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REZUMAT

INTRODUCERE

in ultimele decenii, incidenta bolilor cronice la copii a crescut semnificativ,
estimarile ajungand pana la 30%. Aceasta escaladare a fost insotita de o crestere
corespunzatoare a dizabilitatii asociate bolii. Dovezi recente sugereaza faptul ca
inflamatia reprezinta un mecanism patogenic comun care sta la baza numeroaselor
afectiuni cronice de sanatate, precum obezitatea, diabetul, sindromul metabolic
(MetS), bolile cardiovasculare, cancerul, astmul, boala inflamatorie intestinala si bolile
autoimune.

Biomarkerii inflamatori includ atat markeri clasici precum proteina C reactiva
(CRP), fibrinogenul si amiloidul seric A, precum si markeri mai complecsi, cum ar fi
citokinele (de exemplu, Interleukina-1, Interleukina-6, factorul de necroza tumorala-
alfa) si indicatorii stresului oxidativ (speciile reactive de oxigen). Proteinele inflamatorii
eliberate Tn timpul inflamatiei influenteaza de asemenea populatile celulare din
sistemul hematopoietic. Prin urmare, cercetarile recente au focalizat atentia asupra
modificarilor survenite in caracteristicile celulelor imunitare ca raspuns la inflamatie,
utilizand indici derivati din diverse subtipuri de leucocite din hemoleucograma (HLG).
Exemple de astfel de indici sunt raportul neutrofile/limfocite (NLR) si Indicele de
Inflamatie Imuna Sistemica (11S), care si-au demonstrat valoarea in investigarea bolilor
inflamatorii cronice, in special la adulti.

Obezitatea pediatrica si artrita idiopatica juvenila (AlJ) sunt doua exemple de
boli cronice in care inflamatia joacd un rol semnificativ. In ciuda progreselor in
cercetarea medicald, lipsesc biomarkerii fiabili care sa poata reflecta cu acuratete
statusul inflamator si activitatea bolii la pacientii pediatrici cu afectiuni cronice.
Explorarea indicilor derivati din hemoleucograma ca potentiali biomarkeri inflamatori
abordeaza aceastd zona si oferd sansa imbunatatirii managementului clinic. Prin
urmare, teza de fatd se concentreaza pe utilitatea investigatiilor biologice ale copiilor
cu obezitate si AlJ, evaluand parametrii si indicii derivati din hemoleucograma si
corelatia acestora cu biomarkeri cunoscuti.

Avand in vedere implicarea trombocitelor in disfunctia endoteliala, care

caracterizeaza afectiunile asociate obezitatii, cum ar fi tensiunea arteriala crescuta si



insulinorezistenta, precum si valorile lor crescute la copiii cu AlJ activa, studiul prezent
se concentreaza pe un indice derivat din HLG care incorporeaza trombocitele, si
anume Indicele Imun Inflamator Sistemic (11S).

Scopul acestei cercetari consta in evaluarea capacitatii indicilor derivati din
HLG, in special IIS, de a reflecta prezenta inflamatiei sistemice la copiii diagnosticati
cu obezitate si AlJ. Pentru aceasta, s-au utilizat informatiile din dosarele medicale ale
pacientilor internati la Spitalul de Urgenta pentru Copii ,Louis Turcanu” din Timisoara,
unul dintre cele mai mari spitale pediatrice din Roméania. Acest proces a respectat
principiile enuntate in Declaratia de la Helsinki (1975, revizuita in 2013) si a fost
aprobat de Comitetul de Etica Institutional.

Partea speciala isi propune sa investigheze valoarea aplicativa a biomarkerilor
derivati din hemoleucograma in bolile cronice cu substrat inflamator, precum
obezitatea si artrita idiopatica juvenila. In realizarea scopului propus, au fost stabilite
urmatoarele obiective, pe baza carora s-au structurat urmatoarele directii de
cercetare:

1. examinarea relatiei dintre biomarkerii inflamatori derivati din
hemoleucograma, in special a Indicelui de Inflamatie Imuna Sistemica,
si prezenta sindromului metabolic la copiii obezi.

2. explorarea valorii diagnostice a Indicelui de Inflamatie Imuna Sistemica
in artrita idiopatica juvenila, precum si a valorii sale predictive prin

corelarea cu severitatea bolii.



CONTRIBUTII PERSONALE

STUDIUL I. Evaluarea relatiei dintre de Indicele de Inflamatie Imuna Sistemica si
sindromul metabolic la copiii cu obezitate

Rezultate:

Dupa revizuirea retrospectiva a dosarelor electronice ale pacientilor, au fost
identificati 329 de pacienti diagnsoticati cu obezitate in perioada ianuarie 2015 -
februarie 2023. Am exclus 138 de pacienti din cauza infectiilor active concomitente in
momentul internarii, comorbiditatilor cunoscute pentru a altera parametrii hematologici
si datelor antropometrice sau de laborator incomplete, rezultdnd un grup de studiu
format din 191 de copii (110 baieti, 80 fete), cu o varsta mediana de 13 ani (intervalul
interquartil [IQR]: 11-15 ani).

Datele clinice colectate din fisele medicale au inclus informatii demografice si
masuratori antropometrice (greutate, inaltime, circumferinta abdominala, greutate
pentru Tnaltime si inaltime pentru varsta raportate la graficele nationale de crestere) si
tensiunea arteriala. Analizele de sange, efectuate dupa un post negru de 8 ore, au
inclus HLG, glicemie, colesterol total, lipoproteinele cu densitate inalta (HDL-C),
lipoproteinele cu densitate mica (LDL-C), trigliceride si insulinemie. De asemenea, au
fost calculati urmatorii indici derivati din HLG: raportul neutrofile/limfocite, raportul
trombocite/limfocite, 11S (numarul de trombocite x NLR), si SIRI (numarul de neutrofile
x numarul de monocite/numarul de limfocite). HOMA-IR a fost calculat folosind
formula: insulina a-jeun [ulU/mL] x glucoza a-jeune [mmol/L]/22.5. Raportul TG:HDL-
C a fost calculat ca trigliceride (mg/dL) impartit la nivelul de HDL-C (mg/dL), iar non-
HDL-C a fost calculat prin scaderea HDL-C (mg/dL) din colesterolul total (mg/dL). In
functie de acestea, pacientii au fost incadrati in doua grupuri: 66 de pacienti
diagnosticati cu sindrom metabolic conform criteriilor IDF (grupul MetS) si 125 fara
sindrom metabolic (nonMetS).

Prevalenta MetS a fost de 34.5%. Ambele grupuri au fost similare in ceea ce
priveste varsta si sex (p>0.05). In intreaga populatie de studiu, nivelul scazut de HDL-
C a fost cea mai frecventa componenta intalnita in MetS (40.8%), urmata de
hipertensiune si trigliceride crescute (ambele 23.5%). Hiperglicemia a fost cel mai rar

intalnita (16.7%). Au existat valori semnificativ mai mari ale leucocitelor, neutrofilelor



si trombocitelor in grupul MetS (p <0.001), in timp ce limfocitele si monocitele nu au
prezentat diferente semnificative (p=0.649 si p=0.112, respectiv).

Toti indicii derivati din HLG au aratat o crestere semnificativa la pacientii cu
MetS in comparatie cu cei fara MetS. Diferenta cea mai remarcabila au inregistrat-o
valorile 11S, avand o valoare dubla la pacientii cu MetS (711 [483.18-902.45]) in
comparatie cu grupul non-MetS (355.79 [277.43-467]). Am efectuat corelatia
Spearman, care a dovedit ca din cei patru indici derivati din HLG, IS a fost singurul
indice care s-a corelat cu toti markerii cardiometabolici evaluati.

De asemenea, s-a efectuat o analiza de regresie logistica binara pentru a
examina asocierea dintre IIS si prezenta MetS. IIS si raportul TG s-au dovedit a fi
singurii indici semnificativ asociati cu MetS (p <0.001).

Capacitatea de diagnostic a 1S, SIRI, HOMA-IR, raportului TG si non-HDL-C
in predictia MetS a fost de asemenea investigata in acest studiu. IIS a prezentat cea
mai mare capacitate discriminativa pentru sindromul metabolic, cu o valoare prag a
IIS de 426 x 10”3 si o suprafata sub curba, o sensibilitate si o specificitate de 0.843,
0.83, respectiv 0.63. Analiza curbei ROC a relevat o capacitate discriminativa similara
pentru TG, cu o valoare prag de 1.786 si o sensibilitate de 0.81, desi cu o specificitate

mai mica (0.50).

STUDIUL Il. Evaluarea performantei diagnostice a Indicele de Inflamatie Imuna
Sistemica in artrita inflamatorie la copii: un accent pe diferentierea artritei
idiopatice juvenile de artrita reactive

Rezultate:

Grupul de studiu a inclus Tn total 245 de copii cu artrita sau artralgii. Am exclus
cazurile cu artrita septica, artritd Lyme, infectiile active, afectiunile care altereaza
parametrii hematologici si pacientii cu date incomplete, rezultand o populatie de studiu
de 108 pacienti.

Acesti pacienti au fost impartiti In doua grupuri: 70 de pacienti cu AlJ si 38 de
pacienti diagnosticati cu artrita reactiva (ARe). Subtipurile de AlJ au fost identificate
pe baza criteriilor de clasificare Liga Internationala a Asociatiilor pentru Reumatologie
(ILAR). Cele mai prevalente subtipuri AlJ au fost entezita asociata artritei (ERA), cu
un procent de 31,4%, Oligoartrita (27,1%) si Poliartrita seronegativa (20%). Nu au fost
observate diferente semnificative in distributia pe sex intre cele doua grupuri de studiu.

Copiii din grupul Are au avut tendinta de a fi mai tineri, cu o varsta mediana de 7,7 ani



(IQR: 3,5, 11,9), in timp ce pacientii din grupul AlJ au avut o varsta mediana de 12,1
ani (IQR: 7,6, 14,5). Afectarea oligoarticulara a fost predominanta in ambele grupuri
de studiu.

Grupurile AlJ si ARe au fost similare in ceea ce priveste numarul de leucocite,
hemoglobina si latimea distributiei eritrocitelor. Cu toate acestea, pacientii cu AlJ au
avut semnificativ mai multe trombocite (p<0,001), neutrofile (p=0,046) si monocite
(p=0,025), si semnificativ mai putine eozinofile (p=0,049). De asemenea, a existat o
tendintd non-semnificativa statistic catre un numar mai mic de limfocite la pacientii cu
AlJ (p=0,090). In plus, atat NLR, cat si [IS au inregistrat valori mai mari la copiii cu AlJ
in comparatie cu cei cu ARe.

Corelatia Spearman a fost utilizata pentru a evalua relatia dintre 11S si NLR cu
diversi parametrii biochimici Tn grupul AlJ. Ambii indici au prezentat corelatii pozitive
semnificative: NLR s-a corelat pozitiv puternic cu CRP-ul si moderat cu fibrinogenul.
Similar, IIS a inregistrat corelatie pozitiva puternica cu CRP si fibrinogen, si moderata
cu VSH. Tn grupul ARe, atat NLR cat si IIS au inregistrat corelatii pozitive mai slabe cu
CRP. Regresia logistica binara a relevat faptul ca atat NLR céat si IIS erau corelate cu
AlJ. Cu toate acestea, dupa ajustarea pentru varsta, doar IIS a ramas independent
asociat cu AlJ (p=0,030).

Conform analizei caracteristicilor de operare ale receptorului 1IS a avut o
precizie diagnostica acceptabila pentru AlJ, cu o suprafata sub curba (AUC) de 0,703
(p<0,001). NLR si VSH au avut capacitati de discriminare juste, dar semnificative
(AUC: 0,668 si 0,644, respectiv). Capacitatea de discriminare a IS a depasit cea a

fiecare dintre parametrii sai componenta din HLG Tn capacitatea de discriminare.

STUDIU Ill. Examinarea relatiei dintre Indicele de Inflamatie Imuna Sistemica si
severitatea bolii in artrita idiopatica juvenila

Rezultate:

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, datele de la 74 de copii
diagnosticati cu artrita idiopatica juvenila conform criteriilor de clasificare stabilite de
ILAR au fost incluse in acest studiu. Pacientii au fost impartiti in trei grupuri de studiu
pe baza scorului lor de activitate a artritei juvenile (JADAS10), 35,1% cu activitate
scazuta a bolii (grupul LDA), 28,4% cu activitate moderata a bolii (grupul MDA) si
36,5% cu activitate ridicata a bolii (grupul HDA). Véarsta mediana a populatiei de studiu
a fost de 13 ani (IQR: 9-15,6), iar durata mediana a bolii a fost de 1,2 ani (IQR: 0,6-
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2,7). Distributia pe gen nu a fost semnificativ diferitd intre grupurile de studiu
(p=0,136). Cele mai comune subtipuri ILAR au fost ERA (32,4%) si AlJ oligoarticulara
(29,7%). Cei mai multi pacienti au prezentat afectare oligoarticulara (60,8%). Asa cum
era de asteptat, pe masura ce a crescut severitatea bolii, au inregistrat o crestere
semnificativa toti parametrii activitatii bolii si toti markerii biochimici inflamatori evaluati,
n special VSH si CRP.

Numarul de articulatii active si evaluarile globale ale medicului si parintelui s-
au corelat cu markerii inflamatori. Grupul HAD a prezentat un numar median de doua
articulatii active, grupul MDA o singura artculatie active, iar grupul LDA nu a prezentat
articulatii active. Similar, scorul de evaluare globala a medicului a scazut de la sapte
in HDA la patru in MDA si unu in LDA. Evaluarea globala a parintelui a urmat o
tendinta similara, cu scoruri care au scazut de la opt in HDA la cinci in MDA si doi in
LDA. O crestere progresiva semnificativa a numarului absolut de leucocite, neutrofile
si trombocite a fost evidentd odata cu cresterea severitatii bolii. Un model similar a
fost observat si pentru indicii hematologici, NLR si SllI, care au crescut odata cu
severitatea bolii. Analiza de corelatie Spearman a explorat legatura intre indicii
hematologici si variabilele care constituie scorul JADAS10. In mod semnificativ, NLR
si IIS au prezentat corelatii pozitive semnificative cu toti parametrii de activitate a bolii,
cu lIS demonstrand o asociere mai puternica. Ambii indici s-au corelat cel mai puternic
cu CRP si cea mai putin cu numarul de articulatii active. In plus, o corelatie robust& a
fost gasita exclusiv intre IIS si mediana scorului JADAS10 (p= 0,697).

Analiza de regresie liniara a fost folosita pentru a investiga asocierea dintre 1S
si JADAS10. Analiza univariata a relevat asocieri semnificative intre JADAS10 si mai
multe variabile, inclusiv IS, CRP si fibrinogen. Cu toate acestea, in analiza de regresie
liniard multipld, doar IS si CRP au ramas factori independent asociati cu JADAS10.

In plus, am evaluat performanta diagnostica a IIS in identificarea activitatii
ridicate a bolii, comparand-o cu cea a diversilor parametrii hematologici si cu NLR.
CRP ainregistrat cea mai mare precizie pentru activitatea ridicata a bolii (AUC=0,841,
sensibilitate de 81% si specificitate de 79%), urmata aproape de 1IS (AUC=0,827,
sensibilitate de 82% si specificitate de 66%). Numarul de trombocite a prezentat, de
asemenea, o capacitate de discriminare excelenta (AUC=0,809, sensibilitate de 77%
si specificitate de 62%), in timp ce neutrofilele si NLR au demonstrat o capacitate de
discriminare acceptabila (AUC=0,729 si AUC=0,761, respectiv).
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CONCLUZII

Studiile individuale care stau la baza acestei teze de doctorat, reprezentand o
evaluare desfasurata pe parcursul a 5 ani, au relevat aspecte interesante referitoare
la copiii cu boli cronice cu substrat inflamator:

IIS a demonstrat utilitate diagnostica in identificarea pacientilor cu sindrom
metabolic Tn grupul copiilor obezi si a prezentat corelatii cu biomarkerii de risc cardio-
metabolic. Bazandu-ne pe aceste constatari, se poate presupune ca IIS, ca biomarker
inflamator, poate juca un rol suplimentar in masurarea instabilitatii metabolice in
aceasta populatie. (Lucrarea l)

IIS a demonstrat o precizie diagnostica moderata in distingerea pacientilor cu
AlJ activa de cei cu artrita din alte cauze, in special artrita reactiva. Avand in vedere
ca indicele este derivat din hemoleucograma, o analiza larg disponibila si cost-
eficienta, se poate presupune ca ar oferi o valoare aditionala in diferentierea
pacientilor cu AlJ, in special in situatia in care rezultatele serologice sunt negative.
(Lucrarealll)

IIS a prezentat o crestere graduala corespunzatoare severitatii bolii la copiii cu
AlJ. Mai mult, IS a demonstrat o asociere independenta cu starea de activitate ridicata
a bolii. Intr-o erd in care existd o focusare asupra analizelor complexe, cum ar fi
explorarea chemokinelor si a altor markeri biologici, analizele de sange de rutina, care
sunt larg accesibile, sunt uneori neglijate. Avand in vedere accesul limitat la tehnologii
avansate Th majoritatea centrelor medicale, rezultatele studiului subliniaza valoarea
complementara a analizelor rutiniere de sange, in special HLG. Deoarece IIS reflecta
modificari in diverse linii celulare inflamatorii implicate in patogeneza AlJ, descoperirile
noastre pledeaza pentru a lua in considerare IIS ca un instrument suplimentar n
evaluarea activitatii bolii la copiii cu AlJ. (Lucrarea lll)

In concluzie, studiile din cadrul acestei teze sugereaza ca IS poate fi un
indicator valoros al severitatii fenomenului inflamator, reflectand gradul de inflamatie
n boli cronice pediatrice precum obezitatea, sindromul metabolic si artrita idiopatica

juvenila.
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