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Introducere

Diabetul zaharat de tip 1 (DZ1) este o afectiune cronicd autoimuna care afecteaza capacitatea
organismului de a produce insulind, hormon esential pentru reglarea nivelului de glucoza din sange.
Caracterizata prin distrugerea celulelor beta ale pancreasului, aceasta afectiune necesitd administrarea
zilnicd de insulind si monitorizarea constantd a glicemiei.

De-a lungul timpului, s-a observat ca persoanele cu DZ1 sunt susceptibile la o serie de alte boli
autoimune, ceeace sugereaza o predispozitie geneticad si imunologica comuna.Impactul bolilor autoimune
asupra pacientilor cu diabet de tip 1 este un domeniu de cercetare de o importantd deosebita, datoritd
complicatiilor suplimentare si a complexitdtii managementului medical pe care aceste comorbiditati le
introduc.

Bolile autoimune asociate cu DZ1, cum ar fi tiroidita Hashimoto, boala celiaca si boala Addison,
pot agrava starea de sdndtate generala a pacientului si pot complica tratamentul diabetului.

Aceasta teza isi propune sd exploreze impactul bolilor autoimune asupra pacientilor cu diabet de
tip 1, examinand atdt mecanismele patogenetice comune, cat si efectele clinice si terapeutice ale acestei
coexistente.

Voi analiza incidenta si prevalenta acestor boli in randul pacientilor cu DZ1, precum si modul in
care acestea influenteaza controlul glicemic, riscul de complicatii acute si cronice si calitatea vietii.

Cercetarea se va concentra, de asemenea, pe identificarea factorilot de risc care predispun la
dezvoltarea simultand a DZ1 si a altor boli autoimune, oferind astfel perspective asupra mecanismelor de
baza siposibile directii pentru interventii terapeutice viitoare.

Intelegerea acestor interactiuni complexe este esentiald pentru dezvoltarea unor strategii de
management mai eficiente si personalizate, care sa imbunatdteascd prognosticul si calitatea vietii
pacientilor cu diabet de tip 1 si comorbiditati autoimune.

Lucrarea este structurata in doua parti: Partea generala, teoreticd- Stadiul actual al cunoasterii si
Partea speciald — Contributia personala

Partea generala include 4 capitole (71 de pagini):

- Capitolul 1 cuprinde notiuni despre Diabetul zaharat parcurgdnd date despre definitie,
clasificare, date epidemiologice actuale, incidenta Diabetului zahrarat de tip 1 la nivel
mondial, cat si in Romania, subliniind mecanismele declansatoare ale autoimunitatii in
diabetul zaharat de tip 1, pornind de la argumente clinice, histologice, la autoimunitatea
mediata umoral si celular

- Capitolul 2 cuprinde notiuni legate de Bolile autoimune asociate Diabetului zaharat de tip 1.
Cele mai frecvente comorbiditati asociate diabetului zaharat de tip I sunt boala tiroidiana

autoimuna si boala celiaca. Alte patologii, mai putin frecvent asociate sunt: boala Addison,
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Vitiligo, Gastrita autoimund, iar in alte situatii Diabetul Zaharat poate fi o componentd a
Sindromului poliglandular autoimun. Am realizat o sintezd a principalelor notiuni
epidemiologice legate de asociereabolilor autoimune in diabetul zaharat de tip 1, precum si
mentionarea mecanismeleor etiopatogenice implicate. Tindnd cont de importanta asocierii
bolilor autoimune in Diabetul zaharat de tip 1, in acest capitol am efectuat o analiza succinta
a mecanismelor implicate in aparitia acestora. Totodata acest capitol oferd o oglinda a datelor
legate de tabloul clinic al bolilor autoimune ce se pot asocia in DZ1.

Capitolul 3 cuprinde o imagine de ansamblu asupra impactului Vitaminei D, ce joaca un rol
esential In reglarea metabolismului calciu-fosfor dar si cu rol in asa-numitele actiuni
extrascheletale 1n special In populatia pediatricd. Desi existd un acord global suficient in a
considera 400 Ul/zi ca valoare de referinta alimentara pentru vitamina D in timpul primului an
de viata, valorile de referintd recomandate pentru copii si adolescenti (1-18 ani) difera usor
intre organizatii si societdti, 877reflectind abordari diferite si metode aplicate pentru
calcularea acestora. Cu toate acestea, diferite valori de referintd dietetice pentru vitamina D
sunt utile pentru a ghida strategiile locale pentru suplimentarea cu vitamina D, dar nu sunt
direct comparabile.

Capitolul 4 cuprinde notiuni de actualitate cu privire la Noutatea secolului XXI- Sistemele de
monitorizare continua a glicemiei. Deoarece prevalenta diabetului este in continua crestere,
este nevoie de un management mai bun pentru a realiza controlul glicemiei, pentru a preveni
complicatiile sia reduce povara acestei boli. Sistemele de monitorizare continud a glicemiei
au revolutionat gestionarea diabetului zaharat, in special pentru pacientii cu diabet zaharat de
tip 1. Evitarea variabilitatii glicemice si mentinerea controlului glicemic optim este cruciala

pentru evolutia pacientilor cu diabet zaharat de tip 1.

Partea speciala include 7 capitole (171 de pagini) - Contributia personala cuprinde studiul

observational, descriptiv, de tip longitudinal care a inclus 182 pacienti cu varsta 0-18 ani inrolati din

cadrul Sectiei de Pediatrie, Compartiment Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, a Spitalului Clinic Judetean

de Urgenta ,,Sf. Apostol Andrei”, Constanta, in perioada 2011-2021.

In aceasta parte a tezei informatia a fost structurata in 7 capitole:

Capitolul 1 — Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Capitolul 2 — Metodologia generala a cercetarii

Capitolul 3 — Caracterizarea pacientului pediatric diagnosticat cu Diabet zaharat de tip 1
Capitolul 4 — Bolile autoimune asociate Diabetului zaharat de tip 1

Capitolul 5 — Consecintele dezechilibrului metabolic la copiii si adolescentii cu Diabet

zaharat de tip 1



- Capitolul 6 — Concluzii

- Capitolul 7 — Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

1. Ipoteza de lucru/obiective

Tema: Implicatiile metabolice ale asocierii bolilor autoimune in Diabetul zaharat tip 1 la

copii si adolescenti

Ipoteza de lucru:

Asocierile dintre bolile autoimune sidiabetulde tip 1 la copii au implicatii metabolice
semnificative. Diabetul de tip 1 este In sine rezultatul unei reactii autoimune in care sistemul
imunitar ataca si distruge celulele beta din pancreas care produc insulina. in cazul in care un
copil are si alte boli autoimune in afara diabetului de tip 1, cum ar fi tiroidita autoimuna sau
boala celiaca, acest lucru poate influenta controlul glicemic si metabolismul general in mai
multe moduri:

- Complexitatea managementului: Copiii cu diabet de tip 1 si boli autoimune
concomitente pot avea un management terapeutic mai complex. De exemplu,

necesitatea de a gestiona diete specifice pentru boala celiaca sau ajustarile de dozare a

insulinei in cazul complicatiilor tiroidiene.

- Interactiuni imune: Existenta mai multor boli autoimune poate sugera o predispozitie
imunologica complexa. Acestlucru poate influenta raspunsul la tratamentele specifice
diabetului de tip 1 sau la alte interventii terapeutice.

- Riscul de complicatii: Unele boli autoimune pot fi asociate cu un risc crescut de
complicatii metabolice sau vasculare in diabetul de tip 1. De exemplu, tiroidita
autoimund netratatd sau necompensatd poate afecta controlul glicemic sau poate
influenta metabolismul lipidic.

- Monitorizarea siscreeningul: Copiii cu diabetde tip 1 ar trebui monitorizatisi evaluati
periodic pentru alte boli autoimune, pentru a interveni precoce in cazul in care apar
simptome sau modificari metabolice semnificative.

In contextul discutiei despre implicatiile metabolice ale asocierii bolilor autoimune n
diabetul de tip 1 la copii, o ipoteza de lucru ar putea fi: Prezenta concomitentd a altor boli
autoimune In copiii cu diabet de tip 1 poate influenta metabolismul glucozei si managementul

glicemic intr-un mod complex si variabil.

Asociereabolilor autoimune cudiabetulde tip 1 la copii poate avea implicatii profunde asupra



managementului clinic si al stilului de viata, necesitand o abordare integrata si coordonata din

partea echipei medicale pentru a asigura cel mai bun control metabolic si calitatea vietii a

copiilor afectati.

Obiective generale:

Scopulacestuistudiu este de a investiga implicatiile metabolice ale coexistentei bolilor

autoimmune in diabetul de tip 1 la copii. Mai precis, studiul urmareste :

Evaluarea impactuluiasocierii bolilor autoimune asupracontrolului glicemic: Studierea
modului In care prezenta altor boli autoimune afecteazd nivelurile de glucoza si
necesitdtile de insulind in diabetul de tip 1.

Evaluarea Prevalentei Bolilor Autoimune Asociate: Determinarea prevalentei bolilor
autoimune asociate in randul copiilor si adolescentilor cu diabet zaharat tip 1.
Identificarea tipurilor de boli autoimune cel mai frecvent Intalnite In aceasta populatie.
Analiza Impactului Metabolic: Investigarea efectelor metabolice ale bolilor autoimune
asociate asupra pacientilor cu diabet zaharat tip 1.

Compararea parametrilor metabolici (HbA 1c¢, glicemie medie, necesarul de insulina,
etc.) Intre pacientii cu si fara boli autoimune asociate.

Studiul Managementului Clinic: Evaluarea modificarilor necesare In managementul
diabetului zaharat tip 1 la pacientii cu boli autoimune asociate.

Analiza strategiilor de tratament si monitorizare pentru optimizarea controlului
glicemic in prezenta bolilor autoimune.

Evaluarea Complicatiilor: Investigarea incidentei si severitatii complicatiilor acute si
cronice ale diabetului zaharattip 1 in prezenta bolilor autoimune asociate.
Analiza complicatiilor metabolice si vasculare: Investigarea riscului crescut de
complicatii asociate cu diabetul de tip 1 in prezenta altor boli autoimune, cum ar fi
disfunctiile tiroidiene sau tulburarile metabolice.

Studiul impactului bolilor autoimune asupra riscului de aparitie a complicatiilor
diabetului.

Analiza Calitatii Vietii: Evaluarea impactului combinarii bolilor autoimune si

diabetului zaharat tip 1 asupra calitdtii vietii copiilor si adolescentilor.
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- Elaborarea Recomandarilor Clinice: Formularea unor recomandari clinice pentru
monitorizarea si tratamentul copiilor si adolescentilor cu diabet zaharat tip 1 si boli
autoimune asociate, pentru a imbunatiti gestionarea holisticd a sanatatii

- Cercetarea factorilor de risc care ar putea prezice dezvoltarea si progresia altor boli
autoimune 1n randul copiilor cu diabet de tip 1.

- Studierea eficacitatii tratamentelor si strategiilor de management combinate pentru a
optimiza controlul metabolic in aceastd populatie particulard.Identificarea factorilor
predictivi si markerilor de prognostic

- Identificarea unor masuri preventive pentru reducerea impactului negativ al bolilor

autoimune asupra diabetului zaharat tip 1.

Prin atingerea acestor obiective, lucrarea isi propune sd ofere o imagine clard asupra
implicatiilor metabolice ale asocierii bolilor autoimune in diabetul zaharat tip 1 la copii si
adolescentisisd contribuie la imbunatatirea managementului clinic si calitatii vietii a acestor
pacienti afectati de conditii complexe.

Tema de cercetare este extrem de actuald si importanta. Aceasta reflectd tendintele si
preocupdrile actuale din domeniul sanatatii pediatrice si endocrinologice, avand in vedere
urmatoarele motive:

- Cresterea Incidentei Bolilor Autoimune: Exista o crestere semnificativa a incidentei
bolilor autoimune la nivel global, inclusiv la copii. Intelegerea modului in care aceste
afectiuniinteractioneazacudiabetul de tip 1 este cruciald pentru managementul holistic
al pacientilor.

- Complexitatea Managementului: Copiii cu diabet de tip 1 si boli autoimune asociate
necesitd un management medical complex. Studierea implicatiilor metabolice ajuta la
optimizarea tratamentului si la prevenirea complicatiilor.

- Imbunititirea Calitatii Vietii: Prin investigarea impactului bolilor autoimune asupra
metabolismului in diabetul de tip 1, se pot dezvolta strategii mai eficiente pentru
imbunatatirea calitdtii vietii acestor pacienti.

- Avansuri In Cercetare: Tehnologiile moderne si descoperirile recente in domeniul
geneticii si imunologiei oferd noi perspective pentru intelegerea si tratarea acestor
conditii. Acest context face tema cercetdrii deosebit de relevanta si oportuna.
Astfel, studiul asupra implicatiilor metabolice ale asocierii bolilor autoimune in

diabetulde tip 1 la copiieste nu doar de actualitate, dar si esential pentru progresul in domeniul

medical.
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2. Metodologia generala

Cercetarea doctorala actuala a obtinut avizul Comisie de Etica a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta ,,Sf Apostol Andrei”, Constanta nr. 8600/06.02.2023.

Cercetarea de fata reprezinti un studiu observational descriptiv. In aceast studiu am
inclus 182 pacienti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 1, din Sectia de Pediatrie,
Compartiment Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sf.
Apostol Andrei”, Constanta, in perioada 2011-2021

Participarea la studiu a fost voluntara.

Pentru selectia pacientilor au fost aplicate urmatoarele criterii:

Criterii de includere:

Grupul tinta: Copii cu varsta sub 18 ani diagnosticati cu diabet de tip 1

Confirmarea diagnosticului: Diabetul de tip 1 confirmat prin criterii standard, cum ar fi
prezenta anticorpilor specifici pentru pancreas (de exemplu, anticorpi anti-insulina,

anti-GAD).

Existenta altor boli autoimune: Prezenta confirmata a altor boli autoimune in afara

diabetului de tip 1 (de exemplu, tiroiditd autoimund, boala celiacd).

Acordul parintilor sau tutorelui legal: Consimtdmantul informat al parintilor sau tutorelui

legal al copilului pentru participarea la studiu.

Criterii de excludere:

- Absenta confirmarii diagnosticului de diabet de tip 1: Copiii la care nu s-a confirmat

diagnosticul de diabet de tip 1.
- Incapacitatea de a participa la studiu: Copiii cu conditii de sanatate sau alte circumstante
care Tmpiedica participarea la evaludrile necesare pentru studiu.
- Sindroame genetice/boli neoplazice
Aceste criterii vor asigura o selectie corespunzatoare a participantilor si vor contribui la
obtinerea datelor relevante si consistente in cadrul studiului observational descriptiv despre

implicatiile metabolice ale asocierii bolilor autoimune in diabetul de tip 1 la copii.
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Protocol de investigatii:

* Glicemie (valori de referintd: normal 60-99 mg/dL; glicemie bazald modificata 100-125
mg/dL; diabet zaharat > = 126 mg/dL);

*HbAlc (limitd de detectie=0.2 g/dL; valori de referintd: normal 4.8-5.6%; risc crescut de
a dezvolta diabet 5.7-6.4%; diabet zaharat > =6.5%);

* Peptid C (limita de detectie =0.05 ng/mL; valori de referintd: 0.81-3.85 ng/mL);

* HCO3—seric (limitd de detectie = 1.5mmol/L; valori de referintd: 22 -29 mmol/L);

* Anticorpi anti-GAD (valori de referintd: <10 IE/mL);

* Anticorpi anti-IA2 (valori de referinta: <10 IE/mL);

* Anticorpi anti-insulina (valori de referinta: titru <1/104);

* TSH (limitd de detectie = 0.005 pUI/mL; valori de referinta: 3 luni-1 an -0.73-8.35
pUI/mL; 1-6 ani -0.7-5.97 pUI/mL; 6-11 ani -0.6-4.84 pUI/mL; 11-18 ani -0.51-4.30
pUl/mL);

* £T4 (limitd de detectie = 0.023 ng/dL; valori de referinta: 3 luni-1 an -0.92-1.99 ng/dL; 1-
6 ani -0.96-1.77 ng/dL; 6-11 ani -0.97-1.67 ng/dL; 11-18 ani -0.98-1.63 ngdL);

* ATPO (valori de referintd: <34 Ul/mL);

* Ac IgA anti-TG (valori de referinta: <10 U/mL);

* Tipaj HLA-DQ2, HLA-DQS;

* albuminurie / 24 de ore (limita de detectie =3 mg/L; valori de referintda: A1 <30 mg/g; A2
30-300 mg/g; A3 >300 mg/g);

*25 (OH)-vitamina D sericd (limitd de detectie =4 ng/mL; valori de referinta: carentd <10

ng/mL; nivel insuficient 10-30 ng/mL; nivel optim 30-100 ng/mL).

Colectarea datelor a fost efectuatd pe baza foilor de observatie de clinica generala
(FOCG) de la interndrile anterioare pe Sectia Pediatrie — Compartiment Diabet, Nutritie si Boli
de metabolism, realizate prin anamneza, examen clinic, investigatii paraclinice, a fiselor de
supraveghere pe care Compartimentul de Diabet le detine pentru fiecare pacient aflat in
evidenta precum si prin consultarea altor documente medicale de la alte internari si consulturi
de specialitate. Din toate aceste surse s-au extras urmdtoarele informatii:

* Date demografice: varstd, sex, mediu de provenienta;

» Antecedente personale fiziologice: tipul nasterii (naturala/cezariand), alimentatie in
primele lunide viatd (alimentatie la san/artificiald/mixtd), momentul diversificarii alimentatiei
la sugar;

* Antecedente personale patologice: infectii virale, boli autoimune
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* Antecedente heredo-colaterale: diabet, boli autoimune;

* Istoricul bolii: varsta la diagnosticul diabetuluide tip 1, tipul debutului (cu cetoacidoza/fara)
si evolutia bolii;

* Valoarea HbAlc la debut si in evolutie;

e Analize biochimie serica;

e Analize biochimie urinara;

» Markeri pentru boli autoimune: anticorpi specifici anti-GAD, anti-IA2, ICA, Ac IgA/IgG
anti-TG, Ac anti endomysium, ATPO;

* Markeri tiroidieni: TSH, T4, ATPO;

* Teste de biologie moleculara: tipaj HLA.

Analiza si prelucrarea statistica:

Datele au fost introduse electronic intr-un tabel creat in Microsoft Excel, cuprinzand
toate variabilele urmarite. Datele au fost validate si verificate atit prin utilizarea metodelor
automate (de exemplu calculul unor indicatori pe baza unor date introduse, realizarea unor
grupuri de analizd pe baza valorilor brute masurate prin utilizarea formulelor de calcul sau
manual.

Pentru analizarea datelor siaplicarea testelor statistice, am folosit IBM SPSS Statistics
siaplicatia R. Aceste aplicatii permitaplicarea testelor statistice In functie de obiectivul urmarit
si tipul variabilelor analizate.

In cadrul analizei statistice descriptive, am calculat indicatori esentiali pentru
intelegerea distributiei datelor. Acesti indicatori au inclus media aritmetica, deviatia standard,
mediana, valorile minima si maxima. Aceste statistici descriptive sunt permit obtinerea unei
imagini de ansamblu a datelor si pentru a identifica eventualele anomalii sau tendinte. In cazul
variabilelor calitative, am prezentat datele sub forma numarului de cazuri si a procentelor.

Pentru compararea datelor, am utilizat teste statistice adecvate n functie de tipul datelor
si de distributia acestora.

In cazul variabilelor continue, daca datele aveau o distributie normald, am aplicat testul
t pentru a compara doud categorii sau testul ANOVA pentru a compara mai mult de doua
categorii. Testul ANOVA a fost insotit de analize post-hoc atunci cand rezultatele au fost
semnificative statistic, pentru a identifica diferentele specifice Intre grupuri.

In situatiile in care distributia valorilor nu a fostnormald, am recurs la teste neparametrice, cum

ar fi testul Mann-Whitney U sau testul Kruskal-Wallis (in functie de numarul grupurilor

14



comparate). Testele neparametrice sunt utile deoarece nu fac presupuneri stricte despre
distributia datelor, fiind astfel aplicabile intr-o varietate de situatii. Pentru a evalua daca o
distributie poate ficonsideratd normald, am aplicattestul Shapiro-Wilk siam realizato analiza
vizuala a histogramei. Aceste evaludri au permis selectarea tipului testelor statistice potrivite
pentru a fi utilizate in analiza.

Pentru testarea asocierii Intre variabilele calitative, am utilizat tabele de contingenta si
testul Chi-patrat. Testul Chi-patratne-a permis sa evaluez daca exista o asociere semnificativa
statistic intre variabilele calitative. In situatiile in care conditiile pentru aplicarea testului Chi-
patrat nu au fost indeplinite (de exemplu, atunci cand frecventele asteptate erau prea mici), am
utilizat testul Fisher, care este maiadecvatpentru tabele de contingenta de tip 2x2, sau raportul
de verosimilitate (Likelihood Ratio), care oferd o alternativa robusta atunci cand testul Chi-
patratnu este aplicabil in cazul tabelelor in care cel putin una dintre variabile avea mai mult de
doua categorii.

In toate analizele am considerat un rezultat ca fiind semnificativ statistic la un nivel de

p <0,05.

3. Studiul numarul 1: Caracterizarea pacientului pediatric diagnosticat
cu Diabet zaharat de tip 1

3.1 Profilul pacientului pediatric diagnosticat cu Diabet zaharat de tip 1 - aspect

demografice, clinice

Distributia pacientilor este una neuniformd avand mediana de 8 ani cu o distributie
bimodala — un varf la 9-10 ani si un al doilea varf la 7-8 ani, urmat de o scadere a incidentei
incepand cu varsta de 4 ani.

In studiul efectuat, din cei 182 de copii din lot, numai 6 pacienti au fost diagnosticati
pana la varsta de 1 an. Sexul masculin a fost reprezentat de 99 de baieti (54,4%), 1n timp ce
sexul feminin a fostreprezentatde 83 fete (45,6%). 74,2% au fost nascuti la termen (38-40
sdptamani gestationale) si au dezvoltat de-a lungul vietii Diabet Zaharat tip 1. Din pacientii
diagnosticati cu diabet zaharat, doar 5,4% au fost ndscuti inainte de varsta de 38 saptamani,
ceea ce demonstreazd faptul cd autoimunitatea se poate declansa indiferent de varsta
gestationala la care a fost ndscut copilul, fara a oferi o predispozitie in plus pacientului.

Incidenta cea maimare a diabetului este inregistratd maxim la un castigponderal cuprins

intre 15-20 kg nregistrand un procent de 30.8%.
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In ceea ce priveste mediul de provenientd poate fi remarcat numarul mare de pacienti

proveniti din mediul urban (75.8%, respectiv 138 de indivizi).

Warata la debut -ani

Nu au existat asocieri intre introducerea timpurie sau tarzie a oricaror alimente solide si
dezvoltarea autoimunitatii insulare sau a diabetului de tip 1.

In ceea ce priveste modalitatea de debuta afectiunii, in momentul diagnosticului, din cei
182 de pacienti, 110 pacienti au prezentat cetoacidoza diabeticd, dintre acestia 103 pacienti

56.6%) cu cetoacidozd moderata.
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Figura 10. Corelatia dintre varsta la debut si tipul de debut
Proportia copiilor cu cel putin o ruda cu diabet zaharatde tip 1 a fostmare, 102 pacienti

(45%) dintre care 59 pacienti (32%) prezinta o ruda diagnosticatd cu patologie autoimuna.
In ceea ce priveste antecedentele heredo-colaterale de boli autoimune s-a demonstrat
faptul ca in lotul studiatnu exista o relatie de acestgen, varsta la debutul diabetului variaza din
perioada de sugar si pand in jurul varstei de 16 ani.

In toate grupele de varstd, pacientii diabetic au avut un IMC la debut cuprins intre 15-
20kg/m?2 intr-un procent de 52,5%.
Anticorpii specifici diabetului au putut fi determinati pentru toti pacientii din cadrul lotului
studiat, acestia fiind pozitivi, ceea ce reprezintd o dovada a unui proces autoimuncare precede
aparitia clinica a diabetului zaharat de tip 1.

Valoarea medie a HbAlc la debut a fost de 12,02%. Intre valorile hemoglobinei Al,

determinata la debut si gradul dezechilibrului metabolic (stadiul CAD) din momentul
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diagnosticarii DZ1, se constata faptul ca media hemoglobinei glicozilate creste pe masura

ce se agraveaza gradul dezechilibrului metabolic.

Tabel XXIV. Valoarea hemoglobinei glicozilate la debut
HbAI1C la debut

N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
182 12.02% 2.66% 11.90% 6.30% 19.90%

Mean =12.02%
Std. Dev. = 2.664%
M=182

Percent

%05 LT
%05 T
%05 ET
%05 ¥
%05 5T

HbA1C la debut

Figura 24. Valoarea hemoglobinei glicozilate la debutul diabetului

Durata aldptarii nu a determinat modificari semnificative Intre cei care au dezvoltat
diabet de tip 1 si ceicare nu au avut. Cu toate acestea, unrisc maimic de a dezvolta diabet de
tip 1 a fostprezis de orice alaptare timp de 12 luni sau mai mult, in comparatie cu orice alaptare
pentru mai putin de 12 luni.

Aceasta analiza bazata pe copiii cu diabet zaharatde tip 1 si familiile lor demonstreaza
cadiabetuldetip 1 si alte boli autoimune nunumai cd se intalnescin randul parintilor si fratilor
copiilor, dar apar si mai des in randul rudelor de gradul II si III.

Un risc mai mic de a dezvolta diabetde tip 1 a fost prezis de orice alaptare timp de 12
luni sau mai mult, in comparatie cu orice aldptare pentru mai putin de 12 luni.

Aceasta analiza bazata pe copiii cu diabet zaharat de tip 1 si familiile lor demonstreaza
cadiabetuldetip 1 si alte boli autoimune nu numaica se Intalnesc in rindul parintilor si fratilor
copiilor, dar apar si mai des 1n randul rudelor de gradul II si III.

In ciuda progreselor in managementul medical, diabetul de tip 1 rimane o boala
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impovaratoare,cu provocari zilnice si costuri medicale substantiale. Majoritatea tinerilor cu
diabet zaharat de tip 1 nu indeplinesc recomandarile Asociatiei Americane de Diabet pentru

controlul glicemic si prezintda morbiditate excesivd si mortalitate premature.

3.2. Corelatia dintre deficitul de Vitamina D si Diabetul zaharat tip 1 la copii

In20125i2013, 2 cazuri de diabet zaharat de tip 1 au fost inregistrate, echivalentul a
5%.1n2016,2017 s12021 au fost confirmate 4 cazuri anual, echivalent cu 10%. in 2018, 8
cazuri au fost inregistrate (20% cazuri), iar in 2019, a fost stabilit un record, identificand 16
subiecti (40% cazuri) (Tabelul 1). Numarul de subiecti cu diabet zaharat de tip 1 ce a asociat
un nivel scdzut de vitamina D a variat anual.

Un istoric semnificativ de boli autoimune, inclusiv tiroidita autoimunasiboala celiaca,
a fost observat in familiile pacientilor diagnosticati.in 70% dintre cazuri, au existat anticorpi
anti-GAD, anticorpi anti-IA-2 sianticorpi anti-insulind, conform dozelor de anticorpi specifici.
Aceste constatari confirma etiologia autoimunda bolii sirolul factorilor geneticiin mecanismul
patogen.

Diagnosticul a fost confirmat 1n principal in perioadele de iarna si primavara. Copiii
prezintd frecvent valori serice scdzute ale 25-hidroxivitaminaD 1n aceasta perioada, din cauza
expunerii la radiatii ultraviolete reduse.

In momentul in care diabetul zaharat de tip 1 a fost diagnosticat, 83% dintre cazuri au
avut o valoare serica scazutd a 25-hidroxivitamina D sub nivelul recomandat. Valorile de 25-

hidroxivitamina D au scazutin 79% dintre cazuri pe parcursul bolii.

Tabel XXXIX. 25-OH-Vitamina D la debut

25-hidroxivitamina D Numar pacienti
Nivel optim 7

Nivel insufficient 25

Carenta 8

Prin masurarea hemoglobinei glicozilate si a 25-hidroxivitamina D, s-a observat in

evolutie cd un control glicemic inadecvat a fost asociat cu un nivel insuficient de vitamina D
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in 70% dintre cazurisi un deficitin 30% dintre cazuri. In 38% dintre subiectii cu un control
glicemic bun, au existat niveluri insuficiente, 13% au avut un deficit 1 49% au avut un nivel

ideal de 25-hidroxivitamina D.

4. Studiul numarul 2: Bolile autoimune asociate diabetului de tip 1

Sindroamele poliglandulare autoimune au frecvent afectarea endocrind multipla, care
afecteazd evolutia clinicd a diabetului pe termen lung. Programele de screening sunt
esentiale pentru monitorizarea pacientilor diabetici, deoarece pot interveni prin tratamente
substitutive pentru hipotiroidie, insuficienta adrenald si regimurile de excludere a glutenului
in celiachie. Genul masculin a prezentat o usoara prevalenta fata de sexul feminin, cu un
procent de 60%. Cetoacidoza la debut a fost intalnita in 73% din cazuri, iar varsta la care
apare tinde sa fie mai tanara (<10 ani).

Asocierea dintre diabetul zaharat si o altd boald autoimund este intdlnitd intr-un
procent relativ ridicat. Acest lucru are o valoare semnificativa pentru gestionarea diabetului
de tip 1. Aceste afectiuni suplimentare necesitd regimuri de tratament specifice,
medicamente sau modificari ale dietei care trebuie integrate In planul general de
management al diabetului. Niveluri mai crescute ale hemoglobinei glicozilate la debutul
diabetuluide tip 1 au fost asociate cu un risc crescut de complicatii pe termen lung, cum ar
fi retinopatia, nefropatia si neuropatia.

La momentul aparitiei diabetului de tip 1, 16 pacienti fusesera, de asemenea,
diagnosticati cu boald celiaca. Gestionarea afectiunilor autoimune multiple poate fi o
provocare atat pentru copii, cat si pentru familiile acestora, necesitind o colaborare stransa
cu echipa medicald si psihologica.

4.1 Perspectiva bolii celiace in cadrul diabetului zaharat de tip 1 la copii
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Dupa cum s-a mentionat anterior, boala celiaca este principala boala autoimuna
asociatd cu diabetul de tip 1, dar si cu lupusul eritematos sistemic.Este o enteropatie
caracterizatd prin producerea de anticorpi, care duce la manifestari sistemice si clinice .
Predispozitia sa este influentata atat de factori genetici, cat si de mediu. Principala contributie
geneticd este reprezentatd de antigenul leucocitar uman, HLA , ai cdrui reprezentanti
principali sunt HLA DQ2 si DQS, care confera cea mai mare susceptibilitate. Conform
studiilor efectuate in ultimul deceniu, s-a demonstrat ca exista o prevalentd crescutd a bolii
celiace in randul persoanelor care sufera de diabetde tip 1, de 1a 3,3% la 10,6%. Sindroamele
poliglandulare autoimune au frecvent afectarea endocrind multipla, care afecteaza evolutia
clinica a diabetului pe termen lung. Programele de screening sunt esentiale pentru
monitorizarea pacientilor diabetici, deoarece pot interveni prin tratamente substitutive pentru

hipotiroidie, insuficienta adrenala si regimurile de excludere a glutenului in celiachie
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Figura 50. Corelatia dintre necesarul de insulina la debut si asocierea cu boala celiaca

4.2 Perspectiva tiroiditei autoimune la pacientii cu diabet zaharat tip 1

Tiroidita autoimund apare la 17% pana la 30% dintre pacientii cu diabet de tip 1.
Relatia stransa dintre aceste conditii este explicatd in mare masurd prin impartasirea unui
fond genetic comun. Antigenele HLA DQ2 (DQA1x0501-DQB1%0201) si DQS8
(DQA1x0301- DQB1%0302), strans legate de DR3 si DR4, sunt factorii predispozanti
comuni.

Copiii cu DZ1 au o prevalenta crescuta a Tiroiditei autoimune (TA) comparativ cu
populatia generala.

Este recomandatun screening regulat pentru TA la copiii cu DZI1, de obicei prin

masurarea anticorpilor tiroidieni (anti-TPO, anti-TG) si monitorizarea functiei tiroidiene (TSH
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si FT4). Detectarea precoce este esentiala pentru managementul adecvat al ambelor afectiuni.
Hipotiroidismul poate afecta controlul glicemic si necesita ajustari  in tratamentul
insulinic. Copiii cu DZ1 si TA sunt de asemenea predispusi ,la alte afectiuni autoimune,
precum

boala celiaca. Monitorizarea pentru alte conditii autoimune este prin urmare importanta
cu diagnostic precoce si tratament adecvat, copiii cu DZ1 si TA pot avea o calitate a vietii
buna si pot evita complicatiile pe termen lung. Totusi necesita o supraveghere medicala atenta

si continua.
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Figura 55. Asocierea intre tiroidita autoimuna si valoarea HbA1C la debut
Se observa ca la pacientii la care a existat afectare tiroidiana, valoarea LDL este mai

mica fatd de pacientii la care nu a existat afectare tiroidiand, efectul fiind semnificativ statistic.

Factorii predictori pentru afectarea tiroidiana
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e Valoarea HbAlc, o crestere cu 1 unitate a acesteia fiind asociata cu o crestere cu
30% a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind cu semnificatie statistica
(valoare p < 0.05, 95%CI nu contine 1)

e ValoareapeptiduluiC, o crestere a acestuia cu 1 unitate fiind asociata cu o scadere
cu 90% a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind semnificativ statistic
(desi valoarea p este marginal nesemnificativa— p =0.062, 95%CI nu contine 1)

e Valoarea BMI, o crestere a acestuia cu 1 unitate fiind asociata cu o scadere cu 16%
a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind semnificativ statistic (desi
valoarea p este marginal nesemnificativa — p =0.067, 95%CI nu contine 1)

e Valoarea LDL, o crestere a acesteia cu 1 unitate fiind asociata cu o scadere cu 2%
a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind semnificativ statistic (desi

valoarea p este marginal nesemnificativa — p =0.061, 95%CI nu contine 1)

Am investigat daca exista vreo asociatie intre valoarea TSH, si valorile care
caracterizeaza DZ (glicemie, HbAlc si peptidul C), fiind calculati coeficientii de corelatie r
Pearson :

- Pentru asociatia glicemie — TSH, indicele de corelatie r Pearson = -0.12, valoarea p =

0.226, cele doua variabile fiind independente

- Pentru asociatia HbAlc — TSH, indicele de corelatie r Pearson = 0.16, valoarea p =

0.091 cele doua variabile fiind independente

- Pentru asociatia Peptid C — TSH, indicele de corelatie r Pearson = -0.06, valoarea p =

0.650 cele doua variabile fiind independente

5. Studiul numaéarul 3: Consecintele dezechilibrului metabolic la copiii si
adolescentii cu Diabet zaharat tip 1

5.1 Evaluarea factorilor de risc pentru cetoacidoza recurenta la copiii cu diabet zaharat

de tip 1

Complicatiile vasculare continua sa fie un factor cheie in mortalitatea prematura la
tinerii cu debut al diabetului in perioada copilariei. Un control glicemic bun, efectuarea
screeningurilor periodice, educatia pacientilor pot intarzia aparitia complicatiilor pe termen
lung ale DZ1.

Datorita cresterii evidente a incidentei DZ1 in randul populatiei pediatrice, la varste
din ce in ce mai mici, se urmareste elaborarea unor noi strategii pentru imbunatatirea calitatii

vietii si a prognosticului pe termen lung al copiilor si adolescentilor cu DZ1.
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Pandemia de COVID-19 ne-a schimbat semnificativ cultura sieste posibil sa fiavut un
impact puternic asupra epidemiologiei mai multor boli, dar mai ales luand in considerare
debutul diabetului de tip 1.

Dupa ce OMS a declarat COVID-19 pandemie din 2020-2021, studiul nostru a raportat
o crestere a numarului de cazuri de diabet de tip 1 nou diagnosticate cu cetoacidoza ca
principald formade debut. Acestlucru a fostaccentuatin principal in rindul pacientilor sub 14
ani.
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Figura 80. Incidenta specificd varstei a DZ1 si COVID-19 in 2020-2021

In ceea ce priveste reaparitia episoadelor de cetoacidozi, nerespectarea dietei s-a
demonstrat a fi principalul factor.

In perioada 20202021, nu au existat variatii in severitate. Acest lucru contrasteaza cu
constatdrile altor studii din Germania, Italia, Australia si Canada care au raportat o crestere a
formelor moderate si severe de CAD in primele luni de la debutul pandemiei COVID-19 [32-
35].

Analiza incidentei episoadelor CAD repetate din ianuarie 2017 pana in iulie 2022 arata
ca majoritatea cazurilor au fost diagnosticate in 2020.

Frecventa episoadelor de cetoacidoza a fost corelatd cu originea rurald, nivelul de

educatie scazut al parintilor si veniturile sub medie.

A existat o antecedente familiale de diabet zaharat de tip 1 la 64% dintre pacientii
internaticu CAD. Triada poliurie, polidipsie sipolifagie a fost prezenta la aproapetoti pacientii
(n=99).

Aproape jumadtate (53%) dintre cei diagnosticati cu CAD au avut un episod de
cetoacidoza cu simptome moderate, 34% au avut simptome severe si 13% au avut simptome
usoare la prezentare. Rezultatele metodei Astrup confirmaacest lucru. Aproape jumatate din
cazurile studiate (51%) au prezentat doud episoade de cetoacidoza, in timp ce o cincime din
cazurile studiate (21%) au prezentat un singur episod, iar doar 21% au prezentat trei sau mai

multe episoade de CAD.

Aproximativ 37% dintre motivele pentru recurenta episoadelor de CAD sunt cauzate
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de abaterea de la regim, 28% dintre acestea sunt patologii infectioase, 26 % dintre acestea sunt
erori in administrarea insulinei, 6% dintre acestea sunt traume si doar 3% sunt asociate cu
sindrom Mauriac.

Lipsa compliantei la tratament este cea mai frecventa eroare la administrarea insulinei.
Aceasta apare la 40% dintre cazuri, urmatd de neadaptarea dozelor la nevoile organismului
(20% dintre cazuri) si apatie (17% din cazuri).

Data arata ca gastroenteritele provoaca cele mai multe episoade de CAD precipitate de
un factor infectios. Pneumopatiile si plagile infectate sunt pe locul doi si al treilea.

Auexistat corelatii Intre nivelurile de glicemie aleatorii cuprinse intre 250 si1 500 mg/dl,
precum sinivelurile de HbAlc maimarede 9. Lipodistrofia a fostprezenta in 64 % din cazuri,

in timp ce doar 36% (n=41) nu au observat-o.

5.1.1 Sindromul Mauriac
Desi pacientii cu diabet de tip 1 au acces nediscriminatoriu la cele mai bune tipuri de

insulina, teste de automonitorizare, sisteme de monitorizare continua a glicemiilor, pompe de
insulina diagnosticam (inca) sindromul Mauriac. Controlul slab al glicemiei este doar una
dintre cauze, atata timp cat exista pacienti cu control glicemic nesatisfacator care nu dezvolta

aceasta complicatie

Tabel LXXX. Sindrom Mauriac

C.M. Sex F B.A.L. Sex M T.P.N. Sex M
Varsta la debut 8 ani 11 luni 7 ani 7 ani
Varsta aparitiei 11 ani 14 anisi7 luni | 13 ani si 6 luni
Sindromului
Mauriac
HbAlc 16.8% 15.8 % 15.5%
Neuropatie DA DA DA
diabetica
Nefropatie NU NU NU
diabetica
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Retinopatie NU NU DA, Stadiul II,
diabetica retinopatie
neproliferativa
severa

Hipertensiune NU DA DA
arteriala
Statura mica DA DA DA
Hepatomegalie DA, la 7 cmsub | DA, la 6 cm sub | DA

rebordul costal | rebordul costal
Pubertate DA DA, DA
intarziata
Alte boli autoimune | NU DA, NU
asociate TIROIDITA

AUTOIMUNA

Necrobioza NU DA DA
lipoidica
TGO/TGP 505 U/L/360 79 U/L/88 U/L | 134 U/L /125

U/L U/L
GGT 440 U/L 55 U/L 60 U/L
FOSFATAZA 349 U/L 1262 480
ALCALINA
COLESTEROL 380 mg/dl 265 mg/dl 221 mg/dl
TOTAL 450 mg/dl 323 mg/dl 330 mg/dl
TRIGLICERIDE
hGH 1.59 7 10
IGF-1 100.5 70 79.83
LACTAT SERIC 7.8 mmol/l 4.2 mmol/l 5.4 mmol/l

(ASTRUP)
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Timp de 12.3 sec 15.1 sec 15.9 sec
protrombina
Microalbuminurie 60 mg 45 mg/l 40 mg/l
Raport 34.45 42.2 26.74
albumina/creatinine
25-OH-Vitamina D | 8 ng/ml 11.5 ng/ml 11.6 ng/ml
Markeri pentru| Negativi Negativi Negativi
hepatita autoimuna*
Markeri pentru Negativi Negativi Negativi
hepatite virale*
Ecografie Hepatomegalie. | Hepatomegalie | Hepatomegalie
abdominala Ecogenitate Diametrul Diametrul
crescuta APLDH 165 APLDH 150
Diametrul mm mm
APLDH 210
mm
Biopsie hepatica Glicogenoza Glicogenoza Glicogenoza
hepatica hepatica hepatica
Steatoza Steatoza focala
macroveziculara
RMN Hipofiza Normal Normal Normal
Radiografie pumn Varsta  osoasa| Varsta osoasa | Varsta osoasa
(VO) corespunzatoare| corespunzatoare | corespunzatoare

varstei de 7 ani

varstei de 8 ani

varstei de 10 ani

Necesar insulinic

2.1 Ul/kg/zi

1.5 Ulkg/zi

1.9 Ulkg/zi

Stadiul Tanner

I-prepubertar

I — prepubertar

I — prepubertar
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nervoasa

Viteza de conducere

simetrica distala

Polineuropatie | Polineuropatie | Polineuropatie
diabetica axonala diabetica
predominant senzitiva usoara | predominant
senzitiva senzitiva

simetrica distala

5.2 Utilitatea senzorilor de monitorizare continua a glicemiilor in Diabetul zaharat

neonatal tranzitoriu

Din punct de vedere clinic, terapeutic si genetic, diabetul neonatal continua sa fie un lucru

dificil de tratat. Nu exista recomandari pentru gestionarea diabetului in timpul primelor cateva

luni de la nastere; cu toate acestea, aceste doud puncte sunt recomandari incontestabile:

o Disponibilitatea rezultatelor genetice (in cateva saptimani) a modificat

semnificativ managementul pe termen scurt si lung al acestor sugari.

o Acesticopiiau nevoie de insulind cu un aport caloric adecvat sau ridicat

pentru a se asigura satisfacator cresterea in greutate. Administrarea insulinei

poate acum mima partial fiziologia pancreasului.

Tabel LXXXI. Caracteristici clinice si rezultatele de laborator ale pacientilor

Pacient Caz 1 Caz 2
Sex F F
Varsta Prima zi de viata Prima zi de viata

Greutate la nastere

1480 g-37
gestatie. RCIU severa

saptamani de

2100 g-35 saptamani de
gestatie.

RCIU(olihohydramnios)

Lungime

43 cm

44 cm

Perimetrul cranian

29 cm

31 cm
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Formula de lapte pand la 13

Alimentatie mixtd din prima

Tip de alimentatie =zile de viatd, ulterior .
_ . zi de viata
alimentatie naturala
Dismorfism facial.
Caracteristici Dismorfism facial. Epicantus. Epicantus. Macroglosie.
clinice Hernie ombilicala Pectus excavatum. Hernie

ombilicala. Hallux scurt

Nivelul glicemiei la

. . 275 mg/dl 350 mg/dl
diagnostic
Disomie  uniparentald la  Disomie uniparentald Ia
Test genetic
locusul 6q24 locusul 6q24
Insulina Lispro a fost inceputa
continuu cu un ritm intre 0,1- . )
Insulina Lispro a fost
0,3 ml/h
o inceputa
(0,01-0,03 unitati’kg/h) 1in . .
continuu cu un ritm intre
Tratament primele zile si1n mod constant
0,026 unitati/’kg/zi si apoi
0,1 ml/h dupa aceea (0,43
redusd treptat pand la
unitati/24 h);
0,006 unitati/kg/zi;
La 2 luni— pompa de insulina
cu o doza de 0,05 unitati/h
Externare la 2 luni cand
Externare dupd 2 luni s1 2
Evolutie _ tratamentul cu  insulind
sdptamani
Lispro a fost intrerupt;

Un diagnostic genetic molecular este recomandat pentru toti pacientii cu NDM. Acesti

creierului.

Urmadrirea regulatd este recomandatd cu insistentd, mai ales in primii ani ai
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nou-nascuti cu restrictii de crestere moderatd sau severd necesitd o identificare precoce si terapie
medicald (infuzie constantd de insulind si aport caloric ridicat) pentru a preveni problemele

metabolice catastrofale si sa permitd cresterea corespunzdtoare in greutate si dezvoltarea

copildriei, deoarece bolile comune pot produce hipoglicemie simptomatica sau hiperglicemie
recurentd. CGM a adus un beneficiu in acest caz pentru ca a putea evita evenimentele de

hipoglicemie si actioneaza prin scaderea ratei de administrare a insulinei.



6. Concluzii

Existd o asociere puternica intre prezenta bolilor autoimune si incidenta diabetului de
tip 1 la copii. Factorii genetici joaca un rol crucial in dezvoltarea ambelor conditii.

Distributia pacientilor este una neuniforma avand mediana de 8 ani cu o distributie
bimodalad — un varf la 9-10 ani si un al doilea varf la 7-8 ani, urmat de o scadere a incidentei
incepand cu vérsta de 4 ani.

In studiul efectuat, din cei 182 de copii din lot, numai 6 pacienti au fost diagnosticati
pana la varsta de 1 an. Sexul masculin a fost reprezentat de 99 de baieti (54,4%), in timp ce
sexul feminin a fost reprezentat de 83 fete (45,6%).

74,2% au fost nascuti la termen (38-40 saptimani gestationale) si au dezvoltat de-a
lungul vietii Diabet Zaharat tip 1. Din pacientii diagnosticati cu diabet zaharat, doar 5,4% au
fost ndscuti inainte de varsta de 38 sdptamani, ceea ce demonstreaza faptul ca autoimunitatea
se poate declansa indiferent de varsta gestationald la care a fost nascut copilul, fara a oferi o
predispozitie in plus pacientului.

Incidenta cea mai mare a diabetului este Inregistratd maxim la un castig ponderal
cuprins Intre 15-20 kg inregistrand un procentde 30.8%.

Nu au existat asocieri intre introducerea timpurie sau tarzie a oricaror alimente solide
si dezvoltarea autoimunitatii insulare sau a diabetului de tip 1.

In ceea ce priveste modalitatea de debut a afectiunii, in momentul diagnosticului, din
cei 182 de pacienti, 110 pacienti au prezentat cetoacidoza diabeticd, dintre acestia 103 pacienti
56.6%) cu cetoacidoza moderata. In ceea ce priveste antecedentele heredo-colaterale de boli
autoimune s-a demonstrat faptul ca in lotul studiat nu existd o relatie de acest gen, varsta la
debutul diabetului variaza din perioada de sugar si pana in jurul varstei de 16 ani.

Anticorpii specifici diabetului au putut fi determinati pentru toti pacientii din cadrul
lotului studiat, acestia fiind pozitivi, ceea ce reprezintd o dovada a unui proces autoimun care
precede aparitia clinica a diabetului zaharat de tip 1.

Valoarea medie a HbAlc la debut a fost de 12,02%. Intre valorile hemoglobinei Al,
determinata la debut si gradul dezechilibrului metabolic (stadiul CAD) din momentul
diagnosticarii DZ1, se constata faptul ca media hemoglobinei glicozilate creste pe masura ce

se agraveaza gradul dezechilibrului metabolic.
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Durata alaptarii nu a determinat modificari semnificative intre cei care au dezvoltat
diabetde tip 1 siceicare nu au avut. Cu toate acestea, un risc maimic de a dezvolta diabet de
tip 1 a fostprezisde orice aldptare timp de 12 luni sau mai mult, iIn comparatie cu orice alaptare
pentru mai putin de 12 luni.

Aceastd analiza bazatd pe copiii cu diabet zaharat de tip 1 si familiile lor demonstreaza
cadiabetuldetip 1 sialte boli autoimune nu numaicd se Intilnesc in rindul parintilor si fratilor
copiilor, dar apar si mai des 1n randul rudelor de gradul II si III.

Diagnosticul de DZ1 a fost confirmat in principal in perioadele de iarna si primavara.
Copiii prezinta frecvent valori serice scazute ale 25-hidroxivitamina D 1n aceasta perioadd, din
cauza expunerii la radiatii ultraviolete reduse.

In momentul in care diabetul zaharat de tip 1 a fost diagnosticat, 83% dintre cazuri au
avut o valoare serica scazuta a 25-hidroxivitamina D sub nivelul recomandat. Valorile de 25-
hidroxivitamina D au scazutin 79% dintre cazuri pe parcursul bolii.

Prin masurarea hemoglobinei glicozilate si a 25-hidroxivitamina D, s-a observat in
evolutie cd un control glicemic inadecvat a fost asociat cu un nivel insuficient de vitamina D
in 70% dintre cazurisiun deficitin 30% dintre cazuri. In 38% dintre subiectii cu un control
glicemic bun, au existat niveluri insuficiente, 13% au avut un deficit si 49% au avut un nivel
ideal de 25-hidroxivitamina D.

Copiiicudiabetde tip 1 siboli autoimune asociate prezinta un profil metabolic distinct.
Anomaliile metabolice includ dezechilibre ale glicemiei, variatii ale nivelurilor hormonilor
tiroidieni si posibile deficiente nutritionale.Inflamatia cronica, specificd bolilor autoimune,
contribuie la deteriorarea functiei celulelor beta pancreatice si exacerbeaza disfunctia
metabolicd. Acest lucru subliniaza importanta monitorizarii si gestionarii inflamatiei in
tratamentul diabetului de tip 1.

Asociereadintre diabetul zaharatsio altd boala autoimuna este intalnita Intr-un procent
relativ ridicat: boala celiaca — 8,79%, tiroidita autoimuna - Acest lucru are o valoare
semnificativa pentru gestionarea diabetului de tip 1. Aceste afectiuni suplimentare necesita
regimuride tratament specifice, medicamente sau modificari ale dietei care trebuie integrate in
planul general de management al diabetului.

Abordarile terapeutice care vizeaza atat controlul glicemiei cat si gestionarea bolilor
autoimune sunt esentiale. Monitorizarea continud a markerilor autoimuni si a parametrilor
metabolici este cruciala pentru prevenireacomplicatiilor pe termenlung. Interventiile timpurii
pot imbunatati prognosticul si calitatea vietii pacientilor pediatrici. Rezultatele sugereaza

necesitatea unei abordari multidisciplinare n gestionarea copiilor cu diabet de tip 1 si boli
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autoimune asociate. Colaborarea intre endocrinologi, gastroenterologl si dieteticieni este
esentiald pentru oferirea unui tratament cuprinzator.

Pacientii cu Boala Celiaca si DZ1 din lotul studiat, au avut un profil metabolic mai
afectat decat cei care au fost diagnosticati doar cu DZI.

In ceea ce priveste necesarul de insulini la debutul diabetului, s-a observat ci o dietd
bazatd pe excluderea glutenului a dus la o Tmbunatatire semnificativa a cresterii si a influentat
controlul diabetului (pacientii cu boald celiacd au avut un necesar mai mare insulind in
comparatie cu grupul control (pacienti cu diabet zaharat de tip 1, fara boald celiaca).

Pierderea in greutate a fost semnificativ mairaspandita in randul pacientilor celiacidin
studiul nostru; pacientii din grupul diabet + boala celiaca au avut de peste patru ori mai multe
sanse de a prezenta scadere in greutate.

In timp ce, numaila pacientii cu boali celiaca, a fostridicatd ingrijorarea cu privire la
cresterea in greutate atunci cand dieta este bazata pe excluderea glutenului din alimentatie,
datele recente aratd modele de crestere normale la copiii siadolescentii cu diabetzaharatde tip
1 si boala celiaca, cu indice de masd corporald siabaterea standard a indltimii are scoruri doar
marginal, dar nu semnificativ mai marila grupul de control (non-celiac) decat grupul de studiu
st similar subiectilor cu boald celiacd, cu aderenta buna.

Restrictia glutenului addugata unui regim alimentar pentru diabetici impune limitari
practice siduce la restrictii considerabile in stilul de viatd alunuicopil sau adolescent, o dieta
corectd este una dintre piatra de temelie a managementului la pacientii cu DZI1. Interventia
alimentara urmareste atingerea si mentinerea glicemiei in intervalul normal si atingerea unui
profil lipidic normal, dar si a unei greutdti corporale normale

Deoarece pentru testul Shapiro-Wilk rezultatul este nesemnificativ statistic, distributia
pacientilor in functie de valorile hemoglobinei glicozilate nu difera semnificativ statistic de
distributia normala. Astfel, pentru comparatie se poate utiliza testul T. Testul t — diferenta
mediede 1.49% (cuinterval de incredere 95% de 0.358 —2.62) este semnificativa statistic intre
cei cu si fara tiroidita autoimuna, cei fara tiroidita avand valori medii mai scazute ale Hb
glicozilate la debut.

Se observad ca la pacientii la care a existat afectare tiroidiand, valoarea LDL este mai
mica fatd de pacientii la care nu a existat afectare tiroidiand, efectul fiind semnificativ statistic.

Factorii predictori pentru afectarea tiroidiana
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e Valoarea HbAlc, o crestere cu 1 unitate a acesteia fiind asociata cu o crestere cu
30% a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind cu semnificatie statistica
(valoare p < 0.05, 95%CI nu contine 1)

e Valoarea peptidului C, o crestere a acestuia cu 1 unitate fiind asociata cu o scadere
cu 90% a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind semnificativ statistic
(desi valoarea p este marginal nesemnificativa—p =0.062, 95%CI nu contine 1)

e Valoarea BMI, o crestere a acestuia cu 1 unitate fiilndasociata cu o scadere cu 16%
a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind semnificativ statistic (desi
valoarea p este marginal nesemnificativa — p =0.067, 95%CI nu contine 1)

e Valoarea LDL, o crestere a acesteia cu 1 unitate fiind asociata cu o scadere cu 2%
a probabilitatii de afectare tiroidiana, efectul fiind semnificativ statistic (desi

valoarea p este marginal nesemnificativa — p =0.061, 95%CI nu contine 1)

Am investigat daca exista vreo asociatie intre valoarea TSH, si valorile care
caracterizeaza DZ (glicemie, HbAlc sipeptidul C), fiind calculati coeficientii de corelatie r
Pearson :

- Pentru asociatia glicemie — TSH, indicele de corelatie r Pearson = -0.12, valoarea p =

0.226, cele doua variabile fiind independente

- Pentru asociatia HbAlc — TSH, indicele de corelatie r Pearson = 0.16, valoarea p =

0.091 cele doua variabile fiind independente

- Pentru asociatia Peptid C — TSH, indicele de corelatie r Pearson = -0.06, valoarea p =

0.650 cele doua variabile fiind independente

Am investigat daca exista vreo asociatie intre valoarea FT4, si valorile care
caracterizeaza DZ (glicemie, HbAlc si peptidul C), fiind calculati coeficientii de corelatie r
Pearson:

- Pentru asociatia glicemie — FT4, indicele de corelatie r Pearson =-0.41, valoarea p
<0.01, fiind evidentiata o corelatie medie, negativa si cu semnificatie statistica intre
cele doua variabile

- Pentru asociatia Peptid C — FT4, indicele de corelatie r Pearson = 0.26, valoarea p
= 0.05, fiind evidentiata o corelatie slaba, pozitiva la limita semnificatiei statistice

intre cele doua variabile
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Este recomandat un screening regulat pentru TA la copiii cu DZI1, de obicei prin
masurarea anticorpilor tiroidieni (anti-TPO, anti-TG) si monitorizarea functiei tiroidiene (TSH
si FT4). Detectarea precoce este esentiala pentru managementul adecvat al ambelor afectiuni.

Studiile viitoare ar trebui sa se concentreze pe identificarea mecanismelor moleculare
care leagd bolile autoimune de diabetulde tip 1, precum sipe dezvoltarea de noi terapii care sa
abordeze aceste mecanisme.

In ceea ce priveste reaparitia episoadelor de cetoacidoza, nerespectarea dietei s-a
demonstrat a fi principalul factor.

Frecventa episoadelor de cetoacidoza a fost corelatd cu originea rurald, nivelul de
educatie scazut al parintilor si veniturile sub medie.

A existat o antecedente familiale de diabet zaharat de tip 1 la 64% dintre pacientii
internaticu CAD. Triada poliurie, polidipsie sipolifagie a fost prezenta la aproapetoti pacientii
(n=99).

Aproape jumatate (53%) dintre cei diagnosticati cu CAD au avut un episod de
cetoacidoza cu simptome moderate, 34% au avut simptome severe si 13% au avut simptome
usoare la prezentare. Rezultatele metodei Astrup confirmaacest lucru. Aproape jumatate din
cazurile studiate (51%) au prezentat doud episoade de cetoacidoza, in timp ce o cincime din
cazurile studiate (21%) au prezentat un singur episod, iar doar 21% au prezentat trei sau mai
multe episoade de CAD.

Aproximativ 37% dintre motivele pentru recurenta episoadelor de CAD sunt cauzate
de abaterea de la regim, 28% dintre acestea sunt patologii infectioase, 26 % dintre acestea sunt
erori in administrarea insulinei, 6% dintre acestea sunt traume si doar 3% sunt asociate cu
sindrom Mauriac.

Lipsa compliantei la tratamenteste cea mai frecventa eroarela administrarea insulinei.
Aceasta apare la 40% dintre cazuri, urmata de neadaptarea dozelor la nevoile organismului
(20% dintre cazuri).

Urmarirea pe CGMa acestor pacienti este esentiala, aducand un beneficiu in obtinerea
unui control metabolic bun, putand fi folosit inca din prima luna de viata.

Aceste concluzii reflectd complexitatea interactiunilor dintre bolile autoimune
diabetul de tip 1 la copii si subliniaza necesitatea unui management integrat si personalizat

pentru optimizarea rezultatelor clinice.
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7. Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Tema tezei de doctorat despre "Implicatiile metabolice ale asocierii bolilor autoimune
in diabetulde tip 1 la copii" este una extrem de interesanta si relevanta in contextul medical
actual, care nu a mai fost abordata pana acum in Romania.

Abordarea acestei teme ar putea sd ofere o contributie semnificativa in intelegerea
modului 1n care bolile autoimune asociate pot influenta evolutia si managementul diabetului
de tip 1 la copii. Originalitatea acestei teze consta In explorarea detaliatd a interactiunilor
metabolice specifice Intre aceste boli, impactul asupra tratamentului si prognosticului, precum
si posibilele interventii personalizate bazate pe aceste cunostinte.

Pentru a aduce o contributie originala in studiul complicatiilor diabetului la copii in
Romania, am explorat urmatoarele directii de cercetare:

- Factori de mediu si socio-economici: Analiza impactului specific al factorilor de mediu
si socio-economici din Sud-Estul Romaniei asupra dezvoltarii si gestionarii complicatiilor
diabetului la copii. Aceasta ar putea include accesul la tratament, educatie medicald, suport
familial si nivelul de trai.

- Variatii regionale si etnice: Studiul variatiilor regionale si etnice in prevalenta si
severitatea complicatiilor diabetului la copii in diferite regiuni ale Romaniei, cu accent pe
posibilele diferente genetice, culturale si socio-economice.

- Interventii personalizate si preventie: Evaluarea eficacitatii interventiilor personalizate
in prevenirea si gestionarea complicatiilor diabetuluila copiiin Romania, cu accent pe metode
inovatoare de monitorizare si tratament adaptate

- Calitatea vietii si impactul psihosocial: Investigarea impactului psihosocial al
complicatiilor diabetului la copii asupra calitatii vietii lor si a familiilor acestora in contextul
cultural si social romanesc.

- Colaborare interdisciplinara si educatie: Promovarea colaborarii interdisciplinare ntre
profesionistii din domeniul sanatatii si educatiei in Romania pentru a dezvolta programe
integrate de management al complicatiilor diabetului la copii, incluzand educatia continud a
profesionistilor din domeniul sanatatii si a comunitatii

- Un plus de originalitate il reprezinta descrierea a mai multor cazuri de Sindrom
Mauriac, in regiunea de Sud-Esta Romaniei, o situatie complexa, cu legaturi intredisciplinare
puternice, la care am efectuat interventii terapeutice adecvate. O parte din aceste rezultate au
fost subiectul unui capitol de carte, respectiv: “Uncontrolled diabetes complicated by

glicogenic hepatopathy in Mauriac Syndrome” pag87-97, PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY
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AND DIABETES 2022 UPDATE, Iulian P. Velea, Corina Paul, Stuart Brink, Editura Mirton,
Timisoara, ISBN 978-973-52-2033-41;

Aceste directii de cercetare nu doar ca aduc o contributie originald in domeniul
complicatiilor diabetului la copii, dar ar putea si Imbunatati intelegerea specifica a factorilor
care influenteaza aceste complicatii Tn contextul cultural si social al Romaniei.

Am efectuat pentruregiunea de Sud-Est din Romania, este o abordare originald in
legatura cu vitamina D si diabetul de tip 1 la copii, cu ajutorul studiului epidemiologice regional
in care am evaluat nivelurile de vitamina D in populatia pediatrica din regiunea de Sud-Est a
Romaniei si corelarea acestora cu incidenta diabetului de tip 1. Aceasta ar putea evidentia
posibile variatii geografice si impactul factorilor locali asupra riscului de dezvoltare a
diabetului. Am explorat mecanismele imunologice, modul in care vitamina D influenteaza
sistemul imunitar in contextul autoimunitatii specifice diabetului de tip 1 la copiidin Roménia.
O parte din rezultatele studiului au fost publicate intr-un articol din revista Romanian
Journal of Oral Rehabilitation, revista indexata ISI, Web Of Science (WOS), cu factor de
impact 0,6. Acceptarea articolului pentru publicare reprezinta o confirmare a originalitatii si
importantei studiului. Articolul a fost citat pana in prezent de autorii a 5 articole publicate de
asemenea in reviste de specialitate, indexate ISI, WOS.

Noi perspective pe care doresc sa le urmez ar fi dezvoltarea unor programe
educationale pentru parinti, medici si profesori in Romania despre rolul vitaminei D in
preventia si gestionarea diabetului de tip 1 la copii, pentru a promova adoptarea unor practici
sdnatoase in comunitate. Aceste directii de cercetare ar putea contribui la intelegerea mai
profunda a interactiunii complexe dintre vitamina D si diabetul de tip 1 in contextul specific
al populatiei pediatricd din Romania si ar putea oferi noi perspective asupra strategiilor de
prevenire $i tratament.

Perspectiva bolii celiace in contextul diabetuluila copiiin Romania a pututfiabordata
in aceasta teza intr-un mod original prin explorarea urmatoarelor aspecte:

- Prevalenta: Studiul prevalenteibolii celiace in randul copiilor diagnosticati cu diabetin
reugiunea de Sud-Est a Romaniei si identificarea factorilor de risc specifici pentru aceasta
asociere.

- Impactul clinic si metabolic: Evaluarea impactului bolii celiace asupra controlului
glicemic si a managementuluidiabetuluila copiiin regiunea de Sud-Estdin Romania, inclusiv

impactul asupra nutritiei si starii generale de sanatate.
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- Diagnostic precoce si screening: Dezvoltarea si evaluarea eficacitatii unor protocoale
de screening pentru depistareabolii celiace n randul copiilor cu diabet in Romania, cu accent
pe diagnosticul precoce si interventii timpurii.

- Managementintegrat: Investigarea strategiilor de managementintegrat al bolii celiace
si diabetului la copii In Romania, inclusiv coordonarea intre medicii specialisti in
gastroenterologie si diabetologie pentru optimizarea tratamentului.

- Aspecte psihosociale si calitatea vietii: Evaluarea impactului diagnosticului dublu
(diabetsiboala celiacd) asupra calitdtii vietii copiilor sifamiliilor acestora in contextul cultural
si social specific al regiunii Dobrogea.

Impactul bolilor autoimune in cadrul Sindromului poliglandular din diabetulde tip 1 la
copiia fost studiat in aceasta teza, cu publicarea a o parte din rezultate in capitolul Sindromul
Poliglandular Autoimun- tipul 4 — Implicatii clinice la copii cu diabet, pag 40-55, Concepte
actuale im practica pediatrica, Ingrith Miron, Tuliana Magdalena Starcea, Editura Gr T Popa,
lasi, 2023, ISBN 978-606-544-899-5.

Aceste directiide cercetare nu doar cdaduco perspectiva originala asupra interactiunii
dintre boala celiacd si diabetul la copii In Romaénia, dar contribuie si la Tmbunatatirea
managementului clinic si a calitatii vietii pentru acesti pacienti vulnerabili. O parte din
rezultatele studiului au fost publicate intr-un articol din revista Romanian Journal of Oral
Rehabilitation, revista indexata ISI, Web Of Science (WOS), cu factor de impact 0,6.
Acceptarea articolului pentru publicare reprezinta o confirmare a originalitatii si importantei
studiului.

Am adus o contributie originald si in domeniul utilizarii senzorilor de glicemie in
imbunatatirea controlului metabolic, in special in contextul diabetului sau al altor conditii
medicale care necesitd monitorizare continud a glicemiei. Pentru prima data in tara noastra a
fost descrisa utilizarea CGM la nou-nascuti cu rezultate bune in adaptarea dozelor si in
obtinerea unui control metabolic optim:

- Adaptarea tehnologiei pentru nou-ndscuti: Dezvoltarea si evaluarea senzorilor de
glicemie care sunt specific adaptati pentru a fi utilizati la nou-nascuti, luand in considerare

dimensiunea micd a corpului si nevoile metabolice specifice ale acestora.

- Monitorizare non-invaziva: Explorarea si dezvoltarea tehnologiilor non-invazive sau
minim invazive pentru monitorizarea continud a glicemiei la nou-ndscuti, pentru a minimiza

disconfortul si riscurile asociate cu metodele traditionale de masurare.
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- Algoritmi de predictie si interventie precoce: Utilizarea inteligentei artificiale si a
algoritmilor avansati pentru predictia fluctuatiilor glicemiei la nou-ndscuti si pentru a permite
interventii precoce si personalizate in managementul glicemic.

- Integrarea cu tehnologii existente: Integrarea senzorilor de glicemie cu alte tehnologii
medicale sau dispozitive de suport vital utilizate la nou-ndscuti, pentru a optimiza
managementul clinic si a reduce riscurile complicatiilor.

- Evaluarea impactului pe termen lung: Studierea impactului utilizarii senzorilor de
glicemie 1n termen lung asupra controlului metabolic si a rezultatelor clinice la nou-nascuti,
inclusiv efectele asupra cresterii, dezvoltarii si calitatii vietii.

Aceasta inovatie asupra utilizarii senzorilor de monitorizare continua a glicemiilor la
nou-nascutiidin Romania, a fostpublicata intr-un articol din revista Diagnostics, indexata ISI,
WOS, cufactorde impact 3.6, fiind citata de asemenea apoide autorii a4 articole indexate ISI,
WOS.

Aceste directii de cercetare pot contribui la Tmbunétatirea practicilor clinice si la
optimizarea managementului glicemic la nou-ndscuti, avand potentialul de a reduce
morbiditatea si de a imbunatati prognosticul pentru aceastd populatie vulnerabila.

Mi-am propus dezvoltarea unor algoritmi de invatare automata pentru a prezice
nivelurile de glucoza, a optimiza dozarea insulinei sau a identifica modele in controlul
metabolic care pot fi vizate pentru interventie.

Referitor la telemedicina si monitorizarea de la distanta mi-am propus investigarea
eficacitatii sia rezultatelor solutiilor de telemedicina simonitorizareala distanta n gestionarea
diabetului de tip 1 la copii, in special in zonele rurale sau defavorizate.

Interventiile la nivel scolar pe care m-am gandit impreuna cu colegii mei sa le
dezvoltam au fost cu privire la proiectarea si evaluarea programelor scolare care au ca scop
imbunatatirea controlului metabolic, inclusiv formarea personalului scolii, initiative de sprijin
de la egal la egal si modificari ale politicilor scolare. Un alt aspect de parcurs in viitor ar fi
dezvoltarea de programe educationale inovatoare pentru a imbunatati cunostintele iTn domeniul
sanatitii In randul copiilor cu diabet zaharat de tip 1 si al persoanelor care 1i ingrijesc,

concentrandu-se pe controlul metabolic si pe autogestionare.
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12. Tatiana Chisnoiu, Mihaela Pistalu, Oana Nicola, Gilda Elena Danilov, Adriana Luminita
Balasa, Cristina Maria Mihai, IMPACT OF METABOLIC CONTROL OF DIABETES
DURING PREGNACNY AND HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY IN INFANTS, Al
10-lea Congres National de Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatrica cu Participare
Internationala, 7-10 iunie 2023, Timisoara- Eposter

13. Tatiana Chisnoiu, Doina Catrinoiu, Nejla Dervis, Cristina Maria Mihai, Diabetul zaharat
tip 1 si sindromul poliglandular autoimun la copii, Al 49 -lea Congres National al Societatii
Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, 21-24 mai 2023, Poiana Brasov — Prezentare
orala

14. Tatiana Chisnoiu, Cristina Maria Mihai, Bianca-Maria Constantin, Larisia Mihai,
Claudia Simona Cambrea, Sindromul poliglandular autoimun -tipul 4- Implicatii clinice la
copiii cu diabet, Zilele Pediatriei lesene “ N.N. Trifan”, Editia a XXXV -a, 22-24 iunie 2023,

lasi — Prezentare orala

15. Tatiana Chisnoiu, Bianca Constantin, Georgiana Cocona, Gilda Elena Danilov, Cristina
Maria Mihai, The utility of genetic tests in the diagnosis of neonatal diabetes, Al 10-lea
Congres National de Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatrica cu Participare
Internationala, 7-10 iunie 2023, Timisoara — E-poster — comunicari scurte
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16. Tatiana Chisnoiu, Mihaela Pistalu, Oana Nicola, Gilda Elena Danilov, Adriana Luminita
Balasa, Cristina Maria Mihai, Impact Of Metabolic Control Of Diabetes During Pregnacny
And Hypertrophic Cardiomyopathy In Infants Al 10-lea Congres National de Diabet,
Nutritie si Endocrinologie Pediatrica cu Participare Internationala, 7 -10 iunie 2023,
Timisoara — E-poster — comunicari scurte

17. Tatiana Chisnoiu, Cristina Maria Mihai, SEVERE ACUTE RENAL FAILURE IN
DIABETIC KETOACIDOSIS AT ONSET IN A PATIENT WITH X FRAGILE
CHROMOSOME SYNDROME, The 9 th National Congress of Diabetes, Nutrition and
Pediatric Endocrinology - with international participation 2-5 noiembrie 2022— Prezentare
orala

Subinvestigator in studii clinice multicentrice internationale:
- NN9924-4437-902 Pioneer Efficacy and safety of oral semaglutide versus placebo both

in combination with metformin and/or basalinsulin in children and adolescents with type

2 diabetes (PI Mihai Cristina Maria, SI Chisnoiu Tatiana)

- Studiul MSD MKO0341-083: Studiu clinic de faza III, multicentric, dublu orb,
randomizat, controlat prin placebo si metformind, pentru evaluarea sigurantei si
eficacitatii tratamentului cu sitagliptind in cazul pacientilor pediatricicu diabetzaharatde
tip 2 cu control necorespunzator al nivelului glicemiei (2013-2018); (PI Mihai Cristina

Maria, SI Chisnoiu Tatiana)

- Studiul MSD MKO0341-170: Studiu clinic de faza III, multicentric, dublu orb,
randomizat, controlat prin placebo pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii MK-0341A
(doza fixd a combinatiei dintre Sitagliptin si Metformin) in cazul pacientilor pediatrici cu

diabet zaharat de tip 2 (2013-2018); (PI Mihai Cristina Maria, SI Chisnoiu Tatiana)

- Studiul Novonordisk NN2211-3659: Eficacitatea si siguranta liraglutid n asociere cu
metformin comparativ cu metformin In monoterapie asupra controlului glicemic la copii
si adolescenti cu diabet zaharat tip 2 (2015-2019);Studiu multicentric (PI Mihai Cristina
Maria, SI Chisnoiu Tatiana)

- Studiul Sanofi Edition Junior EFC13957: Studiu multicentric, randomizat, in regim
deschis, cu doud brate, cu grupuri paralele, cu durata de 6 luni, pentru compararea
eficacitatii si sigurantei unei noi formulari de insulina glargin si a Lantus injectate o data

pe zila copiisi adolescenticu varstade 6-17 anicu diabetzaharatde tip 1, cu o perioada
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de extindere privind siguranta, cu durata de 6 luni (2017-2019); (PI Mihai Cristina Maria,

ST Chisnoiu Tatiana)

Cursuri absolvite:
» International Diabetes Center Time in Range Academy:

Using Continous Glucose Monitoring to improve Type 2
Diabetes Managament, University of Minnesota Medical

School, March-October 2023, Certificate No 5007004

Programe in derulare
- Medic rezident la a doua specialiate: Diabet, Nutritie si Boli de
Metabolism , anul 3

- Atestat in diabetologie pediatrica — Modulul 1
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