ mai micd. Coeficientii de corelatie pozitivi implicad asocieri pozitive, in
timp ce coeficientii de corelatie negativi — asocieri negative.

In ansamblu, analiza corelationala evidentiaza existenta unor interrelatii semnificative
intre parametrii profilului lipidic, markerii inflamatori, indicatorii stresului oxidativ si
componentele capacitdtii antioxidante, asociate cu modificari ale parametrilor ecocardiografici
structurali ai ventriculului stdng. Acest profil sugereaza ca dislipidemia, inflamatia cronica de
grad redus si dezechilibrul oxidativ-antioxidant pot actiona ca determinanti interconectati,
implicati in remodelarea miocardicd subclinicd la copiii cu diabet zaharat tip 1. Totusi,
caracterul corelational al analizei nu permite stabilirea unei relatii cauzale directe, dar indica

doar existenta unor asocieri care necesitd confirmare prin studii longitudinale.
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4.5. Determinarea biomarkerilor asociati diabetului zaharat tip 1 si parametrilor
ecocardiografici prin modele de regresie

Pentru integrarea rezultatelor obtinute si identificarea markerilor cu valoare
discriminatorie pentru profilul metabolic, inflamator si oxidativ-antioxidant al copiilor cu
diabet zaharat tip 1, a fost realizatd o analiza de regresie logisticd univariatd. Apartenenta la
lotul cu diabet a fost considerata variabild dependenta, iar fiecare biomarker investigat a fost
introdus separat in model ca variabild predictiva. Analiza a fost efectuatd pe un esantion de 88
de participanti, dupa excluderea valorilor extreme definite prin percentilele <1% s1>99%. Forta
asocierii a fost exprimata prin odds ratio (OR) si interval de incredere de 95%. Valorile OR >1
au indicat o probabilitate mai mare de asociere a biomarkerului respectiv cu lotul de diabetici,
in timp ce valorile OR <1 au sugerat o probabilitate mai redusd sau o expresie mai scdzuta
comparativ cu lotul martor. Aceasta abordare a permis aprecierea ponderii relative a fiecarui
biomarker in conturarea profilului biologic asociat diabetului zaharat tip 1 la copii. Markerii
stresului oxidativ, ai capacitdtii antioxidante, ai inflamatiei subclinice si ai metabolismului
lipidic au fost interpretati ca elemente interdependente ale unui continuum patogenic, cu
potentiald relevanta pentru remodelarea ventriculard stanga subclinica.

Modelul de regresie logisticd univariata confirma principalele observatii evidentiate n
analiza comparativd. Dintre markerii statusului prooxidant, dialdehida malonicd si produsii
proteici de oxidare avansata au prezentat cele mai puternice asocieri pozitive cu apartenenta la
lotul cu diabet zaharat, sustinand rolul peroxidarii lipidice si al oxidarii proteice in conturarea
profilului redox specific acestei patologii.

In opozitie, catalaza si capacitatea antioxidanta totala, evaluati prin metodele CUPRAC
si AAT-ABTS, au prezentat asocieri negative cu apartenenta la lotul cu diabet zaharat,
reflectind reducerea mecanismelor antioxidante enzimatice si globale. Acest profil confirma
existenta unui dezechilibru oxidativ-antioxidant, caracterizat prin intensificarea proceselor
prooxidative si diminuarea apararii antioxidante endogene.

Dintre markerii inflamatori, TNF-a s-a remarcat ca discriminator constant, cu un OR de
1,15 pentru fiecare crestere cu 1 pg/mL, sustinand implicarea inflamatiei cronice de grad redus
in profilul biologic al copiilor cu diabet tip 1. In cazul parametrilor lipidici, LDL-C si
trigliceridele au prezentat intervale de incredere foarte largi, probabil determinate de dispersia
valorilor si de influenta valorilor extreme; cu toate acestea, directia asocierii a fost mentinuta,
sugerand contributia profilului lipidic aterogen.

Cresterea gruparilor tiolice in lotul de baza, desi aparent discordanta cu interpretarea
clasica a epuizarii antioxidante, poate fi explicata prin activarea unor mecanisme compensatorii

non-enzimatice. Expunerea cronicd la stres oxidativ poate induce un raspuns adaptativ
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caracterizat prin stimularea sintezei de glutation si a proteinelor purtdtoare de grupatri tiolice,
inclusiv albumind, ceruloplasmina si metalotioneine, mecanism ce poate determina o crestere

tranzitorie a pool-ului de tioli circulanti inaintea epuizarii progresive a sistemului redox.

Tabelul 7. Predictori semnificativi statistic ai apartenentei la lotul DZ1 — regresie

logistica univariata

Biomarker OR (1195%) p Interpretare
DAM 7,564 (2,945-19,427) | <0,001 crescut in DZ1
AOPP 2,039 (1,469-2,830) | <0,001 crescut in DZ1
TNF-a 1,145 (1,078-1,217) | <0,001 crescut in DZ1
Ceruloplasmina | 1,044 (1,027-1,062) | <0,001 crescutd in DZ1; posibil raspuns de faza
’ ’ ’ ’ acuta
AGE
vesperlysines- 1,048 (1,009-1,088) | 0,016 crescut in DZ1
like
Catalaza 0,584 (0,457-0,747) | <0,001 | scazuta in DZ1; epuizare antioxidanta
AAT-ABTS 0,848 (0,765-0,939) | 0,002 scazutd in DZ1
CUPRAC 0,007 (0-0,197) 0,004 scazutd in DZ1
1,5%10° (1,3x10% crescut in DZ1; interval larg prin
LDL-C 1,8x10'4) <0,001 dispersia valorilor
16 6
Trigliceride 3,9% 110 4 x(lz(ii; 10 0,002 crescute in DZ1; interval larg
SH-grupe crescute in DZ1; posibila faza
libere 1,057(1,023-1,091) | <0,001 compensatorie
SH-grupe B crescute in DZ1; posibila faza
totale 1,057(1,022-1,092) | 0,001 compensatorie
SH-tiolice crescute in DZ1; posibila faza
proteice 1,752 (1,135-2,706) | 0,011 compensatorie

Valorile crescute ale ceruloplasminei, proteind de fazd acuta cu proprietati antioxidante,
sustin ipoteza unui raspuns hepatic reactiv in contextul inflamatiei subclinice. Prin urmare,
cresterea grupdrilor tiolice nu trebuie interpretatd ca expresie a unei capacititi antioxidante
global conservate, ci mai degraba ca marker al unei faze compensatorii dinamice. Aceasta
interpretare este sustinutd de reducerea concomitenta a catalazei si a capacitdtii antioxidante
totale evaluate prin CUPRAC si AAT-ABTS, indicand persistenta unui dezechilibru oxidativ-
antioxidant semnificativ in cohorta analizata (vezi Tabelul 7).
ventriculului sting: analiza de regresie liniara univariata

Pentru identificarea biomarkerilor biochimici asociati modificarilor structurale si
functionale ale ventriculului sting, au fost construite modele de regresie liniard univariata
pentru fiecare parametru ecocardiografic, la nivelul lotului total de participanti (vezi Tabelul

8). Fiecare biomarker a fost analizat separat ca predictor, iar parametrii ecocardiografici au fost

92



considerati variabile dependente. Rezultatele semnificative sunt sintetizate in Tabelul 8. Cele
mai coerente asocieri au fost observate pentru grosimea relativd a peretelui posterior al
ventriculului stang. Relatiile inverse dintre GRPPVS si markerii capacitatii antioxidante, in
special catalaza si CUPRAC, sugereaza ca diminuarea apararii antioxidante se poate asocia cu
un pattern geometric de tip concentric. Acest rezultat sustine implicarea epuizdrii antioxidante
in mecanismele precoce ale remodelarii concentrice.

In lotul total, TNF-o a prezentat asocieri pozitive de amplitudine redusi cu FEVS si
FSVS. Coeficientii pozitivi mici pot sugera un posibil rdspuns miocardic hiperdinamic precoce
in contextul inflamatiei sistemice, Insa relevanta clinica a acestor relatii ramane limitatd in
aceasta etapa.

Asocierea pozitivd dintre CUPRAC si DTSVS 1n lotul global trebuie interpretatd
prudent, deoarece poate reflecta un efect de confundare determinat de eterogenitatea lotului
total. Copiii din lotul martor au prezentat valori mai mari ale CUPRAC si, concomitent,
dimensiuni cavitare mai mari, proportionale dezvoltarii somatice, ceea ce poate genera o
asociere pozitivi la nivel global. In analiza restransa la lotul de baza, directia relatiei a devenit
negativa pentru unii parametri ai masei si structurii ventriculare, sustindnd necesitatea
interpretarii rezultatelor prin analize stratificate.

Parametrii lipidici aterogeni, inclusiv colesterolul total, LDL-C si trigliceridele, au
prezentat asocieri inverse cu DTSVS. Aceasta directie poate fi explicata prin predominanta unui
pattern de remodelare concentrica, in care modificarile se exprimd mai ales prin ingrosare
parietala si cresterea grosimii relative a peretelui, nu prin dilatare cavitara evidenta.

Asocieri inverse cu DTSVS au fost observate si pentru AIM, AGE vesperlysines-like,
IL-1B si TNF-a. Aceste relatii trebuie interpretate cu prudentd, deoarece markerii serici ai
stresului oxidativ si ai inflamatiei reflecta procese biologice dinamice, dependente de momentul
recoltarii si de contextul metabolic. In ansamblu, aceste asocieri sustin un profil mai degraba
prohipertrofic si concentric decat unul dilatativ.

Pentru IL-6, asocierea negativd cu IMMVS_ASC poate reflecta caracterul complex si
indirect al relatiei dintre inflamatie si remodelarea miocardica. Efectele IL-6 asupra masei
ventriculare pot fi influentate de durata bolii, controlul metabolic, statusul nutritional,
dimensiunile corporale si alti mediatori prohipertrofici.

Deci, analiza de regresie liniard univariatd in lotul total sugereazd ca markerii
dislipidemiei, inflamatiei si dezechilibrului oxidativ-antioxidant sunt asociati cu parametrii
ecocardiografici ai ventriculului stang, in special cu indicatori ai geometriei concentrice. Totusi,
directia unor relatii trebuie abordatd cu rezerva, avand in vedere caracterul transversal al

studiului, eterogenitatea lotului total si posibilitatea unor efecte de confundare.
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Tabelul 8. Predictori biochimici semnificativi ai parametrilor ecocardiografici in lotul

total — regresie liniara univariata

Parametru . T
ecocardiografic Predictor B (p) Directie / interpretare
FEVS TNF-a 10,038 (p=0,019) | asociere  pozitivd,  posibil
raspuns hiperdinamic precoce
FSVS Proteina totald | +0,120 (p=0,044) | 2s0¢iere  pozitivd, - posibild
influenta nutritionala
FSVS TNF-a 10,026 (p=0,048) | sociere  pozitivd,  posibil
raspuns hiperdinamic precoce
DTSVS CUPRAC 10,284 (p = 0,006) asociere pozitiva, pOS}bll evfect
de confundare populationala
asociere inversa; posibil pattern
DTSVS Colesterol total | —1,431 (p=10,015) concentric, fara dilatare
cavitard
DTSVS Trigliceride | 2,316 (p=0,028) | 250°Ce TVErSe: posibil pattern
DTSVS LDL-C 1,414 (p = 0,029) asociere inversa; posibil pattern
concentric
DTSVS AIM ~0.006 (p = 0,009) asociere inversa; relatie posibil
nelineara
AGE asociere  inversd;  posibild
DTSVS Iziiseperlysmes- 0,003 (p=0,015) distributie tisulara a AGE
DTSVS SH-grupe —0,041 (p=0,020) | asociere inversi
totale
i _ _ asociere inversd; posibil efect
DTSVS IL-1p 0,179 (p =0,043) prohipertrofic, nu dilatativ
i _ _ asociere inversd; posibil efect
DTSVS TNF-a 0,023 (p =0,049) prohipertrofic, nu dilatativ
asociere inversa; relatie
IMMVS ASC IL-6 —0,074 (p=10,014) complexa, posibil influentata de
durata bolii
IMMVS ASC ISiEIéirupe —0,144 (p = 0,040) | asociere inversi
GRPPVS Catalaza 00011 (p=0,023) |c3talazd redusd asociatd cu
geometrie mai concentrica
capacitate antioxidantd redusa
GRPPVS CUPRAC —0,003 (p = 0,041) asociatd cu geometrie mai
concentrica
PPVS SH-grupe ~0,012 (p=0,044) | asociere inversd
libere
SV o o fara  predictor  biochimic

semnificativ la p <0,05

Asocieri specifice dintre biomarkeri si parametrii ecocardiografici in lotul copiilor

cu diabet zaharat tip 1
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Analiza restransa la lotul de copii cu diabet a permis identificarea relatiilor specifice
expunerii la hiperglicemia cronicd, reducand influenta eterogenitdtii generate de includerea
lotului martor in analiza globala. Au fost construite modele de regresie liniard univariatd, in
care fiecare biomarker a fost analizat separat ca predictor al parametrilor ecocardiografici ai
ventriculului stang. Rezultatele semnificative sunt sintetizate in Tabelul 9.

Tabelul 9. Predictori biochimici semnificativi ai parametrilor ecocardiografici in lotul

DZ1 — regresie liniara univariata

Parametru

ecocardiografic Predictor B () Interpretare
activitate SOD mai mare asociata
FEVS SOD +0,293 (p =0,017) cu functie sistolicA mai bine
conservata
FSVS SOD +0,262 (p=0,011) pattern concordant cu FEVS
AAT- capapitatea antioxi‘danté' se
DTSVS ABTS —0,047 (p =0,047) asociazd cu modificari  ale

diametrului telesistolic
CUPRAC redus asociat cu masa
ventriculard stdnga mai mare

SH-grupe 0,187 (p = 0,040) modificarea  statusului  tiolic

IMMVS_ASC | CUPRAC |—7,40 (p = 0,007)

IMMVS_ASC

libere asociatd cu masa ventriculara
CUPRAC redus asociat cu
SIV CUPRAC | —0,70 (p=10,015) ingrosarea septului
interventricular
PPVS CUPRAC |—049 (p=0,030) | CUPRAC redus = asociat — cu
ingrosarea peretelui posterior
tendintd la limita semnificatiei
GRPPVS CUPRAC | —0,018 (p =0,064) statistice catre geometrie

concentrica

Patternul observat 1n lotul cu diabet evidentiaza rolul central al capacitatii antioxidante
in raport cu modificarile morfo-functionale ale ventriculului stang. Markerii capacitatii
antioxidante, in special CUPRAC, AAT-ABTS si SOD, au fost asociati cu parametri
ecocardiografici relevanti pentru functia sistolica, masa ventriculara si grosimea parietala.

Activitatea SOD a prezentat asocieri pozitive cu FEVS si FSVS, sugerand ca mentinerea
unei activitati antioxidante enzimatice reziduale poate fi corelata cu pastrarea functiei sistolice
globale. In schimb, reducerea capacittii antioxidante totale, reflectati prin valorile CUPRAC
si AAT-ABTS, s-a asociat cu modificari structurale ale ventriculului sting, incluzand cresterea
masei miocardice, Ingrosarea septului interventricular si a peretelui posterior, precum si
tendinta catre o geometrie mai concentrica.

Relatia dintre SH-grupele libere si IMMVS ASC indica faptul ca modificarile
homeostaziei tiolice pot participa la acest proces, probabil ca expresie a unei faze compensatorii

redox insuficiente pentru prevenirea modificarilor structurale.
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In ansamblu, rezultatele regresiei liniare univariate sustin un model redox-dependent al
remodelarii ventriculare stangi in lotul copiilor cu diabet. Diminuarea capacitdtii antioxidante
pare sd se asocieze cu iIngrosarea parietald, cresterea masei ventriculare si tendinta cétre
geometrie concentricd, n timp ce activitatea reziduala a superoxid-dismutazei se coreleaza cu
pastrarea functiei sistolice. Aceste date completeaza rezultatele analizelor comparative si
corelationale, oferind o perspectiva cantitativd asupra contributiei biomarkerilor redox la

modificarile cardiace subclinice.

4.6. Algoritm integrativ de orientare diagnostica si stratificare precoce a riscului
modificarilor cardiace subclinice la copilul cu diabet zaharat de tip 1

Fundamentarea algoritmului. Datele obtinute in prezenta cercetare permit conturarea

unui model integrativ de evaluare precoce a modificarilor cardiace subclinice la copiii cu diabet
zaharat de tip 1. Aparitia hipertrofiei concentrice a ventriculului stang, identificata exclusiv in
lotul cu diabet zaharat de tip 1, cu o frecventa de 18,2%, sustine existenta unei vulnerabilitati
cardiace subclinice in aceasta categorie de pacienti. Estimarea riscului relativ crescut si
specificitatea de 100% trebuie interpretate cu rezerva metodologica, avand 1n vedere absenta
cazurilor de hipertrofie concentricd in lotul martor si dimensiunea limitata a esantionului.
In modelul analizat, modificarile geometriei ventriculare stingi s-au asociat cu un profil
biochimic complex, caracterizat prin reducerea capacitatii antioxidante, activarea proceselor
prooxidante, inflamatie de grad redus si alterari metabolico-lipidice. Dintre markerii evaluati,
scaderea capacitatii antioxidante totale, apreciatd prin metodele CUPRAC si AAT-ABTS,
precum si reducerea activitatii catalazei au avut o relatie relevanta cu parametrii de remodelare
ventriculari stingi. In lotul cu diabet zaharat de tip 1, asocierea inversi dintre CUPRAC si
indicele masei miocardice ventriculare stangi indexat la suprafata corporald (B = —7,40; p =
0,007) sugereaza implicarea epuizdrii rezervelor antioxidante in configurarea riscului de
remodelare subclinica.

In acelasi timp, peroxidarea lipidica, exprimati prin cresterea dialdehidei malonice,
oxidarea proteica, reflectatd prin produsii proteici de oxidare avansata, acumularea produsilor
finali de glicare avansata, activarea inflamatorie, in special prin TNF-a, si dislipidemia au
contribuit la definirea unui profil patogen metabolic-redox—inflamator. Pe baza acestor
observatii, algoritmul propus integreazd markerii metabolici, redox, inflamatori si
ecocardiografici intr-o secventa etapizatd de evaluare, cu aplicabilitate potentiald in practica
pediatrica.

Etapizarea diagnostica (vezi Figura 14)
Pasul 1. Ildentificarea populatiei-tinta. Algoritmul se adreseaza copiilor cu diabet

zaharat de tip 1 care intrunesc urmatoarele criterii: varsta intre 10 si 18 ani, durata bolii de cel
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putin 5 ani si control glicemic suboptimal, apreciat prin valori ale HbAlc >7%, conform
recomandarilor internationale pentru populatia pediatrica.

Pasul 2. Evaluarea metabolica si lipidica anuala. Evaluarea initiald trebuie sa includa
determinarea HbAlc, glicemiei a jeun si a profilului lipidic complet: colesterol total, LDL-C,
HDL-C, trigliceride si non-HDL-C. Calcularea raportului non-HDL-C/HDL-C poate oferi
informatii suplimentare privind riscul aterogen. Valorile HbAlc >9,7%, identificate in
cercetarea proprie ca fiind asociate cu modificari metabolico-lipidice mai pronuntate, pot
justifica initierea unei evaluari extinse.

Pasul 3. Panelul biochimic multimarker. La copiii cu HbAlc >7,5% si/sau dislipidemie
documentata se recomanda determinarea unui panel biochimic multimarker, construit pe baza
discriminatorilor cu valoare statistica relevantd in cercetarea proprie. Acesta poate include
markeri prooxidanti: dialdehida malonica, produsii proteici de oxidare avansata si fractiunea
AGE-vesperlysines, markeri ai capacitatii antioxidante: CUPRAC, catalaza si AAT-ABTS si
markeri inflamatori: TNF-a, IL-1f, IL-6 si proteina C reactiva nalt sensibila.

Asocierea dintre cresterea markerilor prooxidanti, reducerea capacitatii antioxidante si prezenta
a cel putin unui marker inflamator crescut defineste un profil redox-inflamator activ, care poate
orienta cdtre un risc crescut de remodelare cardiaca subclinica.

Pasul 4. Evaluarea ecocardiografica structuratd. Evaluarea ecocardiograficd se
recomandd a fi realizatd prin examen 2D-Doppler standardizat, conform ghidurilor
ASE/EACVI. Aceasta trebuie sda includa determinarea dimensiunilor ventriculului stang,
calculul masei miocardice ventriculare stdngi, indexarea acesteia la inaltime”2,7 si la suprafata
corporald, precum si calcularea grosimii relative a peretelui posterior al ventriculului stang.
Clasificarea geometriei ventriculare stangi se realizeaza In patru categorii: geometrie normala,
remodelare concentrica, hipertrofie excentrica si hipertrofie concentrica. Valoarea GRPP_VS
>0,42 si/sau cresterea IMMVS peste pragurile specifice varstei si sexului sustin prezenta
remodelarii structurale.

Pasul 5. Stratificarea integrativa a riscului. Stratificarea riscului se realizeaza prin
integrarea datelor metabolice, redox, inflamatorii si ecocardiografice.

Riscul scazut este definit prin valori ale markerilor biochimici in limite acceptabile,
capacitate antioxidanta pastratd si geometrie ventriculard stdngd normald. Acesti pacienti
necesitd monitorizare anuala standard.

Riscul intermediar este caracterizat prin prezenta a cel putin unui marker prooxidant
si/sau inflamator crescut, fara reducerea semnificativd a capacitatii antioxidante si fara criterii

ecocardiografice clare de remodelare. In aceasta situatie se recomanda reevaluare la 6—12 luni,
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optimizarea controlului glicemic, corectarea dislipidemiei si interventie nutritionala
individualizata.

Riscul crescut este definit prin profil redox-inflamator activ, caracterizat prin cresterea
markerilor prooxidanti, reducerea capacitatii antioxidante si prezenta cel putin unui marker
inflamator crescut, asociat sau nu cu dislipidemie. Daca acest profil se asociaza cu remodelare
concentricd sau hipertrofie concentricd a ventriculului stang, se recomanda monitorizare
cardiologica activa, reevaluare ecocardiografica la 6 luni, ajustarea conduitei terapeutice si
abordare multidisciplinara.

Pasul 6. Reevaluarea longitudinala. Monitorizarea trebuie individualizatd in functie de
profilul de risc al pacientului. Un accent particular trebuie acordat evolutiei capacitatii
antioxidante, in special CUPRAC, SOD si catalazei, precum si modificarilor geometriei
ventriculare stangi. Reevaluarea longitudinalda a acestor parametri poate contribui la

identificarea pacientilor cu risc de progresie catre remodelare cardiaca subclinica persistenta.

Copil cu diabet zaharat de tip 1
Durata a bolii =5 ani | HbAlc >7%

|

PASUL 1 — EVALUARE METABOLICA SI LIPIDICA ANUALA
HbAlc, glicemie a jeun, colesterol total, LDL-C, HDL-C, trigliceride, non-HDL-C

| HbAlc >7,5% si/sau dislipidemie documentata

PASUL 2 — PANEL BIOCHIMIC MULTIMARKER
Prooxidanti: DAM - AOPP - AGE-vesperlysines
Antioxidanti: CUPRAC - catalaza - AAT-ABTS

Markeri inflamatori: TNF-a - IL-1f - IL-6 - hs-CRP

!

PASUL 3 — ECOCARDIOGRAFIE 2D-DOPPLER
Masa miocardului VS, geometria VS (GRPP_VS)
Normala - Remodelare concentrica - Hipertrofie excentricd - Hipertrofie concentrica

|

PASUL 4 — STRATIFICARE INTEGRATIVA A RISCULUI

RISC SCAZUT | Biochimie normali, capacitate antioxidanti conservati, geometrie VS normali —
Monitorizare anuala

RISC INTERMEDIAR | >1 marker prooxidant/inflamator 1, fard remodelare VS certd — Reevaluare
6-12 luni

RISC CRESCUT | Profil redox-inflamator activ &+ remodelare/hipertrofie VS concentricd —
Monitorizare cardiologica activa

|

PASUL 5 — CONDUITA INDIVIDUALIZATA SI REEVALUARE LONGITUDINALA
Monitorizare CUPRAC - SOD - catalaza - geometria VS | Interval adaptat profilului de risc

Figura 14. Reprezentarea sintetica a algoritmului

Originalitatea si valoarea translationali a algoritmului. Spre deosebire de abordarile
bazate exclusiv pe controlul glicemic sau pe parametri ecocardiografici conventionali,
algoritmul propus integreazd dimensiunea metabolica, redox, inflamatorie si cardiacad Intr-un
model etapizat de orientare diagnostica. Acesta este fundamentat pe discriminatorii identificati

in cercetarea proprie prin analize de regresie logistica si liniard si oferd o abordare complexa
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pentru identificarea copiilor cu diabet zaharat de tip 1 aflati la risc de modificari cardiace
subclinice.

Aplicarea algoritmului poate facilita identificarea precoce a pacientilor cu
vulnerabilitate cardiometabolicd, anterior aparitiei manifestarilor cardiovasculare clinice
evidente. Astfel, modelul propus oferd un suport rational pentru intensificarea monitorizarii,
optimizarea controlului glicemic si

lipidic si initierea unor interventii preventive

multidisciplinare, cu scopul de a reduce riscul progresiei catre cardiomiopatie diabetica

manifesta.

Tabelul 10. Indicatori metabolici, redox-inflamatori si ecocardiografici utilizati in

stratificarea riscului cardiometabolic la copiii cu diabet zaharat de tip 1

Domeniu Parametru Prag de orientare / observatie
Metabolic HbAlc >7% — control glicemic suboptimal; >7,5% —
justifica evaluare extinsd; >9,7% — risc metabolic
crescut 1n studiul propriu
Metabolic Trigliceride >1,7 mmol/L, echivalent aproximativ cu 150
mg/dL; >2,0 mmol/L, echivalent aproximativ cu
177 mg/dL, valoare frecventa in lotul analizat
Metabolic LDL-C >2,59 mmol/L, echivalent aproximativ cu >100
mg/dL, conform pragurilor pediatrice NHLBI
Inflamator TNF-a OR = 1,15 per unitate de crestere, conform
modelului de regresie din studiul propriu
Inflamator IL-1B, IL-6, Cresteri concomitente sugestive pentru risc
hs-CRP inflamator cumulativ
Redox — prooxidanti DAM OR = 7,6, cel mai puternic discriminator
prooxidant in modelul analizat
Redox — prooxidanti AOPP OR = 2,0, marker al oxidarii proteice
Redox — prooxidanti AGE- OR = 1,05 per unitate de crestere, marker al
vesperlysines  glicoxidarii cronice
Redox — antioxidanti CUPRAC OR =0,007; B = —7,40 cu IMMVS_ASC 1in lotul
DZ1, marker relevant al capacitatii antioxidante
Redox — antioxidanti Catalaza OR = 0,58; asociere inversd cu parametri ai
remodelarii concentrice
Redox — antioxidanti SOD Asociere pozitiva cu FEVS in lotul DZ1, sugerand
rolul rezervei antioxidante functionale
Ecocardiografic IMMVS >40 g/m”"2,7 la fete si >45 g/m”™2,7 la baieti —
indexat la sugestiv pentru hipertrofie ventriculara stanga
inaltime”2,7
Ecocardiografic GRPP_VS >0,42 — criteriu de remodelare concentrica
Ecocardiografic Geometria VS Normald, remodelare concentrica, hipertrofie
excentrica, hipertrofie concentricd, conform
clasificarii ASE/EACVI
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Aplicabilitate practica. Algoritmul este conceput pentru aplicare in serviciile tertiare
din Republica Moldova, fiind adaptat contextului pediatric si disponibilitatii investigatiilor
biochimice si ecocardiografice standardizate. Implementarea sa presupune acces la determinari
biochimice standardizate si la ecocardiografie conventionald, fara necesitatea unor tehnologii
de inaltd complexitate. Prin urmare, modelul poate fi adaptat contextului sanitar regional.

Directia redox-cardiaca identificatd in cercetarea proprie, in care CUPRAC, SOD si
catalaza apar ca markeri relevanti ai capacitdtii antioxidante, ofera totodata perspective pentru
cercetdri ulterioare privind interventiile terapeutice adjuvante orientate spre protectia

antioxidanta si prevenirea remodelarii cardiace subclinice.

Nota: Valorile OR si B provin din analiza de regresie efectuatd in prezenta cercetare si
trebuie interpretate ca indicatori statistici derivati din lotul studiat, necesitand validare ulterioara
pe cohorte independente. Pragurile metabolice si ecocardiografice sunt raportate conform
recomanddrilor pediatrice internationale. Abrevierile utilizate sunt prezentate in lista de

abrevieri a tezei.
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5. INTERPRETAREA REZULTATELOR IN CONTEXTUL LITERATURII DE
SPECIALITATE

In etapa actuald, diabetul zaharat de tip 1 reprezinti una dintre cele mai frecvente
afectiuni cronice ale copilariei, cu o tendintd ascendentd a prevalentei, constituind astfel o
problemd importantd de sandtate publicd. Impactul acestei patologii depdseste sfera strict
metabolica, fiind asociatd cu consecinte semnificative asupra morbiditatii, calitdtii vietii si
costurilor socio-economice.

In populatia pediatric, desi mortalitatea asociati diabetului rimane relativ redusa,
evolutia indelungatd a bolii si riscul dezvoltdrii complicatiilor cronice determind un impact
psihologic, social si familial considerabil. In acest context, managementul modern al bolii este
orientat nu doar spre obtinerea controlului glicemic, ci si spre identificarea precoce a
mecanismelor implicate Tn aparitia complicatiilor, in special a celor cardiovasculare. Un interes
deosebit revine inflamatiei cronice de grad redus, stresului oxidativ, reducerii capacitatii
antioxidante si dislipidemiei, factori care participd la alterarea homeostaziei cardiometabolice
si pot contribui la instalarea precoce a afectirii cardiovasculare subclinice. In acest context,
prezenta cercetare a avut ca obiectiv evaluarea interrelatiei dintre acestea la copiii cu diabet
zaharat de tip 1, in raport cu un lot martor constituit din copii aparent sanatosi.

Studiul a inclus copii cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani, cu o durata a bolii de minimum
5 ani. Acest criteriu a permis aprecierea efectului cumulativ al hiperglicemiei cronice asupra
statusului cardiometabolic, intr-o etapa de dezvoltare caracterizatd prin modificari hormonale
importante, variabilitate metabolica crescutd si dificultati suplimentare in mentinerea unui
control glicemic optim.

Stratificarea subiectilor in functie de nivelul hemoglobinei glicate a fost realizata
conform recomandarilor International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, pragul de
7,0% fiind utilizat pentru definirea controlului glicemic optim in populatia pediatrica. Valorile
crescute ale acesteia reflectd persistenta dezechilibrului metabolic si pot favoriza activarea
mecanismelor oxidative si inflamatorii, reducerea capacitatii antioxidante, alterarea profilului
lipidic si aparitia precoce a modificarilor cardiovasculare subclinice.

Deci, in cadrul studiului derulat, au fost indeplinite scopul si obiectivele propuse,
respectiv:

Aspecte rezultate din analiza parametrilor stresului oxidativ si cuantificarea
capacitatii antioxidante

Prezenta cercetare a evaluat statusul oxidant—antioxidant la copiii cu diabet zaharat de

tip 1, pornind de la ipoteza ca hiperglicemia cronica, reflectatd prin valori crescute ale
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hemoglobinei glicate, favorizeaza supraproductia speciilor reactive de oxigen si amplificarea
proceselor de glicoxidare, oxidare proteica si peroxidare lipidica.

Pentru caracterizarea profilului prooxidant au fost analizati markeri ai glicoxidarii,
reprezentati de produsii finali de glicare avansatd, inclusiv fractiunile pentosidine-like si
vesperlysines-like, markeri ai oxidarii proteice, precum produsii proteici de oxidare avansata si
albumina ischemic-modificata, markeri ai peroxidarii lipidice, precum dialdehida malonica,
precum si indicatori ai metabolismului oxidului nitric. Evaluarea capacitatii antioxidante a
inclus determinarea activitatii superoxid-dismutazei si catalazei, a capacitdtii antioxidante
totale prin metodele ABTS si CUPRAC, a indicatorilor homeostaziei tiol-disulfidice, a
ceruloplasminei si a proteinei serice totale.

Rezultatele obtinute au evidentiat la copiii cu diabet zaharat de tip 1 un profil redox
semnificativ alterat, comparativ cu lotul martor. Acesta s-a caracterizat prin cresterea
markerilor prooxidanti si reducerea concomitenta a activitatii enzimelor antioxidante, precum
si a capacitatii antioxidante totale. Aceste modificdri indica existenta unui dezechilibru
oxidativ—antioxidant accentuat, determinat de intensificarea proceselor oxidative pe fondul
diminudrii mecanismelor antioxidante endogene.

Dintre parametrii analizati, produsii finali de glicare avansata de tip pentosidine-like si
vesperlysines-like, produsii proteici de oxidare avansatd, albumina ischemic-modificata,
dialdehida malonica si indicatorii metabolismului oxidului nitric au avut o contributie
important in diferentierea copiilor cu diabet zaharat de tip 1 fatd de populatia de control. In
acelasi timp, reducerea activitatii superoxid-dismutazei si catalazei, scaderea capacitatii
antioxidante totale determinate prin metodele ABTS si CUPRAC, precum si modificarile
homeostaziei tiol-disulfidice, ale ceruloplasminei si ale proteinei serice totale reflecta afectarea
rezervelor antioxidante.

Constatarile cercetarii actuale sunt concordante cu rezultatele raportate de Brunvand L.
si colab. (2017) [129], care au analizat produsii finali de glicare avansata la copiii si adolescentii
cu diabet zaharat tip 1 si relatia acestora cu modificarile precoce ale functiei cardiace. Studiul
a evidentiat asocierea dintre acumularea AGEs, controlul glicemic suboptimal si reducerea
incipienta a functiei diastolice ventriculare stangi, sugerand implicarea glicarii avansate si a
glicoxidarii in mecanismele de afectare cardiovasculard subclinica. Aceste date sustin rolul
hiperglicemiei cronice in activarea proceselor glicoxidative si in progresia modificarilor
cardiace timpurii la copiii cu diabet zaharat tip 1. In cercetarea noastra, copiii cu diabet zaharat
de tip 1 au prezentat valori semnificativ mai mari ale markerilor de glicoxidare si oxidare
proteica fatd de lotul martor. Cresterea fractiunilor AGEs pentosidine-like si AGEs

vesperlysines-like a fost marcata, cu semnificatie statistica inalta (p < 0,001), iar nivelurile
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AOQOPP au fost, de asemenea, semnificativ crescute in lotul cu diabet (9,4 vs. 6,0 umol/L; p <
0,001).

Totusi, amplitudinea acestor modificari variaza intre studiile publicate. Astfel, Kural A.
si colab. (2011) [130] au raportat valori usor mai ridicate ale AGE si AOPP la pacientii cu
diabet zaharat tip 1, fara atingerea pragului de semnificatie statistica (p > 0,05), dar cu relatii
pozitive intre AGE si glicemie (r = 0,25), respectiv intre AOPP si glicemie (r = 0,59).

In contrast, Jakus V. si colab. (2012) [131] au evidentiat valori semnificativ crescute ale
AGE si AOPP la copiii cu diabet zaharat de tip 1 comparativ cu martorii sandtosi (p < 0,01),
precum si corelatii pozitive intre HbAlc si AGE (r = 0,49), respectiv intre HbAlc si AOPP (r
~ 0,45). Rezultatele cercetarii noastre sunt mai apropiate de aceste observatii, sugerand ca
nivelul crescut al HbAlc si durata bolii pot contribui la accentuarea proceselor de glicoxidare
si oxidare proteica.

Prin urmare, datele proprii, analizate in raport cu literatura de specialitate, sustin
implicarea hiperglicemiei cronice in amplificarea stresului oxidativ la copiii cu diabet zaharat
de tip 1. Diferentele de magnitudine dintre studii pot fi explicate prin particularitatile
populatiilor investigate, durata bolii, gradul controlului glicemic si metodele analitice utilizate
in studiile publicate anterior [130,131].

Peroxidarea lipidica a fost semnificativ accentuatd la copiii cu diabet zaharat de tip 1,
nivelurile malondialdehidei fiind mai ridicate comparativ cu cele ale copiilor non-diabetici
(17,5 vs. 13,0 uM/L; p < 0,001). Acest rezultat confirma intensificarea lipoperoxidarii in
contextul hiperglicemiei cronice si este concordant cu datele din literatura de specialitate, care
descriu MDA ca marker sensibil al stresului oxidativ n diabet [59].

In paralel cu activarea proceselor oxidative, studiul nostru a evidentiat reducerea
semnificativa a activitatii superoxid-dismutazei la copiii cu diabet zaharat tip 1, comparativ cu
lotul martor (46,6 vs. 80,4 u.c.; p <0,001). Aceasta scadere sugereaza afectarea mecanismelor
antioxidante enzimatice si completeaza profilul prooxidant conturat prin cresterea AOPP si
MDA. Rezultate similare au fost raportate de Domenyuk si colab., care au evidentiat reducerea
activitatii SOD la pacientii cu diabet, mai accentuatd in formele metabolic decompensate ale
bolii [132].

In ceea ce priveste metabolismul oxidului nitric, rezultatele studiului nostru nu au
evidentiat diferente statistic semnificative intre copiii cu diabet zaharat de tip 1 si populatia de
control. Nivelurile medii au fost de 59,8 + 6,2 umol/L 1n lotul cu diabet, comparativ cu 62,1 +
5,1 umol/L in lotul martor, diferenta fiind de —2,3 pmol/L (Ii95%: —0,11-4,7; p=0,061). Desi

pragul semnificatiei statistice nu a fost atins, valorile obtinute pot avea relevanta informativa,
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sugerand o posibild variabilitate interindividuald crescutd a metabolismului oxidului nitric in
populatia pediatrica analizata.

Rezultatele noastre diferd partial de datele raportate in literatura de specialitate. Meta-
analiza realizata de Assmann T.S. si colab. (2016) [133], care a inclus 30 de studii, dintre care
8 referitoare la diabetul zaharat tip 1, a evidentiat niveluri semnificativ crescute ale NOx la
diabetici, comparativ cu martorii, cu o diferenti medie ponderata de 8,55 (1195%: 2,88—14.21).
De asemenea, Savino si colab. (2006) au raportat niveluri serice mai mari ale NO2™ + NOs™ la
copiii cu diabet, fatd de copiii sandtosi (30,26 + 6,52 vs. 24,47 + 7,27 mmol/L; p = 0,001),
precum si o corelatie pozitiva intre NOx si HbAlc (r=0,329; p=0,004). Discrepanta observata
poate fi explicata prin particularitdtile cohortei pediatrice analizate, inclusiv varsta, durata bolii,
gradul controlului glicemic si variabilitatea interindividuala a metabolismului oxidului nitric.
Totodata, diferentele metodologice pot influenta comparabilitatea rezultatelor, deoarece unele
studii au determinat indirect oxidul nitric prin nitrati/nitriti serici (NOx), in timp ce In cercetarea
noastra a fost evaluat oxidul nitric. Astfel, absenta semnificatiei statistice nu exclude implicarea
disfunctiei endoteliale, ci sugereaza cd modificarile metabolismului oxidului nitric pot fi
subtile, dependente de contextul clinic si de metoda de determinare utilizata.

Ceruloplasmina, proteind cu proprietati antioxidante si reactant de fazd acuta, a fost
evaluatd in studiul nostru ca marker al interactiunii dintre stresul oxidativ si inflamatia
subclinica. La copiii cu diabet zaharat de tip 1 au fost inregistrate valori semnificativ mai mari
comparativ cu lotul martor (379,6 = 52,7 vs. 266,0 + 44,2 mg/L), diferenta fiind confirmata
statistic (diferentd medie calculatd ca martor minus DZ1 = —114 mg/L; 1195%: —134 pana la
—93; p <0,001). Aceste rezultate sugereaza activarea unui raspuns biologic mixt, cu implicarea
atat a mecanismelor antioxidante, cat si a componentei inflamatorii, in contextul hiperglicemiei
cronice si al stresului oxidativ persistent.

Rezultate similare au fost raportate de Mohiuddin S. si colab. (2018) [134], care au
evidentiat niveluri semnificativ mai ridicate ale ceruloplasminei la pacientii cu diabet zaharat
de tip 1 recent diagnosticat, comparativ cu lotul martor (40,69 + 9,85 vs. 26,95 + 4,10 mg/dl; p
< 0,0001). Cresteri semnificative au fost observate si la pacientii cu diabet zaharat de tip 2
recent diagnosticat (45,05 + 9,03 vs. 26,95 + 4,10 mg/dl; p <0,0001), in timp ce subiectii aflati
sub tratament hipoglicemiant oral de lungd durata au prezentat valori comparabile cu cele ale
martorilor (25,73 £ 9,94 vs. 26,95 £4,10 mg/dl; p=0,55). Aceste date sustin caracterul dinamic
al ceruloplasminei, influentat de activarea inflamatorie, stresul oxidativ si, posibil, de strategia
terapeutica.

Prin comparatie, valorile ceruloplasminei obtinute in studiul nostru au fost mai mari

decat cele raportate de Mohiuddin si colab.; totusi, aceasta diferentd trebuie interpretata cu
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prudentd, avand 1n vedere particularitatile cohortei investigate, caracterul exclusiv pediatric al
lotului, durata bolii, intensitatea inflamatiei subclinice si diferentele metodologice, inclusiv
unitatile de masura utilizate. In acest context, ceruloplasmina poate fi considerata un indicator
al componentei inflamator-oxidative asociate diabetului zaharat de tip 1, mai degraba decat un
marker izolat al controlului glicemic.

Catalaza, enzimd antioxidantd esentiald implicatd in detoxifierea peroxidului de
hidrogen, a prezentat in studiul nostru valori semnificativ mai scazute la copiii cu diabet (19,4
+ 5,1 vs. 34,5 £ 6,7), diferenta fiind confirmata statistic (diferentd medie = 15; 1195%: 13-18;
p < 0,001), reflectand afectarea capacititii antioxidante enzimatice In contextul stresului
oxidativ persistent asociat hiperglicemiei cronice.

Date concordante au fost raportate de Ezeiruaku F.C. si colab. (2016) [135], intr-o
cercetare care a inclus 468 de participanti cu diabet de tip 1 si tip 2, stratificati in functie de
durata bolii si comparati cu un grup martor sandtos. Autorii au evidentiat valori semnificativ
mai scazute ale catalazei la diabetici, indiferent de tip sau durata bolii (p < 0,05), fara diferente
semnificative intre diabetul zaharat tip 1 si tip 2 (p > 0,05), cu valori net superioare in lotul
martor (43,10 £ 23,28 pg/mL). Prin comparatie, valorile catalazei determinate in studiul nostru
au fost mai reduse, diferentd care poate fi explicatd prin particularitatile populatiei investigate,
caracterul pediatric al cohortei, gradul controlului glicemic, durata bolii si variatiile
metodologice privind tipul probei biologice, metoda de determinare si unitdtile de masura
utilizate.

In ceea ce priveste homeostazia tiol-disulfidica, rezultatele ceretirii efectuate au
evidentiat valori semnificativ mai ridicate ale gruparilor tiolice la copiii cu diabet comparativ
cu lotul martor: SH-grupe libere — 97,8 + 21,5 vs. 81,3 = 13,7 uM/L (p < 0,001) si SH-grupe
totale — 104,6 + 20,3 vs. 89,8 + 12,9 uM/L (p < 0,001). In contextul unui control glicemic
suboptimal, reflectat printr-o valoare medie a hemoglobinei glicate de aproximativ 84
mmol/mol, echivalenta cu 9,8%, au fost identificate corelatii inverse intre hemoglobina glicata
si SH-grupele libere (r = —0,318), respectiv SH-grupele totale (r = —0,338). Aceste date indica
faptul ca dezechilibrul glicemic cronic se poate asocia cu modificari ale statusului tiolic, posibil
ca expresie a unui raspuns compensator non-enzimatic la stresul oxidativ persistent.

Prin raportare la literatura de specialitate, rezultatele noastre difera de cele publicate de
van Dijk P.R. si colab. 2020, [136] care, intr-un studiu prospectiv pe pacienti cu diabet zaharat
tip 1 (n =216; HbAlc medie =60 mmol/mol / 7,6%), nu au identificat corelatii semnificative
intre R—SH si HbA Ic si nici diferente relevante in functie de prezenta complicatiilor micro- sau
macrovasculare pe parcursul unei urmariri medii de 15,4 ani, discrepantd ce poate fi explicata

prin controlul glicemic mai bun si prin variabilitatea redox mai redusa in cohorta respectiva.
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In schimb, constatirile noastre sunt mai apropiate de cele raportate de Ates I. si colab.
2016 [137], la pacienti cu diabet zaharat tip 1 si hemoglobina glicatd medie de aproximativ 88
mmol/mol / 9,2%, unde a fost evidentiata deplasarea homeostaziei tiol-disulfidice catre forma
oxidata, prin cresterea disulfurilor si a raporturilor disulfurd/tiol, in asociere cu valori crescute
ale PCR, glicemiei a jeun si HbAlc. Astfel, diferentele dintre studii pot fi explicate, cel putin
partial, prin gradul controlului glicemic, durata bolii si particularitatile populatiilor investigate.
Prin urmare, cresterea gruparilor tiolice in studiul nostru nu trebuie interpretatd ca dovada a
unei capacitati antioxidante global conservate, ci mai degrabd ca expresie a unei faze
compensatorii dinamice. Aceastd interpretare este sustinutd de reducerea concomitentd a
catalazei si a capacitatii antioxidante totale, indicand persistenta unui dezechilibru oxidativ-
antioxidant la copiii cu diabet zaharat tip 1.

Aspecte rezultate din analiza profilului inflamator

Diabetul zaharat de tip 1 reprezintd o patologie autoimuna frecvent diagnosticatd in
copilarie, determinatd de interactiunea complexa dintre susceptibilitatea genetica, factorii de
mediu $i mecanismele imune adaptative, la care se adauga rolul tot mai bine documentat al
inflamatiei innascute si al dezechilibrelor citokinice in initierea, progresia procesului autoimun,
disfunctia si distrugerea celulelor B pancreatice [138,139].

In studiul nostru, analiza markerilor inflamatori a evidentiat prezenta unui status
inflamator sistemic activ la copiii cu diabet zaharat de tip 1. Dintre parametrii evaluati, TNF-a
a prezentat cele mai pronuntate diferente intre loturi, cu valori semnificativ mai mari in grupul
de studiu comparativ cu martorii (p < 0,001). Totodata, nivelurile crescute ale IL-1p, IL-6 si
proteinei C reactive au sustinut existenta unei inflamatii cronice de grad redus. Analiza
stratificata pe sex a evidentiat doar diferente modeste, fard impact major asupra interpretarii
globale, ceea ce indica faptul ca sexul nu a reprezentat un determinant relevant al profilului
inflamator in cohorta analizata.

Rezultatele obtinute pentru IL-1 sunt concordante cu datele raportate de Cano-Cano si
colab. [138], intr-o revizuire sistematica si meta-analizd care a inclus 26 de studii, cu 2.186
pacienti cu diabet zaharat tip 1 si 2.047 martori. Autorii au demonstrat niveluri semnificativ
crescute ale IL-1P la pacientii diabetici comparativ cu controalele sanatoase (DMS = 2,45;
1195%: 1,73-3,17; p < 0,001), cresterea fiind mai accentuati in populatia pediatrica sub 18 ani
(DMS = 2,81; 1195%: 1,88-3,74). De asemenea, la copiii cu HbAlc >7%, IL-1P a prezentat
valori mai mari (DMS = 5,43; 1195%: 3,31-7,56; p = 0,001), ceea ce sustine legatura dintre
controlul glicemic suboptimal si activarea cdilor inflamatorii. Prin comparatie, rezultatele

studiului nostru, se Inscriu in aceeasi directie.
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IL-6, citokind pleiotropicd implicata atat in inflamatia nnascuta, cat si in reglarea
metabolismului glucidic si lipidic, a fost, de asemenea, crescuta la subiectii pediatrici cu diabet
din cercetarea efectuatd. Aceastd observatie este sustinutd de meta-analiza realizatd de Chen,
Yin-Ling si colab. (2017) [140], care a inclus 20 de studii caz-control, totalizand 1.238 pacienti
cu diabet de tip 1 si 742 martori sanatosi. Autorii au raportat niveluri semnificativ mai mari ale
IL-6 la pacientii diabetici comparativ cu martorii (DMS = 1,49; 1195%: 1,04-1,93; p <0,001),
cresterea fiind observatd in subgrupuri diferite de varsta, etnie si duratd a bolii. Prin raportare
la aceste date, rezultatele noastre confirmd implicarea IL-6 in inflamatia sistemica asociata
diabetului pediatric, in special in contextul hiperglicemiei cronice si al variabilitatii metabolice.

TNF-a a reprezentat markerul inflamator cu cele mai evidente diferente intre loturi, ceea
ce sustine rolul sdu in activarea inflamatiei sistemice, stresului oxidativ si disfunctiei
endoteliale. Aceste rezultate sunt concordante cu meta-analiza realizatd de Qiao si colab.
(2017), care a inclus 20 de articole, corespunzatoare la 23 de studii caz-control, cu 1.631
pacienti cu diabet zaharat tip 1 si 1.429 martori. Analiza globala a evidentiat niveluri serice
semnificativ mai mari ale TNF-a la pacientii diabetici (DMS = 1,23; 1195%: 0,77—-1,68; p <
0,001). Cresteri semnificative au fost raportate inclusiv la copiii cu varsta 0-12 ani (DMS =
1,18; 1195%: 0,40—1,96; p = 0,003) si atat in primii ani de boala, cat si la durate mai lungi de
evolutie [78]. Concordanta cu rezultatele proprii indica faptul ca TNF-a poate fi considerat un
marker sensibil al inflamatiei sistemice la copiii cu diabet 1, chiar in absenta complicatiilor
clinice manifeste.

In ansamblu, rezultatele studiului nostru, analizate in raport cu datele din literatura de
specialitate, sustin existenta unui profil inflamator sistemic activ la copiii cu diabet zaharat tip
1. Cresterea IL-1p, IL-6, TNF-a si PCR indica prezenta unei inflamatii cronice de grad redus,
asociatd cu hiperglicemia cronica si cu activarea mecanismelor imunometabolice. Aceasta
inflamatie persistenta poate contribui la amplificarea stresului oxidativ, la disfunctia endoteliala
si la initierea modificarilor cardiovasculare subclinice, ceea ce justifica integrarea markerilor
inflamatori in evaluarea multidimensionala a riscului cardiovascular pediatric.

Aspecte rezultate din analiza profilului lipidic

Dislipidemia reprezinta unul dintre principalii factori de risc cardiovascular la copiii cu
diabet zaharat tip 1, chiar si atunci cand unele valori lipidice se pot incadra aparent in limitele
de referinta ale testelor standard [141]. In studiul nostru, analiza profilului lipidic, realizati
conform criteriilor Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk
Reduction in Children and Adolescents [142], a evidentiat un profil aterogen la copiii cu diabet,

caracterizat prin valori semnificativ mai mari ale colesterolului total, LDL-C, trigliceridelor si
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non-HDL-C comparativ cu lotul martor, in timp ce modificarile HDL-C au fost mai putin
exprimate.

Aceste rezultate sunt concordante cu datele raportate de Wu si colab. (2021) [143], care
au evidentiat niveluri semnificativ mai ridicate ale colesterolului total, LDL-C si trigliceridelor
la adolescentii cu diabet zaharat tip 1 comparativ cu martorii sandtosi: CT 4,03 £ 0,81 vs. 3,14
+ 0,67 mmol/L (p =0,001), LDL-C 2,31 + 0,72 vs. 1,74 + 0,38 mmol/L (p = 0,005) si TG 0,89
+ 0,31 vs. 0,60 + 0,40 mmol/L (p = 0,012), date ce sustin faptul ca dereglarile lipidice pot
apdrea precoce, chiar In primii ani de evolutie a bolii.

Caracterul frecvent si multifactorial al dislipidemiei in diabetul pediatric este confirmat
si de Homma T.K. si colab. (2015) [90], care au raportat o prevalentd globala a dislipidemiei
de 72,5% la copii, adolescenti si tineri adulti cu diabet. In studiul respectiv, cele mai frecvente
modificari au fost hipercolesterolemia totala (56,7%) si cresterea LDL-C (44,0%), urmate de
HDL-C scédzut (21,7%) si trigliceride crescute (11,8%). Autorii au evidentiat, de asemenea, o
prevalentd mai mare a dislipidemiei la fete comparativ cu baietii (81,7% vs. 61,8%; p <0,01),
precum si asocierea acesteia cu controlul glicemic deficitar si statusul nutritional.

In cercetarea noastra, analiza stratificati pe sex nu a evidentiat diferente semnificative
statistic ale parametrilor lipidici, desi au fost observate tendinte discrete catre valori mai mari
ale colesterolului total si trigliceridelor la baieti. Absenta semnificatiei statistice poate fi
explicatd prin dimensiunea moderata a cohortei si prin omogenitatea metabolica a lotului cu
diabet, caracterizat prin valori crescute ale HbAlc. Prin comparatie, studiile cu loturi mari,
precum cel raportat de Fornari si colab., au ardtat diferente mai clare per gender, cu valori mai
mari ale LDL-C, non-HDL-C, colesterolului total si trigliceridelor la fete, In special dupa varsta
de 10 ani.

Relatia dintre controlul glicemic si profilul lipidic este complexa si nu pare a fi liniara
pentru toate fractiunile lipidice. In studiul nostru, media HbAlc de 9,8% indica un control
glicemic suboptimal, care poate contribui la profilul lipidic aterogen observat. Aceastd
interpretare este sustinuta de Giuffrida F.M.A. si colab. (2012) [144], care au demonstrat, Intr-
un studiu multicentric pe 1.275 de pacienti cu diabet zaharat tip 1 si 171 martori, ca deteriorarea
controlului glicemic se asociaza cu accentuarea dislipidemiei aterogene. Astfel, LDL-C a
crescut de la 2,31 £ 0,78 mmol/L la HbAlc <7,4% pana la 2,90 = 0,99 mmol/L la HbAlc
>11,5%, iar trigliceridele de la 0,92 + 0,64 mmol/L la 1,31 + 1,18 mmol/L. Totodata, prevalenta
hipertrigliceridemiei a crescut de la 7,6% la 25,2%, iar LDL-C crescut de la 31,6% la 57,2%
intre aceleasi extreme ale HbAlc (p <0,001).

Prin raportare la aceste date, cohorta noastra, cu HbAlc medie de 9,8%, se situeaza intr-

un interval in care literatura descrie deja cresterea riscului de dislipidemie aterogena, in special
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prin afectarea LDL-C si a trigliceridelor. Totusi, relatiile dintre HbA 1c si fractiunile lipidice nu
trebuie interpretate simplist, deoarece pot fi influentate de durata bolii, variabilitatea glicemica,
regimul insulinic, alimentatie, status nutritional, varsta si pubertate.

Importanta clinica a acestor modificari este sustinutd de studiul multicentric italian
realizat de Fornari si colab. 2020 [145], care a inclus 2.021 de copii cu diabet zaharat tip 1 si a
evidentiat prezenta a cel putin unui factor de risc cardiovascular la 32,5% dintre participanti.
Aproximativ 26% au prezentat LDL-C >100 mg/dL, iar 35% au avut colesterol total >170
mg/dL. Autorii au aratat ca valorile crescute ale HbAlc se asociaza cu o probabilitate mai mare
de acumulare a factorilor de risc cardiovascular, mai ales la adolescentii peste 10 ani.

In ansamblu, rezultatele studiului nostru, analizate in raport cu literatura de specialitate,
sustin faptul cd dislipidemia in diabetul zaharat tip 1 pediatric apare precoce, are caracter
multifactorial si poate contribui la cresterea riscului cardiovascular subclinic. Desi controlul
glicemic deficitar reprezintd un determinant important, acesta nu explica integral modificarile
lipidice, motiv pentru care evaluarea profilului lipidic trebuie realizata periodic si independent
de atingerea tintei HbAlc. Aceste constatari sustin necesitatea unei monitorizari integrate, care
sd includa pe langa controlul glicemic, statusul nutritional, profilul lipidic si alti factori de risc
cardiovascular.

Aspecte rezultate din analiza parametrilor de remodelare ventriculara stinga

Evaluarea ecocardiografica a copiilor cu diabet zaharat tip 1 a evidentiat modificari
morfo-functionale subclinice ale ventriculului stang, cu particularitati distincte fata de lotul
martor. Analiza comparativa a parametrilor dimensionali si volumetrici a notat valori
semnificativ mai reduse la copiii cu diabet pentru diametrul telediastolic al ventriculului stang,
diametrul telesistolic, volumul telediastolic si volumul telesistolic. Astfel, DTDVS a fost de
41,6 = 4,0 mm in lotul cu diabet, comparativ cu 44,0 + 3,9 mm in lotul martor (p = 0,006), iar
DTSVS de 25,0 £ 2,9 mm fatd de 26,5 £ 2,8 mm (p = 0,011). In aceeasi directie, VTDVS a fost
mai redus la copiii cu diabet (76,5 £ 19,7 ml vs. 89,3 = 18,6 ml; p = 0,002), precum si VITSVS
(23,0 £ 7,2 ml vs. 26,3 £ 6,9 ml; p = 0,027). Indicele masei miocardice ventriculare stangi
ajustat la aria suprafetei corporale a fost, de asemenea, semnificativ mai scazut in lotul cu
diabet, comparativ cu lotul martor (62,6 = 12,9 vs. 68,2 + 12,1; p = 0,036). Aceste rezultate
sugereaza ca afectarea cardiaca subclinica la copiii cu diabet zaharat tip 1 nu se exprima prin
dilatare cavitara, ci prin modificari ale geometriei ventriculare si ale raportului dintre
dimensiunile cavitare, masa miocardica si grosimea relativa a peretelui posterior a ventriculului
stang.

Un rezultat important al studiului il constituie identificarea hipertrofiei concentrice a

ventriculului stang exclusiv 1n lotul copiilor cu diabet. Acest pattern geometric a fost prezent la
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18,2% dintre participantii lotului de baza (8/44), in timp ce in lotul martor nu au fost evidentiate
cazuri de remodelare. Aceasta distributie sugereaza o posibila asociere intre diabetul zaharat tip
1 si aparitia remodelarii geometrice concentrice, nsd interpretarea trebuie realizatd prudent,
avand 1n vedere caracterul observational al studiului si numarul redus de cazuri cu hipertrofie
concentrica.

Datele proprii sunt concordante cu literatura de specialitate, care sustine existenta
afectarii cardiace subclinice la copiii cu diabet zaharat tip 1, chiar In absenta disfunctiei sistolice
manifeste. In studiul SEARCH for Diabetes in Youth [104], care a inclus 479 de participanti cu
diabet juvenil, dintre care 258 cu diabet zaharat tip 1 si 221 cu diabet zaharat tip 2, au fost
evidentiate modificari precoce ale structurii si functiei ventriculului stang. Desi afectarea a fost
mai pronuntatd in diabetul tip 2, aceasta a fost prezenta si la participantii cu tip 1. Indicele masei
ventriculare stangi a fost mai mic la copiii cu tip 1 comparativ cu cei cu tip 2 (29,2 vs. 35,9
g/m?-7; p <0,0001), iar disfunctia diastolica a fost raportata la 47,2% dintre copiii cu diabet de
tip 1, sugerand ca afectarea cardiaca subclinicd poate apdrea precoce in evolutia bolii.

Date longitudinale relevante au fost raportate de Abd El Dayem si Battah [99], care au
urmadrit copii cu diabet zaharat tip 1 pe parcursul a patru ani. Autorii au evidentiat progresia
modificarilor structurale si functionale cardiace, cu cresteri semnificative ale grosimii septului
interventricular, ale peretelui posterior si ale masei ventriculare stangi. Hipertrofia ventriculara
stangd a fost identificata la 14,6% dintre participanti, iar disfunctia diastolica la 47,9%, in
conditiile pastrarii functiei sistolice globale. Aceste rezultate sustin ideea cd modificarile
structurale si diastolice pot preceda afectarea sistolica evidenta, fiind influentate de durata bolii
si de expunerea cumulativa la mediul metabolic diabetogen.

Prin raportare la aceste date, rezultatele studiului nostru indica un pattern de remodelare
ventriculard stingd cu particularitdti proprii: dimensiunile si volumele ventriculare stangi au
fost mai reduse la copiii cu diabet comparativ cu martorii, insd hipertrofia concentrica a fost
identificata exclusiv in lotul diabetic. Aceasta constatare sugereaza ca remodelarea cardiaca in
diabetul zaharat tip 1 pediatric nu se exprimd obligatoriu prin dilatare cavitara, ci poate avea
predominant caracter geometric concentric, cu afectare structurald subclinica si functie sistolica
globala pastrata.

Un element particular al cercetdrii noastre il reprezinta integrarea markerilor redox in
interpretarea remodelarii cardiace. Analiza de regresie liniara in lotul cu diabet a indicat ca
reducerea capacitdtii antioxidante, in special a valorilor CUPRAC, se asociazad cu ingrosarea
septului interventricular, a peretelui posterior al ventriculului stdng si cu cresterea masei
miocardice indexate. In acelasi timp, activitatea reziduala a superoxid-dismutazei s-a asociat cu

pastrarea functiei sistolice, exprimatd prin fractia de ejectie si fractia de scurtare. Acest pattern
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sustine ipoteza unei relatii redox—cardiace, in care epuizarea mecanismelor antioxidante poate
contribui la instalarea remodelarii ventriculare stangi.

Prin urmare, rezultatele cercetarii, analizate in raport cu datele literaturii, sustin faptul
ca remodelarea ventriculard stanga in diabetul zaharat tip 1 pediatric se poate instala precoce,
poate avea predominant caracter concentric si poate evolua inaintea aparitiei disfunctiei
sistolice manifeste. Acest proces pare influentat de durata bolii, expunerea cumulativa la
hiperglicemie, inflamatia cronicd de grad redus, dislipidemie si dezechilibrul oxidativ-
antioxidant. Totodata, identificarea hipertrofiei concentrice exclusiv in lotul cu diabet sustine
utilitatea ecocardiografiei conventionale in monitorizarea cardiacd periodicd, ca parte a
evaludrii integrate a riscului cardiovascular subclinic.

Interpretarea variabilitatii rezultatelor raportate in literatura de specialitate

Variabilitatea rezultatelor raportate in literatura de specialitate privind stresul oxidativ,
capacitatea antioxidanta, profilul inflamator, dislipidemia si remodelarea ventriculara stanga in
diabetul zaharat de tip 1 pediatric poate fi explicatd prin interactiunea unor factori biologici,
clinici si metodologici. Aceasta variabilitate nu diminueaza relevanta constatarilor obtinute, ci
reflectd caracterul complex, dinamic si multifactorial al afectarii cardiometabolice asociate
diabetului zaharat de tip 1 la copil.

Un rol important revine particularitatilor clinice ale populatiilor investigate, in special
varstei, stadiului pubertar, sexului biologic, duratei bolii si gradului controlului glicemic.
Durata evolutiei diabetului determina nivelul expunerii cumulative la hiperglicemie, iar
controlul glicemic suboptimal favorizeaza activarea proceselor de glicoxidare, oxidare proteica,
peroxidare lipidica si inflamatie cronici de grad redus. In acest context, cohortele pediatrice cu
duratd mai scurtd a bolii pot prezenta modificari subclinice mai discrete, in timp ce studiile care
includ adolescenti, tineri adulti sau pacienti cu evolutie mai indelungata a diabetului surprind
mai frecvent dezechilibre oxidative, inflamatorii, lipidice si cardiace mai exprimate.

Stadiul pubertar si sexul biologic pot actiona ca factori suplimentari de modulare a
raspunsului metabolic, inflamator, oxidativ si cardiovascular. Modificarile hormonale,
diferentele de compozitie corporala, particularitatile hemodinamice si distributia tesutului
adipos pot influenta profilul lipidic, intensitatea inflamatiei sistemice, statusul antioxidant si
parametrii structurali ai ventriculului stang. Aceste elemente pot explica, cel putin partial,
diferentele raportate intre studii privind prevalenta dislipidemiei, nivelurile citokinelor
proinflamatorii, markerii stresului oxidativ si frecventa hipertrofiei sau remodelarii ventriculare
stangi.

Un alt factor relevant il constituie heterogenitatea metodologica a studiilor. Diferentele

privind designul cercetarii, dimensiunea loturilor, criteriile de includere si excludere, durata
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diabetului, gradul de compensare metabolica, prezenta sau absenta complicatiilor, precum si
ajustarea pentru factori precum tensiunea arteriald, statusul ponderal, insulinoterapia,
alimentatia sau activitatea fizicda pot influenta semnificativ rezultatele. De asemenea,
comparabilitatea datelor poate fi limitata de metodele diferite de determinare a biomarkerilor
oxidativi, antioxidativi si inflamatori, de unitdtile de masura utilizate, de tipul probei biologice
analizate si de pragurile aplicate pentru definirea dislipidemiei sau a hipertrofiei ventriculare
stangi.

In ceea ce priveste remodelarea ventriculara stinga, diferentele dintre studii pot fi
determinate de modalitatea de indexare a masei ventriculare, criteriile utilizate pentru definirea
hipertrofiei, parametrii ecocardiografici analizati si tipul de evaluare — transversald sau
longitudinala. Studiile transversale permit identificarea modificarilor existente la un anumit
moment al evolutiei bolii, In timp ce studiile longitudinale pot evidentia progresia in timp a
remodelarii cardiace si relatia acesteia cu expunerea cumulativa la hiperglicemie, inflamatie,
stres oxidativ si dislipidemie.

In ansamblu, rezultatele proprii, analizate in raport cu datele literaturii, sustin faptul ca
diabetul zaharat de tip 1 pediatric se asociazd cu un profil cardiometabolic particular,
caracterizat prin activarea stresului oxidativ, reducerea capacitatii antioxidante, inflamatie
cronicd de grad redus, profil lipidic aterogen si modificari subclinice ale geometriei
ventriculului stang. Aceste procese par interdependente si pot contribui la initierea precoce a
riscului cardiovascular, chiar In absenta manifestarilor clinice evidente sau a disfunctiei
sistolice manifeste.

Prin urmare, variabilitatea rezultatelor raportate in literaturd trebuie interpretatd in
contextul diferentelor dintre populatiile studiate, durata bolii, calitatea controlului glicemic,
metodele de laborator si criteriile ecocardiografice utilizate. Datele obtinute in cercetarea
actuald sustin necesitatea unei abordari integrate a copilului cu diabet zaharat de tip 1, care sa
includa evaluarea periodicd a controlului glicemic, profilului lipidic, statusului inflamator,
echilibrului oxidativ—antioxidant si parametrilor ecocardiografici, in vederea stratificarii
timpurii a riscului cardiovascular pediatric.

Limitarile cercetarii

Interpretarea rezultatelor obtinute trebuie realizatd in contextul unor limitari
metodologice inerente designului studiului, care nu diminueaza relevanta stiintifica a cercetarii,
dar trebuie luate in considerare in aprecierea gradului de generalizare a concluziilor.

In primul rand, studiul a avut un design unicentric, fiind realizat intr-un centru pediatric

tertiar de referintd. Aceasta particularitate poate limita extrapolarea rezultatelor la alte populatii
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pediatrice, insd a permis aplicarea unui protocol clinic si paraclinic standardizat, selectia
riguroasa a participantilor si obtinerea unei omogenitati mai mari a loturilor analizate.

Dimensiunea relativ modesta a esantionului a fost adecvatd obiectivelor propuse si a
permis evidentierea unor diferente semnificative intre loturi pentru parametrii metabolici,
inflamatori, oxidativ-antioxidanti, lipidici si ecocardiografici. Totusi, numarul de participanti a
limitat posibilitatea efectuarii unor analize stratificate detaliate in functie de sex, durata bolii,
gradul controlului glicemic sau tiparele de remodelare ventriculard stanga, motiv pentru care
aceste subanalize trebuie interpretate cu prudenta.

Includerea exclusiva a copiilor cu diabet zaharat de 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 insd justificatd de obiectivul cercetdrii, 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 pediatricd cu diabet
zaharat de tip 1. Totodata, majoritatea copiilor inclusi au prezentat un control glicemic
suboptimal, ceea ce a limitat compararea intre subgrupuri cu grade diferite de echilibru
metabolic, dar reflectd o realitate clinica frecvent intalnitd si conferd rezultatelor relevanta
practica.

Evaluarea cardiacd a fost realizatd prin ecocardiografie conventionala, metoda validata
clinic si larg utilizatd in practica pediatricd. Absenta unor tehnici imagistice avansate, precum
speckle-tracking echocardiography sau rezonanta magnetica cardiaca, poate limita identificarea
disfunctiilor miocardice foarte subtile. Cu toate acestea, evidentierea modificarilor structurale
si geometrice prin ecocardiografie standard sustine utilitatea acestei metode Tn monitorizarea
cardiaca de rutina a copiilor cu diabet zaharat de tip 1.

In pofida acestor limitiri, studiul aduce contributii relevante privind interactiunea dintre
inflamatia cronicad de grad redus, stresul oxidativ, dislipidemie si remodelarea cardiovasculara
subclinica la copiii cu diabet zaharat de tip 1. Rezultatele obtinute pot constitui o baza pentru
cercetdri multicentrice viitoare si pentru dezvoltarea unor strategii integrate de monitorizare si

preventie cardiovasculard In aceastd populatie vulnerabila.
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CONCLUZII GENERALE

1. Studiul realizat pe 90 de copii, dintre care 44 cu diabet zaharat tip 1 si 46 copii
conditionat sdnatosi, a demonstrat ca 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.

2. Copiii cu diabet zaharat tip 1 au prezentat un status inflamator sistemic activ, exprimat
prin valori semnificativ crescute ale IL-10, IL-6, TNF-a si proteinei C reactive comparativ cu
lotul martor. TNF-a a evidentiat diferente semnificative intre loturi (p < 0,001), sustinand
implicarea inflamatiei cronice de grad redus in mecanismele de afectare cardiometabolica
pediatrica.

3. Evaluarea statusului redox a demonstrat intensificarea proceselor oxidative si
diminuarea capacitatii antioxidante la copiii cu diabet zaharat tip 1. Produsii proteici de oxidare
avansatd au fost semnificativ crescuti comparativ cu lotul martor (9,4 vs. 6,0 umol/L; p <
0,001), iar peroxidarea lipidica a fost accentuatd, exprimatad prin valori mai mari ale
malondialdehidei (17,5 vs. 13,0 uM/L; p < 0,001). Concomitent, activitatea superoxid-
dismutazei a fost semnificativ redusa (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,
confirmand existenta unui dezechilibru oxidativ-antioxidant persistent.

4. 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 in diabetul
zaharat tip 1 pediatric si sustin necesitatea monitorizarii profilului lipidic ca parte a evaluarii
riscului cardiometabolic.

5. 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, fara dilatare cavitard sau disfunctie sistolicd
manifesta (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 modificdri in lotul martor,
sugerand un pattern particular de remodelare geometrica concentrica. Analiza corelationala si
modelele de regresie liniard univariatd 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 totala evaluata prin CUPRAC a fost predictor negativ pentru
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indicele masei miocardice ventriculare stangi indexat la aria suprafetei corporale (f = —7,40; p
=0,007), SIV (B =—0,70; p = 0,015) si PPVS (B = —0,49; p = 0,030). Aceste rezultate indica
faptul cd diminuarea apararii antioxidante se asociaza 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 in 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 stingi. 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 fatd de lotul martor.

1.4. Se recomanda utilizarea markerilor de stres oxidativ si inflamatie — PPOA/AOPP,
AIM, MDA, IL-18, IL-6 si TNF-a — ca indicatori complementari pentru stratificarea riscului
cardiovascular subclinic la copiii cu diabet zaharat de tip 1.

2. Pentru organizarea monitorizarii si politicile de sanatate

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

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

2.3. Se recomanda abordarea multidisciplinara 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.
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ANEXE

Anexa 1. Caracteristicile antropometrice ale lotului de baza si ale lotului martor

Tabelul A11 Caracteristicile antropometrice a loturilor nonDZ si DZ.

Parametru nonDZ (M £ SD; IC95% nonDZ DZ (M £+ SD; 1C95% Diferenta 1C95% Dif. p
Mediana; Min—Max) Mediana; Min— DZ
Max)
Baieti (%) 17 (37,0%) 24-52% 24 (54,5%) 39-69% - - 0,072
Fete ( 29 (63,0%) 48-76% 20 (45,5%) 31-61% - - 0,072
%)
Greutate (DS) 0,0£0,9 -0,25-0,31 0,0£1,0 -0,25-0,35 -0,02 -0,42-0,38 >0,9
Mediana: 0,1 Mediana: 0,4
(IQR 1,4) (IQR 1,2)
Min-Max: -1,8-1,9 Min-Max: -2,0-1,7
Greutate (kg) 51,4+£12,2 48-55 50,9 + 14,9 46-55 0,51 -5,2-6,3 0,9
Mediana: 51,0 Mediana: 53,3
(IQR 17,9) (IQR 24,0)
Min-Max: 26,0-78,0 Min—Max: 24,0-80,2
Greutate 51,1 +£28,5 43-60 51,4+29,8 42-61 -0,34 -13-12 >0,9
(percentild) Mediana: 53,1 Mediana: 57,9
(IQR 49,3) (IQR 50,1)
Min-Max: 4,1-98,0 Min-Max: 2,0-95,9
IMC (DS) 0,0+1,0 -0,28-0,32 0,0+0,9 -0,23-0,31 -0,02 -0,41-0,38 >0,9
Mediana: 0,1 Mediana: 0,2
(IQR 1,4) (IQR 1,1)

Min—Max: -2,5-2,0

Min—Max: -2,0-1,6
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IMC (kg/m>)

IMC (percentila)

inéltime (cm)

iniltime (DS)

iniltime
(percentild)

Virsta (ani)

20,1 +3,3
Mediana: 20,0
(IQR 4,2)
Min-Max: 13,0-29,1
51,3+29,0
Mediana: 52,8
(IQR 51,3)
Min—-Max: 2,0-99,0
159,1 £ 14,0
Mediana: 161,0 (IQR
18.5)
Min—Max: 115,0—
179,0
0,1+1,2
Mediana: -0,1
(IQR 1,5)
Min-Max: -2,5-2,5
50,5 +30,9
Mediana: 50,0
(IQR 52,6)
Min-Max: 1,0-99,0
140+24
Mediana: 14,0
(IQR 4,0)
Min—Max: 10,0-17,0

19-21

43-60

155-163

-0,29-0,41

41-60

13-15

19.8+29
Mediana: 20,1
(IQR 4,1)
Min—Max: 14,5-25,0
52,9 + 26,5
Mediana: 57,6
(IQR 40,0)
Min—Max: 2,0-93,7
158,4 + 15,7
Mediana: 157,0 (IQR
18,7)
Min-Max: 122,0—
187,0
-0,1 +£1,2
Mediana: -0,4
(IQR 1,7)
Min—Max: -2,0-2,5
46,1 £32.7
Mediana: 35,5
(IQR 57.,3)
Min-Max: 2,0-99,0
13,6 £2.2
Mediana: 14,0
(IQR 4,0)
Min—Max: 10,0-17,0

19-21

45-61

154-163

-0,51-0,21

36-56

13-14

0,34

-1,6

0,75

0,21

4,5

0,32

-0,96-1,6

-13-10

-5,5-7,0

-0,29-0,70

-8,9-18

-0,63-1,3

0,6

0,8

0,8

0,4

0,5

0,5

Nota: DS — deviatie standard; IQR — interval intercuartilic; IC95% — interval de incredere 95%, p — valoare de semnificatie statistica, testele
utilizate: Welch Two Sample t-test pentru variabile continue si 4-sample test for equality of proportions pentru variabile categoriale (fara corectie de

continuitate).
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Anexa 2. Valori normative si praguri clinice ale profilului lipidic pediatric

Tabelul 12.1 Valori ale unor parametri lipidici la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 19

ani (conform NHANES)
Percentile Baieti Fete
5-9 ani 10-14 ani | 15-19ani | 5-9 ani 10-14 ani | 15-19 ani
Colesterol total, mg/dL
50t 153 161 152 164 159 157
75t 168 173 168 177 171 176
90th 183 191 183 189 191 198
95th 186 201 191 197 205 208
Trigliceride, mg/dL
50t 48 58 68 57 68 64
75t 58 74 88 74 85 85
90th 70 94 125 103 104 112
95th 85 111 143 120 120 126
LDLc¢, mg/dL
50t 90 94 93 98 94 93
75t 103 109 109 115 110 110
90th 117 123 123 125 126 129
95th 129 133 130 140 136 137
HDLc¢, mg/dL
Sth 38 37 30 36 37 35
10t 43 40 34 38 40 38
25th 49 46 39 48 45 43
50t 55 55 46 52 52 51

Nota: convertire in mmol/l, la necesitate;
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Tabelul 13 Valorile lipidelor, lipoproteinelor si apolipoproteinelor definite ca
macceptabile”, ,,limita” si ,,anormale” la copii (conform NCEP)

Categorie Acceptabile mg/dL Limita mg/dL Anormale (1)
(mmol/L) (mmol/L) mg/dL (mmol/L)
Colesterol total <170 (4.4) 170-199 (4.4-5.2) >200 (5.2)
LDLec <110 (2.8) 110-129 (2.8 - 3.3) >130(3.4)
Non-HDLc¢ <120 (3.1) 120 - 144 (3.1 -3.7) >145 (3.8)
ApoB <90 (2.3) 90 -109 (2.3 -2.8) >110 (2.8)
Trigliceride
= 0-9ani <75 (0.8) 75-99 (0.8 -1.1) >100 (1.1)
= 10-19 ani <90 (1) 90-129(1-1.5) >130(1.5)
Categorie Acceptabile mg/dL Limita mg/dL Anormale (])
(mmol/L) (mmol/L) mg/dL (mmol/L)
HDLc¢ >45 (1.2) 40-45(1-1.2) <40 (1)
ApoA-1 >120 (3.1) 115-120 3 -3.1) <115 (3)

Nota: Valorile anormale (1) sunt echivalente cu percentila 95 (aproximativ), limita sunt
echivalente cu percentila 75 (aproximativ), valorile anormale (|) sunt echivalente cu
percentila 10 (aproximativ). Adaptare conform Expert Panel on Integrated Guidelines for
Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents, National Heart,
Lung, and Blood Institute (2011).
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Anexa 3. Distributia markerilor sistemului prooxidant—antioxidant in functie de sex in lotul de studiu

Tabelul 14 Segregarea markerilor sistemului pro/antioxidant, pe sexe in lotul de studiu

Variabile B, 95% F, 95% Ii2  Diferenta®  95% I p’
N =241 Ii2 N =20!
AGEs pentosidine-like (ug/L)  542.0 (90.2) 504, 580 523.4(59.6) 495,551 19 27,65 0.4
521.7 (71.0) 521.6 (63.2)
425.0 809.3 431.9 664.0
AGEs vesperlysines-like (ug/L)  739.0 (172.0) 666, 812 745.5 (162.7) 669, 822 -6.5 -109, 96 0.9
709.7 (161.8) 732.4 (117.6)
524.41,253.8 465.5 1,220.8
AIM (uM/L) 476.8 (58.7) 452,502 461.5 (46.8) 440, 483 15 -17, 47 0.3
467.4 (86.9) 469.1 (71.7)
359.0 611.2 349.1 522.5
SOD (u/c) 46.5 (5.3) 44, 49 46.7 (6.6) 44, 50 -0.23 4.0, 3.5 0.9
472 (8.1) 47.0 (5.6)
33.953.8 29.9 56.3
DAM (uM/L) 17.6 (1.4) 17,18 17.3 (2.2) 16, 18 0.26 -0.91, 1.4 0.7
17.2 (2.0) 17.0 (2.9)
15.120.3 14.122.7
ON (umol/L) 59.4 (6.7) 57,62 60.3 (5.7) 58, 63 -0.92 4.7,2.9 0.6
60.1 (8.1) 60.8 (7.4)
473 73.6 49.6 69.8
SH_grupe_tiolice 5.3 (1.4) 4.7,5.9 5.1(1.2) 4.6,5.7 0.14 -0.65, 0.7
(LM/L) 4.8 (2.3) 5.1(1.1) 0.93
3478 2.8 8.0
SH_grupe_totale 107.8 (22.6) 98, 117 100.8 (17.0) 93, 109 7.0 -5.1,19 0.2
(LUM/L) 99.6 (32.0) 98.8 (21.1)
77.8 153.0 78.5 142.4
SH_grupe_libere 101.6 (23.1) 92, 111 93.3 (18.9) 84, 102 8.4 44,21 0.2
(LM/L) 93.2 (32.7) 91.7 (18.2)
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73.2 148.4 63.5 136.4
AOPP (umol/l) 9.8 (4.7) 7.8, 12 8.9(3.1) 7.5, 10 0.86 -1.5,3.2 0.5
8.9 (2.2) 7.9 (3.2)
5.327.6 5.518.9
Catalaza (uM/L) 19.8 (6.0) 17,22 18.9 (3.8) 17,21 0.81 -2.2,3.8 0.6
18.6 (8.4) 20.7 (6.8)
12.4 32.8 12.524.2
Cuprac 2.0 (0.7) 1.7,2.3 2.1(0.7) 1.8,2.4 -0.11 -0.53, 0.6
(mmol/1) 2.1(1.1) 2.0(0.9) 0.31
1.03.5 1.03.5
AAT-ABTS 96.6 (19.4) 88, 105 90.2 (21.9) 80, 100 6.4 -6.3, 19 0.3
(mmol/1) 94.3 (17.2) 85.1(17.8)
57.6 134.9 58.9 145.6
CP 391.9 (51.4) 370,414 364.9 (51.6) 341, 389 27 -4.5,59 0.09
(mg/1) 391.3 (72.4) 363.1 (41.6)
306.3 477.8 276.9 459.0
Proteina serica totala (g/1) 60.9 (8.7) 57, 65 58.1(7.5) 55, 62 2.8 -2.1,7.8 0.3
56.6 (12.9) 54.8 (6.2)
50.377.5 50.9 75.9

'Media (SD); Mediana (11Q); Minim—Maxim

?[ — Interval de incredere 95%.

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

Noti: Valorile sunt exprimate ca medie + deviatie standard (Mean £ SD) si interval de incredere 95% (1195%). Diferenta reprezinti 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 — ceruloplasmina;, AAT-ABTS — capacitate antioxidanta totala determinata prin metoda ABTS;
Cuprac — capacitate antioxidanta totala determinata prin metoda CUPRAC, Catalaza — activitatea catalazei serice; AGEs — produse finale de glicatie
avansata; PPOA — produsi proteici de oxidare avansatd, AIM — albumina ischemic modificata, DAM — dialdehida malonica; ON — oxid nitric.
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Anexa 4. Parametrii ecocardiografici in lotul de baza si lotul martor

Tabelul 15 Parametrii ecocardiografici cuantificati si comparati intre lotul de baza si lotul martor

20.0 33.0

20.031.0

Variabile nonDZ, 95% 112 DZ, 95%I12 D-ti3 95%I123 p
N = 46! N = 44!
26.2 (2.8) 25,27 25.2(2.9) 24,26 1.0 -0.15,2.2 0.087
Ao (mm) 27.0 (4.0) 25.0 (4.0)
21.0 32.0 20.0 30.0
28.0 (2.6) 27,29 27.1 (3.2) 26,28 0.95 -0.27,2.2 0.12
AS (mm) 28.0 (4.0) 27.5 (5.0)
23.0 32.0 19.0 32.0
3.1(0.4) 3.0,3.2 3.0 (0.3) 2.9,3.1 0.12 -0.04, 0.28 0.2
AD1 (cm) 3.0 (0.5) 3.0 (0.5)
1438 2.33.6
3.2(0.4) 3.1,3.3 3.0 (0.4) 29,32 0.18 0.02, 0.33 0.025
AD2 (cm) 3.3(0.5) 3.0(0.3)
2439 2.34.0
14.9 (4.0) 14, 16 14.8 (2.7) 14, 16 0.10 -1.3,1.5 0.9
VD (mm) 14.0 (3.0) 15.0 (3.0)
10.0 36.0 9.021.0
44.0 (3.9) 43,45 41.6 (4.0) 40, 43 2.4 0.70, 4.0 0.006
DTDVS (mm) 43.0 (6.0) 40.5 (5.0)
37.0 51.0 34.051.0
26.5 (2.8) 26,27 25.0 (2.9) 24,26 1.6 0.36,2.8 0.011
DTSVS (mm) 26.0 (5.0) 24.0 (4.0)




7.7 (1.0) 7.4,7.9 7.5 (1.3) 7.1,7.9 0.11 -0.38, 0.59 0.7
SIV (mm) 8.0 (1.0) 7.0 (1.0)
6.0 9.0 5.0 10.0
7.4 (0.9) 7.1,7.7 7.3 (L.1) 7.0,7.7 0.07 -0.36, 0.50 0.7
PPVS (mm) 7.0 (1.0) 7.0 (1.0)
6.0 9.0 5.0 10.0
103.3 (27.4) 95, 111 93.1 (27.9) 85, 102 10 14,22 0.084
MMVS (g) 102.2 (37.5) 90.9 (44.3)
59.0 153.0 48.9 147.8
44.9 (28.9) 36, 53 33.0 (32.2) 23,43 12 -0.94, 25 0.069
MMVS (pct) 50.0 (50.0) 17.5 (45.0)
2.599.0 1.0 99.0
68.2 (12.1) 65,72 62.6 (12.9) 59, 67 5.6 0.39, 11 0.036
IMMVS_ASC 66.3 (13.3) 60.7 (20.0)
453 101.3 36.6 86.8
49.9 (30.9) 41, 59 37.3(33.2) 27, 47 13 -0.85, 26 0.066
IMMVS_ASC pet  50.0 (50.0) 25.0 (70.0)
5.0 99.0 1.097.5
29.5 (6.9) 27,32 27.0 (6.2) 25,29 2.5 0.22,5.3 0.071
IMMVS 29.6 (8.7) 26.9 (9.5)
18.5 55.2 16.0 4.7
47.5 (33.1) 38, 57 34.3 (32.5) 24, 44 13 -0.51,27 0.059
IMMYVS (pct) 50.0 (50.0) 25.0 (51.3)
1.0 99.0 1.0 99.0
0.3 (0.0) 0.33,0.35 0.4 (0.0) 0.34,0.37 -0.01 -0.03, 0.00 0.14
GRPPVS 0.3 (0.1) 0.4 (0.1)
0.30.4 0.30.5
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74.1 (25.2) 67, 82 83.0 (27.7) 75,91 9.0 20, 2.1 0.11
GRPPVS(pct) 75.0 (47.5) 97.5 (24.0)
0.4 99.0 1.0 99.0
89.3 (18.6) 84,95 76.5 (19.7) 70, 82 13 4.8,21 0.002
VTDVS (ml) 85.5 (26.3) 71.0 (21.3)
59.0 126.0 24.0 122.0
26.3 (6.9) 24,28 23.0 (7.2) 21, 25 3.3 0.40, 6.3 0.027
VTSVS (ml) 25.0 (11.0) 21.0 (10.3)
13.043.0 13.0 42.0
70.0 (3.7) 69, 71 70.5 (4.4) 69, 72 -0.50 22,12 0.6
FEVS (%) 70.0 (5.0) 70.0 (7.0)
63.0 79.0 63.0 79.0
39.6 (3.1) 39, 41 40.5 (6.2) 39, 42 -0.91 30,12 0.4
FSVS (%) 40.0 (4.0) 40.0 (5.3)
34.047.0 34.0 74.0

'Media (SD); Mediana (11Q); 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 de 95% (1[95%). Diferenta reprezintd valoarea
medie in grupul cu DZ1 minus valoarea medie in grupul non-DZ1. Valori ale p mai mici de 0,05 (p < 0,05) au fost considerate statistic semnificative.
Abrevieri: Ao — aorta; AS — atriu stang, ADI — diametru atriu drept 1; AD2 — diametru atriu drept 2; VD — ventricul drept; DTDVS — diametrul
telediastolic al ventriculului stang; DTSVS — diametrul telesistolic al ventriculului stang; SIV — sept interventricular;, PPVS — perete posterior al
ventriculului stang; MMVS — masa miocardica a ventriculului stang, IMMYVS — indice masa miocardica VS, IMMVS ASC — indice masa miocardica
VS ajustat pentru aria suprafetei corporale; GRPPVS — grosimea relativa a peretelui posterior VS; VIDVS — volum telediastolic VS; VISVS — volum
telesistolic VS; FEVS — fractia de ejectie a VS; FSVS — fractia de scurtare a VS; DZI — diabet zaharat de tip 1; 1195% — interval de incredere 95%.
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Anexa 5. Parametrii ecocardiografici in lotul de studiu, stratificati in functie de sex

Tabelul 16 Rezultatele analizei parametrilor derivati din evaluarea ecocardiografica la copiii cu DZ , stratificate in functie de sex

95%, 1123

3

. B, 95% Ii2 F, 95% 112 D-ti’ p
Variabile N = 24! N = 20!
26.5(2.3) 26, 28 23.6 (2.8) 22,25 2.9 1.4,4.5 <0.001
Ao (mm) 26.0 (3.3) 23.5(3.5)
23.0 30.0 20.0 29.0
28.5(2.2) 28,29 25.4 (3.4) 24,27 3.1 1.3,4.8 0.001
AS (mm) 29.0 (3.0) 25.0 (4.3)
23.0 32.0 19.0 32.0
2.9 (0.4) 2.8,3.1 3.0(0.3) 29,32 -0.12 -0.32, 0.09 0.3
ADI1 (cm) 2.9 (0.5) 3.2(0.5)
2336 2535
3.1(0.3) 3.0,3.3 3.0 (0.4) 28,32 0.13 -0.10, 0.36 0.2
AD2 (cm) 3.1(0.3) 2.9(0.3)
234.0 2338
15.9 (2.4) 15,17 13.5(2.6) 12,15 2.4 0.90, 4.0 0.003
VD (mm) 16.0 (4.0) 13.5 (4.3)
11.0 21.0 9.0 19.0
43.3 (4.0) 42, 45 39.6 (3.1) 38,41 3.7 1.6,5.9 0.001
DTDVS (mm) 44.0 (5.5) 39.5 (4.3)
37.051.0 34.045.0
25.9 (3.0) 25,27 23.9 (2.5) 23,25 2.0 0.30,3.6 0.022
DTSVS (mm) 25.5(5.3) 24.0 (3.3)
20.0 31.0 20.0 29.0




7.7 (1.1) 7.2,8.1 7.4 (1.5) 6.7, 8.1 0.27 -0.57, 1.1 0.5
SIV (mm) 8.0 (1.0) 7.0 (2.3)
6.0 10.0 5.0 10.0
7.5 (0.9) 7.1,7.9 7.2(1.3) 6.6,7.8 0.26 -0.44, 0.96 0.5
PPVS (mm) 7.0 (1.0) 7.0 (2.0)
6.0 9.0 5.0 10.0
101.1 (26.6) 90, 112 83.6 (26.9) 71, 96 17 1.0, 34 0.038
MMVS (g) 98.7 (46.3) 73.5 (52.0)
56.3 147.8 48.9127.8
30.2 (27.6) 19, 42 36.3 (37.4) 19, 54 -6.0 27, 14 0.6
MMVS (pet) 17.5 (41.3) 17.5 (70.6)
1.0 75.0 1.0 99.0
65.9 (12.4) 61,71 58.7 (12.6) 53, 65 7.2 -0.41, 15 0.063
IMMVS_ASC 63.6 (20.4) 58.3 (21.0)
46.2 86.8 36.6 80.6
34.0 (31.3) 21,47 41.2 (35.9) 24, 58 7.3 28,13 0.5
IMMVS_ASC (pet)  25.0 (51.3) 25.0 (66.3)
1.0 90.0 1.097.5
28.0 (6.7) 25,31 25.8 (5.5) 23,28 2.2 -15,5.9 0.2
IMMVS 27.2(9.7) 26.2 (9.3)
18.8 44.7 16.0 34.4
29.4 (31.7) 16, 43 40.1 (33.4) 24, 56 11 31,93 0.3
IMMYVS (pct) 25.0 (49.0) 37.5 (70.0)
1.0 99.0 1.0 90.0
0.3 (0.0) 0.33,0.36 0.4 (0.1) 0.34, 0.39 -0.02 -0.05, 0.01 0.2
GRPP VS 0.4 (0.1) 0.4 (0.1)
0.30.4 0.30.5
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80.6 (29.3) 68, 93 86.0 (25.9) 74, 98 5.4 22,11 0.5
GRPP _VS (pet) 95.0 (24.0) 98.3 (12.8)
1.0 99.0 5.0 99.0
85.6 (18.7) 78, 93 65.5 (14.9) 59,72 20 9.8, 30 <0.001
VTDVS (ml) 86.0 (25.8) 67.0 (14.8)
58.0 122.0 24.093.0
24.5 (7.2) 21,27 21.3 (7.0) 18, 25 3.2 1.1,7.5 0.14
VTSVS (ml) 23.0 (12.3) 20.0 (6.3)
13.0 38.0 13.0 42.0
71.3 (4.4) 69, 73 69.4 (4.3) 67,71 1.9 -0.70, 4.6 0.15
FEVS (%) 71.0 (6.0) 68.5 (7.0)
63.079.0 63.0 77.0
40.4 (3.6) 39, 42 40.7 (8.5) 37,45 -0.23 4.4,4.0 >0.9
FSVS (%) 40.0 (4.3) 38.5 (5.3)
34.047.0 34.0 74.0

'Media (SD); Mediana (IIQ); 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 de 95% (1[95%). Diferenta reprezintd valoarea
medie in grupul B minus valoarea medie in grupul F. Valori ale p mai mici de 0,05 (p < 0,05) au fost considerate statistic semnificative. Abrevieri: Ao
—aorta; AS — atriu stang; ADI1 — diametru atriu drept 1; AD2 — diametru atriu drept 2; B — baieti; VD — ventricul drept; DTDVS — diametrul
telediastolic al ventriculului stang; DTSVS — diametrul telesistolic al ventriculului stang; F — fete; SIV — sept interventricular; PPVS — perete posterior
al ventriculului stang; MMVS — masa miocardica a ventriculului stang; IMMVS — indice masa miocardica VS; IMMVS ASC — indice masa miocardica
VS ajustat pentru aria suprafetei corporale; GRPP VS — grosimea relativa a peretelui posterior VS; VIDVS — volum telediastolic VS; VTSVS — volum
telesistolic VS; FEVS — fractia de ejectie a VS; FSVS — fractia de scurtare a VS; B — baieti; F — fete; 1195% — interval de incredere 95%.
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Anexa 6. Analiza fenotipului corelational intre profilul lipidic, markerii inflamatori si
parametrii ecocardiografici

Trigliceride 0.75

o

.6

Colesterol

0.5
HDL -
-0.4
o <28 © w (] ° -
g o = £ 2 g 2 3
= & £
= Q@
° o
= (@]
>
g@o\, &
v
79 <€ 1
DTDVS_mm -0.31
DTSVS_mm 8 0.29 -0. -0.33-0.23-0.24 -0.29 0.8
PPVS_mm
MMVS_g 0.6
IMMVS_ASC
) 0.4
IMMVS
GRPP_VS - 0.2
VTDVS_mi -0.27 -0.26 -0.33 -0.24 -0.41
o F 0
VTSVS_ml -0.22-0.24
FEVS_% 0.23 L-0.2
FSVS_% -0.33 -0.27
Trigliceride -0.23-0.23 -0.26 -0.22 0.26 [ -0.4
Colesterol -0.34 -0.24 -0.23 -0.33-0.24 0.6
HDL -0.24
LDL -0.31-0.29 0.41 -0.8
| I
Proteina -
-1

Figura 15 Analiza fenotipului corelational intre indicatorii profilului lipidic de interes cu
parametrii inflamatori (A) si ecocardiografici (B)

Nota: Gradientul de culoare utilizat in figura indica puterea semnificatiei, cu nuante mai
profunde reprezentand asocieri mai puternice, iar tonurile mai deschise indicand o
semnificatie statisticd comparativ mai mica. Coeficientii de corelatie pozitivi implicd asocieri
pozitive, In timp ce coeficientii de corelatie negativi — asocieri negative.
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Figura 16 Analiza fenotipului corelational intre markerii inflamatori de interes cu
indicatorii ecocardiografici

Nota: Gradientul de culoare utilizat in figura indica puterea semnificatiei, cu nuante mai
profunde reprezentand asocieri mai puternice, iar tonurile mai deschise indicand o
semnificatie statistica comparativ mai micd. Coeficientii de corelatie pozitivi implicd asocieri
pozitive, in timp ce coeficientii de corelatie negativi — asocieri negative.
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Anexa 7. Informatii privind valorificarea rezultatelor cercetarii
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Specialitatea 322.01 - Pediatrie si Neonatologie
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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
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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.
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17.03.2025 (IMSP Institutul Mamei si Copilului).

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina, Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu.
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si Endocrinologie Pediatrica. Timisoara, Romania, 4-9 octombrie 2021.
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Romania, 15-18 iunie 2022.

Esanu V. Corelatii intre hemoglobina glicatd si indicatorii stresului oxidativ si
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Pediatriei lesene ,,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 Alc prognosticates dyslipidemia. Al 10-lea Congres
National de Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatrica — cu participare internationala.
Timisoara, Romania, 7-10 iunie 2023.
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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 Pediatrica — cu participare internationala.
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.

nationale

Esanu V. Impactul hemoglobinei glicate asupra indicelui de masa ventriculard stanga
la copiii cu diabet zaharat de tip 1. Conferinta stiintificd anuald ,,Cercetarea in
biomedicind si sandtate: calitate, excelentd si performanta”. 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
internationald. Chisindu, Republica Moldova, 10—12 octombrie 2024.

Esanu V. Lipid profile in children with insulin-dependent diabetes mellitus. Congresul
International al Societatii de Pediatrie din Republica Moldova, editia a VIII-a ,,Pediatria
— specialitate multidisciplinard”. Chisindu, Republica Moldova, 6—8 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 Nationald de Pediatrie ,,Ghiduri si protocoale in Pediatrie”. Bucuresti,
Romaénia: 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. Roméania: 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, Romania: 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, Romania: 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.
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr. 6341

Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA MARKERILOR DE PEROXIDARE
CARBOHIDRATA AGE PENTOSIDINES-LIKE SI AGE
VERPELYSINES-LIKE CA INDICATORI Al
DECOMPENSARII DIABETULUI
ZAHARAT TIP 1 LA COPII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

i 18 Martie 2025

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

: | CERTIFICAT »e INOVATOR

Nr. 6342

Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA MARKERULUI DE PEROXIDARE A
PROTEINELOR - PRODUSE PROTEICE AVANSAT
OXIDATE, CA INDICATOR AL DECOMPENSARII
DIABETULUI ZAHARAT TIP 1 LA COPII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

18 Martie 2025
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

£ CERTIFICAT »s INOVATOR
Nt 6343

Pentru inovatia cu titlul
EVALUAREA MARKERILOR DE PEROXIDARE A
LIPIDELOR - DIALDEHIDA MALONICA $I ALBUMINA
ISCHEMIC-MODIFICATA CA INDICATORI Al
DECOMPENSARII DIABETULUI
ZAHARAT TIP 1 LA COPII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

18 Martie 2025

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr 6344

Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA MARKERILOR ANTIOXIDANTI: SUPEROXID
DISMUTAZA, CATALAZA, ACTIVITATATEA ANTIOXIDANTA
TOTALA PRIN METODA CUPRAC SI AAT-ABTS SI
CERULOPLASMINA CA INDICATORI Al DECOMPENSARIT
DIABETULUI ZAHARAT TIP 1 LA COPII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

18 Martie 2025
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr. 6345

Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA MARKERILOR INFLAMATORI: PCR, TNF,
IL-6 SI IL-1B CA INDICATORI Al STRATIFICARII
RISCULUI CARDIOVASCULAR LA COPIII CU DIABET
ZAHARAT TIP 1

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

18 Martie 2025

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

1| CERTIFICATx INOVATOR

Nr. 6346

Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA MARKERILOR PROFILULUI LIPIDIC:
COLESTEROLUL TOTAL, TRIGLICERIDELE $I LDL -
COLESTEROL CA INDICATORI Al STRATIFICARII RISCULUI
CARDIOVASCULAR LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

18 Martie 2025
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

GERTIFICAT »¢ INOVATOR
. Nt 6347

Pentru inovatia cu titlul

EVALUAREA REMODELARII VENTRICULARE STANGI
LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1 CU
INTERVALUL DE VIRSTA 10-18 ANI

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Esanu Valeriu, Palii Ina, Vudu Lorina,
Revenco Ninel, Golovin Boris, Cobet Valeriu

MD 2062, C u, str.Burebista, 93 "

/ 7 'ert ﬁca( de jnoyator'
: - data 17 Martie 2025

E.sanu Valerlu, a, Vudu Im-m Revenco /bknel
\_ Golovin Boris, Cobet Maleriu

(autorilor & coautorilor)

EA  MARKERILOR _ DE PEROXIDARE

COPII”
Director IMSP IMsiC
Dr. st,ned., conf. univer.
Sergiu GLADUN
o
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EDICO-SANITARAPUBLICE T,
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

| ’ ay } i' 1O -“
. ertj fi‘.cat" de 1mogatorf

Nr.572 % data 17 Martie 2025

f sanu Valenu, a, Vudu Imna Revenco Ninel,
"% Golovin Boris, Cobet riu ; L\

(autorilor & coautord or) —— >

"2EVALUAREA MIARKERULUI DE PEROXIDARE A PROTEINEEOR
PROTEICE AVANSAT OXIDATE. CA INDICATOR AL
'MEE‘TULUI ZAI%ARAT TP, 1 LA COPI”

v 4 Director IMSP IMsiC
Dr. st. éd., conf. univer.
Sergiu GLADUN

(denumirea)

Lertifi ﬁca( de ,lnoyatorf

; data 17 Martie 2025
. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.0572001 - e
sanu Valeriu, a, Vudu I.oﬂna Revenco /Mnel
% Golovin Boris; Cobet riu

(autonlor & coauton or)

“ ~ ‘
Pentrg.:g' Ev? a wEVALUAREA AMARKERILOR DE PEROXIDARE A LIPIDELaR
D

A_MALONICA SI _ALBUMINAsSCHEMIC-MODIFICATA _CA
RI_AI DECOMPENSARII DIABEZD) ARAT TIP 1 LA COPII*

(denumirea)

Director IMSP IMsiC
r. st7med., conf. univer.
Sergiu GLADUN

e
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MD 2062, C ‘T du, str.Burebista, 93

Zerti ﬁ:cat' de ,moyatorf
R data 17 Martie 2025
} F sanu Valerlu, a, Vudu Lorina, Revenc/b[{nel,
% Golovin Boris, Cobet Maleriu A
(autorilor & coauton lor) ——— .

afia . EVALUAREAN MARKERILOR ANTIOXIDANTIL: SUPERO\XID

. CATALAZA, ACTIVITATATEA ANTIOXIDANTA TOTALA PRIN

CUPRAC STAAT-ABTS ST CERULOPLASMINA CA INDICATORI Al
DECOMPENSARIL _ DIA AFATR? P 1 LA _COPI”

(denumirea)

rs

I MOLDOVA * F
-SANITARA PUBLICA’
I SI_COPILULUI

£ ertifi feal de ,moyator‘f

data 17 Martie 2025

. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.0572001 -

] sanu Valeriu, a, Vudu Imma Revenc/w\nel,

% Golovin Boris; Cobet riu )

(autorilor & coantory or) —— 4

INFLAMATORI PCR. TNF, IL’ls sI

s

(denumirea) \

& : Vs Director IMSP IMsiC
Ay / Dr. ed., conf. univer.
7 Sergiu GLADUN

.
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4 Director IMSP IMsiC
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MINISTERUL SANATATI MUHUCTEPCTBO

AL 3/IPABOOXPAHEHU S
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIJTOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIUYHOE ME/IUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YUYPEXKJIEHUE
MAMEI SI COPILULUI UHCTHUHTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yi1. Bypeducra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, myn/r Kuwunsy

Tel.+373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

Tel.+373 22 52-36-61;
fora-copilul.md  e-mail: mamsicop@gmail.com

APROB

P = Pirector IMSP IMsiC
-/ Br.st. med.,conf.univ.
Sergiu GLADUN

/ 17 Martie 2025
ACT DE IMPLEMENTARE nr. 7

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR DE
PEROXIDARE CARBOHIDRATA AGE PENTOSIDINES-LIKE SIAGE VERPELYSINES-
LIKE CA INDICATORI Al DECOMPENSARII DIABETULUI ZAHARAT TIP | LA COPII”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris, dr. st.
med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentate in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cét si cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatricd; si activitatea practica — cunostintele capatate vor imbunititi activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

5. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor de peroxidare
carbohidrata Age pentosidines-like si Age verpelysines-like la copii cu diabet zaharat tip 1 va
avea un efect benefic pentru aprecierea gradului de compensare, cu stratificarea riscurilor si
intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Secretar stiintific /
dr.st.med., conf.univ. .,% CARAUS Tatiana

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr. 571
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MINISTERUL SANATATII MHHUCTEPCTBO

AL 3/IPABOOXPAHEHU A
REPUBLICII MOLDOVA PECINYBJUKH MOJI0OBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI SI COPILULUI
(IMSP IMsiC)

NYBJIUYHOE MEJIUKO-CAHUTAPHOE
YUYPEK/JIEHUE
HHCTHUHTYT MATEPH H PEBEHKA
(IIMCY UMuP)

str.Burebista, 93
MD-2062, mun.Chisinau << “«'i{ 2062, myH/r Kuwunay
Tel.+373 22 52-36-61; g *oon S 2RI+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com " WAy s afgSpifthmd  e-mail: mamsicop@gmail.com

APROB

/ ' wj‘rst med.,conf.univ.
P ecezes Sergiu GLADUN

/ 17 Martie 2025

ACT DE IMPLEMENTARE nr. 8

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,EVALUAREA MARKERULUI DE
PEROXIDARE A PROTEINELOR - PRODUSE PROTEICE AVANSAT OXIDATE, CA
INDICATOR AL DECOMPENSARII DIABETULUI ZAHARAT TIP 1 LA COPII™.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Borls, dr. st.
med., conf. univ.,Cobet Valerlu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrmologle a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativd a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cat si cunostintele capitate vor largi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pedlatrlca si activitatea practica — cunostintele cipatate vor imbunititi activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

5. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea markerului de peroxidare
a proteinelor - produse proteice avansat oxidate, ca indicator al decompensarii diabetului
zaharat tip 1 la copii, va avea un efect benefic pentru aprecierea gradului de compensare, cu
stratificarea riscurilor i intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Secretar stiintific /
dr.st.med., conf.univ. ﬂ% CARAUS Tatiana

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr. 572
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MINISTERUL SANATATII MUHHCTEPCTBO

AL 3/IPABOOXPAHEHMU S
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIUYHOE MEIUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YUPEK/IEHUE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMs5iC) (IIMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yn. Bypeducra, 93

MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, myn/r Kutunxay
Tel+ 373 22 52-36-61; Tel.+373 22 52-36-61;
wwiw.mama-copilul.md e-mail: mamsicop/@gmail.com QO coomnal fiaifgacopilul.md - e-mail: mamsicop/@gmail.com

APROB

- Dr.st. med.,conf.univ.
Sergiu GLADUN

17 Martie 2025
ACT DE IMPLEMENTARE nr. 9

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,EVALUAREA MARKERILOR DE
PEROXIDARE A LIPIDELOR - DIALDEHIDA MALONICA SI ALBUMINA
ISCHEMIC-MODIFICATA CA INDICATORI Al DECOMPENSARII DIABETULUI
ZAHARAT TIP 1 LA COPII”

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris,
dr. st. med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cat si cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatrica; si activitatea practica — cunostintele cdpatate vor imbunatiti activitatea Sectiei
de Endocrinologie.

5. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de a markerilor de peroxidare a
lipidelor dialdehida malonica si albumina ischemic-modificatd ca indicatori ai IMSP
Institutul Mamei si Copilului decompensirii diabetului zaharat tip 1 la copii va avea un
efect benefic, pentru aprecierea gradului de compensare, cu stratificarea riscurilor si
intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Secretar stiintific
dr.st.med., conf.univ. / // CARAUS Tatiana

ik

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr. 573
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MINISTERUL SANATATII MUHUCTEPCTBO
AL 3IPABOOXPAHEHUSI
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIJOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI S$I COPILULUI
(IMSP IMsiC)

NYBJIHYHOE MEAUKO-CAHUTAPHOE
YUYPEXKJIEHUE
HHCTUTYT MATEPH H PEBEHKA
(ITMCY UMuP)

str.Burebista, 93 yn. Bypeducra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, MyH/r Kuiwunnsy
Tel.+373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop/@gmail.com FEPUBLIGTW mama-co ilulmd e-mail: mamsicop/@gmail com

17 Martie 2025

ACT DE IMPLEMENTARE nr. 10

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR
ANTIOXIDANTI: ~ SUPEROXID  DISMUTAZA, CATALAZA, ACTIVITATATEA
ANTIOXIDANTA TOTALA PRIN METODA CUPRAC SI AAT-ABTS  SI
CERULOPLASMINA CA INDICATORI Al DECOMPENSARII DIABETULUI ZAHARAT TIP
1 LA COPII”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ.. Golovin Boris, dr. st.
med., conf. univ.,Cobet Valerlu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrmolome a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in

activitatea stiintificd — ipotezele deduse cat si cunostintele capatate vor largi orizontul de cercetare
la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor, precum si in
activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocunologle pediatrica; si
activitatea practica — cunostintele capatate vor imbunatati activitatea Sectiei de Endocrinologie.

5. Rezultatul implementarii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor antioxidanti:
superoxid dismutaza, catalaza, activitatatea antioxidanti totald prin metoda CUPRAC SI AAT-
ABTS si ceruloplasmina ca indicatori ai decompensdrii diabetului zaharat tip 1 la copii, va avea
un efect benefic pentru aprecierea gradului de compensare, cu stratificarea riscurilor si intervenirii
timpurii in prevenirea acestora.

Secretar stiintific
dr.st.med., conf.univ. / /// CARAUS Tatiana

/l/
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MINISTERUL SANATATII MHUHHUCTEPCTBO
AL ~, 3/IPABOOXPAHEHUS
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJITOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIUYHOE MEJUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YUYPEKJIEHUE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMs5iC) (IMMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yn. Bypeducra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, myH/r Kuuinnsy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

ACT DE IMPLEMENTARE nr. 11
1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR
INFLAMATORI: PCR, TNF, IL-6 SIIL-1B CA INDICATORI AI STRATIFICARII RISCULUI
CARDIOVASCULAR LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, st. med. conf. univ., evenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris, dr. st.
med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintific — ipotezele deduse cét si cunostintele cipitate vor largi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatrica; si activitatea practica — cunostintele capatate vor imbunatiti activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

5. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor inflamatori -
PCR, TNF, IL-6 SI IL-1p la copii cu diabet zaharat tip 1 va avea un efect benefic, pentru
aprecierea riscului cardiovascular in diabetul zaharat tip 1 la copii, cu intervenire timpurie in
prevenirea acestuia.

Secretar stiintific
dr.st.med., conf.univ. CARAUS Tatiana

/

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr. 575
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ACT DE IMPLEMENTARE nr. 12
1. Denumirea ofertei pentru implementare: L,EVALUAREA MARKERILOR
PROFILULUI LIPIDIC: COLESTEROLUL TOTAL, TRIGLICERIDELE SI LDL-
COLESTEROL CA INDICATORI AI STRATIFICARII RISCULUI CARDIOVASCULAR LA
COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris, dr. st.
med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementata: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. [Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cét si cunostintele capitate vor largi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatrica; si activitatea practica — cunostintele capatate vor imbunatati activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

S. Rezultatul implementarii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor profilului

lipidic: colesterolul total, trigliceridele si LDL-C, pentru aprecierea riscului cardiovascular in
diabetul zaharat tip 1 la copii, cu intervenire timpurie in prevenirea acestuia.

Secretar stiintific
dr.st.med., conf.univ. V// CARAUS Tatiana

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr. 576
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ACT DE IMPLEMENTARE nr. 13 =il

1. Denumirea  ofertei pentru implementare: L,EVALUAREA REMODELARII

VENTRICULARE STANGI LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP | CU INTERVALUL
DE VIRSTA 10-18 ANI”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, hab. st. med. prof. univ.; Vudu Lorina,
st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris, dr. st. med.,
conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med.. prof.univ.

3. Unde si cind a fost implementata: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

4. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cat si cunostintele cipitate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatrica; si activitatea practicd — cunostintele cdpatate vor imbunatati activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

5. Rezultatul implementarii: Implimentarea metodei de evaluarea remodelarii ventriculare
stangi la copiii cu diabet zaharat tip 1 cu intervalul de virsta 10-18 ani va avea un efect benefic,
pentru aprecierea gradului de afectare cardiac in diabetul zaharat tip 1 la copii, cu stratificarea
riscurilor si intervenirii timpurii in prevenirea complicatiilor cardiovasculare.

Secretar stiintific /
dr.st.med., conf.univ. A /l/ CARAUS Tatiana

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr. 577
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ACTUL nr. _26_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR DE
PEROXIDARE =~ CARBOHIDRATA AGE  PENTOSIDINES-LIKE SI  AGE
VERPELYSINES-LIKE CA INDICATORI Al DECOMPENSARII DIABETULUI
ZAHARAT TIP 1 LA COPII”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris,
dr. st. med., conf. univ., Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Numiirul inovatiei: Nr.6341 din 18 martie 2025

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentate in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifici — ipotezele deduse cat si cunostintele capitate vor lirgi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatricd; si activitatea practica — cunostintele capitate vor imbunatati activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor de peroxidare
carbohidratd Age pentosidines-like si Age verpelysines-like la copii cu diabet zaharat tip 1 va
avea un efect benefic pentru aprecierea gradului de compensare, cu stratificarea riscurilor si
intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, #

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

Sef Departament Didactic V

si Management Academic W—/’,

conf. univ., dr. st. med. Silvia STRATULAT
IMSP Institutul Mamei si Copilului 4%25/2222 g;éé?7¢

Director, dr. st. med., conf. univ. / RZ27777 Sergiu GLADUN

Ao
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ACTUL nr. _27_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERULUI DE
PEROXIDARE A PROTEINELOR - PRODUSE PROTEICE AVANSAT OXIDATE, CA
INDICATOR AL DECOMPENSARII DIABETULUI ZAHARAT TIP 1 LA COPII”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris,
dr. st. med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr.6342 din 18 martie 2025

4. Unde si cand a fost implementatii: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifici — ipotezele deduse cat si cunostintele capatate vor ldrgi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatricd; si activitatea practica — cunostintele cipitate vor imbundtati activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

6. Rezultatul implementarii: Implimentarea metodei de evaluarea markerului de
peroxidare a proteinelor - produse proteice avansat oxidate, ca indicator al decompensirii
diabetului zaharat tip 1 la copii, va avea un efect benefic pentru aprecierea gradului de
compensare, cu stratificarea riscurilor i intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, -

dr. hab. st. med., conf. univ. ; Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic

si Management Academic W

conf. univ., dr. st. med. % Silvia STRATULAT
IMSP Institutul Mamei si Copilului /M

Director, dr. st. med., conf. univ. Sergiu GLADUN

%ﬁ%ﬁ\ 7
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ACTUL nr. 28 '
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR DE
PEROXIDARE A LIPIDELOR - DIALDEHIDA MALONICA SI ALBUMINA
ISCHEMIC-MODIFICATA CA INDICATORI Al DECOMPENSARII DIABETULUI
ZAHARAT TIP 1 LA COPII”

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin
Boris, dr. st. med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr.6343 din 18 martie 2025

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentat in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi giseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cat i cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categoric de pacienti; in procesul de instruire a
studentilor/rezidentilor, precum si in activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil
pediatrie si endocrinologie pediatrici; si activitatea practicd — cunostintele cipitate vor
imbunatati activitatea Sectiei de Endocrinologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de a markerilor de peroxidare a
lipidelor dialdehida malonicd si albumina ischemic-modificati ca indicatori ai IMSP
Institutul Mamei si Copilului decompensirii diabetului zaharat tip 1 la copii va avea un
efect benefic, pentru aprecierea gradului de compensare, cu stratificarea riscurilor si
intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, 4

dr. hab. st. med., conf. univ. (/ Elena RAEVSCHI

Sef Departament Didactic

si Management Academic M %/

conf. univ., dr. st. med. - Silvia STRATULAT
Director, dr. st. med., conf. univ. 4%// Sergiu GLADUN
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ACTUL nr. _29_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR
ANTIOXIDANTI: SUPEROXID DISMUTAZA, CATALAZA, ACTIVITATATEA
ANTIOXIDANTA TOTALA PRIN METODA CUPRAC SI  AAT-ABTS SI
CERULOPLASMINA CA INDICATORI Al DECOMPENSARII DIABETULUI
ZAHARAT TIP 1 LA COPII”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris,
dr. st. med., conf. univ., Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Numiirul inovatiei: Nr.6344 din 18 martie 2025
4. Unde si cand a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentatd in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifici — ipotezele deduse cat si cunostintele cipitate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintific a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatricd; si activitatea practici — cunostintele cipitate vor imbunititi activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor antioxidanti:
superoxid dismutaza, catalaza, activitatatea antioxidantd totald prin metoda CUPRAC SI
AAT-ABTS si ceruloplasmina ca indicatori ai decompensirii diabetului zaharat tip 1 la copili,
va avea un efect benefic pentru aprecierea gradului de compensare, cu stratificarea riscurilor
si intervenirii timpurii in prevenirea acestora.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, % ~

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
4

Sef Departament Didactic

si Management Academic W

conf. univ., dr. st. med. - L Silvia STRATULAT

IMSP Institutul Mamei si Copilului //é /

Director, dr. st. med., conf. univ. é “ Sergiu GLADUN
/
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ACTUL nr. _30_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,LEVALUAREA MARKERILOR
INFLAMATORI: PCR, TNF, IL-6 SI IL-18 CA INDICATORI Al STRATIFICARII
RISCULUI CARDIOVASCULAR LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu

Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin

Boris, dr. st. med., conf. univ.,Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

Numirul inovatiei: Nr. 6345 din 18 martie 2025

Unde si cand a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentat in sectia

Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gdseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cét si cunostintele captate vor largi orizontul de
cercetare la aceastdi categorie de pacienti; in procesul de instruire a
studentilor/rezidentilor, precum si in activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil
pediatrie si endocrinologie pediatrica; si activitatea practici — cunostintele cdpatate vor
imbunatati activitatea Sectiei de Endocrinologie.

6. Rezultatul implementarii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor inflamatori -
PCR, TNF, IL-6 SIIL-1B la copii cu diabet zaharat tip 1 va avea un efect benefic, pentru
aprecierea riscului cardiovascular in diabetul zaharat tip 1 la copii, cu intervenire
timpurie in prevenirea acestuia.

bl

Prezenta inovafie este implementatdi conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ. s~ Elena RAEVSCHI

Sef Departament Didactic y

si Management Academic

conf. univ., dr. st. med. Q%é./ Silvia STRATULAT
IMSP Institutul Mamei si Copilului /%% /

Director, dr. st. med., conf. univ. / %/ Sergiu GLADUN
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ACTUL nr. 31 S
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA MARKERILOR
PROFILULUI LIPIDIC: COLESTEROLUL TOTAL, TRIGLICERIDELE SI LDL-
COLESTEROL CA INDICATORI Al STRATIFICARII RISCULUI
CARDIOVASCULAR LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin
Boris, dr. st. med., conf. univ., Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

[. Numairul inovatiei: Nr.6346 din 18 nartie 2026

2. Unde si cand a fost implementati: rezultatele studiului au fost implimentata in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

3. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cat si cunostintele cdpatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categoric de pacienti; in procesul de instruire a
studentilor/rezidentilor, precum si in activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil
pediatrie si endocrinologie pediatricd; si activitatea practici — cunostintele cipatate vor
imbunatiti activitatea Sectiei de Endocrinologie.

4. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea markerilor profilului
lipidic:  colesterolul total, trigliceridele si LDL-C, pentru aprecierea riscului
cardiovascular in diabetul zaharat tip 1 la copii, cu intervenire timpurie in prevenirea
acestuia.

Prezenta inovatie este implementatdi conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, % e
dr. hab. st. med., conf. univ. ; o Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic /

si Management Academic é

conf. univ., dr. st. med. ,/% ilvia STRATULAT
IMSP Institutul Mamei si Copilului /%Z,

Director, dr. st. med., conf. univ. / Sergiu GLADUN

Etosnr. 8
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ACTUL nr. 3277
DE IMPLEMENTARE A INOVA
(in procesul stiintifico-practic si/stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA REMODELARII
VENTRICULARE STANGI LA COPIII CU DIABET ZAHARAT TIP 1 CU INTERVALUL
DE VIRSTA 10-18 ANI”.

2. Autori: Esanu Valeriu, medic, doctorand, Palii Ina, dr. hab. st. med. prof. univ.; Vudu
Lorina, dr. st. med. conf. univ., Revenco Ninel, dr. hab. st. med. prof. univ., Golovin Boris,
dr. st. med., conf. univ., Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ.

3. Numarul inovatiei: Nr.6347 din 18 nartie 2026

4. Unde si cind a fost implementata: rezultatele studiului au fost implimentati in sectia
Endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2019-2025 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea stiintifica — ipotezele deduse cat si cunostintele cipatate vor largi orizontul de
cercetare la aceasta categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum si in activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie si endocrinologie
pediatrica; si activitatea practici — cunostintele cipitate vor imbunititi activitatea Sectiei de
Endocrinologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea metodei de evaluarea remodeldrii ventriculare
stangi la copiii cu diabet zaharat tip 1 cu intervalul de virsta 10-18 ani va avea un efect
benefic, pentru aprecierea gradului de afectare cardiaca in diabetul zaharat tip 1 la copii, cu
stratificarea riscurilor si intervenirii timpurii in prevenirea complicatiilor cardiovasculare.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrigrii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, e

dr. hab. st. med., conf. univ. / - Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic /

s1 Management Academic

conf. univ., dr. st. med. %%Milvia STRATULAT

IMSP Institutul Mamei si Copilului % /
Director, dr. st. med., conf. univ. 4 / : Sergiu GLADUN
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Anexa 8. Declaratia privind asumarea raspunderii

DECLARATIE

Prin prezenta, subsemnatul Esanu Valeriu declar pe propria raspundere, ca teza de doctor
in stiinte medicale cu tema ” STATUSUL INFLAMATOR SI MORFO-FUNCTIONAL
CARDIAC LA COPII CU DIABET ZAHARAT TIP 1” este elaboratd de cdtre mine personal,
materialele prezentate sunt rezultatele propriilor cercetdri, nu sunt plagiate din alte lucrari
stiintifice si nu a mai fost prezentatd la o institutie de invatamant superior din tard sau
strdinatate.

De asemenea declar, ca toate sursele utilizate, inclusiv din Internet, sunt indicate in teza

de licentd, cu respectarea regulilor de evitare a plagiatului:

v’ toate fragmentele de text reproduse exact, chiar si in traducere proprie din altd limba, sunt
scrise cu referinta asupra sursei originale;

v" reformularea in cuvinte proprii a textelor altor autori detine referinta asupra sursei originale;
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rezumarea ideilor altor autori detine referinta exacta la textul original;

v" metodele si tehnicile de lucru preluate din alte surse detin referinte exacte la sursele

originale.
Data 9.07.2026
Doctorand: Esanu Valeriu ﬁ

z
%mnémra)

Conducator de doctorat:

Palii Ina
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
Semnatuiq)

171


Valeriu Eșanu
9.07.2026


ADNOTARE

Esanu Valeriu, ,,Statusul inflamator si morfo-functional cardiac la copiii cu diabet zaharat tip
17, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2026.

Domeniu de studiu: Pediatrie i neonatologie — 322.01.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat tip 1, copii, stres oxidativ, inflamatie, dislipidemie, remodelare
ventriculara stanga, capacitate antioxidanta, biomarkeri, ecocardiografie, risc cardiovascular.
Actualitatea cercetirii. Diabetul zaharat de tip 1 reprezinta o afectiune cronica frecventa a
copildriei, caracterizata prin risc precoce de complicatii cardiovasculare. Dezechilibrul redox,
inflamatia sistemicd si dislipidemia contribuie la remodelarea ventriculard stdngd inca din
stadiile subclinice. Lipsa unor studii complexe in Republica Moldova justificd relevanta
cercetarii.

Scopul lucrarii. Evaluarea markerilor inflamatiei, stresului oxidativ, profilului lipidic si
remodelarii cardiace, ce pot consolida un algoritm de predictori incipienti ai impactului DZ1 la
copii.

Noutatea stiintifica. Studiul a demonstrat, pentru prima data in Republica Moldova, existenta
unui dezechilibru redox sever, dislipidemie si un raspuns inflamator accentuat la copiii cu diabet
zaharat tip 1, corelate cu modificarile morfo-functionale cardiace subclinice.

Rezultatele majore. Cresterea markerilor oxidativi si a citokinelor proinflamatorii; reducerea
activitatii antioxidante; perturbdri ale profilului lipidic; depistarea remodeldrii ventriculare
stangi subclinice; corelarea directd intre HbAlc si intensificarea stresului oxidativ,
dislipidemiei, inflamatiei si remodelarii cardiace.

Semnificatia teoretica. Rezultatele confirma conceptul de ,,cerc vicios metabolic—inflamator—
lipidic—oxidativ” in progresia afectarii cardiovasculare la copilul cu diabet zaharat tip 1.
Valoarea aplicativa. Biomarkerii redox, inflamatori si lipidici, alaturi de ecocardiografie, pot
fi integrati in algoritmul de evaluare complexa si stratificare a riscului cardiovascular.
Implementarea rezultatelor. Datele obtinute au fost aplicate in practica clinicd a sectiei
Endocrinologie pediatrica din cadrul IMSP IMC.

Structura tezei. Teza are 171 pagini, include introducere, 5 capitole, discutii, concluzii,
recomandari, bibliografie cu 145 titluri si 7 anexe. Lucrarea este ilustratd cu 16 tabele si 16

figuri. Rezultatele sunt publicate in 26 lucrari stiintifice.
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SUMMARY

Esanu Valeriu, “Inflammatory status and cardiac morpho-functional changes in children with
type 1 diabetes mellitus”, doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2026.

Field of study: Pediatrics and Neonatology — 322.01.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, children, oxidative stress, inflammation, dyslipidemia, left
ventricular remodeling, antioxidant capacity, biomarkers, echocardiography, cardiovascular
risk.

Relevance of the study. Type 1 diabetes mellitus is a common chronic condition in childhood,
characterized by an early risk of cardiovascular complications. Redox imbalance, systemic
inflammation, and dyslipidemia contribute to left ventricular remodeling already from
subclinical stages. The lack of complex studies in the Republic of Moldova justifies the
relevance of this research.

Aim of the study. Assessment of inflammatory, oxidative stress, and lipid biomarkers,
alongside cardiac remodeling parameters, to support the development of an early predictive
algorithm for cardiovascular impact in children with TIDM.

Scientific novelty. For the first time in the Republic of Moldova, the study demonstrated the
presence of severe redox imbalance, dyslipidemia, and an enhanced inflammatory response in
children with T1DM, correlated with subclinical morpho-functional cardiac changes.

Major results. Increase in oxidative markers and proinflammatory cytokines; reduction in
antioxidant activity; disturbances of the lipid profile; detection of subclinical left ventricular
remodeling; direct correlation between HbAlc and the intensification of oxidative stress,
dyslipidemia, inflammation, and cardiac remodeling.

Theoretical significance. The results confirm the concept of a “metabolic—inflammatory—
lipid—oxidative vicious cycle” in the progression of cardiovascular impairment in children with
T1DM.

Practical value. Redox, inflammatory, and lipid biomarkers, along with echocardiography, can
be integrated into an algorithm for comprehensive evaluation and cardiovascular risk
stratification.

Implementation of the results. The findings were applied in the clinical practice of the
Pediatric Endocrinology Department of the Institute of Mother and Child.

Structure of the thesis. The thesis comprises 171 pages, including an introduction, five
chapters, discussions, conclusions, recommendations, a bibliography of 145 references, and
seven appendices. The work is illustrated with 16 tables and 16 figures.

The results were published in 26 scientific papers.
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