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REZUMAT

INTRODUCERE

Diabetul zaharat de tipl (DZT1) se caracterizeaza prin distrugerea cronica
mediata imun a celulelor B pancreatice, ducand la deficit partial sau, in majoritatea
cazurilor, absolut de insulina. Incidenta este in crestere, in special la varsta mica, unde
se anticipeaza o incidenta mai ridicata comparativ cu alte grupe de varsta in urmatorii
ani.

Cetoacidoza diabetica (CAD) este intens studiata, demonstrandu-se astfel
complexitatea acesteia la copii si adolescenti. O importanta deosebita am acordat in
acest studiu cetoacidozei la debutul diabetului zaharat de tip 1 la copii si adolescenti.
In articolele care constituie partea speciald a tezei doctorale am pus accent pe
investigatiile biologice efectuate la debut, corelatiile cu starea clinica a pacientilor
pediatrici din lotul studiat, relevand importanta analizelor de rutina; dintre acestea,
enumeram hemoleucograma, numarul limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor, indicii
eritrocitari precum si raportul neutrofile/limfocite (NLR), care au fost valorificati in
ultimii ani. Indicele de Raspuns Inflamator Sistemic (SIRI) este un marker ce
integreaza datele din componentele raportului NLR si monocite, si se contureaza ca
un instrument valoros pentru a obtine informatii despre reactiile celulare complexe
asociate cu DZT1. Acesti parametrii au fost corelati cu boli cu substrat inflamator,
precum hipertensiunea arteriala sistemica, ateroscleroza, neoplazia, obezitatea si
diabetul zaharat.

Starea de inflamatie sistemica asociatd cu cetoacidoza diabeticd creste
probabilitatea de a dezvolta edem cerebral, complicatie grava, care poate s& apara in
debutul diabetului zaharat, mai ales la varsta pediatrica. NLR si SIRI reprezinta
indicatori relevanti in contextul diabetului zaharat, iar valorile lor sunt importante n
evaluarea inflamatiei atat in complicatiile cronice, cét si in cele acute ale acestei
afectiuni.

Astfel, impreuna cu colectivul nostru de cercetare, am desfasurat trei studii care
au inclus pacienti pediatrici cu DZT1 la debut pentru care am analizat in detaliu unele
asocieri, mai putin studiate ale cetoacidozei diabetice pediatrice, atat in ceea ce

priveste markerii biologici, factorii de risc cat si complicatiile asociate. Aceste cercetari



au fost elaborate cu scopul obtinerii unor rezultate suplimentare referitoare la
investigatiile de rutina necesare unei abordari particulare diagnostice si terapeutice,
oferind medicilor un instrument operational in abordarea copiilor si adolescentilor cu
diabet zaharat de tip 1 la debut cat si in evolutie.

Raportul neutrofile/limfocite a dovedit a avea o importanta deosebitd in
prezicerea cetoacidozei diabetice la debut. Acest lucru este in concordanta cu studiile
efectuate anterior pe pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 1, nevalorizat insa pana
Tn prezent la copii. Un avantaj al lotului de copii este lipsa multor factori care pot afecta
nivelurile NLR, cum ar fi medicamentele asociate si comorbiditatile prezente la
pacientii adulti cu diabet. Cu toate ca interesul pentru markerii inflamatori si rolul lor in
DZT1 este in continua crestere, cercetarile care se concentreaza pe aplicarea SIRI in
acest context specific raman semnificativ limitate.

Scopul acestui proiect de cercetare este de a furniza date despre complexitatea
cetoacidozei precum si de a adauga informatii despre particularitatile cetoacidozei la
debutul DZT1 la copil si adolescent. Datele medicale utilizate in cele trei studii care
alcatuiesc partea speciala a tezei de doctorat au fost obtinute din foile de observatie
ale pacientilor internati in Clinica 1 Pediatrie a Spitalului Clinic de Urgenta pentru
Copii, ,Louis Turcanu”, Timisoara. Studiile au fost realizate in conformitate cu
principiile Declaratiei de la Helsinki (1975, revizuita in 2013) si a fost aprobat de
Comitetul de Etica Institutional.

Lucrarea este compusa din trei studii care evidentiaza obiectivele propuse,

detaliaza rezultatele obtinute si importanta fiecaruia in parte.

Teza prezinta trei studii de cercetare:

I. Primul studiu este despre raportul neutrofile-limfocite, marker care ofera
detalii relevante cu privire la prezenta si severitatea cetoacidozei la copiii diagnosticati
cu DZT1 la debut. Acest indicator furnizeaza informatii semnificative care pot contribui
la evaluarea si intelegerea mai profunda a starii lor de sanatate, in special in ceea ce
priveste debutul acestei afectiuni metabolice.

Il. Al doilea studiu se axeaza pe analizarea corelatiei dintre raportul
neutrofile/limfocite si prezenta edemului cerebral la copiii diagnosticati cu CAD severa.
Aceasta conexiune este studiatd in vederea obtinerii unei perspective mai
cuprinzatoare asupra impactului NLR asupra aparitiei edemului cerebral in cazurile

severe de CAD la copii. Aceasta cercetare isi propune sa evidentieze legatura dintre



acest raport si aparitia complicatiilor neurologice, contribuind astfel la o mai buna
intelegere a mecanismelor implicate in aceasta situatie clinica particulara.

lll. Studiul al treilea a avut drept scop investigarea si analiza rolului SIRI ca
potential indicator al inflamatiei si al evolutiei nefavorabile din cadrul debutului DZT1
la copii si adolescenti. Prin aceasta cercetare, ne propunem sa aducem o perspectiva
detaliatd asupra modului in care SIRI poate influenta si oferi informatii relevante

privind complicatiile acute CAD din debutul DZT1.

Obiectivele specifice pentru sustinerea principalelor directii de cercetare sunt
urmatoarele:

1. Obiectivul fundamental al primei cercetari a constat in explorarea si
investigarea relatiei dintre NLR si gradul de severitate al cetoacidozei diabetice la
copiii care au fost diagnosticati cu DZT1 la debut. Am cautat sa explicam mai detaliat
modul in care acest indicator inflamator, NLR, poate influenta si poate fi asociat cu
severitatea episoadelor de CAD in randul acestui grup specific de copii cu DZT1
diagnosticati in Clinica.

2. Efectuarea unei analize amanuntite a copiilor care suferd de CAD sever3,
acordand o atentie deosebita investigarii relatiei dintre NLR si existenta edemului
cerebral. Cercetarea noastra se concentreaza pe dezvoltarea unei descrieri
exhaustive a starii de sanatate a acestui grup specific de pacienti pediatrici, cu scopul
de a obtine o intelegere mai profunda a modului in care NLR poate influenta si fi legat
de prezenta edemului cerebral in cazurile severe de cetoacidoza diabetica la copii.

3. Realizarea unei investigatii aprofundate asupra conexiunii dintre raportul
SIRI, un marker al inflamatiei, si complicatile acute (edemul cerebral, insuficienta
renala acuta, tulburari electrolitice, sepsis, pancreatita acuta, tromboza venoasa
profundd) la copiii si adolescentii diagnosticati cu diabet zaharat de tip 1 la debut.
Cercetarea noastra vizeaza explorarea detaliatda a SIRI ca factor de prognostic in
aparitia reactiilor adverse asociate cu evolutia pe termen scurt a pacientilor pediatrici
cu DZT1 la debut.

4. Furnizarea de date pentru cercetarea clinica asupra pacientilor pediatrici
diagnosticati cu DZT1 la debut, aflati in evidenta unui centru de referinta din vestul
Romaniei, specializat in diabet, din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii

“Louis Turcanu” din Timisoara.



CONTRIBUTII PERSONALE

STUDIUL I. Raportul neutrofile/limfocite ofera informatii semnificative privind
gradul de cetoacidoza diabetica la copiii cu diabet zaharat de tip 1 nou
diagnosticat

Rezultate:

Dupa revizuirea retrospectiva a fiselor electronice ale pacientilor cu DZT1, au
fost identificati 181 de copii diagnosticati cu DZT1 la debut in perioada 1 ianuarie 2015
— 30 iunie 2022. Am exclus 26 de pacienti din cauza infectiilor acute concomitente,
astfel ca grupul de studiu a inclus 155 de copii (76 de baieti, 79 de fete), cu o varsta
medie de 9,00 £ 4,39 ani (interval 0—18 ani).

Pacientii au fost diagnosticati cu DZT1 la debut pe baza simptomelor specifice
si cu ajutorul investigatiilor de laborator, intre care enumeram glicemia a-jeun,
autoanticorpii de autoimunitate, hemoglobina glicozilata (HbA1c). Ulterior, in baza
rezultatului de la Astrup, pacientii au fost clasificati in patru grupuri: fara CAD (n = 35),
cu CAD usoara (n = 25), CAD moderata (n = 33) si CAD severa (n = 62).

Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste varsta intre cele patru
grupuri. In ceea ce priveste genul, au fost mai multe paciente de sex feminin in grupul
cu CAD severa. Nivelurile de HbA1c au fost aproximativ egale in cele patru grupuri
(medie = 11,40 £ 2,01).

In randul parametrilor hemoleucogramei, se observa o diferenta semnificativa
statistic intre cele patru grupuri, in special in ceea ce priveste numarul total de
leucocite, neutrofilele si monocitele, care au inregistrat cresteri odatd cu agravarea
CAD (p < 0,0005). Eozinofilele au prezentat o corelatie inversa cu severitatea CAD
(valoare p < 0,001), scazand pe masura ce CAD devenea mai severa. Limfocitele au
inregistrat valori mai scazute la pacientii cu CAD severa comparativ cu cei cu CAD
usoara si moderata.

Din punct de vedere statistic, a fost efectuat un test Kruskal-Wallis H pentru a
determina daca exista diferente semnificative in scorurile NLR intre copiii cu DZT1 la
debut cu si fara cetoacidoza. Aceasta analizd a relevat diferente statistice
semnificative intre mediana valorilor NLR a celor cu CAD severa si a celor cu CAD

moderata, dar nu intre cea a pacientilor cu CAD moderata si fara CAD.



Pentru a investiga legatura dintre pH-ul sanguin si variabilele precum varsta,
genul, HbA1c, proteina C reactiva (PCR) si NLR, am efectuat o analiza de regresie
multipla. Modelul rezultat din aceasta analiza a prezentat o asociere semnificativa cu
pH-ul sanguin (p < 0.001). Tn special, NLR crescut si varsta mai mica s-au asociat cu
prezenta valorilor scazute ale ph-ului sanguin (p < 0.001).

NLR combina puterea predictiva a neutrofiliei si a limfopeniei, avand avantajul
de a fi mai stabil in comparatie cu valoarea absoluta a leucocitelor. Conform
rezultatelor prezentului studiu, numarul total de leucocite si raportul NLR s-au dovedit

a fi mai mari la pacientii cu CAD.

STUDIUL IlI. Corelatia intre raportul neutrofile/limfocite si incidenta edemului
cerebral la pacientii pediatrici cu cetoacidoza diabetica severa
Rezultate:

Grupul de studiu a inclus un total de 98 de copii cu CAD severa, dintre care 86
au avut DZT1 la debut si 12 au fost cazuri cu DZT1 dezechilibrat metabolic. Copiii au
fost impartiti in doua categorii: constienti (28 de pacienti), cu edem cerebral subclinic
(59 de pacienti) cu edem cerebral simptomatic (11 pacienti). Varsta mediana a
intregului lot de studiu a fost de 9,7 [interval intercuartil (IQR): 11-15] ani, fara
diferente semnificative intre grupurile de studiu, cu toate ca pacientii cu stare mentala
afectata proveneau din grupa de varsta mai mica. De asemenea, s-a observat o
predominantd a sexului feminin la cei cu afectare neurologica, fara a atinge
semnificatie statistica (p = 0,186). in plus, valorile crescute ale tensiunii arteriale s-au
corelat semnificativ cu agravarea afectarii neurologice. Pacientii cu edem cerebral au
avut o durata mai lunga de internare in unitatea de terapie intensiva pediatrica si timp
mai indelungat pana la corectarea acidozei (p < 0,001).

Pacientii cu semne de edem cerebral au manifestat acidoza metabolica mai
accentuata (p < 0,001), nivele crescute ale sodiului corectat (p = 0,019), osmolaritatea
scazuta (p= 0,005) si ureea serica crescuta (p = 0,002). Grupurile de studiu au
prezentat concentratii medii similare ale valorilor glicemice, HbA1c, insulinemie si
PCR, cu toate ca s-a observat o tendinta catre o scadere graduald a insulinei
plasmatice si a peptid-ului C odata cu agravarea afectarii neurologice.

in mod progresiv, scorurile mediane ale NLR au inregistrat cresteri de la cei
fara deteriorare neurologica (2,82) la cei cu edem cerebral subclinic (5,66) si

simptomatic (8,60), diferentele fiind semnificative statistic. Cu toate acestea, valorile



mediane ale NLR au fost similare intre cei cu edem cerebral subclinic si cei cu edem
cerebral simptomatic (p = 0,292, p<0,001 si respectiv p = 0,012).

Valoarea scazuta a pH-ului sanguin si valorile crescute ale NLR-ului si ale ureei
sanguine au fost corelate cu prezenta edemului cerebral (p < 0,001); de asemenea,
am observat o corelatie slaba intre prezenta si severitatea edemului cerebral si
nivelele crescute ale sodiului corectat. Analiza de regresie a fost utilizata pentru a
investiga independenta NLR in prezicerea prezentei edemului cerebral. Dupa
ajustarea riscului multifactorial pentru posibili factori perturbatori, cum ar fi varsta, pH-
ul, sodiul corectat si urea sanguind, NLR s-a corelat pozitiv cu edemul cerebral (p =
0,045).

STUDIU Iil. Indicele de Raspuns Inflamator Sistemic (SIRI) ca indicator pentru
predictia evolutiei nefavorabile la copiii diagnosticati cu diabet zaharat de tip 1
la debut

Rezultate:

Conform criteriilor de includere si excludere, datele a 186 de copii cu varste
cuprinse intre 1 si 18 ani, diagnosticati cu DZT1 la debut, au fost incluse in acest
studiu. Pacientii au fost impartiti in trei grupuri in functie de indicele SIRI. Populatia
studiata avea o varstd mediana de 9,4 ani (IQR: 5,1-12,7 ani). Distributia pe sexe nu
a prezentat variatii semnificative intre grupurile studiate (p = 0,267). Pacientii cu valori
SIRI crescute au fost predominant de sex feminin si au prezentat o activitate a bolii
mai intensa. Aceasta a fost corelata cu internarea prelungita in unitatea de terapie
intensiva, o incidenta crescuta a complicatiilor si o necesitate mai mare de ventilatie
mecanica. in ceea ce priveste parametrii de laborator, pacientii cu valori SIRI crescute
au prezentat o crestere notabila a leucocitelor, neutrofilelor, monocitelor, trombocitelor
si PCR-ului, alaturi de o scadere semnificativa a limfocitelor si eozinofilelor. in plus,
pacientii cu valori SIRI crescute au avut tendinta de a avea un pH venos si nivele de
peptid C mai scazute. Valorile HbA1c au ramas constante in toate tertilele SIRI.

La impartirea pacientilor in functie de statutul lor de co-infectie, nu am observat
diferente semnificative din punct de vedere statistic intre valorile mediane SIRI ale
pacientii cu co-infectie (7, IQR: 3,36—11,73) si cele ale pacientilor fara co-infectie la
momentul internarii (9,96, IQR: 5,18-20,51). Asocierea dintre valorile mediane ale
SIRI si evolutia nefavorabila pe parcursul spitalizérii pentru debutul T1DM

(cetoacidoza, internare prelungita in sectia de Terapie Intensiva) a fost investigata prin



analiza de corelatie Spearman. Cele mai notabile corelatii ale SIRI au fost inregistrate
cu durata prelungitda a internarii in unitatea de terapie intensiva (p = 0,606) si
insuficienta renald acuta (p = 0,602). in plus, valorile medii ale SIRI au prezentat
corelatii semnificative cu edemul cerebral simptomatic (p = 0,296) si sepsisul (p =
0,272). Corelatii similare au fost observate si in ceea ce priveste pH-ul venos. In urma
examinarii markerilor metabolismului glucidic, doar peptidul C a demonstrat o corelatie
semnificativa cu evolutia nefavorabila (durata prelungita a internarii in unitatea de
terapie intensiva, insuficienta renala acuta, sepsis, pancreatita acuta, tromboza
venoasa profunda) in timpul spitalizarii, cu toate ca intr-o masura mai mica in
comparatie cu SIRI si pH-ul venos.

Analiza de regresie logistica multivariata a evidentiat faptul ca SIRI a mentinut
o corelatie semnificativa cu complicatiile acute si cu stationarea prelungita in unitatea
de terapie intensiva. In cadrul analizei retrospective a datelor colectate pe o perioada
de zece ani la pacientii cu DZT1 la debut, s-a observat o corelatie semnificativa intre
valorile crescute ale SIRI si aparitia evenimentelor nefavorabile in timpul spitalizarii.
Aceasta asociere este probabil determinata de gravitatea CAD, o complicatie
frecventa care insoteste debutul DZT1. Este cunoscut faptul ca CAD predispune la o
serie de complicatii si induce modificari ale hemoleucogramei la pacientii afectati.
Aceste modificari in parametrii leucocitari ar putea contribui la valorile crescute ale
SIRI observate la pacientii care experimenteaza evolutie nefavorabila pe perioada

spitalizarii.

CONCLUZII

Cetoacidoza diabetica este o complicatie acuta grava care apare la debutul
DZT1 sau in perioadele de dezechilibru metabolic, avand o incidenta cuprinsa intre
13% si 80%. Aceasta stare este caracterizata de o inflamatie sistemica, iar markerii
inflamatori precum leucocitele si PCR joaca un rol esential in dezvoltarea acesteia.
Desi hemoleucograma este o investigatie de rutina in evaluarea pacientilor diabetici,
valorile absolute ale neutrofilelor, monocitelor, eozinofilelor, precum si indicii SIRI si
NLR nu au beneficiat de o atentie suficienta din partea specialistilor in diabet in trecut.
In ultimii ani, s-a observat un interes crescut in ceea ce priveste NLR si SIRI ca markeri
al inflamatiei sistemice in diverse afectiuni, precum bolile cardiace, neoplasme si

obezitate, dar si in complicatiile secundare diabetului, cum ar fi ulcerul diabetic al
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piciorului si retinopatia. in acest context, obiectivul nostru a fost s& investigdm
asocierea dintre NLR si SIRI in severitatea cetoacidozei diabetice la copiii cu DZT1 in
momentul debutului, precum si corelatiile dintre NLR si apartia complicatiilor acute.

Aceasta lucrare aduce informatii suplimentare privind investigarea biologica in
cazul copiilor cu CAD la debutul DZT1, subliniind faptul ca valorile crescute ale NLR
au fost asociate cu o frecventd crescutd a CAD la copiii cu DZT1 la debut si au
prezentat o corelatie pozitiva cu gradul de severitate al CAD. Pana in prezent, aceasta
este prima cercetare care evalueaza NLR in functie de severitatea CAD la copiii cu
DZT1 la debut.

Aceasta constatare are importanta clinica, in special in spitalele de rang mai
mic, unde analiza gazelor sanguine nu este o practica obisnuita, si ar putea contribui
la imbunatatirea diagnosticului precoce al CAD la copiii cu DZT1 la debut, facilitand
astfel o ingrijire corespunzatoare gradului de gravitate clinic.

Rezultatele celui de-al doilea studiu indica faptul ca NLR ar putea fi un
instrument aditional util in identificarea pacientilor cu un risc sporit de dezvoltare a
edemului cerebral sever. Ca urmare, este posibil sa fie necesara o supraveghere
neurologica atenta pentru detectarea prompta a semnelor de avertizare initiale si
pentru initierea rapida a unui tratament specific.

Desi este cunoscut faptul ca CAD reprezinta o stare de inflamatie sistemica, iar
legatura dintre un NLR crescut si controlul glicemic deficitar a fost cercetata in randul
adultilor, nu am gasit studii care sa se concentreze asupra relatiei dintre NLR si
cetoacidoza diabetica la copii. In acest context, primul studiu prezentat in teza de
doctorat este primul studiu efectuat la varsta pediatrica din literatura de specialitate.

Pacientii cu valori ridicate ale SIRI au avut un risc crescut de evenimente
nefavorabile in timpul spitalizarii pentru debutul DZT1: edem cerebral, insuficienta
renala acuta, dezechilibre hidro-electrolitice, sepsis, pancreatita acuta, tromboza
venoasa profunda. Acest lucru ofera o perspectiva noua asupra evaluarii riscurilor, Si
realizarea de strategii de interventie timpurie prin utilizarea SIRI ca marker predictiv.
In plus, acest instrument practic le permite clinicienilor din unitati de san&tate cu dotari
minime sa identifice pacientii pediatrici cu risc crescut, care necesitd internare in
unitati medicale dotate cu terapie intensiva. Pacientii care se prezinta initial in
ambulatoriu, cu investigatii de rutina minime, care prezinta semne clinice de diabet si
o valoare crescuta a indicelui SIRI, ar putea beneficia de o directionare mai rapida

catre un spital echipat cu sectie de terapie intensiva.
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De asemenea, s-a observat superioritatea indicilor NLR si SIRI fata de numarul
total de leucocite, insa consecintele acestei dezechilibrari crescute si caracteristicile
eliberarii leucocitelor in situatile de urgenta hiperglicemica necesita investigatii
suplimentare.

Prin urmare, am avut ca obiectiv evaluarea markerilor inflamatori ca indicatori
ai gravitatii cetoacidozei, subliniind importanta hemoleucogramei in evolutia diabetului
zaharat la copii si adolescenti.

Aceasta teza de doctorat reprezinta prima incercare de a analiza semnificatia
NLR, parametru hematologic simplu, in determinarea gravitati CAD precum si a
complicatiilor acute, cum ar fi edemul cerebral.

in sprijinul acestei perspective, valoarea predictiva a indicilor NLR si SIRI este
comparabila cu cea a altor markeri inflamatori, cum ar fi PCR, factorul de necroza
tumorala alfa si interleukina-6, in detectarea inflamatiei subclinice si a disfunctiei
endoteliale din diferite studii clinice.

in concluzie acest studiu adauga informatii valoroase cu privire la prezenta
CAD la copiii cu DZT1 la debut, corelatia cu aparitia complicatiilor acute cele mai
frecvente; edemul cerebral, insuficienta renala acuta, dezechilibrele hidro-electrolitice,
sepsis, pancreatita acuta, tromboza venoasa profunda. Acesta teza demonstreaza
importanta NLR si SIRI ca markeri inflamatori facil de obtinut in practica clinica si
predictia evolutiva a acestora pentru complicatile acute la copii si adolescentii cu
DZT1.
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