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INTRODUCERE GENERALĂ 

 
              1. Problema fundamentală și motivația cercetării 

Sindromul poliuro-polidipsic (PPS) la copil reprezintă o provocare diagnostică și 

terapeutică deosebită, întrucât presupune diferențierea între trei entități majore – diabet 

insipid central (CDI), diabet insipid nefrogen (NDI) și polidipsie primară (PP) – care, deși 

se manifestă clinic prin aceleași simptome cardinale (poliurie, polidipsie și, uneori, 

dezechilibre hidro-electrolitice), necesită conduite terapeutice complet diferite. Lipsa unei 

diagnosticări corecte și precoce poate conduce la complicații potențial severe: hipernatremie 

în formele de DI nediagnosticate sau hiponatremie iatrogenă în cazul PP interpretat greșit ca 

DI și tratat eronat cu desmopresină [1,2,3]. 

În practica pediatrică curentă, testul de deprivare hidrică (WDT – Water Deprivation 

Test) este considerat standardul de aur pentru diagnosticul diferențial al PPS. Totuși, 

aplicarea sa la copil ridică numeroase dificultăți: este un test lung, stresant, potențial 

periculos în formele severe de DI și, în plus, are o sensibilitate și specificitate variabilă, mai 

ales în formele parțiale. De asemenea, lipsa standardizării la nivel național și limitările 

logistice din spitalele pediatrice din România îngreunează utilizarea sa de rutină. 

În ultimii ani, cercetarea internațională a identificat copeptinul – fragmentul C-

terminal stabil al prohormonului vasopresinei (AVP) – ca un biomarker cu valoare 

diagnostică ridicată în PPS. Copeptinul reflectă fidel secreția endogenă de AVP, dar are 

avantajul stabilității preanalitice și al unei metode de dozare standardizate (Kryptor, CLIA, 

ELISA), ceea ce îl face accesibil în practica de laborator. În plus, studiile au arătat că valorile 

bazale și stimulate de copeptin pot distinge clar între CDI, NDI și PP, cu performanță 

superioară WDT în unele situații [2,4,5,6]. 

În România nu exista până în prezent un studiu clinic care să evalueze aplicabilitatea 

copeptinului în PPS pediatric și nici o meta-analiză care să sintetizeze valorile prag validate 

în populația pediatrică [7,8,9]. Această lacună științifică a motivat inițierea tezei de față, care 

propune o abordare integrativă și inovatoare, combinând: (1) analiza sistematică a literaturii 

internaționale pentru stabilirea valorilor prag, (2) un studiu clinic prospectiv unic în România 

pentru compararea copeptinului cu WDT și (3) evaluarea influenței contextelor inflamatorii 

(COVID-19 și MIS-C) asupra secreției de ADH, cu dezvoltarea unui model predictiv pentru 

SIADH. 



Prin urmare, problema fundamentală abordată de această cercetare constă în 

optimizarea diagnosticului diferențial al PPS la copil prin validarea unui biomarker modern 

(copeptin), înlocuirea testelor invazive și nesigure și definirea unor protocoale aplicabile atât 

în practica pediatrică națională, cât și în cea internațională. Motivația personală derivă din 

practica clinică acumulată în centre pediatrice importante din România, unde lipsa unui 

algoritm de diagnostic standardizat pentru PPS a condus frecvent la întârzieri, erori sau 

conduite terapeutice riscante, cu impact negativ asupra pacienților pediatrici. 

1.1. Ipoteza și obiectivele cercetării 
Ipoteza centrală a acestei teze de doctorat este că utilizarea biomarkerului copeptin, 

atât în forma sa bazală cât și în forma stimulată (post-infuzie salină hipertonă), poate 

îmbunătăți semnificativ acuratețea diagnosticului diferențial în sindromul poliuro-polidipsic 

(PPS) pediatric, depășind limitările metodei clasice – testul de deprivare hidrică (WDT). Mai 

mult, se presupune că integrarea valorilor prag validate pentru copeptin în algoritmi 

standardizați poate oferi un instrument clinic rapid, sigur și reproductibil pentru practica 

pediatrică curentă, reducând disconfortul pacientului și riscul de diagnostic eronat. 

Pornind de la această ipoteză generală, teza a fost structurată în jurul mai multor 

obiective științifice specifice, formulate astfel încât să acopere toate dimensiunile problemei 

clinice și să fundamenteze în mod solid concluziile practice ale cercetării. Toate aceste 

obiective sunt cuprinse în capitolul 3 al tezei. 

1.2. Obiectivele principale ale tezei au fost: 
Sinteza și validarea valorilor prag fiziologice pentru copeptin (bazal și stimulat) în 

PPS pediatric, printr-o meta-analiză sistematică a literaturii științifice internaționale. Acest 

demers a avut ca scop stabilirea unor referințe standardizate aplicabile în populația 

pediatrică, în contextul absenței unui consens unitar în ghidurile clinice. 

Compararea directă a performanței testului de deprivare hidrică (WDT) cu testarea 

copeptinului stimulat, prin administrare de soluție salină hipertonă, într-un lot clinic 

prospectiv de copii diagnosticați cu PPS, incluzând toate cele trei entități etiologice majore: 

diabet insipid central, diabet insipid nefrogen și polidipsie primară. Acest obiectiv a urmărit 

evaluarea sensibilității, specificității și acordului diagnostic între cele două metode. 

Evaluarea influenței contextului inflamator sistemic (reprezentat de infecția cu 

SARS-CoV-2 și sindromul inflamator multisistemic – MIS-C) asupra secreției de ADH și a 

echilibrului hidroelectrolitic, printr-un studiu observațional retrospectiv care a inclus 



evaluarea secxreției de ADH și analiza corelațiilor cu marker urinari, serici și statusul hidro-

electrolitic. 

Dezvoltarea unui algoritm standardizat de diagnostic diferențial pentru PPS 

pediatric, bazat pe valorile prag de copeptin validate și pe observațiile clinice din lotul 

prospectiv, cu scopul de a fi implementat în practica pediatrică și de a fi adaptabil contextelor 

clinice variate (inclusiv cele asociate inflamației sistemice sau disfuncției hipotalamo-

hipofizare). 

Construcția unui model predictiv avansat (regresie Ridge) pentru identificarea 

SIADH în contexte inflamatorii pediatrice (COVID-19 și MIS-C), utilizând o combinație de 

markeri clinici și biologici (natremie, osmolalitate serică, raport urinar U/P, durată a 

spitalizării), potențial de a fi integrat într-un instrument de sprijin decizional clinic. 

Prin aceste obiective, cercetarea și-a propus nu doar o descriere a fenomenelor, ci și 

dezvoltarea de soluții aplicabile în practica medicală, cu potențial de impact imediat asupra 

diagnosticării pacienților pediatrici cu tulburări ale echilibrului hidric. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



METODOLOGIA GENERALĂ A CERCETĂRII 

Cercetarea prezentată în cadrul acestei teze de doctorat a fost construită pe o abordare 

metodologică riguroasă și coerentă, integrând trei direcții principale care explorează 

complementară diagnosticul sindromului poliuro-polidipsic (PPS) la copil și adolescent. 

Toate studiile au fost desfășurate în cadrul aceleiași instituții medicale – Spitalul de Urgență 

pentru Copii „Sf. Ioan” din Galați – în conformitate cu normele etice internaționale și cu 

aprobarea comisiei locale de etică. Toate aceste informații sunt detaliate în capitolul 4. 

Din punct de vedere conceptual, teza combină metode cantitative, analitice și 

observaționale, reunite într-o arhitectură metodologică solidă. Prima direcție a constat într-

o meta-analiză sistematică a literaturii internaționale privind utilizarea copeptinului în 

diagnosticul PPS pediatric. Această analiză a fost construită pe baza unei selecții riguroase, 

conform criteriilor PRISMA și a inclus un număr total de unsprezece studii eligibile care 

raportau fie valori-prag, fie parametri de performanță diagnostică pentru copeptin. 

A doua direcție a inclus un studiu clinic prospectiv observațional, unic în România, 

realizat pe un lot de 27 de pacienți pediatrici cu PPS. Obiectivul principal al acestui studiu a 

fost compararea directă între testul clasic de deprivare hidrică (WDT) și testul de stimulare 

cu soluție salină hipertonă (NaCl 3%) urmat de dozarea copeptinului, într-un cadru pediatric 

controlat. Pacienții au fost incluși consecutiv în perioada analizată dacă prezentau poliurie 

semnificativă (>3 mL/kg/h sau >2,5 L/m²/zi), polidipsie cronică și nu prezentau 

contraindicații pentru testarea funcțională. Criteriile de excludere au inclus insuficiența 

renală acută, prezența comorbidităților psihogene severe sau imposibilitatea recoltării 

complete a probelor. Toți pacienții au efectuat atât testul de deshidratare urmat de 

administrare de desmopresin acetat, conform protocoalelor clasice de testare, precum și 

testul de dozare de copeptin stimulat. Astfel, această etapă a presupus administrare în bolus 

de soluție de sodiu hipertonă inițial un volum de 200mL, apoi în infuzie continuă cu ritm de 

0.15ml/kgc/min, până la atingerea valorii prag de 150mmol/L de Na seric și osmolaritate 

serică de 300mOsm/Kg [10,11,12,13]. La aceste valori-prag au fost recoltate probe de sânge 

pentru dozarea de copeptin. Pe toată durata efectuării testului pacienții au fost atent 

monitorizați pentru detectarea posibilelor reacții adverse sau pentru atingerea criteriilor de 

oprire a investigatiilor. Ultima etapă a testului a fost reprezentată de reechilibrarea 

hidroelectrolitică a pacienților cu revenirea la valori serice fiziologice. 



Cea de-a treia direcție de cercetare a fost reprezentată de un studiu retrospectiv 

observațional, de tip cohortă, realizat pe o populație pediatrică de 118 pacienți internați cu 

diagnosticul de COVID-19 sau MIS-C, confirmat prin qRT-PCR sau prin determinarea 

anticorpilor. În cadrul acestui studiu, a fost extrasă o sub-cohortă de 53 de pacienți pentru 

care erau disponibile date detaliate privind natremia, osmolalitatea serică și urinară, precum 

și raportul urinar/plasmatic, parametri esențiali pentru evaluarea secreției de ADH și 

identificarea SIADH. Obiectivul acestei analize a fost dezvoltarea unui model predictiv 

validat pentru SIADH în context inflamator. 

Pentru toate cele trei direcții de cercetare, metodologia biochimică a fost unitară. 

Copeptinul a fost dozat folosind metoda Fluorescence Immunoassay (FIA), cu ajutorul 

sistemului BRAHMS LIA (Thermo Fisher Scientific, Germania), din probe recoltate în 

tuburi EDTA, centrifugate imediat după recoltare și congelate ulterior la –20°C până la 

analiză. Determinarea osmolalității serice și urinare s-a realizat prin metoda crioscopică, iar 

electroliții serici, inclusiv natremia, au fost analizați folosind analizorul automat Cobas 

(Roche Diagnostics). Statusul inflamator și infecția cu SARS-CoV-2 au fost evaluate prin 

metode standardizate: qRT-PCR utilizând echipamentele Seegene Nimbus și CFX96 (Bio-

Rad), iar anticorpii SARS-CoV-2 au fost determinați prin metoda de chemiluminiscență pe 

sistemul YHLO IFLASH 1800. Markeri inflamatori precum CRP, IL-6 și procalcitonina au 

fost analizați fie prin ELISA, fie prin CLIA, în funcție de disponibilitatea laboratorului. 

Analiza statistică a fost realizată utilizând platformele Python 3.14 (cu biblioteci 

precum SciPy, Pandas, Matplotlib și Statsmodels) și R Studio v4.4.1. Pentru verificarea 

normalității distribuției variabilelor continue s-a folosit testul Shapiro–Wilk, iar pentru 

compararea grupurilor s-au aplicat testele Mann–Whitney U și Wilcoxon signed-rank. 

Pentru variabilele categoriale s-a utilizat testul exact al lui Fisher, iar pentru comparații între 

mai multe grupuri a fost aplicat testul Kruskal–Wallis, urmat de testul post-hoc Dunn. 

Asocierile dintre variabile continue non-parametrice au fost analizate cu coeficientul de 

corelație Spearman. Modelele de regresie au inclus regresie liniară log-transformată pentru 

durata spitalizării, regresie logistică ordonată pentru evaluarea severității clinice, precum și 

regresie Ridge multivariabilă pentru predicția SIADH. Pentru evaluarea performanței 

diagnostice a valorilor prag ale copeptinului s-au utilizat curbe ROC și calculul AUC, iar 

pentru analiza concordanței între metodele de diagnostic s-au aplicat coeficientul kappa 

Cohen și testul McNemar. Puterea statistică a studiului prospectiv a fost estimată post-hoc 



cu ajutorul programului G*Power 3.1.9.7, rezultând o valoare de 0.999, ceea ce susține 

soliditatea designului aplicat [23]. 

Valorile prag pentru copeptin (<6,5 pmol/L pentru diagnosticul de CDI și ≥21,4 

pmol/L pentru NDI) au fost aplicate uniform în toate analizele relevante și au fost validate 

anterior prin meta-analiza integrată în lucrare. Graficele, diagramele și histogramele asociate 

fiecărui subcapitol din partea personală a tezei au fost construite pe baza acestor date, 

completând coerent fundamentarea statistică și clinică a cercetării. 

Metodologia generală a tezei reflectă astfel o abordare științifică robustă, integrativă 

și aplicabilă în practica clinică pediatrică, cu potențial de validare externă și de standardizare 

ulterioară în ghiduri naționale și internaționale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SINTEZA CAPITOLELOR 

Structura tezei este una logică, coerentă și progresivă, pornind de la fundamentele 

teoretice și fiziopatologice ale sindromului poliuro-polidipsic (PPS) la copil, continuând cu 

analiza aprofundată a biomarkerului copeptin, validarea sa printr-o meta-analiză 

internațională, aplicarea clinică într-un studiu prospectiv unic în România și extinderea 

evaluării asupra secreției de ADH în contexte inflamatorii complexe precum COVID-19 și 

MIS-C pediatric. 

 

I. STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII 

Capitolul 1-Mecanisme fiziopatologice și baze moleculare în sindromul poliuro-

polidipsic pediatric.  

Oferă o prezentare generală a mecanismelor fiziopatologice implicate în PPS 

pediatric, detaliind rolul vasopresinei și al receptorilor V2, etiologia celor trei forme majore 

de PPS (CDI, NDI și PP), precum și modificările moleculare și genetice care pot sta la baza 

acestor entități. Este argumentat impactul clinic al diagnosticului diferențial corect și se 

evidențiază riscurile majore asociate unui tratament inadecvat, cum ar fi hipernatremia sau 

hiponatremia în forme severe [1,2,4]. 

Capitolul 2- Metode moderne de diagnostic și biomarkeri în sindromul poliuro-

polidipsic pediatric: evidențe științifice recente.  

Introduce conceptul de copeptin ca biomarker stabil pentru secreția de ADH, explică 

baza sa fiziologică și analizează cele mai utilizate metode de dozare. Sunt discutate limitele 

testului de deprivare hidrică (WDT) și argumentele pentru adoptarea testării copeptinului 

stimulat, inclusiv aspectele de siguranță, reproductibilitate și aplicabilitate pediatrică. 

Subcapitolele detaliază testele de stimulare utilizate internațional (administrare de arginină, 

soluție salină hipertonică, testul de deprivare hidrică) și evidențiază specificitatea contextului 

pediatric [14,15,16,17]. 

 

 

 



II. CONTRIBUȚII PERSONALE 

Capitolul 3- Ipoteza de lucru și obiectivele generale.  

Definește ipoteza centrală a tezei, conform căreia utilizarea biomarkerului copeptin, 

atât în formă bazală, cât și în  cea stimulată, poate crește semnificativ acuratețea 

diagnosticului diferențial al sindromului poliuro-polidipsic (PPS) la copil și adolescenți 

[18,19]. Sunt formulate obiectivele generale ale cercetării, care includ validarea valorilor 

prag pentru copeptin, compararea performanței testului de deprivare hidrică (WDT) cu 

testarea copeptinului stimulat, evaluarea influenței SIADH în context inflamator pediatric 

(MIS-C/COVID-19) și dezvoltarea unui algoritm standardizat de diagnostic. 

Capitolul 4- Metodologia generală a cercetării. 

Detaliază metodologia generală a cercetării, structurată pe trei direcții: o meta-

analiză sistematică internațională, un studiu clinic prospectiv pe 27 de pacienți cu PPS și un 

studiu retrospectiv observațional pe 118 pacienți pediatrici cu COVID-19 sau MIS-C. Sunt 

prezentate tipurile de cercetare (cantitativă, observațională, analitică), criteriile de selecție a 

pacienților, metodele de recoltare și dozare a copeptinului (FIA – BRAHMS LIA), 

explorările biochimice (inclusiv qRT-PCR, markeri inflamatori și osmolalitate 

serică/urinară), precum și metodele statistice utilizate, printre care modele de regresie, teste 

non-parametrice, curbe ROC, kappa Cohen și puterea post-hoc. 

Capitolul 5- Analiză sistematică și meta-analiză privind utilitatea diagnosticului 

bazat pe copeptin în sindromul poliuro-polidipsic pediatric.  

Prezintă rezultatele unei meta-analize sistematice riguroase, care a inclus 11 studii 

relevante și a permis identificarea valorilor prag validate pentru copeptin în contextul PPS 

pediatric. Analiza a arătat că o valoare <6,5 pmol/L pentru copeptinul stimulat are 

sensibilitate și specificitate ridicate pentru diagnosticul diabetului insipid central (CDI), în 

timp ce o valoare bazală ≥21,4 pmol/L este extrem de sugestivă pentru diagnosticul 

diabetului insipid nefrogen (NDI). Meta-analiza a utilizat metode avansate precum HSROC 

și calculul likelihood ratios și a oferit o bază solidă pentru aplicarea acestor praguri în studiul 

prospectiv [20, 21,22]. 

 



Capitolul 6- Studiu clinic prospectiv privind performanța dozării copeptinului 

după stimulare cu soluție salină hipertonă comparativ cu testul de deprivare hidrică în 

diagnosticul sindromului poliuro-polidipsic pediatric.  

Prezintă un studiu clinic prospectiv unic în România, realizat pe un lot de 27 de 

pacienți pediatrici cu PPS, care au fost supuși atât testului de deprivare hidrică (WDT), cât 

și testării copeptinului stimulat cu soluție salină hipertonică (NaCl 3%). Rezultatele au 

evidențiat o superioritate clară a testării cu copeptin: valoarea stimulată <6,5 pmol/L a avut 

o sensibilitate și specificitate de 100% pentru CDI, cu AUC = 1,00, în timp ce WDT a avut 

o acuratețe diagnostică semnificativ mai scăzută și o concordanță slabă cu testul bazat pe 

copeptin (kappa = 0,063; p = 0,021) [23]. Acest capitol validează utilizarea copeptinului ca 

instrument principal de diagnostic diferențial în PPS pediatric [24,25,26,27]. 

Capitolul 7- Evaluarea impactului hiponatremiei și secreției de ADH în 

sindromul inflamator multisistemic pediatric (MIS-C) și COVID-19.  

Extinde cercetarea asupra contextelor inflamatorii, printr-un studiu retrospectiv 

realizat pe 118 pacienți pediatrici cu COVID-19 și MIS-C, dintre care 53 au fost incluși într-

o sub-cohortă detaliată. Scopul a fost evaluarea secreției inadecvate de ADH (SIADH), un 

mecanism frecvent implicat în tulburările electrolitice din infecții sistemice. Analiza a 

demonstrat că hiponatremia moderată sau severă este un predictor semnificativ al formelor 

clinice grave și al duratei spitalizării. Mai mult, a fost dezvoltat un model predictiv de 

regresie Ridge, care a arătat o acuratețe excelentă (AUC = 0,96) în identificarea probabilității 

de SIADH [28]. Aceste date susțin integrarea evaluării biomarkerilor și a modelelor 

predictive în decizia clinică, în special în scenarii cu risc crescut de diagnostic eronat 

[29.30.31]. 

În ansamblu, fiecare capitol contribuie la consolidarea unui demers științific coerent, 

translatabil și cu impact direct în practica pediatrică, validând folosirea copeptinului ca 

biomarker cheie în diagnosticul diferențial al PPS și extinzând aplicabilitatea acestuia în 

contexte inflamatorii sistemice [32,33,34] 

Capitolul 8. Concluzii generale 

Studiile integrate în această teză demonstrează că dozarea copeptinul stimulat 

reprezintă o alternativă superioară testului clasic de deprivare hidrică (WDT) pentru 

diagnosticul diferențial al sindromului poliuro-polidipsic (PPS) la copil. Valorile prag 



validate <6,5 pmol/L pentru diabetul insipid central (CDI) și ≥21,4 pmol/L pentru diabetul 

insipid nefrogen (NDI) – au prezentat acuratețe diagnostică excelentă, cu sensibilitate și 

specificitate de 100% în studiul prospectiv [20,35,36]. 

Totodată, cercetarea a evidențiat faptul că inflamația sistemică, prezentă în MIS-C și 

COVID-19 pediatric, alterează secreția fiziologică de ADH, inducând tulburări 

hidroelectrolitice dificil de încadrat etiologic. În acest context, biomarkeri stabili și 

reproductibili, precum copeptinul, pot oferi o soluție fiabilă pentru evaluarea secreției 

vasopresinice [23,37,38]. 

Teza confirmă astfel că biomarkerul reprezentat de copeptin are un potențial major 

de integrare clinică, atât în endocrinologia pediatrică generală, cât și în situații complexe 

asociate inflamației sistemice. Prin validarea unor praguri fiziologice, dezvoltarea unui 

algoritm standardizat și demonstrarea superiorității față de metodele clasice, această 

cercetare contribuie direct la optimizarea diagnosticului în PPS pediatric. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUZII PERSONALE 

Inovația cercetării și aplicabilitatea clinică 

 Cercetarea desfășurată în cadrul acestei teze de doctorat se remarcă printr-un 

caracter inovator complex, cu multiple dimensiuni care includ aspecte metodologice, clinice 

și translaționale.   

În primul rând, din punct de vedere metodologic, teza integrează trei direcții 

științifice majore: o meta-analiză sistematică a literaturii, un studiu clinic prospectiv unic la 

nivel național și un studiu observațional retrospectiv cu dezvoltarea unui model predictiv. 

Această abordare combinată oferă o bază solidă pentru validarea concluziilor. În mod 

particular, studiul prospectiv realizat pe 27 de pacienți pediatrici reprezintă primul din 

România și printre puținele la nivel internațional care compară direct performanța testului 

de deprivare hidrică (WDT) cu testarea copeptinului stimulat (cu soluție salină hipertonă), 

într-un context pediatric. 

Din punct de vedere clinic, teza aduce o contribuție esențială prin stabilirea și 

validarea unor praguri fiziologice pentru biomarkerul copeptin (bazal și stimulat), care pot 

fi aplicate direct în practica medicală pentru diagnosticul diferențial al sindromului poliuro-

polidipsic (PPS). Valorile prag identificate (<6,5 pmol/L pentru CDI și ≥21,4 pmol/L pentru 

NDI) s-au dovedit a avea sensibilitate și specificitate de 100% în studiul clinic, cu o acuratețe 

diagnostică superioară WDT. Aceasta permite înlocuirea unei metode invazive, de durată și 

dificil de aplicat la copii, cu o testare mai rapidă, mai sigură și reproductibilă. 

Aplicabilitatea clinică a cercetării este extinsă. Algoritmul diagnostic propus în 

lucrare, bazat pe valorile prag de copeptin, poate fi integrat în ghidurile de practică medicală 

pediatrică, contribuind la standardizarea diagnosticului PPS în România. Testul de copeptin 

este deja disponibil în laboratoare dotate cu platforme standardizate (Kryptor, LIA), ceea ce 

facilitează implementarea rapidă fără costuri suplimentare majore. În plus, aplicarea testului 

în locul WDT poate reduce semnificativ riscurile și disconfortul pacienților pediatrici. 

Un element suplimentar de noutate îl reprezintă evaluarea influenței secreției 

inadecvate de ADH (SIADH) în sindromul inflamator multisistemic (MIS-C) și COVID-19 

pediatric. Rezultatele arată că inflamația sistemică poate altera interpretarea clasică a PPS și 

poate mima un tablou de CDI sau PP. Modelul predictiv de tip Ridge, dezvoltat în cadrul 



tezei, are o acuratețe foarte înaltă (AUC = 0.96) și poate fi transpus într-un instrument 

inclusiv în format digital pentru sprijinul deciziilor clinice. 

În ansamblu, rezultatele obținute în cadrul acestei teze deschid direcții valoroase 

pentru cercetări ulterioare și implementare clinică. O primă direcție importantă constă în 

dezvoltarea unor instrumente digitale de diagnostic, inclusiv cu validarea multicentrică a 

valorilor prag pentru copeptin, atât în formă bazală, cât și stimulată, pe loturi mai mari și 

eterogene de pacienți pediatrici. Confirmarea acestor praguri în alte centre clinice din 

România și din Europa ar consolida robustețea diagnosticului bazat pe copeptin și ar permite 

includerea biomarkerului în algoritmi universali de diagnostic. 

O altă direcție relevantă o constituie extinderea utilizării copeptinului în alte 

sindroame caracterizate prin dezechilibre hidro-electrolitice, cum ar fi sindromul de secreție 

inadecvată de ADH (SIADH), sindromul de pierdere renală de sare (CSW), hiponatremiile 

secundare în afecțiuni neurologice sau inflamatorii de tipul sepsisului, precum și în 

monitorizarea terapiei la pacienții cu tulburări de secreție vasopresinică. 

Nu în ultimul rând, pe baza datelor validate și a algoritmului propus în această 

lucrare, este justificată elaborarea de ghiduri clinice standardizate pentru PPS pediatric, 

adaptate la contextul românesc și aliniate la dovezile internaționale. Integrarea testării 

copeptinului în protocoalele naționale ar contribui la standardizarea diagnosticelor, 

reducerea riscurilor iatrogene și îmbunătățirea îngrijirii pacientului pediatric cu poliurie și 

polidipsie. 
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