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Motivatia alegerii temei

MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Existd nenumarate avantaje ale uimitoarelor progrese recente care au transformat lumea si
in ceea ce cunoastem astazi. Odata cu aceastd dezvoltare insa, s-a produs o adancire profunda a
schismei dintre acele populatii care au putut fi o parte integratd a acestui succes tehnologic si cele
care nu au avut aceleasi oportunitati.

Medicina, ca stiintd, a avut In mod natural o evolutie similara. Daca in zonele care au fost
odatd leaganul civilizatiei noastre, bolile infectioase sunt in continuare cauze principale de
mortalitate, zonele dezvoltate ale lumii se confruntd cu altd epidemie: cea a mortalitatii
cardiovasculare. Schimbarea profilului de morbiditate/mortalitate la nivel mondial a determinat
indreptarea de mari eforturi inspre noile entitéti patologice care au devenit prioritare ca incidenta.
In al doilea rand, existi un interes crescut spre a preveni aceste boli, si nu doar de a le trata.
Conceptele care stau la baza acestei atitudini se refera la o bund cunoastere a factorilor de risc
implicati in patogeneza si de a ii controla inainte ca boala s devind manifesta.

In acest sens, poate ci unul dintre cei mai impresionanti factori de risc ca evolutie a
incidentei este obezitatea, un factor de risc aflat in stransa legaturd cu o serie larga de afectiuni
cardiovasculare. In ultimii ani, prevalenta obezitatii a ajuns la nivele alarmante. Din pacate, acest
aspect este valabil si la copii — ceea ce ne oferd deja o perspectiva asupra viitorului Tncarcaturii
acestei suferinte la nivel mondial.

Adresarea acestei situatii are caracter imperativ si este esential a fi una din prioritatile
medicinii preventive. Raspunderea pentru atitudini si actiuni preventive nu revine insa doar
indivizilor. Sunt necesare interventii publice sustinute, capabile sd influenteze semnificativ
multitudinea de factori obiectivi care pot agrava riscurile timpurii, incepand de la conditiile socio-
economice la nivelul familiei, continuand cu educatia, expunerea la tentatii, conditiile din scoli
etc. Dupa cum afirma Gro Harlem Brundtland, fost prim-ministru al Norvegiei: ,, Obezitatea este
o problema de sandtate publica globala, care necesita solutii globale”.

Acestea sunt, 1n sintezd, cele mai importante argumente care au stat la baza cercetarilor
cuprinse in prezenta tezd de doctorat. Complexitatea foarte ridicata a problemei si multitudinea de
factori si aspecte implicate, au condus la diversitatea relativ larga a studiilor prezentate. Am pornit
de la un review extins de literatura privind posibilele cauze ale obezitétii in copildrie si adolescenta
s1 mecanisme care pot conduce la boli cardiometabolice la adulti. Am abordat apoi aspecte de tip
socio-economic si educational prin adaptarea si aplicarea chestionarelor ISCOLE in Sibiu, cu
rezultate semnificative in privinta posibilelor actiuni preventive la nivel individual si de sistem.
Am continuat cu studii de nivel clinic, utilizand tehnici statistice avansate si algoritmi de
inteligenta artificiala, incluzdnd analiza profilului de risc in boala coronariand ischemica,
explorarea legaturii intre IGF-1 si obezitate, analiza eficientei segmentdrii de tesut adipos
abdominal pe sectiuni IRM si o evaluare a predictorilor controlului glicemic la copii cu diabet
zaharat de tip 1.

Includerea acestor studii raspunde, in opinia autorului, scopului principal al prezentei
cercetdri doctorale: de a demonstra Tn mod obiectiv, sustinut de tehnici statistice avansate, existenta
si, mai ales, complexitatea problemei obezitatii si a riscurilor masurabile si, de multe ori, adresabile
prin actiuni individuale si nivel de societate, asociate acestei probleme.




Obezitatea. Aspecte generale, etiologie si patogeneza

PARTEA 1. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Cap. 1. Obezitatea. Aspecte generale, etiologie si patogeneza

1.1 Aspecte generale — Definitie si epidemiologie

Organizatia Mondiald a Sanatatii defineste obezitatea ca fiind o ,,acumulare anormala sau

excesiva de grasime care prezintd un risc pentru sanatate”(1). Cuantificarea statusului ponderal la
Greutate

adulti se realizeaza folosind Indicele de Masa Corporala (IMC): IMC = ———— (2).

inaltime?

Cuantificarea obezitatii la copii poate fi problematicd din mai multe motive. Copildria si
adolescenta, aceasta din urma fiind definita de OMS ca fiind ,,faza vietii dintre copildrie si varsta
adulta, de la varsta de 10 pana la 19 ani” (3), sunt marcate de o serie de schimbari somatice
fiziologice semnificative in perioade relativ scurte de timp. Daca la adulti stabilirea valorilor
normale folosind analiza statistici a parametrilor antropometrici poate oferi aproximatii
satisfacatoare, populatiile pediatrice tind sa fie caracterizate printr-o inomogenitate mai mare in
raport cu mai multi factori perturbatori precum varsta, sexul, stadiul pubertar si chiar etnia (4,5).

Metoda acceptata in mod curent pentru a determina starea ponderala a unui copil este prin
utilizarea curbelor ponderale recomandate de CDC si OMS care iau in considerare influenta varstei
si a sexului. Pentru copiii sub varsta de 2 ani, nu se recomanda utilizarea IMC. In aceasta categorie
de varsta, evaluarea greutatii corporale se realizeaza folosind curbe specifice de greutate-pentru-
indltime, in functie de sex. O valoare mai mare decét doud deviatii standard peste mediana acestui
parametru corespunzator varstei defineste supraponderea, in timp ce o valoare mai mare de trei
deviatii standard peste mediand defineste obezitatea. De la varsta de 2 ani in sus insa se recomanda
utilizarea curbelor specifice de IMC pentru varstd in functie de sex pentru determinarea starii
ponderale. CDC recomanda percentila 85 si percentila 95 ca limite pentru supraponderabilitate si
respectiv obezitate. Pentru copiii peste varsta de 5 ani, Organizatia Mondiala a Sanatatii defineste
supraponderabilitatea printr-un IMC-pentru-varsta mai mare cu o deviatie standard peste mediana
IMC corespunzdtor varstei si obezitatea printr-un IMC-pentru-varsta mai mare cu doud deviatii
standard fata de mediana (6,7).

Prevalenta obezitatii infantile este in crestere la nivel global, in special in zonele urbane
(2). In 2019, s-a estimat ca 38,2 milioane de copii sub vérsta de 5 ani erau supraponderali sau
obezi. Prevalenta supraponderabilitatii si a obezitatii in randul copiilor si adolescentilor cu varste
intre 5 s1 19 ani a cunoscut o crestere alarmanta, de la 4% in 1975 la aproximativ 18% in 2016.
Ambele sexe au fost afectate Tn mod similar de aceasta crestere (2,8).

1.2 Etiologie si patogeneza

Alterarea echilibrului intre aport si consum energetic este principalul factor incriminat in
mod uzual in etiologia obezitatii. Atunci cand aportul caloric depaseste consumul, excesul este
stocat sub forma de lipide 1n tesut adipos, iar expunerea cronica la acest dezechilibru duce la
cresterea masei adipoase (2). In viziunea curenti insi, etiologia excesului de greutate corporald
depaseste aceastd abordare simplificata.




Obezitatea. Aspecte generale, etiologie si patogeneza

1.2.1 Reglarea neurohormonala a apetitului

Senzatia de foame este rezultatul unei interactiuni complexe dintre sistemul nervos central,
care joacd un rol cheie datoritd unor nuclee hipotalamice, si un mare numar de hormoni, multi

dintre care sunt secretati de tractul gastrointestinal (9,10).
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Figura 1 — Reglarea neuro-umorald a apetitului. Reglarea neuro-umorala a apetitului. POMC —
proopiomelanocortind, ARC — nucleu arcuat, a-MSH — hormon melanocitostimulator, MC4R — receptori

melanocortinici, PVH — nucleu paraventricular, VMH — nucleu ventromedial, LHA — aria hipotalamica laterala.

NPY — neuropeptidul Y, GLP-1 — peptidul asemanator glucagonului, PYY — peptidul YY, CCK — colecistokinina,
GABA — acid gamma-aminobutiric. Liniile rosii reprezintd cai inhibitorii, iar cele verzi reprezinta cai stimulatorii.
Hormonii si peptidele cu text albastru au un efect global de stimulare a apetitului, iar cele cu text portocaliu au un

efect inhibitoriu in aceasta privinfa.
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1.2.2 Elementele de genetica obezitatii

Mai mult de 500 de locusuri genetice au fost asociati cu trasaturi legate de obezitate intr-un
studiu de asociere la nivel de genom efectuat pe aproape 700.000 de indivizi (11,12). Exemple
notabile includ genele asociate cu masa de grasime si obezitatea (FTO), care sunt foarte exprimate
in nucleul arcuat. Genotipul FTO se coreleaza cu statusul ponderal la copii (13), cu obiceiurile
alimentare (14-16), si ar putea juca un rol si in distributia tesutului adipos somatic si visceral, cu
riscul cardiometabolic asociat (17). Alte exemple includ OLFM4 si HOXBS5. Aceste gene au
impact asupra dezvoltdrii tractului gastrointestinal si, prin urmare, pot influenta semnalizarea
apetitului reglat de intestin (18,19). Gena PCSK1 codifica PCI (prohormon convertaza 1) si este
implicatd in sinteza aMSH din POMC. Defectele la acest nivel pot determina o forma de obezitate
cu debut timpuriu (20,21). Acesta a fost, de asemenea, gasit a fi slab exprimat in sindromul Prader—
Willi (20). Genele implicate in dezvoltarea altor forme sindromice de obezitate cu debut timpuriu
sunt, de asemenea, relevante in Intelegerea atat a cailor normale de reglare a greutitii, cét si a
diverselor componente ale obezitatii non-sindromice multifactoriale. Mutatiile ALMS1 asociate
cu sindromul Alstrom, de exemplu, au aratat o legatura intre cresterea tesutului adipos si rezistenta
la insulina (22,23). In sindromul Bardet-Biedl, defectele genetice duc la o ciliopatie care poate fi
implicatd in semnalizarea deficitard a leptinei. Acest lucru ar putea explica rezistenta severa la
leptind la acesti pacienti. Mecanismul principal care duce la obezitate la pacientii Bardet—Biedl
este legat de alterarea apetitului (24).

Impreuna cu descoperirea bolilor genetice cu implicatii asupra excesului ponderal existi o
serie de aspecte suplimentare care subliniazd importanta predispozitiei genetice in obezitate.
Faptul ca majoritatea pacientilor pediatrici obezi provin din familii unde unul sau ambii parinti au
exces de greutate este o expresie a interactiunii complexe dintre factorii genetici si cei de mediu
(25). Pe langa influenta ereditara a obezitatii, caracterul familial adesea intalnit al obezitatii se
datoreaza expunerii la factori de risc asociati cu mediul creat de convietuirea cu membrii familiei.
Sedentarismul, gestionarea ineficienta a timpului si obiceiurile alimentare nesdnatoase sunt toate
responsabile de alterarea stilului de viata al celor mai tineri membri ai unei familii si sunt
influentate de o mare varietate de factori socio-economici si culturali (26). Existd, totusi, mai multe
argumente care subliniazd importanta determinismului genetic in obezitate. Un astfel de argument
este In legatura cu studiile pe gemeni care sugereaza ca simultaneitatea obezitatii la gemenii
monozigoti pare sa nu tind cont de mediu (27). Un alt argument este adus de studiile pe copii
adoptati care prezinta un model de greutate mai asemandtor cu parintii lor biologici decat cu cei
adoptivi (28).

In sfarsit, o altd ipoteza care merita luati in considerare este teoria genelor ,,strangitoare”.
Fundamentul din spatele acesteia afirma cd, de-a lungul evolutiei, un arsenal genetic adaptat pentru
a crea depozite energetice intr-o perioada in care sursele de nutritie erau rare, constituia un avantaj
pentru supravietuire. Aceeasi configuratie geneticd a devenit un dezavantaj major in timpurile
moderne (29).

1.2.3 Perioade vulnerabile

Expunerea la diversi factori in anumite perioade vulnerabile. Acestea sunt pe parcursul
sarcinii, a perioadei de nou ndscut si sugar, in copilaria timpurie precum si la varstele de prescolar,
scolar si adolescent. Fiecare astfel de perioadd are o serie de particularitdti aparte privind
suscebilitatea crescuta in fata anumitor factori de mediu — de la expunerile intrauterine la noxe
pana la influentele anturajului in adolescenta (30).

4
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1.3 Dezechilibrul intre aport si consum

Adoptarea unui model socio-ecologic al etiologiei obezitétii nu exclude fundamentul bine-
cunoscut al acestei patologii legat de dezechilibrul intre un aport caloric crescut si un consum
energetic deficitar. Acesta joacd in continuare un rol central in dezvoltarea obezitatii.

Un mod de a sistematiza optimizarea aportului caloric ar putea fi structurat in trei mari
directii: una a cantitatii de alimente consumate, a doua a calitdtii acestora, mai precis a continutului
caloric a fiecarui aliment si a proportiei de macro si micronutrienti din dieta, si a treia a ritmului
aportului caloric.

Consumul adecvat al energiei reprezintd un element cheie in mentinerea unei greutdti
normale. Proportia dintre intervalele active si cele sedentare este esentiald din acest punct de
vedere, indiferent de varstd. In acest sens, timpul petrecut in fata ecranului pentru activititi non-
academice reprezintd un factor de risc important pentru obezitate (31-33). Odihna este la fel de
importantd pentru a obtine o dezvoltare echilibratd. La adulti, lipsa somnului a fost asociatd cu
obezitatea prin reducerea leptinei circulante si cresterea sintezei de grelina, crescand astfel apetitul
si inducand rezistenta la insulina (34,35). Asocierea dintre obezitate si lipsa de somn este valabila
si pentru copii (36—43). Nivelele de cortizol si dezechilibrele hormonului de crestere asociate cu
somnul insuficient contribuie la generarea excesului de greutate (44).

In esenta, consumul energetic poate fi sistematizat in mod similar cu aportul caloric, luand
in considerare cantitatea, calitatea si ritmul acestuia. Acest lucru se refera la cantitatea de timp
petrecut angajat in activitate fizica sau odihna, la calitatea ambelor activitati, unde este de preferat
activitatea intensitate moderatd pana la intensa pentru efort fizic si prioritizarea somnului fata de
timpul petrecut 1n fata ecranelor pentru perioadele de odihna. Integrarea tuturor acestor elemente
intr-un ritm circadian sanatos poate fi esentiala echilibrului ponderal.

Alte aspecte cu rol important din prisma efectului asupra capacitatii de reglare a
echilibrului Intre aport si consum caloric sunt tulburarile endocrinologice, interventiile si terapiile
iatrogene cu potential obezogen si o serie de aspecte psiho-comportamentale si socio-culturale care
pot determina aparitia obezitatii.

1.4 Fenotipurile si distributia anatomica a obezitatii

Distributia grasimii corporale joaca un rol important in determinismului efectului daunétor
al excesului adipos asupra organismului. Anumite particularitati legate de localizarea anatomica a
surplusului adipos merita descrise in acest sens. Unul dintre primele aspecte care devine evident
atunci la examinarea unui pacient supraponderal este distributia superficiald a grasimii corporale,
cu o predispozitie particulara catre anumite zone anatomice. Cea mai simpla forma de categorizare
a distributiei grasimilor superficiale este de a face distinctia intre modelele de obezitate androida
si cea ginoida. Diferenta dintre cele doud devine evidenta sub influenta hormonilor sexuali, in mod
tipic in timpul adolescentei. Obezitatea androida este caracteristica barbatilor si implica distributia
grasimii in jurul zonelor centrale ale corpului, n special la nivelul abdomenului, in timp ce in
distributia adipoasa ginoida, soldurile si coapsele sunt zonele cel mai evident interesate (45).
Obezitatea androida este in mod caracteristic asociatd cu o acumulare mai mare de tesut adipos
visceral, fiind pusa in legdturd cu o crestere mai mare a riscului cardiovascular comparativ cu
obezitatea ginoidd (46). Mai mult, excesul de tesut adipos prezinta diferite profiluri de risc
cardiovascular in functie de adancimea anatomica a surplusului. Acest aspect se refera la distinctia
dintre grasimea somatica si cea viscerala. Cea din urma este responsabild pentru o corelatie mai
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accentuata cu efectele dismetabolice si cu cresterea riscului cardiovascular din obezitate (47).
Tesutul adipos visceral pare sa joace un rol in cresterea rezistentei la leptind precum si in cresterea
tonusului simpatic, a stresului oxidativ si calcificarii vasculare, toate influentdnd dezvoltarea
bolilor cardiovasculare (48). Obezitatea centrala s-a dovedit a fi un factor de risc puternic pentru
boala cardiometabolici, nu numai la adulti, dar si la copii si adolescenti (49—55). In plus, pare si
prezinte o corelatie mai puternica cu riscul cardiovascular la copii, comparativ cu obezitatea
definita prin IMC (56,57). Mai mult, dezvoltarea obezitatii centrale in timpul copildriei pare sa
persiste si in adolescenta si la maturitate (58—60).

Efectele nocive ale surplusului de tesut adipos se manifesta atat intr-o maniera sistemica,
cat si local (61). Prin urmare, in plus fatd de afirmatia generald privind riscul cardiometabolic
asociat predominantei grasimii viscerale la indivizii obezi, a devenit evident cd o anumita
predilectie a dispozitiei adipoase care implica unele zone sau viscere in mod specific poate creste
riscul de a dezvolta anumite boli. Un exemplu se referd la efectul mecanic al excesului adipos
predominant intraabdominal care poate precipita dezvoltarea unei serii de boli gastro-intestinale,
cum ar fi refluxul gastro-esofagian sau hernia hiatala. Aceleasi conditii pot promova insuficienta
venoasa cronicad din cauza compresiei sistemului venos (62). Pe 1anga efectele pur mecanice locale
ale surplusului adipos, efectele functionale locale pot fi, de asemenea implicate Tn mecanismele
care conduc la o serie de patologii. Acestea sunt legate de secretia de adipokine proinflamatorii si
protrombotice (63,64), de inducerea locald a hipoxiei (65), de fibroza (66) si de alterarea functiei
mitocondriale (67). Mai multe localizari particulare ale excesului de tesut adipos sunt cunoscute a
avea efecte nocive sporite. Excesul de tesut adipos perihepatic este asociat si cu acumularea
intracelulard de depozite lipidice la nivelul hepatocitelor, cu efecte daunatoare la acest nivel.
Entitatea patologica rezultata era definitd pana recent ca boala hepatica grasa non-alcoolica, care
a fost frecvent pusa in legatura cu sindromul metabolic si excesul de greutate (68,69). Un alt
exemplu privind efectele locale relevante ale surplusului adipos se referd la tesutul adipos
epicardic, a carui surplus este cunoscut a se corela cu boala coronariana ischemica, insuficienta
cardiacd, hipertensiunea arteriald, hipertrofia ventriculara stdnga, dislipidemia si rezistenta la
insulina (70-75). Inci o localizare ce meritia mentionata se refera la tesutul adipos perivascular, a
carui abundenta la nivelul vaselor periferice este corelatd cu o rezistenta crescuta la insulina (76).
O alta localizare relevanta a surplusului de tesut adipos este in jurul rinichilor. Excesul de tesut
adipos perirenal, poate provoca o crestere a presiunii intrarenale, cu potentialul de a induce sau
agrava functia de filtrare a glomerulilor, ducand inclusiv pana la microalbuminurie. Acest tesut
adipos este implicat in diverse procese legate de riscurile cardiometabolice, inclusiv reglarea
tonusului vascular renal si secretia de markeri inflamatori (77).

1.4.1 Aspecte histologice

Adipocitul reprezintd unitatea celulara fundamentala a tesutului adipos. Dincolo de rolul
sau de depozitare, adipocitele functioneaza ca parte a unui sistem asemanator cu un organ endocrin
independent, secretand o varietate mare de peptide si metaboliti implicati in reglarea greutatii. Pe
langa functiile metabolice realizate prin intermediul cailor enzimatice implicate in beta-oxidare si
metabolismul acizilor grasi liberi, multe dintre adipokinele secretate de aceste celule au o influenta
proinflamatoare si procoagulantd. Alte peptide sunt implicate in rezistenta la insulina si reglarea
satietatii, avand un efect semnificativ asupra greutatii corporale si riscului cardiovascular asociat
cu obezitatea. Multe dintre substantele secretate de adipocite au un rol inca necunoscut si
reprezintd un interes cheie pentru cercetarea medicala (78).
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Tesutul adipos este de natura preponderent celulard. Adipocitele care se conglomereaza
pentru a forma acest tesut pot raspunde la stimuli externi care induc acumularea depozitelor
lipidice fie prin cresterea dimensiunilor lor individuale, fie prin amplificarea numarului fizic de
celule. Cresterea dimensiunii adipocitelor defineste hipertrofia acestora. Acest tip de raspuns se
regaseste in mod tipic in obezitatea androgenica definita prin proportiile mari de grasime viscerala.
Obezitatea hipercelulara, pe de alta parte, are un caracter mai variabil, fiind frecvent identificata
la indivizii care devin supraponderali in copilarie. Cu toate acestea, este prezentd aproape
intotdeauna la pacientii grav obezi, indiferent de varstd. Obezitatea hipertrofica se dezvolta de
obicei in perioada adulta si are o legatura stransa cu riscul cardiovascular. Acest tip de obezitate
raspunde de obicei bine la interventiile asupra greutatii corporale, care sunt in general ineficiente
in adipozitatea hipercelulard. Aceastd rezistentd particulard la tratament este unul dintre
principalele aspecte care subliniaza necesitatea unei actiuni preventive ferme inca din copilarie
(79).

1.5 Afectarea cardiometabolica in cadrul obezitatii

La adulti, existd o legatura bine documentatd intre obezitate si o serie largd de boli
cardiovasculare, inclusiv boala coronariand ischemica, hipertensiunea arterialad, boala
cerebrovasculara, fibrilatia atriala, aritmiile ventriculare si moartea cardiaca subita (61,80). Mai
mult, obezitatea duce la dezvoltarea unei serii de afectiuni care sunt in sine factori de risc
individuali pentru boli cardiovasculare, cum ar fi diabetul de tip 2, dislipidemia si apneea
obstructivd de somn. Din acest punct de vedere, obezitatea este mai mult decat o afectiune izolata
si poate fi descrisa mai bine ca un Intreg ansamblu dismetabolic si viciat mecanic (81-83).

Ciile fiziopatologice care duc de la obezitate la afectare cardiovasculard implica
mecanisme atit directe, cat si indirecte, cu actiuni locale si sistemice (80). Din punct de vedere
hemodinamic, schimbarile adaptative ale sistemului cardiovascular sunt sinonime modificarilor
structurale si functionale impuse de cresterea volumului circulant si de suprasarcina metabolica
atribuibild excesului de tesut adipos. Rezultatul este un sistem cardiovascular hiperdinamic
constrans sd adapteze debitul cardiac prin cresterea volumului de ejectie si a frecventei cardiace.
Rezistenta vasculara periferica la randul ei creste datoritd hiperreactivitatii simpatice si a statusului
proinflamator sistemic asociat cu obezitatea. Toate aceste modificdri duc la remodelare
cardiovasculard ce determind o predispozitie spre dezvoltarea unui intreg colorit de afectiuni
cardiovasculare, inclusiv hipertensiunea arteriala (84), hipertrofia ventriculara stanga, insuficienta
cardiaca (85—87) si chiar fibrilatia atriald (88). Initierea remodelarii cardiace este un proces relativ
timpuriu, asa cum s-a demonstrat in studii care au identificat manifestari de acest tip la copiii obezi
(89) si poate aparea cu mult inainte de debutul clinic al bolilor cardiovasculare.

Dintre efectele nocive ale obezitatii asupra sistemului vascular, ateroscleroza este unul
dintre mecanismele cheie implicate. Acest proces incepe in timpul copildriei timpurii, asa cum au
demonstrat studiile post-mortem prin prezenta de striuri lipidice la nivelul coronarelor chiar si in
prima decada de viatd (90,91). Deteriorarea vasculara subclinicd initiald poate progresa in timp
catre bolile caracteristice aterosclerozei avansate: boala coronariana ischemica, boala arterelor
periferice si boala cerebrovasculara (92,93). Obezitatea accelereaza procesul de ateroscleroza (94)
si prezenta ei in copilarie creste riscul dezvoltarii bolilor legate de ateroscleroza in perioada adulta
(95,96). Riscul poate fi totusi redus la pacientii obezi care reusesc sa obtind o pierdere adecvata in
greutate, fapt care ar trebui sa Incurajeze dezvoltarea programelor preventive eficiente si timpurii
(97,98).
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Din punct de vedere metabolic, existd mai multe modificari relevante pentru interrelatia
dintre obezitate si riscul cardiovascular. Cresterea rezistentei la insulind la copii se produce prin
mecanisme similare celor de la adulti si este o faza fundamentala in patogeneza diabetului de tip
2. Rezistenta la insulind este mai frecventd la indivizii obezi, cu atat mai mult cu cat debutul
excesului ponderal este mai devreme (99,100).

Dislipidemia este o altd tulburare metabolica frecvent asociatd cu obezitatea. Pacientii
obezi manifesta adesea un model tipic de hipertrigliceridemie, hiper-LDL-colesterolemie si hipo-
HDL-colesterolemie. Copiii obezi prezintd un model similar desi hiper-LDL-colesterolemia nu
este la fel de frecventa 1n aceasta populatie. La copii, hipertrigliceridemia raspunde in general bine
la reducerea aportului de zaharuri rafinate (100,101).

Cap. 2. Diagnostic si evaluare a riscului

2.1 Anamneza si examenul obiectiv

Ca in orice patologie, o anamneza detaliatd are un rol important in identificarea factorilor
care au condus la aparitia obezitatii, a starilor comorbide existente, a eventualelor cauze secundare
pentru obezitate si pentru caracterizarea exhaustiva a profilului de risc al fiecarui pacient. Tot prin
anamneza trebuie identificat un eventual determinism iatrogen al obezitatii.

Simptomatologia asociata obezitdtii poate fi legata de cauza principald a acestei patologii
sau de complicatiile determinate de excesul de greutate. Antecedentele heredocolaterale
semnificative denota, pe de o parte, o viziune aproximativa asupra Incarcaturii genetice a unui
individ, cat si date legate de factorii de mediu la care acesta a fost expus prin dezvoltarea intr-un
anumit colectiv. Tot prin anamneza se pot obtine date legate de obiceiurile de alimentatie, ciclul
somn-veghe, sedentarism sau activitate fizica regulatd si perioade petrecute in fata ecranelor. Toti
acesti factori pot aduce informatii asupra riscului de a dezvolta diversele patologii legate de
obezitate. Mai mult, pot fi identificate potentiale tinte pentru reducerea acestui risc, prin prisma
factorilor de risc modificabili (102). In plus, se poate contura o imagine mai precisi a expunerilor
obezogene prezente 1n viata de zi cu zi, inclusiv in mediul scolar sau social de desfasurare a
activitatii. O metoda eficienta pentru a standardiza procesul de prelevare a datelor anamnestice se
bazeaza pe formularea de chestionare sau a unor bareme care sa ghideze anamneza (103,104).

Identificarea completa a factorilor de risc pentru dezvoltarea obezitatii cuprinde, la
pacientii pediatrici, si evaluarea expunerilor pe perioada sarcinii, a circumstantelor nasterii si a
nutritiei in perioada de alaptare (105-110).

Examenul obiectiv joacd de asemenea un rol important in identificarea unor cauze
secundare de obezitate sau a complicatiilor aparute in urma acesteia (102). Evaluarea statusului
pubertar poate aduce informatii importante pentru diagnostic, cu identificarea elementelor de
sexualizare frecvent intricate cu statusul obez al pacientilor. Examenul obiectiv pe sisteme si
aparate efectuat sistematizat trebuie sd identifice semnele caracteristice comorbiditatilor si
complicatiilor asociate obezitatii (111,112).

2.2 Investigatii paraclinice, metode de cuantificare a obezitatii

Suspiciunile etiologice ridicate in cursul anamnezei si a examenului obiectiv au un rol
important in stabilirea determinarilor genetice necesare evidentierii unei cauza de aceasta natura
sau a efectudrii unor examindri specifice in cazul unui tablou clinic sugestiv pentru o
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endocrinopatie. Identificarea unei cauze secundare a obezitatii impune atitudini terapeutice
caracteristice. In cazul obezititii endogene sau prin determinism multifactorial, cu implicarea
semnificativd a dezechilibrului energetico-metabolic intre aport si consum este necesard o
abordare multidisciplinard. Stabilirea unui diagnostic complet include si identificarea
complicatiilor sau a comorbiditatilor prezente datoritd sau asociate obezitatii.

Utilizarea indicelui de masa corporala in practica de zi cu zi prezintd avantajul
acceptabila a statusului ponderal din perspectiva riscului asociat obezitdtii. Relatia IMC-ului cu
riscul cardiovascular a fost validata in studii repetate, evidentiind un profil de tip curba in U, cu
existenta unui interval optim pentru valorile acestui parametru care este delimitat, pe de o parte,
de subpondere, asociatd cu propriul colorit de comorbiditati si, pe de altd parte, de suprapondere
si obezitate(113,114). Acest parametru nu ofera insd informatii legate de compozitia corporald,
ignorand contributia masei musculare si a gradului de mineralizare osoasa in determinismul
ponderal al pacientilor, aspecte de mare semnificatie, in special la populatia pediatricd la care
variabilele mentionate sunt in continui schimbare pe parcursul procesului de crestere. In plus,
curbele standardizate pentru IMC pun in evidenta percentilele pentru valorile sale doar in relatie
cu varsta si sexul, fard a lua in considerare variabilitatea importantd si intervalul larg considerat
normal al inaltimii pentru o anumita varsta, la randul ei reprezentand un important indicator al
statusului de dezvoltare si implicit al compozitiei corporale variabile. Acelasi aspect al compozitiei
corporale variabile a fost identificat si in cazul diferitelor rase (115).

In acest sens, s-au depus eforturi semnificative in cercetarea metodelor care evalueaza mai
bine obezitatea la copii, cu dorinta de a identifica parametrii care se coreleaza mai bine cu riscul
asociat obezitatii, asa cum este prezentat in continuare, adaptat dupa Horan et al (116).

2.2.1 Metode inferentiale

Aceste metode se bazeaza pe masuratori realizate cu instrumente relativ simple si pe baza
carora se poate deduce cu o precizie acceptabila statusul ponderal al unui pacient. Acest tip de
metode cuprind masuratorile de pliuri cutanate si o serie de indici antropometrici. Din aceasta
ultima categorie fac parte masuratori precum IMC-ul, circumferinta abdominala, raportul talie-
sold, raportul talie-inaltime, indicele ABSI (A Body Shape Index(117)), circumferinta gatului etc.
Fiecare dintre aceste madsuratori prezintd anumite avantaje si dezavantaje sau legdturi mai
puternice cu anumite patologii. Masuratoarea pliurilor cutanate in anumite zone prestabilite ale
corpului este o tehnica ce poate fi folosita la adulti pentru estimarea procentajului de tesut adipos
la nivelul corpului. Inomogenitatea populatiei pediatrice ridica insa probleme importante legate de
aplicabilitatea unor ecuatii standardizate. Metoda necesita o rigurozitate deosebita in efectuarea
madsuratorilor si prezinta, din acest motiv, o curba de invatare relativ abrupta (118-127).

2.2.2 Metode de determinare a compozitiei corporale

Aceste metode sunt utile pentru determinarea procentajului de grasime corporala, fard a
oferi Insd date legate de distributia tesutului adipos. Tehnicile utilizate in acest sens sunt redate
succint in Tabelul 1.

Metoda Principiu Avantaje Limite Referinte
s e Acuratet tilizar algoritmi care n

. . Absorbtia diferita a curatete U are d.e £9 carenuse -

Densitometria o A . demonstrata individualizeaza la populatia pediatrica
. razelor X in functie .. o D (128-130)

prin raze X ’ pe studii Reproductibilitate dificila
de tesut .
’ animale Expunere la raze X
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Metoda Principiu Avantaje Limite Referinte
Utilizare de formule bazate pe
aproximarea continutului hidric al
Impedanta electrica ﬁece“'lrui tesut, cu susceptibilitate la
. o . erori
B1o1mp?dan;a diferits a esuturilor Non-invaziva | Utilizare de algoritmi care nu se (131-135)
electrica s . y . L
individualizeaza la populatia pediatrica
Protocol laborios
Precizie mai redusa la valori extreme
ale parametrului determinat
Aproximarea densitatii fiecarui tip de
A Densitatea diferita a Non-invaziva | tesut, care poate fi eronati la pacientii
Céntarirea A N
: L tesuturilor 1n raport pediatrici (136-139)
hidrostatica . . . . o
cu densitatea apei Complianta problematica la pacientii
pediatrici
Determinarea Necesitati materiale importante
densitatii corpului Non-invaziva | Aproximarea densitatii fiecarui tip de
Pletismografia | Se bazeaza pe Complianta tesut, care poate fi eronata la pacientii
prin dislocarea | masurarea anumitor crescuta, pediatrici (140-148)
aerului parametrii implicati utilizabila si la | Aproximari legate de procesele
intr-o serie de procese | sugari termodinamice utilizate care pot
termodinamice predispune la erori
Determinarea Non-invaziva
cantitatii totale de apa | Necesita
a corpului pe baza putine resurse
Metode de ingestiei de izotopi Fara efecte Aproximarea continutului de apa a (149,150)
dilutie stabili cu distributie adverse diferitelor tipuri de tesuturi ’
uniforma in organism | documentate
Continutul de apa pand in
diferit al tesuturilor prezent

Tabel 1 — Metode de determinare a compozitiei corporale

2.2.3 Metode imagistice

2.2.3.1 Privire de ansamblu

Daca metodele enumerate pand acum oferd o imagine de ansamblu a continutului de tesut
adipos de la nivelul organismului, tehnicile imagistice utilizate in definirea statusului ponderal au
ca scop principal diferentierea intre tesutul grasos visceral si cel somatic. Din acest considerent,
informatiile oferite prin cele doua tipuri de metode au caracter complementar. Tehnicile imagistice
utile In acest sens sunt sintetizate in Tabelul 2.

Metoda Principiu Avantaje Limite Referinte
. .. . tor- ta
Determinarea grosimii tesutului Operator dep endenta
. . . . Absenta unui protocol
adipos subcutanat si Non-invaziva o ST
. e . .- standardizat de masuratori
Ecografie aproximarea continutului adipos | Tehnica . .. (151-155)
: T o Insuficiente studii pentru
visceral pe baza grosimii accesibila . .
S . populatia pediatrica
tesutului adipos preperitoneal
C gep i N E i rtantd 1
Absorbtia diferitd a razelor X in xpunere importanta ta
Tomografia functie de tesut, imagini raze X
N . Y . Acuratete mare | Contraindicata la pacientii | (156,157)
Computerizata | sectionale si reconstructii ’ o " ’
L L ’ pediatrici datorita
tridimensionale .. S
expunerii la radiatii
Tehnicad de imagistica sectionala
Rezonanta bazata pe comportamentul
Zonamnia zata p P W Acuratete mare .. (17,158-
magnetica protonilor sub influenta unui SRR Costuri importante
R . Non-invaziva 167)
camp electromagnetic de
intensitate mare

Tabel 2 — Metode imagistice utilizate in definirea statusului ponderal
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2.2.3.2 Imagistica prin rezonanti magnetica pentru cuantificarea tesutului adipos visceral

Dintre tehnicile utilizate pentru a cuantifica tesutul adipos visceral, tomografia
computerizata este recunoscutd ca fiind standardul de aur (157,168—170). Totusi, utilizarea sa este
limitata din cauza expunerii la radiatii, in special la pacientii pediatrici. Imagistica prin rezonanta
magnetica (IRM) a aparut ca o alternativa viabild, demonstrand rezultate comparabile (171-174).
Au fost descrise mai multe metode de cuantificare a tesutului adipos visceral abdominal folosind
IRM (17,158,160-162,166,167,174—187). Manipularea imaginilor implicd in general o etapa de
pre-procesare, urmata de o metoda de discriminare Intre tesutul adipos, cel non-adipos si fundal
(167,178). Exemple in acest sens includ tehnica ,,threshholding” si algoritmii Fuzzy C-means sau
K-means de analiza cluster.

2.3 Evaluarea afectarii cardiometabolice in cadrul obezitatii

Identificarea si evaluarea parametrilor clinici, biologici si imagistici care pot oferii
informatii asupra riscului cardiovascular sunt esentiale pentru o interventie precoce si o abordare
terapeutica adaptatd in cazul copiilor cu obezitate. Urmadtoarele subcapitole detaliazd acesti
parametri, oferind o perspectiva integratda asupra complexitatii si relevantei lor Tn managementul
pacientului pediatric obez.

2.3.1 Parametri clinici

Determinarea alurii ventriculare si a tensiunii arteriale sunt elemente clinice care pot sa
denote statusul hiperdinamic al pacientului pediatric obez (111). Acest lucru se poate observa inca
din stadiul preclinic, cand, desi valorile se situeaza Incd In norme, acestea sunt in medie mai
crescute fati de populatia normoponderala de aceeasi varsta (112). In plus, examenul clinic poate
releva aspecte legate de afectarea hepatica in cadrul obezitatii, care poate fi manifesta clinic sub
forma fatigabilitatii si a senzatiei disconfort in zona hipocondriului drept, uneori Insotita de
hepatomegalie (188).

2.3.2 Parametri biologici

Existd o serie de determindri serologice cu relevantd cunoscutd pentru dezvoltarea
patologiilor cardiovasculare. Profilul lipidic aterogen, identificabil prin determinarea
colesterolemiei totale, a LDL-colesterolemiei, HDL-colesterolemiei si a trigliceridemiei este
utilizat pe scard largd in clinicd pentru a prezice riscul cardiovascular al pacientilor examinati
(98,189,190). Un parametru care nu a intrat insd in practica curentd este indicele aterogenic al
plasmei (definit ca logaritmul in baza 10 a raportului dinte trigliceridemie si HDL-colesterolul
seric). Acesta pare a avea o corelatie mai stransa cu riscul cardiovascular fatd de componentele
sale luate individual (191). Glicemia a jéun si hemoglobina glicatd sunt determindrile utilizate
pentru diagnosticul diabetului zaharat, dar au utilitate si in definirea starii de prediabet sau de
glicemie bazala modificata — entitati care prevestesc asupra dezvoltarii acestei patologii cu rasunet
cardiovascular important si bine-cunoscut (192,193). Un parametru care poate oferi informatii
asupra stadiilor preclinice ale diabetului zaharat, in special la pacienti obezi, este indicele de
rezistenta insulinicd (HOMA-IR — Homeostatic Model Assesment for Insulin resistance), definit
ca fiind produsul dintre glicemie si insulinemie prelevate in conditii bazale (112,194).

Tot in cadrul afectarii metabolice premergatoare patologiilor cardiovasculare, acidul uric
s-a demonstrat in anumite studii a avea un rol care a fost subestimat pana in prezent (195). Statusul
proinflamator joaca de asemenea un rol important in dezvoltarea patologiilor cardiovasculare.
Valoarea proteinei C-reactive este frecvent utilizata pentru a oferi informatii asupra statusului
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inflamator, care se coreleaza cu prezenta afectiunilor cardiovasculare (196,197). Aceasta
determinare (in special in varianta ei de inaltd sensibilitate — hsCRP) prezintd insd anumite
dezavantaje legate de costuri pentru a fi utilizata 1n aplicatii de screening (198). Din acest motiv,
au existat incercari de a defini parametri mai accesibili pentru a cuantifica inflamatia cronicd. Un
exemplu pertinent in acest sens este raportul neutrofilo-limfocitar. Acest raport se coreleaza cu o
serie largd de afectiuni cardiovasculare, cat si cu rezultatele interventiilor terapeutice in cadrul
acestora, 1n special in ceea ce priveste boala coronariana. O posibild explicatie rezida in faptul ca
neutrofilele joaca un rol important in rdspunsul inflamator nespecific, iar cresterea acestora (chiar
si Tnainte de a depasi pragurile valorilor normale) oglindeste cresterea stresului oxidativ la nivelul
organismului, in timp ce scdderea numarului limfocitelor se coreleaza cu un status general mai
precar al imunitatii (199-203). Alti factori inruditi cu statusul proinflamator (si implicit
protrombotic) sunt raportul trombocito-limfocitar si largimea distributiei trombocitare (204).

In ceea ce priveste demascarea afectirii hepatice, aspartat aminotransferaza (AST) si alanin
aminotransferaza (ALT) pot sd prezinte cresteri intre doud si cinci ori peste limita normala
maxima, insd valorile din spectrul normal nu inldtura potentiala prezenta a MASLD, chiar si cu
afectare importanta (205,206). Raportul dintre AST si ALT este de obicei sub 1 (207) in MASLD.
Fosfataza alcalind poate indica valori pana la dublu sau triplu fata de nivelul normal superior.
Diferite combinatii intre parametri clinici si paraclinici sunt utilizati pentru a prezice afectarea
hepatica steatotica.

2.3.3 Parametri determinati imagistic

Tehnicile ultrasonografice au devenit in ultimele decenii unele dintre cele mai accesibile
resurse in practicd. Parametrii determinati prin ecografie carotidiana (indice intimd-medie) si
examinare doppler carotidiana (indici de rigiditate arteriald) si-au aratat in repetate randuri
conexiunea cu procesul aterogenetic (208-210). Rigiditatea arteriala poate fi masurata prin viteza
undei de puls la nivelul aortei (PWV — pulse wave velocity). Acest parametru este un bun surogat
pentru predictia evenimentelor cardiovasculare (211,212) si este considerat de electie pentru
estimarea rigiditatii arteriale, conform ghidului pentru diagnosticul si tratamentul hipertensiunii
arteriale al societatii europene de cardiologie (213). Exista metode oscillometrice non-invazive
care pot fi implementate pentru estimarea PWV (214).

Ecografia cardiaca joaca un rol crucial in diagnosticul patologiilor cardiovasculare in
practica de zi cu zi, iar cele mai moderne inovatii precum doppler-ul tisular si tehnologia speckle-
tracking au extins domeniul de aplicabilitate dincolo de determindrile uzuale, cu oportunitéti tot
mai promitatoare in directia stratificdrii riscului inca din faza subclinca a afectdrii cardiace
(215,216). O altd metoda de imagistica utilizata in investigarea cordului este prin IRM cardiac.
Acesta are un domeniu de aplicabilitate mult mai restrans fata de metodele ultrasonografice (in

.....

Ecografia abdominald poate fi utilizatd pentru a estima distributia tesutului adipos intre
cel somatic si cel visceral prin masurarea grosimii stratului de tesut adipos subcutanat si a fasciet
preperitoneale. Aceasta din urmd poate fi consideratd ca surogat al repartitiei viscerale a
adipozititii (151-153). In plus, ecografia abdominala poate demasca afectarea hepatica in forma
sa caracteristica asociatd obezitatii prin prezenta hiperecogenitdtii. Asocierea unor tehnici mai
avansate poate rafina diagnosticul steatozei hepatice. Elastografia (Fibroscan) este un exemplu
pertinent in acest sens (217).

12



Gestionarea datelor — rolul tehnicilor statistice avansate si al algoritmilor de invatare artificiala

Cap.3. Gestionarea datelor — rolul tehnicilor statistice avansate si
al algoritmilor de Invatare artificiala

Studiile retrospective implementeaza cel mai frecvent analiza bivariata pentru explorarea
legaturilor dintre datele prelevate. Aceasta abordare prezintd avantajul de a fi usor de implementat
si are o interpretare relativ intuitivd. Cu toate acestea, prezintd anumite dezavantaje importante,
mai ales atunci cand se refera la dimensiuni reduse ale esantionului sau cand este expusa la
multicolinearitate sau la influenta perturbatoare intre variabile. Desi este esentiald pentru
identificarea potentialilor factori de risc, analiza bivariatd nu reuseste sa exploreze interactiunile
complexe dintre variabilele studiate.

Anumite tehnici avansate meritd mentionate pentru rolul pe care il prezinta in potentarea
valorificarii datelor obtinute in studii. Regresia binard spre exemplu poate oferi informatii
relevante in legaturd cu ierarhizarea importantei predictorilor identificati in analiza bivariata.
Aceasta este utilizata pentru a prezice valoarea unei variabile dependente dihotomiale pe baza unor
variabile predictor.

Anumiti algoritmi de inteligentd artificiala de asemenea au potential rol in nuantarea
rezultatelor. Analiza de tip cluster spre exemplu poate identifica grupuri de pacienti la care se
conglomereaza factori de risc ce pot impune conduite terapeutice specializate. Principiul de
functionare din spatele algoritmilor de clusterizare in doud etape se bazeaza pe aplicarea in
secventd intai a unei etape de preclusterizare folosind algoritmul k-means si apoi a unei etape de
clusterizare aglomerativa ierarhica pentru a clasifica cazurile pe baza caracteristicilor similare, atat
in ceea ce priveste variabilele categorice, cat si cele continue. In primul pas, algoritmul parcurge
setul de date pentru a crea mai multe subgrupuri mici. Acest lucru se realizeaza masurand distanta
dintre observatii (218). Etapa de clusterizare ierarhica uneste apoi punctele individuale cele mai
apropiate pentru a produce clustere din ce in ce mai mari. Numarul final de clustere si modelul cel
mai precis pot fi selectate prin calculul criteriului de informare Akaike (AIC) sau a criteriului de
informare Bayesian (BIC).

Alt exemplu sunt arborii decizionali de tip CART (Classification and regression trees —
arbori de clasificare sau regresie) pot oferi reprezentari vizuale ale interactiunilor complexe intre
variabile pentru a defini subpopulatii cu caracteristici particulare. Arborii de decizie precum
CART sunt algoritmi supervizati de Invatare automata care clasifica datele si dezvaluie modele de
asociere ale rezultatelor definite de utilizator, oferind si o reprezentare vizuald a modelului.
Constructia acestui model incepe de la rddacina principald si avanseaza prin ramificare pana cand
nu mai sunt posibile alte diviziuni, coreland toate variabilele predictor cu rezultatul testat. Aceste
bifurcatii apar din conditii (noduri interne) stabilite pe variabilele predictor. Nodurile terminale,
asa-numitele ,,noduri-copil” sau ,,frunzele” situate la capatul unei ramuri reprezinta rezolutiile
finale date de algoritm (219).
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PARTEA A II-A. CONTRIBUTII PERSONALE

Cap. 4. Introducere

Din sursele bibliografice analizate reiese cd obezitatea joacd un rol important in
determinismul a multiple manifestari cardiometabolice. Efectele par a fi mai pronuntate in cazul
obezitdtii centrale, Tn mod particular in contextul cresterii de acizi grasi liberi circulanti ca factor
determinant al repercusiunilor cardiometabolice. Acest aspect este schematizat in Figura 2.
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Figura 2 — Obezitatea centrala si efectele cardiometabolice mediate prin AGL mariti (AGL — acizi grasi liberi,
SRAA — sistem renind-angiotensind-aldosteron, SNS — sistem nervos simpatic)

Obiectivul cercetarii a fost de a explora impactul obezitatii in cadrul spectrului de riscuri
cardiometabolice cu accent pe implementarea de tehnici de statistica avansata si a algoritmilor de
inteligenta artificiald acolo unde a fost fezabil pentru a nuanta interpretarea datelor. Totodata s-a
urmadrit explorarea de metode ce pot imbunatati evaluarea parametrilor definitorii ai obezitatii
pentru o mai buna intelegere a acestui factor de risc in cadrul modelului sdu socio-ecologic de
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etiopatogenie. Am explorat in acest sens parametri legati de mediul la care sunt expusi copiii si
adolescentii ce ar putea influenta echilibrul ponderal in aceste perioade de dezvoltare, cu efectele
potentiale pe termen lung bine cunoscute, pentru a oferi o perspectiva orientatd spre sanatate
publicd a descrierii factorilor obezogeni susceptibili la a fi modificati. Am urmadrit apoi sa
cuantificam rolul obezitatii in cadrul spectrului de risc cardiometabolic la pacienti cu afectiuni
cardiovasculare si metabolice precum si dezvoltarea de noi perspective ale evaluarii paraclinice la
copii si adulti cu obezitate.

4.1 Metodologia generala a cercetarii

Primul pas in atingerea obiectivelor a fost cel de schematizare a literaturii privind
cunostintele actuale legate de excesul ponderal la copii si adolescenti ca factor de risc
cardiometabolic cu efecte pe parcursul intregii vieti. Din acest demers au reiesit cateva aspecte
cheie, anume:

1) Necesitatea unor analize comprehensive ale factorilor de mediu care determind aparitia
obezitatii, dincolo de conceptia clasicd a dezechilibrului dintre aport si consum ca fiind
principalul factor etiologic si interpretarea datelor in contextul modelului socio-ecologic al
etiologiei obezitatii. Am ales sa abordam aceastd problema prin adaptarea unor chestionare
validate pentru a studia efectul expunerilor din cadrul mediului scolar ce pot avea efect asupra
echilibrului ponderal Ia elevi. Am aplicat Intr-un studiu transversal chestionarele adaptate de
evaluarea a stilului de viata elevilor dintr-un liceu din Sibiu. Am efectuat un al doilea studiu
utilizand chestionarele adaptate de evaluare a mediului scolar la nivelul scolilor din judetul
Sibiu.

2) Necesitatea de a identifica potentialul rol al anumitor parametri serologici care ar putea fi de
interes in cuantificarea riscului cardiometabolic asociat obezitatii. Am explorat in acest sens
legdtura dintre IGF-1 si statusul ponderal la copii si adolescenti Intr-un studiu observational
retrospectiv. Acest parametru are potentialul de a fi utilizat in evaluarea insulinorezistentei la
copii. Scopul nostru a fost de a cuantifica relatia dintre IGF-1 si statusul ponderal ca potential
factor perturbator la copii si adolescenti aflati in diferite etape de dezvoltare.

3) Necesitatea de a imbunatiti si a crestere accesibilitatea metodelor de evaluare a dispozitiei
tesutului adipos ca factor modulator al riscului cardiometabolic. In acest sens am comparat
diferitele tehnici utilizate in segmentarea tesutului adipos abdominal pe baza de imagistica prin
rezonantd magnetica intr-un studiu retrospectiv. Am urmarit eficienta acestor parametri privind
cuantificarea precisd a expresiei fenotipice a obezitatii sub forma localizarii viscerale sau
somatice in functie de parametri demografici si antropometrici ai pacientilor examinati.

4) Importanta stratificarii riscului in patologia cardiovasculara, indiferent de varstd. Am ales in
acest sens efectuarea unui studiu observational retrospectiv ce a vizat explorarea pacientilor cu
sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST, In care am evaluat diferitele
profiluri de risc in functie de sex si de prezentarea clinica

5) Necesitatea de a cuantifica impactul obezitatii in cadrul spectrului de expuneri asociate riscului
cardiometabolic prin tehnici avansate de procesare a datelor. Aceastd abordare vizeaza
furnizarea unei perspective nuantate asupra interpretarii clinice a interactiunii dintre variabilele
care cuantificd riscul cardiometabolic, printre care statusul ponderal. Am studiat aceasta
abordare intr-un studiu retrospectiv menit a evalua rolul predictorilor pentru control glicemic
al pacientilor pediatrici cu diabet zaharat de tip 1, printre care si statusul ponderal.

15




Introducere

Elementele particulare legate de metodologia cercetarii, de organizare a datelor si de
analizele statistice utilizate sunt descrise la fiecare studiu efectuat in sectiunea ,,Material si metoda”.

4.2 Considerente etice

Studiile derulate in cadrul cercetarii au fost in conformitate cu cerintele nationale si
internationale in domeniul cercetdrii medicale pe subiecti umani, cu respectarea principiilor
stipulate in Declaratia de la Helsinki. Protocoalele studiilor au fost aprobate de cétre comisia de
etica a Spitalului Clinic de Pediatrie Sibiu (nr. ref. 6731/05.10.2021). Pacientii inclusi in studii
transversale au semnat consimtdminte informate specifice studiului. Pacientii inclusi in studii
retrospective aveau semnate consimtdminte la internare privind uzul datelor personale in scopul
invatamantului medical si al cercetarii. Toate datele cu caracter personal la care am avut acces in
timpul cercetdrilor au fost tratate cu respectarea intocmai a prevederilor legale in vigoare privind
protectia acestora.

4.3 Analiza statistica

Am realizat analiza si vizualizarea datelor folosind Microsoft Excel® si IBM® SPSS®
Statistics. Variabilele categoriale au fost reprezentate prin frecvente si procentaje, in timp ce
variabilele continue au fost descrise folosind medii, deviatii standard si in anumite studii valori
minime si maxime, intervale intercvartilice si intervale de confidentd de 95% pentru medii.
Normalitatea variabilelor continue a fost evaluata folosind testele Kolmogorov-Smirnov sau
Shapiro-Wilk si inspectia vizuala a diagramelor box-plot, graficelor Q-Q si histogramelor. Pentru
a compara grupurile, testele chi-patrat sau Fischer exact au fost utilizate pentru variabilele
categoriale, iar testul t independent a fost aplicat variabilelor continue cu o distributie normala
atunci cand se comparau mediile dintre doud grupuri independente. Pentru variabilele continue
fara o distributie normala, a fost utilizat testul Mann-Whitney U. Gradul de asociere intre doua
variabile continue a fost investigat folosind coeficientul de corelatie Pearson (variabile distribuite
normal) sau Spearman’s rho (variabile fara distributie normald). Corelatia partiala a fost utilizata
pentru a izola relatia dintre doua variabile de interes, tindnd cont de influenta potentiala a altor
variabile. Cand mediile au fost comparate in trei sau mai multe categorii, testul ANOVA a fost
folosit pentru variabilele cu distributie normala si testul Kruskal-Wallis pentru variabile care nu
au fost distribuite normal. Variabilele din esantioane pereche au fost comparate folosind testul t
pentru esantioane pereche in cazul variabilelor cu distributie normala si testul Wilcoxon signed-
rank pentru cele care nu au urmat o distributie normala. Testul ANOVA cu masuratori repetate
sau testul Friedman au fost aplicate pentru a investiga diferentele semnificative intre mediile
variabilelor din esantioane pereche. Pragul de semnificatie a fost stabilit la un nivel a de 0,05.
Regresia liniara a fost realizata pentru a ierarhiza asocierile dintre variabile. Acolo unde a fost
folosita regresia liniard, s-a efectuat Bootstrapping cu 10.000 de esantioane pentru a ajusta modelul
in fatd eterogenitatii esantionului. Pentru calculul intervalului de confidentd de 95% pentru
coeficientii de regresie s-a folosit metoda BCa. Pentru a gasi modele optime de regresie liniard a
fost incercatd addugarea si eliminarea succesiva si exhaustiva a variabilelor predictor. Variabilele
multinomiale au fost recodificate in variabile dihotomiale Tnainte de a fi introduse Tn modelele de
regresie. Pentru a verifica prezenta multicoliniartatii s-a calculat factorul de inflatie a variantei
(VIF). Valori sub 5 ale acestui parametru au fost considerate ca indicand absenta multicoliniaritatii
semnificative. Pentru analizele de tip cluster am utilizat criteriul de informare Akaike pentru
selectia numarului optim de clustere. Adaugarea sau inlaturarea succesiva si exhaustiva a
variabilelor a fost utilizata pana cand s-a obtinut o siluetd medie bund de coeziune separare (>0,5).
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Variabilele cu o importantd predictiva de cel putin 0,5 (+/- 0,01) au fost pastrate in model.
Algoritmul CART, acolo unde a fost utilizat, a fost implementat folosind metoda ,,pruning” pentru
a evita ,,overfitting”-ul, care utilizeazad intern validarea Incrucisatd pentru a selecta cel mai bun
arbore. Am inlaturat variabilele care nu au contribuit la predictie pentru a obtine modelul optim.
Am permis selectia automata a nivelurilor maxime de crestere (adicd 5), avand 5 ca numar minim
de cazuri pentru nodurile parinte si 3 pentru nodurile copil. In ceea ce priveste masura impuritatii
Gini, s-a stabilit o schimbare minima de 0,0001 cu diferenta maxima acceptata in riscul de erori
standard setatd la 0.

Cap.5. Review de literatura privind posibilele cauze ale obezitatii
in copilarie si adolescenta si mecanisme care pot conduce la boli
cardiometabolice la adulti

5.1 Introducere

Ultimele decenii au fost marcate de o crestere ingrijordtoare a prevalentei obezitdtii si a
bolilor asociate acesteia (220). Acest fenomen are un impact notabil asupra mortalitatii si
morbiditatii globale si asociazd de asemenea implicatii economice semnificative (221,222).
Aceeasi tendintd se poate remarca si in ceea ce priveste obezitatea pediatrica (223), aspect deosebit
de ingrijordtor avand in vedere legatura bine stabilitd intre bolile cardiovasculare si obezitate
(224,225) cat si faptul ca statusul hiperponderal in copildrie se pastreaza frecvent si la maturitate
(226). Mai mult, majoritatea adultilor obezi au un istoric al excesului de greutate care incepe inca
din copilarie (227). In plus, avand in vedere caracterul cumulativ intre timpului si severitatea
expunerii la obezitate ca factor de risc pentru bolile asociate, repercusiunile obezitatii si
morbiditdtii asociate ar putea avea caracter exponential in timp (228).

Luand in considerare aceste aspecte, devine evident faptul ca interventia timpurie pentru
prevenirea obezitdtii si a bolilor asociate este cruciald. Cunoasterea precisd a mecanismelor
subiacente care duc de la starea de sdnatate la obezitate si de la obezitate la boald asociata poate fi
esentiala atunci cand se determind o strategie de actiune.

Scopul acestei recenzii de literatura este de a sublinia aspectele cheie referitoare la
cunostintele actuale despre obezitatea la copii si adolescenti ca factor de risc cardiometabolic,
precum si cele mai comune cai etiologice implicate in dezvoltarea excesului de greutate si bolilor
cardiovasculare si metabolice asociate.

5.2 Material si metoda

Am efectuat cautari in literaturd folosind bazele de date Medline/PubMed si am facut
referinte cétre ghidurile internationale unde a fost adecvat.

5.3 Rezultate

Cautarea noastra a generat peste 300 de elemente bibliografice de referintd care au
contribuit semnificativ In a structura informatiile legate de mecanismele care induc excesul
ponderal inca din copilarie, cu dinamica acestuia pe parcursul etapelor de dezvoltare pana la varsta
adulta, si modul in care excesul ponderal determind aparitia patologiei cardiovasculare, indiferent
de varsta. Rezultatele obtinute s-au concretizat sub forma unui articol (10) si au constituit un punct
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important de plecare pentru Partea I a prezentei teze. In continuare, se face referinti la sectiunile
articolului mentionat, prezentant succint rezultatele obtinute.

Abordarea noastra incepe prin a enunta definitiile acceptate in mod curent pentru obezitate
in copildrie si adolescenta si care sunt limitarile care greveaza aceste definitii (Sectiunea 2,
Definirea obezitatii). Urmeaza o sectiune care acoperd prevalenta obezitatii pediatrice care are
rolul de a sublinia gravitatea acestei probleme globale in crestere (Sectiunea 3, Epidemiologia
obezitatii). Sectiunea 4 (Anatomia obezitatii) acopera particularitatile distributiei tesutului adipos
in corp, Incepand cu o perspectivda macroscopica si concentrandu-se progresiv spre aspectele
sectionale, spre depozitele de grasime periorganice si, in cele din urma, spre caracteristicile
microscopice si metabolice ale celulelor constituente ale tesuturilor adipoase. Mecanismele care
duc de la excesul de greutate la patologie sunt discutate in cadrul fiecarui nivel al acestei abordari.
Referitor la distributia generala a grasimii la suprafatd sunt descrise mecanismele din spatele
dimorfismului sexual ce caracterizeaza distributia adipoasa de tip android si cea de ginoid, precum
si legitura lor cu boala asociati obezititii. In aceastd prima perspectiva se pune in discutie si
corelatia cu un factor de risc cardiometabolic, anume obezitatea centrald. Caile fiziopatologice
care explicd legatura dintre obezitatea centralda si riscul cardiometabolic sunt discutate din
perspectiva posibilului rol al cresterii activitatii lipolitice a tesutului adipos visceral care duce la
modificarea metabolismul hepatic si general. Mai departe, se prezinta rolul particular al excesului
de grasime localizat in apropierea unor organe specifice. In acest sens se pune in discutie excesul
de grasime perihepatica si depozitarea intracelulard defectuoasa a trigliceridelor in hepatocite ca
factor principal in boala hepaticd non-alcoolicd. Ulterior plus se acoperd si subiectul dispozitiei
excesive a tesutului adipos cu localizare epicardicd, perivasculard si perirenala si efectul lor
daundtor asupra hemodinamicii si metabolismului. Sectiunea 4.4, Obezitatea centrala si obezitatea
metabolic sdnatoasa, ridica problema aparentei obezitati metabolice sdnatoase, care se dovedeste
in realitate a fi doar o stare precursor al obezitatii dismetabolice. Subsectiunea finala oferd o
perspectiva asupra mecanismelor din spatele bolii legate de obezitate si urmareste descrierea
legaturii dintre diferitele aspecte histologice ale tesutului adipos si bolile cardiometabolice.
Subiectul principal se refera la diferentele dintre tesutul adipos hipercelular si hipertrofic privind
modul in care se dezvolta in copildrie fata de maturitate, precum si prognosticul cardiometabolic
diferit pe care il implica fiecare entitate. Figura 3 este o sectiune de tesut adipos colorat in
hematoxilind eozind prelevata din colectia Spitalului de Pediatrie Sibiu, cu permisiunea acestuia.
Informatiile din Sectiunea 4 subliniaza necesitatea metodelor mai rafinate de evaluare a obezitatii,
care sd tina cont de dispozitia acesteia.

1 . : i e \
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(a) (b)
Figura 3 — Tesut adipos colorat cu hematoxilina si eozind (H&E), (a) marire x10, tesut adipos hiperplazic cu
septuri fibroase ingrosate §i retea vasculard crescutd. (b) marire x40, tesut adipos ce prezinta adipocite
hipertrofice.
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Sectiunea 5 (Evaluarea obezitatii) ofera un rezumat al eforturilor curente privind tehnicile
si parametri care descriu mai bine excesul de greutate In corelatie cu riscul bolilor legate de
obezitate. Diagnosticul prin imagistica joaca un rol central in acest sens, in mod particular pentru
a studia caracteristicile distributiei obezitatii, cu relevantd deosebitd pentru mecanismele care duc
de la obezitate la afectarea functiei cardiovasculare.

Figurile 4-13 reprezintd rezultate ale diferitelor tehnici imagistice enumerate 1n sectiunea
5, prelevate din colectia Spitalului Clinic de Pediatrie Sibiu cu permisiunea acestuia.

Figura 4 — Imagine ecografica ce arata grosimea Figura 5 — Imagine ecografica ce arata grosimea
tesutului adipos inter-spleno-renal corespunzator tesutului adipos subcutanat al peretelui abdominal =
polului renal inferior = 6,94 mm. 45,12 mm, la aproximativ 2 cm sub ombilic.

Figura 6 — RMN T2 HASTE, sectiune transversala TS ~ Figura 7— RMN T2 HASTE, sectiune sagitala la nivel

demonstrand tehnica de masurare a grosimii fesutului TS5 demonstrand tehnica de mdasurare a grosimii
adipos subcutanat al peretelui abdominal (46,85 mm). tesutului adipos subcutanat al peretelui abdominal
(49,85 mm).
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Figura 8 — Ecocardiografie 2D, vedere parasternald Figura 9 — Ecocardiografie in Modul M a aceluiasi
ax lung demonstrand aspectul hipertrofie concentrica pacient ardtand dimensiunile camerelor §i peretilor
a ventriculului stang. cardiaci.
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Figura 10— Ecocardiografie Doppler pulsat a Figura 11 — Ecocardiografie Doppler de tesut, sectiune
aceluiasi pacient aratand disfunctie diastolica de in patru camere, tissue doppler, estimarea presiunilor
gradul I (relaxare alteratd). de umplere LV masurdnd E/E’.
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Figura 12 — RMN cardiac, secventa BTFE, cine in patru camere, 8§ mm, mdasurarea telediastolica a septului
interventricular demonstrand hipertrofie (14,9 mm), grosimea grasimii epicardiace de 8 mm lateral al
ventriculului drept.
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Figura 13 — RMN cardiac Philips Ingenia 3T, secventa T2-STIR, vedere in ax scurt, 8§ mm, aratind hipo-semnal
lateral de ventriculul drept cu semnificatia de tesut adipos.

Sectiunea 6 (Factorii determinant ai obezitatii) incepe cu o prezentare scurtd a aspectelor
fiziologice ale reglarii apetitului. Subsectiunile urmatoare descriu factorii care interferd cu aceasta
reprezentare schematicd si pot fi incriminati in trecerea dintre fiziologic si patologic.
Rationamentul acestei sectiuni urmeaza interactiunea dintre cauzalitatea geneticd si factorii de
mediu, concentrandu-se asupra populatiilor pediatrice de la conceptie la pubertate si adolescenta.

Sectiunea 7 (Obezitatea in copildrie ca factor de risc la varsta maturitatii) ofera o scurta
descriere a dovezilor de naturd observationald care arata legatura dintre obezitatea dezvoltatd in
copildrie si aparitia de patologii asociate la varsta adulta.

Sectiunea 8 (Mecanismele bolilor cardiometabolice asociate cu obezitatea) are ca scop
descrierea mecanismelor din spatele acestor asocieri. Aceste doud sectiuni se refera in principal la
bolile cardiovasculare si metabolice si la mecanismele incriminate in dezvoltarea lor la pacientii
obezi, respectiv hipertensiunea arteriala, hipertrofia ventriculard, insuficienta cardiaca, bolile
vasculare aterosclerotice (boala ischemica cardiaca, boala cerebrovasculard si boala arterelor
periferice), diabetul de tip 2 si dislipidemia.

Sectiunea 9 (Biomarkeri ai obezitétii si evaluarea riscului cardiovascular asociat obezitatii)
isi propune sd abordeze teme care se referd la markeri cunoscuti si noi asociati cu obezitatea si
bolile sale conexe, cu accent pe populatiile pediatrice. Sectiunea 10 incheie aceastd recenzie,
subliniind principalul sdu obiectiv, de a furniza date relevante privind fiziopatologia bolilor
asociate cu obezitatea ce au originea in copilarie.

5.4 Discutii/Concluzii

Mecanismele complexe care stabilesc legatura dintre obezitate si riscul cardiovascular se
dezvolta din primii ani ai copildriei si contribuie la formarea unui conglomerat de caracteristici
daundtoare care includ inactivitatea fizicd, obiceiuri alimentare nesanatoase, si un metabolism
alterat, definit prin rezistenta crescuta la insulind si dislipidemie. Este rezonabil sa presupunem ca
existd o sansd mare copiii obezi de astazi sd devina pacientii cardiovasculari de maine.
Interactiunile complexe dintre mediu si genotip pot dezvalui o serie de puncte cruciale in care
actiunile de naturd preventivd ar putea avea un impact semnificativ asupra reducerii poverii
obezitatii.
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Evaluarea expunerilor obezogene din mediile scolare din Judetul Sibiu, Romdnia: adaptarea si aplicarea
chestionarului ISCOLE privind mediul scolar

Cap. 6. Evaluarea expunerilor obezogene din mediile scolare din
Judetul Sibiu, Roménia: adaptarea si aplicarea chestionarului
ISCOLE privind mediul scolar

6.1 Introducere

Impactul obezogenic al mediilor scolare a captat o atentie semnificativd in ultimii ani.
Pentru a intelege aceasta influenta in scolile romanesti, am adaptat si validat chestionarul ISCOLE
privind Scoala si Mediul inconjurator (229,230).

6.2 Material si metoda

O comisie multidisciplinard format din experti in predare, administrare scolara, cercetare
clinicd, adaptare lingvistica si sdnatate publica a fost constituitd pentru a superviza traducerile
progresive si regresive ale chestionarului, asigurandu-se astfel acuratetea continutului. Ulterior,
am analizat raspunsurile din scolile din judetul Sibiu, diferentiind intre mediile urbane si rurale, si
am efectuat o analiza cluster Tn doud etape pentru a identifica posibilele tinte de interventie. Pentru
a evalua validitatea instrumentului nostru adaptat, am analizat validitatea constructului
chestionarului si consistenta interna.

6.3 Rezultate

Am obtinut un procent de raspuns de 71,19% din scolile abordate in judetul Sibiu. Din cei
84 de respondenti din esantionul nostru, 37 (44%) proveneau din mediul rural.

Figurile 14-16 si Tabelul 3 sintetizeaza o parte din rezultatele obtinute, prezentate n detaliu
in continutul tezei de doctorat.
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Figura 14 — Politici sau practici specifice in scolile participante la studiu
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Figura 15 — Facilitati oferite elevilor in scolile participante — activitate fizica
Probleme legate de imprejurimile scolii
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Figura 16 — Problemele legate de imprejurimi in scolile participante — grafic

Anvergura problemei Mediu D
Rural (%) Urban (%)
Nu e o problema 7 (18.9%) 24 (51.1%)
Minora 10 (27%) 12 (25.5%) <0.01
Moderata 9 (24.3%) 8 (17%) '
Majora 11(29.7%) 3 (6.4%)

Tabel 3 — Depozitarea de gunoaie in imprejurimile scolilor
Rezultatele noastre au subliniat diferentele dintre scolile din mediul rural si urban, in
special 1n ceea ce priveste prezenta facilitatilor care promoveaza activitatea fizica, dar si legat de
aspecte legate de dimensiunea scolilor si de tipul de Invatimant oferit. Analiza cluster in doua
etape a delimitat categorii specifice de scoli bazate pe dimensiunea, infrastructura si politicile lor.

6.4 Discutii/Concluzii

Eforturile noastre au condus la adaptarea si validarea chestionarul ISCOLE privind mediul
scolar pentru utilizare in scolile din Roménia.
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S-au observat diferente semnificative intre scolile situate Tn mediul rural fatd de cele din
mediul urban. In ceea ce priveste caracteristicile scolilor, institutiile din zonele rurale tind sa fie
mai mici in ceea ce priveste numarul de elevi si de cadre didactice si sunt orientate in principal
catre Invatdmantul primar si gimnazial.

A existat o prevalentd scdzuta a comisiilor specializate in ceea ce priveste implementarea
practicilor si politicilor privind activitatea fizica si alimentatia sdnatoasa, in special in mediul rural.
Si alte discrepante Intre scolile rurale si cele urbane au fost evidentiate in ceea ce priveste accesul
la o sala de sport, la vestiare securizate, la dusuri inainte si dupd activitatea fizica, precum si la
suporturi pentru biciclete. In toate cazurile mentionate mai sus, scolile rurale erau semnificativ mai
putin probabil sa beneficieze de aceste facilititi. Un alt aspect ingrijordtor a fost problema
elimindrii improprii a deseurilor in jurul scolilor, care era semnificativ mai frecventd in mediul
rural. In plus, accesibilitatea alimentelor nereglementate in scolile rurale si urbane este un semnal
de alarma, deoarece doua treimi dintre scolile sondate se aflau in proximitatea unei astfel de surse.
Aceste rezultate au evidentiat mai multe domenii potentiale in care interventiile de tipul
programelor de stat ar putea fi benefice.

Am efectuat o analiza de tip cluster pentru a rafina si mai mult identificarea potentialelor
tinte pentru astfel de interventii. Ne-am bazat algoritmul pe dimensiunea scolii, adoptarea
practicilor sau politicilor privind activitatea fizica si accesul la sélile de sport ale scolii. Aceasta
abordare a rezultat in patru grupuri distincte de scoli in cadrul esantionului nostru. Grupurile 3 si
4 erau alcatuite fie din scoli mari, fie din scoli de dimensiuni mici pana la medii, care erau
caracterizate prin faptul ca aveau atat acces la o sald de sport in interior, cat si politici sau practici
stabilite privind activitatea fizica. Am denumit aceste scoli ca fiind ,,dornice si capabile”.

De un interes deosebit, insd, au fost doua grupuri care au evidentiat oportunitati clare de
initiativd. Grupul 1 cuprindea scoli mai mici care nu aveau o sala de sport, desi aveau practici sau
politici proactive privind activitatea fizica. In contrast, Grupul 2 cuprindea scoli mai mari cu acces
la sala de sport, dar fard implementarea de politici sau practici legate de activitatea fizicd. Am
denumit Grupul 1, care era situat in principal in zonele rurale, ca fiind ,,dornice dar incapabile”, in
timp ce Grupul 2, compus 1n principal din scoli urbane, a fost denumit ,,capabile dar reticente”.

.....

Un segment minor din Grupul 1 nu avea nici acces la facilitati interioare si nici politici sau practici
implementate, fiind clasificate drept ,reticente si incapabile”. Diferentierea noastrd subliniaza
domeniile specifice in care eforturile in a propune masuri guvernamentale pot fi canalizate cel mai
eficient. Acest aspect se referd in special la investitii in infrastructura in scolile "dornice dar
incapabile" pe de o parte si la a promova activitatea fizica prin initierea de programe pentru

promovarea unui stil de viatd sandtos In scoli care sunt ,,capabile dar reticente”.

Limitarile studiului nostru se refera la absenta unor metode de masurare obiective pe care
alte studii le-au utilizat pentru a evalua starea de greutate a studentilor si pentru a cuantifica
duratele de sedentarism sau AFMV (231-234), cum ar fi masuratorile antropometrice sau
accelerometria. In plus, studiul nostru nu a implementat o evaluare bazati pe audit a facilititilor
scolare la fata locului, asa cum s-a Intdmplat in studiul original (229,230). Cu toate acestea,
metodologia noastra ofera avantajul de a fi usor de aplicat si eficientd din punct de vedere al
costurilor. In plus, ofera directii pentru interventii bazate pe literatura existenta, care a stabilit
corelatii pozitive intre statusul ponderal, nivelul de activitate al elevilor si ameliorarea politicilor,
practicilor si facilitatile scolare legate de activitate fizica si alimentatie sdndtoasa.
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Evaluarea stilului de viata al elevilor dintr-un liceu din Sibiu: adaptarea si aplicarea chestionarelor
ISCOLE specifice

Cap.7. Evaluarea stilului de viata al elevilor dintr-un liceu din
Sibiu: adaptarea si aplicarea chestionarelor ISCOLE specifice

7.1 Introducere

Acest studiu a avut ca obiectiv analiza prevalentei excesului ponderal in randul
adolescentilor dintr-un liceu din Sibiu, Romania, si identificarea factorilor asociati cu aceasta pe
baza de chestionare (229,230).

7.2 Material si metode

Chestionarele au contineut o selectie de intrebdri traduse si adaptate din chestionarele
ISCOLE privind dieta si stilul de viatd ,,ISCOLE Diet and Lifestyle Questionnaire” si din cel
destinat parintilor utilizat pentru evaluarea influentelor familiei ,,/SCOLE Demographic and
Family Health Questionnaire” (230). Esantionul a constat din 119 adolescenti, cu varste cuprinse
intre 15 si 17 ani. S-au analizat variabile precum nivelul de educatie al parintilor, sedentarismul,
expunerea la ecrane, deficitul de somn si performanta scolara.

7.3 Rezultate

Din 314 elevi de clasa a [X-a si a X-a din Colegiul National ,,Gheorghe Lazar” Sibiu, 119
(37,9)% au participat la studiu oferind informatii complete in chestionare. Lotul a fost compus din
68 de fete (57,1%) s1 51 de baieti cu varste cuprinse intre 185 si 211 luni (media + deviatia standard
(SD): 197,52+6,54). Nu au fost diferente semnificative intre genuri privind varsta participantilor.

Prevalenta excesului ponderal a fost de 15,13%.
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In randul parintilor biologici ai elevilor, obezitatea materni a fost prezenta intr-un procent
de 10,4%, supraponderea maternd de 27%, obezitatea paterna de 23,2%, iar supraponderea paterna
de 50,9%. Excesul ponderal al elevilor a fost asociat cu sedentarismul, nivelul scazut de educatie
al mamei si obezitatea materna. Majoritatea adolescentilor au raportat un deficit de somn, corelat
cu performante scolare mai reduse fatd de cei cu un somn de peste 8 ore in timpul zilelor de scoala.
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Explorarea legaturii intre IGF-1 §i obezitate

Indicele Crohnbach alpha pentru intrebarile cu aceeasi scala de raspuns sunt prezentati in
Tabelul 4.

Nr. intrebarilor din ISCOLE | Crohnbach’s alpha
13-20 0,856
21-25 0,538
39-45 0,740
46-55 0,801

Tabel 4 — Consistenta internd a chestionarului

Nr. intrebdrilor reprezintd numarul intrebdarilor corespunzatoare din chestionarul original
., ISCOLE Diet and Lifestyle Questionnaire”. Intrebarile 21, 23, 48 si 49 au fost codificate invers
pentru calculul indicelui alpha Cronbach.

7.4 Discutii/Concluzii

Studiul efectuat in Colegiul National ,,Gheorghe Lazar” Sibiu a adus 1n prim-plan asocieri
importante in ceea ce priveste influenta asupra excesului ponderal al nivelului de educatie al
mamei si al comportamentului sedentar precum si corelatia dintre deficitul de somn si performanta
scolard. Acest ultim aspect ridicd un semnal de alarmd in contextul in care majoritatea
adolescentilor nu reusesc sa atingd recomandarile actuale privind somnul. Totodata, prevalenta
excesului ponderal a fost surprinzator de mare in randul parintilor respondenti.

Astfel, studiul subliniaza nevoia de a aborda aceste probleme de sandtate in comunitate.
Prin costurile reduse si metodele accesibile de colectare a datelor, metodologia implementata si
scoli. Aplicabilitatea rezultatelor in dezvoltarea unor strategii eficiente pentru imbundtdtirea
sanatatii si bundstarii adolescentilor constituie un potential important al abordarii.

Cap. 8. Explorarea legaturii intre IGF-1 si obezitate

8.1 Introducere

Intersectia dintre cdile implicate in crestere, metabolismul glucozei si al lipidelor ar putea
juca un rol esential in dezechilibrele care conduc la modificarile dismetabolice observate la copiii
obezi si ulterior la adulti. Axa hormonului de crestere/factor de crestere insulinic tip 1 (GH/IGF-
1) este un exemplu primordial n acest sens (235), iar nivelurile IGF-1 s-au demonstrat a corela cu
rezistenta la insulind (236,237). Scopul acestui studiu este de a examina daca exista o relatie Intre
nivelurile circulante IGF si starea ponderald la copii ca o relatie independentd, indiferent de
sensibilitatea la insulina.

8.1 Material si metoda

Am colectat retrospectiv date de la pacienti cu varste cuprinse Intre 5 si 12 ani, trimisi la
Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu intre ianuarie 2010 si mai 2023, pentru care au fost documentate
nivelurile IGF-1. Am exclus pacientii cu patologii sau medicatie care ar fi putut influenta starea
ponderala, metabolismul glucozei si al lipidelor sau secretia hormonului de crestere, precum si pe
cei cu staturd mica sau o viteza de crestere de sub 5 cm pe an. Masuratorile antropometrice au fost
recuperate, iar scorul IMC Z a fost calculat.
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8.2 Rezultate

Studiul nostru a inclus 66 de pacienti (32 de femei si 34 de barbati) cu o varstda medie de
100,09 luni (DS: 24,754 luni). Analiza bivariata initiald a aratat o corelatie negativa semnificativa
intre scorul BMI Z si valorile IGF-1.
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Figura 19 — Relatia intre nivelele IGF-1 si scorul Z IMC

Cu toate acestea, ajustand pentru varstd, s-a indicat cd, de fapt, nu existd o relatie
semnificativa Intre acesti doi parametri (coeficient de corelatie partiala=-0,226; p=0,071) . Cu toate
acestea, nivelurile factorului de crestere insulinic tip 1 au variat semnificativ in functie de varsta
pacientului.

8.3 Discutii/Concluzii

Nivelurile IGF-1 au prezentat o variatie dependentd de varstd care ar trebui luatd in
considerare in analiza datelor. Studiul nostru nu a gasit o corelatie intre starea ponderala si
nivelurile IGF-1 atunci cand s-a ajustat pentru variatia dependentd de varstd. Studii ulterioare ar
putea clarifica posibilul rol al IGF-1 in deosebirea dintre copiii obezi cu sau fard o rezistenta
crescuta la insulina.
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Analiza eficientei segmentarii de tesut adipos abdominal pe sectiuni IRM folosind metodele otsu, k-means
i fuzzy c-means

Cap. 9. Analiza eficientei segmentarii de tesut adipos abdominal
pe sectiuni IRM folosind metodele otsu, k-means si fuzzy c-means

9.1 Introducere

Obezitatea este un factor de risc cardiovascular recunoscut, in special in contextul
acumuldrii excesive de tesut adipos visceral. Obiectivul principal al acestui studiu a fost evaluarea
eficientei a trei algoritmi distincti de procesare a imaginilor (Otsu, Kmeans si Fuzzy C-means) in
cuantificarea tesutului adipos abdominal pe baza imaginilor prin rezonantd magneticd (MRI)
comparand performanta cu o valoare de referintd obtinutd printr-o tehnica manuald validata
anterior (167,238). Am combinat acesti algoritmi cu o metoda noud privind diferentierea automata
dintre tesutul adipos visceral si somatic. Scopul nostru a fost sd identificim algoritmul cel mai
eficient care ar putea oferi rezultate satisfacatoare indiferent de caracteristicile demografice, de
statusul ponderal sau de diagnosticul pacientilor. In plus, am explorat variabilele demografice si
antropometrice care ar putea influenta acuratetea metodelor implementate.

9.2 Material si metoda

Am realizat un studiu retrospectiv preluand imaginile de IRM abdominal din baza de date
a Spitalului Clinic de Pediatrie din Sibiu, Romania efectuate intre noiembrie 2015 si mai 2023.
Studiul a inclus pacienti cu varsta de 8 ani si peste, indiferent de statusul lor ponderal sau
diagnosticul de baza.

Pacientii care au suferit interventii chirurgicale abdominale extinse sau care au avut
patologii intraabdominale cu ocupare semnificativa de spatiu au fost exclusi din studiu. In plus,
am exclus examindrile repetate pentru acelasi pacient, examinarile care nu aveau imagini opposed-
phase, precum si cele cu imagini puternic distorsionate din cauza artefactelor de respiratie sau a
selectiei necorespunzdtoare a campului de vizualizare.

Examenele care nu aveau sectiuni la nivelul vertebrei L2, fie in intregime, fie din cauza
comunicdrilor evidente intre tesutul adipos somatic si visceral, au fost, de asemenea, excluse,
precum si examindrile In care prezenta unor cantitati mari de continut intestinal ar fi putut fi
interpretati gresit ca tesut adipos. In plus, pacientii cu date lipsi si cei care nu si-au dat
consimtdmantul pentru utilizarea datelor personale in scopuri stiintifice nu au fost inclusi in
analiza.

Datele demografice (varsta, gen), datele antropometrice (greutate, indltime) si informatiile
privind diagnosticul stabilit dupa interpretarea MRI au fost documentate pentru fiecare pacient.

Echipa de cercetare a fost coordonata de autor si a cuprins medici pediatri, membri ai
Facultatii de Inginerie din cadrul universitatii ,,Lucian Blaga” Sibiu si cercetdtori independenti cu
expertiza in utilizarea limbajelor de programare.

Succesiunea privind selectia si procesarea imaginilor este ilustrata in Figura 20, iar
metodele de analiza a datelor sunt schematizate in Figura 21.
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Analiza eficientei segmentarii de tesut adipos abdominal pe sectiuni IRM folosind metodele otsu, k-means
§i fuzzy c-means
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Figura 20 — Selectia si procesarea imaginilo
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Figura 21 — Metode de analiza a datelor
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9.3 Rezultate
9.3.1 Caracteristicile lotului studiat

In perioada noiembrie 2015 — mai 2023 au fost 173 de pacienti care au efectuat examinari
IRM de abdomen in Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu. Din acestia, 68 de pacienti au fost inclusi
in studiul nostru (30 de barbati si 38 de femei).

Varsta pacientilor a fost Intre 8 si 84 de ani cu o medie de 40,69 ani (SD: 22,179 ani).
Barbatii din studiul nostru au fost semnificativ mai tineri decat femeile (varstd medie + SD de 33,5
+ 23,212 ani fata de 46,37 = 19,83 ani; p=0,015). Obezitatea a fost mai prevalenta la copii si la
barbati. In ceea ce priveste interpretarea rezultatelor IRM, 17 pacienti nu au avut patologii
decelabile, 8 pacienti au suferit de patologii maligne, iar 43 de pacienti au fost diagnosticati cu
diverse procese benigne. Patologiile maligne au fost mai prevalente n randul adultilor, dar nu au
demonstrat nicio corelatie cu starea ponderala sau genul.

Acuratetea algoritmilor implementati este prezentatd in Tabelul 5 ca valoare a
coeficientului Dice + SD

Otsu

Tesut K-means Fuzzy C-means p

TAT 0,9152+0,0333 0,9099+0,0368 0,9082+0,0368 <0,01
SAT 0,9647+0,015 0,9646+0,015 0,9637+0,0152 <0,01
VAT 0,7863+0,107 0,7856+0,107 0,7807+0,107 <0,01

Tabel 5 — Acuratetea metodelor implementate

Metoda Otsu a avut performante constant superioare fata de algoritmii K-means si Fuzzy
C-means. Totodata, algoritmul K-means a fost superior celui Fuzzy C-means in toate cazurile. Am
comparat performanta algoritmilor pe grupuri de pacienti, impartite in functie de gen, categorie de
varstd, stare ponderald si tip de diagnostic. Tabelul 6 evidentiaza Tn mod sumarizat diferentele
investigate si rezultatele semnificative statistic obtinute.

Variabila Eficientd mai mare la categoria... Eficientd mai mare pentru...
Gen Masculin > Feminin VAT, TAT
. A n Copii > Adulti SAT
Categorie de varsta Adulti > Copii VAT
Status ponderal Obezitate > Suprapondere > Normopondere TAT, SAT, VAT
Tip de diagnostic - Nu s-au gasit corelatii

Tabel 6 — Diferentele investigate si rezultatele semnificative statistic obtinute

Am efectuat o analizd de tip cluster in doud etape pentru a surprinde interactiunile
complexe dintre parametri care influenteaza precizia cuantificdrii tesutului adipos visceral. Am
folosit criteriul informational Akaike pentru determinarea automata a numarului optim de cluster-
e si am utilizat drept variabile valorile Dice pentru cuantificarea tesutului adipos visceral obtinuta
folosind metoda Otsu (deoarece aceasta metoda a oferit rezultate mai precise In mod constant in
populatia noastra de studiu), genul, categoria de varstd si categoria ponderald dihotomizata
(supraponderal sau obez versus normoponderal). Aceastd abordare a condus la un model compus
din 5 clustere distincte, bine delimitate, cu o masura medie a siluetei de coeziune si separare de
0,6 - indicand o potrivire buna a modelului. Clusterul 5 a fost in principal constituit din barbati
adulti supraponderali sau obezi. Clusterul 4 a inclus exclusiv femei adulte caracterizate printr-o
stare ponderald fie de suprapondere, fie de obezitate. Clusterul 3 a fost compus din baieti
identificati ca fiind supraponderali sau obezi. In contrast, Clusterul 2 a cuprins in principal femei
adulte normoponderale, iar Clusterul 1 a fost populat in primul rand de fete cu greutate normala.
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Valorile Dice au prezentat o crestere semnificativa progresiva de la clusterul 1 la clusterul
5. Figura 22 ilustreaza grafic distributia acestor valori Dice pentru suprafetele VAT, asa cum au
fost calculate de metoda Otsu, exprimand medianele Tmpreuna cu cuartilele 25 si 75.

5 |—.—|
4 L
3 L
Cluster
2 L
1 L
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95

Dice Suprafata VAT (Otsu)

Figura 22 — Distributia valorilor Dice (VAT/OTSU) in cadrul clusterelor
9.3.2 Regresie liniara pentru predictorii acuratetei

Am explorat dacd variabilele care influentau precizia metodei Otsu 1si exercitau influenta
in mod independent, ajustdnd pentru variatiile in distributia pe genuri in functie de greutate si
categoriile de varstd. In acest scop, am aplicat analiza de regresie liniara, cu coeficientul Dice
pentru masurarea VAT bazatd pe metoda Otsu selectat ca variabila de iesire. Variabilele
categoriale au fost codificate binar pentru gen, categorie de varsta si categorie de greutate. Femeile,
copildria si greutatea normala au servit drept categorii de referintd. Aceste variabile au fost ulterior
integrate ca variabile independente in regresie. Regresia a fost semnificativi statistic: R?=0,289;
F=8,683 (df Regresie=3; df Rezidual=64); p<0,01. Valorile VIF au fost sub 5 pentru gen, statusul
ponderal si categoria de varsta. Astfel, variabilele selectate s-au dovedit a fi predictori independenti
ai eficacitatii metodei Otsu. Detaliile modelului de regresie sunt prezentate in Tabelul 7.

Variabila Parametru Valori
B 0,647
Constant BCa 95%CI 0,592-0,697
p <0,01
B 0,076
Gen BCa 95%CI 0,027-0,121
p <0,01
VIF 1,29
B 0,093
Categorie varsti BCa 95%CI 0,047-0,138
p <0,01
VIF 1,16
B 0,062
Status ponderal | BCa 95%CI 0,012-0,117
(dihotomizat) p 0,02
VIF 1,12

Tabel 7 — Parametri regresiei liniare pentru valorile Dice (VAT/OTSU)
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9.3.3 Acord intre metode si corectarea erorilor

Metodele automate implementate Tn acest studiu au evidentiat o subestimare semnificativa
statistic fatd de valorile calculate prin metoda manuala atat a valorilor SAT cat si a VAT. Folosind
metoda pragului Otsu, VAT a fost subestimat in mod constant cu o medie de 20,03 cm?
(StdDev=14,06 cm?) si SAT cu 9,22 cm? (StdDev=5,81 cm?). Diferentele au avut o distributie
normala in ambele cazuri. Pentru a compensa aceste erori, am efectuat o analizd de regresie liniara.
In acest model, suprafata VAT calculati prin metoda manuala de referinti a fost aleasi ca variabila
dependentd. Variabilele independente au fost suprafata VAT calculata prin algoritmul Otsu si
prezenta obezititii. Regresia a fost statistic semnificativi (R?>=0,978; F=1465,649 (df
Regression=2; df Residual=65); p<0,01) iar modelul de regresie ajustat a fost (Tabelul 8):

VAT panuat em?y = 7-224 + 1112 X VAT g5, (em2) + 7.583 X [Obezitate]

Variabila Parametru Valori
B 7,224
Constanta BCa 95%CI 3,5-11,6
p <0,01
B 1,112
S“p”gzt‘ta VAT gca 959l 1,063-1,157
(Otsu) P <0,01
B 7,583
Obezitate BCa 95%CI 1,978-13,035
p 0,014

Tabel 8 — Modelul de regresie pentru corectia erorilor suprafetei VAT

Metoda a permis ajustarea erorilor cu corectarea adecvata a subestimarii. Valorile calculate
pe baza modelului au demonstrate o corelatie excelentd cu suprafata VAT determinatd manual
(coeficient de corelatie Spearman’s rho=0,986; R? = 0,978. Analiza Bland-Altman a indicat ca
estimarea valorii suprafetei VAT prin aplicarea modelului de regresie la rezultatele obtinute prin
metoda de prag Otsu a furnizat limite de acord Intre -21,46 si 21,51cm?2.

Pentru a ajusta erorile In determinarea automata a suprafetei SAT, am efectuat o regresie
liniara folosind suprafata SAT calculata prin metoda de referintd manuala ca variabild dependenta,
iar suprafata SAT calculata prin algoritmul Otsu si categoria de varsta (avand categoria copiilor ca
referintd) au fost selectate ca variabile independente. Regresia a fost semnificativa statistic
(R?=0,998; F=13902,99 (df Regresie=2; df Rezidual=65); p<0,01). Modelul de regresie a fost:

SAT pmanuat (em?) = 067 + 1.037 X SAT g5y (em2y + 3.337 X [Categorie varstd]

Unde categoria de varsta a luat valoarea 0 pentru copii si 1 pentru adulti. O prezentare mai
detaliata a modelului de regresie este furnizat in Tabelul 9.

Variabila Parametru Valori
B 0,67
Constanta BCa 95%CI -2,116-3,179
p 0,622
B 1,037
Suprafata SAT "5 550/ 1,020-1,056
(Otsu Threshold)
p <0,01
B 3,337
Virsta BCa 95%CI 1,134-5,674
p <0,01

Tabel 9 — Modelul de regresie pentru corectia erorilor suprafetei SAT
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Modelul a demonstrat o corelatie excelentd cu suprafata SAT determinatd manual
(coeficient de corelatie Spearman’s tho=0,999; R? = 0,998. Ulterior, am efectuat o analiza Bland-
Altman dupd aplicarea modelului de regresie asupra rezultatelor obtinute utilizand metoda Otsu.
Estimarea suprafetei SAT a oferit limite de acord intre -9,22 i 9,31 cm?.

9.3.4 Corelatii clinice

Prin implementarea modelelor de regresie pentru corectarea valorilor suprafetelor VAT si
SAT obtinute prin metoda Otsu am calculat ariile in cm? pentru fiecare pacient si am determinat
rapoartele VAT/SAT, precum si procentele VAT din TAT.

De asemenea, am investigat diferentele dintre aceste variabile in functie de gen, stare
ponderala si categorii de diagnostic.

Procentul VAT din TAT a urmat o distributie normala in intregul esantion, iar acest model
a persistat in grupurile distincte de varsta, tipuri de diagnostic, clasificari de gen si categorii de
status ponderal.

Analizand grupul in iIntregime, adultii au prezentat procente semnificativ mai mari de
VAT/TAT si de rapoarte VAT/SAT comparativ cu copiii. In plus, pacientii cu supraponderalitate
au avut cele mai mari procente de VAT/TAT si rapoarte VAT/SAT, urmati de pacientii cu greutate
normala. Pacientii obezi au prezentat cele mai scdzute valori pentru acesti parametri. Detalii

suplimentare privind aceste aspecte se pot regasi in Tabelul 10.

Parametru Categorii VAT/TAT % D VAT/SAT D

Feminin 34,03+12,06 0,57+0,33

Gen Masculin 40,01+17,87 0,122 0,85+0,64 0,208

CatAegorle Copn' 24,72+8.62 <0,01 0,35+0,17 <0,01
varsta Adulti 42+14,31 0,85+0,53
Normoponderal 36,99+13,79 0,68+0,45

Status ponderal Suprapondere 43,59+16,51 0,026 0,95+0,65 0,042
Obezitate 31,52+13,46 0,53+0,36
Normal 33,48+13,8 0,58+0,39

Diagnostic Benign 36,4+15,18 0,210 0,69+0,52 0,302
Malign 44,88+16,02 0,96+0,6

Tabel 10 — Proportii de tesut adipos in diferite grupe de pacienti (media+SD)

Luand in considerare strict populatia adultd a studiului, suprafetele VAT, SAT si TAT au

prezentat valori semnificativ mai mari odata cu cresterea categoriilor de greutate.

Nu s-a gasit nsa nicio corelatie intre procentul VAT/TAT sau raportul VAT/SAT si
categoria de greutate, asa cum este prezentat in Tabelele 11-12.

Variabila Categorii (‘c, :?;2[) y SAT (cm2) D (Eﬁg) y
Feminin 102,1+75,9 171+£89,1 273,1£148.2
Gen Masculin 1778559 | °0 [Tan6xa99 | %49 [320428a | W10
Status Normoponderal 74+52,9 103,5+43,7 177,5+83,2
ponderal Suprapondere 137,9+75 | <0,01 | 147,5+47,8 | <0,01 | 285,4+86,2 <0,01
Obezitate 179,5+73,7 257,1£59,9 436+80,7
Normal 144,2+43 4 214,6+80,4 358,8+86,1
Diagnostic | Benign 113,5+85,3 | 0,176 141,6+£71,6 | 0,049 255+136,3 0,03
Malign 153,9+80,8 179+83,8 333£126

Tabel 11 — Suprafetele tesuturilor adipoase in functie de categoriile de pacienti la adulfi
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Variabila Categorii VAT/TAT % p VAT/SAT p

Feminin 35,75+€11,42 0,61+0,32

Gen Masculin 553421021 | 001 1.3520,54 <0,01
Normoponderal | 39,39+13,89 0,75+0,47

Status ponderal | Suprapondere 45,84+15,78 0,385 1,02+0,65 0,444
Obezitate 40,40+12,75 0,75+0,4
Normal 41,63+13,08 0,79+0,42

Diagnostic Benign 41,35+14,59 0,829 0,83+0,55 0,891
Malign 44,88+16,02 0,96+0,6

Tabel 12 — Proportiile tesuturilor adipoase in functie de categoriile de pacienti la adulti

In randul adultilor, barbatii au demonstrat suprafete VAT semnificativ mai mari, precum
si procente mai mari VAT/TAT si rapoarte VAT/SAT comparativ cu pacientele de sex feminin. In
ceea ce priveste tipul de diagnostic, pacientii adulti care manifesta patologii benigne au prezentat
valori semnificativ mai mici pentru suprafetele SAT si TAT.

La pacientii adulti, a existat o corelatie pozitivd semnificativa statistic intre valorile
absolute ale suprafetelor VAT, SAT, TAT si IMC.

Corelatie Coeficient de corelatie Pearson P R?
Suprafata TAT & IMC 0,792 <0,01 0,62
VAT/TAT% & IMC - 0,539 -
Corelatie Spearman’s Rho p R?
Suprafata VAT & IMC 0,623 <0,01 0,36
Suprafatda SAT & IMC 0,782 <0,01 0,52
VAT/SAT & IMC - 0,480 -

Tabel 13 — Corelatii intre masuratori ale tesutului adipos si IMC la adulti

Nu s-a identificat Insa o corelatie semnificativa intre IMC si proportiile tesutului adipos
masurate prin procentajul VAT din TAT si raportul VAT/SAT.

9.4 Discutii/concluzii

Studiul s-a bazat pe imagini IRM obtinute prin protocoale clinice standard de la un grup
divers de pacienti cu diferiti parametri demografici, antropometrici si clinici. Obiectivul principal
a fost dezvoltarea si validarea unui algoritm disponibil gratuit, capabil sa realizeze segmentarea
complet automatizata a tesutului adipos la nivelul L2.

Am efectuat o analizd comparativd a eficientei algoritmilor Otsu, K-means si fuzzy C-
means pentru binarizarea imaginilor. O metoda de referintd validata bazata pe segmentare manuala
(238) a fost utilizata pentru evaluarea performantelor algoritmilor mentionati. Cu algoritmul
dezvoltat in cadrul cercetarii s-a obtinut o delimitare precisa intre tesutul adipos visceral si somatic,
aplicabila la toate cele trei metode de segmentare distincte.

Totodata, am investigat impactul caracteristicilor legate de pacienti asupra acuratetei
algoritmilor. Rezultatele noastre au coincis cu cele raportate in literaturd pentru abordari similare
(239). Modele noastre au demonstrat o acuratete sporitd odatd cu cresterea IMC si au prezentat
rezultate superioare pentru adulti si barbati. Cu toate acestea, este esential a fi recunoscut faptul ca
femeile tind sa fie subdiagnosticate si insuficient tratate pentru bolile cardiovasculare, in parte
datorita perceptiei ca sexul feminin in anii anteriori menopauzei oferd caracteristici
cardioprotectoare. Cu toate acestea, femeile ramén susceptibile unei mortalitati cardiovasculare
crescute precum si unui prognostic mai nefavorabil in urma evenimentelor cardiovasculare (240).

Aceste observatii subliniaza importanta dezvoltarii unor strategii de diagnostic si preventie
eficiente, adaptate special nevoilor femeilor. In plus, investigarea cuantificarii tesutului adipos la
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copii ar putea oferi perspective valoroase pentru dezvoltarea strategiilor de preventie menite sa
reducd povara cardiovasculard adultd asociatd cu expunerea timpurie la factori de risc
cardiovasculari (241).

In studiul nostru, metoda Otsu a oferit cele mai precise rezultate. Am folosit algoritmul cel
mai eficient pentru a cuantifica si evalua dispozitia tesutului adipos abdominal la pacientii inclusi.
Populatia din studiul nostru a cuprins o gama largd de varste, asemanator cu Shen et al (242) si
Kuk et al (243). In plus, am inclus pacienti cu patologii diverse, inclusiv de natura maligna. Studiile
anterioare au explorat Tn mod explicit cuantificarea tesutului adipos in aceasta categorie de pacienti
(244,245). Scopul studiului a fost explorarea unei metode capabile de a segmenta in mod fiabil
tesutul adipos pe sectiuni IRM in circumstante cat mai variate si diverse posibil.

In cadrul populatiei studiate, suprafetele VAT, SAT si TAT au crescut cu categoria de
greutate bazata pe IMC, iar la adulti au ardtat o corelatie pozitiva liniard cu IMC-ul. Cu toate
acestea, dispozitia tesutului adipos, cuantificatd prin procentul VAT/TAT si raportul VAT/SAT,
nu a demonstrat corelatii cu IMC-ul la adulti. Analizdnd grupul in Intregime, pacientii
supraponderali au aratat cele mai mari valori pentru procentul VAT/TAT si raportul VAT/SAT.
Acest rezultat eterogen poate fi reprezentarea unui dezavantaj bine cunoscut al utilizarii IMC ca
parametru de cuantificare al obezitatii, intrucat acestuia i lipseste capacitatea de a evalua diferite
compozitii corporale (246).

Barbatii din studiul nostru au prezentat o susceptibilitate mai mare la obezitate, iar pentru
pacientii adulti, acestia au afisat o tendintd semnificativa catre acumularea predominant visceralda
de grasime. Rezultatul acesta este in concordanti cu cele obtinute in alte studii actuale (247). in
plus, categoria de varsta a adultilor a fost mai predispusa la o dispozitie crescuta a tesutului adipos
visceral in studiul nostru, chiar daca obezitatea definita prin IMC a fost semnificativ mai prevalenta
la copii decat la adulti in studiul nostru. Aceasta ar putea oferi informatii utile privind momentul
exact n care obezitatea incepe sa se indrepte catre forma sa viscerald, fenotipul cel mai daunator
din punct de vedere cardiometabolic, incurajand cercetarile viitoare pe aceasta directie. Rezultatele
referitoare la distributia tesutului adipos in relatie cu tipul de patologie au aratat valori diminuate
ale suprafetelor TAT si SAT la pacientii cu patologii benigne. Acest aspect poate fi datorat
limitdrilor studiului nostru privind dimensiunea si distributia esantionului si ar putea fi elucidat in
cercetdri mai extinse.

Cap. 10. Profilul de risc in boala coronariana ischemica — aspecte
legate de gen si prezentare clinica

10.1 Introducere

In ciuda progreselor in gestionarea bolilor cardiovasculare, acestea continui sa reprezinte
o problema majora de sdndtate la nivel global Afectiunile legate de ischemie sunt principalele
vinovate din acest punct de vedere, avand efecte semnificative asupra calitatii vietii si mortalitdtii
(248). Sindroamele coronariene acute sunt unele dintre cele mai impresionante si amenintatoare
entitati din acest spectru si sunt urgente medicale renumite pentru importanta gestionarii lor la
timp (249,250). O prezentare clinicd atipica poate influenta rapiditatea tratamentului, existand
intarzieri atat in faza pre-spitaliceasca, cat si in spital. Existd, de asemenea, un interes crescut
pentru diferentele de gen 1n ceea ce priveste prezentarea, diagnosticul si tratamentul acestor
afectiuni. Femeile, spre exemplu, pot prezenta simptome atipice mai frecvent si pot fi supuse unor
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tratamente mai putin invazive. Mecanismele care stau la baza acestor diferente sunt incd subiect
de cercetare. Scopurile acestui studiu sunt de a explora diferentele legate de gen la pacientii care
prezintd SCA-NST din perspectiva unor factori de risc cardiovasculari bine cunoscuti: istoricul de
boala aterosclerotica, diabetul zaharat de tip 2, fumatul, hipertensiunea arteriald si excesul
ponderal. Ca obiective secundare au fost explorate diferentele intre sexe privind strategiile de
tratament implementate si a fost evaluatd prevalenta prezentarii clinice atipice a SCA-NST 1n
intreg grupul de studiu. In plus, au fost descrise diferentele dintre cele doui entitti care definesc
SCA-NST: angina pectorald instabila API si infarctul miocardic fara supradenivelare de segment
ST (NSTEMI).

10.2 Material si metoda

Am colectat datele in mod retrospectiv, utilizdnd biletele de externare ale pacientilor
internati pe sectia de cardiologie a Spitalului Clinic de Recuperare din Cluj-Napoca cu SCA-NST
intre ianuarie 2014 si decembrie 2015. Datele au cuprins informatii demografice, antecedentele
medicale, statusul ponderal, simptomatologia de prezentare, analizele de laborator si rezultatele
angiografiei coronariene, precum si strategiile de tratament utilizate. Angina tipica si atipicd a fost
identificata post hoc (dupa examinarea dosarelor medicale ale pacientilor inclusi).

10.3 Rezultate

Femeile din grupul nostru de studiu au fost mai frecvent hipertensive decat barbatii (89,5%
fata de 75,4%; p=0,043), au avut o valoare medie mai mare a colesterolului HDL seric (43 fata de
38 mg/dL p=0,022), au fost diagnosticate mai frecvent cu boald cardiacd coronariana
microvasculara (32% fata de 9,8%, p=0,036) si au fost tratate mai frecvent conservator (49,1%
fata de 30,8%, p=0,038), in timp ce barbatii au fost semnificativ mai predispusi la fumat decat
femeile (30,8% fata de 14%, p=0,028) si au avut valori medii mai mari ale creatininei serice (1,2
fatd de 0,8 mg/dL; p=0,022) si ale acidului uric (6,9 fata de 6,2 mg/dL; p=0,048). Din cei 122 de
pacienti inclusi, 109 aveau informatii documentate privind simptomele. Prevalenta prezentarii
atipice a fost de 4,6% (95% C1 0,7-8,5%). In grupul nostru de studiu, pacientii cu API au avut un
istoric mai frecvent al bolilor aterosclerotice (77,4% fata de 56,7%, p=0,015), valoarea medie
pentru uree a fost mai mare la pacientii cu NSTEMI comparativ cu pacientii cu API (47 fata de 39
mg/dL, p=0,038) si pacientii cu NSTEMI au primit mai frecvent tratament interventional
comparativ cu pacientii cu UA (60% fata de 41,9%; p=0,046).

10.4 Discutii/Concluzii

Exista un interes crescut privind cauzalitatea diferentelor de gen in boala cardiovasculara.
Studiile au indicat ca femeile sunt mai predispuse la deteriorarea vascularda datorita
vasoreactivitatii patologice, spasmului vascular si disfunctiei endoteliale (251). Majoritatea
pacientilor cu boald microvascularda sunt de sex feminin (252,253). Femeile dezvolta boli
cardiovasculare mai tarziu decat barbatii si prezinta diferente la nivelul factorilor de risc (254,255).
Studiul efectuat a analizat diferentele de gen in ceea ce priveste factorii de risc, evidentiind printre
altele valori mai scazute ale HDL-colesterolului, o prevalentd mai scazutd a fumatului si a
supraponderii dar mai crescuta a hipertensiunii la femei. O zona de interes este prezentarea clinica
a anginei, unde femeile sunt mai susceptibile la simptome atipice (256,257) . Studiul a prezentat
limitari precum caracterul retrospectiv, provenienta geograficd restransd a pacientilor si
dimensiunea esantionului. In viitor, studii prospective ar putea oferi clarificari suplimentare despre
diferentele de gen in boala cardiovasculara.
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Pe baza informatiilor prezentate, se poate concluziona faptul ca, in ciuda limitarilor legate
de colectarea datelor si de dimensiunea esantionului, rezultatele obtinute in acest studiu aduc
informatii relevante. Metodologia prezentatd ar putea ajuta la conceperea altor studii care
exploreaza caracteristicile specifice de gen ale pacientilor cu boald coronariand ori aspectele
clinice legate de aceastd entitate. Obiectivul final ar fi de a evita potentialele intarzieri in
gestionarea terapeutica optima a acestor pacienti, in special in contextul simptomatologiei atipice.

Cap. 11. Predictori ai controlului glicemic la copii cu diabet
zaharat de tip 1 — analiza bazata pe tehnici de statistica avansata
si algoritmi de inteligenta artificiala

11.1 Introducere

Diabetul zaharat de tip 1 (DZ1) este o afectiune cronica caracterizatd prin deficitul de
insulind datorat epuizarii autoimune a celulelor § pancreatice ce are o evolutie grevatd de diverse
complicatii asociind o speranta de viatd redusa (258-261). Prevalenta sa este in crestere, ajungand
la aproximativ 425 de milioane de cazuri la nivel mondial, dintre care 58 de milioane in Europa
(262). Factori demografici, clinici, biologici si socio-economici influenteaza controlul glicemic,
in special la copii (263-266). Desi exista recomandari variate pentru nivelele tind ale HbA1C in
functie de varsta pacientilor, Asociatia Americand a Diabetului (ADA) propune o valoare tinta
comuni de <7,5% pentru toate grupele de varsti pediatrica (267,268). In acest scop, studiul nostru
retrospectiv a cautat sa identifice factorii de risc care afecteaza controlul glicemic mai intai prin
analiza bivariata si apoi folosind metode statistice avansate, inclusiv regresie binara, analiza cluster
in doua etape si prin intermediul unui arbore de decizie CART, concentrandu-se pe o mentinerea
aceleiasi valori prag pentru toate grupele de varstad. Aceste analize avansate au avut ca scop
imbunatatirea interpretarii clinice si a managementului pacientilor cu diabet de tip 1, chiar si In
cadrul unui esantion mic.

11.2 Material si metoda

Studiul s-a bazat pe o analiza retrospectiva a datelor de la Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu,
cuprinzand perioada ianuarie 2010-august 2023, axdndu-se pe pacientii cu varste intre 0 s1 18 ani,
diagnosticati cu diabet de tip 1. Diagnosticul a fost efectuat conform recomandarilor Asociatiei
Americane pentru Diabet, iar colectarea datelor s-a orientat catre aspecte demografice, socio-
economice si legate de evolutia bolii. In procesul analizei datelor, s-a recurs la metode variate,
precum analiza bivariatd pentru a evalua corelatiile, regresia logistica pentru a identifica modelele
de corelatie semnificative cu controlul glicemic si analiza cluster pentru gruparea datelor. De
asemenea, s-a utilizat algoritmul CART pentru a dezvolta modele predictive, evaluand
performanta acestora cu parametrul AuROC si mdsurand concordanta cu rezultatele obtinute din
analiza de tip cluster utilizind coeficientul Kappa. In final, s-a avut in vedere gestionarea valorilor
extreme pentru a asigura robustetea si fiabilitatea rezultatelor.

11.3 Rezultate

In total 79 de pacienti au fost inclusi in studiu. Dintre acestia, 46 (58,2%) au avut o valoare
medie HbA1C>7,5 g/dl, corespunzatoare unui control glicemic inadecvat. Analiza bivariatd a
evidentiat corelatii intre controlul glicemic inadecvat si o duratd mai lunga a bolii, un scor Z al
IMC-ului mai ridicat, HbA1C la debut > 7,5 g/dl, venitul familial mai redus, mediul de viata rural,
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nivelul de educatie maternald mai scazut, episoadele de cetoacidoza ulterioare debutului bolii,
nivelurile de colesterol total > 200 mg/dl si nivelurile de trigliceride > 150 m/dl.

Variabilele care au fost utilizate in modelul de regresie au fost categoria HbA1C la debut,
prezenta a cel putin unui episod de cetoacidoza pe parcursul evolutiei (exceptand debutul bolii),
scorul Z IMC (centrat in jurul mediei), venitul familiei scazut sau mediu (variabild dihotomiala
derivata din variabila categoriala initiald) si ultima valoare documentatd pentru colesterolul total
peste 200 mg/dl. Rezultatul a fost un model adecvat de regresie logistica binara pentru a prezice
controlul glicemic (valoarea p a lui Hosmer-Lemeshow = 0,655). Modelul a avut o eficienta
generala de 83,5% (87,9% pentru prezicerea controlului glicemic bun si 80,4% pentru prezicerea
controlului glicemic inadecvat). Semnificatia statistica a parametrilor inclusi, precum si intervalele
de confidenta de 95% pentru coeficientii de regresie, calculate prin metoda BCa, sunt expuse in
Tabelul 14.

BCa 95% CI pentru B
Variabila B Sig. Limita Limita
inferioara superioara
Episoade de cetoacidoza 21.1 <0.01 17.62 39.2
HbAI1C la debut > 7.5g/dl 3.12 <0.01 0.38 30.25
Venitul familiei scdzut sau mediu 2.73 0.018 0.32 57.02
Colesterol total >200 mg/dl 2.43 0.029 0.15 38.74
Scor Z IMC (centrat In jurul mediei) 0.58 <0.01 0.1 1.94
Constant -5.57 <0.01 -24.84 -5.08

Tabel 14 — Modelul de regresie binara

In ceea ce priveste analiza cluster, variabilele incluse au fost educatia materna, mediul de
locuire, venitul familiei, episoadele de cetoacidoza si prezenta trigliceridelor serice crescute.
Modelul rezultant a definit patru clustere cu o siluetd medie de coeziune-separatie de 0,6 care
indica o calitate buna a modelului. O reprezentare vizuala a caracteristicilor clusterelor este redata
in Figura 23.

Cluster 1 2 W3 W4

e o @ O
superioara
materna
Nu; ISCED <4 Da: ISCED >4
Episoade de m .
cetoacidoza
Fara >1

Mediu .

Rural Urban
Venitul Familiei . “ O
Scazut Mediu Crescut
Trigliceride serice m .
crescute
Nu; TGL < 150 Da; TGL > 150

Figura 23 — Reprezentare vizuald a caracteristicilor clusterelor
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Frecventa controlului glicemic inadecvat in cadrul clusterelor este prezentatd in Figura 24.

Diferentele observate sunt semnificative statistic (p<0,01).

HbA1C > 7.5¢/dl

100% 94.70%
90%
80%
70% 63.20%
60%
50% 42.90%
40%
30%
20%
10%
0%

30.80%

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4

Figura 24 — Frecventa controlului glicemic inadecvat pe clustere

Modelul arborelui decizional CART, prezentat in Figura 25, a fost generat pe baza
urmatoarelor variabile: durata bolii (variabild continud); venit familial scazut (variabila
dihotomiald); mediul de rezidentd (variabild dihotomiald); HbA1C Ila debut (variabila
dihotomiald); episoade de cetoacidoza (variabila dihotomiald) colesterol crescut (variabilad
dihotomiald). Acesta a evidentiat o acuratete totala de 88,6% (91,3% 1n prezicerea unui control
glicemic deficitar si 84,8% 1n prezicerea unui control glicemic adecvat). Traseele de decizie
indicate de algoritmul nostru au diferentiat categorii de risc separate, definite prin serii de
caracteristici particulare. AuROC pentru CART a fost de 0,954, in timp ce valoarea pentru regresia
binara a fost de 0,916.

In ceea ce priveste compararea rezultatelor obtinute prin analiza de tip cluster si cele din
analiza arborelui de decizie CART, am examinat distributia nodurilor terminale si a clusterelor
obtinute in cadrul claselor de risc pe care acestea le reprezentau. Clasele de risc au fost definite in
functie de proportia pacientilor care prezintd un control glicemic inadecvat in cadrul nodului sau
al clusterului. Astfel, riscul 1nalt a fost definit printr-o proportie de 66,6-100%, riscul moderat a
fost definit ca 33,3-66,5%, iar riscul scazut a fost definit ca 0-33,2%. O reprezentare vizuald a
distributiei pacientilor in cadrul nodurilor terminale si a clusterelor este prezentatd in Tabelul 15.

Nivel de risc / Risc inalt Risc moderat Risc scazut
cluster Nod Nod Nod Nod Nod Nod Nod Nod Nod
4 6 10 15 14 16 13 8 9
Risc 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) |0 (0%)

inare | Cluster 1LACQUGZENCPRIDIPACRORNENCIIED] | (7.7%)

Risc |Cluster 2| 0(0%) |4(23.5%)] 3(60%) | 0(0%) |5 (38.5%)]3 (100%) |2 (11.1%)] 2 (25%) | 0 (0%)

moderat [Cluster 3| 0(0%) |2 (11.8%)] 0(0%) |4 (66.7%) |7 (53.8%)| 0 (0%) |9 (50%) |5 (62.5%)|1 (33%)

sg“;zt Cluster 4| 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) |1(16.7%)| 0(0%) | 0(0%) |7 (38.9%)1 (12.5%)2 (66%)

Tabel 15 — Distributia pacientilor in cadrul clusterelor si a nodurilor terminale in functie de clasa de risc —
procentaje pentru categoriile de pe coloane

Coeficientul Kappa de concordantd intre analiza de tip cluster si algoritmul CART in
categorisirea pacientilor in cele trei clase de risc mentionate anterior a fost de 0,363 (p<0.01).
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| = <75 g
I

HbAIC medie

Nod 0
i|_Categorie %  nf

= <5 gt

1 m>=75 grdl

Total

41.8 33
58.2 46
100.0 79

S ——— =" =

Colesterol total crescut
Imbunitatire=0.082

Nu; TC<200 mgfdl

Nod 1
Categorie % n
<75 g/dl 55.6 30

B>=750/dl 444 24
Total 68.4 54

Episoade de cetoacidoz
Imbunitatire=0.053

Da; TC2200 mgfdl

Nod 2
Categorie % n
<75 gfd 120 3
W>=75g/dl 88022
Total 31.6 25

Durata bolit (lunt)

Imbunatatire=0.019

Fard le <=63.0 >63.0
Nod 3 Nod 4 Nod 5 Nod 6
Categorie % n Categorie % n Categorie % n Categorie % n
W <75 gfdl 62.5 30 <75 gfdl 00 0 W <75 gfd 375 3 <75 gfd 00 0
W>=75g/dl 37518| |M>=75gd 1000 6| |M>=75gd 625 5| |W>=75gd 100.0 17
Total 60.8 48 Total 76 6 Total 10.1 8 Total 21.5 17
_ HbAIC la debut . Medu
Imbunatatire=0.034 Imbunatatire=0.047
>=7.5 gfdl <7.5 gfdl Urban Rural
Nod 7 Nod 8 Nod 9 Nod 10
Categorie % n Categorie % n Categorie % n Categorie % n
<75 gd 55.0 22 W <75 gfdl 100.0 8 ®<75gd 1000 3 <75 gfdl 00 0
W>=75gdl 450 18| |m>=75gd 00 0| [W>=75gdl 00 0| [W>=75gd 1000 5
Total 50.6 40 Total 10.1 8 Total 38 3 Total 63 5
=l
_ Durata bolil (luni)
Imbunatatire =0.032
<=89.5 > 8]9.5
Nod 11 Nod 12
Categorie % n Categorie % n
B<75gdl 64520 m7sgdl 222 2
W>=75g/d 35511 W>=75gd 778 7
Total 39.2 31 Total 114 9
= =
Venit familial scazut . Mediu
Imbunatatire=0,038 Imbunatatire=0,023
N|u D|a Urban Rural
Nod 13 Nod 14 Nod 15 Nod 16
Categorie % _n Categorie % n Categorie % n Categorie % n
m7sgdl 83315 [m<asgd 385 5| |m<7sgd 00 0| |®<75gd 667 2
W>=75gd 167 3| |W>=75gd 615 8| |M>=75gd 1000 6| [W>=75gd 333 1
Total 22.8 18 Total 16.5 13 Total 76 6 Total 38 3

11.4 Discutii/Concluzii

Explorarea pacientilor pediatrici cu diabet zaharat de tip 1 necesitd o intelegere holistica a
determinantilor controlului glicemic. Am abordat acest aspect utilizand o serie de metode statistice
avansate si algoritmi de inteligenta artificiala. Regresia logisticd binara a cuantificat rolul factorilor
predictivi, algoritmul de tip cluster a subliniat importanta atributelor socioeconomice si clinice si
agregarea dintre acestea, in timp ce arborele de decizie CART a dezvailuit interactiuni intricate
intre variabile. Impreuni, aceste metodologii au accentuat conceptul de complementaritate, avand
in vedere ca nici o abordare singulard nu poate capta in sine imaginea completd a unor astfel de

interactiuni complexe.

Figura 25 — Modelul arborelui decizional CART
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CONCLUZII GENERALE

Abordarea comprehensiva a mecanismelor care conduc de la obezitate pediatrica la boli

cardiometabolice in adulti prin sinteza de literatura efectuata a evidentiat legaturile profunde dintre
aceste doud elemente si a ghidat obiectivele cercetdrii prezente. Concluziile generale
corespunzatoare fiecarui obiectiv vizat pot fi sintetizate astfel:

)

2)

3)

4)

)

6)

In analiza comprehensiva a factorilor de mediu care determina aparitia obezititii, dincolo de
conceptia clasica a dezechilibrului dintre aport si consum ca fiind principalul factor etiologic
si interpretarea datelor in contextul modelului socio-ecologic al etiologiei obezitatii, pe baza
studiilor efectuate asupra expunerilor din cadrul mediului scolar ce pot avea efect asupra
echilibrului ponderal la elevi au fost identificate elemente din precum prezenta politicilor sau
a practicilor legate de alimentatie sdnatoasa si activitate fizica sau a facilitatilor disponibile
pentru sport care ar putea joaca un rol crucial in influentarea echilibrului ponderal al elevilor.
Chestionarele adaptate pentru evaluarea mediului scolar in Sibiu subliniazd impactul profund
al expunerilor de mediu asupra greutatii studentilor, evidentiind necesitatea interventiilor
tintite in scoli. S-a subliniat faptul cd expunerile unui elev din cadrul familiei si al scolii,
incluzand nivelul socio-economic si educatia parintilor, au un rol potential rol important in
determinarea echilibrului ponderal.

Privind identificarea potentialului rol al anumitor parametri serologici de interes in
cuantificarea riscului cardiometabolic asociat obezitatii, studiul centrat pe evaluarea legaturii
dintre IGF-1 si obezitate a sugerat o corelatie initiald Intre nivelurile de IGF-1 si statusul
ponderal, dar aceasta a disparut odatd cu ajustarea pentru varstd. Acest lucru subliniaza
variatiile dependente de varsta in legaturd cu IGF-1. Fiind independent de IMC, IGF-1 poate
avea un rol in cuantificarea rezistentei la insulind la copii si adolescenti, oferind astfel un mijloc
promitator de a detecta precoce semnele diabetului si ale altor complicatii metabolice.

Pentru a imbunatati si a creste accesibilitatea metodelor de evaluare a dispozitiei tesutului
adipos ca factor modulator al riscului cardiometabolic am identificat algoritmul Otsu a fi cel
mai eficient pentru segmentarea tesutului adipos. Rezultatele au evidentiat o eficientd
proportionald cu IMC-ul, in special pentru adultii de sex masculin. Acestia au prezentat o
predispozitie mai mare la obezitate si o acumulare predominantd de grasime viscerala.

Privind importanta stratificérii riscului in patologia cardiovasculara, indiferent de varsta,
investigarea pacientilor cu SCA-NST a relevat diferente in functie de gen si de modul de
prezentare clinicd. Aceasta subliniaza necesitatea unui tratament si a unei monitorizari adaptate
in functie de particularitatile fiecarui pacient.

Metodele de stratificare, precum cele bazate pe nivelele HbA1C, s-au dovedit a fi esentiale
pentru Intelegerea si anticiparea riscurilor cardiometabolice asociate cu diferitele prezentari
clinice si statusuri ponderale.

Cuantificarea impactului obezitdtii In cadrul spectrului de expuneri asociate riscului
cardiometabolic prin tehnici avansate de procesare a datelor a fost abordatd in studiul privind
predictorii controlului glicemic la copii cu diabet zaharat tip 1. Regresia logistica binara a
cuantificat ierarhic rolul factorilor predictivi, algoritmul de tip cluster a subliniat importanta
atributelor socioeconomice si clinice si agregarea dintre acestea, in timp ce arborele de decizie
CART a dezvaluit interactiuni intricate intre variabile.
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ELEMENTE DE ORIGINALITATE

In majoritatea studiilor realizate in cercetarea doctorala si cuprinse in prezenta tez au fost
utilizate tehnici statistice avansate si, dupa caz, algoritmi de inteligentd artificiala. Din punct de
vedere metodologic, aceastd abordare poate conduce la rezultate valoroase, confirmate si
ulterioare. Abordarea metodologica a tezei a condus la elemente grafice care ofera, in opina
autorului, noi metode de a schematiza mecanismele implicate In aparitia obezitatii si a afectarii
cardiometabolice asociate, cu posibilitatea extinderii pentru alte cercetari medicale.

In cadrul ,,Cap. 6. Evaluarea expunerilor obezogene din mediile scolare din Judetul Sibiu,
Romania: adaptarea si aplicarea chestionarului ISCOLE privind mediul scolar” si ,,Cap. 7.
Evaluarea stilului de viata al elevilor dintr-un liceu din Sibiu: adaptarea si aplicarea chestionarelor
ISCOLE specifice” s-a realizat o adaptare si validare conforma standardelor din literaturd pentru
utilizarea chestionarelor ISCOLE in Romania. Cele doua studii prezentate in lucrare au fost
realizate la o scard relativ mica, in comparatie cu studiile originale, dar autorul apreciaza ca
rezultatele obtinute au fost remarcabile, semnificative statistic si, mai ales, cu posibilitatea repetarii
anuale, inclusiv la o scard mult mai larga, pe esantioane semnificative statistic pentru populatia
scolard din Roménia pe diferite grupe de varstd. Prin costurile reduse si metodele accesibile de
colectare a datelor, metodologia implementata si rezultatele obtinute pot servi ca baza pentru
initiative educationale si de promovare a sanatatii in scoli. Aplicarea si interpretarea chestionarelor
semnificative de identificare obiectiva, stiintifica, a interventiilor preventive necesare, devenind
inclusiv un instrument in sprijinul demersului decizional la nivelul sistemului educational.

,»Cap. 8. Explorarea legdturii intre IGF-1 si obezitate” ofera o oportunitate interesantd in
evaluarea rezistentei insulinice la copii avand in vedere independenta acestui parametru de indicele
de masa corporala.

In cadrul ,,Cap. 9. Analiza eficientei segmentirii de tesut adipos abdominal pe sectiuni
IRM folosind metodele otsu, k-means si fuzzy c-means” este prezentatd o metoda noua si originald
de delimitare a tesutului adipos abdominal somatic de cel visceral bazat pe sectiuni IRM. Metoda
manuald de segmentare prezentatd in cadrul studiului a fost validata, inclusiv pentru utilizare la
copii. Cercetarea descrisa contribuie la avansarea tehnicilor de cuantificare a tesutului adipos si ar
putea avea implicatii valoroase pentru aplicatiile clinice. In acelasi sens, unul dintre obiectivele
studiului a fost de a oferi acces liber la codul dezvoltat in echipa care a coordonat studiul,
disponibil online pentru cei interesati la adresa https://github.com/maenstru56/MRI-VAT-SAT-
Segmentation. Codul sursa a fost dezvoltat de membri echipei cu expertiza in programare.

In cadrul ,,Cap. 10. Profilul de risc in boala coronariana ischemici — aspecte legate de gen
si prezentare clinica” sunt prezentate noi perspective privind diferentele intre genuri in patologia
cardiovasculard. Metodologia prezentatd poate ajuta la conceperea altor studii care exploreaza
caracteristicile specifice de gen ale pacientilor cu boald coronariana ori aspectele clinice legate de

aceasta entitate.

,Cap. 11. Predictori ai controlului glicemic la copii cu diabet zaharat de tip 1 — analiza
bazata pe tehnici de statistica avansatd si algoritmi de inteligenta artificiala” aratd contributia
importanta a metodelor statistice avansate si a algoritmilor de Tnvatare artificiala pentru a dobandi
o intelegere holistica a determinantilor controlului glicemic la pacientii pediatrici cu diabet zaharat
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de tip 1. Regresia logistica binara utilizatd n studiu a cuantificat rolul factorilor predictivi,
algoritmul de tip cluster a subliniat importanta atributelor socioeconomice si clinice si agregarea
dintre acestea, In timp ce arborele de decizie CART a dezvaluit interactiuni intricate intre variabile.
Impreuna, aceste metode au accentuat conceptul de complementaritate, avand in vedere ci nici o
abordare singulara nu poate capta in sine imaginea completa a unor astfel de interactiuni complexe.
Variatiile observate 1n stratificdri intre analiza de tip cluster si CART subliniaza necesitatea unui
cadru analitic integrat. Cercetarile viitoare ar trebui sa ia in considerare combinarea acestor tehnici,
aprofundand nuantele si cdutand sd exploreze in continuare rezultatele calitative si cantitative. O
astfel de abordare integratd poate aduce beneficii in oferirea unei conduite terapeutice
individualizate si bazatd pe dovezi In managementul diabetului zaharat de tip 1 la copii.

POSIBILE DEZVOLTARI ULTERIOARE

1) Optimizarea studiilor bazate pe chestionare

vvvvv

prin includerea elevilor din diverse institutii educationale. In plus, in loc sa se bazeze exclusiv pe
auto-raportare, implementarea metodologiilor obiective pentru determinarea statusului ponderal si
a nivelurilor de activitate fizicd cum ar fi masurarea directd a IMC-ului si accelerometria, ori
colectarea informatiilor din scoli prin audit ar spori fiabilitatea si acuratetea datelor. In plus,
colectarea longitudinala a datelor ar putea oferi informatii suplimentare legate de progresia in timp
a caracteristicilor legate de comunititile investigate precum si de eficienta interventiilor efectuate
in scopul ameliorarii mediului obezogen din scoli.

2) Potentialul IGF-1 in terapia rezistentei la insulina

Investigatiile privind nivelele serice ale IGF-1 oferd perspective tentante privind
cuantificarea insulinorezistentei. Pe masurd ce se dezvaluie legatura sa cu rezistenta la insulina,
intelegerea profundd a acestor mecanisme poate servi drept tinte pentru potentiale tratamente
inovatoare.

3) Investigarea efectului dietelor asupra distributiei tesutului adipos

Metodele utilizate pentru a cuantifica distributia tesutului adipos oferd potentialul de a
aprofunda efectele interventiilor asupra stilului de viatd sau chiar prin diverse terapii asupra
dispozitiei tesutului adipos.

4) Dezvoltarea de alternative accesibile pentru cuantificarea dispozitiei tesutului adipos

Desi aplicarea pe scard largd a imagisticii prin rezonantd magneticd pentru segmentarea
definirea unor parametri predictivi accesibili pentru distributia tesutului adipos este esentiala.
Corelarea unor instrumente mai simple cu rezultatele obtinute prin investigatiile descrise poate
oferi noi perspective asupra validitatii unor astfel de instrumente.

5) Implementari ale algoritmilor de inteligenta artificiala

Evolutia remarcabild a algoritmilor de inteligenta artificiald si potentialul lor versatil,
variind de la analiza populationald la segmentarea imaginilor medicale, subliniaza imperativul
integrarii lor in practica clinicd. Aceste tehnici au potentialul de a revolutiona diagnosticul si
tratamentul unei game largi de afectiuni.
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