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REZUMAT

Teza de abilitare contine cele mai importante realizari profesionale, efectuate
dupa obtinerea titlului de doctor in stiinte medicale in 2004, cu teza intitulata
“Aspecte clinice, nosologice, evolutive si terapeutice in diabetul zaharat tip 27,
care a fost atribuit dupa sustinerea publica a tezei.

Aceasta teza este structurata in trei parti principale: in prima sectiune sunt
prezentate cele mai importante realizari academice, profesionale (medicale) si
stiintifice, a doua sectiune expune pe scurt perspectivele de viitor din punct de
vedere academic, profesional (medical) si stiintific, ultima sectiune cuprinde
referintele bibliografice utilizate pentru munca de cercetare si de documentare
prezentata in primele doua sectiuni.

Cercetarea mea postdoctorald si cariera profesionala medicala au fost in
permanenta interrelatie si au corespuns functiilor pe care le-am detinut: medic primar de
diabet, nutritie si boli metabolice si de medicind internd, respectiv conferentiar
universitar la Disciplina de Medicina Interna — Diabet, Nutritie, Boli Metabolice si
Reumatologie Sistemica. Am avut sansa de a face parte din mai multe echipe
multidisciplinare, astfel incat am reusit sa extind cercetarile mele dincolo de campul
diabetului zaharat, la o arie mult mai larga. Ca urmare, impreuna cu echipele cu care
am colaborat, am gasit unele corelatii intre diabetul zaharat si bolile hepatice, intre
obiceiurile alimentare si nivelul seric al unor metaboliti etc. Echipele au fost alcatuite din
clinicieni (diabetologi, nefrologi, gastroenterologi, psihiatri) si din specialisti in cercetarea
fundamentala (fiziologi). Echipele de cercetare au avut ca tema principal diabetul
zaharat, complicatiile si comorbiditatile acestuia, dar si aspecte legate de alimentatie.
Importanta acestor cercetari este evidenta in contextul problemei globale de sanatate
publica generate de diabet, o boala care afecteaza in prezent aproximativ 537 de
milioane de adulti, avand in continuare o tendinta ingrijoratoare de crestere a incidentei.
Aceste aspecte explica impactul major al diabetului zaharat atat asupra starii de
sanatate a fiecarui individ in parte, cat si asupra sistemelor de sanatate publica.

in momentul conceperii acestei teze, rezultatele cercetéarii mele stiintifice au

fost diseminate prin 45 de articole indexate in Clarivate’s Web of Science (27 de



articole in extenso si 18 rezumate la manifestari stiintifice), care au obtinut un total
de 180 de citari de la 174 de articole diferite indexate in Web of Science. In
Septembrie 2022 am avut un indice Hirsch de 9 in Web of Science, respectiv de 10
in Google Scholar.

Rezultatele cercetarii mele au fost publicate in reviste stiintifice de mare
impact asupra comunitatii cercetatorilor.

Pe scurt, rezultatele cercetarilor mele au fost transmise prin urmatoarele publicatii:

e 14 articole in extenso indexate in Clarivate’s Web of Science ca autor

principal
e 13 articole in extenso indexate in Clarivate’s Web of Science ca si co-autor

e 6 articole in extenso indexate in baze de date stiintifice internationale, ca

autor principal

e 15 articole in extenso indexate in baze de date stiintifice internationale ca

si co-autor

e 18 rezumate la conferinte stiintifice, publicate in volumele de rezumate ale
acestor conferinte, in suplimente ale unor reviste indexate in Clarivate’s

Web of Science, ca autor principal sau co-autor

e 129 de rezumate la conferinte stiintifice, publicate in volumele de
rezumate ale acestor conferinte, in suplimente ale unor reviste

recunoscute pe plan international

O parte a cercetarilor mele a fost finantata prin doua granturi stiintifice
internationale si unul national, toate castigate prin competitie. In cadrul acestor
granturi am fost director de proiect local sau membru. Am fost implicata in proiecte
globale de tip ,state of the art’ in cercetarea medicala, fiind un participant activ in
studii clinice majore in domeniul diabetului zaharat, in calitate de investigator
principal sau co-investigator in mai multe studii clinice.

De asemenea, am participat la publicarea a 24 de carti la care am fost autor,
co-autor sau co-autor la capitole.

in aceasta teza, principalele mele realizari stiintifice sunt exemplificate prin

prezentarea rezultatelor a 11 dintre cele mai importante studii la care am participat.



Primul subiect important asupra caruia m-am concentrat este
epidemiologia diabetului zaharat tip 1.

1. Evolutia in timp a incidentei diabetului zaharat tip 1 in Romania.
Scopul acestui articol a fost de a analiza tendinta evolutiei incidentei
diabetului zaharat tip 1 intre anii 1996 si 2015, la copii cu varsta intre O si
14 ani, evaluand eventualele diferente intre diversele grupe de varsta, de
sex, geografice si de anotimp. Rezultatele arata o crestere mai importanta
a incidentei fata de cea inregistrata in lume, la ambele sexe si la toate
grupele de varsta, o crestere care, daca se mentine, va duce la o dublare
a incidentei acestei afectiuni la fiecare 14 ani. Diferente semnificative in
diagnosticul diabetului zaharat in functie de zonele geografice si de
anotimpuri au fost observate la toate grupele de varsta cu exceptia grupei
de 0-4 ani.

2. Diabetul zaharat tip 1 in Romania: o potentiala problema de sanatate
publica la copiii din Romania. Scopul acestui studiu a fost de a extinde
cercetarea la un interval de varstd mai mare (0-17 ani) si de a studia
variatia incidentei diabetului zaharat tip 1 in aceasta populatie pediatrica
intre anii 2002 si 2011. Acesta este primul studiu care evalueaza variatia
in timp a incidentei diabetului zaharat tip 1 la copiii din Romania (cu varsta
de 0-17 ani) si care cuprinde intreaga tara. Incidenta totald a prezentat o
crestere semnificativa in timpul perioadei de urmarire, in special la copii cu
varsta cuprinsa intre 0 si 14 ani. O explicatie posibila este si scaderea

varstei la diagnostic.

3. Incidenta diabetului zaharat tip 1 in conditii epidemiologice special:
pandemia de COVID-19. Exista o relatie bine cunoscuta intre diabetul
zaharat tip 1 si COVID-19, cele doua afectiuni influentandu-se reciproc:
pacientii cu diabet zaharat fac forme mai agresive de COVID-19, iar
evolutia diabetului este mai severa la cei cu infectie cu SARS-CoV-2. Mai
mult decat atat, s-a observat o crestere a cazurilor de cetoacidoza
diabetica, frecvente fiind cetoacidozele inaugurale. Pana in acest moment,
inca nu existd numeroase date publicate referitoare la incidenta diabetului

zaharat tip 1 in contextul acestei pandemii, implicatiile imunologice ale



infectiei virale facand foarte probabila cresterea cazurilor de diabet zaharat
tip 1. Organizatia Roméana pentru Protectia Copiilor si Adolescentilor cu
Diabet (ONROCAD) reprezinta sistemul centralizat din Romania prin care
copiii cu diabet din Roménia primesc ingrijiri medicale. ONROCAD a
realizat Registrul National Roman de Diabet in 1996, un registru care a
fost reinnoit anual ulterior. Acest registru se bazeaza pe date provenite de
la medicii care trateaza copiii cu diabet zaharat tip 1. ONROCAD a
continuat sa colecteze informatii referitoare la incidenta diabetului zaharat
tip 1 la copii si dupa publicarea ultimelor date despre copiii din Romania cu
varsta cuprinsa intre 0 si 14 ani, in 2015. Datele despre incidenta
diabetului zaharat tip 1 care au fost colectate in ultima perioada sugereaza

ca SARS-CoV-2 ar putea avea un rol in declansarea acestei afectiuni.

. Particularitati ale biomarkerilor la copiii cu diabet zaharat tip 1 din
Romania. Scopul acestui studiu a fost de a caracteriza un grup de copii cu
diabet zaharat tip 1 din Romania din punctul de vedere al autoimunitatii
pancreatice (evaluata prin pozitivitatea autoanticorpilor pancreatici) si prin
secretia endogena de insulind (estimata prin peptidul C bazal). in mod
specific, intentia a fost de a evalua procentul de copii cu diabet zaharat tip
1 care au autoanticorpi pancreatici pozitivi si nivelul lor de secretie a
insulinei (peptid C scazut sau normal) in relatie cu varsta, sexul si
afectiunile copilului, precum si influenta secretiei endogene de insulina
asupra controlului glicemic (estimat prin valoarea HbA1c) si a dozei zilnice
de insulind. Un alt punct de interes a fost reprezentat de corelatia dintre
pozitivitatea autoanticorpilor pancreatici si peptidul C bazal. Intentia
studiului a fost de a contribui la efortul global de descifrare a
mecanismelor patogenice implicate in diabetul zaharat tip 1, cu scopul de
a dezvolta un algoritm care sa permita un proces mai eficient de preventie.
Concluziile acestui studii sunt urmatoarele: in majoritatea cazurilor,
autoanticorpii pancreatici serici sunt absenti, autoanticorpii prezenti cel
mai frecvent sunt cei antiinsulinici (IA-2A), cea mai eficientd metoda de
diagnostic tardiv al autoimunitatii pancreatice este reprezentata de
determinarea anticorpilor anti decarboxilaza a acidului glutamic (GADA) si,
mai ales, a |A-2A, datad fiind persistenta lor mai indelungatd in serul



pacientilor, in timp de pozitivitatea anticorpilor anti celule insulare (ICA)
scade dupd doi ani de la diagnostic. in majoritatea cazurilor, nivelul
peptidului C bazal este scazut. O distructie mai importanta a celulelor B si
o secretie pancreatica mai redusa de insulina se intélnesc la cei cu varsta
mai mica, din cauza unui proces autoimun pancreatic mai evident. La un
an dupa diagnostic, nivelul peptidului C bazal scade. Un control glicemic
mai bun, obtinut cu o doza mai mica de insulina, se observa in cazurile in

care se mai mentine o secretie endogena de insulina.

Al doilea subiect important al cercetarilor mele a fost reprezentat de
afectiunile asociate cu diabetul zaharat tip 2.

5. Ficatul gras non alcoolic in diabetul zaharat tip 2. Ficatul gras non
alcoolic (NAFLD) este o afectiune caracterizatd de acumularea excesiva de
grasime in ficat, sub forma de trigliceride (steatoza). NAFLD apare la
pacienti fara istoric de abuz de alcool (<10 g de alcool pur pe zi, la femei, si
<20 g pe zi, la barbati). NAFLD se defineste ca steatoza hepatica de cel
putin 5%, fara lezarea celulelor hepatice si fara fibroza. Scopul studiului a
fost de a determina prevalenta ficatului gras la un grup de pacienti cu diabet
zaharat tip 2 si de a evalua influenta obezitatii asupra prezentei NAFLD la
acesti pacienti. Prezenta ficatului gras a fost evaluat prin ecografie
abdominala. Studiul a aratat ca steatoza hepatica este o afectiune foarte
frecventa la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si ca prevalenta acesteia creste
in prezenta obezitatii. In viitor, in Romania, avand in vedere prevalenta in
crestere a obezitatii, este posibil ca NAFLD sa devind cea mai importanta
cauza de afectiuni hepatice, Tn special acum, cand exista tratament eficient
pentru hepatitele cronice virale. Frecventa ridicata a NAFLD nu a prezentat
diferente semnificative intre femei si barbati. Indicele de masa corporala,
circumferinta abdominala si trigliceridele serice au un impact asupra
dezvoltarii NAFLD si am observat ca aparitia steatozei hepatice nu este
influentata de valoarea HbA1c. in grupul nostru, 23,9% dintre cazurile cu
NAFLD au avut transaminaze crescute, ceea ce inseamna acesti pacienti
prezintd deja o afectare a functiei hepatice, ceea ce confera si un risc

crescut de progresie spre ciroza hepatica.



6. Metode de diagnostic a steatozei si fibrozei hepatice la pacientii cu
diabet zaharat tip 2. in mod uzual, pacientii cu diabet zaharat tip 2 sunt
supraponderali sau obezi si au un nivel crescut al trigliceridelor serice.
Acesti trei factori sunt factori de risc pentru fibroza semnificativa si severa.
Scopul acestui studiu a fost de a evalua un grup de pacienti cu diabet
zaharat referitor la severitatea steatozei hepatice prin ecografie si referitor
la severitatea fibrozei printr-o metoda neinvaziva — TE. Frecvent, pacientii
cu diabet zaharat tip 2 prezintd si steatoza hepatica, diagnosticata prin
ecografie. Examinarea ecografica a aratat ca peste jumatate dintre
pacientii din grupul studiat au prezentat steatoza moderata sau severa. La
peste 30% dintre acesti pacienti am observat o crestere semnificativa a
rigiditatii ficatului. Aplicabilitatea practica a acestui studiu este ca ar trebui
sa efectudm in mod regulat evaluarea rigiditatii hepatice la pacientii cu

diabet zaharat tip 2 pentru a ii identifica pe cei cu fibroza semnificativa.

7. Grasimea epicardica si functia cardiaca dupa tratamentul cu inhibitori
de SGLT2 la pacientii cu diabet zaharat tip 2. in ultimii ani, grasimea
epicardica a suscitat interes ca marker al disfunctiei cardiovasculare, dar si
ca tinta terapeutica. Scopul acestui studiu a fost de a evalua dinamica
grasimii epicardice si a functiei cardiace dupa un an de tratament cu un
inhibitor al transportorului 2 de sodiu si glucoza (SGLT2) la un grup de
pacienti cu diabet zaharat tip 2 si de a estima relatia dintre grasimea
epicardica, disfunctia diastolica tip 1, indicii de obezitate si evolutia
metabolica. Rezultatele noastre arata efectul benefic al dapagliflozin asupra
disfunctiei diastolice tip 1, in asociere cu o reducere a tesutului adipos
epicardic la pacientii cu diabet zaharat tip 2, independent de controlul

glicemic.

8. Predictorii remisiunii disfunctiei diastolice dupa tratamentul cu
inhibitori de SGLT2 la pacienti cu diabet zaharat. Disfunctia diastolica a
ventriculului stdng este o conditie patologica existentda inainte de
insuficienta cardiaca, caracterizata prin afectarea relaxarii si a compliantei
miocardului ventriculului stang. Tn disfunctia diastolica, afectarea relaxarii

ventriculului stdng este reversibila. Scopul acestui studiu a fost de a



evalua predictori potentiali asociati cu remisiunea disfunctiei diastolice tip
1 la pacienti cu diabet zaharat tip 2, dupa un an de tratament cu
dapagliflozin. Cu toate ca mecanismele prin care aceasta molecula
imbunatateste disfunctia diastolica nu sunt complet elucidate, studiul
nostru aratd o asociere semnificativa intre remisiunea disfunctiei diastolice
tip 1 si ameliorarea rigiditatii hepatice, cresterea ratei de filtrare
glomerulare estimata, cresterea HbA1c si a volumului tesutului adipos
epicardic, fara asociere cu varsta, indicele de masa corporala sau

obezitatea abdominala viscerala.

Al treilea subiect important pe care I-am abordat in cercetarile mele a

fost reprezentate de interventia medicala nutritionala in bolile metabolice.

9. Evaluarea aportului energetic uzual la pacientii cu obezitate. Acest
studiu a avut scopul de a stabili daca persoanele cu obezitate, tratate de
catre profesionisti in domeniul sanatatii pentru bolile lor metabolice au un
aport adecvat de macro- si micronutrienti, in concordanta cu cantitatea
recomandata (recommended dietary allowance — RDA) de catre Ministerul
de Agricultura din SUA (United States Department of Agriculture — USDA)
sau de catre Autoritatea Europeana de Siguranta a Alimentelor (European
Food Safety Authority — EFSA), in absenta unei evaluari nutritionale
complete privitoare la aportul nutrientilor, a unor recomandari de dieta
structurate si unei dispensarizari regulate in perioada in care aceste
persoane au urmat programul de scadere in greutate. Studiul a aratat ca,
la o populatie din Romania, in mod specific la persoanele cu obezitate
care urmeaza o dieta hipocalorica, exista diferite deficite ale
micronutrientilor si un aport neechilibrat de acizi grasi. Pacientii din studiu
au fost dispensarizati din punct de vedere medical pentru afectiuni
asociate cu obezitatea, dar nu au primit consiliere nutritionala si nu au fost

urmariti de un dietetician specializat.

10.Opinii referitoare la dieta low carb ca terapie nutritionala. Nutritia a
devenit un subiect de cercetare de mare interes, nu doar in scopul scaderii
in greutate, ci si in scopul de a obtine o stare de bine prin adoptarea unui
stii de viatd sanatos. Dificultatea referitoare la adoptarea unei diete
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sanatoase nu consta doar in existenta unui numar mare de tendinte in
ceea ce priveste optiunile de dieta, ci si in multitudinea de informatii care
sunt publicate atat in literatura de specialitate, cat si in articole destinate
populatiei generale prin social media. De aceea, existd o serie de
controverse referitoare la dieta optima, dar un lucru este sigur, si anume
ca nu exista o compozitie general valabila a dietei, adecvata pentru
intreaga populatie. Pentru adoptarea unei diete sanatoase este necesar
ca aceasta sa fie personalizata, efectuata cu ajutorul unui dietetician
specializat. Una dintre tipurile de dieta mult dezbatuta este dieta low carb,
cu toate subtipurile acesteia. Numeroase publicatii (articole, studii, review-
uri, metaanalize) arata ca limitarea aportului de glucide in dietad s-a dovedit
a avea efecte benefice, dar trebuie sa fim constienti de faptul ca reducerea
procentului unui macronutrient energogenic duce la cresterea procentului
celorlalte si acest lucru poate ridica alte probleme. Cu toate acestea, dieta

low carb poate fi o abordare benefica pentru reducerea insulinrezistentei.

.Alimentatia sanatoasa — este posibila? Probabil cea mai importanta

legatura intre alimentatie si boala este obezitatea, dar mai exista o serie
de alte afectiuni care sunt influentate de stilul de viata. De cand a fost
dovedit ca stilul de viata este o parte foarte importanta a managementului
bolilor, exista o cercetare permanenta de a gasi cea mai buna solutie, cea
mai buna dieta, cea mai buna recomandare pentru managementul
nonfarmacologic. lar urmarea acestor cercetari este elaborarea a
numeroase ghiduri. Dupa parcurgerea tuturor acestor ghiduri, se poate
concluziona ca nu exista o distributie optima a macronutrientilor si, de
aceea, un plan alimentar ar trebui sa tina cont de obiceiurile si preferintele
alimentare individuale. Recomandarile de a include cantitati mari de fructe,
legume, produse din cereale integrale si fibre este in continuare valabila.
Meritd mentionat cad un aspect foarte important este si cantitatea
alimentelor si ca, in prezent, nu se mai acorda atentie indicelui glicemic, ci
mai degraba incarcaturii glicemice, o masura mai adecvata a efectului

unei mese.
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Partea a doua a tezei de abilitare prezinta planurile mele de viitor din punct de
vedere academic, profesional si stiintific. Din punct de vedere academic, imi propun
sa& ma dezvolt in ceea ce priveste cunostintele referitoare la diabet, boli metabolice si
nutritie, astfel incat sa fiu permanent la curent cu noutatile. Voi pregati cursuri noi
pentru studentii la Medicina, la Nutritie si Dietetica si la programul de studiu masteral
Nutritie Clinica si Comunitara, largind spectrul subiectelor abordate pana acum si
integrand activitatea didactica si cu cea de cercetare medicala.

Din punctul de vedere al cercetarii stiintifice, voi continua activitatea in
domeniile abordate pana in prezent si voi implica studentii doctoranzi in aceste
teme, dar voi aborda si directii noi. Cercetarea in domeniile prezentate va fi
perpetuatd, in special in ceea ce priveste: epidemiologia si patogenia diabetului
zaharat, explorarea unor complicatii si comorbiditati mai putin cunoscute ale
diabetului zaharat.

Desigur, nu pot cuprinde acum toate planurile de viitor in ceea ce priveste
cercetarea stiintifica, avand in vedere ca noile descoperiri in domeniul medicinei si al
nutritiei vor deschide noi arii de cercetare si noi perspective referitoare la bolile
metabolice si la nutritie.

in final, pornind de la premisele experientei si cunostintelor mele si cunoscand
planurile mele de viitor, sper ca prin atingerea acestor tinte sa fiu un cadru didactic si
de cercetare de nadejde al universitatii care m-a format, si anume Universitatea de

Medicina si Farmacie “Victor Babes” din Timisoara.
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