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Plenary lectures: 
 
 
P.L. 01. 
NONCLASSIC IMPLICATIONS OF VITAMIN D DEFICIENCY 
Iulian Velea1,2, Corina Paul1,2  

1. Clinic II Pediatrics „Bega”,”Pius Branzeu”Emergency Clinical County Hospital Timisoara, 

2. ”Victor Babeș” University of Medicine and Pharmacy Timișoara, Romania. 

Corespondence to: ivelea56@yahoo.com 

 
Recent years have brought more and more evidence of the effects of vitamin D and its metabolites in a 
large number of tissues. 
All these effects support the idea that the vitamin D hormonal function is a "highly evolutionary" 
endocrine function, whereas a more primitive role than that of a cytokine capable of protecting the host 
of bacterial invasion is apparently responsible for certain immune functions of vitamin D. 
It is known that vitamin D is found in two forms: vitamin D3 and vitamin D2, known as ergocalciferol 
and cholecalciferol, respectively. Vitamin D3, synthesized in the skin under the action of ultraviolet 
rays, is the most important source of the vitamin D in the body and is also called "sun vitamin". 
The transport of any form of vitamin D (D3 or D2) is performed using a carrier protein (DBP). 
Vitamin D and type 1 diabetes. In terms of glucose homeostasis, vitamin D has been shown to affect the 
proliferation and in particular the life of pancreatic beta cells, and is also involved in the 
etiopathogenesis of type 1 diabetes. Although vitamin D deficiency is associated with elevated levels of 
inflammatory markers, no significant differences in vitamin D levels have been found in patients with 
microangiopathy compared to those without. 
Vitamin D and type 2 diabetes. There is now a lot of evidence suggesting the main role of modified Ca 
and vitamin D homeostasis in setting DZ type 2. 
Vitamin D and obesity. Some experiments have suggested that vitamin D deficiency may result in 
greater adiposity by increasing PTH levels. 
Bronchial asthma and vitamin D. Observational and even randomized studies suggested that vitamin D 
could play a role in managing asthma. Several observational studies support the idea of a correlation 
between vitamin D levels and exacerbations of asthma. 
Conclusion: All these effects support the idea that the vitamin D hormonal function is a "highly 
evolutionary" endocrine function, whereas a more primitive role than that of a cytokine capable of 
protecting the host of bacterial invasion is apparently responsible for certain immune functions of 
vitamin D. 
Key words: child, vitamin D, non-classic implication 

 
IMPLICAȚII NON-CLASICE ALE DEFICITULUI DE VITAMINA D 
Iulian Velea1,2, Corina Paul1,2  

1. Clinica II Pediatrie „Bega” Spitalul Clinic Județean de Urgență „Pius Brânzeu” Timișoara, 

2. Universitatea de Medicină și Farmacie „Victor Babeș” Timișoara, Romania. 

 
Ultimii ani au adus tot mai multe dovezi ale efectelor vitaminei D și a metaboliților săi într-un număr 
mare de țesuturi. Toate aceste efecte susțin ideea că funcția hormonală a vitaminei D este o funcție 
endocrină "extrem de evolutivă", în timp ce un rol „mai primitiv” decât cel al unei citokine capabile să 
protejeze gazda impotriva invaziei bacteriene este aparent responsabil pentru anumite funcții imunitare 
ale vitaminei D. Este cunoscut faptul că vitamina D se găsește în două forme: vitamina D3 și vitamina 
D2, cunoscute sub numele de ergocalciferol și, respectiv, colecalciferol. Vitamina D3, sintetizată în piele 
sub acțiunea razelor ultraviolete, este cea mai importantă sursă a vitaminei D din organism și se mai 
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numește și "vitamina soarelui". Transportul oricărei forme de vitamină D (D3 sau D2) se realizează cu 
ajutorul unei proteine transportoare (DBP).  
Vitamina D și diabetul de tip I. În ceea ce privește homeostazia glucozei, s-a demonstrat că vitamina D 
afectează proliferarea și, în special, viața celulelor beta pancreatice și este, de asemenea, implicată în 
etiopatogeneza diabetului de tip 1. Deși deficitul de vitamina D este asociat cu niveluri ridicate de 
markeri inflamatorii, nu s-au constatat diferențe semnificative în nivelul vitaminei D la pacienții cu 
microangiopatie comparativ cu cei fără.  
Vitamina D și diabetul de tip 2. Există acum multe dovezi care sugerează rolul principal al homeostaziei 
modificate a Ca și a vitaminei D în stabilirea DZ de tip 2. 
Vitamina D și obezitatea. Unele experimente au sugerat că deficitul de vitamină D poate avea ca rezultat 
o adipozitate mai mare prin creșterea nivelului de PTH.  
Astmul bronșic și vitamina D. Studiile observaționale și chiar randomizate sugerează că vitamina D ar 
putea juca un rol în gestionarea astmului. Mai multe studii observate susțin ideea unei corelații între 
nivelele de vitamină D și exacerbările astmului.  
Concluzie: Toate aceste efecte susțin ideea că funcția hormonală a vitaminei D este o funcție endocrină 
"extrem de evolutivă", în timp ce un rol mai primitiv decât cel al unei citokine capabile să protejeze 
gazda invaziei bacteriene este aparent responsabil pentru anumite funcții imunitare ale vitaminei D. 
Cuvinte cheie: copil, vitamina D, efect non-clasic 

 
 

 
P.L. 02. 
PEDIATRIC AND ADOLESCENT CHRONIC THYROID AUTOIMMUNE DISEASE.  
Stuart Brink 
New England Diabetes and Endocrinology Center (NEDEC), USA 

Corespondence to: stuartbrink@gmail.com 

 
Autoimmune thyroid disease (AITD) encompasses the spectrum of disorders including Hashimoto’s 
thyroiditis as well as Graves disease. It can be intrauterine maternal-source transplacental passage or 
more commonly an acquired cell mediated autoimmune effect on the thyroid gland. Sometimes this 
causes minimal abnormality, sometimes with a small or large goiter, cyst or nodule formation or just 
positive thyroid blood antibodies.  
Mild or classical hypothyroidism as well as mild or more severe hyperthyroidism can result from such 
thyroid inflammatory changes in the system. AITD occurs in children and adults although more 
frequently in adolescent girls and young adult women than boys or men. Postpartum is an especially 
vulnerably time period especially in women already diagnosed with other autoimmunopathies such as 
type 1 diabetes.  
Congenital autoimmune thyroid disease is rare, can be hypothyroid or hyperthyroid and is generally 
transient. Identification by maternal history, appropriate thyroid function blood tests in the neonate and 
then appropriate medication followed closely by sequential blood thyroid levels and antibody testing of 
mother and neonate can help determine if treatment of any kind, thyroid replacement or anti-thyroid 
medication for as long as necessary.  
Acquired Hashimoto’s thyroiditis, first described by Dr Hakuru Hashimoto in 1912 includes chronic 
inflammatory changes of normal sized or enlarged thyroid glands with diffuse plasma cell infiltrates, 
lymphocytic infiltration, fibrosis and/or prencyhmal atrophy. Abnormalities of suppressor t-lymphocytes 
that promote helper t-lymphocytes to interact with specific antigens directed against thyroid tissues.  
There is an associated genetic predisposition with HLA antigens and higher association with other 
autoimmunopathies (ie. type 1 diabetes, Addison’s, pernicious anemia, hypogonadism, vitiligo, 
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alopecia, lupus, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, myasthenia graves, celiac disease well as more 
commonly seen in Turner, Noonan, Down, Klinefelter and other specific genetic disorders.  
Positive family history of thyroid disorders often is a clue to earlier diagnosis of AITD perhaps with 
earlier diagnosis so that goiters or other signs and symptoms may be minimized. As the gland is 
damaged and thyroid production decreases, the pituitary and hypothalamus boost TSH levels first in 
compensated form and then with further failure, worsening and lowered total T4, free T4 and total T3 
concomitant with rising TSH.  
Sometimes cysts or nodules can occur, sometimes large or small goiters but sometimes no thyroid 
enlargement at all.  Rarely there is pain or tenderness.  
Blood tests for these four thyroid hormones can help confirm a diagnosis and determine appropriate 
treatment. Blood tests for two antibodies (thyroglobulin as well as thyroid peroxidase) can help confirm 
Hashimoto’s thyroiditis as one of the common causes of AITD. If hyperthyroidism is suspected or 
confirmed by history, exam and lab tests, then thyroid receptor, inhibitory immunoglobulin and 
stimulatory immunoglobulin antibody testing can also be helpful for diagnosis and follow-up. A separate 
entity of Hashimoto’s thyroiditis associated with encephalopathy is quite rare in children and 
adolescent, more common in older aged adults but somewhat more subtle and arguments about its 
existence persist in the medical literature.  
Severe acquired hypothyroidism can involve myxedematous coma particularly in parts of the world 
where there is little medical or laboratory care available. Mild or more severe hypothyroid symptoms 
and signs (weight gain, thickened hair, poor height gain, bradycardia, goiter, constipation, hyporeflexia, 
menstrual difficulties) may occur also depending on access to medical care, lab testing. Thyroid 
ultrasound or other imaging (CT or MRI scans) usually are not necessary unless there is overt cyst or 
nodule present and then mostly for helping decide about need for biopsy and/or surgery for malignancy 
determination or if there is significant asymmetry of the gland that may reflect anatomic abnormalities 
such as ectopic glands, unilateral absence etc.  
Compensated hypothyroidism occurs when there is normal total T4, free T4 and total T3 but elevated 
TSH and is presumed to be early thyroid dysfunction so that treatment may help minimize or avoid 
progression to more severe symptoms and signs at the same time that goiter may be decreased. 
Hyperthyroidism. Graves disease, occurs when there is overactivity of the thyroid system: elevated 
total and free T4, free T3 and suppression of TSH.  This also is often autoimmunity so that thyroglobulin 
and/or microsomal peroxidase antibodies can be positive as can other thyroid antibodies that may be 
stimulatory or interfere with receptors.  Classical hyperthyroid symptoms and signs may or may not 
include goiters but also stimulation of the cardiac and neurologic system so that there is tachycardia, 
tremor, brisk reflexes, hair thinning and system and weight loss, overresponsive gastrointestinal findings 
and menstrual irregularity.  If hyperthyroidism also affects the eyes, there can be proptosis with bulging 
eyes, lid lag and conjunctival irritation from specific antibodies affecting the periorbital region. In 
contrast to hypothyroidism where treatment is with levothyroxine once a day, in hyperthyroidism, 
treatment involves blocking effects of excess thyroid hormone with methimazole and/or beta blockers. 
About 20-30% of children and adolescents respond to medical treatment of hyperthyroidism but some 
thyroidologists now prefer radioactive destruction of the hyperthyroid gland for more permanent 
treatment of the hyperthyroidism.  RAI however causes permanent destruction of the hyperthyroid gland 
� hypothyroidism and then levothyroxine replacement to normalize absent thyroid hormone production 
which ensues. An odd variation of AITD is Hashitoxicosis where hyperthyroidism occurs first with the 
autoimmune thyroid “attack,” and then some weeks or months later, the systems “changes” so that 
hypothyroidism then occurs.  If there were sufficient hyperthyroid symptoms and signs that medications 
was required, such medication is then tapered downward or stopped and if there is then hypothyroidism, 
thyroid hormone replacement is needed. Sometimes this comes and goes in unpredictable fashion so that 
close surveillance guides treatment options. Hashimoto’s thyroiditis also is associated with thyroid 
malignancy perhaps as high as 300% in some studies. So ongoing follow-up is necessary for life to 
optimize treatment and continue surveillance.  
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BOALA AUTOIMUNĂ TIROIDIANĂ LA COPIL ȘI ADOLESCENT 
Stuart Brink  
Senior Endocrinologist, New England Diabetes and Endocrinology Center (NEDEC), USA 

Corespondence to: stuartbrink@gmail.com 

 
Boala tiroidiană autoimună (BAT) cuprinde în spectrul de tulburări tiroidita Hashimoto şi boala 
Graves. Poate fi cauzată intrauterin de trecerea transplacentară de la sursa maternă sau, mai frecvent, 
cauzată de un efect autoimun dobandit asupra glandei tiroide. Uneori, acest lucru cauzează o anomalie 
minimă, uneori o guşă mică sau mare, un chist sau formarea de noduli sau anticorpi tiroidieni în sânge. 
Hipotiroidismele ușoare sau clasice, precum şi hipertiroidismele de forma ușoară sau mai severe, pot 
rezulta din astfel de modificări inflamatorii ale tiroidei. BAT apare la copii și adulți, deși mai frecvent la 
adolescente şi femeile tinere decât băieți sau bărbați. Perioada postpartum este o perioadă de 
vulnerabilitate, mai ales la femeile deja diagnosticate cu alte boli autoimune, cum ar fi diabetul zaharat 
de tip 1.   
Boala tiroidiană autoimunã congentialã este rarã, de tip hipotiroidism  sau hipertiroidism și este, în 
general tranzitorie. Identificarea patologiei materne, teste adecvate de sânge ale funcției tiroidiene la 
nou-născuți, medicație adecvată, urmată îndeaproape de teste succesive ale tiroidei din sânge și testarea 
anticorpilor mamei și a nou-născutului pot infleunța cursul şi durata tratamentului, fie de înlocuire a 
hormoniilor tidoidieni sau de medicație anti-tiroidă.  
Dobandirea bolii tiroidiente Hashimoto, descrisă pentru prima dată de Dr. Hakuru Hashimoto în 1912, 
include modificări inflamatorii cronice ale glandelor de dimensiuni normale sau mărite cu infiltrații 
difuze de celule din plasmă, infiltrații limfocitare, fibroză și / sau atrofie parenchimatoasã. Anomaliile 
supresorului de limfocite T, care promovează limfocitele T pentru a interacționa cu diferite antigene,  
acționează împotriva țesuturilor tiroidiene. O predispoziție genetică asociată cu antigene HLA și 
asocierea mai mare cu alte patologii autoimune (ex. diabetul zaharat tip 1, boala Addison, anemia 
pernicioasă, hipogonadismul, vitiligo, alopecie, lupus, artrita reumatoidă, scleroza multiplă, boala 
Graves, boala celiacă și mai frecvent în sindroamele Turner, Noonan, Down, Klinefelter şi alte tulburări 
genetice specifice). Antecedentele familiale de tulburări tiroidiene sunt de multe ori un indiciu cu privire 
la diagnosticul timpuriu de BAT, astfel încât gușa sau alte semne și simptome pot fi reduse la minimum.  
Deoarece glanda este deteriorată şi ”producția” tiroidei scazută, hipofiza și hipotalamusul stimuleză 
creşterea nivelul de TSH pentru a compesna, înrăutățind situația cu reducerea T4 total, T4 liber, și T3 
total, concomitant cu creşterea de TSH. Uneori pot apărea chisturi sau noduli, guşã, însă este posibil să 
nu existe nici o modificare la nivelul tiroidei. Rareori apare durere sau sensibilitate. Analizele de sânge 
pentru acești patru hormoni tiroidieni pot ajuta confirmarea unui diagnostic şi determinarea unui 
tratament adecvat. Analizele de sânge pentru doi anticorpi (anti tireoglobulină şi anti peroxidaza 
tiroidiană) poate ajuta la confirmarea bolii tiroidiene Hashimoto ca fiind una dintre cele mai comune 
cauze ale BAT. Dacă hipertiroidismul este suspectat sau confirmat, examinări şi teste de laborator, 
precum testarea receptorului tiroidian, imunoglobulina inhibitoare și testarea anticorpilor 
imunoglobulina stimulatorie pot fi de asemenea utili pentru diagnostic și urmărire. Cazuri separate de 
tiroiditã Hashimoto asociată cu encefalopatie sunt destul de rar întalnite la copii și adolescenți, însă 
mult mai frecvente la adulți cu vârste înaintate, dar argumente ceva mai subtile și despre existența 
acestora persistă în literatura medicală.  
Hipotiroidia severă dobândită poate cauza coma mixedematoasã în special în unele părți ale lumii, în 
care îngrijirea medicală sau disponibilitatea laboratoarelor este deficitară. Semne şi simptome 
hipotiroidiene uşoare sau mai severe (creștere în greutate, păr îngroșat, creștere deficitară în înălțime, 
bradicardie, gușă, constipație, hiporeflexie, tulburări menstruale) pot să apară, depinzând de asemenea 
de accesul la îngrijirea medicală şi la testarea în laborator. Investigarea cu ultrasunete sau imagistică a 
tiroidei (investigare CT sau RMN) de obicei nu sunt necesare, decât dacă există un chist deschis sau un 
nodul prezent şi sunt efectuate pentru a ajuta la luarea unei decizii privind necesitatea unei biopsii şi/sau 
operații pentru a determina malignitatea tumorii; sau în cazul în care există o asimetrie semnificativă a 
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glandei care pot reflecta anomalii anatomice, cum ar fi glandele ectopice, absența unilaterală etc. 
Hipotiroidismul compensat, atunci când există nivel normal al T4 total, T4 liber și T3 total, dar valori 
crescute ale TSH şi se presupune a fi o disfuncție tiroidiană timpurie, astfel încât tratamentul poate ajuta 
la minimalizarea sau evitarea progresiei către unele simptome mai severe; în același timp dimensiunea 
guşii poate fi scăzută.  
Hipertiroidismul, boala Graves, apare atunci când există hiperactivitatea sistemului tiroidian: valori 
ridicate pentru T4 total și T4 liber, T3 liber și supresia de TSH. Această boală este deseori de origine 
autoimună, astfel încât anticorpii tiroglobulină și / sau anticorpi anti-tireperoxidază pot fi pozitivi, la fel 
cum alți anticorpi tiroidieni pot fi stimulatorii sau interfera cu receptorii. Semnele şi simptomele 
hipertiroidismului clasic pot sau nu pot include gușa, de asemenea stimularea sistemului cardiac și 
neurologic, astfel încât apare tahicardie, tremor, subțierea părului, pierdere în greutate, scăderea 
imunității, dereglări menstruale. Dacă hipertiroidismul afectează și ochii, poate apărea proptoză cu ochi 
bulbucați și iritarea conjunctivală de la anticorpi specifici care afectează regiunea periorbitală. Spre 
deosebire de hipotiroidism, unde tratamentul este cu levotiroxină o dată pe zi, în hipertiroidism, 
tratamentul implicã efecte blocante ale excesului de hormoni tiroidieni cu metimazol și / sau beta-
blocante. Aproximativ 20-30% dintre copii și adolescenți răspund la tratamentul medical al 
hipertiroidiei, dar unii endocrinologi preferă acum distrugerea radioactivă a glandei hipertiroidiene 
pentru un tratament permanent al hipertiroidismului. Cu toate că RAI (Radioactive Iodine, abv. RAI) 
provoacă distrugerea permanentă a glandei hipertiroidiene � hipotiroidie și tratament cu levotiroxină 
pentru normalizarea producției de hormoni tiroidieni care a rezult. O variație atipică de BAT este 
Hashitoxicoza, caz în care în primă fază se produce hipertiroidism pe baza unui “atac” autoimun al 
tiroidei, apoi câteva săptămâni sau luni mai târziu apar “schimbări” ale sistemului şi se instaleazã 
hipotiroidismul. Dacă au existat suficiente simptome ale hipertiroidismului şi a fost necesarã medicația, 
atunci administratea medicamentelor este sistată imediat, iar în cazul hipotiroidismului este necesară 
administrarea de hormoni de înlocuire a hormoniilor tiroidieni. Uneori simptomele se schimbă într-un 
mod inprevizibil, astfel încât este necesară supravegherea atentă pentru a ghida opțiunile de tratament. 
Tiroidita Hashimoto este deasemenea asociatã cu boli tiroidiene maligne, în unele studii cu o incidențã 
chiar şi de 30%. Din aceasta cauză, este necesară urmarirea pe toată durata viații a acestor pacienți 
pentru a putea optimiza tratamentul. 
 
 
 
P.L. 03. 
CONGENITAL HYPOTHYROIDISM 
John Gregory  
Division of Population Medicine - School of Medicine, Cardiff University, UK 

Corespondence to: GregoryJW@cardiff.ac.uk 
 
Thyroxine has widespread effects on tissue metabolism. It is synthesised within the thyroid gland 
following incorporation of organified iodide onto tyrosyl residues of thyroglobulin and then cleavage of 
T4 from iodinated thyroglobulin in response to TSH stimulation. The widespread introduction of 
newborn screening programmes has been a major health success story permitting identification of 
infants with congenital hypothyroidism in advance of significant adverse effects on their 
neurodevelopment. The majority of cases (85%) of congenital hypothyroidism identified by newborn 
screening programmes arise from thyroid dysgenesis. The remainder of cases are associated with 
anatomically normal thyroid glands but failure of thyroid hormone synthesis due to a variety of genetic 
defects in synthesis. 
It should be remembered that screening programmes which rely only on measurement of TSH levels will 
miss cases of hypothyroidism secondary to defects in hypothalamo-pituitary function. There is 
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considerable ongoing concern about the appropriate cut-off TSH level for newborn screening 
programmes with anxieties that these are now set too low. This may account for the apparent increase in 
numbers of ‘cases’ in recent years but there are concerns that this may in fact have resulted in the 
unnecessary treatment of large numbers of ‘normal’ children. When infants are found to have abnormal 
thyroid function on newborn screening, formal confirmation of thyroid function from a venous blood 
sample is important, along with checking maternal serum for evidence of TSH receptor-blocking 
antibodies. Imaging of the baby’s thyroid with either ultrasound and/or isotope scans will provide 
prognostically useful information. The presence of a normal thyroid gland implies dyshormonogenesis 
and a future 1 in 4 risk for the parents of further affected babies. 
Early treatment of congenital hypothyroidism with thyroxine is important to prevent adverse effects on 
neurodevelopment. Monitoring of treatment requires regular testing of thyroid function and careful 
assessment of growth and neurodevelopment. In individuals who have been shown to have anatomically 
normal thyroid glands, lack of a requirement to increase the dose of thyroxine because of elevated TSH 
levels by the age of 3 years should prompt re-evaluation of the need for lifelong therapy following a 
period of temporary withdrawl of thyroxine.  
 
HIPOTIROIDISMUL CONGENITAL  
John Gregory  
Division of Population Medicine - School of Medicine, Cardiff University, UK 

Corespondence to: GregoryJW@cardiff.ac.uk 
 
Tiroxina are efecte extinse asupra metabolismului țesutului. Aceasta este sintetizată în interiorul glandei 
tiroide după includerea iodurii organizate pe resturile de tirozil de tiroglobulină și apoi clivarea T4 din 
tiroglobulina iodurat ca răspuns la stimularea TSH. Introducerea pe scară largă a programelor de 
screening pentru nou-născuți a fost o poveste de succes în sănătate care permite identificarea sugariilor 
cu hipotiroidism congenital înainte de instalarea efectelor adverse semnificative asupra dezvoltării lor 
neuronale. Majoritatea cazurilor (85%) de hipotiroidism congenital identificate prin programe de 
screening al nou-nascuților apar din cauza disgeneziilor tiroidene. Restul cazurilor sunt asociate cu  
glande tiroide anatomic normale, dar cu sinteza hormonilor tiroidieni deficitară datorită unei varietăți de 
defecte genetice.  
Trebuie reamintit că programele care se bazează numai pe măsurarea concentrațiilor plasmatice de TSH 
ca metoda de screening vor omite cazurile de hipotiroidism secundar care apar ca urmare a unor  defecte 
ale funcției hipotalamo-hipofizare.  
Există o îngrijorare considerabilă în momentul de față cu privire la nivelul adecvat de TSH-cut-off 
pentru programele de screening a nou-născuțiilor, cu frica că acestea sunt setate prea jos. Acest lucru 
poate explica creșterea aparentă a numărului de „cazuri“ în ultimii ani, dar există îngrijorări că acest 
lucru poate, de fapt, a condus la tratamentul inutil a unui număr mare de copii „normali“.  
Atunci când se constată sugari cu funcție tiroidianã anormalã la screening-ul nou-născutului, 
confirmarea oficială a funcției tiroidiene dintr-o probă de sânge venos este importantă, împreună cu 
verificarea serului matern pentru a adduce dovada anticorpilor de blocare a receptorilor TSH.  
Imagistica tiroidei copilului, fie cu ultrasunete și / sau scanări izotopice va furniza informații utile 
prognosticului. Prezența unei glandei tiroide normale implică dishormonogeneză  și în viitor un risc de 1 
la 4 pentru părinții copiilor afectați. Tratamentul precoce al hipotiroidismului congenital cu tiroxină este 
important pentru a preveni efectele negative asupra neurodezvoltării.  
Monitorizarea tratamentului necesită testarea periodică a funcției tiroidiene și o evaluare atentă a 
creșterii și a dezvoltarii neurologice. La persoanele care s-au dovedit a avea glande tiroide anatomic 
normale, lipsa unei cerințe de a crește doza de tiroxina din cauza nivelurilor ridicate de TSH până la 
vârsta de 3 ani, ar trebui să determine o reevaluare a necesității terapiei pe tot parcursul vieții, după o 
perioadă de temporară retragerea de tiroxinei. 
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P.L. 04 
HEREDITARY DWARFISM 
Ciril Kržišnik 
University of Ljubljana, Faculty of Medicine 

Corespondence to: ciril.krzisnik@mf.uni-lj.si 
 
Hereditary dwarfism was first recognized in inhabitants of the island of Krk in the Adriatic Sea in 1864. 
Since then 25 related dwarfs have been recorded, the last one was born in 1996 and was diagnosed in 
2004. Majority of these patients live in the villages Baščanska Draga, Jurandvor and Baška. Six have 
been studied.  
Clinical examination of patients revealed dwarfism, obesity, dry wrinkled skin, and lack of sexual 
development. Hormonal investigations showed the absence of growth hormone, unresponsive to growth 
hormone releasing hormone, absence of luteinizing hormone and follicle stimulating hormone 
unresponsive to gonadotropin releasing hormone, and absence of thyrotropin stimulating hormone 
unresponsive to TRH. Basal serum prolactin was low but secretion of ATCH was normal as evidenced 
by normal cortisol levels. Examination of genomic DNA from two of the patients revealed 
homozygosity for a one bp deletion in codon 50 of exon 2 of PROP-1. This mutation introduces a frame 
shift and results in a premature translational stop signal at codon 164. The truncated protein lacks the 
DNA-binding and transcriptional activation domains. PROP-1 is a pituitary specific transcription factor 
that is required for the embryologic development of the pituitary cells types that produce GH, PRL, TSH 
and FSH/LH postnatally. 
Dwarfed patients suffering of hereditary multiple pituitary hormone deficiency (MPHD) had normal 
weight and normal or decreased length at birth, retarded growth was observed between 4 and 6 years of 
age. Similar pattern of growth was observed in Ames mice suffering of MPHD due to similar mutation 
in the PROP-1 gene who had normal length and weight at birth while the final length was one third 
shorter but lifespan one third longer than in healthy peers.  
The examined patients who were not treated by growth and sex hormone while some of them took 
thyroid hormone irregularly have been followed for 25 years. Their final height was from 106 cm to 142 
cm. In last years five of patients died, three in the age of 87, 77 and 80 years due to cardiovascular and 
neurovascular disorder, one female patient did not survive an accident at the age of 61 years while her 
brother died due to planocellular carcinoma of the nasal septum at the age of 70 years. Some other 
patients reached also very old ages exceeding 80 and even 90 years. 
In last 50 years only two patients with MPHD were born and have been reported to be alive in 2017. 
Decreased incidence of the disease could be due to increased mobility and reduced consanguinity of the 
population in the island. Autosomal recessive origin of the MPHD due to PROP-1 mutation indicates 
that new patients from this area could be born in future. 
 
NANISMUL EREDITAR 
Ciril Kržišnik 
University of Ljubljana, Faculty of Medicine 

 
Nanismul ereditar a fost recunoscut pentru prima dată printre locuitorii insulei Krk din Marea Adriatică 
în 1864. Din acel moment au fost înregistrate 25 cazuri de nanism, ultimul născut în 1996 și diagnosticat 
în 2004. Majoritatea acestor pacienți trăiesc în satele Bascanska Draga, Jurandvor și Baška. Șase cazuri 
au fost studiate. Examenul clinic al pacienților a relevat nanism, obezitate, piele uscată, ridată, și lipsa 
dezvoltării sexuale. Investigațiile hormonale arată absența hormonului de creștere, lipsa răspunsului a 
hormonului de eliberare a hormonului de creștere, absența hormonului luteinizant și a hormonul de 
stimulare foliculară, lipsa răspunsului a hormonului de eliberare a gonadotropinei și absența hormonului 
de stimulare a tireotropinei care nu răspund la TRH. Prolactina serică bazală a fost scăzută, dar secreția 
de ATCH a fost normal evidențiată prin niveluri normale de cortizol.   



 
 

JURNALUL PEDIATRULUI – Year XX, Vol. XX, Supplement 1, 2017 

 

 18

Examinarea  genomului ADN-ului  la doi dintre pacienți a relevat că sunt homozigoti pentru o deleție bp 
a codonilor 50 din exonul 2 din PROP-1. Această mutație introduce o schimbare de cadru și are ca 
rezultat un semnal de oprire prematură de translație la codonul 164. Proteina trunchiată este lipsită de 
domeniile de activare ADN de legare și a transcripției. PROP-1 este un factor hipofizar specific de 
transcriere care este necesar pentru dezvoltarea embrionară a tipurilor de celule pituitare care produc 
GH, PRL, TSH și FSH / LH postnatal.  
Pacienti care suferă de nanism ereditar şi multiple deficiențe de hormon hipofizar (MPHD) au avut o 
greutate și lungimea normală sau scăzută la naștere, ulterior a fost observată o întârziere de creştere între 
vârsta de 4 și 6 ani. Model similar de creștere a fost observat la șoarecii Ames, suferind de MPHD 
datorită mutațiilor similare în gena PROP-1, care au avut o lungime și greutate normală la naștere, în 
timp ce lungimea finală a fost cu o treime mai scurtă, iar durata de viață cu o treime mai lungă decât la 
colegii sănătoși. Dintre pacienții examinați unii nu au fost tratați cu hormon de creștere sau hormoni 
sexuali, în timp ce alții au luat hormoni tiroidieni neregulat; pacienții au fost urmăriti pe o perioadã de 
25 de ani. Înălțimea finală a acestora a fost intre 106 cm si 142 cm. În ultimii ani, cinci dintre pacienți au 
murit: trei, cu vârste de 87, 77 și 80 de ani, din cauze cardiovasculare şi neurovasculare, un pacient de 
sex feminin nu a supraviețuit unui accident la vârsta de 61 de ani, în timp ce fratele ei a murit din cauza 
unui carcinom planocelular de sept nazal, la vârsta de 70 de ani.  
Unii pacienți au ajuns la vârste inaintate de 80 și chiar 90 de ani. În ultimii 50 de ani, doar doi pacienți 
cu MPHD s-au născut și au fost raportați ca fiind în viață în anul 2017. Scăderea incidenței bolii ar putea 
fi explicată prin creşterea mobilității și reducerea cosangvinității în populația insulei. Originea 
autozomal recesivă a MPHD din cauza mutației PROP-1 indică faptul ca noi pacienți s-ar putea naște în 
viitor. 
 
 
 
P.L. 05. 
GROWTH PREDICTION MODELS AS A PERSONALIZED APPROACH TO GH  
Hartmut A. Wollmann1, Michael B. Ranke2 

1. Berlin, Germany,  

2. Professor emeritus, Children´s Hospital, University of Tübingen, Germany 

Corespondence to:  hartmut.wollmann.@gmail.com 
 

In order to reach treatment goals and to avoid unnecessary, potentially harmful and expensive therapies 
in short children GH treatment needs to be optimised and individualised. We and others have advocated 
that GH treatment should be guided by the responsiveness to GH rather than exclusively considering the 
response.  
To achieve this, one needs to deduce the individual responsiveness by comparison of the observed 
response (growth in cm) with the calculated most likely response of the patients.  
The most likely response (for a diagnosis and a period of treatment) can be calculated based on various 
characteristics of a large group of patients with the help of algorithms (prediction models) which are 
derived by means of complex regression analysis. These models allow to develop realistic ideas about 
the short- and long-term growth of individual children. Deviations of observed from expected growth 
can help to identify their causes such as non-compliance (adherence), additional disease, and impaired 
responsiveness.  
Optimizing the long-term outcomes with regard to the amount of GH (costs) is another potential of the 
use of prediction models, since highly responsive individuals may need less - and less responsive 
individuals may need more GH.  
Prediction models may become routine in future GH treatment.  
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MODELELE DE PREDICȚIE PENTRU O METODĂ PERSONALIZATÃ DE TRATAMENT 
CU HORMON DE CREŞTERE (GH) 
Hartmut A. Wollmann1, Michael B. Ranke2 

1. Berlin, Germany,  

2. Professor emeritus, Children´s Hospital, University of Tübingen, Germany 

 
Pentru a atinge obiectivele de tratament și pentru a evita terapii inutile, potențial dăunătoare şi 
costisitoare pentru copiii scunzi, tratamentul cu hormon de creştere (GH) trebuie să fie optimizat și 
individualizat. Atât noi, cât și alți specialisti, am susținut că tratamentul cu GH trebuie să fie ghidat de 
rãspunsul individual la acesta, mai degrabă decât doar răspunsul aşteptat. Pentru a realiza acest lucru, 
trebuie să se deducă reactivitatea individuală prin compararea răspunsului observat (creștere în cm) cu 
răspunsul cel mai probabil calculat pe un eşantion al pacienților. Răspunsul cel mai probabil (pentru un 
diagnostic și o perioadă de tratament), poate fi calculat pe baza diferitelor caracteristici ale unui grup 
mare de pacienți, cu ajutorul unor algoritmi (modele de predicție), care sunt derivate prin intermediul 
unei analizei de regresie complexe.  
Aceste modele ne permit să dezvoltăm idei realiste cu privire la creșterea pe termen scurt și pe termen 
lung a paciențiilor individuali. Abateriile observate față de creșterea așteptată pot ajuta la identificarea 
cauzelor acestora, cum ar fi nerespectarea (aderența) tratamentului, boli suplimentare, cât și capacitatea 
deficitarã de reacție a organismului.  
Optimizarea rezultatelor pe termen lung în ceea ce privește cantitatea de GH (de ex. costuriile 
tratamentelor) este un potențial rezultat al utlizarii modelelor de predicție, deoarece indivizii extrem de 
receptivi ar putea avea nevoie de o dozare mai micã, iar cei puțin receptivi ar putea avea nevoie dozare 
mai ridicatã.  
Modelele de predicție pot deveni o rutină în viitorul tratamentelor cu GH. 
 
 
 
P.L. 06. 
SILVER-RUSSELL SYNDROME: DIAGNOSIS, CLINICAL PICTURE AND TREATMENT 
Hartmut A. Wollmann  
Berlin, Germany,  

Corespondence to: E-mail: hartmut.wollmann.@gmail.com 

 
Silver-Russell syndrome (SRS) is a rare congenital disorder, characterized by a wide spectrum of signs 
in symptoms, which vary significantly between affected individuals. The understanding of the genetic 
basis of the phenotype has advanced greatly during the past decades. Together with the typical clinical 
picture intrauterine growth retardation and severe short stature are the key features. Failure to thrive in 
conjunction with frequent feeding problems in infancy and early childhood are a major challenge for the 
parents. In parallel to the genetic research, medical care of these children improved dramatically, and 
this presentation describes the most important issues. Treatment of short stature with rhGH as part of the 
approved SGA indication is able to improve growth and final height in these children. 
 
SINDROMUL SILVER-RUSSELL: DIAGNOSTIC, IMAGINI CLINICE ȘI TRATAMENT  
Hartmut A. Wollmann  
Berlin, Germany,  

 
Sindromul Silver-Russell (SSR) este o afecțiune congenitală rară, caracterizată printr-un spectru larg de 
semne şi simptome, care variază semnificativ între indivizii afectați. Înțelegerea bazei genetice a 
fenotipului a avansat foarte mult în ultimele decenii. Împreună cu o întârziere de creștere intrauterină, 
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intarzierea de creștere și statura mică sunt caracteristici cheie ale SSR. Lipsa de progres în creştere, 
împreună cu problemele frecvente de alimentație apărute în primii ani de viață reprezintă o provocare 
majoră pentru părinți. În paralel cu cercetarea genetică, îngrijirea medicală a acestor copii s-a 
imbunătățit considerabil, iar această prezentare descrie cele mai importante aspecte. Tratamentul cu 
rhGH, ca parte a indicației SGA este capabil de a îmbunătăți creșterea și înălțimea finală la acești copii. 
 
 
 
P.L. 07. 
HYPOGLYCAEMIA 
John W. Gregory 
Division of Population Medicine - School of Medicine, Cardiff University, UK 

Corespondence to: GregoryJW@cardiff.ac.uk 
 
Definitions of hypoglycaemia are open to debate but it is generally agreed that when blood glucose 
levels <2.6mmol/L occur, investigations into the cause should be initiated. Symptoms of hypoglycaemia 
arise as a consequence of stimulation of the autonomic nervous system or due to the neuroglycopenic 
effects and these may change with age. 
A normal response to hypoglycaemia involves suppression of insulin secretion and stimulation of the 
counter-regulatory response. This involves epinephrine, cortisol, glucagon and growth hormone 
secretion which together stimulate release of endogenous glucose and other metabolites necessary for 
energy production and ketone body generation, an alternative fuel source for the brain. 
Clinically, the history should focus on whether hypoglycaemia occurs when fasting which is suggestive 
of a defect in counter-regulation or alternatively in the context of excess calories being required to 
prevent hypoglycaemia, the latter implying most commonly the presence of hyperinsulinism. 
Examination should aim to identify signs suggestive of disorders known to be associated with defects in 
counter-regulation such as pituitary dysfunction or adrenal insufficiency. Ideally blood samples should 
be taken at the time of hypoglycaemia and the next urine sample to avoid the need for deliberate 
induction of hypoglycaemia through fasting at a later date which may be potentially dangerous. 
 Hypoglycaemia should be reversed by treatment with intravenous 10% dextrose and glucagon and 
where appropriate, hormone replacement.  
Considerable progress has been made in recent years in understanding the genetic basis of 
hyperinsulinism and in investigating the disorder using less invasive techniques such as 18F DOPA PET 
scanning to distinguish focal from diffuse disease. The former is usually better managed by partial 
pancreatectomy whereas the latter may require long-term therapy with diazoxide, glucagon, octreotide, 
nifedipine or sirolimus to avoid the long term morbidity associated with a near total pancreatectomy. 
Nonetheless, clinical outcomes from hypoglycaemia due to hyperinsulinism are associated with 
significantly greater morbidity than that seen arising from defects of counter-regulation, demonstrating 
the important effect on the brain of excess insulin suppressing not only glucose but also ketone bodies.   
 
HIPOGLICEMIA  
John W Gregory 
Division of Population Medicine - School of Medicine, Cardiff University, UK 

 
Definițiile hipoglicemiei sunt deschise pentru dezbatere, dar atunci când apar niveluri de glucoză din 
sânge <2,6 mmol / l, ar trebui să fie inițiate anchete în cauză. Simptomele de hipoglicemie apar ca 
urmare a stimulării sistemului nervos autonom sau din cauza efectelor neuroglicopenice, acestea se pot 
schimba odată cu vârsta. Un răspuns normal la hipoglicemie implică suprimarea secreției de insulină și 
stimularea răspunsului de contrareglare. Aceasta implică epinefrina, cortizol, glucagon şi creşterea 
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secreției de hormon de creștere care, împreună, stimulează eliberarea glucozei endogene și a altor 
metaboliți necesari pentru producerea de energie și generarea de corpi cetonici, o sursă alternativă de 
combustibil pentru creier. Din punct de vedere clinic, anamneza ar trebui să se concentreze asupra 
faptului că, dacă hipoglicemia apare în timpul postului, fapt care este sugestiv pentru un defect în 
mecanismul de contra-reglare, sau, alternativ, în contextul unui exces de calorii, fiind necesar pentru a 
preveni hipoglicemia, acesta din urmă presupune cel mai frecvent prezența hiperinsulinismului. 
Examinarea ar trebui să urmărească identificarea semnelor care sugerează tulburări cunoscute ca fiind 
asociate cu defecte în contra-reglare, cum ar fi disfuncția pituitară sau insuficiență suprarenală. În mod 
ideal, ar trebui să fie luate probe de sânge la momentul hipoglicemiei și următorul eșantion de urină 
pentru a evita necesitatea inducerii deliberate a unei hipoglicemi prin post la o dată ulterioară, care ar 
putea fi potențial periculoasã. Hipoglicemia trebuie inversată prin tratament cu administrare intravenoasă  
de dextroză 10%, glucagon și, dacă este cazul, de substituție hormonală.  
Progrese considerabile au fost realizate în ultimii ani, în înțelegerea bazei genetice a hiperinsulinismului 
și în investigarea bolii folosind tehnici mai puțin invazive, cum ar fi scanarea PET 18F DOPA pentru a 
distinge focalitatea de boala difuză. Prima este de obicei mai bine gestionată de pancreatectomie parțială, 
în timp ce aceasta din urmă poate necesita terapie pe termen lung cu diazoxid, glucagon, octreotidã, 
nifedipină sau sirolimus pentru a evita morbiditatea pe termen lung asociată cu o pancreatectomie 
aproape totală. Cu toate acestea, rezultatele clinice de hipoglicemie datorate hiperinsulinism sunt 
asociate cu o morbiditate semnificativ mai mare decât cea observată la hipoglicemiile care rezultă din 
defectele de contra-reglare, demonstrând efectul important nu numai al glucozei cât și a corpilor cetonici 
asupra creierului în suprimarea excesului de insulinã. 
 
 
 
P.L. 08. 
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME IN ADOLESCENCE: WHERE THE PARADIGM 
STARTS 
Carmen Emanuela Georgescu1,2 

1. Endocrinology Department, “Iuliu Hatieganu” University of Medicine and Pharmacy Cluj-

Napoca 

2. Endocrinology Clinic, Cluj County Emergency Hospital 

Corespondence to: c_e_georgescu@yahoo.com 
 
Polycystic ovary syndrome (PCOS), the commonest endocrine disease of reproductive age in women, 
clusters androgen excess, endocrine and metabolic abnormalities and infertility but presents with 
variable clinical phenotypes. According to National Institute of Health (NIH) consensus meeting in 
2012, in adult women, Rotterdam definition criteria are reinforced, while specification of the clinical 
phenotype is mandatory.  
The onset of PCOS is usually in the peri-pubertal years, however Rotterdam criteria are not applicable to 
adolescents. Metabolic abnormalities, including obesity, insulin resistance, metabolic syndrome, type 2-
diabetes and dyslipidemia affect PCOS patients and their relatives in a substantial but highly variable 
proportion, eventually leading to increased risk of non-alcoholic fatty liver and cardiovascular disease 
and neoplasia. Diagnosis of PCOS in adolescents is hampered by lack of a Ferriman-Gallwey score 
standardized for age, weak sensitivity of testosterone immunoassay at low serum levels and presence of 
hyperinsulinemia as a physiological phenomenon at this age. Furthermore, the multicystic ovaries aspect 
may be observed in 25-50% of girls during puberty.  
Treatment includes combined oral contraceptives as first choice for androgen excess, while in patients in 
whom metabolic syndrome or insulinresistance is diagnosed the use of metformin and other 
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insulinsensitizers is an option. Low-dose antiandrogen therapy has been reported as efficient in studies, 
however, guidelines regarding this indication in PCOS in adolescent girls are not available.  
 
SINDROMUL DE OVARE POLICHISTICE IN ADOLESCENTA: DEBUTUL PARADIGMEI 
Carmen Georgescu1,2 

1. Disciplina de Endocrinologie, Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu” Cluj-

Napoca  

2. Clinica Endocrinologie, Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca 

 
Sindromul de ovare polichistice (PCOS), cea mai frecventa endocrinopatie la femei in perioada 
reproductiva, agrega hiperandrogenismul, anomalii endocrine si metabolice si infertilitatea, insa cu 
prezenta unei largi variabilitati fenotipice. Intalnirea consens a National Institute of Health (NIH) in 
2012, a reiterat valabilitaea criteriilor Rotterdam in diagnosticul PCOS la varsta adulta, precizand 
obligativitatea identificarii fenotipului clinic.  
Debutul afectiunii survine in cele mai multe cazuri in perioada peripubertara, dar criteriile Rotterdam nu 
se aplica la varsta adolescentei. O trasatura caracteristica PCOS o reprezinta anomaliile metabolice, 
inclusiv obezitatea, insulinorezistenta, sindromul metabolic, diabetul zaharat tip 2 si disipidemia, 
afectand atat pacientele cu PCOS, iar adeseori si rudele acestora in proportie semnificativa, dar inalt 
variabila, cu risc crescut de dezvoltare a ficatului gras non-alcoolic, a bolii cardiovasculare si 
neoplaziilor. Diagnosticul PCOS la adolescente este limitat prin absenta unui scor Ferriman-Gallwey 
standardizat pentru perioada de adolescenta, prin sensibilitatea insuficienta a imunodozarii 
testosteronului la concentratii serice reduse si prezenta hiperinsulinismului ca fenomen fiziologic in 
perioada pubertatii. Mai mult, aspectul imagistic de ovare multichistice poate fi intalnit la 25-50% dintre 
fete la varsta pubertatii. Tratamentul presupune ca terapie de prima intentie in combaterea excesului 
hormonilor androgeni administrarea contraceptivelor orale combinate, iar la adolescente cu sindrom 
metabolic si insulinorezistenta utilizarea metforminului reprezinta a optiune terapeutica. Terapia anti-
androgena in doze reduse a fost raportata ca eficienta in studii clinice, insă ghidurile terapeutice nu 
pozitioneaza cu precizie criteriile de recomandare a acesteia in PCOS la adolescente.  
 
 
 
P.L. 09. 
INSULIN PUMPS AND CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING SYSTEMS EN ROUTE TO 
THE ARTIFICIAL PANCREAS. 
Stuart Brink, 
New England Diabetes and Endocrinology Center (NEDEC), USA 

Corespondence to: stuartbrink@gmail.com 

 
Insulin pumps first introduced in the late 1970 have become smaller, more sophisticated, better 
computerized and able to deliver basal insulin as well as modifiable bolus insulin to control meal as well 
as between meal and overnight glycemic values.  Such continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) 
combined with continuous glucose monitoring systems (CGMS) utilizing insulin:carbohydrate coverage 
ratios as well as insulin correction (sensitivity) doses aim to bring patients with diabetes closer to target 
glycemia as individually determined. Flexibility with very small dose increments as well as “extended” 
bolus doses called square and dual waves for slower glycemic food combinations such as high fat-
carbohydrates or high fiber carbohydrates add to such improved glycemia.  Fewer injections, improved 
flexibility for food and activity changes and overall decreased nocturnal hypoglycemia as well as 
lowered hemoglobin A1c values are among such benefits not only for adults but also for preschool, 
school-age, adolescent and young adults with type 1 diabetes mellitus when CSII and CGMS are 
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employed and actually utilized. Problems with catheter and tape allergies, disconnections occur and are 
more common than actual pump electromechanical problems. Some pumps communicate directly with 
glucose meters via bluetooth technology as well as mobile cell phones and computers.  Graphs, 
summary statistics, averages and patterns can be better identified. A key issue for the medical care team 
is having a unified treatment approach to recommendations about downloading, analysis, dose options, 
target glycemia and sick day guidelines as well as hypoglycemia minimization.  Optimizing reactive as 
well as proactive decisions becomes easier with not only more sophisticated education about insulin, 
food, activity and glycemic results but also more physiologic delivery possibilities than simple injections 
by syringe or pen. With modern improved CGMS, automatic low glucose suspend features (ie. 
Medtronic®) can direct the pumps to “temporarily turnoff insulin delivery” in advance of such severe 
hypoglycemia that make hypoglycemic convulsions avoidable. Various CGMS exist to help with such 
analysis and are now being coupled with sophisticated mathematical treatment choice algorithms to 
automatically predict worsening hyperglycemia, automatically predict worsening hypoglycemia or 
hitting actual very high or extremely low glucose values. Because such algorithms continue to improve, 
instead of merely alarming and warning the patient or family member about glycemic changes or just 
temporarily suspending delivery at a predetermined glucose level, now the pumps can be programmed to 
self-correct basal rates and eliminate such extreme high or low values further in advance.  Studies such 
as the Aspire In-Clinic and Aspire In-Home studies as well as the Star 3 Study documented about a 38% 
reduction in nocturnal low glucose events when sensors were worn in conjunction with CSII. When such 
computer programmed systems were utilized with regular home use of CGMS combined with CSII, 66% 
hypoglycemia reduction was documented without any rise in A1c or DKA rates at the same time that 
severity of hypoglycemia and duration of hypoglycemia time was lessened 6-fold.  In many such pump 
studies around the world, A1c values were reduced concomitantly and the benefits of pump plus sensor 
use were most impressive in those with recurring, severe hypoglycemia/convulsions, unawareness or 
hypophobia. The European IMPACT International Trial documented such benefits.   
Newest sensors have improved sufficiently to no longer require home calibration several times each day 
and such improvements can be expected to continue with ongoing sophisticated equipment.  
Medtronic®, Dexcom ® and Abbott ® companies all have such sensors with increasing communication 
with their own or other companies’ insulin pumps (Omnipod®, T-slim®, Roche®, Animas® and 
others). Longer duration sensor use has also facilitated patient ease of use of CGMS. Better computer 
prompting for consideration of bolus and/or basal dose adjustments also provide guidance for improved 
targeting at the same time more sophisticated self-adjustments by CGMS communicating with CSII 
decrease glycemic variability as well as extremes of glycemia.   
Pump models that combine insulin and glucagon delivery systems cooperatively managed by ever more 
sophisticated mathematical, computerized modeling “learn” how best to optimize glycemic control at the 
same time decreasing glycemic variability and improving safety.  
The phases of the Kowalski JDRF road to Close-Loop Pump is moving positively forward as we get 
closer to from hybrid closed loop insulin pumps working together with continuous glucose sensors and 
bidirectional treatment adjustments optimized for the individual patient. This improves quality of life, 
immediate short term and long term diabetes outcomes and hopefully decrease the short and long term 
complications of living with diabetes for all.  
 
POMPELE DE INSULINĂ ȘI SISTEMELE DE MONITORIZARE CONTINUĂ A GLUCOZEI - 
UN  DRUM SPRE PANCREASUL ARTIFICIAL 
Stuart Brink, 
New England Diabetes and Endocrinology Center (NEDEC), USA 

 
Pompele de insulină, introduse pentru prima dată în anul 1970, au devenit mai mici, mai sofisticate, mai 
bine computerizate și capabile să livreze insulina bazală cât și insulina din bolus, pentru a controla mai 
bine valorile glicemice din timpul  mesei,  între mese și peste noapte.  
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O astfel de perfuzie continuă cu insulină subcutanată (CSII), combinată cu sisteme continue de 
monitorizare a glicemiei (CGMS) utilizând raporturi insulină: capacitate de acoperire de carbohidrati 
precum și de corecție a dozelor de insulina (sensibilitate) are scopul de a aduce pacienții cu diabet 
zaharat mai aproape de ținta glicemică determinată în mod individual. Flexibilitatea cu creșteri foarte 
mici ale dozei, precum și dozele "extinse" de bolus, numite pătrate și valuri duble, pentru combinațiile 
mai lente de alimente glicemice, cum ar fi carbohidrații bogați în grăsimi sau carbohidrații bogați în 
fibre, contribuiind astfel la o  îmbunătățire a glicemiei.  
Mai puține injecții, flexibilitate îmbunătățită pentru modificările alimentare, de activitate și scăderea 
globală a hipoglicemiei nocturne, precum și scăderea valorilor hemoglobinei A1c, sunt  printre 
beneficiile aduse nu numai pentru adulți, dar și pentru preșcolari, școlari, adolescenți și tineri cu diabet 
zaharat de tip 1, atunci când CSII și CGMS sunt utilizate efectiv.  
Problemele de alergii la cateter și bandă sau deconectări apar fiind mai frecvente decât problemele reale 
ale pompei electromecanice. Unele pompe comunică direct cu glucometrele prin intermediul tehnologiei 
bluetooth, precum și a telefoanelor mobile și a calculatoarelor. Grafice, statistici sumare, medii și 
modele pot fi mai bine identificate.  
O problemă-cheie pentru echipa de îngrijire medicală este abordare unificată a tratamentului față de 
recomandări privind descărcarea, analiza, opțiunile de dozare, glicemia țintă și rapoartele de zi cu zi, 
precum și reducerea la minim a hipoglicemiei.   
Optimizarea deciziilor reactive precum și a celor proactive devine mai ușoară, nu numai cu o educație 
mai sofisticată despre insulină, a alimentelor, a activității și a rezultatelor glicemice, dar și cu mai multe 
posibilități de livrare fiziologică în afară de injecțiile simple prin seringă sau stilou. Cu CGMS modern 
îmbunătățit, funcțiile automate de suspendare a glucozei scăzute (de exemplu, Medtronic®) pot îndruma 
pompele să "opreasca temporar livrarea de insulină" înainte de a atinge o hipoglicemie gravă astfel 
fiind evitate convulsiile hipoglicemice.  
Diverse CGMS există pentru a ajuta cu o astfel de analiză și sunt acum cuplate cu algoritmi sofisticați în 
alegerea tratamentului matematic pentru a prezice în mod automat agravarea hiperglicemiei,  a 
hipoglicemiei, înainte de a atinge valori reale foarte ridicate sau extrem de scăzute ale glicemiei. Astfel 
de algoritmi continuă să se îmbunătățească. În loc să fie doar alarmați și avertizați (pacientul sau 
membrii familiei) despre modificările glicemice sau suspendarea temporară a administrării la un nivel 
predeterminat de glucoză, acum pompele pot fi programate pentru a corecta valoriile bazale astfel 
eliminând valori scăzute/ridicate în avans.  
Studii precum Aspire In-Clinic și Aspire In-Home, precum și studiul Star 3 au evidențiat o reducere cu 
38% a evenimentelor nocturne cu scăderea glucozei atunci când senzorii au fost purtați împreună cu 
CSII. Atunci când s-au utilizat astfel de sisteme programate pe calculator cu utilizarea obișnuită la 
domiciliu a CGMS combinată cu CSII, a fost documentată reducerea cu 66% a hipoglicemiei fără 
creștere a ratelor HbA1c sau CAD, în același timp în care severitatea hipoglicemiei și durata timpului 
hipoglicemiei au fost diminuate de 6 ori. În multe astfel de studii privind pompele din întreaga lume, 
valorile HbA1c au fost reduse concomitent, iar beneficiile utilizării pompei plus senzor au fost cel mai 
impresionante în cazul pacienților cu hipoglicemie / convulsii recurente, severe, stări de inconştiență  sau 
hipofobie.  
Studiul internațional IMPACT din Europa a documentat astfel de beneficii. Noii senzori s-au îmbunătățit 
suficient pentru a nu mai necesita calibrarea la domiciliu de mai multe ori pe zi şi se așteaptă ca aceste 
îmbunătățiri să continue cu echipamente mai sofisticate.  
Companiile Medtronic®, Dexcom® și Abbott® au toți acești senzori cu o comunicare tot mai mare cu 
pompele de insulină proprii sau ale altor companii (Omnipod®, T-slim®, Roche®, Animas® și altele). 
Folosirea senzorilor de lungă durată a facilitat, de asemenea, ușurința utilizării CGMS de către pacient. 
Un computer mai bun care determină luarea în considerare a dozelor bolusului și / sau a dozei bazale 
oferă, de asemenea, îndrumări pentru îmbunătățirea direcționării, în același timp auto-ajustări mai 
sofisticate de către CGMS comunicând cu CSII, diminuând variabilitatea glicemică, precum și extremele 
de glicemie. Modelele pompelor care combină sistemele de administrare a insulinei şi glucagonului, 
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gestionate în mod cooperativ de modelarea matematică şi computerizată tot mai sofisticată, "învață" cum 
să optimizeze cel mai bine controlul glicemic, reducând în acelaşi timp variabilitatea glicemică și 
îmbunătățind siguranța.  
Fazele drumului JDRF Kowalski către pompa Close-Loop se mișcă înainte astfel încât ne apropiem mai 
mult de formarea unor pompe hibrid cu buclă închisă de insulină care lucrează încontinuu cu senzori de 
glucoză şi reglaje bidirecționale de tratament optimizate pentru fiecare pacient. Acest lucru 
îmbunătățește calitatea vieții, apărând rezultate pe termen scurt și pe termen lung  și, sperăm, diminuează 
complicațiile pe termen scurt și lung la toți pacienții cu diabet zaharat. 
 
 
 
P.L. 10. 
EATING DISORDERS IN DIABETES 
John W Gregory 
Division of Population Medicine - School of Medicine, Cardiff University, UK 

Corespondence to: GregoryJW@cardiff.ac.uk 
 
Given the challenges of coming to terms with a lifelong condition which involves both demanding and 
invasive aspects of management, it is unsurprising that Type 1 diabetes (T1D) in childhood is associated 
with an increased risk of a range of mental health problems. In particular, the focus on food and the 
effects of diet and insulin on body weight represent major risk factors for the perception of body image 
with significant numbers of individuals deliberately manipulating their food intake and insulin doses to 
induce a lower weight than ideal (so-called ‘Diabulimia’). This condition is often under-recognised in 
clinical practice and needs to be distinguished from other causes of weight loss such as hyperthyroidism 
and coeliac disease. Brief screening tools are now available to aid identification.  
Identifying the correct cause of weight loss is important as in the long-term, these conditions in 
childhood are associated with increased morbidity and mortality. 
Once recognised, the management of clinically significant eating disorders or Diabulimia can prove very 
challenging as mental health teams often have very limited understanding of T1D and similarly 
paediatric diabetes teams will be likely inexperienced in the management of eating disorders. The 
management of these often very challenging patients therefore requires close cooperation and support 
between the two healthcare teams, particularly as successful interventions often lead to relatively rapid 
weight gain much to the disappointment of the affected young person. 
There is limited evidence how best to manage affected individuals.  
Treatment may require flexibility in treatment goals from the diabetes perspective including for 
example, less tight glycaemic control and administration of insulin injections after meals when it is clear 
what the young person will eat. Flexible and non-restrictive approaches to eating whilst stabilising meal 
patterns and insulin injections are important.  
Psychological therapy may take various forms depending on the individual’s needs but cognitive 
behavioural therapy is frequently useful. 
 
TULBURĂRILE DE ALIMENTAȚIE ÎN DIABETUL ZAHARAT 
John W Gregory 
Division of Population Medicine - School of Medicine, Cardiff University, UK 

 
Având în vedere provocările de a se confrunta cu o boalã pe tot parcursul vieții, care implică aspect 
exigent şi chiar invazive de management, nu este surprinzător faptul că diabetul de tip 1 (DZ Tip1), 
diagnosticat în copilarie este asociat cu un risc crescut de apariție a unor serii de probleme de sănătate 
mintală. În special, accentul cade pe produsele alimentare și efectele dietei și a insulinei asupra greutății 
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corporale, reprezentând factori de risc majori pentru percepția imaginii corpului, cu un număr 
semnificativ de persoane care manipulează în mod deliberat aportul alimentar și dozele de insulină 
pentru a induce o greutate mai mică decât cea ideală (așa- numita ”Diabulimia”). Această condiție este 
adesea insuficient recunoscută în practica clinică și trebuie să fie distinsă de alte cauze de pierdere în 
greutate, cum ar fi hipertiroidismul și boala celiacă. Instrumente de screening sunt acum disponibile 
pentru a ajuta identificarea. Identificarea corectă a cauzei pierderii în greutate este importantă pe termen 
lung, aceste condiții în copilărie sunt asociate cu morbiditate și mortalitate. Odată recunoscut, 
managementul tulburărilor de alimentație clinic semnificative sau ”Diabulimia” se poate dovedi foarte 
dificil, echipele de sănătate mintală, de multe ori au înțelegere foarte limitată a DZ tip 1 și echipe de 
diabet şi pediatrie sunt probabil lipsite de experiență în gestionarea tulburărilor de alimentație. Prin 
urmare, managementul acestor pacienți este adesea foarte dificil, necesită o cooperare strânsă și sprijin 
între cele două echipe de asistență medicală, în special în intervențiile de succes unde de multe ori 
creșterea în greutate relativ rapidă duce la dezamăgirea persoanei tinere afectate. Există dovezi limitate 
asupra modului cel mai bun de a gestiona persoanele afectate. Tratamentul poate necesita flexibilitate în 
obiective din perspectiva diabetului zaharat, inclusiv un control glicemic mai puțn strict și administrarea de 
injecții cu insulină, după mese, atunci când este clar ce va mânca tânărul; abordări flexibile și non-
restrictive pentru stabilirea programului de masă și a injecțiilor cu insulină. Terapia psihologică poate lua 
diverse forme, în funcție de nevoile individului, dar terapia cognitiv comportamentală este frecvent utilă. 
 
 
 
P.L. 11. 
THE GLYCEMIC VARIABILITY IN THE CHILD WITH TYPE 1 DM 
Iulian Velea1,2, Corina Paul1,2  
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2. „Victor Babes” University of Medicine and Pharmacy Timisoara, Romania. 
Corespondence to: ivelea56@yahoo.com 
 
In patients with type 1 DZ, the results demonstrate that the insulin profile obtained after the injection of 
soluble human insulin is nonfisiological. Insulin concentrations increase more slowly, remain higher and 
fail to return to baseline before the next meal.  
Permanent hyperglycaemia is associated with specific complications (retinopathy, nephropathy and 
cardiovascular disease). The retrospective evaluation of metabolic control is done by the HbA1c value. 
Some studies have shown that, in addition to glycemic mean, glycemic variability could be an 
independent risk factor for complications of diabetes. This statement has led to the investigation of 
glycemic variability because fluctuations in serum glucose levels can lead to increased mortality, 
increased oxidative stress, neuronal pain, mitochondrial distress, and coagulation activation to a greater 
extent than stable hyperglycemia. Hence, was investigated the variability of glycemia and set as a 
therapeutic goal its avoidance by identifying the causes, the mode of occurrence and the levels of 
variability to be avoided. The evaluation of glycemic variability by continuous glycemic monitoring 
offers a number of advantages: it evaluates hypo- and hyperglycemia, evaluates postprandial glycemic 
excursions, allows the assessment of glycemic variability within a day, on different days, in a much 
more precise manner than the classic auto methods  
Conclusions: The primary goal of DZ treatment is to get the best metabolic control possible to avoid not 
only the metabolic imbalance related to DZ itself but also the occurrence of complications. 
Among the parameters used to evaluate therapeutic efficacy in addition to frequently used parameters 
(blood glucose, postprandial blood glucose and HbA1c), the options also include glycemic variability. 
Keywords: child, diabetes, glycemic variability. 

 



 
 

JURNALUL PEDIATRULUI – Year XX, Vol. XX, Supplement 1, 2017 

 

 27

VARIABILITATEA GLICEMICA LA COPILUL CU DZ TIP 1 
Iulian Velea1,2, Corina Paul1,2  
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La pacientii cu DZ tip 1 rezultatele demonstrează că profilul de insulină obținut după injectarea insulinei 
umane solubile este nefiziologic. Concentrațiile insulinei cresc mai încet, rămân ridicate mai mult și nu 
reușesc să revină la valorile inițiale înainte de următoarea masă.  
Hiperglicemia de durată se asociază cu complicaţii specifice (retinopatie, nefropatie şi afecţiuni 
cardiovasculare). Evaluarea retrospectivă a controlului metabolic se face prin valoarea HbA1c.  
Unele studii au arătat că, pe lângă media glicemică, variabilitatea glicemică ar putea constitui un factor 
de risc independent pentru complicaţiile diabetului zaharat. Această afirmație a dus la investigarea 
variabilității (fluctuațiilor) glicemiei deoarece variația mare a nivelelor serice de glucoză poate duce la: 
creșterea mortalității, creșterea stress-ului oxidativ, suferință neuronală, suferință mitocondrială, și 
activarea coagulării în măsură mai mare decât hiperglicemia stabilă.  
De aici s-a plecat în investigarea variablității glicemiei și stabilirea ca țintă terapeutică evitarea ei prin 
identificarea cauzelor, a modalității de apariție și nivelele de variabilitate care trebuie evitate. 
Evaluarea variabilitatii glicemice prin monitorizare glicemică continuă oferă o serie de avantaje: 
obiectivează hipo- și hiperglicemiilor, evaluează excursiile glicemice postprandiale, permite evaluarea 
variabilității glicemice, în cadrul unei zile, în zile diferite, într-o manieră mult mai precisă decât 
metodele clasice de auto-monitorizare glicemică, ceea ce are o mare importanță pentru diagnosticul DZ 
instabil (,,brittle diabetes").  
Concluzii: Scopul principal al tratamentului DZ este de a obține cel mai bun control metabolic posibil 
pentru a evita nu numai dezechilibru metabolic legate de DZ în sine, ci și apariția complicațiilor.  
Între parametrii utilizați pentru a evalua eficiența terapeutică în plus față de parametrii utilizați frecvent 
(glicemie a jeun, glicemia postprandială și HbA1c), opțiunile includ și variabilitatea glicemică.  
Cuvinte cheie: copil, diabet zaharat, variabilitate glicemică. 
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The nowadays Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) treatment paradigm aims, with the exception of 
several emergent areas of intervention (i.e. amylin-mimetic therapy, or mimicking possible biological 
actions of the C-peptide), to the deliver the exogenous insulin in a way that its pharmacokinetics and 
pharmakodinamics will mimic the physiological insulin secretion and thus to obtain a continuous 
euglycemic state. Since the basal insulin needs are not constant during the day, this pattern having 
significant fluctuations within ages and since the action of the available basal insulins has also variations 
in relation to the time of the injection it becomes clear that avoiding the glycemic variability is not 
possible without the concomitant usage of an insulin pump and a continuous glycemic monitoring 
system (CGMS).  
Based on their areas of intervention, the available CGMS can be classified in two major categories: 
blinded respectively real-time devices.  
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The blinded devices are used usually sporadically by the clinician to evaluate the patient’s behavior and 
to allow him to make interventions in a patient’s real-life scenario. The blinded device is worn by the 
patient a variable amount of time (usually a week) a period in which he cannot see the CMGS recorded 
values. The CMGS patterns and recordings are analyzed by the clinician in parallel with the patient’s 
journal. This type of CGMS has the advantage that it reveals the real-life patient’s behavior – the patient 
is not influenced during the monitoring by the device’s recordings.  
The real-time CGMS is a device that is recommended to be used by the patient on a daily basis or as 
frequent as possible. It has the advantage that it provides continuous real-time glycemic values to the 
patient thus allowing him to take informed and improved decisions. More, it provides pre-set alerts in 
case of the imminence of a hypo- or hyperglycemia. Modern devices, using cloud-connected technology 
allow remote access of the designated individuals (i.e. patient’s parents or physician) to the CGMS 
recording and alerts optimizing thus the interaction between doctor and patients and providing an 
unprecedented degree of safety in the treatment of T1DM.  
Nowadays state of the art treatment of T1DM leading to an optimal glycemic control in parallel with the 
minimizing the risk of hypoglycemia cannot be obtained in the absence of continuous glycemic 
monitoring used in parallel with a continuous insulin delivery system.  
 
MONITORIZAREA GLICEMICĂ CONTINUĂ – BENEFICII PENTRU PACIENT ȘI PLUS DE 
VALOARE ADĂUGAT ACTULUI MEDICAL 
Bogdan Timar  
Departamentul de Științe Funcționale, Universitatea de Medicină și Farmacie ”V. Babeș” Timișoara 

 
Paradigma actuală a tratamentului Diabetului Zaharat tip 1 (DZ1) are ca deziderat, exceptând desigur 
ariile de intervenție emergente (cum ar fi tratamentul cu amylin-mimetice sau imitarea unor posibile 
efecte biologice ale peptidului-C), livrarea preparatelor exogene de insulină într-o manieră în care 
farmacodinamica și farmacocinetica lor să mimeze secreția fiziologică de insulină – obținându-se astfel 
un status euglicemic continuu. Cu toate acestea, având în vedere că necesarul de insulină nu este 
constant de-a lungul unei zile, că tiparul acestor fluctuații diurne diferă odată cu vârsta și că potența 
insulinelor bazale existente în acest moment nu este constantă în raport cu momentul injectării, devine 
evident că evitarea variațiilor glicemice nu este posibilă în lipsa utilizării concomitente a sistemelor de 
monitorizare continuă a glicemiei (CGMS) în paralel cu pompa de insulină.  
În funcție de aria lor de intervenție, dispozitivele CGMS disponibile în acest moment pot fi împărțite în 
două principale categorii: dispozitive blinded respectiv dispozitive ce oferă informații în timp real.  
Dispozitivele blinded sunt utilizate de regulă sporadic, de către clinician, în vederea evaluării 
comportamentului pacientului într-un scenariu comportamental de rutină. Dispozitivul blinded este 
purtat de către pacient o perioadă variabilă de timp (de regulă o săptămână), perioadă în care nu-i sunt 
raportate valorile citite de dispozitiv. Traseele glicemice sunt analizate de către medic la sfârșitul 
monitorizării în paralel cu analiza informațiilor din jurnalul pacientului. Acest tip de monitorizare 
glicemică are avantajul evaluării comportamentului obișnuit al pacientului, acesta din urmă nefiind 
influențat pe parcursul monitorizării de înregistrările dispozitivului.  
Dispozitivele ce oferă informații în timp real sunt recomandate a fi utilizate de rutină de către pacient. 
Utilizarea lor aduce un beneficiu real pacientului, acesta putând lua decizii în timp real îmbunătățite, 
cunoscându-și atât valoarea glicemiei, istoricul glicemiilor cât și tendința de evoluție a acestora. Mai 
mult, dispozitivele au funcții ce permit generarea unor alerte în cazul în care dispozitivul prezice 
iminența unei hipo- sau hiperglicemii.  
Dispozitivele moderne, utilizând tehnologie conectată în cloud, permit accesul de la distanță a 
persoanelor desemnate de pacient (de ex. medic sau părinte) la înregistrările CGMS și la alertele 
generate, optimizând astfel interacțiunea medic-pacient precum și generând un cadru de siguranță al 
tratamentului fără precedent până la apariția acestor dispozitive.  
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În momentul de față, putem afirma că tratamentul de referință al DZ tip 1, definit prin obținerea unui 
control glicemic optim în condițiile minimizării riscului de apariție al hipoglicemiilor nu poate fi obținut 
în lipsa utilizării în paralel a sistemelor de monitorizare continuă a glicemiei și a pompelor de insulină. 
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Last decades the long-term survival of patients treated for childhood cancer has greatly improved due to 
successful therapy, especially effective surgery, chemotherapy and radiotherapy. The main concern is 
now being directed toward the late effects of the treatment which influence on patient´s quality of life. 
Endocrine glands, pituitary gland, thyroid and gonads in particular, are very susceptible to damaging 
effects of anticancer therapy. The objective of the review is to address the main endocrine abnormalities 
detected in childhood cancer survivors including disorders of the hypothalamo – pituitary axis, thyroid, 
puberty and gonads. 
We present also endocrinopathies detected in our 23 patients who were treated for Hodgkin´s disease 
(HD) and sarcoma (SA) in childhood. Endocrine dysfunction was found in over 80% of all treated and it 
was clinically evident in 26%. The thyroid dysfunction was stated in 30.4% patients. We detected also a 
high prevalence of hypothalamo – pituitrary – gonadal dysfunction due to gonadal lesion comprising 
78.6% patients with HD and 77.8% with SA. The data confirm that in childhood cancer survivors 
endocrine function should be assessed at frequent intervals in order to detect endocrinological 
abnormalities and to introduce a replacement therapy when necessary. 
 
ENDOCRINOPATII LA PACIENȚII TRATATI DE CANCER ÎN COPILÃRIE 
Ciril Kržišnik 
Faculty of medicine, University of Ljubljana, Slovenia 

 
În ultimele decenii supraviețuirea pe termen lung a paciențiilor tratați pentru cancer în copilarie s-a 
îmbunătățit foarte mult din cauza terapiilor extrem de eficiente - atât cele chirurgicale cât şi 
chimioterapia şi radioterapia. Principala preocupare este acum îndreptată spre efectele adverse ale 
tratamentului care influențează calitătea vieții pacientului. Glandele endocrine, glanda pituitară, tiroida și 
în special gonadele, sunt foarte sensibile la efectele nocive ale terapiei împotriva cancerului. Obiectivul 
revizuirii este de a aborda principalele anomalii endocrine detectate la nivelul supraviețuitorilor de 
cancer din copilarie, inclusiv tulburări ale axei hipotalamo - hipofiar, a tiroidei şi a gonadelor.  
Prezentăm de asemenea endocrinopatiile detectate în grupul noastru de 23 de pacienți, care au fost tratați 
pentru boala Hodgkin (HD) și sarcom (SA) în copilãrie. Disfuncții endocrine a fost găsite în peste 80% 
dintre pacienții tratați, iar 26% dintre aceştia au prezentat simptomatologie clinică. Disfuncția tiroidiană 
a fost declarată la 30,4% dintre pacienți. Am detectat, de asemenea, o disfuncție hipotalamo - hipofizo -
gonadală cu prevalență ridicată din cauza leziuniilor gonadale, cuprinzând 78,6% dintre pacienți cu HD 
și 77,8% dintre cei cu SA. Datele confirmă faptul că în cazul copiilor supraviețuitori de cancer funcția 
endocrină ar trebui sã fie evaluată la intervale frecvente, în scopul de a detecta anomalii endocrinologice 
și de a introduce o terapie de înlocuire atunci când este necesar. 
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Adrenarche refers to the gradual onset of increased production of adrenal androgens in childhood. 
Premature adrenarche (PA) is defined by an early increase in adrenal androgen precursors production, 
which leads to pubic hair development with or without axillary hair (also known as premature pubarche) 
before the age of 8 years in girls and 9 years in boys.  
Other clinical signs of androgen exces such as adult-type body odor, oily hair, acne, comedones may be 
present in PA but signs of gonadarche such as breast development is not described.  
Clinical signs of androgen action and biochemical adrenarche are more common in prepubertal girls than 
boys. Biochemical adrenarche is defined as an increase in circulating adrenal androgen concentrations, 
and commonly used thresholds for this are serum DHEAS concentrations ≥1 µmol/L or 40 µg/dL. The 
most important factor contributing to adrenal hyperandrogenism and PA is apparently represented by 
hyperinsulinemia with or without obesity.  
The current evidence for firm conections between PA and PCOS are insufficient.   
Treatment with insulin sensitising agents such as metformin has been shown to reduce the risk of PCOS 
in girls with premature adrenarche but lifestyle interventions by increasing physical activity and 
reducing overweight are more safe in the prevention and treatment of PA and its possible long-term 
consequences. The term exaggerated adrenarche is an even more confusing term, defined by some 
authors as a clinically extreme type of PA.  
We will illustrate the presentation with some cases from our clinical practice and a case control study 
(ten girls with PA compared with seven controls matched for age and BMI) on anthropometry, blood 
pressure, fasting blood lipid profile and markers of insulin resistance. 
Key words: premature adrenarche, premature pubarche, metabolic syndrome 

 
ADRENARHA PRECOCE: AFECȚIUNE FRECVENTĂ SAU VARIANTĂ A NORMALULUI  ? 
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Adrenarha se referă la declanșarea și creșterea treptată a producției de androgeni suprarenalieni în timpul 
copilăriei. Adrenarha prematură (PA) este definită printr-o creștere timpurie a producției de precursori 
androgeni suprarenalieni, ceea ce duce la dezvoltarea părului pubian, cu sau fără păr axilar (cunoscut și 
sub numele de pubarhă prematură) înainte de vârsta de 8 ani la fete si 9 ani la băieți. Alte semne clinice 
ale excesului de androgeni, cum ar fi miros specific adultului, păr gras, acnee, comedoane pot fi prezente 
în PA, dar semnele gonadarhăi, cum ar fi dezvoltarea glandelor mamare lipsesc. 
Semnele clinice ale excesului de androgeni si adrenarha biochimică sunt mai frecvente la fete decât la 
băieți înainte de pubertate.  
Adrenarha biochimică este definită ca o creștere a concentrațiilor de androgeni adrenali circulanți, 
pragurile frecvent utilizate fiind concentrațiile serice de DHEAS ≥1 pmol/L sau 40 pg/dl. Cel mai 
important factor care contribuie la hiperandrogenismul adrenal și PA este aparent reprezentat de 
hiperinsulinemia cu sau fără obezitate.  
Dovezile actuale legate de conexiunile ferme dintre  PA și SOP sunt insuficiente.  
Tratamentul cu agenți care reduc rezistența la insulină, cum ar fi Metforminul, s-a însoțit de  reducerea 
riscului de SOP la fetele cu PA, dar modificarea stilului de viață prin creșterea activității fizice și 
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prevenirea excesului ponderal sunt mai utili în prevenirea și tratamentul PA și a posibilelor consecințe 
pe termen lung.  
Termenul de adrenarhă exagerată este și mai confuz, definit de unii autori ca o formă clinică extremă de 
PA. Vom ilustra prezentarea cu unele cazuri din practica noastră clinică și vom prezenta rezultatele unui 
studiu caz-control (zece fete cu AP, comparativ cu șapte fără această patologie, de aceiași vârstă și IMC) 
ținând cont de antropometrie, valorile tensiunii arteriale, ale profilului lipidic și ale markerilor de 
rezistență la insulină. 
Cuvinte cheie: adrenarhă precoce, pubarhă precoce, sindrom metabolic.  
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Introduction 
Thyroid nodules are frequent in children in a country with iodine deficiency, between 5-10% of children 
of school age have ultrasound detectable thyroid nodules, while only 2% have palpable nodule.  
Despite the great majority are benign, children's thyroid is very sensitive to radiation and thyroid cancer 
should be suspected. Differentiated thyroid cancer in children is often related to external therapeutic or 
accidental radioiodine radiation, while medullary thyroid cancer in children presents it in a genetic 
background.   
Objective: to assess the management of thyroid cancer in children in the National Institute of 
Endocrinology across the last 15 years, in terms of diagnosis, pathology spectrum and response to 
therapy. 
Patients and methods  
Between 2001 and December 2016, we evaluated the cases submitted to thyroid surgery with / without 
FNAB certifying this diagnosis. The goal of our study was to find new molecular markers that could 
improve the diagnostics, follow-up protocols, treatment outcome, prognosis and the quality of life of 
thyroid cancer in children. RET gene mutations are used for classification of MTC risk class while 
rearrangements are often involved in PTC occurrence. BRAF V600E mutation occurs in 28 to 83% of 
papillary thyroid cancer, being associated with increased tumor aggressiveness.  
Results 
Differentiated thyroid cancer in children was considered medium or high risk. Among risk criteria, 
previous neck irradiation, family history, progressive tumour and lymph nodes are the most important. 
Thyroid surgery with radical neck dissection is mandatory, followed by several consecutive radioiodine 
doses, with a good outcome and excellent survival. Thyroxine substitution and suppressive therapy is 
required in differentiated thyroid cancer, while lower (substitution) doses are required in medullary 
thyroid cancer. One case developed multifocal papillary thyroid cancer in the context of chronic (3 
years) TSH stimulation due to a huge thyrotropinoma. Another, with cribriform-morular type of 
papillary thyroid cancer was harbouring a double genetic event:  BRAF V600E and RET/ PTC1 
rearrangement. 
Conclusions 
Thyroid cancer in children is more aggressive and a multidisciplinary approach is mandatory, including 
paediatric endocrinologist, surgeon, nuclear medicine and genetics. Gene expression is altered in 
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papillary thyroid carcinoma in children. Beside BRAF status analysis, RET/PTC rearrangements 
identification is a complementary method aiming to individualize the therapy in aggressive forms of 
PTC. RET mutation is mandatory for children from MEN2 families, and if found positive, they are 
eligible for prophylactic surgery. 
 
MANAGEMENTUL CANCERULUI TIROIDIAN LA COPII DIN PERSPECTIVA NOILOR 
GHIDURI 
Corin Badiu1,2 

1. Institutul Național de Endocrinologie, București, România. 

2. Universitatea de Medicina si farmacie ”Carol Davilla, Bucuresti, Romania 

 

Introducere  
Nodulii tiroidieni sunt frecvenți la copiii dintr-o țară cu deficit de iod, între 5-10% dintre copiii de vârstă 
școlară au noduli tiroidieni detectabili echografic, în timp ce numai 2% au nodul palpabil. Aceste leziuni 
în marea lor majoritate sunt benigne, dar tiroida copiilor este foarte sensibilă la radiații și adesea este 
suspectat cancerul tiroidian. Cancerul tiroidian diferențiat la copii este legat de iradierea externă 
terapeutică sau accidentală, în timp ce cancerul medular se prezintă într-un fond genetic. 
Obiectiv: evaluarea managementului cancerului tiroidian la copii în Institutul Național de 
Endocrinologie din ultimii 15 ani, în ce privește diagnosticul, spectrul patologiei și răspunsul la terapie, 
în lumina noilor ghiduri. 
Pacienți și metode 
Între 2001 și decembrie 2016, am evaluat cazurile pediatrice, cu vârsta sub 18 ani la momentul 
diagnosticului, supuse intervenției chirurgicale tiroidiene cu / fără FNAB care atestă această boală. 
Scopul studiului nostru a fost de a găsi noi markeri moleculari care ar putea îmbunătăți diagnosticul, 
protocoalele de urmărire, rezultatul tratamentului, prognosticul și calitatea vieții cancerului tiroidian la 
copii. Mutațiile genei RET sunt utilizate pentru clasificarea clasei de risc în CMT, în timp ce 
rearanjamentele RET-PTC sunt adesea implicate în apariția PTC. Mutația BRAF V600E apare în 28 
până la 83% din cancerul tiroidian papilar, fiind asociată cu creșterea agresivității tumorale. 
Rezultate  
Aparitia cancerului tiroidian diferențiat la copii implică o formă de boală cu risc mediu sau ridicat. 
Printre criteriile de risc, iradierea anterioară a gâtului, istoricul familial, tumora progresivă și ganglionii 
limfatici sunt cele mai importante.  
Chirurgia tiroidiană cu disecție radicală a gâtului este obligatorie, urmată de mai multe doze consecutive 
de iod radioactiv, cu rezultate bune și supraviețuire excelentă. În cazul cancerului tiroidian diferențiat 
este necesară substituția cu tiroxină și terapia supresivă, în timp ce dozele mai mici (substituție) sunt 
necesare în cazul cancerului tiroidian medular. Un caz a dezvoltat cancerul tiroidian papilar multifocal în 
contextul stimulării cronice (3 ani) TSH datorată unui tirocropinom uriaș. Altul, cu tip cribriform-moral 
de cancer tiroidian papilar, a avut un eveniment mutational dublu genetic: BRAF V600E și rearanjarea 
RET / PTC1. 
Concluzii 
Cancerul tiroidian la copii este mai agresiv și este obligatorie o abordare multidisciplinară, care include 
endocrinolog pediatru, chirurg, medicină nucleară și genetică.  
Expresia genetică este modificată în carcinomul papilar tiroidian la copii.  
Pe lângă analiza statutului BRAF, identificarea rearanjamentelor RET / PTC este o metodă 
complementară care vizează individualizarea terapiei în forme agresive de PTC.  
Testarea mutatiei RET este obligatorie pentru copiii din familiile MEN2, iar dacă sunt găsiți pozitivi, 
aceștia sunt eligibili pentru intervenții chirurgicale profilactice. 
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The definition of SGA, according to the SGA Consensus Conference in 2007,accepted both in Europe 
and USA, includes a large spectrum of patients, from short normal babies (constitutional smallness) to 
IUGR (intrauterine growth restriction) infants. 
Based on this definition (birth length and/or birth weight), approximately 5% of the newborn babies will 
be labeled as SGA. Up to 90 % of these, will exhibit rapid and early catch-up growth, leading to normal 
weight and length for age, while, the other 10 % SGA children, who do not exhibit catch-up growth 
during the first 2 years of life, will remain short throughout childhood, and, have an increased risk to 
remain short as adults. 
The data from the literature reveal that SGA born children do not, usually, associate GH deficiency but 
they may present either low secretion of growth hormone or reduced sensitivity to GH.  
Being born SGA has a significant impact on the timing and progression of puberty. These children seem 
to present more often with precocious pubarche/adrenarche and, sometimes with an earlier onset of 
puberty, compared with AGA born children, age comparable. Insulin seems to have an important role in 
the pubertal tempo and pubertal height gain in SGA born girls( 
SGA not only influences growth, but also influences health throughout adulthood, with the possible 
occurence of obesity, type 2 diabetes mellitus, polycystic ovary syndrome or cardiovascular diseases 
(CVD). 
The increase in SGA infant recovery has been associated with subsequent obesity. As obesity is 
associated with insulin resistance and all connected elements-hypertension, dyslipidemia and low 
glucose metabolism, the observed relationship between SGA at birth and the  subsequent metabolic 
syndrome, as a precursor of CVD, can be mainly mediated by obesity . 
Conclusions:  SGA children are more predisposed to present adult height deficit possibly related also to 
an earlier onset and faster progression of puberty. 
Being born SGA has a significant impact on growth and puberty, on one hand, and the future metabolic 
status in adulthood, on the other hand. A higher insulin resistance and also, an increased BMI have been 
demonstrated in prepubertal chidren who were born SGA. Obesity, type 2 diabetes mellitus, or 
cardiovascular diseases (CVD) may occur in later life in the SGA born children. Premature SGA born 
children, present a significantly higher systolic and diastolic pressure and a lower percentage of SDS 
body fat than the children born SGA full term. 
 
NĂSCUT MIC PENTRU VÂRSTA GESTAȚIONALĂ - CONSECINȚE PE TERMEN LUNG 
Corina Paul1,2 Iulian P.Velea1,2 
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Definiția SGA, potrivit Conferinței Consensus SGA din 2007, acceptată atât în Europa cât și în USA, 
include un spectru larg de pacienți, de la nou-născuți cu lungime mică născuți la termen (mici 
constituțional) până la retardul de creștere intrauterină (RCIU). 
Conform acestei definiții (lungime mică la naștere și/sau greutate mică la naștere), aproximativ 5% din 
nou-născuți vor fi etichetatți drept copiii născuți mici pentru vârsta gestațională (SGA). Până la 90% 
dintre aceștia vor recupera precoce și în ritm rapid creșterea (așa – numitul fenomen ”catch-up growth”), 
ajungând la greutate și talie normale pentru vârstă, în timp ce restul de 10 % copii născuți SGA, care nu 
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reușesc să recupereze în primii 2 ani după naștere, vor rămâne cu deficit statural pe toată durata 
copilăriei, având un risc crescut de a rămâne cu hipostatură și în viața adultă. 
Datele din literatură au arătat că acești copii SGA, nu asociază, în mod obișnuit, deficit de hormon de 
creștere (GH), dar, pot prezenta fie o secreție diminuată a acestuia, fie o sensibilitate mai redusă la 
acțiunea GH.  
Faptul că acești copii sunt născuți SGA are un impact semnificativ asupra timing-ului și progresiei 
pubertății la acești pacienți. Ei prezintă mai frecvent decât alți copii, pubarhă precoce/adrenarhă și, 
uneori un debut mai precoce al pubertății, comparativ cu alți copii de vârstă și sex comparabile, născuți 
cu greutate/ lungime corespunzătoare vârstei gestaționale (AGA). Insulina pare să aibe un rol important 
în ”tempo-ul” pubertar cât și în câștigul statural pubertar la fetițele născute SGA. 
SGA nu influențează doar creșterea ci și starea de sănătate a viitorului adult, cu posibilitatea apariției 
obezității și diabetului zaharat tip 2, a ovarului polichistic sau a bolilor cardiovaculare (CVD). 
Recuperarea ponderală la acești copii pare să se asocieze cu obezitate consecutivă. Întrucât obezitatea 
este asociată cu insulinorezistență și toate elementele legate de aceasta (hipertensiune arterială, 
dislipidemie și alterarea metabolismului glucidic), corelațiile observate între SGA și sindromul 
metabolic și bolile cardiovasculare apărute ulterior, ar putea fi mediate, în principal,  de obezitate. 
Concluzii: Copiii născuți SGA prezintă, în mod frecvent deficit statural la vârsta adultă, posibil și 
datorită unui debut mai precoce, asociat cu progresul mai rapid, de la un stadiu la altul, al pubertății. 
Faptul că acești copii sunt născuți SGA are un impact semnificativ atât asupra creșterii și dezvoltării lor 
pubertare, cât și asupra statusului metabolic al viitorului adult. Există rezultate care atestă 
insulinorezistența și un indice de masă corporală mai crescut la copiii de vârstă prepubertară, născuți 
SGA. 
Obezitatea, diabetul zaharat tip 2 sau bolile cardiovasculare pot apărea în decursul vieții, la copiii născuți 
SGA. Copiii SGA născuți prematur prezintă tensiune arterială (atât sistolică, cât și diastolică) 
semnificativ crescută și un procent mai redus de masă grasă corporală,  comparativ cu copii născuți SGA 
la termen. 
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Oral presentation:  
 
 
O.P. 01. 
GH DEFICIENCY IN CHILDREN. COMMON PITFALLS OF THE DIAGNOSTIC 
APPROACH 
Rodica Elena Cornean1,2, Bianca Simionescu1,2 

1. 2
nd

 Paediatric Clinic, Emergency Hospital for Children,
 
University of Medicine and Pharmacy 

2. “Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania.  
Corespondence to: recornean@yahoo.com 
 
Background 
Establishing the accurate diagnosis in children with short stature remains a real challenge in the clinical 
practice even today.  
Case presentation 
We report the case of a 1.5 -year-old female patient with failure to thrive. She was referred by the GP 
with the clinical suspicion of celiac disease. Furthermore, prior to her admission in our department, she 
was diagnosed with idiopathic GH deficiency (normal pituitary MRI scan). Parents didn’t agree with the 
treatment. No hormonal treatment was therefore given. Her actual height was 72 cm (less then the 3rd 
percentile in the general population). Bone age (BA/20TW2) was consonant with her chronological age 
(CA). Additional symptoms included lymphedema of the lower limbs, convex nails and ogival palate. G-
banded karyotype showed 46,X, del(X)(p11.3;pter)/45,X.  
Conclusion  
Although GH deficiency has to be considered in the differential diagnosis of any child with short stature, 
the most common pitfalls of the diagnostic approach should be recognised in order for GH deficiency’s 
”pareidolia” to be avoided in the medical practice.  
Key words: GH deficiency, short stature, Turner’s syndrome, GH secretion  

 
DEFICITUL DE STH LA COPIL. CAPCANE COMUNE ÎN EVALUAREA DIAGNOSTICĂ.  
Rodica Elena Cornean1,2, Bianca Simionescu1,2 
Clinica Pediatrie II,  Spitalul Clinic de Urgență pentru Copii, Universitatea de Medicină și Farmacie 

“Iuliu Hațieganu”, Cluj-Napoca, Romania.  

  
Introducere 
Încadrarea diagnostică corectă a retardului statural la copii rămâne și în prezent o reală provocare a 
demersului clinic. 
Prezentare de caz. Prezentăm cazul unei fetițe de 1,5 ani cu falimentul creșterii. Ea a fost trimisă în 
serviciul nostru cu suspiciunea clinică de boală celiacă. Anterior însă a fost diagnosticată la nivel 
teritorial cu deficit de STH idiopatic (RMN cerebral normal). Părinții nu au acceptat terapia cu preparate 
recombinante de STH, ca atare aceasta nu a fost initiată anterior internării. Bilanțul auxologic a 
evidențiat talie de 72 cm (sub percentila 3 în populația generală). Vârsta osoasă a fost consonantă cu cea 
cronologică. Asociat, fetița prezenta limfedem al membrelor inferioare, unghii convexe și palat ogival. 
Cariotipul bandat a confirmat sindrom Turner prin mozaicism 46,X,del(X)(p11.3;pter)/45,X. 
Concluzii. 
Deși deficitul de STH trebuie luat în considerare în diagnosticul diferențial al oricărui copil cu retard 
statural, cele mai comune capcane ale abordării diagnostice ar trebui recunoscute astfel încât 
“pareidolia” deficitului de STH să poată fi evitată în practica medicală. 
Cuvinte cheie: deficit de STH, retard statural, sindrom Turner, secreție de STH 
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TRANSITIONING THE CHILDREN WITH GH-DEFICIENCY INTO ADULT PERIOD OF 
LIFE 
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Introduction. The main effect of therapy with growth hormone (GH) during childhood is to promote 
linear growth, in order to achieve adult height within the genetic target range. This effect of GH therapy 
ends when epiphyseal closure occurs. Nowadays, it is recognize that GH has beneficial effects on body 
composition and metabolism throughout the whole adult period of life. These non-growth effects of GH 
are considered important to justify lifelong administration of therapy in adults with GH-deficiency. 
Transition period has been defined as the period of life starting from mid to late teenage years and 
lasting 6-7 years after the final height is achieved. The optimal management of GH-deficiency during 
this period of life is challenging for both, pediatric and adult endocrinologists.  
Case presentation. A 23-year old male patient, D.O., was referred to our Clinic of Endocrinology due to 
severe asthenia and inability in making usual daily activity. The medical history of this patient revealed 
that he was diagnosed with GH and thyrotropin deficiency at the age of 14 and treated with substitution 
therapy until the age of 18. After this age, the patient had been referred by pediatrician to adult 
endocrinologist. Unfortunately, he didn’t follow the recommendation and he was lost from medical 
registration until the age of 23, when he was admitted into our Clinic, in a very poor general condition. 
The diagnosis of multiple pituitary insufficiencies was established based on low level of TSH, FT4, 
cortisol, LH, FSH, Testosterone and IGF-1. The patient presented pale and dry skin, bradycardia, puffy 
face, bradylalia and bradypsychia. Not any clinical sign of puberty was revealed by clinical exam. 
Therapy with Prednisone, Levothyroxine and Testosterone was started with a good evolution. MRI exam 
revealed an Empty sella as the cause of multiple pituitary insufficiencies. The evaluation of IGF-1 
indicated a low value, with IGF-1 SDS of -3.61.  Based on IGF-1 value and on the presence of three 
other pituitary deficiencies, the patient was diagnosed with GH deficiency and GH therapy was re-
started.  
Conclusion. For patients with GH-deficiency that will likely continue in the adult period of life, it is 
important to analyze the necessity of continuation for GH therapy. A closed communication between 
pediatric and adult endocrinologist is mandatory to minimize the period of interruption for GH therapy 
and to highlight the importance of continuing with the others substitutive therapies.   
Key words: Growth hormone deficiency, transition period 

 
TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE IN PERIOADA DE TRANZITIE SPRE 
VIAȚA ADULTĂ 
Mihaela Vlad1, Ioana Miloș1, Ioana Golu1, Ioana Micle2, Ioana Zosin1 
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Introducere. Scopul principal al tratamentului cu hormone de crestere (GH) la copil este asigurarea 
creșterii în înălțime, pentru a atinge o talie finală cât mai apropiată de cea medie corespunzătoare 
sexului. Acest efect al tratamentului cu GH se încheie odată cu închiderea cartilajelor de creștere. 
Beneficiile pe termen lung ale tratamentului cu GH la adult, asupra compoziției corporale și asupra 
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metabolismelor, sunt pe deplin cunoscute și recunoscute. Aceste efecte ale GH, care nu au legatură cu 
creșterea taliei, justifică pe deplin administrarea pe termen lung a tratamentului la adulții cu deficit de 
GH. Perioada de tranziție este definită ca perioada care începe în ultimii ani de adolescență și continuă 
înca 6-7 ani după atingerea taliei finale. Managementul deficitului de GH în această perioadă de tranziție 
constituie o provocare atât pentru endocrinopediatru cât și pentru endocrinologul de adulți.  
Prezentare de caz: Un pacient in varsta de 23 de ani a fost internat în Clinica de Endocrinologie acuzând 
astenie severe și incapacitatea de a desfășura activități uzuale. Din istoricul pacientului reținem că a fost 
diagnosticat la varsta de 14 ani cu insuficiență hipofizară pe linie somatotropă și corticotropă și tratat cu 
terapie de substituție până la vârsta de 18 ani. După această vârstă, pacientul a fost îndrumat în rețeaua 
de endocrinologie pentru adulți. Din păcate, pacientul nu a respectat indicațiile și a fost pierdut din 
evidențele medicale până la vârsta de 23 de ani cand a fost internat în Clinica noastră cu o stare generală 
alterată. Pacientul prezenta piele palidă și uscată, facies infiltrat, bradilalie și bradipsihie. La examenul 
clinic nu exista niciun semn de sexualizare. S-a stabilit diagnosticul de insuficiență hipofizară 
plurihormonală pe baza valorilor scăzute ale TSH, FT4, cortisol, LH, FSH, testosteron și IGF-1. 
Examenul RMN a relevat aspectul de șa turcă vidă. A fost instituit tratament de substituție cu Prednison, 
Tiroxină și Testosteron, cu evoluție favorabilă. Evaluarea IGF-1 a decelat o valoare scăzută, cu IGF-1 
SDS de -3,61. Pe baza valorilor scazute ale IGF-1, asociat cu deficitul a încă trei hormoni tropi 
hipofizari, s-a stabilit diagnosticul de insuficiență somatotropă și s-a reluat tratamentul cu GH.   
Concluzii.  
În cazul copiilor cu deficit de GH aflați în perioada de tranziție spre viața adultă, este bine să se 
analizeze posibilitatea ca acest deficit să continue. În această etapă de tranziție spre viața adultă se 
impune o legătură strânsă între endocrinologul pediatru și cel pentru adulți, atât pentru a reduce la minim 
perioada de întrerupere a tratamentului cu GH, cât și pentru a asigura continuarea în conditii optime a 
celorlalte tratamente substitutive. 
Cuvinte cheie: Deficit de GH, perioada de tranzitie 
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The polycystic ovary syndrome (PCOS) has a prevalence in the general female population of 5-15%, 
classically being identified in the presence of two out of three criteria: oligomenorrhea, hyperandrogenia 
and/or polycystic ultrasound aspect is actually a metabolic syndrome with short, medium and long term 
implications. The toxicity of hyperglicemia on the fertility process, insulino-resistence and metabolic 
 risk are only some of the evolutive aspects of this syndrome. The current evaluation algoritm is 
assessing only the short term evolution, overseeing the fact the the PCOS of today will become the 
metabolic syndrome of tomorrow, or the vascular syndrome in postmenopause. The stratification of the 
4 categories of PCOS is important to stratify the future metabolic risk of different oligomenorheic types. 
Our study involves 310 females diagnosed with PCOS: 189 cases type 1, 45 cases of type 2, 33 type 3 
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cases and 43 cases with type 4 PCOS. The mean follow up period was around 5 years, staring 2009.  We 
evaluated the evolution of weight, BMI, compliance to weight reduction program and the procreative 
results: at 3-4 months at the beginning, the around 12 month with hormonal, metabolic and body 
composition follow up. The most efficient interventions were represented, in order by weight reduction, 
inositol treatment, combined oral contraceptive treatment. No active intervention induces the natural 
evolution of the PCOS. The interventions were efficient only on PCOS type 1 cases.  
 
TRATAMENT INDIVIDUALIZAT ÎN SINDROMUL DE OVAR POLICHISTIC 
Dana Stoian1,2, Madalina Șalapa2, Mihaela Craciunescu3, Corina Paul2,4 
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3. Departament Microbiologie, Universitatea de Medicină și Farmacie ”Victor Babes Timisoara, 

Romania 

4. Clinica II Pediatrie ”Bega”, Universitatea de Medicină și Farmacie Victor Babes Timisoara, 

Romania 

 
Sindromul ovarului polichistic are o prevalență variabilă în populația generală de 5-15%, fiind clasic  
diagnosticat prin 2 din 3 simptome: oligomenoree, hiperandrogenie și aspect multichistic ecografic, este 
de fapt un sindrom metabolic, cu implicații pe termen scurt, mediu și lung.  
Toxicitatea hiperglicemiei asupra fertilității, insulinorezistența, riscul metabolic sunt doar câteva din 
aceste aspecte. Evaluările actuale precizează strict evoluția pe termen scurt, omițând aspectul 
infertilităților de astazi = sindrom metabolic de mâine, sindrom vascular metabolic din postmenopauză. 
Incursiunea în tipurile de sindrom de ovar polichistic se impune în stratificarea riscului cardiovascular al 
diverselor categorii de oligomenoree. Studiul nostru grupează un număr de 310 de cazuri cu 
oligomenoree și sau subfertilitate, cu încadrarea acestora în diverse forme ale SOPC: tip 1: 189 cazuri, 
tip 2: 45 cazuri, tip 3: 33 de cazuri, tip 4: 43 de cazuri. Perioada medie de urmărire a fost de 5 ani, 
începand cu anul 2009. Am evaluat complicațiile metabolice, evoluția greutății, complianța la intervenția 
nutrițională și nu în ultimul rând reușita procreativă.  
Ritmul evaluării a fost inițial mai intens, cu evaluări la circa 3-4 luni, cu urmăriea profilului androgenic 
și hormonal, respectiv evaluare ulterioară cvasianuală. 
Cele mai eficiente intervenții au fost reprezentate de scăderea semnficativă a greutății, cu menținerea 
acesteia, utilizarea de optimizatori ovarieni: inozitol, uzul de contraceptive orale combinate. Lipsa unei 
complianțe la oricare din evaluarile anterior menționate au determinat agravarea sindromului metabolic 
și a excesului ponderal. Aceste intervenții au fost însă eficiente strict în cazul SOPC de tip 1, 
nesemnficative în SOPC de top 3 si 4.  
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Introduction 
Puberty represents the transition from childhood to reproductive maturity, with the appearance of 
secondary sexual characteristics and acquisition of reproductive capacity by the activation of the 
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hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Absence of secondary sexual characteristics in girls (breast 
development) up to age 13 and in boys (testes increase in size over 2.5 cc) up to age 14 is defined as 
delayed puberty. Delayed puberty may be genetic or acquired and also could be hypogonadotropic or 
hypergonadotropic. 
Study aim: was to evaluate the clinical, hormonal and genetical characteristics of a group of patients 
diagnosed with delayed puberty. 
Material and method: We analyzed 74 patients who presented to the Clinical Emergency Hospital for 
Children, Cluj-Napoca, between 1st January 2006 and 31 December 2016. The following data were 
documented for each patient on the initial evaluation: age, auxological parameters (height, weight, mid-
parental height, adult predictive height, upper/lower segment ratio, body mass index), pubertal stage, 
dysmorphic features, associated malformations, laboratory (hormonal, haematological and biochemical),  
and radiologic investigations (hand-wrist and skeletal radiography, cerebral MRI), in selected  patients 
karyotype and  FISH technique using probes for the SHOX and centromeric regions was indicated.  
Results. The age of the patients ranged from one to 18 years (2.8±7.94 years), 34 (46%) patients were 
females and 40 (54%) patients were males. Seventeen out of seventy-four patients presented associated 
short stature and/or other clinical signs. Forty of them had hypogonadotropic and 34 respectively 
hypergonadotropic puberty delay. The karyotype revealed the presence of abnormalities in 29/74 
patients (39%) while 24/29 patients (83%) were females.  
Conclusions: Identifying causes, appropriate treatment and prophylaxis of delayed puberty constitute 
the principal fundament of primary prevention of this syndrome with multiple aetiologies, which has 
various consequences on the health of the individual, both physically and psychologically (in terms of 
self-esteem, individual sex life). 
Keywords: delayed puberty, hypogonadotropic, hypergonadotropic 
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Introducere  
Pubertatea reprezintă tranziția de la copilărie la maturitate reproductivă, cu apariția caractererelor 
sexuale secundare și dobândirea capacității de reproducere prin activarea axului hipotalamo-hipofizo-
gonadal. Lipsa apariţiei caracterelor sexuale secundare, a telarhăi la fete până la 13 ani, respectiv creşterea 
în dimensiuni (peste 2,5 cmc) a testiculilor la băieţi până la vârsta de 14 ani se defineşte ca retard pubertar. 
Retardul pubertar poate fi genetic condiționat sau dobândit, de asemenea poate fi hipogonadotrop sau 
hipergonadotrop. 
Scopul lucrării: a fost evaluarea caracteristicilor clinice, hormonale și genetice a unui grup de pacienți 
cu retard pubertar. 
Material și metodă. Au fost evaluați 74 de pacienți internați în Compartimentul de Genetică Medicală 
al Spitalului Clinic de Urgență pentru Copii, Cluj-Napoca, în perioada 1 Ianuarie 2011 și 31 Decembrie 
2016. Evaluarea inițială a inclus examen clinic (stadiul pubertar, dismorfism, malformații asociate) 
parametrii auxologice (talia, greutatea, talia medie pentru vârstă, talia finală predictivă, raportul 
segmentului superior / inferior, indicele de masă corporală), teste de laborator (hormonale, hematologice 
și biochimice) precum și  examinări imagistice (radiografie de pumn, radiografii scheletice și RMN 
cerebral). La un grup selecționat de pacienți s-au indicat și teste citogenetice (cariotip și FISH utilizând 
sonde pentru analiza genelor SHOX și a regiunii centromerice WS). 
Rezultate. Vârsta pacienților a variat între 1 și 18 ani (2,8 ± 7,94 ani), 34 (46%) dintre  pacienți  au fost 
de sex feminin respectiv 40 (54%) de sex masculin. Hipostatură izolată sau asociată cu alte modificări 
clinice a fost prezentă la 70 din cei 74 pacienți.  
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Retardul pubertar fost hipogonadotrop la 40 și  hipergonadotrop la 34  dintre pacienți. Cariotipul a 
relevat anomalii la nivelul cromozomilor sexuali la 29/74 (39%) dintre cazuri, în majoritate de sex 
feminin 24/29 (83%). 
Concluzii 
Identificarea cauzelor și tratamentul  adecvat, instituit în timp util constituie fundamentul profilaxiei 
primare a acestui sindrom plurietiologic, care are consecințe variate asupra stării de sănătate a 
individului, atât pe plan somatic cât și pe plan psihologic (în ceea ce privește stima de sine, viața sexuală 
individuală). 
Cuvinte cheie:  retard pubertar, hipogonadotrop, hipergonadotrop 
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Introduction  
Diet analysis is a time consuming and subjective part of the evaluation of children with weight 
disturbances, but can bring useful information.  
Aim: The analysis of the principal elements of each food group of the food pyramid in a cohort of 
children.  
Material and methods: type of study – observational; sample – 211 consecutive subjects evaluated in 
the Endocrinology department of the Mures County Hospital. Inclusion criteria: age 3-18 years. 
Exclusion criteria: secondary causes of weight disturbances (hypothyroidism, Cushing syndrome, 
anorexia), mental retardation, neurologic problems, refusal to participate. Methods: each child was 
measured and weighted by trained medical personnel using verified instruments and filled in a food 
frequency questionnaire (FFQ) containing 126 items. Using a dedicated online assessment tool the FFQ 
was analyzed, returning the personal food pyramid and a 3-item report for each food group. Variables 
analyzed: age, sex, environment, body mass index standard deviation score (BMI SDS) based on the 
World Health Organization reference, food pyramid, 3 item report. Overweight was defined as BMI 
SDS between 1-2 standard deviations and obesity as BMI SDS above 2 standard deviations. Statistical 
analysis was performed using MedCalc v. 12.5 with a level of significance α=0.05. 
Results  
The median age of the sample was 11 years, with a sex ratio boys: girls of 1:1.2, with 69.6% of children 
coming from the urban environment. 70.1% of subjects were either overweight or obese. There were no 
significant differences in the food pyramid of obese vs. normal weighted children (p>0.05 for all food 
groups), even after adjusting for sex and environment. The 3 item report differs between sexes, with 
boys eating less vegetables, having eggs as the principal protein source and drinking more sweetened 
beverages than girls. Children in the rural areas eat more vegetables, margarine and rapid absorbable 
carbohydrates. Obese children eat higher amounts of each food group, more frequently sweetened 
beverages and less often vegetables. 
Discussion  
The food pyramid is a good instrument to evaluate nutrition in children, but the exact composition of 
each food group brings more information. There are differences both between sexes and based on BMI 
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stratification in diet composition. These results should be correlated with the metabolic and physical 
activity assessment in order to offer a personalized life style recommendations. 
Conclusion  
Diet composition differs according to sex, environment and BMI and might be a useful tool in the 
evaluation of children with weight disturbances.  
Keywords: food pyramid, diet, obesity. 
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Introducere. Analiza dietei copiilor cu tulburari de greutate necesita timp si poate fi subiectiva, dar 
aduce informatii utile. 
Scop: analiza principalelor componente ale fiecarui element al piramidei alimentare intr-o cohorta de 
copii. 
Material și metoda  
Tip de studiu: observational; esantion – 211 subiecti consecutivi evaluati in Compartimentul de 
Endocrinologie din cadrul Spitalului Clinic Judetean Mures. Criterii de includere: varsta intre 3-18 ani. 
Criterii de excludere: cauze secundare de tulburari de greutate (hipotiroidie, sindrom Cuhing, anorexie), 
retard mintal, tulburari neurologice.  
Metoda  
Fiecare copil a fost masurat si cantarit de personal instruit, utilizand instrumente verificate metrologic si 
a completat un chestionar de frecventa alimentara (FFQ) cu 126 itemi. Folosind o aplicatie online 
dedicata, FFQ a fost analizat, construind piramida alimentara si un raport cu primele 3 alimente pentru 
fiecare grupa. Variabile: varsta, sex, mediu de provenienta, scorul deviatiei standard pentru indicele de 
masa corporala (BMI SDS) conform standardelor OMS, piramida alimentara, raportul cu 3 itemi. 
Excesul ponderal a fost definit ca BMI SDS intre 1-2, iar obezitatea ca un BMI SDS peste 2. Analiza 
statistica a folosit MedCalc v.12.5 cu un prag de semnificatie α=0.05. 
Rezultate 
Mediana varstei a fost de 11 ani, cu un raport pe sexe baieti:fete 1:1.2, 69.6% din subiecti provenind din 
mediul urban. 70.1% din copii prezentau exces ponderal/obezitate. Nu exista diferente semnificative 
statistic intre piramidele alimentare ale copiilor obezi comparativ cu cei cu greutate normala (p>0.05 
pentru toate grupele de alimente), nici dupa corectie in functie de sex si mediu. Exista diferente intre 
principalele 3 alimente in functie de sex, baietii consumand mai putine legume, mai mari cantitati de 
bauturi racoritoare si avand ouale ca principala sursa de proteine. Copiii din mediul rural consuma mai 
multe legume, margarina si carbohidrati rapid absorbabili. Copiii cu exces ponderal consuma cantitati 
mai mari din toate grupele de alimente, mai frecvent bauturi racoritoare si mai rar legume. 
Discutii. Piramida alimentară este un instrument util in evaluarea nutritionala a copiilor, dar compozitia 
fiecarui grup de alimente aduce informatii suplimetare. Exista diferente atat intre sexe cat si in functie de 
BMI in ceea ce priveste compozitia dietei. Rezultatele de față trebuie corelate și cu evaluarea metabolică 
și cea a activității fizice pentru a obține recomandări personalizate privind stilul de viață. 
Concluzii: compoziția dietei diferă în funcție de sex, mediu și indice de masă corporală și ar putea fi un 
instrument util în evaluare copiilor cu tulburări de greutate. 
Cuvinte cheie: piramida alimentară, dietă, obezitate. 
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Introduction  
Cystic fibrosis (CF) is clinically characterised by an impressive polymorphism, manifested with chronic 
obstructive pulmonary disease and pancreatic insufficiency, or associated with chronic liver disease or 
secondary diabetes mellitus. The purpose of early diagnosis and correct management is prolonging and 
increasing the quality of life for these children.  
Aim: to evaluate cystic fibrosis related diabetes (CFRD) in pediatrics population.  
Material and method 
59 patients, registered in The National Centre of Cystic fibrosis – Timisoara, were screened twice a year 
for diabetes: oral glucose tolerance test was performed and the dosages of fasting glycaemia and A1c 
haemoglobin. Anthropometric measures were noted at every presentation and biochemical assessment 
included dosages of 25-OH-colecalciferol level, besides lipid profile and cholestasis syndrome. Dates of 
genetic mutations and the investigations performed before were collected from the centre database.    
Results 
10.16 % patients were diagnosed with CFRD and 1.69 % had impaired glucose tolerance. All patients 
with CFRD have low BMI and the majority of them have Vitamin D deficiency (83.3%) and osteopenia.  
Conclusions: CFRD is an important complication due to its complexity. Early diagnosis of this affection 
allows initiation of an adequate therapy and increases the life expectancy of patients with CF.    
Key words: cystic fibrosis, diabetes mellitus, vitamin D, osteopenia.    
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Introducere  
Fibroza chistică (FC) se caracterizează printr-un polimorfism clinic impresionant, fie că se manifestă 
prin  pneumopatie cronică obstructivă și  insuficienţă pancreatică, fie că se  asociază hepatopatie cronică 
sau diabet zaharat secundar. Diagnosticarea precoce și monitorizarea corectă a tuturor afecţiunilor are ca 
scop prelungirea duratei  și calităţii vieţii acestor copii.   
Scopul lucrării este de a evalua diabetul zaharat secundar fibrozei chistice (DZFC) în populația 
pediatrică. 
Material şi metodă  
59 de pacienţi, aflaţi în evidenţa Centrului Național de MV Timișoara au fost investigați pentru DZ, prin 
dozarea glicemiei a jeun, testul de toleranță la glucoză orala +/- determinarea valorii HbA1c,  cu ocazia 
fiecărui control bianual. La fiecare vizită s-au facut măsuratori antropometrice, și investigațiile biologice 
au inclus dozarea vitaminei D serice, pe lângă determinarea profilului lipidic și a sindromului de 
colestază. Datele despre mutațiile genetice și investigațiile efectuate anterior au fost luate din baza de 
date a centrului.   
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Rezultate  
10.16 % din pacienți au fost diagnosticați cu DZFC și 1.69 % cu modificarea toleranței la glucoză. Toți 
pacienții cu DZFC au IMC-ul scăzut și majoritatea dintre ei au un deficitul de vitamina D (83%), fiind 
deasemenea diagnosticați și cu osteopenie.   
Concluzii 
DZFC este o complicație importantă prin complexitatea ei. Depistarea precoce a acestei afecţiuni 
permite instituirea unei atitudini terapeutice adecvate, cu îmbunătăţirea speranţei de viaţă a pacienţilor 
cu FC. 
Cuvinte cheie: fibroză chistică, diabet zaharat, vitamina D, osteopenie. 
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Introduction 
Gestational diabetes is defined as disturbance of carbohydrate metabolism, which is diagnosed for the 
first time during the pregnancy. The gestational diabetes can have important consequences on the fetus, 
for example fetal macrosomia (a weight bigger than 4000g), even though the mother’s plasmatic level of 
gllucose is kept between normal levels. 
Objectives 
The purpose of this study is to determine the main pathologies of the newborns from diabetic mothers, as 
well as the incidence of the illnesses.  
Materials and methode 
The study was carried out between 2012-2016 at “Bega” Maternity, Timisoara, on the newborns from 
diabetic mellitus 1 or 2 mothers, but also from mothers with gestational diabetes. From a total of 12218 
deliveries, between this period of time, there were 27 discovered cases of newborns from diabetic 
mothers. The cases were devised: 2012 – 6 cases, 2013 – 4 cases, 2014 – 4 cases, 2015 – 7 cases and 6 
cases in 2016. 
Results 
The most frequent pathologies that were found in these newborns were: hyperbilirubinemia, 
hypoglycemia, hypomagnesemia, hypocalcemia, but also policitemy. 
The evolution of these newborns was also affected by other more severe pathologies, such as: acute 
renal failure, acute liver failure, cardiac insufficiency. These pathologies, along with the extreme 
prematurity, lead to the death of one of the newborns that were included in the study. 
Almost 50% of the normal term newborns and a greater percent of the premature babies evolved with 
icterus. Also, 6.1% of the newborns had a value of bilirubinemia between 13 – 15 mg/dl, while 3% had a 
value higher than 15 mg/dl. 
It was observed that the medium glycemic level at the newborns was 33.81 mg/dl, being a low value, 
since the normal levels are situated between 30 – 60 mg/dl. 
The incidence of premature deliveries in diabetic women was 18%, compared to 5 – 12%, seen in the 
general population. 
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Also, it was observed that the medium weight of the newborns from diabetic mothers was 3847.77 g, 
being in normal levels, although in 11 cases out of 27 the newborns suffered from macrosomia, with a 
weight higher than 4000 g. 
Conclusions 
Between 2012 – 2016 there were delivered 27 newborns from diabetic mothers, male and female fetuses 
being equally affected. 
The study showed that 40.7% of the newborns suffered from macrosomia, pointing out that maternal 
diabetes has consequences on the weight of the baby, even tough the mother’s glycemic levels were kept 
between normal levels. 
The newborns from diabetic mothers presented a specific pathology, such as metabolic disturbance, 
marked by hypoglycemia. As a manifestation of hyperbilirubinemia, the prolonged neonatal icterus was 
present in these newborns. 
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Introducere 
Diabetul gestațional este definit ca o perturbare a metabolismului glucidic care apare sau este 
recunoscută pentru prima dată pe parcursul sarcinii. Diabetul gestațional poate avea drept rezultat 
macrosomia fetală (greutate la naștere mai mare de 4000g), chiar dacă nivelul plasmatic al glucozei este 
menținut în limite normale. 
Obiective 
Lucrarea are scopul de a determina principalele patologii ale nou-nascutilor din mamă diabetică, precum 
și incidența afecțiunilor, esențial fiind determinarea cazurilor de copii afectați sau neafectați, dar și a 
celor care rămân neutri la boală. 
Material si metoda 
Studiul a fost efectuat în perioada 2012-2016, la Maternitatea “Bega”din Timișoara, pe nou-născuți din 
mame care suferă de diabet zaharat tip 1 sau 2, cât și de diabet gestațional. Dintr-un total de 12218 
nașteri, în această perioadă au fost depistate 27 cazuri de nou-născuți din mame diabetice. Cazurile sunt 
divizate astfel: în anul 2012: 6 cazuri, în anul 2013: 4 cazuri, în anul 2014: 4 cazuri, în anul 2015: 7 
cazuri, respectiv 6 cazuri în anul 2016.    
Rezultate 
Patologiile cel mai frecvent întâlnite la nou-născuții din mame diabetice au fost: hiperbilirubinemia, 
hipoglicemia, hipomagnezemia, hipocalcemia, dar și policitemia. 
Evoluția nou-născuților a fost afectată și de prezența altor patologii destul de grave, printre care: 
insuficiența renală acută, insuficiența hepatică acută, insuficiența cardiacă. Acestea, însoțite de 
prematuritatea extremă, au condus la decesul unuia dintre nou-născuți incluși în studiu. 
Un procent de 25%  până la 50% dintre nou–născuții la termen și un procent mai mare de prematuri au 
dezvoltat icter. De altfel, 6.1% dintre nou-născuții la termen au avut o valoare a bilirubinei de 
aproximativ 12.9 mg/d L, iar 3%, valori mai mari ca 15 mg/dL. 
Se constată că valoarea medie a glicemiei nou-născuților la naștere este de 33.81mg/dl, fiind o valoare la 
limita inferioară în privința etalonului normal al glicemiei, situat între 30-60mg/dl. 
Incidența nașterilor premature la pacientele diabetice a fost de aproximativ 18%, comparativ cu 5-12% 
întâlnită în populația generală. 
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De asemenea, s-a observat că greutatea medie a nou-născuților a fost de 3847,77 g, aceasta fiind în 
limite normale, deși s-au înregistrat 11 cazuri (40%) de nou-născuți macrosomi, cu o greutate de peste 
4000 grame. 
Concluzii 
În perioada 2012-2016 s-au născut 27 de nou-născuți din mame diabetice, fiind afectați în mod egal atât 
feții de sex masculin, cât și feminin. 
Deoarece 40,7% dintre nou-născuți au fost macrosomi, acest fapt demonstrează că diabetul mamei are 
consecințe asupra greutății fătului, chiar dacă glicemia acesteia a fost menținută în limite normale. 
Nou-născuții din mame diabetice au prezentat o patologie specifică în mare parte a cazurilor, în principiu 
tulburări metabolice tranzitorii, marcate de hipoglicemie. Ca manifestare a hiperbilirubinemiei, icterul 
neonatal prelungit a fost prezent la această categorie de nou-născuți. 
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Introduction  
Sotos Syndrome is one of the more frequent causes of excessive growth with macrocephaly and mental 
retardation, with a reported incidence of 1 in 10000 – 14000 newborns. Beside a specific facial 
appearance there are several minor features that can appear in this syndrome and final height and IQ are 
quite variable. The vast majority of cases are sporadic but autosomal dominant inheritance has been 
described. 
Case report 
We present the case of a 3.6 years old boy evaluated for excessive growth and increased appetite. His 
parents are unrelated, of normal height and healthy. From his family history we mention a tall maternal 
grandfather and 2 maternal uncles with idiopathic pulmonary fibrosis. He comes from a pregnancy 
complicated with preeclampsia and he was born at 36 weeks with 3990 g and 53 cm (> +4 SDs). He 
necessitated resuscitation and oxygen for 2 days and was jaundiced till the age of 2 months. He also was 
severely hypotonic until the age of 2 months. The motor and neurological milestones were delayed – he 
was able to hold his head at 4 months old; can sit since 12 months old and has started to walk at 14 
months old. At 2 years old he was cooing and pronouncing simple words.  
At 2 years old he was 103 cm tall (+4.37 SDs), with a weight of 20 kg and a head circumference of 56 
cm (+4.61 SDs). He has frontal bossing, a pointed chin and down slanting palpebral fissures. There is no 
scoliosis or limb asymmetry. He has no signs of excess thyroid hormones or precocious puberty. At 3.6 
years old his height is 115.6 cm (+3.88 SDs).  
When he was first evaluated at 2 years old his thyroid and gonadal function were normal, with no 
adrenal androgens excess. The IGF1 was low on 2 occasions but normalized by 3.6 years. A cerebral 
MRI showed abnormal aspect of front right periventricular and periventricular bilateral white matter, of  
hypoxic or ischemic nature; (reduction of the thickness of front right periventricular and periventricular 
bilateral white matter); myelination consistent with age.  
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The karyotype (done prenatally) is 46 XY. Genetic testing confirmed Sotos Syndrome with a mutation in 
NSD1 (p.G2010D; c.6029G>A) 
Conclusions  
Despite being a rather “frequent” rare disease, Sotos Syndrome can go unrecognized. Not all clinical and 
laboratory alterations are present in all patients and the final prognostic regarding height and intellectual 
development is quite variable so all patients need individualized monitoring and treatment.  
Key words: Sotos Syndrome; macrocephaly; mental retardation; 
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Introducere  
Sindromul Sotos este una din cele mai frecvente cauze de creștere excesivă cu macrocefalie și retard 
mental, cu o incidență raportată de 1 la 10.000 – 14.000 de nou-născuți. Pe langă un habitus specific mai 
există diferite carasteristici minore ale sindromului. Talia și dezvoltarea neurologică finala sunt relativ 
variabile. Majoritatea cazurilor sunt sporadice dar au fost descrise cazuri cu moștenire autosomal 
dominantă.  
Prezentare de caz  
Prezentăm cazul unui băiat de 3.6 ani evaluat pentru creștere excesivă și apetit exagerat. Părinții sunt 
sănătoși, fără istoric de consangvinitate, de talie normală. Din istoricul familial reținem un bunic matern 
înalt și 2 unchi materni cu fibroza pulmonara idiopatică. Copilul provine dintr-o sarcină complicată cu 
preeclampsie, născut la 36 de săptămâni cu G = 3990 grame și T = 53 cm (> +4 DS). A necesitat 
resuscitare și oxigenoterapie 2 zile. A prezentat icter neonatal prelungit până la 2 luni și hipotonie severă 
până la 2 luni. Dezvoltarea neuro-motorie este ușor întârziată – și-a ținut capul la 4-5 luni, a stat în șezut 
de la 12 luni și a început să meargă de la 14 luni. La 2 ani lalalizează și pronunță cuvinte simple. La 2 
ani prezinta o talie de 103 cm (+ 4,37 DS), cu o greutate de 20 kg și un perimetru cranian de 56 cm (+ 
4.61 cm). Are bose frontale, bărbie proeminentă și fante palpebrale îndreptate în jos. Nu prezintă 
scolioză, asimetrie de membre sau semne de hipertiroidie, pubertate precoce sau virilizare. La 3,6 ani are 
o talie de 115.6 cm (+ 3,8 DS).  
În cadrul primei evaluări de la 2 ani funcția tiroidiană, gonadala au fost normale, făra exces de 
androgeni. IGF1 a fost scăzut în 2 recoltării dar s-a normalizat până la vârsta de 3.6 ani. Un examen 
RMN cerebral a evidențiat un aspect anormal al substanței albe periventriculare frontale, probabil cu 
substrat hipoxic sau ichemic, mielinizare conformă cu vârsta. Cariotipul (efectuat prenatal) este 46 XY. 
Testarea genetică a confirmat diagnosticul de sindrom Sotos, determinat de o mutatie la nivelul NSD1 
(p.G2010D; c.6029G>A) 
Concluzii.  
Desi este una din bolile rare “frecvente”, sindromul Sotos poate fi nerecunoscut. Nu toate modificările 
clinice sau paraclinice sunt prezente la toti pacienții și prognosticul final în ceea ce privește talia și 
intelectul este variabil.  
Toți pacientii necesită monitorizare și tratament personalizat 
Cuvinte cheie: sindrom Sotos, macrocefalie, retard mental  
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Introduction 
Osteogenesis imperfecta (OI) is a osteporosis form, inherited autosomal dominant/recesiv, caused by a 
defect in collagen type 1 synthesis. The defect, in majority cases, is a mutation in one of two genes 
COL1A1 and COL1A2.  
Case presentation. The pacient, in the age of 11 years and 2 months, it shows the endocrinologist for 
fragility fractures. At the objectiv examen it was notice telarha and scoliosis. OI diagnosis is beased on 
the four fragilitiy fractures, scoliosis and osteopenia (dexa scor Z L1= scor Z L1=3.6, L2=-2,5, Z total=-
2,4). From the bioumoral investigation at the firs visit: PTH=7.95 pg/ml (n.v.:12-95), 25-OH-vitamina 
D=28,2 ng/ml (insufficient level 10-30), Ca total, P, Mg in normal range. At the next evaluation: PTH= 
3 pg/ml (n.v.:12-95), 25-OH-vitamina D=25.3 ng/ml (insufficient level 20-30), TSH, FT4, Anti.TPO in 
normal range. Between the 2 evaluation  the pacient received vitamin D 10000 U p.o., oral solution and 
effervescent calcium 0,5 g/day, 10 days/month, 3 month consecutively, respectively vitamina D tablets 
1000 U, 1tablet/day, 3 months and the first cure of treatament with biphosphonates (Pamidronate). 
Discussion, The cardinal manifestation of OI is fragility fracture. The main diagnosis is based on 
clinical and radiologic features.The clinical forms of OI varies from the perinatal lethal form to mild 
one, wich becomes manifest in the adult period as premature osteoporosis. OI prevalence is estimated to 
be 1 at 10000 de new borns, but an exact incidente in hardly to approximate considering non-reporting 
of certain forms. At pediatric pacients with OI, recent studies demonstrates the positive association 
between the status of vitamin D and lumbar vertebral spine, without another evidence of bone 
mineralization. In the last years there is an interest in the role on vitamin D and bones healt at pediatric 
pacients with scheletic disease, the vitamin D status being limited and unknown in OI. 
Conclusion. Biphosphonates improve bone mass and increase the quality of life by decreasing the 
incidence of fractures. Vitamin D is important for the development and the maintaining of bone health. 
For an favorable evolution of OI it should be explained to patients to have a hipocaloric diet, to consume 
foods that contains vitamin D and calcium. 
Key words: osteogenesis imperfecta, vitamin D deficiency, fragility fractures 
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Introducerere  
Osteogeneza imperfectă (OI) este o formă de osteoporoză, cu transmitere autozomal dominantă/recesivă, 
cauzată de un defect al sintezei colagenui de tip1. Defectul, în majoritatea  cazurilor, este mutaţia în una 
sau două din genele COL1A1 şi COL1A2.  
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Prezentare de caz.  
Pacienta în vârstă de 11 ani şi 2 luni, se prezintă la endocrinolog pentru fracturi de fragilitate. La 
examenul obiectiv se constată prezenţa telarhei şi a scoliozei. Pe baza celor patru fracturi de fragilitate, a 
scoliozei şi osteopeniei (dexa scor Z L1=3.6, L2=-2,5, Z total=-2,4), se pune diagnosticul de OI.  
Din investigaţiile bioumorale de la prima evaluare: PTH=7.95 pg/ml (12-95), 25-OH-vitamina D=28,2 
ng/ml (nivel insuficient 10-30), Ca total, P, Mg în limite normale. La următoarea evaluare: PTH= 3 
pg/ml (12-95), 25-OH-vitamina D=25.3 ng/ml (nivel insuficient 20-30), TSH, FT4, Anti.TPO în limite 
normale. Între cele 2 reevaluări pacienta a urmat tratament cu vitamina D 10000 U p.o., soluţie orală şi 
calciu efervescent 0,5 g/zi, 10 zile/lună, 3 luni, respectiv vitamina D tb.1000 U, 1tb/zi, timp de 3 luni şi 
prima cură de tratament cu bifosfonaţi (Pamidronat).  
Discuţii 
Manifestarea cardinală a OI este fractura de fragilitate. Diagnosticul principal se bazează pe 
caracteristici clinice şi radiologice. Formele clinice ale OI variază de la o formă letală perinatală la una 
blândă, care devine manifestă în perioada adultă ca şi osteoporoză prematură.  
Prevalenţa OI este estimată a fi 1 la 10000 de naşteri, dar o incidenţă exactă este greu de precizat având 
în vedere neraportarea anumitor forme.  
La pacienţii pediatrici cu OI, studiile recente demonstrează asocierea pozitivă între statusul vitaminei D 
şi coloana vertebrală lombară, fără evidenţe ale altor markeri de mineralizare osoasă. În ulitmii ani este 
un interes crescut în importanţa rolului vitaminei D şi îmbunătăţirea osoasă la pacienţii pediatrici cu boli 
scheletale, statusul vitaminei D fiind limitat şi necunoscut în OI. 
Concluzii  
Bifosfonatii determină îmbunătăţirea masei osoase şi creşterea calităţii vieţii, prin scăderea incidenţei 
fracturilor.  
Vitamina D este importantă pentru dezvoltarea şi menţinerea scheletală. Pentru o evoluţie favorabilă a 
OI trebuie explicat pacienţilor să aibă o dietă hipocalorică, să consume alimente care să conţină vitamina 
D şi calciu.  
Cuvinte cheie: osteogeneza imperfectă, deficit de vitamina D, fracturi de fragilitate 
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Introduction. 
Adrenal are producing three main hormones: aldosterone, cortisol and androgens. These hormones 
control the metabolism, hair growth and external appearance of the body. The adrenocortical tumors can 
be functional or nonfunctional. Secreting tumors may secrete one or more adrenal cortical hormones, 
clinical signs and symptoms will depend on the hormone excess. 
Scope 
Typically to children the excess of androgens can determine premature adrenarche, congenital 
hyperplasia or adrenal adenomas. The limit between benign and malignant adenomas are very low 
especially when they are oligosimptomatic and there are no lymph nodes or metastasis. 
Material and method. Patient aged 13 years, from urban enviroment presents facial, neck, armpit, 
nipple, abdominal, pubic upper and lower limbs hirsutism and voice thickened. Affirmative symptoms 
occurred in june 2016 and has fared progressively severe in october, when it was presented to the of 
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endocrinology. Clinic: height 1.64 m, weight 63 kg, BMI 23.4 kg / m, 1.7 mp sc. The patient also 
presented clitoral hypertrophy. They performed: abdominal ultrasound, abdominal and chest CT native 
and CIV, which revealed 52 x 54 mm formation, relatively well defined without mediastinal lymph 
nodes, intra or retro peritoneal. Hormonal dosages have shown: morning plasma cortisol at 8, slightly 
elevated, plasma testosterone and DHEA - S values increased three times from the normal, ACTH, FSH, 
LH, estradiol FT4, TSH are normal. 
Results. Given the clinical appearance and size of the tumor adrenal adenocarcinoma was suspected and 
left adrenalectomy was practiced. Postoperative histopathology and immunohistochemical profile 
indicated the diagnosis of adrenal adenoma, Weiss score 2 score Aubert 2. Postoperative hormonal 
values of plasma cortisol, plasma testosterone and DHEA - S were normalized. 
Discussion. In order to differentiate benign from malignant tumor there are imaging tests: CT 
examination which is the procedure of choice in the adrenal glands. Adrenocortical carcinoma risk 
increases with tumor diameter. Patients with large adrenal tumors should be treated by a 
multidisciplinary team composed of endocrinologist, surgeon, radiologist, pathologist, oncologist if it`s 
needed. 
Conclusions 
1. Mixed adrenal adenomas secreting cortisol and androgens are rare in children and it requires surgery 
followed by hormone monitoring and imaging. 
2. Immunohistochemical examination, Weiss score was decisive in differentiating between 
adrenocortical adenoma and carcinoma, being also a prognostic factor. 
Keys words: adrenal adenomas, Weiss score, hirsutism. 

 

     
 
 

ADENOM DE CORTICOSUPRARENALA LA O FETIȚĂ DE 13 ANI. PREZENTARE DE CAZ. 
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Introducere. 
Corticosuprarenalele produc trei hormoni principali: aldosteron, cortizol și androgeni. Acești hormoni 
controlează metabolismele, creșterea părului și aspectul extern al corpului. Tumorile 
corticosuprarenalele sunt secretante și nesecretante. Tumorile secretante pot secreta unul sau mai mulți 
hormoni corticosuprarenali, simptomele și semnele clinice vor depinde de hormonul în exces. 
Scop: La copii excesul de androgeni determină de obicei adrenarha precoce, hiperplazia congenitală sau 
adenoame corticosuprarenale. Limita între adenoamele benigne și maligne este foarte mică mai ales când 
acestea sunt oligosimptomatice și nu există adenopatii sau metastaze. 
Material și metodă. Pacientă în vârstă de 13 ani, din mediul urban se prezintă cu hirsutism facial, 
cervical, axilar, mamelonar, regiune abdominală, pubian, membre superioare și inferioare și voce 
îngrosată. Afirmativ simptomatologia a apărut în luna iunie 2016 și a avut o evoluție progresiv severă 
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până în luna octombrie, când s-a prezentat la Cabinetul de Endocrinologie. Clinic: înălțimea 1,64 m, 
greutatea 63 kg, IMC 23,4 kg/mp, sc 1,7 mp. Pacienta a mai prezentat hipertrofie clitoridiană. S-au 
efectuat: ecografie abdominală, CT abdominal și torace nativ și CIV, care au evidențiat formațiune de 52 
x 54 mm, relativ bine delimitată fără adenopatii mediastinale, intra sau retro peritoniale. Dozările 
hormonale efectuate au arătat: cortizol plasmatic matinal ora 8, valori ușor crescute, testosteron 
plasmatic și DHEA – S valori de trei ori mai crescute față de cele normale, ACTH, FSH, LH, estradiol 
FT4, TSH valori normale. 
Rezultate. Având în vedere aspectul clinic și dimensiunea tumorii s-a suspicionat adenocarcinom de 
suprarenală și s-a practicat suprarenalectomia stângă. Examenul histopatologic post operator și profilul 
imunohistochimic au precizat diagnosticul: adenom de corticosuprarenală, scor Weiss 2, scor Aubert 2. 
Postoperator valorile hormonale s-au normalizat. 
Discuții. Pentru diferențierea unei tumori benigne de una malignă, testele imagistice: CT reprezintă 
procedura de elecție în examinarea glandelor suprarenale. Riscul de carcinom adrenocortical crește 
proporțional cu diametrul tumorii. Pacienții cu tumori suprarenale de dimensiuni mari, trebuie tratați de 
o echipă multidisciplinară compusă din medic endocrinolog, chirurg, radiolog, anatomopatolog, la 
nevoie oncolog. 
Concluzii: 

1. Adenoamele corticosuprarenale mixte secretante de cortizol și hormoni androgeni, sunt rare la 
copii, necesitând interventie chirurgicală, urmata de monitorizare hormonala si imagistica. 

2. Examenul imunohistochimic, Scorul Weiss, a fost determinant în diferențierea dintre adenom și 
carcinomul de corticosuprarenală, fiind și un factor de prognostic. 

Cuvinte cheie: adenom corticosuprarenal, scor Weiss, hirsutism. 
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Introduction: Congenital hypothyroidism affects approximately 1 in 3000 births. The most common 
causes are abnormal thyroid gland development and defective hormone synthesis by an eutopic thyroid 
gland. Lingual thyroid is a rare condition and its diagnosis in children is even rarer.  
Case presentation: The present case describes a case of thyroid dysgenesis, in a 5 -year-old girl patient, 
born from a physiological pregnancy, breast fed until 2 years of age. She had normal psychomotor 
development, constipation and a height estimated at less than two SD. Bone age was two years (TW20). 
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The hormonal assessment revealed severe hypothyroidism with negative thyroid antibodies 
(TSH=310.746 uUI/ml, FT4=0.006 ng/dl, FT3=0.881 pg/ml, thyroglobulin: 332.7 ng/ml). Data form 
neonatal screening or other values of thyroid hormones of the patient were not available. Cervical 
ultrasound was performed and revealed no thyroid parenchyma. Thyroid scintigraphy showed no uptake 
in cervical and mediastinal region but a selective uptake of radiotracer in sublingual position was 
observed. Cervical MRI revealed no structures that suggest the presence of an ectopic thyroid but neither 
a normal thyroid. Treatment with levothyroxine allowed obtaining euthyroidism and recover stature 
deficit. The last cervical ultrasound evaluation revealed absence of  eutopic thyroid parenchyma and 
an ectopic thyroid tissue in the sublingual area. 
Discussion and conclusion 
Though congenital hypothyroidism is considered the most common neonatal metabolic disorder, it is 
also easily treatable compared to other metabolic or hereditary diseases. Normal psychomotor 
development in our case can be explained by milk transfer of thyroid hormones from mother until two 
years of age or by maintenance of a cvasi normal function of her ectopic thyroid tissue for at least 2-3 
years after birth. In the era of high-resolution ultrasound, the iodine-123 or technetium pertechnetate 
scintigraphy remains the most accurate test for the detection of ectopic thyroid tissue.  
Keywords: hypothyroidism, lingual thyroid, ectopic thyroid 
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Introducere:  
Hipotiroidia congenitală afectează aproximativ 1 din 3000 de nașteri. Cele mai frecvente cauze sunt 
dezvoltarea anormală a glandei tiroide și sinteza  hormonală defectuoasă datorită unei  glande tiroide 
ectopice. Tiroida linguală este o afecţiune rară iar diagnosticul ei la copii este chiar mai rar. 
Prezentarea cazului  
Descriem cazul unui pacient cu disgenezie tiroidiană , ȋn vȃrstă de 5 ani, de sex feminin, provenit din 
sarcină fiziologică, alăptat pȃnă la vȃrsta de 2 ani., cu achiziţii neuromotorii corespunzatoare, ȋnsă cu 
tranzit intestinal ȋncetinit și hipotrofie staturală. Radiografia de mȃnă a aratat o vȃrstă osoasă de 2 ani 
(TW20). Dozările hormonale au evidenţiat hipotiroidie severă cu anticorpi antitiroidieni negativi 
(TSH=310.746 uUI/ml, FT4=0.006 ng/dl, FT3=0.881 pg/ml, tiroglobulină: 332.7 ng/ml). Date cu privire 
la screeningul neonatal sau investigaţii hormonale ulterioare nu au fost disponibile. Ecografia regiunii 
cervicale  anterioare  nu a evidenţiat parenchim tiroidian, iar sintigrafia tiroidiană nu a evidenţiat captare 
ȋn regiunea cervicală și mediastinală ȋnsă o captare ȋn regiunea linguală a fost observată. RMN-ul 
efectuat ȋn regiunea cervicală nu a evidenţiat structuri care ar putea sugera prezenţa unei tiroide ectopice 
de asemenea nu s-a putut stabili prezenţa unei tiroide normale. Tratamentul cu hormoni tiroidieni a 
permis obţinerea eutiroidismului și recuperarea deficitului statural.Ultima ecografie cervicală efectuată a 
evidenţiat parenchim tiroidian ȋn loja tiroidiană și de asemenea ȋn regiunea sublinguală. 
Discuţii și concluzii  
Cu toate că hipotiroidia congenitală este considerată cea mai frecventă tulburare metabolică neonatală, 
este de asemenea, ușor de tratat, comparativ cu alte boli metabolice sau ereditare.  
Ȋn cazul nostru dezvoltarea psihomotorie  normală poate fi explicată prin transferul de hormoni tiroidieni 
de la mamă prin lapte, până la doi ani sau prin menținerea unei funcții cvasi- normale a țesutului 
tiroidian ectopic timp de cel puțin 2-3 ani de la naștere. 
Cuvinte cheie: hipotiroidie, tiroidă linguală, tiroidă ectopică 
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Background  
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common form of chronic liver disease in 
children. While biopsy remains the golden standard for staging liver disease, several non-invasive 
methods have been proposed for evaluating it: ultrasound-based elastography and biological scores. 
Aim  
To evaluate the usefulness of a two dimensional shear wave elastography technique (2D-SWE), 
Aspartate-aminotransferase to Platelets Ratio Index (APRI) and FIB-4 score in assessing NAFLD in 
obese children.  
Material & methods  
We conducted a prospective study in 59 children: mean age 12.2±3.3, 37.3% girls, mean BMI 25.5±7.5 
kg/m2: 32 obese children and 27 controls (normal weight children without liver disease). Our analyzed 
variables included aminotransferase levels and platelet count. We performed liver ultrasonography for 
the assessment of liver steatosis and liver stiffness measurements (LSM) using 2D-SWE.GE (Logiq E9, 
GE Healthcare, Chalfont St Giles- UK). The NAFLD diagnosis was established if a child had steatosis 
on ultrasound ± high aminotransferase levels. We divided our study population into 3 groups: obese 
children without NAFLD (n=20), obese children with NAFLD (n=12) and controls (n=27)  
Results: 2D-SWE.GE LSM were highest in obese children with NAFLD (4.6±0.8 kPa vs 4.3±1.1 kPa vs 
4±0.9 kPa, p=0.4). The APRI score was similar in obese children with and without NAFLD, while being 
significantly lower in healthy children (0.3±0.2 vs 0.3±0.2 vs 0.2±0.1, p=0.02). The FIB-4 score was 
similar across study groups (0.17±0.1 vs 0.16±0.1 vs 0.17±0.1, p=0.7).  
Conclusions: 2D-SWE.GE might prove a useful non-invasive method for assessing NAFLD in obese 
children. APRI and FIB-4 scores did not discriminate between obese children with and without NAFLD. 
 
ELASTOGRAFIA ȘI SCORURILE BIOLOGICE PENTRU INVESTIGAREA NAFLD LA 
COPII OBEZI  
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Introducere: Boala ficatului gras non-alcoolic (non-alcoholic liver disease- NAFLD) este cea mai 
comună formă de boală cronică hepatică intalnită la copii. Deși biopsia rămâne standardul de aur pentru 
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stadializarea bolii hepatice, au fost propuse câteva metode non-invazive: elastografia și scorurile 
biologice.  
Scop  
Scopul nostru a fost să evaluăm utilitatea elastografiei bidimensionale (2D-SWE), scorului APRI 
(aspartataminotransferază/trombocite), respectiv a scorului FIB-4 la copiii obezi cu NAFLD. 
Materiale si metodă  
Studiul a inclus 59 de copii: vârsta medie 12.2±3.3, 37.3% fete, IMC mediu 25.5±7.5 kg/m2. Variabilele 
analizate au inclus valorile aminotrasferazei serice si numarul de trombocite. Am utilizat ecografia 
hepatică pentru evaluarea steatozei hepatice. Am măsurat rigiditatea hepatica folosind tehnica 
elastografică 2D-SWE.GE (Logiq E9, GE Healthcare, Chalfont St Giles- UK). Diagnosticul de NAFLD 
a fost stabilit pe baza prezenței steatozei hepatice ecografice ± un nivel ridicat al aminotransferazelor 
serice. Lotul de pacienți a fost impărțit în 3 grupuri: copii obezi fără NAFLD (n=20), copii obezi cu 
NAFLD (n=12) și grupul de control (n=27, copii cu greutate normal, fără afectare hepatică). 
Rezultate: Rigiditatea hepatică a avut valorile cele mai ridicate la copiii obezi cu NAFLD (4.6±0.8 kPa 
vs 4.3±1.1 kPa vs 4±0.9 kPa, p=0.4). APRI a fost similar la copiii obezi cu și fără NAFLD si 
semnificativ mai scăzut la copiii sănătoși (0.3±0.2 vs 0.3±0.2 vs 0.2±0.1, p=0.02). Scorul FIB-4 a fost 
similar în toate grupurile studiate (0.17±0.1 vs 0.16±0.1 vs 0.17±0.1, p=0.7). 
Concluzii: 2D SWE promite a fi o metodă non-invazivă utilă pentru evaluarea NAFLD la copiii obezi. 
Scorurile APRI si FIB-4 au avut valori similare la copiii obezi cu și fără NAFLD.  
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Background 
Obesity in childhood and adolescence is the step preceding type 2 diabetes mellitus and cardiovascular 
diseases, which are key factors that entail metabolic syndrome. These major risk factors influence 
morbidity and mortality in adulthood. 
Objectives. The study aims are a retrospective evaluation of obesity, degree of insulin resistance and 
other cardiovascular and metabolic disorder secondary obesity. 
Material and methods. There were studied 95 patients aged between 6 - 18 years old diagnosed with 
obesity over a period of 3 years. Patients were distributed in groups based on age at onset: 6 - 10 years 
(group a = 31 patients), 10 - 16 years (group b = 51 patients) and under 16 years (group c = 13 patients). 
The variables analyzed were: anamnesis, clinical data - anthropometric indices (calculating BMI, 
measurement of abdominal circumference) and results of biochemical investigation. HOMA index was 
calculated for determination of insulin resistance. 
Results. 44% of the 95 evaluated were girls and 56% were boys, most of them were from urban areas 
(72%). In the age group 10-16 years were recorded most patients (54%), followed by 6-10 age group by 
32%. 78% patients had abnormal values of waist circumference and 39% had severe obesity. 22% of 
patients were diagnosed with metabolic syndrome, according to IDF criteria. The remaining 73% had at 
least one cardio-metabolic complications: dyslipidemia (50%), impaired glucose tolerance (22%), 
hypertension (19), most of the pacients were from 10 - 16 age group. In 36% of cases was determined 
fasting insulinemia. 12% had hyperinsulinemia and 11% insulin resistance. No patient had type 2 
diabetes mellitus. 
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Conclusions. Obesity is associated in most cases with cardio-metabolic changes. Thus, both BMI and 
waist circumference should be used in medical practice as screening methods and evaluation. The degree 
of insulin resistance and hyperinsulinemia are sensitive makers to diagnose the metabolic syndrome. 
Keywords: metabolic syndrome, obesity, cardio-metabolic complications, fasting insulinemia, HOMA 

index 
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Introducere. Apariţia obezităţii în copilărie şi adolescenţă constituie pasul premergător spre DZ tip 2 şi 
boli cardiovasculare, ce reprezintă factori cheie în apariţia sindromului metabolic. Odată constituit acesta 
influenţează major morbiditatea şi mortalitatea în viaţa de adult.  
Obiective. Studiul şi-a propus evaluarea retrospectivă a obezităţii, a gradului de insulinorezistenţă, 
precum şi ale altor alterări cardio-metabolice secundare obezităţii. 
Material şi Metodă. Au fost incluşi în studiu 95 pacienţi cu vârstă cuprinsă între 6 – 18 ani 
diagnosticaţi cu obezitate pe o perioadă de 3 ani. Pacienţii au fost împărţiţi pe 3 grupe de vârstă: 6 - 10 
ani (grup a = 31 pacienţi), 10 - 16 ani (grup b = 51 pacienţi) şi peste 16 ani (grup c = 13 pacienţi). 
Variabilele analizate au fost: datele anamnestice, datele clinice - indici antropometrici (calcularea IMC, 
măsurarea circumferinţa abdominale) şi rezultatele investigaţiilor biochimice. Indicele HOMA s-a 
calculat pentru determinarea insulinorezistenţei.  
Rezultate. 44% din cei 95 de pacienţi evaluaţi au fost fete şi 56% băieţi, majoritatea provenind din 
mediul urban (72%). În grupa de vârstă 10-16 ani s-au înregistrat cei mai mulţi pacienţi (54%), urmată 
de grupa 6-10 ani cu 32%. 73% din pacienţii evaluaţi au avut circumferinţa abdominală peste valorile 
normale, iar 39% au avut obezitate severă.  
22% de pacienţi au fost diagnosticaţi cu sindrom metabolic, conform criteriilor IDF, iar 78% au 
prezentat cel puţin o complicaţie cardio-metabolică: dislipidemie (50%), scăderea toleranţei la glucoză 
(22%), hipertensiune arterială (19%), majoritatea pacienţilor fiind din grupa de vârstă 10 - 16 ani.  
La 36% s-a determinat insulinemia a jeune. 12% au prezentat hiperinsulinism şi 11% insulinorezistenţă. 
Nici un pacient nu a fost diagnosticat cu DZ tip 2.  
Concluzii. Obezitatea se asociază, în cele mai multe cazuri cu modificări cardio-metabolice. Astfel, atât 
IMC-ul cât şi circumferinţa abdominală ar trebui utilizaţi în practica medicală ca şi metode de screening 
şi evaluare. Hiperinsulinismul şi gradul de insulinorezistenţă sunt makeri sensibili de diagnostic a 
sindromului metabolic. 
Cuvinte cheie: sindrom metabolic, obezitate, complicaţii cardio-metabolice, insulinemie a jeune, indice 

HOMA.  

 
 
 
P.P. 06. 
THE ROLE OF EXTENDED RELEASE METFORMIN IN INSULIN RESISTANCE IN RARE 
GENETIC SYNDROMES 
Cristina Maria Mihai1,2, Tatiana Chisnoiu1  

1. Pediatric Department for Diabetes, Nutrition and Metabolic Disorders, Clinical County 

Emergency Hospital of Constanta 

2. Pediatric Department, Ovidius University, Constanta 

Corespondence to: cristina2603@yahoo.com 

 



 
 

JURNALUL PEDIATRULUI – Year XX, Vol. XX, Supplement 1, 2017 

 

 55

Introduction 
Silver-Russell syndrome (SRS) is a rare, but well-recognized, clinically and genetically entity, caused by 
genetic alternations, associated with prenatal and postnatal growth retardation, relative macrocephaly 
and dismorfic features. 
Material and method. We report a case of a boy, which was diagnosed with SRS at 2 years, with 
molecular testing positive: 11p15 LOM.   
Results. He was borned small-for-gestational-age (SGA), with relative macrocephaly at birth and 
postnatal gowth failure. At 24 months he presents feeding difficulties, low BMI, body asymmetry, 
failure to thrive, 5th finger clinodactyly, cryptorchidism, inguinal hernia, strabismus, gastro-esophageal 
reflux and constipation. 
Analyzing growth chart, we observed a linear, constant increase at percentile 10% up to 7 years when 
was noticed a jump in his height at percentile 25%. We believe this leap was in the context of the onset 
of puberty. At 7 years and half he presented axillary hair, generalized hirsutism, acne face, Tanner stage 
P4G3, advanced bone age.  
After clinical and laboratory investigations was diagnosed with advanced precocious puberty and insulin 
resistance and we initiating treatment with Metformin 90 mg x 4/ day and a GnRH agonist, to improve 
final height. At 9 years was performed oral glucose test without a dose of metformine before the test. 
Fasting glucose was 97 mg/dl and increase at 255 mg/dl at 30 min, 279 mg/dl at 60 min, 272 mg/dl at 90 
min and 297 mg/dl after oral glucose test, with a maximum level of insulin 242.3 µU/ml. HbA1c level 
was 6.3% This lab results show diabetes. Metformin was replaced with extended release metformine 375 
mg twice a day. After 3 months he repeat oral glucose test with his morning dose of metformin given 10 
min before the oral glucose. Fasting glucose was 83 mg/dl and increase at 137 mg/dl at 30 min, 177 
mg/dl at 60 min, 232 mg/dl at 90 min and 230 mg/dl at 120 min after oral glucose test, with a maximum 
level of insulin 47.7 µU/ml. HbA1c decreased at 5%. 
Conclusion 
Occurrence of visceral adiposity with insulin resistance already in the childhood, may influence the 
onset of puberty in small-for-gestational-age (SGA) children. 
Extended release metformin significantly decreased levels of HbA1c after 3 months. 
 
ROLUL METFORMINULUI CU ELIBERARE PRELUNGITA IN INSULINO-REZISTENTA 
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Introducere 
Sindromul Silver-Russell (SRS) este o rara, dar bine recunoscuta, entitate clinica, cauzata de modificari 
genetice, ce se asociaza cu retard de creștere prenatal și postnatal și trasaturi dismorfice. 
Material si metoda. Vom prezenta cazul unui pacient de sex masculin, care a fost dignosticat cu SRS la 
varsta de 2 ani, cu testare moleculara pozitiva: 11p15 LOM. 
Rezultate 
El s-a nascut cu greutate mica la nastere pentru varsta gestationala (SGA), cu macrocefalie relativă la 
naștere și deficit de crestere in perioada postnatala. La 24 luni, el prezenta dificultăți in 
alimentatie,indicele de masa scăzut,o  asimetrie a membrelor, clinodactilia degetului 5, criptorhidism, 
hernie inghinală, strabism, reflux gastro-esofagian și constipație. 
Analizând graficul de creștere pe etape de varsta se observa o crestere liniara, constanta  la nivelul 
percentilei 10% până la varsta de 7 ani cand se observa un salt statural la nivelul percentilei 25%. 
Consideram acest salt  în contextul dclansariil pubertății. La 7 ani și jumătate, el prezenta păr axilar, 
hirsutism generalizat, acnee faciala, stadiu Tanner P4G3, vârsta osoasă avansată. 
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În urma investigațiilor clinice și de laborator s-a stabilit diagnosticul de  pubertate precoce si rezistenta 
la insulina si s-a intiat tratamentul cu Metformin 90 mg x 4/zi și un agonist de GnRH, pentru a 
îmbunătăți talia finală. La 9 ani a fost efectuat testul de toleranta orala la glucoza, fara a lua o doza de 
metformin înainte de test. Glicemia a`jeun a fost de 97 mg/dl, crescand  la 255 mg/dl la 30 min, 279 
mg/dl la 60 min, 272 mg/dl la 90 de minute și 297 mg/dl după testarea la glucoza, cu un nivel maxim al 
insulinei de 242.3 µU/ml. Nivelul HbA1c a fost de 6,3%.  Aceste date de laborator arată faptul ca 
pacientul prezinta diabet zaharat. Metformin a fost înlocuit cu metformin cu eliberare prelungită 375 mg 
x 2/zi. Dupa 3 luni, se repetă testul de toleranta orala la glucoza, cu doza de dimineață de metformin 
luata cu 10 min înainte de glucoza pulbere. Glicemia a`jeun a fost de 83 mg/dl crescand la 137 mg/dl la 
30 min, 177 mg/dl la 60 min, 232 mg/dl la 90 minute și 230 mg/dl la 120 de minute de la testare, cu un 
nivel maxim al insulinei 47,7 µU/ml. HbA1c a scăzut la 5%. 
Concluzii. Apariția adipozității viscerale cu insulino-rezistență în copilărie, la copii născuți SGA poate 
influența debutul pubertății. Metforminul cu eliberare prelungită a scăzut semnificativ nivelul HbA1c 
după 3 luni. 
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Introduction.  
Familial hypophosphataemic rickets is a dominant X-linked monogenic disease characterized by: growth 
retardation, specific biochemical markers: (hyperphosphatemia, hypophosphataemia), and severe bone 
changes of type rickets resistant to vitamin D treatment. 
Case presentation.  
We present the case of a 8-year and 4-month-old patient, with evidence of age 2 years with bilateral 
genu varum and congenital epiphyseal dysplasia with orthopedic orthoses who are presenting in Clinic II 
Paediatrics Timisoara for statural deficit observed by at the age of 2 years. The mother has a waist of 
130 cm. Somatometric indexes for children are: waist = 112.5 cm, ideal waist width = 128.9 cm, SDS = -
3.45, Bone Age = 7 years, Chronological Age = 8.4 years.  
Biological evaluation reveals: hypophosphatemia (phosphorus = 1.7 mg / dl), FAL increased (350 U / 
L), hyperfosfaturia (2.169 g / 24h) and low level of 25(OH) vitamin D (25.87 ng / ml).  
Interdisciplinary consultation highlights: radiography of the hand: all present carpal bones, less scissors. 
bone age = 7 years. Basin Radiography: structure of the basin is normal, deformation of the inferior-
internal pole of the femoral head. Radiography of lower limb: deformation of the provisional 
calcification line of femoral and tibial extremities, femoral bone mineral deficiency, deformation of 
diaphyses (diaphysis curvature). The genetic consult suspects the diagnosis of familial 
hypophosphatemic rickets and harvested two test tubes (mother / daughter) for confirmation. 
The case is classified as familial hypophosphatemic rickets and treatment is initiated with: Rocaltrol 
(synthetic calcitriol) the biologically active form of vitamin D3 (1 tb 25 µg / day) and Phosphate 
Disodique (solution 5x15 ml / day) or tablets 500 mg / day (4 - 8 tablets / day). 
Discussion: Under treatment, patients should be monitored monthly: calcium and phosphorus in blood, 
urinary calcium and phosphorus and urinary creatinine elimination. Annual ultrasound of the kidney and 
hand, knee and skull radiographs at 1-3 year. Evolution under treatment is favorable if the initiation is at 
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the first years. Complications of the disease are recurrent fractures and worsening of bone deformities, 
and of the treatment nephrocalcinosis.  
Conclusions. Familial hypophosphatemia is a rare affection. Genetic counseling is very important in 
such cases. Early diagnosis, in the case of positive familial antecedents, since the infancy, allows 
initiation of treatment to decrease unfavorable outcome. 
 
RAHITISM HIPOFOSFATEMIC FAMILIAL – PREZENTARE DE CAZ 
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Introducere. Rahitismul hipofosfatemic familial este o boală monogenică cu transmitere X-linkată 
dominantă, ce se caracterizează prin: retard de creștere, markeri biochimici specifici: hiperfosfaturie, 
hipofosfatemie și modificări osoase severe de tip rahitic rezistente la tratamentul cu vitamina D. 
Prezentare de caz. Prezentăm cazul unei paciente in varsta de 8 ani si 4 luni, in evidenta de la varsta de 
2 ani cu genu varum bilateral si displazie congenitala poliepifizara pentru care poarta orteze ortopedice, 
care se prezinta in Clinica II Pediatrie Timisoara pentru deficit statural observat de apartinatori de la 
varsta de 2 ani. Mama prezinta o talie de 130 cm. Indici somatometrici: T= 112.5 cm, Tid= 128.9 cm, 
SDSt= -3.45, VO= 7 ani, VC= 8.4 ani. Evaluarea biologica releva: Hipofosfatemie ( fosfor= 1.7 mg/dl ), 
FAL crescuta (350 U/L), hiperfosfaturie (2.169 g/24h) si 25 (OH)vitamina D scazuta (12.87 ng/ml). 
Consulturile interdisciplinare evidentiaza: RX mana: Toate oasele carpiene prezente, mai putin 
pisiformul. VO de 7 ani. RX bazin: structura osoasa aspect normal, usoara coxa-vara si deformarea 
polului infero-intern al capului femural. RX membre inferioare: deformarea liniei de calcificare 
provizorie a extremitatilor femurale si tibiale, deformarea diafizelor constand in incurbarea acestora. 
Deficit de mineralizare a structurii osoase la nivel femural. Consultul genetic suspicioneaza diagnosticul 
de Rahitism hipofosfatemic familial si recolteaza 2 eprubete (mama/fica) pentru confirmare. Cazul este 
incadrat ca Rahitism hipofosfatemic familial si se initiaza tratament cu: Rocaltrol (1 tb 25ug/zi) si Fosfat 
Disodic sol. (5x15 ml/zi) sau tb 500mg (4-8 tb/zi).  
Discutii. Sub tratament pacientii trebuie monitorizati lunar cu determinarea calcemiei, calciuriei, 
fosfatemiei, fosfaturiei si creatininei urinare, anual ecografie renala si la 1-3 ani radiografii mana, 
genunchi si craniu. Evolutia sub tratament este favorabila, daca initierea se face la varsta cat mai mica. 
Complicatiile bolii sunt fracturile recidivante si agravarea deformarilor osoase, iar cele ale tratamentului 
nefrocalcinoza. 
Concluzii. Rahitismul hipofosfatemic familial este o afectiune rara. Consilierea genetica este foarte 
importanta in asemenea cazuri. Diagnosticarea precoce, in cazul AHC pozitive, inca din perioada de 
sugar, permite initierea tratamentului reducand evolutia nefavorabila. 
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Introduction. Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is a cytoplasmatic enzyme essential for the 
ability of cells to resist at oxidative stress. 
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G6PD deficiency is a X-linked enzymopathy causing severe haemolytic anemia in men and mild to 
moderate in  homozygous.women. 
Material and method. We present a patient aged 10 years and 3 months without a significant family 
and personal history that shows at the hospital for vomiting and loss of appetite. 
Results. On admission was detected a level of blood sugar of 566 mg/dl, acidosis, haemoconcentration, 
glycosuria and ketones in the urine. The HbA1c value at admission was 11.4%. The patient was 
diagnosed with type 1 diabetes. 
It was initiated the ketoacidosis protocol, with favourable evolution, with the resuming of digestive 
tolerance and ketoacidosis corrected after about 30 hours. 
A basal-bolus regimen was initiated with 4 injections per day: 3 fast acting insulin and 1 basal insulin, 
with adjustments depending on the blood glucose readings and a glycemic profile with a favourable 
evolution. 3 days after admission, becomes sleepy, apathy and appear tegumentary jaundice. Laboratory 
findings shows a severe anemia with poikilocytosis, total and indirect bilirubin increased, increased 
LDH, which guided the diagnosis for severe hemolytic anemia. For etiological further investigations 
were taken (Coombs Test, Complement C3, C4, glucose-6-phosphate dehydrogenase) which confirms 
the diagnosis of G6PD deficiency class II. 
Discussions. The patient hadn`t been diagnosed with G6PD deficiency until the onset of diabetes, 
diabetic acidosis triggering the onset of the acute hemolysis. 
During continuous infusion of insulin, hyperglycemia decreased gradually and affected the old red blood 
cells to generate nicotinamide adenine dinucleotide (NADPH), an important source for energy-
dependent body functions. 
Conclusions. Deficiency of G6PD may be a risk factor in the development of type 1 diabetes, but also 
haemolysis can be precipitated by diabetic ketoacidosis. 
Haemolysis in this case appeared after obtaining a satisfactory glycemic control, with gradually 
normalization of glycemic values after 3 days of admission, which induced the deprivation of glucose 
necessary to perform the energy functions of erythrocytes 
 
ASOCIEREA DINTRE GLUCOZO-6-FOSFAT-DEHIDROGENAZA SI DIABETUL ZAHARAT 
TIP 1- PREZENTARE DE CAZ 
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Introducere 
Glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) este o enzimă citoplasmatică esențială pentru capacitatea unei 
celule de a rezista la stresul oxidativ.  
Deficitul de G6PD este o enzimopatie X-linkata ce cauzează anemie hemolitică severă la bărbati şi 
uşoară până la moderată la femeile homozigote. 
Material şi metoda.  
Vom prezenta cazul unui pacient în vârstă de 10 ani şi 3 luni, fără antecedente heredo-colaterale şi 
personale patologice importante care se prezintă pentru vărsături şi inapetenţă.  
Rezultate 
La internare se decelează o glicemie de 566 mg/dl, acidoză, hemoconcentraţie, glicozurie şi corpi 
cetonici în urină. Valoarea HbA1c la internare a fost de 11,4%. Se stabileşte diagnosticul de Diabet 
zaharat tip1. 
S-a instituit protocolul de cetoacidoză diabetică cu evoluţie favorabilă, fiind reluată toleranţa digestivă şi 
corectată cetoacidoza după aproximativ 30 de ore.  
A fost iniţiat planul bazal-bolus cu 4 injecţii de insulină /zi: 3 de analog rapid de insulină şi 1 de analog 
bazal, cu ajustarea dozelor în funcţie de valorile glicemice, profilul glicemic având o evoluţie favorabilă.  
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La 3 zile de la internare, starea generală se alterează, devine somnolent, apatic şi apare icterul sclero-
tegumentar. Paraclinic se decelează o anemie severa cu anizocromie, poikilocitoza, bilirubina totală şi 
indirecta crescute, LDH crescut, orientând diagnosticul spre anemie hemolitică severă. Pentru stabilirea 
etiologiei s-au efectuat investigaţii suplimentare( Test Coombs, Complement C3, C4, Glucozo-6-fosfat-
dehidrogenază) ceea ce confirmă diagnosticul de deficit de G6PD clasa II.  
Discuţii 
Pacientul nu fusese diagnosticat cu Deficit de G6PD până la momentul diagnosticului diabetului zaharat, 
acidoza de la debutul diabetului declanşând procesul de hemoliză acută. 
În timpul perfuziei continue cu insulina hiperglicemia a scăzut progresiv și a afectat hematiile vechi să 
genereze nicotinamid adenin dinucleotid (NADPH), o sursă importanţă pentru funcţiile organismului 
dependente de energie.  
Concluzii 
Deficitul de G6PD poate fi un factor de risc în apariţia diabetului zaharat de tip 1, însă de asemenea 
apariţia hemolizei poate fi precipitată de cetoacidoză diabetică. 
Hemoliza în cazul de faţă a apărut după ce a fost obţinut un control glicemic satisfăcător, cu 
normalizarea treptată a valorilor glicemice după 3 zile de la internare, ce a indus la o privare de glucoză 
necesară îndeplinirii funcţiilor energetice ale eritrocitelor. 
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