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Partea I. Stadiul actual al cunoaşterii 

Diabetul zaharat (DZ) reprezintă o problemă majoră de sănătate publică la nivel global, 

ajungând în prezent sa atingă cote de creștere alarmante. În prezent, în toată lumea există  

mai mult de o jumătate de miliard de persoane care trăiesc cu această boală [0].  

DZ tip 1 este cea mai comună  formă de DZ la copil și adolescent. Apariția acestei 

patologii are la bază un deficit absolut sau semnificativ de insulină cauzat de distrugerea de 

tip autoimun a celulelor β-pancreatice. Etiologia este una multifactorială, la care concură  

susceptibilitatea genetică și diverşi factori de mediu [2]. 

Numărul copiilor și adolescenților cu DZ crește alarmant în fiecare an. În 2021, peste 

1,2 milioane de copii și adolescenți au DZ tip 1.  

În România, conform Registrului Român de Diabet al Copilului, în 2022 incidența DZ 

tip 1 în rândul copiilor și adolescenților este de 13,8/100.000/an, în creștere în ultimii ani. În 

2019, datele raportează o incidență de 11,07/100.000/an, în 2021: 13,9/100.000/an. 

În ultimii ani  a crescut interesul pentru a reexamina istoria naturală a funcţiei celulelor 

β-pancreatice. Subiectul păstrării funcţiei reziduale a celulelor β-pancreatice o perioadă cât 

mai indelungată, a cercetării factorilor ce pot influența apariția remisiunii parţiale și 

prelungirea acesteia mi s-a părut provocator, motiv pentru care am ales ca temă de studiu 

cercetarea parametrilor clinici, biologici care își pun sau nu „amprenta”, în păstrarea secreţiei 

endogene de insulină. Funcția reziduală a celulelor β-pancreatice poate fi evaluată prin 

măsurarea nivelului peptidului C (PC), considerat în prezent cel mai important marker pentru 

aprecierea secreţiei endogene de insulină la pacienţii cu DZ tip 1 insulinotrataţi. 

Cercetarea  de faţă este structurată in 3 părţi: 

1. Un prim studiu (1) a fost efectuat pe un lot de 215 pacienţi, la care am urmărit timp 

de 3 ani , rata de declin a PC seric si corelaţiile dintre acesta si diverşi parametri de la 

momentul diagnosticului, cu scopul de a identifica acei parametri care isi pun amprenta pe 

păstrarea sau, dimpotrivă pe accelerarea declinului funcţiei secretorii β-celulare reziduală. 

2. Al doilea studiu (II) a inclus 291 de pacienţi la care am analizat atât retrospectiv cât 

și prospectiv diferiți factori clinici și biologici atât de la momentul debutului cât și în 

evoluție, în relație cu secreţia PC timp de cel puțin 5 ani. 

3. Al treilea studiu (III) a fost efectuat pe acelaşi lot de 291 pacienţi  si a avut ca  scop 

cercetarea perioadei de remisiune parţială  și identificarea factorilor care ar putea influența 
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apariția și/sau durata acestei faze din evoluția DZ tip 1, în relație cu secreţia endogenă de 

insulină cuantificată prin dozarea PC seric.  

Peptidul C (“connecting” peptide ) este un polipeptid cu formulă moleculară C112 H179 

N35 O46 , alcătuit din  31 de aminoacizi, care face legătura între lanțurile A și B ale insulinei 

din molecula de proinsulină (precursorul insulinei). Peptidul C a fost descoperit în 1967, 

odată cu cercetările privind procesul de sinteză a insulinei, de către Steiner [0].  

Peptidul C (PC) este cunoscut de câteva decenii. Totuși, de-a lungul timpului a existat 

o lipsă de interes pentru studiul PC. Abia în ultimii ani, PC este acceptat ca rezultat relevant 

în studiile care vizează conservarea funcţiei celulelor β-pancreatice. De asemenea, 

persistența PC se corelează cu o frecvență mai scazută a complicațiilor pe termen lung în DZ 

tip 1.  

Studii experimentale, precum și studii clinice recente demonstrează că PC este un 

produs biologic activ. Cercetările au demonstrat că PC se leagă specific, cu o mare afinitate, 

de membrana anumitor celule (neuronale, endoteliale, tubulare renale, fibroblaști) printr-un 

receptor de suprafață cuplat cu o proteină G, care determină activarea căilor de semnalizare 

intracelulară Ca-dependente. Astfel, PC  pare că ar avea un potențial terapeutic în prevenirea 

apariției unora dintre complicațiile pe termen lung ale diabetului zaharat [132]. 

Nu există încă o standardizare optimă în ceea ce privește măsurarea PC, și din acest 

motiv se impune interpretarea cu atenție a valorilor acestuia, în funcție de metoda de 

determinare utilizată. PC poate fi măsurat à jeun/bazal sau stimulat, prin mai multe metode, 

în plasmă sau în urină [152]. 

În prezent, există metode  moderne, ultrasensibile, de dozare a PC, care pot detecta 

valori extrem de scăzute, până la 0,0015-0,0025 nmol/L [159].  

Din cauza distrugerii autoimune a celulelor β, în evoluția naturală a DZ tip 1 în primii 

ani se produce o scădere progresivă a numărului de celule producătoare de insulină. Semnele 

clinice ale DZ tip 1 apar atunci când masa celulelor β-pancreatice s-a redus cu aproximativ 

70-80% [193]. 

La scurt timp de la debut, in primul an de la diagnostic, mulți pacienţi trec printr-o așa 

numită ˶lună de miere ̋, adică o perioadă tranzitorie de remisiune, în care celulele β-

pancreatice  mai secretă insulină. Cei mai importanți factori care influențează negativ rata 

de remisiune parţială la pacienţii nou diagnosticați cu DZ tip 1 sunt antecedentele de infecție 

acută, prezenta cetoacidozei si vârsta mică la debut.  
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Pe baza  noii stadializări a DZ tip 1, au fost dezvoltate diferite imunoterapii care să 

modifice evoluția DZ tip1. Astfel de intervenții țintesc oprirea procesului autoimun și, astfel 

prevenirea sau întârzierea apariției bolii simptomatice. Suprimarea procesului autoimun ar 

proteja masa reziduală de celule β-pancreatice [248]. Teplizumab și ATG în doză mică ar 

putea fi utilizate cu succes pentru a stopa atacul autoimun asupra celulelor β-pancreatice. Cu 

toate acestea însă, după întreruperea tratamentului, remisiunea dispare, făcând ca intervenția 

imunomodulatoare să fie necesară pe termen nelimitat [256].   

 

Partea a II - a. Contribuții personale 

 

Dozarea peptidului C (PC) este metoda prin care se poate cuantifica funcția reziduală 

a celulelor β-pancreatice. DCCT ( Diabetes Control and Complication Trial = Studiul privind 

controlul și complicațiile diabetului) a raportat că o valoare a PC stimulat > 0,2 nmol/L (> 

0,6 ng/ mL) se asociază cu o frecvența mai scăzută a retinopatiei, nefropatiei și a 

hipoglicemiei [185,189]. 

Studiul de faţă își propune cercetarea corelațiilor ce pot exista între valoarea PC seric 

și diverşi parametri clinici, de laborator precum și de evoluția clinică și identificarea unor 

factori care să poată fi considerați predictivi pentru păstrarea funcţiei reziduale β-pancreatice 

la copiii  și adolescenții cu DZ tip1 aflați în evidența Compartimentului de Diabet din Spitalul 

Clinic de Urgență pentru Copii ˶ M.S.Curie ̋, București. 

7. Studiul I - Analiza factorilor care influenţează evoluţia PC in primii 3 

ani de la debutul DZ tip 1 

7.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice 

Studiul de faţă își propune să investigheze corelaţiile dintre nivelurile PC seric și 

diferiţi factori clinici și de laborator la copiii și adolescenții cu DZ tip 1 în primii 3 ani după 

diagnostic. 

7.2. Metodologia cercetării 

Au fost incluși in studiu un număr de 215 pacienţi care au îndeplinit criteriile de 

includere (102 fete și 113 băieți), cu vârste cuprinse între 0-15 ani. 

La momentul diagnosticului am evaluat: vârsta, modalitatea de debut din punct de 

vedere al severității simptomelor (fără CAD, cu CAD ușoară, CAD medie sau CAD severă), 

asocierea sau nu a unei boli infecțioase acute, valoarea  PC seric a jeun, Hb A1c.    Pacienții 

cu CAD au fost împărțiți în 3 grupe în funcție de gradul  acidozei: CAD ușoară (pH = 7,29-
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7,20),  CAD moderată (pH = 7,19-7,11), CAD severă (pH ≤ 7,10). Am urmărit evoluția ratei 

de declin a PC în primii 3 ani de la diagnostic prin determinarea PC a jeun, anual, timp de 3 

ani.  

Pacienții au fost astfel împărțiți în două grupuri în funcție de valoarea PC după 3 ani 

de evoluție a diabetului: grupul, 1 cu PC scăzut < 0,6 ng/mL și grupul 2 cu rezervă de insulină 

păstrată, conform DCCT, în care , PC a fost ≥ 0,6 ng/ml.  

7.3. Rezultate si discutii 

În cohorta de 215 copii diagnosticaţi cu DZ tip 1 la o vârstă fragedă (vârsta medie 

7,33±3,73 ani), am analizat factorii care pot influența rata declinului PC în primii 3 ani după 

debutul clinic al diabetului.  

 

Tabel 7.1.  Caracteristicile demografice si clinice ale subiecţilor incluși în studiu 

Variabila Nr. (%) Grup 1 

(PC<0.6ng/mL) 

nr.(%) 

Grup 2 

(PC≥0.6ng/mL) 

Nr.(%) 

Număr pacienţi  215(100) 140(65%) 75(35%) 

Vârsta la diagnostic (ani) 7.33±3.73 6.03±3.54 9.76±2.75 

   Fete  102(100) 65(63.7) 37(36.3) 

   Baieţi  113(100) 75(66.4) 38(33.6) 

AHC (DZtip1/DZtip2) 97(100) 62(64) 35(36) 

Boală infecţioasă acută 47(100) 31(65) 16(35) 

HbA1c  

la diagnostic (%) 

11.47±2.21 11.24±2.14 11.91±2.27 
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Tabel 7.2. Valorile PC mediu la debut si in evoluţie in cele 2 grupuri 

Variabila Nr. (%) Grup 1 

(PC<0.6ng/mL) 

nr.(%) 

Grup 2 

(PC≥0.6ng/mL) 

Nr.(%) 

Media PC la debut (ng/mL) 0.79±0.52 0.55±0.36 1.11±0.59 

Pacienţi cu PC < 0,6 ng/mL  

la debut 

39 (100) 37 (37) 2 (3.5) 

Pacienţi cu PC ≥ 0,6 ng/mL 

la debut 

119 (100) 64 (63) 55 (96,5) 

Media PC la 1 an (ng/mL) 0.71±0.54 0.45±0.31 1.21±0.55 

Media PC la 2 ani (ng/mL) 0.55±0.45 0.3±0.26 1±0.39 

Media PC la 3 ani (ng/mL) 0.46±0.43 0.21±0.22 0.94±0.31 

 

Un factor important pentru pierderea PC în primii 3 ani este vârsta la momentul 

diagnosticului. Pacienții cu niveluri păstrate de PC (grupul 2) au avut vârste mai mari la debut 

(9,76±2,75 ani față de 6,03±3,54 ani , in grupul 1) și s-au prezentat mai frecvent fără CAD 

(60% față de 32%) în comparație cu grupul cu PC scăzut ( Grupul 1).  

         

Fig. 7.4. Rata  scăderii PC în primii 3 ani de evoluţie la grupul 1 



U MF 
„CAROL DAVILA”, 

BUCUREŞTI 

T ez ă  de 
doc t o ra t  

PEPTIDUL C - CORELAȚII CLINICO-

EVOLUTIVE ÎN DIABETUL ZAHARAT TIP 1 LA 

COPIL ȘI ADOLESCENT  

N OVAC  

C ARM EN  

N IC OLET A 

 

 

- 10 - 

 

         

Fig. 7.5. Rata scăderii PC în primii 3 ani de evoluţie la grupul 2 

 

S-a calculat rata de scădere a PC care, pentru pacienţii din grupul 1 a fost : 0.117 

ng/mL per an (Fig. 7.4.), iar pentru cei din grupul 2, al celor cu rezervă de insulină pastrată, 

PC s-a menţinut la valori ≥ 0.6 ng/mL pe tot parcursul celor 3 ani. (Fig. 7.5.) iar rata de 

scădere a fost mai mică: 0.072 ng/mL per an. 

 

8. Studiul II - Cercetarea evoluţiei PC în relaţie cu diverşi parametri 

clinici și biologici după 5 ani de evoluţie a DZ tip 1 

8.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice 

Identificarea unor eventuali  factori clinici, biologici și de evoluție care ar putea să se   

asocieze cu păstrarea unei rezerve a secreţiei endogene β-celulare după 5 ani de la momentul 

diagnosticului DZ tip 1 la copii și adolescenți. 

8.2. Metodologia cercetării 

Studiul a inclus un numar de 291 de copii cu DZ tip1, la care  s-a evaluat valoarea  PC 

in anul 2019, cu scopul de a observa corelaţia acestuia cu durata diabetului.  

Pentru identificarea altor corelaţii intre PC si alţi parametri clinici si biologici, s-au 

urmărit in evoluţie, timp de 5 ani valorile PC seric. 

Am sistematizat valorile PC astfel:  PC ≥ 0,6 ng/mL (grup A), PC > 0,01- 0,6 ng/mL 

(grup B), PC ≤ 0,01 ng/mL (grup C), iar pacienţii au fost grupaţi in funcţie de valoarea PC 

in 2019 in trei grupuri: A, B si C. 

8.3. Rezultate si discuţii 

Pierderea secreţiei endogene de insulină este caracteristica principală  în DZ tip 1, 

deficit care se instalează în timp, începând încă înainte de momentul diagnosticului, dar și 

în perioada următoare [276]. 



U MF 
„CAROL DAVILA”, 

BUCUREŞTI 

T ez ă  de 
doc t o ra t  

PEPTIDUL C - CORELAȚII CLINICO-

EVOLUTIVE ÎN DIABETUL ZAHARAT TIP 1 LA 

COPIL ȘI ADOLESCENT  

N OVAC  

C ARM EN  

N IC OLET A 

 

 

- 11 - 

8.3.1. Durata DZ tip 1 si evoluţia PC 

Cu cât durata DZ tip 1 este mai lungă, cu atât valoarea PC este mai scăzută, astfel că 

după 9 ani de evoluţie PC devine nedetectabil. 

 

 

                        Fig. 8.2.  Valorile PC mediu (ng/mL) în funcţie de durata DZ tip 1 (ani) 

 

Evoluția mediei PC este marcată de o scădere constantă pe parcursul primilor 5 ani de 

evoluție. În medie, valoarea PC la 3 ani scade cu 55% faţă de debut, iar după 5 ani de evoluție 

este cu 74% mai scăzută comparativ cu valoarea de la diagnostic. 

 

Durata DZ este semnificativă in determinarea valorii PC. Atunci cand durata DZ 

creşte, valoarea PC scade. Odată cu creşterea duratei diabetului cu un an, valoarea PC scade 

cu aproximativ 0.06 ng/ml.  

8.3.2. Vârstă la debut și evoluția PC 

Am evaluat nivelurile PC a jeun, vârsta de la debut, precum și valorile PC în evoluție, 

anual, timp de 5 ani, pentru a cauta eventualele corelaţii clinico-evolutive în ceea ce privește 

păstrarea funcţiei reziduale de insulină, apreciată prin nivelul seric al  PC și vârsta pacienţilor 

la debut.Am imparţit subiectii inclusi in studiu in trei loturi in functie de vârsta la stabilirea 

diagnosticului, si anume: lotul 0:  0-4,9 ani, lotul 1:  5-9,9 ani si lotul 2:  10-13 ani.  

La fiecare grup de vârstă am investigat PC la momentul diagnosticului si evoluția lui 

timp de 5 ani (Fig. 8.18.) 
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Fig. 8. 18. Evoluția mediei PC pe grupe de vârstă timp de 5 ani 

Vârsta la debut este semnificativă în determinarea valorii PC (p-value = 0,01, p < 0,05). 

Modelul indică faptul că odată cu creşterea vârstei la stabilirea diagnosticului cu un an, 

valoarea PC la un an creşte cu aproximativ 0.04 ng/ml (cu o probabilitate de 18%). Cand 

vârsta de la momentul stabilirii diagnosticului este mai mare, valorile PC se menţin la valori 

crescute. 

 

8.3.3. HbA1c si evoluţia PC 

Rata de scădere a PC la pacienţii cu HbA1c ≥ 10% la debutul bolii este mai accelerată 

(0,126 ng/mL/an) comparativ cu rata de scădere a PC la  pacienţii la care HbA1c la momentul 

diagnosticului a fost < 10% (0,107 ng/mL/an). Coeficientul de corelaţie în ambele situaţii a 

fost semnificativ (98%). 

Am urmărit corelaţia între valoarea HbA1c și PC seric în timp, la pacienţii cu HbA1c 

< 7%, comparativ cu cei la care HbA1c a fost ≥ 7 %. Am grupat pe cei bine controlaţi 

metabolic, cu HbA1c < 7% și respectiv cei cu HbA1c  ≥ 7%.  

Dupa 5 ani de evoluţie a DZ tip 1 se observa că aproape 95% (nr = 74) dintre pacienții 

care  prezintă un control glicemic nefavorabil,  detin concentratii scăzute ale PC seric  < 0,6 

ng/mL. În grupul celor cu control metabolic optim (HbA1c<7%), se observa o pondere mai 

mare a celor cu rezerva pastrata de PC (65,9%). 
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8.3.4. CAD la debut si evolutia PC 

Grupul de pacienţi la care debutul clinic a fost cu simptomatologie mai severă    (CAD) 

și grupul de pacienţi care nu au prezentat CAD inaugurală au fost comparate analizând 

următoarele variabile: sex, mediu de provenienţă, vârsta la debut, prezenţa sau nu a unei boli 

infecţioase acute la momentul stabilirii diagnosticului precum și valorile medii ale peptidului 

C în evoluţie la 1an, la 3 ani și la 5 ani (Tabel 8.2)  

 

Tabel 8.2. Comparație între pacienţii cu CAD prezentă la debut și cei cu CAD absentă din 

punct de vedere al mai multor variabile 

 

Analizând tabelul de mai sus, se poate afirma că există asocieri între CAD la debut și vârsta 

la debut, infecţia la debut (valoarea p<0,05). 

Tabel 8.3. Evoluţia valorilor PC in timp in funcţie de prezenţa sau absenţa CAD la debut 

Distribuţia pacienţilor în funcţie de CAD la debut CAD Non-CAD               p-value* 

 

 

Valoarea Peptid C la 1 an 
< 0.6 ng/ mL 67% 33% 

0.00438 
≥ 0.6 ng/ mL 48% 52% 

Valoarea Peptid C la 3 ani 
< 0.6 ng/ mL 68% 32% 

0.00076 
≥ 0.6 ng/ mL 45% 55% 

Valoarea Peptid C la 5 ani 
< 0.6 ng/ mL 64% 36% 

0.01188 
≥ 0.6 ng/ mL 38% 62% 
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Valorile PC la 1 an de evoluţie sunt mai mici la pacienţii cu CAD la debut (67% dintre 

pacienţii cu PC < 0,6 ng/mL au prezentat CAD la debut). PC mediu după 3 ani de evoluţie 

este < 0,6 ng/ mL la 68% dintre cei cu CAD la debut. Iar la 5 ani, 64% dintre cei cu PC scăzut 

provin din rândul celor cu debut cu CAD. 

 

9. Studiul III - Remisiunea parţiala si corelaţiile cu PC 

9.1. Ipoteza de lucru şi obiective specifice 

In studiul de faţă mi-am propus sa analizez corelaţiile intre factorii care ar putea fi 

consideraţi predictivi pentru apariţia perioadei de remisiune si nivelul PC seric, ca marker al 

rezervei endogene de insulină. 

9.2. Metodologia cercetării 

În studiul de față am folosit definiția perioadei de remisiune propusă de  ghidul  ISPAD 

2022 [2,332] și anume : necesar scăzut de insulină < 0,5 U/kg/zi, HbA1c < 7%,  o durată  a 

diabetului mai mare de 4 săptamâni, absenţa simptomatologiei clinice. 

Cei 291 de copii și adolescenți incluși în studiul de faţă au fost imparţiti în două grupuri 

distincte, în funcție de prezența sau nu a perioadei de remisiune și anume : 1) grupul R, al 

celor care au avut remisiune și 2) grupul non-R, al pacienţilor care nu au experimentat faza 

de remisiune. Un număr de 189 de pacienţi au prezentat remisiune parţială (64,9%), și au 

fost incluși în grupul R, în timp ce restul de 102 (35,1%) nu au avut remisiune parţială fiind 

incluși în grupul non-R. 

9.3. Rezultate si discuţii 

Se observă o medie a PC semnificativ mai mare în grupul celor care au prezentat 

remisiune parţială comparativ cu cei care nu au avut remisiune, în evoluţia DZ tip 1 la 

pacienţii din lotul studiat. Astfel la 1 an de la diagnostic media PC la cei care au prezentat 

remisiune este 0,86 ng/mL. Pe măsură  ce durata DZ tip 1 creşte se remarcă tendinţa evidentă 

de scădere a mediei PC, progresiv în fiecare an, astfel că după 5 ani de evoluţie, aceasta  este 

0,35 ng/mL la copiii cu remisiune față de o medie a PC de numai 0,07ng/mL la cei care nu 

au experimentat remisiunea parţială (Fig. 9.3.) 
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Fig. 9.3. Evoluția în timp a valorilor PC la pacienţii cu remisiune și la cei fara remisiune 

 

In Fig. 9.4. se observă cum evoluţia valorilor medii anuale ale PC sunt strâns corelate 

cu prezenţa remisiunii sau absenţa acesteia. Mai precis, evoluţia valorilor medii ale PC este 

mult mai lină în cazul celor care au prezentat remisiune și, în schimb, mult mai agresivă în 

cazul non-remisiunii.  

 

       Fig. 9.4. Evoluția în timp a valorilor peptidului C în cele două grupuri : cu 

remisiune și fără remisiune 
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În grupul celor care au prezentat perioadă de remisiune se remarcă la 1 an de evoluţie 

o scădere a mediei PC cu 15% din valoarea de la debut, în timp ce la 1 an de evoluţie în 

grupul pacienţilor fără remisiune, scăderea mediei PC este de 43% din valoarea iniţială. Dupa 

5 ani de evoluţie, media PC scade cu 66% din valoarea de la debut, în grupul remitenţilor 

comparativ cu o scădere de  93%, pe care o prezintă grupul nonremitentilor. 

Am evaluat și eventualele corelaţii între modalitatea de debut și apariţia perioadei de 

remisiune dar și influența gradului de severitate a simptomelor de debut asupra duratei 

remisiunii. Am impărţit lotul de 291 pacienţi în 4 grupe în funcţie de modalitatea de debut: 

fără  CAD, cu CAD uşoară, cu CAD moderată și respectiv, cu CAD severă. 

  În Fig. 9.14. se remarcă distribuţia cazurilor cu remisiune, respectiv, fără remisiune 

în funcţie de categoria de CAD. Se poate afirma că cei doi parametri: apariţia remisiunii și 

CAD,  se află în stransă corelaţie (p-value = 0,0047, p < 0,05). 

 

Fig. 9.14. Frecvenţa remisiunii în funcţie de prezenţa CAD la debut și de severitatea CAD 

 

În graficul de mai jos se poate observa distribuţia cazurilor cu remisiune pe grupe de 

vârsta: lot 0 = 0-4,9 ani, lot 1= 5-9,9 ani și lot 3 = 10-18 ani.  

Astfel, se poate afirma că remisiunea este mai frecventă în rândul celor mai în vârsta 

pacienţi (lot 2 = 10-18 ani). 
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Fig. 9.15. Frecvenţa remisiunii în funcţie de vârsta la debut 

 

10. Concluzii și contribuții personale 

Contribuții personale  

Studiul prezentat susţine ceea ce se cunoaşte deja despre declinul funcţiei secretorii a 

celulelor β-pancreatice în evoluţia DZ tip 1 și aduce date despre evoluţia naturală a peptidului 

C la un lot semnificativ de copii și adolescenţi din populaţia pediatrică din Romania. 

Cercetarea a dispus nu numai de un lot reprezentativ de pacienţi dar și de toata plaja de vârste 

pediatrice: 0-18 ani.  

Studiile care au vizat cercetarea prezervării peptidului C la pacienţii cu DZ tip 1 au 

fost efectuate în marea lor majoritate, pe o perioadă scurtă de timp, de 1-2 ani, vizând studiul 

perioadei de remisiune parţială. Studiul prezentat aici s-a desfaşurat pe o perioadă de 5 ani, 

aducând date importante și din acest punct de vedere. 

Un alt aspect semnificativ în acest studiu este  numărul reprezentativ de pacienţi cu 

vârsta mică 0-5 ani, având în vedere că în literatura de specialitate există puține studii care 

să includă  pacienţi din această grupă de vârstă. 
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Concluzii 

În cercetarea actuală se constată : 

• Mediul de provenienţă urban a inregistrat cea mai mare prevalenţă (84,5%), vârsta 

medie de debut al DZ tip 1 a fost de aproximativ 7 ani. Vârsta la care a avut loc debutul DZ 

tip 1 pentru cel mare număr de pacienţi a fost de 0-1 an (nr = 35), reprezentând 12% din 

totalul subiecţilor incluşi în studiu. 

• În lotul de 291 pacienţi incluşi în studiu, ponderea majoritară a fost reprezentată de 

sexul masculin :155 (53%) de pacienţi, iar  136 (47%) dintre subiecţi au fost de sex feminin. 

• În ceea ce priveşte istoricul familial de diabet zaharat tip 1 si de diabet zaharat tip 2, 

acesta a fost prezent în cazul a 46 de pacienţi (16%) pentru DZ tip 1 si respectiv 85 de pacienţi 

(29%) pentru DZ tip 2. De subliniat este faptul că la majoritatea dintre pacienţii incluşi în 

studiu, 160 (55%) nu am intalnit istoric familial de diabet.  

• Vârsta mai mare (9,76±3,54 ani) la diagnostic creşte probabilitatea menţinerii 

secreţiei reziduale de  insulină   reflectată în nivelele PC ≥ 0,6 ng/mL după 3 ani de evoluţie, 

putând fi considerată un factor de protecţie  pentru un declin mai lent al secreţiei PC. Vârsta 

mai mică (6,03±3,54 ani) la debut s-a corelat cu nivele ale PC < 0,6 ng/mL după  3 ani de 

evoluţie, date ce concordă si cu alte studii publicate [184,241,285,290,305].  

• Varsta la debut este semnificativă în determinarea valorii PC (p-value a testului 

statistic este < 0,01). Odată cu creşterea vârstei la momentul stabilirii diagnosticului cu 1 an, 

valoarea PC la un an creşte cu aproximativ 0,04 ng/mL. 

• Dintre pacienții cu CAD, majoritatea lor, respectiv 31% ( nr=91) au prezentat forme 

ușoare, 11% dintre ei (nr=32), au avut debut cu CAD moderată iar la 16% (nr=46) debutul a 

fost cu CAD severă. 

• Pacienţii cu vârste mai mici sunt mai predispuși la CAD la debut: 67% dintre pacienţii 

cu vârsta: 0-5 ani si respectiv, 62% dintre cei cu vârsta: 5-10 ani au prezentat debut cu CAD, 

în timp ce, doar 39% dintre pacienţii cu vârsta: >10 ani au avut debut cu CAD ( p= 0.00052, 

p<0,05). 

• Pacienţii care prezintă simptome severe (CAD) sau  infecție acută la debut prezintă 

un risc crescut de a avea o scădere mai rapidă a PC. Infecția la debut este mai frecventă 
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(69%) în rândul pacienţilor cu CAD la momentul stabilirii diagnosticului (p = 0,02422,  

p<0,05) 

• Încă de la debut se remarcă o corelaţie între nivelul seric al PC si gradul severităţii 

CAD, în sensul în care, cu cât CAD este mai severă , cu atât concentraţia serică a PC la debut 

este mai scăzută 

• Prezenţa CAD la debutul DZ tip 1 impactează negativ păstrarea funcţiei β-celulare 

pancreatice în timp. În consecință, prevenirea eficientă a CAD la diagnosticarea bolii ar putea 

oferi beneficii de durata. 

• Valorile peptidului C la 1 an de evoluţie sunt mai mici la pacienţii cu CAD la debut 

( 67% dintre pacienţii cu PC < 0,6 ng/mL au prezentat CAD la debut). PC mediu după 3 ani 

de evoluţie este < 0,6 ng/ mL la 68% dintre cei cu CAD la debut. Iar la 5 ani, 64% dintre cei 

cu PC scăzut provin din rândul celor cu debut cu CAD. 

• Pacienţii cu  valori PC ≥ 0,6 ng/ mL la momentul diagnosticului pastrează valori > 

0,6ng/mL si după 3 ani de evoluţie a diabetului. Declinul PC la această categorie de pacienţi 

a fost mai lent ( rata de scădere = 0,072 ng/mL, R²= 0,6042) în comparatie cu pacienţii care 

la debut au prezentat un nivel scăzut al PC < 0,6ng /mL ( rata de scădere = 0,117 ng/mL, 

R²=0,9909). 

• Durata DZ este semnificativă în determinarea valorii PC (p<0,05). Se remarcă o 

relaţie invers proportională între durata DZ tip 1 si valoarea PC. Odată cu creşterea duratei 

diabetului cu un an, valoarea PC scade cu aproximativ 0.06 ng/ml (cu o probabilitate de 

27%). 

• În medie, valoarea peptidului C după 3 ani de evoluţie este cu 55% mai mică decat 

valoarea la debut, iar după 5 ani de evoluţie este cu 74% mai mică decat valoarea iniţială. 

• Dupa 5 ani de evoluţie: 23% dintre pacienţii incluşi în studiu au prezentat valori ale 

PC ≥ 0,6 ng/mL, 19% dintre ei au avut PC=0,01-0,6 ng/mL iar 58% dintre ei au prezentat 

nivele ale PC < 0,01 ng/mL. 

• Cu cât durata DZ tip 1 este mai lungă, cu atât valoarea PC este mai scăzută, astfel că 

după 9 ani de evoluţie PC devine nedetectabil (< 0,01 ng/mL). 
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• Se observă faptul că scăderea valorilor PC este în medie mai lentă la pacienţii cu 

vârsta > 10 ani (a scăzut cu 68% după 5 ani de evoluţie), accelerându-se constant cu cât 

vârsta e mai mică. La grupa de vârsta 0-4,9 ani, PC mediu a scăzut cu 87% după 5 ani de 

evoluţie iar la cei cu vârsta între 5-9,9 ani, scăderea PC a fost la 5 ani cu 71%. 

• Rata de scădere a PC la pacienţii cu HbA1c  ≥ 10% la debutul bolii este mai accelerată 

(0,126 ng/mL/an, R²= 0,9852) comparativ cu rata de scădere a PC la  pacienţii la care HbA1c 

la momentul diagnosticului a fost < 10% ( 0,107 ng/mL/an, R²=0,9874). Coeficientul de 

corelaţie în ambele situaţii a fost semnificativ statistic (98%). 

• Asocierea unei alte patologii autoimune la momentul diagnosticului DZ tip 1 nu 

influenţează declinul funcţiei secretorii reziduale β-celulare. 

• Dupa 3 ani de evoluţie, în grupul pacienţilor cu control metabolic precar (HbA1c ≥ 

7%) există o proporţie semnificativ mai mare (84,6%) a pacienţilor cu PC < 0,6 ng/ml 

comparativ cu cei care pastrează rezervă de insulină endogenă (15,4%), iar după 5 ani 

proporţia celor cu dezechilibru glicemic şi cu nivel scăzut de PC < 0,6 ng/mL creşte la 95%. 

• Controlul glicemic, apreciat prin valoarea HbA1c, se amelioreaza, pe măsura ce 

concentraţia serică a PC creşte ( creşte proporţia pacienţilor cu HbA1c < 7% ). Aceasta 

tendinţa se pastreaza indiferent de durata de evoluţie a DZ tip1. 

•  Prevalența remisiunii a fost de 64,9% la copiii și adolescenţii incluşi în studiul 

prezentat, în concordanță cu datele ce reies din alte studii publicate care relevă o prevalență 

: între 11% și 90% [333-335]. 

• Există variaţii semnificative în ceea ce priveşte apariţia remisiunii parţiale în funcţie 

de grupa de vârstă. Pacienții cu vârste între 5 și 9,9 ani prezintă cea mai înaltă rată de 

remisiune parţială (55,6%), în timp ce pacienţii cu vârste între 0 și 4,9 ani și cei cu vârste 

mai mari de 10 ani prezintă rate mai scăzute de remisiune parţială:  21,7%, respectiv 22,8%. 

• Pacienţii care au prezentat remisiune parţială au avut valori ale PC mediu la debut 

mai mari (PC=0,94 ng/mL) comparativ cu cei care nu au experimentat remisiunea (PC 

mediu= 0,61ng/mL). 

• Pacienţii care prezintă remisiune au nivele optime ale PC ≥ 0,6 ng/mL si un control 

glicemic îmbunătățit  în primii 3-5 ani.  
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• Dupa 5 ani de evoluţie, media PC scade cu 66% din valoarea de la debut, în grupul 

celor cu remisiune comparativ cu o scădere de 93%, pe care o prezintă grupul celor fără 

remisiune. 

• Prezenţa CAD  la diagnostic a fost asociată cu o frecvenţă mai scăzută a remisiunii 

(p = 0.047, p < 0.05). 74% dintre pacienţii fara CAD la debut au prezentat remisiune parţială, 

în timp ce numai 58% dintre cei cu CAD au experimentat perioadă de remisiune. 

 

Perspective de cercetare  

 

În urma acestui studiu reiese necesitatea unor cercetări viitoare care : 

• Să ia în calcul perioade mai lungi de 5 ani de urmărire a prezenţei funcţiei reziduale 

β-pancreatice, astfel încât datele furnizate să fie mai semnificative. 

• Să ofere posibilitatea continuării studiului pacienților din clinici de pediatrie și în 

clinicile de adulţi, unde aceștia ajung  după implinirea vârstei de 18 ani. 

• Să studieze influența pubertatii asupra evoluţiei secreţiei endogene de insulină la 

pacienții diagnosticaţi cu DZ tip 1. 

• Să centralizeze date de la mai multe centre regionale de diabet pediatric din ţară. 

• Ar fi interesant să se analizeze gradul de pierdere a secreţiei β-celulare în funcţie și 

de recurența CAD în cursul evoluţiei, ceea ce ar putea deteriora și mai mult secreția reziduală 

de insulină. 

•  Este recomandabil să incepem să lucrăm cu IDAA1c (HbA1c ajustată în funcţie de 

doza de insulină) pentru definirea fazei de remisiune a DZ tip 1. IDAA1c se corelează foarte 

bine cu nivelul PC, fiind recomandat și de ISPAD.   

• Să existe posibilitatea efectuării testelor genetice (studiul HLA pentru stabilirea 

subtipurilor genetice de DZ tip 1) care ar aduce plus valoare cercetării în domeniul DZ tip  
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