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LISTA DE ABREVIERI

AA Acid arachidonic

AS Amniotic sheet

BR Brassica rapa

CAM Medicina complementara si alternativa
CDH Congenital diaphragmatic hernia
COX Ciclooxigenaza

CT Cinnamomum tamala

FETO Fetoscopic tracheal Obstruction
GPx Peroxidaza de glutadion

HPV Human PapillomaVirus

HV Hordeum wulgare L

IP3 Trifosfat de inositol

LHR Lung to head ratio

LOX Lipooxigenaza

MDS Maternal depletion syndrome
NT Nuchal translucency

PAF Factor de activare al plachetelor
PCB Compusi bifenili policlorurayi
PKC Agonisti ai proteinkinazei C
RCIU Restrictie de crestere intrauterind
RMN Rezonanta Magnetica Nucleara
SGA Small for gestational age

Sh.Cr Solena heterophylla Lour

SOD Superoxide dismutaza

SUA Single umbilical artery

TPHA Testul de hemaglutinare la Treponema pallidum
VHB Virusul hepatitic B




Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

(A) Summary
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The habilitation thesis "Maternal Fetal Medicine between fundamental research and
reproductive  health of women" includes three sections according to the CNATDCU
recommendations and the provisions of art. 300 par. (2) of the National Education Law no. 1/2011
and represents a summary of the scientific, professional and academic activities that | carried out
during the post-doctoral phase (Doctoral thesis "Osteoporosis in natural and induced menopause”
under the coordination of Prof. Vasile Luca, PhD, supported by the University of Medicine and
Pharmacy Carol Davila Bucharest in 2004).

The first section of this thesis includes the main results of the professional, academic and
research activities, closely related to the level of knowledge in the field, including the chronological
stages of my career, together with the most important publications, research grants obtained through
competition, published scientific articles or scientific achievements.

Chapter | systematically presents the main results of the scientific research, presenting a
summary of review papers and original studies based on integrative medicine, personal researches
published in prestigious journals with impact factor. In recent years, | have been particularly
interested In how natural compounds could improve the symptoms of certain pathologies, how can
be used those compounds for prophylactic purposes, both in benign and malignant pathologies. This
chapter discusses a conceptual approach between overlapping and potential synergies of integrative
medicine and preventive medicine, being a direction of development of medicine in the present era.

The main personal research in maternal-fetal medicine, a field that has been a constant
concern throughout my career is also summarized in this chapter. The topics discussed are: the
history of maternal-fetal medicine, the current context of natality in Romania and in the region of
Brasov, the environmental factors involved in the development of fetal abnormalities, the screening

and diagnosis of fetal abnormalities, the own or induced maternal pathology and the impact on the
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pregnancy and reproductive health. Thus, under the topic of maternal-fetal medicine | described in
this chapter original data and review papers, published in various journals.

The second chapter of this section shows the professional development, the doctoral and
postdoctoral activity, which allowed me to obtain the results underlying this thesis.

The activity | have carried out so far at Faculty of Medicine from Transilvania University of
Brasov, as a teacher, harmoniously fits in the mission and objectives of the University, both in
didactic and scientific terms. | am a University Professor in the Department of Medical and Surgical
Specialties of the Faculty of Medicine, Transilvania University of Brasov, PhD in Medicine,
coordinator of the Discipline of Obstetrics and Gynecology. Since 2012, | am the Dean of the
Faculty of Medicine. | undertake my clinical activity as the Head of Obstetrics and Gynecology
Clinic Department at the Clinic Hospital of Obstetrics and Gynecology ,.Dr. I.A. Sbarcea” Brasov.
The Obstetrics and Gynecology Clinic Department that | run for includes the maternal-fetal medicine
division.

I am a member of various Scientific Societies, elected member in the County Council of the
College of Physicians Brasov and the chairman of the Ethics Council of the Obstetrics and
Gynecology Clinic Hospital of Brasov.

Regarding the relevance and impact of scientific results, the research topics undertaken are in
several directions and are reflected in the published books and articles, proving the ability to
synthesize, to conform to the scientific concept, as well as the scientific level. 1 wrote 3 books as first
author and 15 books / chapters in books / collections, in collaboration, as co-author. | published a
total of 29 articles as principal author or collaborating with other researchers in 1SI-rated scientific
journals with impact factor and over 40 articles in listed BDI scientific journals. | presented an
important number of papers at symposiums, national conferences with International participation and
international scientific events. | organized national and international scientific events as well as

Continuing Medical Education courses.
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| have carried out the research activity with several scientific projects won by national and
international competitions. | have proved the ability to lead projects by successfully coordinating 4
national or international research and development contracts in which | have been the coordinator /
project manager. In addition, the management and organization capacity is supported by winning
through competition access (ANCS) other 3 national projects, for organizing / financing scientific
events, in which 1 was the project manager. | was a member of the team in 14 projects,
demonstrating my teamwork ability and the efficiency of my scientific collaborations. These features
are also indicated by the big number of published articles in international journals in collaboration
with leading brand specialists in the country and on abroad. It is valuable to mention the experience
of collaborating with top international specialists in large-scale research and development projects at
European level, such as FP7 Plant Food Supplements: Levels of Intake, Benefit and Risk Assessment
(PLANTLIBRA), together with the full coordination of a European Academic Network - Central
European Exchange Programme for University Studies (CEEPUS).

The professional accumulated experience in institutions other than the institution | work for,
has contributed to my special development both in terms of teaching and research: the Erasmus or
CEEPUS teaching internships in Spain, Greece, Poland, Bulgaria, Moldova, Turkey, Croatia,
experience exchange at the Babraham Institute of Genetics and Epigenetics in Cambridge, UK, 2010,
minimally invasive surgery training courses in Guilford, UK in 2014 and Louvain, Belgium in 2015.

The second section is dedicated to the academic career development and scientific research
directions, based both on my scientific experience and on the medical experience, accumulated in a
leading field that is Obstetrics and Gynecology. The fields of research that |1 have been involved in so
far, maternal-fetal medicine, epigenetic and gyneco-endocrinology, gynecological oncology
pathology will continue to be a priority.

The development plan of my career follows two main directions: academic and scientific

activity, in order to permanently improve them to achieve the most reliable results. The professional
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and scientific achievements will allow me both the coordination of the future generations of students
and resident doctors and also the selection and training of new PhD students at a quality adapted to
the requirements of a modern university, in parallel with the development of scientific research. PhD
students will represent a major option to increase the scientific visibility by disseminating research
results (Thomson Reuters indexed articles) and by constantly stimulation to participate at national
and international scientific events.

The third section contains references used to integrate the research activities described in

previous sections.
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(B) Realizari stiintifice si
profesionale si planuri de
evolutie si dezvoltare a
carierel
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(B-1) Realizari stiintifice
si profesionale
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INTRODUCERE

Dupa absolvirea in anul 1989 a Facultiti de Medicind Generald din cadrul Institutului de
Medicind si Farmacie Cluj-Napoca cu media generald 9,38, mi-am inceput cariera profesionala ca
medic stagiar la Spitalul Judetean Brasov si apoi la Spitalul Clinic Judetean Cluyj Napoca pana in anul
1991. in luna octombrie 1991 am sustinut concursul national de secundariat (rezidentiat) la care m-
am clasat m poztia 192 din 5500 de candidati; mentionez ca aceastd pozitie fruntasd mi-a permis sa
aleg orice specialitate medicala, eu am ales cu mare interes specialitatea Obstetrica-Ginecologie, iar
ca centru universitar de pregatire - Bucurestiul, in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie Carol
Davila Bucuresti In ianuarie 1992 am inceput secundariatul (rezidentiatul) de Obstetrica-
Ginecologie in Clinica Profesorului Vasile Luca, cel mai important Obstetrician roman al
momentului. M-am format ca specialist si ca om langd mari nume ale spcialitati, continuatorii de
facto ai scoli de Obstetricd-Ginecologie a marelui Profesor Vasile Luca: Prof.dr. Nicolae Crisan,
Prof.dr. Dimitrie Nanu, Prof. Dr. Dimitrie Pelinescu-Onciul, Profdr. Anca Stanescu. Am devenit
medic specialist in specialitatea Obstetrica si Ginecologie in decembrie 1994, iar in ianuarie 1995 , in
urma unui concurs, am ocupat postul de medic specialist la Maternitatea Spitalului orasenesc Moreni
judetul Dambovita (45 de paturi). La Moreni am lucrat timp de 8 luni, pentru ca in octombrie 1995 sa
ocup prin concurs postul de medic specialist in cadrul sectici Obstetrica-Ginecologie (35 de paturi)
din cadrul Spitalului ordsenesc Zarnesti In anul 1998, prin integrarea clinicdi conexi postului de
asistent universitar la Facultatea de Medicina Brasov, am ocupat poztia de medic specialist
Obstetrici-Ginecologie la Spitalul Municipal de Obstetrici-Ginecologie Brasov. In anul 1999 am
devenit medic primar Obstetrici-Ginecologie. Prin prezenta cadrelor didactice universitare ale
Disciplinei de Obstetrica-Ginecologie in spital, in anul 2002 Spitalul Municipal de Obstetrica-

Ginecologie Brasov a fost transformat prin Ordin de Ministru al Sanatati in Spitalul Clinic de
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Obstetrica-Ginecologie Brasov. In anul 2007, in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrici-Ginecologie
“Dr.I.A.Sbarcea” Brasov, s-a infintat Sectia Clinicd Universitara Obstetrica-Ginecologie IV al carei
medic primar sef de sectie clinica am devenit.

Educatia medicald continua ce a nsemnat perfectionarea mea permanentd in cadrul cursurilor
si modulelor practice a fost finalizatd periodic prin obtinerea urmatoarelor atestate de studii
complementare: ecografie obstetricald §i ginecologicd, colposcopie si citodiagnostic, chirurgie
laparoscopica, supra-specializare in Medicind materno-fetala, supra-specializare in Ginecooncologie,
Planificare familiald si contraceptie, Management sanitar.

Pe tot parcursul carierei mele medicale si academice am participat permanent la numeroase
congrese nationale si internationale, atit cu prezentari sau postere dar si in calitate de speaker invitat.
Sunt membru al Societati Roméane de Obstetrica-Ginecologie, al Societiti Roméane de
Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie, al Societati Romane de Ginecologie Endocrinologica,
al Asociatiei Romane de Medicina Perinatala, al Societdti Romane de Ginecologie Oncologica, al
Societiti Romane de Chirurgie Minim Invazivd in Ginecologie si membru al societdtilor stiintifice
internationale: ~ Societati ~ Europene  de  Ginecologie  Oncologica,  Societati ~ Europeene
Ultrasonografie, Societati Europene de Endoscopie Ginecologica, BENA - Balkan Environmental
Association, Union Medicale Balkanique. Sunt membru ales al Consiliului Judetean al Colegiului
Medicilor Brasov si Presedintele Consiliului Etic al Spitalului Clinic de Obstetrica Ginecologie
Brasov.

Studiul doctoral s-a desfasurat sub coordonarea Academician Prof. Dr. Vasile Luca, in cadrul
Universitati de Medicind si Farmacie Carol Davila Bucuresti, cercetarile find centrate pe efectele
osteoporozei atdt in menopauza naturald cat si cea artificiald, un domeniu nu foarte cercetat la
momentul respectiv. Sunt Doctor in Medicind din anul 2004, cand mi-am sustinut teza de doctorat cu

tithul “Osteoporoza in menopauza naturald si artificiala .
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Cariera mea universitard a debutat in anul 1998 (martie) cand am ocupat prin concurs postul
de asistent universitar la Disciplina Obstetrica-Ginecologie din Catedra de Specialitati Chirurgicale
din cadrul Universitati Transilvania Brasov, primind integrare clinicd - jumatate de normd clinicd de
medic specialist la Spitalul Municipal de Obstetrica Ginecologie Brasov. Dupa intrarea ca asistent
universitar in Facultatea de Medicind a Universitati Transilvania Brasov, am parcurs apoi toate
etapele ierarhiei acadmice: sef de lucrari prin concurs in anul 2001, devenind astfel seful Disciplinei
Obstetrica-Ginecologie a Facultiti de Medicind; din anul 2004 am fost ales seful Catedrei de
Specialititi Chirurgicale a Facultiti de Medicind Brasov. In anul 2004 am ocupat prin concurs
postul de conferentiar universitar, iar i anul 2014 am ocupat prin concurs poztia de profesor
universitar. Din anul 2012 sunt Decanul Facultati de Medicind din cadrul Universitati Transilvania
Brasov, pozitie onorantd reconfirmatd in anul 2016.

In ceea ce priveste relevanta si impactul rezultatelor stiintifice, temele de cercetare asumate
sunt pe mai multe directi §i sunt concretizate in cartile si articolele publicate, care dovedesc
capacitatea de sintezi, incadrarea in conceptul stiintific, precum si nivelul stintific. Acestea au avut
drept scop perfectionarea activitatii didactice si profesionale. Am scris 3 cari in calitatea de unic
autor si 15 carti/capitole din cargi/culegeri, in colaborare, ca autor. Am publicat un numar de 29
articole ca autor principal sau in colaborare cu alfi cercetdtori, in reviste stintifice cotate ISI cu
factor de impact si peste 40 de articole in reviste stintifice BDI. Am prezentat un numar important
de lucrari la simpozioane, conferinfe nationale cu participare mternationald si manifestari stintifice
internationale.

Activitatea de cercetare am desfisurat-o in cadrul mai multor contracte castigate prin
competitii nationale si internationale. Am demonstrat capacitatea de a conduce proiecte de cercetare-
dezvoltare prin coordonarea cu succes a 4 contracte de cercetare dezvoltare sau educationale,
nationale si internationale, in care am avut calitatea de coordonator/manager de proiect. In plus,

capacitatea de conducere §i organizare este sustinutd de castigarea prin competitic (ANCS) a altor 3
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proiecte nationale pentru organizare/finantare manifestari stiingifice, in care am avut calitatea de
director de proiect. Am fost membru n alte 14 proiecte, demonstrand, in egalda masurd, capacitatea
mea de a lucra in echipd si eficienta colaborarilor stimtifice. Acestea din urmi sunt materializate in
numeroasele articolele publicate in colaborare cu specialisti de marcd din tard si din strdnatate, in
reviste internationale. Sunt de mentionat experienta colaborari cu specialisti de varf la nivel
international in cadrul unor proiecte de cercetare dezvoltare de anvergurd, la nivel european, precum
proiectul de tip FP7 PLANT food supplements: Levels of Intake, Benefit and Risk Assessment
(PLANTLIBRA), alaturi de coordonarea unei retele academice europene Central European
Exchange Programme for University Studies (CEEPUS).

Experienta profesionald acumulatd in alte institutii decat institutia la care lucrez a contribuit
la dezvoltarea mea atat punct de vedere didactic, cat si al cercetdrii: stagii de predare Erasmus sau
CEEPUS in Universitati din Spania, Grecia, Polonia, Bulgaria, Republica Moldova, Turcia, Croatia,
schimb de experienta la Institutul Babraham de Genetica si Epigenetica din Cambridge, Marea

Britanie in anul 2010, cursuri de perfectionare de chirurgic minim invaziva la Guilford, Marea

Britanie, 2014 si Louvain, Belgia in 2015.
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Capitolul 1. Principalul domeniu de cercetare-dezvoltare si

rezultate

I.1. Noi tendinte ale medicinei actuale — care este rolul medicinei
integrative?

In ultimii ani, a existat o proliferare a initiativelor de sanitate care dezvolti produse si servicii
noi destinate sa ajute oamenii sd triiascd o viatd mai sanatoasd si sd prevind sau sd intdrzie
declansarea bolilor cronice sau expunerea la factorii de risc. Aceste movatii in ingrijirea preventiva
iau multe forme, de la dezvoltarea medicamentelor pe baza de produse naturale la teste genetice care
identificd factorii de risc pentru boald, la planurile de ingrijire personalizate care ajuta la gestionarea
si reducerea severitdti bolior cronice. Linia de separare dintre medicina preventivd si practica
sanatatii publice este departe de a fi distincta, la fel ca cea dintre preventie si tratament. Competenta
medicinei preventive a fost, in mod traditional, descrisda ca find alcatuiti din preventia primara,
secundard si tertiaral. Alfi autori au descris si preventia cuaternard, care se concentreazi asupra
reducerii admmnistrarii de medicamente si protectia pacientilor impotriva interventilor invazive
inutile sau excesive?2.

Acest capitol discutd o abordare conceptuald intre suprapunerea si potentialele smergi ale
medicinei integrative si medicina preventiva n contextul nivelurilor de preventie si reprezinta o
directie de dezvoltare a medicinei in era actuala.

Medicina integrativa, un concept dezvoltat in ultimii ani, se refera la fuziinea - prin diverse
mijloace si in grade diferite - a practicii medicale conventionale si a unora dintre practicile care intra
sub rubrica medicamentelor complementare si alternative (CAM)*. Medicina integrativd oferd astfel,
cel putin teoretic, oportunitatea de a combina "ceea ce este mai bun" din sistemul conventional de
sanatate cu practici ale CAM, producand astfel rezultate mai bune, masurate in termeni de ameliorare

a simptomelor functionale, starea de sanatate, satisfactia pacientilor si poate si optimizarea costurilor.
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Medicina integrativd este in mod necesar "holistica" in sensul ca reprezinta o abordare integratoare a
sanatatii somatice, emotionale si spirituale, sandtatea generald fiind considearat un intreg si nu o
suma inerta a aparatelor si sistemelor din medicina alopata®.

Abordarile mtegrative de asistenta medicald pentru bolile cronice pot imbundtati
functionalitatea, pot reduce morbiditatea, pot imbunatiti calitatea vieti si pot influenta in mod direct
procesele bolii. Calitatea dovezilor pentru terapile CAM este mult discutata, in ceea ce priveste
tratarea afectiunilor cronice cu impact semnificativ asupra sanatati publice. Combinatia dintre CAM
si practicile medicale conventionale este cunoscutd sub numele de medicind integrativd. Cu toate
acestea, eficacitatea globali a CAM este inca in dezbatere, deoarece nu existd studii clinice riguroase
si bine concepute pentru terapile CAM. Un factor care impiedica studiile clinice atent controlate este
costul acestor studii. Studiile de cercetare pentru medicamentele conventionale sunt finantate de
companille care dezvoltd si vand medicamente, dar sunt disponibile mai pufine resurse pentru a
sprijini studiile CAM.

In ultimii anii, am fost interesat in particular de felul in care compusii naturali pot ameliora
simptomatologia anumitor patologii, cum pot fi folosite i scop profilactic, atat i patologiile
benigne cat si in cele maligne. In cele ce urmeazi va voi prezenta o selectie din cercetirile legate de
medicind integrativa, si mai ales privind preventia si ameliorarea simptomatologiei din anumite
patologii cu ajutorul compusilor naturali.

Printre primele cercetari a fost o lucrare conceputa pentru a explora mecanismul stiintific
potential care ar putea explica utllizarea Hordeum wulgare / ORZ in medicina traditionald ca
tratament pentru diferite boli inflamatorii si cardiovasculare. [Gul, S., Ahmed, S., Kifli, N., Uddin, Q.
T., Tahir, N. B., Hussain, A., Moga M & Zia-Ul-Haq, M. (2014). Multiple pathways are responsible
for Anti-inflammatory and Cardiovascular activities of Hordeum vulgare L. Journal of translational
medicine, 12(1), 316.]. Hordeum wulgare L. (HV sau orz) este utiizat de vindecatorii traditionali

pentru tratarea diferitelor boli inflamatorii si cardiovasculare, fira cunoasterea rationamentului
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farmacologic din spatele actiunilor sale. Acest studiu a fost conceput pentru a explora mecanismul
stintific potential care ar putea explica utilizarea Hordeum wulgare in medicina traditionald ca
tratament pentru diferite boli inflamatorii si cardiovasculare. Un extract brut si cele trei fractiuni ale
acestuia s-au preparat din HV si s-au analizat pentru inhibarea agregarii plachetare si a diferitilor
metaboliti ai cailor de metabolizare a ciclooxigenazei (COX), lipoxigenazei (LOX) , a
metabolismului acidului arahidonic (AA), precum si pentru efectele sale asupra anumitor enzime
antioxidante. ~ Agregarea  plachetara a fost monitorizatd folosind principul turbidometric,
metabolismul AA prin radioimunoanalizi si enzime antioxidante prin Kkituri comerciale utilizind
spectrofotometru. Rezultatele arata cd HV a prezentat activitati impotriva tuturor agonistilor umani
de trombocite utilizati, cu exceptia difenatului de adenind si a inhibat atat caile COX cat si LOX ale
metabolismului AA. De asemenea, a crescut activitatea superoxid dismutazei (SOD) si a peroxidazei
de glutation (GPx). Cu toate acestea, aceste activitdti au fost distribuite in diferite fractuni de HV.
Fractiunea apoasd a fost cea mai puternicd in ridicarea activititi SOD; Fractia cloroforma a avut
compusi concentrati responsabili de inhibarea COX in timp ce n-hexanul pare sia posede compusi
responsabili de inhibarea LOX, precum si singura fractie care amplifica activitatea GPx. Aceste
rezultate sugereazi mecanismele posibil responsabile de efectele antiinflamatorii si cardiovasculare
ale HV in medicina traditionala.

Un review publicat in jurnalul Molecules, (Zia-Ul-Haq, M., Riaz, M., De Feo, V., Jaafar,
H. Z., & Moga, M. (2014). Rubus fruticosus L.: constituents, biological activities and health related
uses. Molecules, 19(8), 10998-11029), s-a concentrat asupra nutrientilor si a constituentilor chimici,
precum si asupra proprietitior medicinale ale diferitelor parti ale R. fruticosus. Sunt discutate
diferite somri si caracteristicile lor fizico-chimice, continutul polifenolic si contnutul de acid
ascorbic. Rubus fruticosus L. este un arbust renumit pentru fructele sale numite mure. Fructele au o
valoare medicald, cosmeticd si nutritivd. Este o sursd concentrata de substante nutritive valoroase,

precum si constituenti bioactivi de interes terapeutic care evidentiazd importanta acesteia. R.
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fruticosus contine vitamine, steroizi si lipide in ulewrile si mineralele din seminte, flavonoide,
glicozide, acizi si tanini in partile aeriene care poseda diverse activitati farmacologice cum ar fi
antioxidante, anti-carcinogene, antiinflamatorii, antimicrobiene. Diferiti factori agroecoclimatologici,
cum ar fi sowl conditile de mediun din zond, practicile agronomice folosite, timpul de recoltare,
tehnicile de depozitare si prelucrare post-recoltare influenteazi compozitia nutritionald a fructelor de
mure. Acest review se concentreazd asupra nutrientilor si a constituentilor chimici, precum si asupra
proprietatilor medicinale ale diferitelor parti ale R. fruticosus. Sunt discutate diferite soiuri si
caracteristicile lor fizico-chimice, continutul polifenolic si continutul de acid ascorbic. Informatiile
din lucrarea de fatd vor servi drept date de referintd si pot conduce la noi aplicatii biomedicale ale lui
R. fruticosus ca hrand functionala.

Un alt articol publicat are scopul de a investiga utilizarea Pyrus pashia Buch. Ham ex
D.Don in patologile gastrointestinale, respiratorii si cardiovasculare [Janbaz, K. H., Ahsan, M. Z.,
Saqib, F., Imran, I., Zia-Ul-Hag, M., Rashid, M. A. & Moga, M. (2015). Scientific basis for use of
Pyrus pashia Buch. - Ham. Ex D. Don. Fruit in gastrointestinal, respiratory and cardiovascular
ailments. PloS one, 10(3), €0118605.] Pyrus pashia Buch. — Ham ex D.Don a fost utilizat in mod
conventional de catre multe comunititi din regunea Himalaya pentru gestionarea complicatiilor
gastrointestinale, respiratorii si vasculare. In acest context, acest studiu a fost realizat pentru a
justifica baza stiintificd pentru validarea utilizarilor fructelor de Pyrus pashia Buch. - Ham. Extractul
de etanol brut din fructe de Pyrus pashia Buch. - Ham. (Pp.Cr) a fost testat in vitro. Raspunsurile
tesuturilor au fost inregistrate utilizind traductoare izotonice cuplate cu un sistem de achizitie de date
PowerLab. PpCr (0,01-5,0 mg/ml) a prezentat relaxare prin scaderea frecventei contractiilor
spontane. Pp.Cr a exercitat, de asemenea, un efect relaxant (0,01-5,0 mg/ml) asupra contractilor
induse de K + (80 mM) in preparate traheale de iepure izolate si a determinat schimbarea curbelor de
Ca2 + (1,0-3,0 mg/ml) spre dreapta intr-un mod similar cu cel al verapamilului (3 pM), sugerand

eventual prezenta activitati de blocare a canalului de Ca2 +. Ulterior, Pp.Cr intr-o maniera
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dependenta de concentratie (0,01-10,0 mg/ml) a determinat relaxarea contractilor induse CCh (1
pM) si K + (80 mM) in preparate traheale de iepure izolate, ntr-o maniera comparabild cu cea a
diciclominei, sugerdnd ca efectul relaxant observat este probabil sd fie mediat prin activititile de
blocare a canalelor antimuscarinice si/sau Ca2 +. Mai mult decét atat, atunci cand a fost evaluat
impotriva preparatelor izolate de aorta de iepure, PpCr in concentrati de pand la 10 mg/ml a
prezentat un raspuns contractil care a fost descoperit a fi elimmnat ulterior pre-tratamentului prepararii
tisulare izolate cu ciproheptadina (1 pM), fentolamind (1 pM) Si losartan (1 pM), sugerand ca Pp.Cr
poate avea unele activititi a-adrenergice, muscarinice, serotoninergice si angiotensind II.Extractul
etanolic apos din Pyrus pashia (Pp.Cr) a prezentat activititi spasmolitice, bronhodilatatoare si vaso-
constrictive, prin mecanisme diferite. Activitdtile spasmolitice si bronhodilatatoare pot fi mediate
prin blocarea canalelor Ca2 +, in timp ce activitatea vasoconstrictivd poate fi determinatd de prezenta
unei componente agoniste a-adrenergice, muscarinice, serotoninergice si angiotensinei II.

Tot din dorinfa de a investiga efectul anumitor produsi naturali in cazul patologile
gastrointestinale, respiratorii si vasculare, am participat la cercetarea efectelor Solena heterophylla
Lour. [Janbaz, K. H., Akhtar, T., Saqib, F., Imran, I., Zia-Ul-Haqg, M., Jansakul, C.,... & Moga, M.
(2015). Pharmacological justification of use of Solena heterophylla Lour. in gastrointestinal,
respiratory and vascular disorders. Journal of translational medicine, 13(1), 134.]. Solena
heterophylla Lour. Este utilizat in tratarea bolilor legate de sistemul gastromtestinal, respirator si
vascular.A fost efectuat studul prezent pentru a valida utilizdrile sale traditionale. Extractul etanolic
de Solena heterophylla Lour (Sh.Cr) a fost testat in vitro pe preparate izolate de ileon de iepure,
preparate traheale si aortd. Raspunsurile tesuturilor au fost inregistrate utilizind traductoare izotonice
cuplate cu sistemul de achizitic de date PowerLab. Extractul etanolic de Solena heterophylla Lour
(Sh.Cr) (0.03-1.0 mg/ml), aplicat in cazul contractilor spontane in prepararea izolata a jejunului de
iepure, a exercitat efect relaxant prin scaderea frecventei contractilor, a determinat relaxarea - K +

(80 mM) si a schimbat curbele de raspuns al concentratiei de Ca2 + spre dreapta in preparatele
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izolate de jejun de iepure, intr-o maniera similara cu cea a verapamilului (un blocant standard al
canalelor de Ca2 +), confirmand astfel activitatea de blocare a canalului de Ca2 +. Sh.Cr a
determinat, de asemenea, relaxarea contractilor induse de carbachol (I pM) si K + (80 mM) in
preparate traheale de iepure izolate , intr-un mod comparabil cu diciclomina. Efectul relaxant
observat poate fi rezultatul activititior de blocare a canalelor anti-muscarinice si Ca2 +.
Concentratile ShCr (0,03-1,0 mg/ml) contra fenilefrina (1 pM) si K + (80 mM) - au exercitat un
efect relaxant, posibil prin activitatea de blocare a canalului de Ca2 +. Aceste constatdri oferd o
ratune pentru utilizirile plantei in gestionarea bolior legate de sistemul gastrointestinal, respirator si
vascular.

O alta problemd de sanatate publici, unde poate interveni medicina integrativd este
cancerul. Tn anul 2016 am efectuat un review in care am investigat rolul polifenolilor naturali in
preventia si tratamentul cancerului cervical [Moga, M. A., Dimienescu, O. G., Arvatescu, C. A,
Mironescu, A., Dracea, L., & Ples, L. (2016). The Role of Natural Polyphenols in the Prevention and
Treatment of Cervical Cancer—An Overview. Molecules, 21(8), 1055.] Chiar daca metodele de
screening sunt disponibile pentru diagnosticarea si tratamentul precoce al acestei neoplazi, aceasta
reprezintd incd o problemd majord a sanatati publice. Diferiti polifenoli naturali au aratat efecte
citotoxice asupra liniilor celulare de cancer de col uterin, oferind noi perspective in dezvoltarea
medicamentelor care pot fi folosite in aceasta patologie. Cancerul de col uterin este al doilea cancer
in randul femeilor din intreaga lume, in special in tirile in curs de dezvoltare, asa cum este cazul
Roméniei. Chiar dacd metodele de screening sunt disponibile pentru diagnosticarea si tratamentul
precoce al acestei neoplazi, aceasta reprezintd incd o problemd majora a sdnatati publice. Diferitii
polifenoli naturali au ardtat efecte citotoxice asupra lnilor celulare de cancer de col uterin, oferind
noi perspective in dezvoltarea medicamentelor care pot fi folosite in aceasta patologie. Polifenolii
naturali sunt compusi bioactivi care au demonstrat cd au proprietiti anticarcinogene, pe langa cele

antiinflamatorii  si  antioxidante. In ultimi ani, potentialele proprietiti chemopreventive si
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chimioterapice ale agentilor derivati din regimul alimentar au provocat un mare interes pentru
cercetator.Din studille analizate in aceastd lucrare, am ajuns la concluzia ca polifenolii dietetici detin
un potential ridicat in prevenirea §i tratamentul cancerulni de col uterin deoarece intervin n
carcinogenezd (in intiere, dezvoltare si progresie) prin modularea proceselor critice de proliferare
celulard, diferentiere, apoptozi, angiogeneza si metastazare. In mod specific, polifenoli inhiba
proliferarea celulelor HPV prin inducerea apoptozei, oprirea cresterii, inhibarea sintezei ADN si
modularea cdilor de transductie a semnalului Activitatea anticarcinogend a polifenolilor naturali este
diferitd in functie de originea carcinomului cervical sau a liniei celulare. Cunostintele actuale despre
mecanismul citotoxic al polifenolilor incd nu sunt pe deplin cunoscute, doar céateva studi clinice au
fost realizate concentrandu-se asupra efectelor anticarcinogene ale polifenolilor dietetici.

O alta problemd importantd a tratamentului cancerului de col uterin este rezistenta la
chimioterapie si radioterapie. In acest review am observat ci mai multi polifenoli sunt capabili si
sensibilizeze celulele cancerului de col uterin la terapia conventionald cu chemo si radioterapie.
Aceastd abordare combinatd ar putea imbunatiti eficienta terapillor standard si ar permite scaderea
dozelor de medicamente pentru chimioterapie si iradiere care sd conducd la reducerea efectelor
secundare adverse. O provocare majora a prevenirii cancerului este integrarea noilor descoperiri
moleculare in practica clinicd. Modificarea acestor molecule utilizind nanotehnologia ar putea fi o
solutie pentru a imbunatiti biodisponibilitatea lor scazutd si, de asemenea, sa ajute la directionarea
acestora cdtre tesuturi specifice. Studile care se concentreaza asupra polifenolilor naturali trebuie sa
continue sd ofere cercetitorilor o mai bund intelegere a absorbtiei, distributiei, rolului in mecanismul
anti-cancer al polifenolilor. Din aceasta analizi, am ajuns la concluzia cd polifenoli naturali pot
deveni elemente cheie in tratamentul si preventia cancerului de col uterin in viitor. Am rezumat in
acest articol unii dintre compusii polifenolici care au fost studiati pana acum pentru posibilele lor

proprietati terapeutice anti-cancer. Este esential sa contnudm aceste studii pentru cdutarea unor
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medicamente terapeutice din resurse naturale, precum si investigarea mecanismului lor de actiune in
celulele tumorale de col uterin.

Pe aceeasi tema , am publicat deasemenea in reviste cu impact international urmatoarele
cercetari stintifice , alaturi de colegi din striinatate:

» Antiulcerogenic Effect of Carthamus oxycantha M. Bieb (Asteraceae) in Mice and Rat
Models. Liagat Hussain, Sabah Naseem, Javaria Ikram, Mohsin Ali, Imran Imran, Marius
Moga and Muhammad Zia-ul-Hag. Pakistan J. Zool., vol. 47(2), pp. 529-534, 2015

» Compositional Studies of Grewia asiatica L. Seeds Grown in Pakistan. Muhammad Zia-UI-
Haq, Shakeel Ahmad, ImranImran, SezaiErcisli, Marius Moga. Comptes rendus de T’
Academie Bulgare Des Sciences, vol.68, Issue no.2, 191-200, 2015

» Biological studies and gc/ms analysis of Tamarix arceuthoides. S. A. Bukhari, A. Waqgas, N.
Rasool, A. I. Hussain, R. B. Tareen, M. Zia-ul-Haq, M. Moga, L. Dima, D. G. Festila.
Oxidation Communication Vol.39, 39, No 4-1,2999-3011, 2016

» Hepatoprotective and Antioxidant Potential of Cichorium intybus L. and Lentinus edodes
Berk. in Animal Models. SA Bukhari, M. Faroog, H. Anwar, M. Suliman, MQ Awan, M.
Zia-Ul-Hag, M. Riaz, M. Moga, DG Festila. Oxidation Communication Vol.39, Nr. 34,
pg.2313-2325, 2016

Medicina integrativd, si mai ales compusii naturali pot mfluenta starea de sanatate a
populatiei, reducand efectele negative ale anumitor patologii si participdnd la preventia acesteia.
Consider ca si in cazul sanatati femen ar trebui conduse mai multe studi care sa evidentieze

avantajele utilizarii produselor naturale ca metoda de preventie a anumitor patologii.
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.2. Medicina materno-fetala

Medicina materno-fetali a fost in permanentda in centrul activititi mele profesionale,
didactice si stiintifice. In acest capitol voi detalia, pe baza cercetarilor personale, rezultatele din acest
domeniu, obtinute si diseminate prin diverse publicati in extenso indexate ISI/BDI si prezentari la
conferinte stintifice nationale si mternationale.

Specialisti in medicina maternd si fetald utilizeazi noi instrumente de diagnosticare si
tratament pentru optimizarea rezultatelor ingrijirii si a sarcmnii. Progresele tehnologice, cum ar fi
ultrasonografia obstetricald, au revolutionat gestionarea sarcinii permitand identificarea problemelor
necunoscute anterior. Domeniul diagnosticului genetic prenatal a evoluat rapid, iar aplicarea
cunostintelor din aceastd arie necesitd o intelegere din ce in ce mai profundd. Chiar mai provocatoare
si mai interesante a fost posibilitatea de a efectua proceduri direct asupra fiatului pentru a imbundtati
sansele de supravieture sau pentru a evita complicatile grave dupd nastere. Pe langd ingrijirea
femeilor cu sarcini cu risc ridicat, specialisti in medicina maternd si fetald sunt lideri in educatia
medicalda in obstetrica si in cercetare, identificdnd modalitditi mai bune de evaluare si ingrijire a

femeilor insircinate .

1.2.1 Istoricul medicinei materno-fetale

Medicina materno-fetali a aparut ca subdisciplind a obstetricii in ani 1960. Progresele
remarcabile in cercetare si tehnologie au permis medicillor sd diagnosticheze si sd trateze
complicatile fetale in utero, In timp ce anterior, obstetricienii se bazau doar pe monitorizarea
ritmului cardiac fetal si pe rapoartele materne despre miscarea fetald. Dezvoltarea amniocentezei in
1952, esantionarea fetald a sangelui in timpul travalului la inceputul anilor 1960, monitorizarea mai
precisa a fatului in 1968 si ecografia in timp real in 1971 au dus la interventia timpurie si la rate mai

scizute de mortalitate’. Tn anul 1963, Albert Wiliam Liley a dezvoltat un curs de transfuzii
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mtrauterine pentru incompatibilitatea Rh la National Women's Hospital din Australia, considerat
primul tratament fetal®. Alte tratamente antenatale, precum administrarea de glucocorticoizi pentru a
accelera maturarea pulmonard la nou-nascutii cu risc de sindrom de detresa respiratorie, au condus la
rezultate mai bune pentru noi niscutii prematur. In consecintd, organizatile au fost dezvoltate pentru
a Se concentra asupra acestor practici medicale, iar in 1991 a avut loc Primul Congres International
de Medicind Perinatald, cand a fost infiintatd Asociatia Mondiali a Medicinei Perinatale’. Domeniul
medicinei materno-fetale este unul dintre domeniile cele mai evoluate in medicina, in special in ceea
ce priveste fiatul Cercetirile se desfasoara in domeniul terapiei genelor fetale si a celulelor stem in
speranta de a oferi tratament precoce pentru tulburdri genetice®, chirurgie fetald pentru corectarea

malformatiilor congenitale!® si prevenirea patologiilor associate sarcini.

1.2.2. Contextul actual al natalitatii in Romania si Judetul Brasov

Tranzitia demograficdA este un proces tot mai complex, ficand parte din procesul de
dezvoltare economica si sociald. Acest proces demografic are consecinfe asupra componentelor sale:
fertilitatea, mortalitatea, nuptialitatea, familia, structurd pe varste, urbanizarea.

Dupa anul 1989 au intervenit diferite transformari in viata sociali, economie, sistemul politic
mentalitatea persoanelor, fapt ce a influentat comportamentul demografic. Situatia actuala
demograficd a ftarii este rezultatul evolutiei mortalitati, nataltati si migratiei externe. Scaderea
populatiei si deteriorarea structurii varstei populatiei este un efect negativ al dinamicii acestor
componente, dintre care scaderea natalitati are are cel mai mare impact, pe termen lung si foarte
lung. Restructurarea modelului de fertilitate are ca si consecinfa scdderea natalitdti, in Romania,
fertilitatea fiind una cu o medie ridicata la grupa de varsta 20 pana la 24 ani.

Insa dupa anul 2000 se observa o crestere a fertilitdtii la varstele peste 25 ani. De asemenea,

in mediul urban, se observa valori ale curbei ratelor de fertilitate cu caracteristicile modelului etalat,
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avand valori mai mari in grupa de varstd 25 pana la 29 ani. Ne indreptam catre modelul specific
populatiilor din vestul Europei, etapa in care ne aflam find o fazd intermediara.

Modelul ntermediar este preluat de catre populatie, consecintele find copii mai putini, la o
varstd maternal mai ridicatd, acest model devenind o reguld in societatea noastrd, societate ce preia

rapid sistemul de atitudini si valori ale tarilor dezvoltate.
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Study of birthrate and abortion between 1965-2013 in “Dr.I.A.Sbarcea” Clinic Hospital of Obstetrics
and Gynecology of Brasov. N.Bigiu, C.S. Glavce, M.A.Moga, I|.Stancu; Archives of the Balkan
Medical Union vol. 50, no. 2, pp. 232-236 June 2015

Rata de crestere a populatiei influenteazd evolutia economicd si sociald, care are si impact
asupra nivelului de sustinere. Toate aspectele corelate cu rata de crestere trebuie sa fie bine
echilibrate. Prin urmare, componentele care favorizeazd ritmul de crestere trebuie studiate:
natalitatea si mortalitatea. Intelegerea rolului acestor factori poate favoriza rata de crestere a
populatiei. Acest proces necesita masuri in timp, asigurand astfel cd@ densitatea populatiei nu
depaseste resursele si posibilititile economice ale tari. Mai mult, trebuie contracarate situatile care
cresc mortalitatea, diminud natalitatea sau fertilitatea. Dintre acesti indicatori, teoretic, este mai usor
de influentat natalitatea, iar in ceea ce priveste mortalitatea, existd deja masuri luate la nivel mondial
impotriva bolilor, dar si masuri de prevenire a lor.

Scopul acestui studiu este evidentierea evolutiei ratei natalititi, a ratei avortulu si a
mortalitdtii perinatale la pacientele din Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie "Dr. 1. A.
Sbarcea" Brasov printr-un studiul statistic retrospectiv observational realizat intre anii 1965-2013.
Informatile au fost colectate din arhivele Spitalulii de Obstetrica-Ginecologie "Dr.l.A.Sbarcea"
Brasov.

Baza de date obtnutd a fost analizatd, iar rezultatele au fost corelate cu fiecare element al
situatiei studiate, care se invecineaza cu factori politici si economici. Datele au fost comparate cu alte
date similare din Roméania sau din alte tiri, in limitele informatiilor disponibile.

Conform statisticilor sociale europene exista o tendintd descendentd la nivel european,
tendintd care a inceput in 1961 cu 7,5 milioane de nasteri si a mers pand la 5,2 milioane i 20101,
Majoritatea statisticilor disponibile raporteazi situatii incepand cu anii 1960-1966, deoarece inainte
de aceasta perioadd au existat doud perioade distincte: inainte de 1950 si dupa 1960. Dupa cel de-al

doilea rizboi mondial s-a inregistrat o crestere a natalitati. Ritmul de crestere a fost probabil
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determmat atit de pace, cat si de un '"rebound" natural determmat de decesele cauzate de razboi
Aceasta perioadda a eliminat preocuparea legatd de decimarea Europei intre cele doud razboaie
mondiale’?. Aceastd perioadd ar putea contrazice teoria tranzitiei demografice formulate de Warren
Thompson (1929) si Frank Notestein (1954), care au prezs scaderea natalititi fie prin intermediul
unei fertilititi crescute, contracaratd de o mortalitate crescutd (societatea agricold), fie de o
mortalitate scdzutd neopusa fertilitdtii scdzute (societatea industriald)?3.

Preocuparile incep sad apard atunci cand fertilitatea scade sub nivelul de inlocuire a generatiei.
Acest tip de preocupare a inceput si apard la sfarsitul anului 196613, Acest declin ar putea fi explicat
prin teoria lui Kaa, teoria celei de-a doua tranzitii demografice care pretinde schimbarea modelului
de familie centrat pe copii cu modell individualist in care copilul se afli pe un loc mai putin
important n familie, cel mai important fiind cariera partenerilor'4. Tocmai din cauza acestei scaderi
din 1966, in Romania a fost adoptatd legea pronatalistd impotriva avorturilor, legea care scrie o
pagind neagra in istoria tirii noastre din cauza numarului de vieti pierdute cauzate de avorturi ficute
in conditii inadecvate.

Din cauza acestei legi, tranzitia demograficd a durat pand in 1990, cand aceasta lege a fost
abrogata. In acel moment a fost inregistratd o crestere a avorturilor. In Europa de Est, anii '90 au fost
o perioada agitatd din cauza schimbarilor politice din Roméania, a problemei din Kosovo, a razboiului
din lugoslavia etc. Aceste lucruri au determinat aceastd zonda sa fie numita "zond de tranzitie" atat din
punct de vedere politic, cat si din punct de vedere economic. Schimbarile demografice care au avut
loc in acest domeniu au fost atribuite tranzitiei comportamentale cauzate de instalarea anomiei si a
libertatii prost intelese’®. Pentru a evidentia evolutia nasterilor dupd stabilirea Decretului 770 (Legea
avortului), am decis sa studiem nasterile dupa 1965.

In 1965, in Brasov a existat un numdr mic de nasteri (2726), urmati de o crestere cu
aproximativ 10% in anul urmator, cresterea probabil fiind influentata de interesul tot mai mare de a

avea un copil Legea privind avortul determmna o crestere de 123,7% din numarul nasterilor, ceea ce
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conduce la o evolutie verticali a graficului (Fig.1) In continuare, intre 1968 si 1973, ca misura
adaptivd la legea avortului, rata natalitati a scdzut constant cu 3,5% pe an. Aceastd scadere poate fi

atribuitd, pe lingd reactia adaptiva, conditiei dure de viatd din timpul comunist.
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Tncepand cu anul 1973, o crestere a ratei natalititi a inceput si dureazi aproximativ 8 ani

pand in 1981 (de la 5500 de nasteri in 1973 la 9503 de nasteri in 1981). Anul 1979 marcheazd un
record in Brasov ca cea mai mare rati a natalitti intre anii 1965-2013 (Fig.1). In 1979, cresterea
ratei natalitdtii comparativ cu cea din 1966 este de 9593/3020, ceea ce inseamnd o crestere de 317%.
Desi cresterea a fost semnificativd, Nicolae Ceausescu nu a fost multumit, intarind astfel legea
avortului. Tn ciuda acestui fapt, cepand cu 1981, rata natalititii a scdzut constant pana in 1989, cu
aproximativ 2% pe an. Dupd cum era de asteptat, decembriec 1989 determind o scadere a ratei
natalitdti pand in 1996, de la 7857 de nasteri inregistrate in 1989 la 3921 inregistrate in 1996, o
scadere de 7,15% ceea ce inseamnd o scadere de 3,5 ori mai mult decat in perioada comunista. in
plus, anul 1989 aduce, de asemenea, cea mai mica ratd a natalitdti din 1967 si pana in 2013. Apoi,
existd o perioada de crestere usoara, constantd, pana in 2006, cu 2,4% pe an, dupa o noud scadere
pana in 2013, ajungdnd la 4133 de nasteri.

Rezumand, in 1966 a fost o ratd a natalititi de 3020 pe an, rata natalititi ajungand la 9593 in

1979, dupa care a scazut, in pofida masurilor luate de comunisti, la 7857 de nasteri in 1989. Dupa ce
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legea avortului a fost abrogatd si avortul a fost legalizat, s-au inregistrat 4133 de nasteri in anul 2013.
(fig.2) Dupd cum se poate observa din fig. 2, in perioada comunista (1977-1983) se inregistreaza o
crestere de la 7577 la 10748, adica 41,8% in 7 ani, rezultdind o crestere de 6% pe an. Aceasta crestere
poate fi explicatd prin cerinta partidului de a 'creste nasterile pentru fiecare femeie", cerintd aplicatd
ca masurd coercitiva, nu ca stimulant. Deoarece decretul nu a avut efectul intentionat, legea a fortat
in 1984 medici.Au existat controale foarte riguroase, medicii nefind capabili sd inceapd interventiile
necesare pand cand nu primeau confirmarea de la persoanele oficiale ca avortul "era legal'. Aceste
masuri explicd scaderea numarului de avorturi inregistrate in 1984 fatd de 1983, de la 10403 la 6827,
ceea ce nseamna o scadere cu 34% intr-un an, sub nivelul din 1977.

Numarul total de avorturi scade treptat pana in 1989, ajungand la 3824. Abrogarea decretului
duce la o crestere dramatica a avorturilor care ajung la 21601 in anul 1990, numar crescand la 22403
in anul urmdtor.

Din 1991 se inregistreazd o scddere continud pand in prezent, graficul prezentand o
concavitate ascendentd. Initial, existd o pantd ascendentd pand in 1999 (3838 avorturi), reprezentdnd
o scadere cu 82,2%, dupa o perioadd de 14 ani, cu o scddere mai lentd pana in 2013 (1578 avorturi),
adicd o medie de 4,2% pe an.

Decretul din 1966 mentioneazi in mod clar: intreruperea sarcinii este interzisa 16.

In mod exceptional, avortul a fost permis numai in cateva situatii, cum ar fi

* punerea in pericol a vietii mamei
* boli ereditare sau boli grave
 varsta mamei> 45 de ani

* sarcind dupa incest sau viol

A fost consideratd infractiune si pedepsitd conform legii penale. Folosind aceste exceptii, in
perioada comunistd, femeile si medicii au reusit sa ofere o forma "legald" avortului, asa cum se poate

vedea clar in fig. 3.
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Evolutia si diagrama avorturilor sunt similare cu situatia avorturilor totale (fig.2), dar panta
descrisa pentru perioada 1977-1989 este mai plati. In perioada 1977-1982 numirul avorturilor a
crescut cu 36% (in 6 ani, adicid 6% pe an). Incepand cu anul 1983, numirul incepe sa scadi, insa este
mai evident in 1986 (o scadere cu 63,8% fata de 1985). Aceasta este dovada controalelor extreme,
asigurandu-se ca toate avorturile respectd legea.
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Abrogarea legii avortului si liberalizarea avorturilor au o evolutie accentuatd, graficul
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nregistrdnd aproape o \verticalizare a pantei, respectiv. o majorare din 1983 pana in 19588 si,
respectiv, la 20512 in anul urmator (1991). Aceastd situatie fara precedent (1990, 1991) poate fi
mterpretatd ca o lipsd totald de interes pentru contraceptie, avortul devenind un fel de "contraceptie".
De asemenea, aceastd situatie poate fi cauzatd de lipsa educatiei sau de neintelegerea
liberalizarii avortului. Se pare cd liberalizarea avortului a avut un impact asupra liberalizirii relatilor
interumane si, in special, asupra celor neprotejate, a temerilor legate de disparitia unei sarcini

nedorite. In 1992, numérul avorturilor scade cu aproximativ 30% pani in 1993, dupi ce graficul arati
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ca 0 pantd cu concavitatea in sus, ceea ce inseamnd cd numdrul avorturior scade progresiv si
constant pana in 2013, cand ajunge la 841.

Situatille extreme sunt evidentiate : In 1991, cand a fost Tregistrat varful 20512 si cel minim
841 1n 2013. Aceasta reprezintd o scadere normald legatd de gradul de civilizatie .

Rata avortului este calculatd ca fiind raportul dintre avorturile la 1000 de nasteri vii. Pentru a
face o analizi comparativa, am comparat datele obtinute in Brasov cu cele disponibile pentru
intreaga tard (Roméania).

Dupa cum se observa din fig. 4, rata avortului in Brasov a reprezentat 37-50% din intreaga
ratd a avortului efectuatd in Roménia n perioada 1977-1989. Intre 1990 si 1991, cele doua rate sunt
aproximativ egale, mai tarziu rata avortului in Brasov scazind in perioada comunistd. Aceste
rezultate indica fie faptul ca la Brasov femeile au folosit mai putin avortul comparativ cu nasterile,

fie cdla Brasov a existat un control mai strict al oficialilor in privinta avorturilor.
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Totusi, dupd decembriec 1989, rezultatele par sa favorizeze a doua ipotezi, deoarece
diferentele sunt comparabile cu cele inregistrate in 1989. Intre 1990 si 1996 (fig.5) rata avortului este
mai mare decat rata natalitati, confirmand astfel ca in aceasta perioada avorturile au fost folosite ca
si "contraceptie". Evolutia ratei avorturilor este invers proportionald cu rata natalititi, ceea ce

inseamnd ca masurile aplicate in favoarea nasterilor afecteazi, de asemenea, avorturile, dar Si invers.
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Aceastd proportie inversd, corelatd cu regimul politic care exista in Roméania in acel moment, face
foarte clar rolul important pe care politica la avut asupra fertilititii 7. In plus, pe lingd legitura clari
intre avort si rata natalitatii, trebuie evidentiatd sdnitatea mamei

Masurile educationale care sprijind contraceptia trebuie sd fie bine aplicate si, de asemenea,
efectele nefolosite de contraceptie trebuie sd fie bine intelese, firda a mai mentiona posibilitatea
dezastrelor obstetricale atunci cAnd se confruntd cu avorturi multiple 8. Aceastd problemi complexa
cauzatd de interzicerea avorturilor are efecte traumatizante asupra mamei (aproximativ 150 de decese
materne la 100000 de nascuti vii - 1989), asupra copilului (mii de copii nedoriti in institutii) si asupra
societatii care trebuie sd asigure conditile economice si sociale, astfel incét integrarea n populatie sa
fie eficientd 1.

Beneficile abrogarii legi privind avortul sunt evidente pentru toate partile implicate in
proces, dar poate cel mai mmportant este faptul cd numeroase femei au fost salvate (in 1990 decesele
materne au inregistrat 83 decese la 100000 nascuti vii, ceea ce insecamna aproape jumatate din
raportul din 1989) 20,

Evolutia ratei natalitdti in perioada studiatd porneste de la 3020 de nasteri pe an in 1966, rata
natalitdtii ajungand la 9593 in 1979, apoi scdzind in ciuda masurilor luate de comunisti la 7857 de
nasteri in 1989.

Rezultatele noastre aratd cd, in perioada comunismului, avortul din Bragov era sub control
strict, ceea ce inseamnd cd rata avortului in Brasov a reprezentat 37-50% dn intreaga ratd a avortului
efectuatdi in Roménia in perioada 1977 - 1989. In perioada anilor 1990 - 1996 rata avortului a fost
mai mare decat rata natalitdti, confirmind faptul ca avorturile au fost folosite ca masuri
contraceptive. Singura metodd ipoteticd care influenteazi favorabil evolutia nasterilor este cresterea

economica.
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1.2. 3. Factori de mediu implicati in dezvoltarea anomaliilor congenitale

De-a lungul cercetarii personale am fost interesat si despre cum factorii de mediu influenteaza
sarcina si pot produce consecinte pentru vitorul copil. In timpul sarcini, atdt mama, cat si fitul sunt
foarte sensibili la diferite produse chimice, de aceea trebuie protejati de numerosi factori de medi.

In ani 1950, diferiti agenti inclusiv hormoni si medicamente anticanceroase, au fost
raportate succesiv ca fiind teratogene. Tn 1961, s-a constatat ci talidomida hipnoticdi a cauzat
phocomelie, numarul victimelor globale depasind zece mi. Acest lucru a declansat mnvestigarea pe
scara largd si cercetarea in domeniul teratogenitatii.

Riscul de anomalii embrionare sau fetale cauzate de factorii de mediu variazi in mare misurd
in functie de stadiul dezvoltdrii fetale. Fiecare organ este vulnerabil la malformati atunci cand este

A

expus in timpul dezvoltdri. In cazul expunerii la factori de mediu teratogeni in faza embrionara,
embrionii se opresc din evolutie devreme sdau continud sd se dezvolte in mod normal, in functie de
rezistenta efectului nociv. In schimb, expunerea in perioadele de organogenezi si morfogenezi duce
la  malformatii. In timpul perioadei fetale ulterioare, expunerea poate duce fie la moarte, fie la
inducerea anomalilor functionale. Toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii poate fi clasificatd in
trei grupe, in functie de mecanismul cauzal, care este genetic, de mediu si mixt. Desi malformatiie
congenitale cauzate de droguri si substante chimice au atras atentia, ele reprezintd doar aproximativ

1% din totalul malformatilor. Weinhold et al 2lau sistematizat ntr-o cercetare din anul 2009 factorii

de mediu si chimici implicati in aparitia anomaliilor fetale, catsi o clasificare a acestora (Tabel 1).
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Tabel 1. Factorii de mediu si cei chimici implicati in aparitia anomaliilor fetale 2!

AGENT BIRTH DEFECT(S)

Head, facial, cardiac, neurologic, thymus defects

Cardiac defects, oral clefts, fetal alcohol syndrome, cryptorchidism
Cardiac defects
Benzene Cardiac, neural tube defects
Bisphenol A Female reproductive defects
Botulinumtype A toxin Hearing, vision defects
Brominated flame retardants Genitourinary defects
Caffeine Cardiovascular defects, altered protein function, increased body fat (mice)
Carbon monoxide Cardiac, neurologicdefects (rats)
Chlorophenoxy herbicides Cardiovascular, musculoskeletal, respiratory, skin defects
Chlorpyrifos Cardiac, facial, genitourinary, musculoskeletal, neurologic defects
Diclofop-methyl

Diethylstilbestrol

Hypospadias
Reproductive defects, cryptorchidism
Neural tube, neurobehavioral defects; hypospadias; oral clefts
Disinfection by-productsin Cardiovascular, esophageal, neural tube, urogenital defects; oral clefts;
Ethinylestradiol Increased pain sensitivity (rats)
Neural tube defects
Glyphosate Neurobehavioral defects
lonizing radiation Cardiac, neurologic, neural tube, skeletal defects; gastroschisis
Cardiac, neural tube, neurobehavioral defects; oral clefts

Mercury Neurologic, hearing, vision defects
Methotrexate Skeletal defects
Methoxychlor Increased pain sensitivity (rats)
Organic solvents Neural tube, cardiac, limb defects; oral clefts; gastroschisis; developmental
Organochlorine pesticides Cryptorchidism, hypospadias

Cardiac defects, cleft lip with or without cleft palate
Particulate matter Vasculardefects (patent ductus arteriosus)
Polychlorinated biphenyls Hearing defects (rats)
Perfluorooctane sulfonate Cleft palate (mice)
Phosphine
Phthalates

Polycyclicaromatic

Neurologic, neurobehavioral defects
Male reproductive defects
Neurodevelopmental defects
Secondhand tobacco smoke Neurobehavioral, cardiac, limb, respiratory defects; oral clefts;
Sulfurdioxide
Thalidomide

Trichloroethylene

Musculoskeletal, cardiac defects (cattle)
Limb defects
Neural tube defects, oral clefts

Valproic acid Neural tube defects
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Environmental Factors in Congenital Abnormalities. M.A. Moga, L. Ples, N. Bigiu, 1. Manitiu, M.
Badea Journal of Environmental Protection and Ecology 12, No 3A, 1375-1382 (2011)

In ultimii ani, atentia si resursele au fost aduse in atentie relatiei dintre mediul inconjurdtor si
bolile congenitale. Aceste boli au fost considerate anterior ca fiind cauzate in principal de cauze
genetice. Chiar daca importanta genelor ca factori de cauzalitate este acceptatd, factorii de mediu par
sa fie mplicati la fel de puternic.

Avand in vedere dificultatea de a evalua cauza si amploarea bolilor congenitale, sunt
prezentate metodele de studiere a impactului asupra medilui si se propune o noud abordare a
toxicologiei: evaluarea dozei mici si a expunerii cronice. Accentul este pus pe obiectivele de
dezvoltare ca markeri endocrini perturbatori cu posibile efecte teratogene ale compusilor si
amestecurilor. Mediul poate avea un impact considerabil asupra mai multor stadii de reproducere,
varind de la maturarea organelor si a sistemelor endocrine pana la sanatatea intregului organism in
curs de dezvoltare. O mvestigare sistematicd si o evaluarea a stdrii actuale a cunostintelor privind
anomaliile congenitale este, prin urmare, importanta.

In acest studiu am evaluat situatia nasterilor, a complicatillor la nastere si a malformatiilor in
judetul Brasov. Cercetarea neonataldi a fost extinsd nu numai la prematuri ci si la nou-nascutii la
termen si la cei mici pentru varsta gestationalda (SGA).

Studiul a fost efectuat in cadrul Unitati de Neonatologie din Spitalul Clinic de Obstetrica-
Gmecologie din Brasov si a inclus 12 651 nou-ndscuti. Acesti nou-nascuti provin din 4326 de nasteri
in 2001, 4271 de nasteri in 2002 si 4054 de nasteri in anul 2008, inregistrati in Spitalul Clinic din
Obstetrica Ginecologie Brasov.

In aceste grupuri am evaluat ponderea, morbiditatea si mortalitatea si trei tipuri de
malformati mai frecvente: cardiace, a tubului neural si genitale masculine. Aceste trei tipuri de

malformatii sunt citate in literatura ca fiind legate de expunerea la factorii de mediu.
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De la inceput, am subdivizat numarul total de sugari in 4 grupe, Incercarea de a observa, de
asemenea, impactul greutatii la nastere asupra stirii de dezvoltare morfologica:
= grupa |: nou-ndscutii prematur;
= grupa Il: greutate mica pentru varsta gestationala (SGA);
= grupa Ill: nou-nascuti cu greutate normala;

= grupa IV: greutate mare pentru varsta gestationala (LGA).

Table 1. Number of malformations for 12 651 newborns in 2001, 2002 and 2008

Malformations 2001 2002 2008
Congenital heart disease 54 52 57
Circulatory system malformations 15 24 3
Spina bifida 9 0 1
Anencephaly 0 2 1
Male uro-genital malformations 29 37 59

Principalele cauze de morbiditate in grupurile studiate mai sus au fost:

= grupa I: sindrom de detresa respiratorie;

= grupa Il: tahipnee tranzitorie a nou-nascutului;
= grupa III: traumd obstetricald;

= grupul IV: hipoglicemie neonatala.

Am observat o crestere proportionald a sindromului de detresa respiratorie cu gradul de
prematuritate, ajungand la 100% in cazul nou nascugilor cu greutate < 1000 g.

Rata mortalitatii perinatale a fost de 4,4 %o in 2001, de 3,9 %o in 2002 si de 8,387 %o in 2008.
Principala cauzi a mortalititi a fost prematuritatea si complicatile acesteia. In ceea ce priveste
malformatile relevante pentru factori de mediu potentiali, pentru studiul acesta , am exemplificat
datele obtinute in tabelul 1.

Stabilirea unei legaturi de cauzaltate intre expunerea la pesticide si patologile malformative
este dificila. Au fost demonstrate asocieri semnificative intre expunerile in utero la pesticide si la

diverse malformatii congenitale sau disfunctii congenitale.
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Datele din literatura de specialitate au aratat cd sunt implicati un numdr limitat de poluanti
care sunt teratogeni (de exemplu plumb, mercur), cat si faptul cd numarul de anomali congenitale
asociat cu expunerile zice la factori de mediu sunt in continui crestere?223, In aceastd categorie
este inclusd expunerea la plumb si la nitrati din apa de baut, expunerea la factori de mediu
teratogeni a persoanelor care locuiesc in apropierea locurilor de depozitare a deseurilor si expunerea
la pesticide?*.

Unul din efectele poluari mediului inconjurdtor in ceea ce priveste cresterea si dezvoltarea
fatului este reprezentatd de intArzierea de crestere intrauterind la fetii femeilor expuse la acesti factori
de medim. Cresterea si dezvoltarea intrauterind fetald pot fi interferate prin mtermediml vascular si al
cailor metabolice de catre poluanti din medwml inconjurdtor. Restrictia de crestere intrauterind poate
fi diagnosticatda pe parcursul sarcinii prin ultrasonografie (Examen ecografic si Doppler) sau prin
metode biochimice (estriol).

Numirul cazurilor de spina bifidd si anencefalie sunt mai mici sau exceptionale datoritd unei
supravegheri mai bune a sarcini in trimestrul I prin dublu si triplu test si prin tehnicile
ultrasonografice. Numarul avorturilor terapeutice cu aceste indicatii fetale a crescut intre anii 2000-
2008, find si tendinta identificatd in literatura de specialitate.

Am identificat in schimb o rata crescuta a malformatilor genitale masculine, find cunoscuta
asocierea acestora cu determinismul mediului  inconjurdtor. Am identificat diferite tipuri de
hipospadias dar si criptorhidie. Aceste doud malformati nu sunt detectabile prin mvestigatile
ecografice de rutind. Numarul acestor malformati este mai mult decat dublu intre 2001-2008.
Incidenta in crestere a hipospadiasului si criptorhidismului a fost identificatd mai frecvent in tarile
industrializate.

Cuplurile care se pregitesc pentru Sarcina ar trebui sd fie congtiente de eventuali poluanti
teratogeni din mediul inconjurdtor (medicamente, utilizarea pesticidelor)?®. Unii poluanti pot afecta

sanatatea copiillor atat dupa expunere pre cat si post-conceptuald. Efecte asupra sanitatii apar uneori
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dupd o perioadd lungd de latentd?®. Industria ar trebui sd continue sd testeze, in mod sistematic, noi
substante chimice pentru anomalii congenitale. Directia de mediu a OCDE (1995, 2004) a publicat o
seric de documente care oferd orientiri privind aspectele metodologice, interpretarea datelor si
strategia de testare a substantelor chimice. Rezultatele acestei analize sugereazi cd ar putea exista o
posibild asociere intre expunerea profesionald la substantele chimice agricole si IUGR, insd nevoie
de un proiect de studiu mai avansat care sa includd masuratori precise. S-au demonstrat asociatii
semnificative intre expunerile in utero la pesticide si diverse malformatii congenitale. Expunerea la
toate pesticidele utilizate in mod obisnuit - fenoxerbicide, fosfati, carbamatii si piretrinele - a aritat
asocieri poztive cu efecte negative asupra sanatati?’.

Pe aceeasi tema, am publicat in anul 2014 o lucrare de tip review in care am investigat
impactul compusilor bifenili policlorurati in sarcina (Polychlorinated biphenyls impact on pregnacy.
M. Moga, N. Bigiu, Alina Pascu, Mihaela Badea, Victoria Burtea. Archives of the Balkan Medical
Union, vol 45, nr 1, 2014, pg.61-65) , constatand ca nivelurile de PCB pot exercita unele modificari
in timpul intervalului de periconceptie. Aceste constatari au pus Sub semnul intrebarii expunerea
fatului la PCB , aceasta expunere putdnd avea ca rezultat un impact embrionar timpuriu asupra
mobilizarii rezervele lipidice. Studiile sustin o asociere pozitivda intre PCB-uri si problemele de
neurodezvoltare la sugari, mediate de nivelurile sciazute de hormon tiroidian (TH) sau de disfunctiile

tiroidiene.

1.2.4. Screening-ul si diagnosticul anomaliilor fetale si ale anexelor fetale

Anomaliile fetale au o incidenti de 3 pand la 5%%28, din acest motiv investigatile privind
malformatile fetale au fost net imbunatitite datoritd progresului tehnologiei imagistice. Standardul
screening-ului  fetal este reprezentat in majoritatea tarilor de ecografia de trimestrul al doilea, intre
18 si 22 de saptamani. Totusi, progresele recente in ceea ce priveste medicina materno-fetald

prezintd o imbundtitire semnificativdi CU detectarea anomalilor fetale in primul trimestru de sarcind
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si la refacerea standardelor de diagnostic?®. Inca din trimestrul 1 pot fi identificate o serie de
anomali: a sistemului nervos central, cord, perete abdominal anterior, tract urinar si anomali ale
scheletului. Beneficile clare ale screening-lui ultrasonografic din primul trimestru sunt detectarea
timpurie si excluderea anomaliilor congenitale majore incompatibile cu viata.

Studiile recente au accentuat eficacitatea screening-Iui de trimestru 130 | acesta nu se limiteazi
doar la detectarea translucentei nuchale crescute (NT), identificindu-se un numar semnificativ de
anomalii fetale la fetii cu NT normald, concluzia generald find ca, chiar si atunci cand exista o NT
cu dimensiuni normale, trebuie efectuate atdt screening-ul de trimestru I cat si o ecocardiografie
fetala. Numeroase patologii genetice pot fi detectate in trimestrul | sau Il utilizind numeroase tehnici
invazive si neinvazive, tehnici care au progresat in ultimul deceniu. Aceste investigati sunt

enumerate in figura de mai jos.
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TEHNICI NON-INVAZIVE

(m

etode de identificare a anomaliilor structurale fetale

®Ultrasonografie
®Ecocardiografie fetala
®Rezonanta magnetica nucleara
®Radiografia

(s

creening-ul Sindromului Down :
®3-fetoproteina din serul matern
®estriolul matern neconjugat

®B HCG din serul matern
®inhibina

fAIte tehnici neinvazive :

ssepararea celulelor fetale din sangele matern Other noninvasive
techniques include the following:

®Evaluarea raportului de metilare a ADN-ului fetal

In continuare vi voi prezenta cateva din cele mai relevante studii personale n ceea ce

TEHNICI INVAZIVE

(‘Vizualizare fetala

®Embrioscopie
#Fetoscopie

E
*Amniocenteza

#Biopsia de vilozitati coriale (CVS)
®Biopsie sange ombilical percutaosn (PUBS)

santionare tesut fetal

#Biopsie tegumentara percutanata
® Alte biopsii incluzand muschi si ficat

®Biopsie a blastocistilor obtinuti prin fertilizare in vitro
preimplantational

\

(

nvestigatii citogenetice
®Detectia anomaliilor cromozomiale
ehibridizare fluorescenta in situ

&

ehnici genetice moleculare invazive

®linkage analysis using microsatellite markers
®Restriction fragment length polymorphisms (RFLPs)

#5Single nucleotide polymorphisms (SNPs) - DNA chip, dynamic

allele-specific hybridization (DASH)

priveste diagnosticul anomaliilor fetale si ale anexelor fetale.
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A retrospective study of the gastrointestinal congenital malformations .  Arvatescu C.A , Dimienescu
0.G. Martinescu C. Dracea I. Mironescu A. Anastasiu C., Moga M.A. Bulletin of the Transilvania
University of Brasov 2017 ; 10(59), No. 1

O varietate de anomalii congenitale pot aparea in timpul dezvoltirii embriologice a tractului
gastro-intestinal. Aceste malformatii sunt reprezentate in principal de lumenizarea anormald care
include stenoza si atrezie, duplicdri, rotatie anormald sau fixare si defecte abdominale. De asemenea,
se intdlnesc si malformatile asociate cu persistenta structurilor embrionare, cum ar fi diverticulul
Meckel sau formarea anormald a unor reguni specifice ale tractului gastrointestinal, cum ar fi
microgastria®t32. Malformatille ~gastro-intestinale sunt situate la limita dintre embriologie si
patologie®3-3%, Majoritatea acestor malformatii sunt insotite la nastere de o varietate de simptome,
cum ar fi varsaturile, lipsa meconiului, dificultatea alimentarii.

Scopul studiului a fost de a evalua incidenta malformatilor gastro-intestinale embrio-fetale
diagnosticate la Spitalul Clinic de Obstetricd-Ginecologie Dr. 1. A. Sbarcea Brasov. Studml include
46 de cazuri diagnosticate cu malformatii ale tractului digestiv in perioada 1 ianuarie 2005 - 31
decembrie 2014. Datele au fost obtinute din condicile de nastere si din foile de observatie ale
pacientilor si compilate intr-o bazi de date. Examinarile au fost efectuate initial de catre mai multi
obstetricieni, dar cand a fost identificata o anomalie, pacientele au fost mvestigate ecografic de un
examinator experimentat in ecografie din spitalul nostru.

In perioada de studiu, in Spitalul Clinic de Obstetrici-Ginecologie Dr. 1. A. Sbarcea Brasov,
S-au inregistrat 44969 nasteri, dintre care 3432 (7,63%) au prezentat diverse tipuri de malformatii
congenitale. Incidenta malformatilor a scizut de la 482 (9,82%) in 2006 la 194 (4,55%) in 2014. In
ceea ce privesc malformatile gastro-intestinale, se poate observa o scadere, deoarece incidenta
maximi este in 2005 (0,15%) si 2006 (0,14%). In figurd 1 se poate observa incidenta malformatiilor

congenitale si a malformatiilor tractului gastro-intestinal.
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Figure 1. Incidence of congenital malformations and gastrointestinal tract malformations

Anomalile au variat de la malformati minore la cele mai severe, incompatibile cu viata. Din
cele 46 de cazuri de malformatii ale tractului digestiv, cel mai frecvent inregistrate au fost stenoza
duodenald sau atrezia duodenala. Din numarul total de copii nascuti cu malformatii ale tractului
digestiv am identificat 8 (17,39%) cazuri de stenoza duodenald, 6 (13,04%) cazuri de atrezie
duodenald, 4 (8,70%) cazuri de atrezie esofagiana fara fistula transesofagiana, 4 (8,70% ) cazuri de
hernie diafragmatica, 3 (6,52%) cazuri de imperforatie anald si 3 (6,52%) cazuri de boald

Hirschsprung, 5 cazuri de gastroschizis (10,85%) si 3 cazuri de omfalcocel (6,52%).
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Figure 2. Distribution of gastrointestinal congenital anomalies
Cele mai frecvente malformatii au fost localizate in duoden. Doud dintre cazurile cu atrezie
duodenala s-au dovedit a fi asociate cu sindromul Down.
Pacientele din grupul studiat au provenit mai ales din mediul urban (60,87% - 28 paciente), n
timp ce din mediul rural au fost inregistrate doar 39,13% dintre paciente (18 paciente), asa cum se

~

poate vedea in figura 3.

m Urban = Rural

Figure 3.Distribution of cases according to the residence area
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Trebuie remarcat faptul ca un numar mare de cazuri provin din medil urban. Aceasta indica
o posbild corelatie intre malformati si expunerea frecventa la factorii de mediu.Un numar
semnificativ de femei gravide cu feti malformati nu au fost dispensarizate medical in timpul sarcinii -
34 (73,91%) paciente.

In timpul studiului, s-a incercat stabilirea unei relati de cauzalitate intre diferiti factori
materni (istoricul obstetrical, grupul sanguin, Rh, fumatul, consumul de vitamine) si factorii fetali
(sex, greutate la nastere, scor Apgar). Analiza a aratat ca varsta pacientelor a fost intre 15 si 42 de
ani, iar majoritatea fetilor cu malformatii digestive proveneau din mame tinere cu varsta intre 24 si
33 de ani, varsta medie fiind de 27,5.

Cele mai multe cazuri de malformatii digestive au fost identificate la femeile primipare sau
secundipare, reprezentdnd un procent de 60,8% din totalul sarcinilor cu malformatii ale tractului
digestiv. Raportate la varsta gestationald, 26 (56,52%) dintre nou-nascuti au fost prematuri, intre 32
si 37 de saptamani de sarcind. Din totalul cazurilor diagnosticate cu malformati ale tractului
gastrointestinal, un numar de 9 cazuri (19,57%) au awut o greutate de peste 3000 g, 11 (23,91%)
cazuri au avut greutatea intre 2500 si 3000 g, 18 cazuri (39,11%) intre 1500-2500 grame si 8

(17,39%) au awvut o greutate sub 1500 g asa cum se poate vedea in Figura 4.

17.39%

= >3000gr = 2500-3000gr = 1500-2500 gr = <1500gr

Figure 4.Distribution of the cases with digestive congenital malformation according to the birth

weight
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Grupul de studiu a fost de asemenea evaluat din perspectiva scorului Apgar si s-a stabilit ca
80,4% dmntre copii au avut un scor intre 8 si 9. Au fost inregistrate si cateva cazuri de nou-nascuti cu
un scor intre 7 si 6 (19,56%) datorita malformatiilor severe, cum ar fi atrezia esofagiana cu fistula
traheo-esofagiana, fistula traheo-esofagiand fara atrezie esofagiand sau hernie hiatald. Studul a
concluzionat de asemenea ca malformatile gastrointestinale are 0 incidentd mai mare la fetii de sex
masculin (62,81%).

Factorii de risc precum mediu, fumatul si consumul de vitamine au fost, de asemenea, studiati
in aceastd lucrare. Un procent de 36,96% din femei erau fumitoare, iar in ceea ce priveste consumul
de vitamine in timpul sarcinii, s-aidentificat la 65,22% dintre femei.

Acest subiect, al malformatilor enmbrio-fetale, este discutat pe scara largda literatura de
specialitate, datorita importantei deosebite a diagnosticului si tratamentului cat mai rapid si cat mai
eficient posibil, reducand astfel morbiditatea si mortalitatea la feti cu malformati ale tractului
digestiv3®. Tn acest scop, i 1980, in Europa, a fost dezvoltat un sistem de supraveghere
epidemiologicd - EUROCAT?®"38, Incidenta acestor anomali variazd de la o tard la alta, insd se
mentine constant in jurul valorii de 5% pana la 10% i majoritatea rapoartelor3®4%, Un studiu similar
a fost realizat de Universitatea din Pecs, Ungaria, mvestigind prevalenta malformatilor gastro-
intestinale pe o perioada de 14 ani (1987-2000). Rezultatele studiului au concluzionat ca din 4241 de
nou nascufi din Departamentul de Pediatric, 304 au prezentat malformatii gastro-intestinale (din care
133 de cazuri au avut anomalii asociate). Cea mai frecventd malformatie a fost atrezia esofagiand cu
18,75%, comparativ cu 10,77% inregistratd in Spitalul Clinic de Obstetricd si Ginecologie Dr. 1. A.
Sbarcea Brasov. In ceea ce priveste greutatea nou nascutior cu malformatii ale tractului gastro-
intestinal, ambele studii au aratat cd mai mult de jumatate au avut greutati mai mici de 2500 g,
prezentand restrictie de crestere intrauterind*’. Khoury et al au investigat relatia dintre malformatiile

congenitale si restrictia de crestere intrauterind, demonstrand ca 22,3% dintre sugari au prezentat
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RCIU la nastere, cu mentiunea cid stenoza piloricd nu a fost asociatdi cu o restrictic excesivd de
crestere intrauterind*?,

Un alt studw, realizat in doud zone de dezvoltare din Roménia, intr-o perioadd de 5 ani
(2003-2007), a monitorizat prevalenta diferitelor tipuri de malformatii embrio-fetale. Datele privind
tipul de malformatii ale tractului digestiv la sugari au fost inregistrate pentru ambele reguni si au
fost comparate cu numirul de copii nascuti inregistrati in baza de date a Institutului National de
Statistica*3. Astfel, s-a constatat cd din intregul lot de 1460 de cazuri, in majoritatea (35%, adica 511
cazuri) au fost identificate malformatii ale tractului digestiv din care: atrezie biliara - 15 cazuri,
atrezie esofagiana - 58 cazuri, diverticulum Meckel - 23 cazuri, defecte congenitale ale peretelui
abdominal - 120 cazuri, hernie diafragmatica - 18 cazuri, malformatii anorectale - 57 cazuri,
megacolon - 34 cazuri, stenozi duodenald - 94 cazuri**. Studiul a concluzionat cd patologia cea mai
comund este defectul congenital al peretelui abdominal, urmat de malformatile duodenale. Aceeasi
concluzie rezultd din studwl efectuat la Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie Dr. 1. A. Sbarcea
Brasov.

Dupa cum s-a mentionat, studiul incidentei anomalilor tractului gastrointestinal a reprezentat
un subiect de studiu pentru un numar mare de recenzi clinice. Este totusi important sd studiem
mcidenta acestor malformati in dmamicd. Departamentul de Chirurgie Pediatricd din Universitatea
Keimyung din Coreea a realizat un review pe 343 sugari si copii diagnosticati si tratati chirurgical
pentru anomalii gastro-intestinale congenitale. Perioada studiului a fost intre ianuarie 1988 si
decembrie 1991. Concluzile studului au fost cd cel mai mare numar de cazuri a avut anomali legate
de stomac (87 de cazuri - 25,4%). Un numar mare de cazuri au fost raportate si in cazul anomalilor
anusului (80 cazuri -23,3%), urmate de colon (63 cazuri - 18,4%) si tract biliar (38 cazuri - 11,1%).
Stenoza congenitald pilorica hipertrofica a fost cea mai comund anomalie congenitalda (87 cazuri -
25,4%). De asemenea, comun a fost anusul imperforat (70 cazuri - 20,4%), urmat de megacolon
congenital (63 cazuri - 18,4%). Varstele sugarilor au fost intre 2 saptaimani si 3 luni. Este important
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de mentionat ca acest studiu concluzioneazi ca incidenta malformatiilor gastro-intestinale este mai
mare la sexul masculin decat la sexul feminin 45

Diferentele care apar intre anomalile tractului digestiv pot fi observate in diverse locati de
pe glob sau la nivel regional, in aceeasi tara, ceea ce ridicd un semn de alarma asupra factorilor
geografici, culturali educationali si de medu care ar putea influenta dezvoltarea unor astfel de
anomalii.

Un alt aspect important studiat in literaturd este reprezentat de factorii care determind sau
influenteazi dezvoltarea malformatilor tractului digestiv*®. Din toti factorii de mediu analizati,
fumatul a fost cel mai frecvent incriminat in aparitia patologiei malformative digestive embrio-fetale.
Aceastd constatare este corelatd cu concluziile din alte studii 4’.

Dupa ce o malformatie gastrointestinaldi a fost descoperitd prin ecografie si confirmatd prin
date clinice si paraclinice, consilierea cuplului pentru a putea lua cea mai bund decizie este necesara.
Atunci cand se ia o decizie terapeuticd, o echipa medicalda multidisciplinara trebuie sa participe la
actul medical, indiferent de gravitatea malformatiei. Aceastd echipa ar trebui sd fie compusa dintr-un
obstetrician, un neonatolog, un genetician si un psiholog, iar decizia parintilor trebuie respectata.

Frecventa malformatilor embrio-fetale gastro-intestinale identificate i acest studiu, n
perioada 2005-2014, a fost de 0,10%. Incidenta acestor cazuri a fost constanta in cursul perioadei de
10 ani a studmlu, cu exceptia anului 2010, cand sd inregistrat o crestere a numarului de cazuri
Ingrijirea prenatali pentru femeile gravide, inclusiv testele de screening si ecografia este esentiald
pentru diagnosticarea malformatiilor gastro-intestinale. In ceea ce priveste mediul de resedinti,
trebuie remarcat faptul cd un numir mare de cazuri provin din mediul urban. Aceasta indicd o
posbild corelare intre malformatii si expunerea frecventd la factori de mediu. Un factor care
contrbuie la cresterea malformatilor gastromtestinale este si nivelul de educatie al femeilor

insarcinate, deoarece multe dintre ele nu solicitd consulturi prenatale.
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Limitarea studiului a fost lipsa informatilor privind rezultatele postnatale ale nou-nascutului
diagnosticat cu patologii gastro-intestinale, mai ales datorita faptului ca au urmat tratament
chirurgical in spitale din alte centre decat Brasov. Directile vitoare ale studilui includ: analiza si
prevenirea factorilor de risc pentru anomaliile gastro-intestinale congenitale si identificarea factorilor

de risc care influenteazi rezultatele.
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Congenital diaphragmatic hernia - a case report. M. Moga, C. Anastasiu, C. Arvatescu, A.
Mironescu Archives of the Balkan Medical Union vol. 48, no. 4, pp. 431-434 (2013)

Hernia diafragmaticd congenitaldi (CDH) reprezintd prezenta unui defect in diafragma, care
permite  hernierea viscerelor abdominale 1in torace. Mortalitatea este rezultatul hipertensiunii
pulmonare persistente si insuficientel respiratorii datorate vaselor pulmonare anormale si plamanilor
hipoplazici si este de aproximativ 60% in majoritatea studiilor.

Etiologia este in mare parte necunoscutd, insd defectul este cauzat de separarea intrerupta a
compartimentelor abdominale si toracice. Incidenta este foarte scazuta, aproximativ 1 la fiecare 2500
de nasteri Desi diagnosticul ultrasonografic CDH este relativ usor, un protocol viabil pentru
evaluarea rezultatelor fetale este departe de a fi perfect. Parametrii biometrici sunt: diametrul
plaminului fetal, dimensiunea arterelor pulmonare fetale si raportul diametru pulmonar/circumferinta
toracici . In clinica noastri si utilizat pe scard largi este raportul “lung to head” (LHR) pentru
predictia antenatald a rezultatului fetal RMN-ul este mai sensibil in detectarea CDH si s-a dovedit
utild o corelatie intre LHR si volumul pulmonar determinat prin RMN. Datoritd lipsei unui protocol
viabil de evaluare a rezultatului fetal, este aproape mmposibil sd se creeze un protocol viabil pentru
abordarea CDH. In literatura de specialitate metodele de abordare variazi de la terminarea sarcinilor
pand la cel mai recent, FETO (obstructie fetoscopica traheald). Acest raport de caz urmareste sa
tragd un semnal de alarmad in importanta unui protocol viabil pentru evaluarea antenatald a CDH si,
in acelasi timp, sa sublinieze importanta unei bune evaludri interdisciplinare antenatale a acestor

cazuri pentru rezultatul fetal.
CAZ 1

AllLL. - femeie in varstd de 20 de ani, | Gesta | Para, care se prezinta, n spitalul nostru, la
aproximativ 29 de saptamani de gestatie cu contractii uterine dureroase, debutate cu doua ore inainte

de internare. Acesta a fost primul ei examen medical in timpul acestei sarcini. Istoricul sau
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ginecologic: menarha la varstda 12 ani, menstruatic reglatd la 28 de zle, cu 3 zle de sangerare.
Istoricul medical a dezvaluit litiaza renald. Din antecedentele heredocolaterale: tatd cu diabet de tip 1
si mamad cu tensiune arteriald crescutd. Nu era fumatoare sau consumator de alcool La examenul
fizic: disconfort moderat cu contracti dureroase, examenul local evidentiazi un uter gravid
corespunzitor la 29 saptamani de gestatie, examenul vagnal relevd un cervix lung intr-o poziie
posterioara. Testul non-stress aratd o frecventd cardiaca fetald cu linia de baza de 140 de bataymin cu
acceleratii i contracti uterine rare. Este iternatd in Spitalul Clinic de Obstetricd si Ginecologie "[A
Sbarcea" si este inceput tratamentul tocolitic. Ecografia abdominald (figura 1) a identificat un fat cu
biometrie corespunzitoare la 29 de sdptdmani de gestatie, fit cu hernie diafragmaticd situatd pe
partea stingd. In torace se observa splina, intestinul si stomacul in intregime.

De asemenea, se observa mediastinul pe partea dreaptd, cordul deplasat in partea dreapta
(fig2). Plamanul stang aproape absent, cu doar cateva tesuturi situate in partea superioard a
hemitoracelui stang, pulmonul drept cu dimensiunile 48/42 mm. LHR a fost 0,82. Nu s-au evidentiat
alte anomalii structurale la examenul cu ultrasunete, iar examenul Doppler era in limite normale. Sub
tratament, evolutia a fost favorabila si pacienta a fost externatd 3 zile mai tarziu. Un alt examen cu
ultrasunete a fost efectuat la 35 saptamani de gestatie si a aratat o LHR - 0,73 , scazuta, fara alte
anomalii structurale. A fost efectuatd corticoterapia profilactica.

Pacienta a fost mnternatd din nou la 37 de saptamani de gestatie pentru contracti uterine
dureroase, ecografia a aratat un LHR de 0,69. Analiza urinard a evidentiat o infectie urinara cu
Enterococcus Faecalis si a inceput tratamentul cu antibiotice. La 39 de saptdmani de gestatie, prin
operatie cezariand a nascut un copil de 3300g cu un scor APGAR de 8 la 1 minut si de 7 la 5 minute.
Copilul a fost intubat traheal, a fost instalat PEV hidroelectrolitic si a fost transferat la Clinica de
Chirurgie Pediatrica din Brasov. Examenul cu ultrasunete al bebelusului a scos in evidentd splina,

intestinul si intregul stomac in torace, mediastinul si cordul deplasate in partea dreapta

50



Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

5.0 R17 G49 C7?

Figure 1 - Transverse axial sonogram at 35 weeks of gestation. The heart is pushed to the right, the
right lung is compressed, the stomach and the bowel could be seen in the thorax. The left lung is not
visible

IMERNIE DIHFRHL:

Figure 2 - Longitudinal plane of section at 35 weeks of gestation. The left diaphragm could be seen
only on the right side, the liver is in the abdomen, the stomach and bowel could be seen in the

thorax, a small left lung could also be seen
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Radiografia pulmonara a aratat niveluri de aer-lichid in hemitoracele stang. Doua zle mai
tarziu, o laparotomie exploratoric a aratat o CDH din partea stangd printr-un defect diafragmatic de
dimensiuni medii (aprox 5 cm). Viscerele abdominale: stomacul, intestinul subtire, colonul si splina
gasite in torace au fost relocate in abdomen, defectul diafragmatic a fost suturat cu fire de forma "U".
Un tub de drenaj a fost plasat in toracele stang. Tn cea de-a patra zi postoperator, statusul general si
de asemenea, starea respiratoric se prabusesc brusc. Examenul RX dezviluie prezenta stomacului in
torace. S-a reintervenit, iar laparotomia exploratoric a ardtat stomacul prezent in torace prin hiatusul
esofagului. Stomacul a fost relocat, iar defectul diafragmatic a fost suturat. Evolutia postoperatoric a
fost bund, drenajul a fost indepartatd 5 zle mai tarz, iar dupa 2 sdptdméani copilul a fost externat din
unitatea de terapie intensivd neonatala.

Cazul descris ridicd o serie de probleme privind stadiul actual al cunoasterii si mijloacele de
diagnosticare si tratament al CDH:

- CDH este greu de diagnosticat. In prezent, doar 15-20% din toate CDH au o cauzi
cunoscutd pentru defectul diafragmatic, restul de 80-85% au o etiologie necunoscuta*®4°.

- CDH este izolat in proportie de 50-60% si in 40-50% este asociat cu alte patologii.
Mijloacele diagnosticului genetic antenatal se bazeazd inca pe analiza cromozomiald standard.
Testele moleculare genetice nu sunt disponibile in laboratoarele clinice, iar mutatia unei singure gene
este greu de diagnosticat®® 5!, In acest caz primul examen medical a fost efectuat la 29 saptimani de
gestatie. Testele genetice nu au fost disponibile si anamneza nu a evidentiat o istorie a mutatiei
genetice in familia pacientului. Prin urmare, putem concluziona ca avem un caz izolat de CDH, de
etiologie necunoscutd. CDH este de obicei diagnosticatd prin ultrasunete standard intre 16-18
saptamani de gestatie in peste 50% din totalul CDH®2,

Criteriile ecografice pentru diagnosticarea CDH sunt:

1. Proeminenta viscerelor abdominale in torace, cu sau fara splind sau ficat;

2. Absenta stomacului umplut cu lichid in pozitia obisnuitd in abdomen;
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3. Deplasarea mediastinald pe o parte 5354

De asemenea, in ceea ce priveste examinarea cu ultrasunete antenatald a CDH, raportul lung
to head (LHR) are o importanta diagnostica si prognostica. Un LHR mai mare de 1,4 prezinta o buna
suprafatd pulmonara si un prognostic bun. Un LHR mai mic de 1,0 in special mai mic de 0,6, indica
un prognostic slab®®. Ecografia este de asemenea utili pentru evaluarea diferitelor vase de singe, in
special a poziiei anormale a venei porte si a venelor ombilicale. Existd, de asemenea, un grad ridicat
de asociere intre CDH si polihidramnios.

Rezonanta magneticd nucleara este un test foarte util in diagnosticul de CDH. RMN confirma
pozitia viscerald si poate masura proeminenta lor in torace. Prin RMN este posibild si evaluarea
volumelor pulmonare si a gradului de hipoplazie pulmonara. Au fost ficute corelati intre LHR si
volumul pulmonar determinate de RMN pentru evaluarea prognosticului fetal. Tn prezent, RMN pare
sa fie mai precis decat ultrasunetele in evaluarea prognosticului CDH.

Pober si col. au publicat in 2010 un algoritm de diagnostic antenatal al CDH:

1. Ulrasonografie de inaltd rezolutie,

2. RMN fetal,

3. Analiza cromozomald a celulelor obtinute prin amniocenteza,

4. Hibridizarea genomica comparativa (daca exista alte anomalii).

Tn cazul nostru, CDH a fost plasat posterolateral - un CDH pe partea stangi. Literatura de
specialitate relevd o incidenta de 80-90% a CDH posterolaterala in toate cazurile de CDH si o
mcidenta a CDH din partea stingd de 85%. Diagnosticul diferential al CDH include: sechestrarea
bronhopulmonara, —malformatia adenomatoasd chisticd a plamanului, chisturile  bronhogene.
Morbiditatea si mortalitatea sunt ridicate. Datele din literatura de specialitate aratd o mortalitate intre
40-60%. In cazul nostru de CDH, rata de supravietuire este de 80%. In acest caz, factorii prognostici
relevanti sunt: CDH este izolat, defectul diafragmatic este mediu (aproximativ 5 cm), partea stingd a
herniei, ficatul i abdomen, prezenta sacului pleuroperitoneal si hipertensiunea pulmonara sunt
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moderate. Tratamentul CDH riméne insi o mare provocare. In citeva spitale din intreaga lume se
utilizeazi FETO (obstructie fetoscopica traheald) la feti cu CDH. Dupa obstructia traheald,
presiunea creste datoritd fluidului produs in mod normal de catre plimani, iar aceastd presiune
mentine deschiderea cdilor respiratorii si ajutd la dezvoltarea pulmonard care duce la hiperplazia si
distensia pulmonara. Stabilizarea respiratorie a nou-nascutului cu CDH reprezinta 0 mare provocare
pentru echipa neonatala.

Standardul optim pentru managementul nou-nascutului este:

1. Intubarea traheald promptd a nou-ndscutului, chiar din sala de operatie;

2. Ventilatia trebuie sd fie continud (in anii 90 a fost folositd o ventilatie agresiva, dar astizi
se preferd ventilatia cu frecventd inaltd si presiune normald);

3. Oxigenarea prin membrand extracorporald folositd astdzi pentru terapia de urgentd a nou-
nascutului, este mentionata n tot mai multe studi;

4. Tratamentul hipertensiunii pulmonare; Se utilizeazi oxidul de azot >6sau surfactantul®7-58.

Scopul supravietuirii nou-nascutului este stabilizarea functilor vitale inamte de operatie.
Dacd bebelusul nu este stabil respirator, interventia chirurgicald se face in majoritatea cazurilor in
zadar, crescand doar rata mortalititi. Dacd nou-nascutul are functii vitale stabile, operatia ar putea fi
intrziatd pana la 7-10 zle. Abordarea CDH ar putea fi laparotomia mediand (cea mai utilizatd in caz
de urgentd), toracotomie sau cele mai recente tehnici minime invazive. Abordarea toracoscopica a
CDH castigi teren. Inchiderea defectului diafragmatic mare ar putea fi o problemd datoritd presiunii
crescute in tesut. In mod obisnuit, inchiderea defectelor mici pani la defectele medii se face cu fire
de forma "U", dar poate fi utilizatd si o plasa de politetrafluoretilena.

CDH este o mare provocare terapeuticd si are incd o mortalitate ridicatd de pand la 80%.
CDH este o problemd de diagnostic precoce, care necesitd examene complexe cu ultrasunete, RMN
si examene genetice. CDH este o urgentd si necesitd o echipd complexa de medici cu inalta
calificare. Primul scop este stabilitatea starii respiratorii si cardiace si necesitd un echipament
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complex, iar prognosticul nou-nascut depinde de acest fapt. Abordarea chirurgicald prin tehnici

minime invazive va deveni standardul de aur in anii urmatori.

Toate aspectele discutate aratd cd aceasta patologie trebuie directionatd catre un centru
medical de ialta calificare atdt in echipd cat si in medici Acest caz demonstreazi cd un diagnostic
exact si o bund gestionare a CDH ar putea fi, uneori, un succes, dar trebuie ficuti mai multi pasi si
mai multe studii clinice pentru a elabora un bun protocol de management al CDH.

Pe aceeasi tema , am prezentat la Cel de-al 11-lea Congres Mondial de Medicina Perinatala si am
publicat i anul 2013 in Proceedings of Journal of Perinatal Medicine urmatoarele 2 lucrari :
e Congenital diaphragmatic hernia — a case report. Marius Moga, C. Anastasiu, C. Arvatescu,

A. Mironescu (1498/poster); In Proceedings (Book of Abstracts) : Abstracts of 11" World

Congress of Perinatal Medicine. Moscow, June 19-22, 2013 Published in Journal of Perinatal

Medicine 2013, wvol41, suppll [ISSN:0936-174X , DOI 10.1515/jpm-2013-2002

(IF=1,425/2013)

e Congenital diaphragmatic hernia — a different postpartum outcome — casse report. Marius
Moga, C. Anastasiu, C. Arvatescu, A. Mironescu (1403/poster); In Proceedings (Book of
Abstracts) : Abstracts of 11t World Congress of Perinatal Medicine. Moscow, June 19-22,
2013 Published in Journal of Perinatal Medicine 2013, vol.41, suppl.l ISSN:0936-174X ,

DOI 10.1515/jpm-2013-2002 (IF=1,425/2013)
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Abnormal ultrasound appearance of the amniotic membranes—diagnostic and significance: a pictorial
essay. Ples, L., Sima, R. M., Moisei, C., Moga, M. A., & Dracea, L. (2017). Medical
Ultrasonography, 19(2), 211-215.

Tn acest studiu am incercat sa identificim anomalile foitelor amniotice, patologie investigat
msuficient in literatura de specialitate. Diagnosticul diferential pentru aceasta afectiune se efectueaza
cu: aderentele uterine, uterul septat, placenta circumvalati sau sindromul bridei amniotice>° 60

61 Sinechia uterind este

Uterul septat este usor de recunoscut prin poztia sa si insertia mare
consecinfa manevrelor instrumentale asupra uterului sau infectiei uterine®?. Aspectul ecografic
anormal al membranelor amniotice in literatura de specialitate este limitatd la putine cazuri datorita
prevalentei scizute a acestei patologii (intre 0,14% si 0,75%)%3. Existd putine studii care au
identificat etiologia patologiei amniotice si placentei circumvalata 645,

Etiologia formarii AS (amniotic sheet) nu este pe deplin cunoscutd, desi unii autori au
identificat mai multi factori de risc dintre care sinechile uterine sunt cele mai importante. Sinechiile
pot fi rezultatul manevrelor instrumentale, a avorturilor sau a altor manevre uterinel. Un sept
membranar subtire, atasat pe peretele uterin printr-o bazi de implantare triunghiulard mare, formata
atat de amnios cat si de corion, catre peretele uterin opus si de obicei, cu marginea liberd in jurul sau,
este cea mai frecventd forma detectatd ecografic®®. Dimensiunea si localizareca AS pot fi diferite si
multiple (fig. 1). Tn majoritatea cazurilor, baza foiti prezintd vascularizatie care poate fi usor
identificatd cu ajutorul ecografiei Doppler color. Acesta este un semn important care diferentiazd AS
de brida amnioticd, care este mai subtire si fird vascularizatie%67,

AS este consideratd a fi incidentald, identificatd in timpul examinarilor obstetricale de rutina.
Se crede cd este un tip de patologie distinctd de banda amnioticdA deoarece nu este asociatd cu
defectele structurale ale fitului (fig.2)%8.

Torpin et al % a explicat cd ruptura amniosului determind constrictia diferitelor parti

embrionare sau fetale prin benzi mezodermice fibroase care rezultd din partea corionicd a

56




Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

amniosului, cauzind defecte cu limfedem sau amputatia membrelor®®. Proffitt si colaboratori 7© au
publicat un raport de caz in care a fost prezentat decesul unui fit, intrauterin, in primul trimestru prin

decapitare datoratd benzi amniotice.

Fig 1. a) Sagittal section of a patient with 16 weeks of pregnancy depicting posterior placenta and an

amniotic sheet bonding the two placental edges; b) Similar section of an amniotic sheet at the posterior
inserted placenta found at 14 weeks scan. Notice the anterior uterine wall fibroma; c) Fine amniotic sheet at a
more advanced pregnancy age placed at the superior placental pole. Note the connexion between the two
uterine walls and the less thick appearance due to the amniotic sac expansion; d) Amniotic sheet at the
inferior placental pole with the small fetal parts above it. This image can be confused with a placental
hematoma but the free movement of the fetal parts around suggests that there is no real separation; e) Typical
triangular appearance of the amniotic sheet at 22 weeks with a broad insertion at the placental part; f) Small
hematoma at 13 weeks distal to an amniotic sheet (notice the different echogenicity of the collection fromthe
amniotic sac and that the amniotic sheet connects the placental superior pole with the opposite wall).

Un alt aspect anormal al membranelor amniotice, dar cu impact mare asupra sarcinii este
placenta circumvalatd " . Aceastd patologie reprezintd o anormalitate morfologicd a placentei in care

placa corionicd este mai micd decdt placa bazald. Prevalenta acestei anomali este de 0,5% pana la
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1,8% 71, Tn placenta circumvalati, membranele pliate sunt atasate la placentd si fi confundate cu o
banda ammiotica, find clinic o cauzi a diagnosticului diferential de sangerare vaginald in al doilea
trimestru de sarcind (fig. 3, fig. 4) "2. O conditie particulard este reprezentatd de rafturile placentare,
despre care se crede cad reprezintd placentd circumvalatd.Este un tesut contiguos cu margnea

placentei, care iese in cavitatea uterind. Are aceeasi ecogenitate cu placenta si nu are legaturi cu nici

o parte fetala (fig.5) 7374,

Fig 3. a) 3D rendering image of the circumvallate placenta depicting a small placenta with elevated edges
centered by the umbilical cord insertion; b) and ¢) Rendering 3D images of the amniotic membrane insertion

with a ridge like appearance more central than the placental edges; d) 3D rendering image of the inferior
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circumvallate placental edge. The folded membrane inserted inner than the placental edge; e) sagittal section
of the pregnant uterus with posterior placenta circumvallate. The raised placental edges and central umbilical
cord insertion can be seen; f) 3D sectional and rendering image of the circumvallate placenta in a 14 weeks

pregnancy

Fig 4. a) Anatomical specimen of the placenta with amniotic sheet (folded superior membrane), aberrant lobe
and marginal cord insertion in complicated pregnancy (placental abruption); b) Anatomical specimen of an

uncomplicated circumvallate placenta.

Membranele placentare circulare ii au originea la marginea fetald a placentei, in timp ce
foitele amniotice se ataseaza de peretele uterin. Existd studii in care a fost demonstratd utilitatea
ecografiei Doppler pentru diagnosticarea benzilor amniotice. In aceasti situatie, fluxul arterial a
confirmat prezenta tesutului matern 7. Au existat numeroase rapoarte privind diagnosticul antenatal
al placentei circumvalate utilizind ecografia bidimensionali (2D) si tridimensionala’®"’. Patologia
amnioticd a fost asociatd cu malprezentati, rate mai mari ale indicatilor pentru operatii cezariene si
nasteri premature’®.

Ecografia in primele doud trimestre ale sarcinii poate dezvalui unele anomalii placentare si
amniotice care trebuie corect diagnosticate pentru a oferi consiliere adecvata mamei. AS s-au dovedit

a fi conditii benigne, cu un rezultat favorabil al sarcinii in majoritatea cazurilor, in timp ce sindromul
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de brida amnioticd si placenta circumvalatd reprezintd un diagnostic diferential important, cu

anomalii fetale potentiale si complicatii ale sarcinii.

Fig 5. a) 3 D axial planes and rendering of an amniotic shelf at the placental edge, Notice the same
echogenicity as the placenta; b) Same patient with a ROI placed in a different section depicting a partial
protrusion of the placental ridge with no connection to the fetal parts or the opposite wall; ¢) 3D axial and
rendering image depicting a protruding shelf of the placenta (possible a partial circumvallate placenta; d)
Doppler color gate placed at the bottom of the shelf showing vascularization at this level.

60



Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

Single umbilical artery and perinatal outcome; C. Arvatescu, loana Vasile, A. Mironescu, Alina
Pascu, I. Samota, M. Moga Gineco.eu [11] 87- 91 (2015)

In cordonul ombilical normal se pot identifica trei vase: o veni ombilicali si doua artere
ombilicale. In cazul unui cordon anormal cu o singuri arteri ombilicali (SUA), existi o singuri
arterd ombilicald si o vena ombilicala.

Sistemul arterial se formeazi in timpul celei de-a 4-a si a 5-a saptamani de dezvoltare
embrionara. Trei teorii care descriu patogeneza unei artere ombilicale absente sunt descrise in
literatura de specialitate: agenezie primard, atrofie secundara sau atrezie a vasului dezvoltat anterior
normal si persistenta initiald a arterei alantoice’®. Incidenta SUA, la fetii cu anomalii si chiar la fetii
fara anomalii este de 0,2% -1,6% la fetii euploizi si de 9-11% la fetii aneuploizi. Tn diferite studii s-
a investigat asocierea cu diferite anomali congenitale si de asemenea, cresterea morbiditatii
perinatale a nou-nascutului cu SUA®O,

SUA este o anomalie izolatd in> 80% din cazuri, in restul cazurilor (~ 20%) find asociatd cu
alte anomalii (cord, sistem urogenital)8!. In anomalile urogenitale sau in agenezia renali, anomalia
se giseste pe partea pe care lipseste artera®l82. In cazul fetilor cu SUA, aneuploidia si restrictia de
crestere intrauterind (IUGR) sunt mai des identificate®®. Asocierea SUA cu malformatii ale
sistemului cardiovascular, gastromtestinal si urogenital este bine cunoscutd, find observatd inca din
19608485, Anomalile cromozomiale sunt raportate i aproximativ 8-11% din cazurile cu SUA,
incidenta fiind mai mare in caz de patologie asociatd, cum ar fi trisomia 13 si 18. Cele mai bune date,
totusi, au provenit dintr-o metaanalizi din 1998 a 37 de studii raportate®®. Informatile din acest
studiu provin din doud tipuri de studi: cele care au colectat date privind pierderile de sarcind,
avorturile si feti morti si cei care au colectat date de la fetii nascuti vii In primul grup, a fost
identificatd o incidentd a SUA de 2,1% si o proportie de malformatii congenitale de 66,3%. In cel de-

al doilea grup de feti vii nascuti, s-a identificat SUA i 0,55% din cazuri si rata malformatiilor
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congenitale de 27%. Aceastd ratd a malformatillor este considerabil mai mare decat rata de bazi de
2% pani la 3%. Intr-un studiu realizat de Sepulveda si colaboratorii, a fost identificati o crestere
compensatorie a diametrului arterei care conduce la un raport al venei / arterelor <2 in cazul fetilor
cu SUA, conditie care nu apare la fetii cu cordon normal. Pentru a confirma sau a exclude
diagnosticul, se poate utiliza ultrasonografia color Doppler, obiectivul fiind vizualizarea arterelor
(una sau ambele) pe ambele parti ale vezicii urinare. In primul trimestru de sarcini si de asemenea, in
situatii cu rezolutie suboptimald, examinarea Doppler color este valoroasd deoarece identifica
arterele ombilicale langd vezica fetald, pe ambele parti De la aproximativ 12 saptimani de sarcing,
arterele ombilicale pot fi vazute pe Doppler color transvaginal de inaltd rezolutie 87-%C.

Intr-un articol, Sur si colaboratorii au evaluat 15 autopsii de feti cu SUA, timp de 1 an. Au
descoperit alte malformatii si sindroame, in afarda de cele comune, care nu au fost descrise anterior.
Din totalul cazurilor, 5 dintre acestea au identificat displazia renali chisticd uni / bilaterali. In 2 din
aceste cazuri S-au gasit valva uretrale posterioare, in 2 cazuri caracteristici suplimentare ale secventei
Potter si in 1 caz cu sindromul Meckel. Patogenia acestor malformatii ar fi putut rezulta din cauza
obstructiei fluxului de wurind (determina displazia renala chistica) sau poate aparea in ischemia
asociatd cu o singurd arterd ombilicald °9-°3, Aceastd lucrare i propune si studieze efectul SUA
asupra prognosticului fetal. Rolul examenelor ecografice corecte realizate in antepartum impreund cu
amniocenteza si istoricul familial normal furnizeazd mnformatii importante, astfel incat sa se poatd

astepta un prognostic favorabil chiar siin timpul unei sarcini in SUA.
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Figure 1. SUA identified by color Doppler examination, transverse scan of urinary bladder that shows SUA

(in the left), transverse section of umbilical cord showing two vessels: one artery and one vein (in the right)

Timp de 2 ani, SUA a fost identificat cu ajutorul ecografiei abdominale n 16 cazuri
exammnate la Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie "Dr.I.A. Sbarcea "din Bragov. Varsta medie
gestationald la nastere a fost de 38,2 + 2.4 saptdmani, iar greutatea medie la nastere a fost de 3203,12
+835,8¢.

Toate gravidele au efectuat o amniocentezd geneticd, iar feti au avut un cariotip normal. SUA
a fost detectata utilizind ecografia color Doppler. Istoricul personal si familial al pacientilor a fost
revizuit, inclusiv orice complicatic anterioara a sarcinii, expunerea la medicamente sau factori
teratogeni, alti copii cu anomali congenitale si orice tulburdri geneticd in familile materne si
paterne. A fost efectuat un studiu anatomic cu ultrasunete si nu au fost identificate alte anomalii
Amniocenteza a fost efectuata, iar feti au avut un cariotip normal. S-a efectuat examinarea
ultrasonografica in vederea identificarii semnelor de IUGR. Parametrii ecografici ai dezvoltarii

fatului au fost in intervalul normal in 12 cazuri si au fost modificati in 4 cazuri (RCIU) (Tabelul 1).
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Ultrasound assessment of fetuses with SUA from 25 weeks of pregnancy to birth

25 Weeks 32 Weeks 34 Weeks 36 Weeks Weeks

EW GA EW GA EW GA EW GA EW GA
1] 790g Mwed | 21009 | 32wSd | 23509 | 3awid | 28309 | 36wod | 3400q | 38wid
1| s4g 25wad | 2050g | 32wdd | 2300q | 33wed | 28109 | 35wed | 3360g | 37wéd
3| swg Bwdd | 15509 | 3owod | 19209 | 32wid | 2009 | 33wed | 2600g | 35wod
4| 8n3gq Wwid | 1980g | 32wdd | 24009 | 34wdd | 28809 | 36wid | 34509 | 38wdd
5 | 7859 Mwed | 19009 | 32w0d | 2290q | 33wsd | 20009 | 36wad | 3300q9 | 37wed
6 | g Mwsd | 1950g | 32wxd | 2330 | 34wdd | 27909 | 35wSd | 3410g | 38wid
7| seog Bwod | 1560g | 30wid 1900g | 3aw0d | 2250g | 33wad | 2580 | 34wed
8| 80g 25wad | 2150 | 33wld | 2380 | 34w2d | 28509 | 36wid | 3500q | 39wod
9 | 8269 5w3d | 2130g | 33wod | 2250q | 33wad | 2750q | 35wad | 3350q | 37wed
10| 70g 2wsd | 19209 | 3awid | 250g | Mwid | 28109 | 35wed | 3410q | 38wid
1| ssog 2wsd | 1490g | 29w4d | 1940g | 32wad | 23509 | wid | 2610g | 35wod
12| 79%gq Ww0d | 1930g | 32wid | 23320g | Mwod | 28309 | 36w0d | 3430q | 38wid
13| 780q 2wsd | 1890g | 3wed | 24209 | 34wdd | 2900g | 36w2d | 3450q | 38wdd
14| 810g 25wid | 1850g | 3iwdd | 2300g | 33wed | 2870 | 36w2d | 3400g | 38wid
15 | s80q Bwild | 1530qg | 3owod | 1950g | 32wad | 2250q | 33wad | 2550q | 34wdd
16| 800g 25w0d | 19409 | 3aw2d | B70g | 3wad | 2810g | 35w2d | 34509 | 38wdd

Modalitatea de nastere a fost vagmnalda pentru cele 12 cazuri fard complicatii si operatie

cezariand pentru cele 4 cazuri cu RCIU (fitul a avut o velocimetrie Doppler modificatd) (Tabelul 2).

malformatii. Cazurile studiate nu au fost asociate cu anomalii structurale cromozomiale, rezultatul
perinatal a fost bun in toate cele 16 cazuri, 4 cazuri au fost asociate cu IUGR, dar nu a fost gasita nici
o alti anomalic dupi o investigatie corecti. In absenta unor malformatii suplimentare detectabile cu

ultrasunete, un SUA 1zolat nu pare sd afecteze rezultatul, astfel nu ar trebui sa afecteze evaluarea
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obstetricd de rutind. Evaluarea ecografica a fost efectuatd la 25, 32, 34, 36, 38 saptdmani de sarcind.
Varsta gestationald estimatd si greutatea estimatd sunt reprezentate in 16 cazuri de feti cu SUA. Patru

cazuri cu SUA aveau RCIU .

Outcome of patients with SUA

Namo | ige | Coatstianainge m} Birth modality imn :;::'{‘:} "": q‘:;““‘
AS. B 3Bwld 3400 g Vaginal delivery "“‘h;:'j"g“"“f 465.3 615
po| o iwed 33609 Yoginal delivery """‘}';"_";""“"r "2 603
| » 35wod 26009 | Caesariansecion | NN alivedlA-8 22 134
s | o 38wid 350¢ Vaginal deliery | "ewbort ale/ 4621 61
| Twdd 33009 Vaginal deliery | Newborm ale! 1522 597
| ow 38wid 3i0g Vaginal deliery | Newborm alve/ 4663 612
A | B wd 2809 | Goesarimsecion | MW/ 4059 463
A | % 10w0d 3500 Vaginal delivery W‘_";"‘“F 4702 618
W | m Twid 33509 Vaginal delivery ”‘-‘“‘I’:’I‘;'i"" 4368 602
P | 3 38wid Mi0g Vaginal delivery "*“'bm""m 4692 &0
B. | B 35wod 2610g (Caesarian section "‘“‘T:'?;'W 093 a
F | m 18w3d 380g Vagialdelvery | NewbOm e an3 624
TR 18wdd 350g Vagialdelvery | Wb 2/ a7 67
pmo| 38wid 00g Yol eivery """bl‘:‘]'g"""' 1656 612
6l 30 Jawid 25509 Caesarian section H“"bﬁf;""“" 4103 495
Ve | om 38wid 509 Vaginal delery | Newborm alve/ 457 636

Literatura de specialitate prezintd o corespondentd directd intre existenta SUA si
malformatile fetale, mai ales cind existi factori de risc matern® 9. n studiul nostru lipsa existentei
unor astfel de factori se coreleazd cu sarcini terminate cu nou-nascuti normali Daca dorim sa
studiem acele semne clinice care prevad nasterea unui copil cu prognostic slab, ar trebui sa luim in

considerare scorul APGAR, lungimea cordonului ombilical si termenul de nastere. Lungimea medie

a cordonului ombilical Ila sarcini terminate prin cezariand este de 58.08 cm.
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Conform studiului lui Rayburn si colab., cordonul ombilical scurt si lung este asociat cu
dezvoltarea unor conditi intrapartum cum ar fi eliminarea de meconu, anomali ale ritmulu cardiac
fetal, lipsa de progresiune a travaliului si asfixia la nastere °6. Lungimea cordonului ombilical mediu
in studiul nostru nu se coreleazd cu nici una dintre aceste entitdti. Mai mult, daca analizim si studiul
lui Martinez-Frias et al. putem concluziona ca scurtarea sau alungirea cordonului ombilical in SUA
apar cu acelasi procent ca si in cazul sarcinilor normale®’. Scorul Apgar inregistrat in grupul nostru
de studiu are o valoare nesemnificativdi avand in vedere faptul ca, la nastere, examenul clinic nu a
evidentiat nici o patologie specifica.

Céand analizam varsta gestationald la nastere, putem observa cu usurintd ca sarcinile au fost
termnate prin cezariand la un termen medmu de 34,75 sdptdmani, explicand astfel greutatile mai mici
la nastere. Spre deosebire de studiul lui Prucka si altii®€, in care a fost observatd incidenta copiilor de
varsta mai mica decdt varsta gestationald, studiul nostru nu prezintd cazuri de varstd micd pentru
gestatie (SGA). Cele patru cazuri de operatie cezariand au fost realizate pentru RCIU excluzind
astfel diagnosticul SGA. Mai mult, spre deosebire de studiul lui Prucka et al.°8, studiul realizat de
Abuhamad et al. a aratat ca incidenta fetilor cu SGA nu pare sa creasca in cazul unei SUA izolate,
aceasta avand concordantd cu studiul nostru. Acelasi studiu mentioneazd anomalile fetale
citogenetice si complexe numai atunci cind artera stingd lipseste®. In ceea ce priveste varsta medie
la momentul operatiei cezariene, studiul nostru de grup are o valoare medie de 26,25 ani cuprinsa
intre 30 si 23 de ani, ceea ce demonstreazd cad varsta avansatd nu are corelatie cu incidenta RCIU,
rezultate similare literaturii stiintifice privind cazurile de SUA®S.

Toate cazurile implicate in studiul nostru au fost monitorizate prin ecografie, find astfel capabile
si giseasca cele patru cazuri de dezvoltare anormali (IUGR). In studiul i Chow si colab. Evaluarea
anomaliilor la feti a fost efectuati si utilizind ecografia. In studiul lor, la selectarea cazurilor izolate
SUA putem constata ca doar 7% au dovedit cd au anomali la nastere. Un alt studiu realizat de
Cristina et al. a examinat femeile gravide prin examinare cu ultrasunete la 20 saptamani de sarcina.
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Rezultatele lor aratd cd in cazul sarcinilor in care scanarea cu ultrasunete la 20 de sdptimani nu a
ardtat alte anomalii asociate, nu au fost identificate aneuploidii 19,

In grupul nostru au fost efectuate ammiocenteza si examinarea periodicd cu ultrasunete.
Amniocenteza a aratat cariotip normal la toti fetii iar examinarea cu ultrasunete a aparut modificata
doar in 4 cazuri. Prenatal, diagnosticul acestor 4 cazuri nu a fost diferit de cel al sarcinilor normale
cu fatul dezvoltat, fapt sustinut si de examindrile postnatale. Rata mortalitatii perinatale a fost de 0 %
la fetii cu SUA in contrast cu studiul lui Cristina et al. unde valoarea inregistratd a mortalitatii
perinatale a fost de 5%, o incidentd care reprezintd o ratd a mortalitdti mai mare decat rata globald in
randul pacientilor 19,

Descoperirea unei singure artere ombilicale nu creste riscul de trisomie 21. Pe de altd parte, o
singurd arterd ombilicald este asociatd cu o crestere de 7 ori a riscului de trisomie 18. Un numér
crescut de feti cu trisomie 18 prezintd alte malformatii majore care pot fi identificate la examenul de
ultrasunete la 11-14 saptamani si alte malformatii diferite care sunt identificate numai in timpul
screening-ului de 16-20 de saptamani. Astfel, datoritd acestor anomalii, examinarea cu ultrasunete
trebuie efectuatd mai detaliat, datoritd detectdrii timpurii a altor anomalii (adicd anomali cardiace,
cleft facial sau spina bifida), care de obicei nu sunt identificate la o examinare de rutind la 11
saptdmani de sarcind.

Tn aproape 89% din cazuri, examenul cu ultrasunete va identifica un diagnostic corect antenatal
al arterei ombilicale unice dar, ca in orice examen, diagnosticul poate fi fals pozitiv, chiar si in cazul
celor mai experimentati examinatori. In 66% dintre cazurile investigate la 16-17 saptimani si la 97%
la 18-19 saptamani de gestatie, cordonul ombilical poate fi examinat cu ajutorul ecografiei. Desigur,
multi factori precum grosimea peretelui matern, varsta gestationaldi si prezenta cicatricilor
abdominale, cantitatea de lichid ammiotic, experienta de scanare sau poztia fetala pot fi implicate in
diagnosticarea corectd a unei SUA. De asemenea, grade diferite de fuziune a arterelor ombilicale
care pot apirea in apropierea placentei pot complica diagnosticul corect al SUA%.
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Patologia. SUA poate fi, de asemenea, asociatd cu cazuri rare de displazie renald chistica,
sindromul Meckel sau secventa Potter, in afara de asociatile bine cunoscute cu malformatii ale
tractului cardiovascular, urogenital, musculoscheletal, tractului gastro-intestinal, sistemului nervos
central. Aceste malformatii au ca si cauza probabila obstructia renala ischemia. Este posibil ca artera
ombilicala unica sa joace un rol major in dezvoltarea acestor patologii, deoarece etiopatogeneza in
aceste defecte este multifactoriali®®. Fetii si nou-ndscuti cu SUA si SUA izolate prezintd un risc
crescut pentru rezultate perinatale adverse. Detectarea US este importanta pentru diagnosticul
prenatal al defectelor congenitale si aneuploidiei Pentru a imbunitati rezultatele perinatale adverse,
supravegherea fatului cu SUA izolata are un rol major. Chiar dacd o SUA este o constatare relativ
rard, atunci cand este detectati, poate fi efectuatd o ciutare serioasi a malformatiei asociate. In cazul
sarcinilor care au fost identificate cu fetii cu malformatii asociate ar trebui indicatd o amniocenteza.
S-au investigat cu atentie sarcinile cu SUA izolate!9°,

Daca SUA este detectatda prenatal, trebuie efectuate serii detaliate de examinari ecografice pentru
a exclude malformatile asociate. Se recomanda tehnici invazive pentru cariotipdri numai in cazurile
selectate, dacd la ecografie au fost detectate anomalii. Un rol major in gestionarea acestor cazuri este
jucat de urmdrirea postnatald a nou-ndscutului. SUA si SUA izolate cresc riscul pentru rezultate
perinatale adverse, prin urmare, detectarea SUA este mmportantd pentru diagnosticul prenatal de
defecte congenitale si aneuploidie. In absenta unor malformatii suplimentare detectabile ecografic,
un USA izolat nu pare sa afecteze rezultatul, astfel nu ar trebui sa afecteze evaluarea obstetricala de
rutind i nici alegerea caii de nastere. Pentru a imbunatiti rezultatele perinatale adverse,
supravegherea fatului cu SUA izolata are un rol major. Chiar dacd SUA este o descoperire relativ

rard, atunci cand este detectatd, trebuie efectuatd o cautare serioasd a malformatiilor asociate.
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Diagnosis and management of cystic dysplastic renal anomalies in utero. Anastasiu C. Moga M.
Dimienescu O. Martinescu C. Arvatescu C. Prezentat la SRUOG Targu Mures 22 aprilie 2017

Anomalile congenitale ale sistemului tractului urinar au o incidentd de 3-4% in populatie, in
timp ce anomalile urinare letale reprezinta aproape 10% din avorturile terapeutice. Cea mai
identificatd cauzd a msuficientei renale cronice la populatia fetald este displazia renald, patologia
asociatd cu obstructia tractului urinar.

Scopul studiului nostru a fost evaluarea prevalentei displaziei renale chistice detectata
prenatal si evaluarea managementului acestor cazuri Am investigat ecografic sarcinile cu feti cu
anomalii renale. Datele au fost obtinute din 6732 de nasteri cu feti vii, nasteri cu feti morti si avorturi
in decurs de 18 Iuni la Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie Dr.I.A. Sbarcea Brasov, Romania.
Evaluarea ecograficd a inclus estimarea volumului Lichidului amniotic $i evaluarea anomalilor
asociate nongenitourinare.

Am detectat un total de 83 de sarcini cu anomalii urinare fetale. Un numar de 72 de cazuri
(86,74%) au fost diagnosticate prenatal cu hidronefroza fetald de diferite cauze, 3 (3,61%) cu rinichi
displazic multichistic, 5 (6,02%) cu rinichi displazici multichistici  fetali si  agenezie renala.
Termmarea sarcinii a fost efectuatd in 2 (66,66%) cazuri cu rinichi displazic multichistic.

Incidenta anomalilor sistemului urinar in studiul de fata a fost de 1,23% (83/6732).
Diagnosticul precoce al unei malformatii a tractului urinar poate duce la un tratament mai eficient si
la un rezultat mai bun. Cele mai multe diagnostice letale sunt detectate prenatal. Examenul
ultrasonografic prenatal indeplineste nevoile de screening si este un instrument excelent in detectarea

malformatiilor renale letale si severe.
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1.2.5. Patologiamaterna si consecintele asupra sarcinii

Maternal depletion syndrome ; N. Bigiu,B. Pandi,O. Dimienescu,A. Pascu,l. Samota,L. Ples,M.
Moga Gineco. eu ,Vol. 11 Issue 2 2015, p. 98-103

Termenul "sindrom de epuizare a mamei" (MDS) este utilizat frecvent pentru a preciza starea
precard de sdnitate a mamei si a fatului in tarile i curs de dezvoltare!®l, Sindromul a fost atribuit
starii nutritionale induse de sarcinile si nasterile succesive, la lactatie si includ anemie, osteomalacia,
edem, crestere msuficientd in greutate in timpul sarcinii si nasterea sugarior cu greutate mica la
nagtere pentru varsta gestationala.

Doua ipoteze au fost propuse in vederea mnvestigarii MDS:

= femeille cu o paritate mare prezintd un statut nutritional necorespunzitor in
comparatie cu femeile cu paritate redusa;
= ntervalele scurte dintre nasteri sunt asociate cu o sdndtate maternd precara.

MDS ar trebui sa fie studiat separat pentru fiecare ciclu de reproducere, find caracterizat de
0 schimbare negativda a starii nutritionale in timpul sarcinii. Aliptarea poate contribui, de asemenea,
la asocierea intre intervalul scurt dintre sarcini si feti ndscuti cu greutate micd la nastere, avand in
vedere implicarea alaptari in sindromul epuizari materne. Lactogeneza este un proces care
presupune consum foarte mare de energie si cresterea mobilizirii nutrientilor din resursele materne.
Aldptarea prelungita scade densitatea osoasa maternd, depozitele materne de calciu find reluate la
normal numai dupd cel putin 12 luni Aparitia sarcini in timpul aldptirii accentueazi epuizarea
nutrientilor din rezervele materne, ceea ce duce la o epuizare crescuti a mamei si prin urmare, la
efecte adverse asupra fatului.

O disponibilitate adecvata a nutrientilor in timpul sarcini este probabil singurul si cel mai

mmportant factor care mfluenteazd cursul sarcini. Desi multe modele de ajustari fiziologice si

metabolice au fost tentate sd imbunatiteasca utilizarea nutrientilor in timpul sarcini, s-a demonstrat
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ca acestea sunt adesea madecvate pentru femeile cu status nutritional slab inainte de conceptie. Prin
urmare, este necesard o sursd adecvatd de nutrienti pentru a mentine echilibrul fragl intre nevoile
mamei n timpul sarcini si fatului. O sursd madecvatd de nutrienti poate duce la o concurentd
biologica intre mama si embrion, astfel incat organismele sa fie periclitate.

S-a discutat in mai multe studi conform carora prognosticul nesatisficitor al sarcimilor la
femei tinere cu interval foarte scurt intre sarcini. Unii autori atribuie un risc crescut de rezultate slabe
ale sarcinii in cazul combinari varstei materne sau a mtervalului scurt intre sarcmi cu factori
suplimentari (starea socio-economica, stresul, stiul de viatd, ingrijirea prenatald adecvatd). Altii,
atribuie rezultatele slabe unui factor independent, legat de anumite aspecte ale fiziologiei femeilor,
cum ar fi imaturitatea biologicd in cazul sarcinii care a avut loc la femei foarte tinere sau concurenta
pentru nutrienti, recuperarea incompletd, modificari anatomice si fiziologice in cazul intervalelor
scurte intre sarcinit®?.

Informatiile discutate mai sus au fost axate pe influenta restrictiondrii alimentelor (epuizarea
maternd proteice §i energetice) asupra rezultatului sarcinii. Macronutrientii pot fi definiti ca substante
necesare in cantitate mai mare pentru dezvoltarea adecvatd a sarcinii §i cresterea fetald. Aceastd
categorie include carbohidrati, proteine, lipide si apa. Un studiu realizat de Cuco si colab. (2006) a
demonstrat cd@ singurul macronutrient care are o influentd semnificativa in cursul sarcni si al
cresterii fatului este reprezentat de proteine.

S-au studiat modelul fiziopatologic, modelul micronutrientilor si impactul epuizirii lor in
dezvoltarea ulterioara a sarcmil. Micronutrienti mobilizati din rezervele materne trebuie sd raspunda
nevoilor de sarcind si lactatie si trebuie inlocuiti in timpul intervalelor dintre sarcini. Dacd intervalele
sunt prea scurte sau dacd existd o concurentd intre cresterea maternd si fit, rezultd o deficientd a
acestor nutrienti, ceea ce poate duce la un prognostic nefavorabil dupd sarcind. Acidul folic si fierul

sunt micronutrienfii cheie mmplicati in procesele fiziologice in timpul sarcini. Dacd acidul folic si
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fierul inainte de conceptie sunt in cantitate scazutd, poate avea ca rezultat multiple efecte negative
atat asupra dezvoltdrii mamei cat si asupra fatului.

Acidul folic este deosebit de important pentru dezvoltarea fatului. Odatd absorbit, acidul folic
actioneazd ca un cofactor pentru raspunsuri celulare esentiale, inclusiv transferul legaturilor unice de
carbon. Acidul folic este necesar pentru diviziunea celulard datoritd rolului siu in sinteza ADN193,
Acidul folic este, de asemenea, substratul pentru o varictate de reactii care afecteaza metabolismul
anumitor aminoacizi, inclusiv caile de transmetilare si transsulfurare.

Interferenta cu sinteza AND-ului duce la diviziunea celulara anormali. Separarea rapida a
celulelor, cum ar fi cele ale sistemului hematopoietic, este cea mai sensibild la aparitia neregulilor in
productia de ADN. Astfel, una dmtre primele manifestari clinice ale deficitului de folat este
hipersegmentarea neutrofilelor, urmatd ulterior de constituirea celulelor megaloblastice ale maduvei
osoase, eritrocitelor si ulterior aparitia anemiei macrocitare. Anomalile din divizunea celulara
epiteliali si gonadele urmeazi aceastd evolutie 1040 trisdturd centrali a dezvoltarii fetale este
reprezentatda de diviziunea celulard sustinutd. Ca rezultat al rolului sdu in sinteza acizilor nucleici,
nevoile de acid folic sunt crescute in perioadele de crestere rapida a tesuturilor.

In timpul sarcinii, procesele ce depind de concentratia acidului folic includ cresterea masei
eritrocitelor, cresterea uterului, dezvoltarea placentara si fetala. Acidul folic seric este un indicator
sensibil al nivelului de folat disponibil pentru replicarea celulelor cu o ratd ridicatd de transformare.
Un efect metabolic al deficientei folatului este cresterea nivelulii de homocisteind.
Hiperhomocisteinemia poate aparea, de asemenea, din cauza deficientei de acid folic atunci cand
aportul alimentar de acid folic este scizut. In alte cazuri anumiti factori genetici sau interactiunile
dintre gene si mediu pot creste cererea metabolicd a folatulu. Diferitele studii observationale privind
nivelurile de folat in timpul sarcinii sugereazd un beneficiu semnificativ al statutului adecvat de folat

la cresterea fatului si la sarcina.

72



Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

Table 1: Influence of the folic acid on the outcome of pregnancy 105

Author Study design No.of Associated

patients pathology
Scholl et al *** i - low folate intalke (<240 ug/d) — risk 3 times higher for preterm
delivery
(0700 18 Uncontrolled study 62 Non-hypertensive Hyperhomocysteinemia prevalence
A%z women with history of : - 24%vs2-3% expected for general population
- placental abruption
-TUGR
- fetal demise
F 7T TR Case-control study 207 History of - - 17.7% of preeclamptic women (n =181)
- preeclampsia - 19.2% of women with a history of IUGR (n =26)
-TUGR In a subsequers pregnancy
(n = 14) with supplementation (folic acid, vitamin B6. and
aspirin):
- birth weight increased from 1088 570102867648 g
- pregnancy length increased from29.5 =3.7 t0 36.7 2.2 wk
The proportion with preeclampsia decreased from 78.6% to
30% (no statistical testing).
VT FIELE Case-control study 2 13 cases with IUGR Positive correlation (week 32) between matemal folate and
infant birth weight
YR Observational study 35 - High maternal homocysteine correlated negatively with :
e - lowinfant birth weight
- short pregnancy duration
High maternal serum folate correlated positivelywith:
- increased birth weight
- Pregnancy duration
TV T TR Case-control study 356 IUGR 25.7% growth-restricted infants than 19.9% from the control
group had abnormally low folate in cord blood.
(LT Nonrandomized trial 189 - Folic acid group had increased:
ol - infantbirth weight (~200g)
- placental weight (~ 61g).
Rolschau et al [t - Among folic acid group subjects:
ax - infant birth weight was increased by 2400 g
- placental weight was greater by=30 g
(@ T Bl Randomized controlled - The folic acid group had :
trial - more multiple pregnancies (3.8% commared with
2.7%)
A significant excess of LBW infants among
- folic acid—supplementsd subjects (3.8%) compared
with
- Trace mireral group(4.2%)
Among singleton pregnancies, rate of LBW was :
- 4.3%(folic acid group)
- 3.5%(trace mireral group)

Modificat dupa Scholl, Theresa O., and Wiliam G. Johnson. "Folic acid: influence on the outcome of pregnancy." The American journal of

clinical nutrition 71.5 (2000): 1295s-1303s.
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Acidul folic are un rol important in sinteza ADN si replicarea celulelor, sugerand ca deficitul
sau ar putea influenta durata sarcinii si cresterea fetald. Deficitul de folat mterfera, de asemenea, cu
eritropoieza maternd, cu cresterea uterului si a glandei mamare si cu cresterea placentei 11°

Toate studille au aratat ca scaderea aportului de acid folic din alimente sau suplimente a fost
asociatd cu caracteristicile materne care reflectd un statut nutritional scazut, incluzind un aport
scazut de energie, o crestere msuficientd a sarcinii si o incidentd crescutd a anemiei macrocitare.
Absorbtia scazutd a acidului folic (<240ng/z1) a fost asociatd cu un risc de trei ori mai mare la sugaril
cu o greutate micd la nastere sau nastere prematurd, dupd ce au fost verificati mai multi factori
implicati: varsta maternd, paritatea, fumatul, etnia, alti nutrienti (fier, zinc, vitamine).

Fierul este un alt micronutrient mobilizat din depozitul matern n timpul sarcinii, rezervele de
fier tinzind si rAmAnd scdzute la cAteva hni dupd nastere!'. Anemia prin deficit de fier este o
problema obisnuitd, i special n randul femeilor gravide adolescente!!’ si este adesea asociatd cu
nagterea prematura si greutatea scazutd la nastere. Rata excesivd de nastere prematurd la femeile cu
un interval scurt intre nasteri poate fi cauzatd nevoilor crescute in cazul adolescentelor1®,

Anemia prin deficit de fier este larg raspandita la nivel global, find estimatd la 40-50% la
femeile de varsta reproductivd. Studile anterioare au adus dovezi neconcludente cu privire la
asocierea dintre anemia materna prin deficit de fier si restrictia de crestere intrauterind. Existd mai
multe mecanisme biologice plauzibile care leagdi anemia maternd de restrictia de crestere
mtrauterind. Nivelurile scazute de hemoglobind restrictioneaza circulatia oxigenulu, ducind la o
hipoxie cronica, crednd astfel un mediu propice pentru stresul oxidativ ulterior, care poate determina
o restrictie a cresterii fetale. Un alt mecanism posibil de implicare a anemiei materne este cresterea
productiei de norepinefrind stimulatd de nivelurile scazute de fier, ceea ce duce ulterior la cresterea

nivelului de hormon de eliberare a corticotropinei (CRH), aparent mmplicat in limitarea cresterii

fetale18,
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Literatura ramane neconcludentd in legiturd cu asocierea anemiei materne cu deficientd de
fier si a mortalitati si morbiditati materne si fetale. O meta-analizd efectuatd de Stoltzfus si colab. a
estimat un risc de mortalitate perinatald cu 28% mai mic, cu fiecare crestere de 10 g/l la nivelul
hemoglobinei [RR = 0,72 (95% CI: 0,62-0,89)]!1%120, Cu toate acestea, Zhang Q si colab. nu au
identificat nici o relatie intre cei doi factori intr-un studiu amplu realizat pe o cohorta de 163.313
nasteri*?!. Numeroase studii au raportat o relatic de formd "U" intre hemoglobina materna si nasterea
prematurd sau nasterea de feti cu greutate micd la nastere 122, O alti meta-analizi efectuatd de Xiong
si colab. a relevat o asociere semnificativd intre anemie, determinatd in primele 2 trimestre ale
sarcinii si riscul de aparitic al nasterii premature [OR = 1,32 (95% CI: 1,01-1,74)], dar nu a gasit
nicio legaturd intre nivelul hemoglobinei <100-110 g/L si restrictia de crestere fetalea. 123

Deficitul de zinc la animalele de laborator gravide duce la 0 limitare a cresterii fetale si daca
este severa, poate avea chiar efecte teratogene. Desi studile la om nu sunt numeroase, rezultate
similare au fost observate la femeile cu rezerve reduse de zinc. Se pare ca deficitul de zinc sever are
efecte periculoase asupra sarcinii.

Mecanismul prin care deficitul de zinc duce la defecte severe in dezvoltarea fetala nu este pe
deplin cunoscut, totusi se pare ca sunt implicate o serie de modificari ale proceselor metabolice.
Sinteza anormald a acwilor nucleici si a protemelor, afectarea morfogenezei si a cresterii celulare,
defectele cromozomiale, polimerizarea anormalda a tubulinei cu motilitate modificatd si cresterea
celulara, apoptoza excesivd a celulelor si peroxidarea excesiva in membranele celulare, toate apar din
cauza deficitului sever de zinc si par sd provoace efecte teratogene.

Prima evaluare a statutului de zinc matern a fost raportatdi de Jameson in 1976124 El a
efectuat un studiu pe 316 de femei gravide si a constatat ca 60% dintre femeile care au nascut feti cu
diferite anomalii congenitale au avut un nivel scazut de znc seric in primul trimestru. De asemenea,

femeile care au ndscut prematur Sau feti cu greutate micd la nastere au avut nivele scazute de znc
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seric n al treilea trimestru. Ulterior, s-au efectuat mai multe studii pentru a demonstra legatura dintre
nivelurile de zinc matern si prognosticul sarcinii.

Efectele negative asupra fatului includ anomali congenttale, greutate micd la nastere si
nastere prematurd. Complicatile materne includ hipertensiunea indusd de sarcind, preeclampsia,
infectiile, sangerarea intrapartum si travaliul prelungit.

Au fost efectuate mai multe studii pentru a evalua relatia dintre nivelul de zinc matern si
greutatea fetald. Intre 1977 si 1994, au fost publicate un total de 41 de studii privind relatia dintre
statutul de zinc si greutatea la nastere. Studille raporteaza o relatie semnificativa intre nivelul de zinc

matern si incidenta restrictiei de crestere intrauterind fetald 125126
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Table 2. Maternal zinc status determinants during pregnancy 12°

Investigator Number of Finding
subjects
Crosby et al 1% 182 Plasma Zn level in mid pregnancy correlated with birth weight
Afinmo et al** 50 Plasma Zn level correlated with birth weight
Meadows et al** 238 Leukocyte Zn level decreased in mothers with small for
gestational age infants
Meadows et al**° 90 Leukocyte Zn level decreased in mothers with intrauterine
growth restriction infants
Patrick et al ** 13 Leukocyte Zn level correlated with birth weight
Ghosh etal ** 437 Birth weight positively correlated with serum Zn level and
negatively cormelated with hair Zn level
Simmer and 79 Leukocyte Zn level decreased in mothers with small for
Thompson '+ gestational age infants
Mameesh et al*** 57 Serum Zn level correlated with birth weight, length. and head
drcumference
Wells et al'® 70 Leukocyte Zn concentrations predicted LBW
Singh et al B¢ 92 Decreased serum Zn level correlated with reduced birth weight
and number of LBW infants
Higashi et al 7’ 228 Decreased level of serum Znin 3% trimester associated with
more LBW infants
Mbofung and 22 Placental Zn level correlated with birth weight
Subbarau **
Neggers et al ' 476 Serum Zn level correlated with adjusted birth weights
Yasodhara et al ** 176 Decreased serum Zn level and higher cord blood Zn level
associated with larger birth weights
Jeswani and Vani 60 Decreased cord blood Zn level in small for gestational age and
preterm infants
66 Ervthrocyte and plasma Zn levels predicted birth weight
Kirksey et al'* 29 Serum Zn level in 2™ trimester - 20% of variance in birth weight

Modificat dupa King, Janet C. "Determinants of maternal zinc status during pregnancy." The American journal of clinical nutrition 71.5
(2000): 1334s-1343s.
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Deficitul de vitamina D continud sd fie o problemid majord de sdndtate publica, in special in

randul femeilor de vArstd reproductival#4.

Vitamina D este unicd printre micronutrientii esentiali,
care pot fi produsi de organism in tesutul subcutanat sub mfluenta razelor ultraviolete UV. Receptorii
de vitamna D au fost identificati in tesuturile raspandite in organism, pentru forma 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D) a hormonului biologic activ. Deficienta maternd a vitaminei D
este asociatd cu o gamd largd de complicatii ale sarciii, inclusiv nasterea prematurd, preeclampsia si
restrictia de crestere intrauterinal4®.

Deficienta vitaminei D poate fi asociatd cu restrictie de crestere intrauterind prin modificarea
metabolismului calciului si a cresterii osoase si de asemenea, modificarea functiei placentare.

Mecanismele biologice care leagd statutul matern de vitamina D si cresterea fatului sunt inca
necunoscute. Un mecanism plauzibil pentru impactul vitaminei D materne asupra cresterii fetale este
reprezentat de vascularizarea placentara care primeste o atentie considerabild in asociere cu cresterea
fatului.

Mai multe studii observate au stabilit o legaturd intre concentratile serice de 25 (OH) D si
riscul de restrictic de crestere intrauterind. Majoritatea literaturii de specialitate se bazeaza pe studii
observationale, insd determinarea cauzalititi acestei asocieri poate fi realizatd numai prin studi
clinice randomizate4®.

Concentratille circulante ale altor substante nutritive precum vitamina A, vitamina B6 si
vitamina B12 scad, de asemenea, in timpul sarcinii, insd aceste concentrati de micronutrienti revin la
normal la scurt timp dupd nastere, ceea ce sugereaza ca este mai putin probabil ca acestea sa fie
implicate in epuizarea maternd si fetald .

Intervalul scurt intre nasteri sau aparitia precoce a sarcinii (mai putin de doi ani de la
menarha) creste riscul nasterii premature sau al nasterii fetilor cu restrictie de crestere intrauterind.

Sindromul de depletie maternd a fost propus ca o posibild cauzd a acestor patologi. Extensia
maternd, energia proteicd, care rezultd din intervale scurte de timp intre sarcind sau sarcind timpurie,
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duce la o modificare a starii nutritionale materne la conceptie si la un prognostic modificat al
rezultatului  sarcinii.  Impartirea  depoztelor de proteine si a energiei disponibile intre
compartimentele materne si fetale este influentata de gradul mitial al malutritiei materne.

Nivelurile scazute ale nivelului matern de folat, fier si zinc au fost asociate cu o prevalentd
mai mare a prematuritdti si a restrictiei de crestere intrauterind, femeile expuse acestui risc fiind

femeile care prezintd un interval scurt intre sarcini si sarcini timpurii.
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Maternal and foetal prognosis in women with Hepatitis B Infection M. Moga, D. Enache, N. Bigiu,
E.D. Evci; Bulletin of the Transilvania University of Brasov ¢ Vol. 3 (52) 2010 Series VI: Medical
Sciences

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) este principala cauzid a hepatitei acute virale din
intreaga lume. Infectia cu VHB poate fi asimptomaticd sau poate fi asociatd cu simptome severe de
hepatitd acuta.

S-a estimat ca 40% din populatia lumii a fost fie expusa, fie are forma cronicd a infectiei cu
virusul hepatitei B. Aproape un milion de oameni mor in fiecare an datoritd virusului HB. Prevalenta
VHB variazi considerabil de la 0,1% si 20% in diferite parti ale lumi. Zonele cu prevalenta scazuta
(0,1-2%) sunt in Europa de Vest (aratd diferente consecvente pe continent), Statele Unite, Canada,
Australia si Noua Zeelanda; zonele cu prevalentd medie (3-5%) sunt tirile mediteraneene, Japonia,
Asia Centrald, Orientul Milociu, America Latind si America Centrald; zonele cu prevalenta ridicatd
(10-20%) se afla in Africa de Sud, Asia de Sud si China. Aceastd diversitate ar putea fi efectul
expunerii si infectiei la varste diferite. Varsta infectiei este legatd de riscul de a se croniciza. Rata de
progresic a VHB de la forma acutd la cea cronica scade odatd cu varsta, find de 90% in cazul
mfectiel perinatale si de aproximativ 5% sau mai putin la adulfi Nou-nascuti de la mame testate
pozitiv pentru AgHB pot fi imunizate activ sau pasiv in 12 ore de la nastere. Imunizarea este foarte
importantd deoarece transmisia verticali a VHB poate fi redusa de la 95% la 5%. La mamele cu
viremie ridicatd (peste 50 milioane Ul/ml, terapia antivirald cu mhibitori ai polimerilor VHB poate fi
administratda  suplimentar), in cazul in care imunizarea este activd/pasivd, cezariana nu este
obligatorie pentru nastere.

Virusul hepatitic este cea mai frecventd boald hepatica intdlnitd la femeile gravide. Exista cel
putin 5 tipuri distincte de hepatita virali. In toate aceste forme, simptomele pot precede icterul cu 1
sau 2 saptamani. Infectia cu VHB este o sursd importantd pentru hepatita cronicd, pentru carcinomul

hepatocelular sau pentru ciroza hepatica. Evolutia infectiei cu VHB nu este influentatd de sarcind, cu
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exceptia probabil a cresterii numarului nasterilor premature. Transferul trans-placentar de la mama la
fit apare rareori. Infectia fatului poate aparea prin ingestie sau prin contact cu materiale contaminate
la nastere. O parte dintre copii sunt asimptomatici, dar unii dezvoltd o forma supraacutd. Screening-
ul seric este recomandat tuturor femeilor insarcinate in timpul consultatilor prenatale. Daca este
pozitiv, mai ales daca antigenul a fost detectat, va fi administrata imunoglobulind si vaccinare.
Necroza, inflamatia activd si fibrozd duc la cirozd si msuficientd hepaticd, in majoritatea cazurilor
datorita infectiei cu virusul hepatitei B.

O altd sursd este hepatita cronica autoimund. Caracteristicile clasice ale bolii sunt debutul
insidios, oboseald cronica, anorexie si febrd persistenta sau icter persistent, iar progresia spre ciroza
este o reguld. Efectele sarcinii asupra hepatitei cronice si efectele hepatitei asupra sarcini depind in
mare masuwra de existenta hipertensiunii portale si a insuficientei hepatice. Corticosteroizii au
imbunatatit fertilitatea si supravietuirea la femeile cu hepatitd cronicd autoimuna.

Hepatita B este identificatd in aproximativ 12 din 1000 de sarcini, dintre care aproximativ
0,5% -1,5% sunt mame purtatoare cronice de VHB (AgHBs poztiv). Transmiterea VHB de la mama
la fait In timpul sarcini (frecvent intrapartum) este una dintre cele mai eficiente metode de
transmitere si raspandire a virusului hepatitei B de obicei asociat cu consecinte de lungd duratd, cum
ar fi ciroza hepatica sau carcinomul hepatocelular.

Transmiterea de la mama la fit poate sd apard in patru moduri:

1. Transplacentar (rar)

2. Intrapartum

3. Postpartum

4. Laptele matern sau colostrul

Mai multe studii clinice au aritat ca traseul predominant de transmitere a VHB perinatal este
intrapartum prin expunere la sange infectat, secreti genitale sau fecale. Aproximativ 80-90% din
copiii ale caror mame au virusul hepatitei B in timpul celui de-al treilea trimestru al sarcinii vor
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deveni purtatori ai AgHBs. Cand VHB este contactat la inceputul sarcinii, numai 10% din cazuri vor
transmite virusul la fit. Existd valori biochimice si aspecte histopatologice anormale, dar de obicei
aceste anomalii nu sunt severe. De asemenea, majoritatea nou-nascutilor si copiii infectati cu hepatita
sunt asimptomatici sau au semne clinice minore ale boli. Persistenta AgHBs poate duce la hepatita

cronicd sau ciroza hepatica.

Table nr 1.
Clinic status Transmission rate
Ag HBs+, Ag 10-20%
Hbe-
Ag HBs+, Ag 90%
Hbe+
Acute B 10%
Hepatitis, in 1%
trimester
Acute B 80-90%
Hepatitis, in 3"
trimester

Studile clinice au aratat ca determinantul crucial al transmiterii verticale a VHB de la mama
la fit este prezenta antigenului "e". Mamele HBe poztive au o incarcaturd virald mare. Aproximativ
70% din nou-nascutii ale caror mame au AgHBe pozitiv au fost depistate cu AgHBs pozitiv pana in a
5-alund de viata.

In concluzie, aproape toti copiii niscuti de mamele cu AgHBe poztiv au fost infectati cu
VHB in primul an de viatd si aproximativ 85% dintre acestia au devenit purtatori cronici ai AgHBs.
De asemenea, copiii ale caror mame au AgHBs poztiv, dar cu AgHBe negativ, pot fi infectati cu
VHB si pot dezvolta o hepatitd acutd severa sau chiar fatald, dar acestea sunt cazuri mult mai rare
(aproximativ 5-10%). In SUA si in cele mai dezvoltate tiri occidentale hepatita virali acuti se
gaseste la aproape 10% din nou-nascuti din mamele purtatoare de AgHBs.Cel mai mare risc de a
dezvolta hepatita virald acutd este la copiii ndscuti de mame cu Ag HBs+ si AgHBe pozitiv.

Studiul s-a bazat pe date obtinute din foile de observatie a pacientelor internate in perioada
2008-2009 si pe foile de observatic a nou niscutior din aceeasi perioadd.in anul 2008 au fost

inregistrate un total de 4593 nagsteri, dintre care 1364 nasteri prin nastere cezariand, reprezentand
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30% din totalul nasterilor, in anul 2009 numirul total al nasterilor a fost de 4737, din care 1592 in
anul 2008 au fost identificate 12 cazuri de sarcinda asociate cu hepatita viraldi B, reprezentand
aproximativ 0,26% din totalul nasterilor inregistrate in acelasi an si 15 cazuri in 2009 reprezentand
0,31%. Din cele 27 de nasteri incluse in analizi, 18 nasteri au avut loc prin nastere cezariand, iar 9 au
fost nasteri naturale. Analizind factorii demografici si sociali aspectele nivelului de pregatire al
pacientelor, s-a concluzionat ca majoritatea pacientelor provin din zonele urbane, au un nivel mediu

de educatie si au varsta cuprinsd intre 20 si 38 de ani.

Table nr 2.
Number
of f)at'ﬁ Number | The
of births | number
Year p\;‘t:)gmn :‘:l by of t:?_ltﬁl Percent
with caesarea | natural S
HBsAg nsection | births
+
2008 12 8 4 14593 |0,26%
2009 15 10 5 | 4737031%

In ceea ce priveste paritatea si perioada de sarcind, au fost identificate urmatoarele date:

Table nr 3.
Parity Number of cases
primipare 1’7 parturient
secundipare 9 parturient
tertipare 0 parturient

In ceea ce priveste sarcina, s-a constatat ci din 27 nasteri analizate, 22 au fost nasteri la varste
gestationale de 39-40 sdptdmani, respectiv 5 au fost nasteri premature la 33 si 34 saptdmani de
sarcnd. A fost identificatd doar o singura sarcind gemelard. Analiza datelor biochimice si serologice
din foile de observatie a concluzionat ca toate cele 27 de cazuri de sarcind asociate pacientelor cu
hepatita B la internare au awvut valori normale ale testelor biochimice (valori normale ale
hemoglobinei,leucocitelor si trombocitelor si valorile normale ale transaminazelor).

Istoricul sarcinii aratd ca toate femeile insdrcinate spitalizate in aceastd perioadd stiau ca sunt
purtatori AgHBs. De asemenea, nu au existat spitaliziri pentru semne clinice de hepatitd B sau
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modificari ale transaminazelor. Datele obtinute au aratat doar cateva cazuri de internare in primul
trimestru de sarcina pentru disgravidii emetizante sau amenintare de avort. Printre indicatile pentru
nasterea cezariana, pe langd purtitor AgHBs s-au identificat: uterul cicatricial, placenta praevia cu
sangerare, prezentatia pelvinana la primipare, hipertensiune indusa de sarcind, restrictic de crestere
mtrauterind, miopie. Toate cele 27 de nasteri au avut ca rezultat feti vi, cu greutiti cuprinse intre
1650 si 4700 de grame, scoruri Apgar intre 8 si 10. Au fost in total 6 copii prematuri, dintre care 2 au
fost prematuri Grad 11, cu greutati intre 1650 si 2100 de grame care au avut convulsii dupa nastere si
sindrom de detresa respiratorie acutd, insa cu un rezultat favorabil. Nu s-au identificat nou-nascuti cu
malformatii.

Limitarea si corectarea performantelor tratamentelor injectabile, transfuziilor, albuminei
umane, gammaglobulinei, controlului virologic al donatorilor, screening-ului femeilor insarcinate si
vaccinarea impotriva hepatitei B la nou-nascuti in primele 24 de ore de la nastere au scdzut riscul
epidemiologic. Vaccinarea se face in diferite scheme cu vaccinuri: Engerix B, RECOMBIVAX HB
GENHEVAC B, 10 micrograme intramuscular 0-1-6 luni, 0-1-2 luni pentru sugari de mame pozitive
AgHBs, 0-1-2-6 Iuni pentru acei cu deficientd imund. Imunoglobulinele anti-VVHB specifice sunt
utile la sugarii cu contaminare accidentald in faza replicativa a mamei HBs poztive. Doza este de
0,05 pand la 0,07 ml /kg. Riscul de transmitere mama-copil este mai mare pentru VHB si se mentine
la un nivel scazut, chiar si cu vaccinare la nastere si este mult mai scazut in hepatita VHC. Nu existd
dovezi ci infectia cu VHB este o infectie obisnuiti in timpul sarcinii. In tirile dezvoltate, rata
mortalititii hepatitelor virale este scizuti. In cazul in care malutritia reprezinti o problemi, existd o
ratd mai mare a mortalitdti. Incidenta avortului spontan in primul trimestru de sarcind la pacientele
cu hepatitd acutd a crescut, asa cum a ficut si incidenta nasterii premature atunci cand hepatita este
contractatd in al treillea trimestru de sarcmd. Cu toate acestea, incidenta avorturilor spontane si a

nasterilor premature este mai mare in cazurile de infectie cu hepatitd decat in cazul altor afectuni

febrile.
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Desi diferite studii au sugerat cd infectia cronicd cu virusul hepatitei B este asociatd cu
complicatii materne neonatale, informatiile din literatura de specialitate contradictorii.

In anul 2013 am publicat un studiu retrospectiv in incercarea de a identifica consecintele
statusului de purtitor AgHBS asupra sarcinii si evolutiei neonatale (Is maternal HBsAg carrier status
associated with adverse pregnancy outcome? M. Moga, C. Anastasiu, N. Bagiu. Gineco. Eu, Vol. 9,
No. 31 (1/2013), Pg. 8-10. ISSN 1841-4435). studiul retrospectiv a fost efectuat pe 2 loturi de studiu,
52 de femei gravide cu AgHBs pozitiv si 111 de femei gravide cu AgHBs negativ.

Principalul obiectiv a fost evaluarea efectului statusului de purtitor AgHBs matern in ceea ce
priveste nasterea prematurd, ruptura prematura a membranelor, ruptura precoce a membranelor,
complicatile hemoragice, greutatea si scorul Apgar al fitulu. Nu a fost inregistrat nicun caz de
transmisie verticaldi HBsAg, indiferent de modul de nastere. Nu s-a constatat o asociere semnificativa
intre statusul de purtitor AgHbs si nasterea prematurd (13,21% vs. 20,72%, p = 1,24), ruptura
prematura a membranelor (7,69% vs. 9,91%, p = 0,63), ruptura precoce a membranelor (18,87% fata
de 23,42%, p = 0,36), hemoragie antepartum (p = 0,51), hemoragie postpartum (p = 0,62) si scor
Apgar (p = 0,72). Conform rezultatelor noastre, nu a existat asociere intre statusul femeilor gravide

de purtator AgHBs si complicatiile materne sau fetale.
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Maternal untreated syphilis infection and pregnancy outcome — an observational study . C.
Anastasii M. Moga A.M. Dull. Bulletin of the Transilvania University of Brasov Series VI:
Medical Sciences * Vol. 5 (54) No.2 —2012

Sifilisul congenital este consecinta directd a ingrijirii antenatale si a controlului inadecvat
mfectilor cu transmitere sexuald. Poate fi prevenitd dacd femeile infectate sunt identificate inainte de
sarcind sau la inceputul primului trimestru®6-1%8, Mai mult de 1 milion de nou-ndscuti sunt infectati
anual ficand sifilisul congenital o preocupare globalils®. n plus, sifilisul matern poate determina, de
asemenea, alte efecte adverse grave ale sarcinii, cum ar fi avortul spontan sau nasterea cu fat mort,
fetii cu greutate mica la nastere sau infectii grave asociate cu un risc crescut de deces perinatal.

Cea mai mare prevalentd a seropoztivititii sifilisului se gaseste in randul femeilor insarcinate
din Affica Subsahariani, 2,5-17%%60. in tarile vestice, seroprevalenta in timpul sarcinii variazi de la
0,02% in Europa la 4,5% n unele regiuni ale SUA 161,

Conform estimdrilor din 2008 ale OMS, aproximativ 1,9 milioane de femei insdrcinate au
avut sifilis activi®2. In ciuda raspandirii sale uriase la nivel mondial, putine dintre aceste infectii duc
la sifilis congenital. Tn SUA, rata sifilisului congenital ih 2008 a fost de 8,5 cazuri la 100 000 de
nascuti viit®3. Tn 2009, in Roménia, s-au raportat rate ale seroprevalentei globale de 15 la 100.000 de
populatie, reprezentind cea mai mare rati din Europal64.

Datorita costurilor scazute ale testelor de sifilis, screening-ul tuturor femeilor insarcinate este
fezabil, chiar si in tarile cu resurse reduse. Acele femei gravide considerate cu risc trebuie sa fie
retestate in ultimul trimestru. Testele nontreponemale, cum ar fi testul VDRL sunt utilizate pentru
screening-ul sifilisului. Datorita incidentei ridicate a rezultatelor fals pozitive, in principal n timpul
sarcinii, este obligatoriu un test de confirmare. Confirmarea infectiei se face prin teste treponemale,
cum ar fi testul de hemaglutinare la Treponema pallidum (TPHA), FTA - ABS (anticorp fluorescent
treponemal - Absorbtie) si EIA (testul imunoenzimatic) care sunt diagnostice si raman pozitive chiar

si dupd tratament!65:166,
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Treponema pallidum este transmisd pe cale verticald de la femeile infectate la nou ndscuti, fie
prin cale transplacentara, fie prin contact direct cu leziunile infectioase ale tractului genital
Transmiterea transplacentara este posbild la sfarsitul primului trimestru, insd sifilisul congenital
apare dupa 18 sdptimini cind fitul devine imunocompetent®’. Riscul transmiterii este evaluat la
70% pana la 100% la femeile cu sifilis primar sau secundar netratat si la 40% la cei cu sifilis latent
initial netratat'®®169, Aproximativ 66% dintre sugarii infectati cu sifilis congenital sunt asimptomatici
la momentul nasterii si sunt identificati numai prin screening-ul prenatal de rutind. Semnele clinice
apar in aproximativ 2/3 dintre sugarii afectati, de la 3 pand la 8 sdptaméani de viatd si in majoritatea
cazurilor cu varsta de trei luni’.

Unele complicatii ale sifilisului congenital pot fi in general detectabile dupa a 24-a saptdmana
de gestatie ecografic!’4175, Cele mai frecvente semne sunt hepatosplenomegalia, restrictia de crestere
intrauterid, calcificiri intrahepatice, ascita, hidropsul fetal sau moartea fetald’®. Tn ciuda raspunsului
general generat de infectia cu sifilis la penicilind G, se stie cd tratamentul poate fi frecvent meficient
atunci cand este aplicat in cel de-al treilea trimestru de sarcind. Pentru o reducere consecventa a
ratelor sifilisului congenital, este obligatorie o monitorizare prenatald a femeilor insdrcinate, cu teste
serologice si examene ecograficel’®.

Un studiu observational retrospectiv a fost efectuat, incepand cu ianuarie 2011 pénd in
decembric 2012, cu privire la infectia cu sifilis la femeile gravide internate la Spitalul Clinic de
Obstetrica si Ginecologie Brasov. Studil a inclus 98 de cazuri cu test pozitiv serologic de screening
pentru sifilis. Testele pozitive VDRL au fost confirmate cu teste TPHA. Grupul de studiu a fost
identificat si selectat din registrele de nastere si rapoartele epidemiologice, utilizind criterile de
includere/excludere.

Criterii de includere

* Infectie cu sifilis documentata
* Caznou identificat la nastere
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* Sarcinile cu fit unic
Criterii de excludere
* O altd infectie simultand prezenta (HIV, VHB etc.)
+ Sarcini multiple
* Alte afectiuni patologice care pot afecta rezultatul sarcini, cum ar fi placenta praevia,
diabetul, hipertensiunea severa etc.

Pentru a evalua impactul seropozitivitati materne pentru sifilis asupra rezultatelor sarcinii n
ceea ce priveste transmiterea materno-fetaldi a infectiei, moartea fetald intrauterind, greutatea la
nagtere scazutd (nasterea prematurd, restrictia de crestere intrauterind) si complicatile hemoragice au
fost corelate cu titrurile materne ale VDRL.

Am descoperit 98 de cazuri noi de sifilis in cei doi ani de studiu. 59 de cazuri noi de sifilis au
fost identificate in 2011 dintr-un total de 4325 nasteri (1,36%) si 39 de cazuri in 2012 la un numar de
4055 nasteri (0,96%). Rata este mai mica in 2012 (1,36% fatd de 0,98%). Deoarece aceste femei au
fost diagnosticate cu sifilis la nastere, tratamentul cu Peniciina G a fost inceput dupad nastere, atat
pentru mama, cit si pentru copil. In grupul de studiu, varsta medie a femeilor a fost de 27,97 + 6,29
(14 - 41 ani).

Am constatat diferente statistice semnificative in ceea ce priveste nasterea fetilor morti in

grupul cu titru VDRL ridicat fatd de grupul cu titru VDRL scazut (5,01% fatd de 1,02%, p = 0,005),

Pregnancy outcome related to maternal VDRL titer <1/8 and VDRL>1/8 Table 2

Parameter Value Value P value
(VDRL = 1/8) (VDRL > 1/8)
n=24 n=74
Stillbirth 5,10% 1,02% 0,005
G=2500¢g 6.12% 20.41% 0,79
GA <37 weeks 10,20% 31,63% 0,34
Apgar Score =7 7.14% 3.06% 0,01
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rezultate care sunt in concordanta cu datele raportate in literatura de specialitate.

In schimb, nu am gisit o asociere semnificativa intre titrul VDRL si varsta gestationali la
nagtere sau greutate la nastere (p = 0,34 vs 0,79), desi existd multe rapoarte care sugereaza acest
lucru. Cu toate acestea, nu putem sustine cu fermitate rezultatele noastre din cauza numarului relativ
mic de cazuri incluse n studiul nostru.

Rezultatele noastre indica o asociere semnificativd intre scorurile Apgar < 7 si titrul VDRL
matern (p = 0,01). Rata de transmitere a infectiei cu sifilis de la mama la fat a fost de 61,24%, n
stransd legaturd cu titrul VDRL mai mare. Numai 37 de nou-ndscuti nu au fost diagnosticate cu sifilis
congenital. In imaginea de mai jos este prezentati asocierea dintre greutatea la nastere si titrul VDRL
matern. Se observa o ratd mai mare a greutdti scazutae la nastere in grupul de titru VDRL de varsta

maternd, dar nu s-a constatat o asociere semnificativa (p =0,79). (Graficul nr.1)
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In ceea ce priveste modul de nastere, 86,5% dintre femei au niscut vaginal si 13,5% prin
operatie cezariand, firda o asociere semnificativd intre modul de nastere si titrul VDRL al nou-

nascutilor (p = 0,83).

89



Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

Prevenirea sifilisului congenital este ineficientd, in principal datorita lipsei ingrijirii prenatale.
Supravegherea prenatald riguroasd depinde de varstd, statutul socio-economic si de starea civila,
resedinta rurald sau urband si nivelul de educatie. Actiunea cea mai beneficd pentru reducerea
sifilisului congenital este screening-ul prenatal*’’. 10-35% din cazurile de sifilis congenital sunt
nasteri cu feti morti, aceastd conditie infectioasa find una dtre cauzele principale de deces
intrauterin fetal'’8179, Constatarile noastre sunt in concordantd cu datele din literaturd de specialitate,
chiar daca procentul total al nasterilor cu feti morti in studiul nostru este mai mic decat cel din
literaturd (9,2%). Riscul decesului intrauterin este puternic corelat cu ftitrurle VDRL mai mari
(5,01% in titru> 8 grupuri fatd de 1,02% in grupul titru <8). Desi majoritatea copilor cu sifilis
congenital (aproximativ doud treimi) 8%sunt asimptomatici la nastere, rAmine o treime care prezintd
deficiente ale organelor care ar putea explica procentul ridicat de scoruri sciazute Apgar (<7)
nregistrate in statisticile noastre, i special i grupul cu titruri VDRL mai mari (7,14%). Multe studii
recente afirmd rolul sifilisului matern in patogeneza nasterii premature si a intArzierii cresteri
intrauterine. Carles si colab. (2008) a studiat rezultatele obstetricale adverse la 85 de femei
seropozitive si a gasit 18,8% nasteri premature si greutatea la nastere scazutd i 28,2% din cazuril®!,

Gravett si colab. (2010) afirma ca sifilisul este un factor de risc atdt pentru nasterea cu fat
mort cAt si pentru nasterea prematurd 82 jar Zhang RL et al. coreleaza titrurile inalte ale RPR
materne (<1/8) cu mortalitate neonataldi crescutd Si O ratd crescuta a nasterilor premature’83, Un
studiu realizat in 2002 de catre Watson-Jones si colab. a subliniat faptul ca femeile cu sifilis activ la
varste inaintate au avut un risc de sase ori mai mare de nastere prematurd si un risc de trei ori mai
mare pentru feti cu greutate mica la nastere comparativ cu femeile seronegative.

Rezultatele noastre au ardtat o incidentd crescutd a greutdti scazute la nastere in cazul
femeilor seropoztive (27,55%) si o incidentd extrem de ridicatd a nasteri premature (41,84%), dar
nu a fost demonstratd nicio asociere semnificativa cu titruri VDRL serice materne mai mari (p =
0,79). Aceste constatdri ar putea fi influentate de numdrul relativ mic de cazuri incluse in studiul
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nostru. Studille aratd ca titrurile VDRL ridicate sunt asociate semnificativ cu nasterea unui copil
infectat!84185 In consecintd, rezultatele studiului nostru indici o ratdi de transmisie de 61,24%
stransa asociere cu titruri VDRL ridicate.

Incidenta sifilisului in spitalul nostru a scazut de la 1,39% in 2011 la 0,96% in 2012. Rata de
transmitere a infectiei de la mama la feat n cazul sifilisului matern netratat a fost de 61,24% in
stransd legatura cu titrurile materne de VDRL mai marei. Scorurile scazute ale scorului Apgar au
aparut mai frecvent in grupul cu titru VDRL crescut (p = 0,03). Rezultatele noastre au aratat o
incidentd mai ridicatd a greutdti scizute la nastere la femeile gravide seropozitive (27,55%) si o
incidentd extrem de ridicatd a nasterii premature (41,84%), dar, spre deosebire de datele din literatura
de specialitate, nu am gasit o asociere semnificativa intre titrul VDRL si varsta gestationald la nastere
sau greutatea la nastere (p = 0,34 vs 0,79).

Cercetdrile privind modul in care patologia maternd poate influenta sarcina sau evolutia
fatului s-au materializat prin publicarea numeroaselor articole pe aceastd tema, dintre care cele mai
importante:

e Ganglioneuroblastoma during pregnancy — A rare case report. M.A. Moga, A. Daniilidis,

N.F. Bigiu, C. Andrei, K. Dinas, D.G. Festila. Clin. Exp. Obstet. Gynecol. XLIII (43), n. 2,

2016, pg. 265-267. doi: 10.12891/ce0g2054.2016

e Termination of pregnancy- related issues in congenital heart defects. L. Ples; R. M. Sima; M.

Moga; C. lonescu. Journal of Perinatal Medicine. 43:281, Oct 2015 ;Presented to the World

Congress of Perinatal Medicine, 3-6 nov2015, Madrid, Spain;Proceedings of World Congress

of Perinatal Medicine, 3-6 nov 2015, Madrid, Spain — pag.287

e Current issues regarding Hypothiroidism in pregnancy . M. Moga., S. Banciuy, O.
Dimienescu, E. Rosculete, A. Pascu, P. Ifteni. Bulletin of Transilvania University of Brasov,

Series VI: Medical sciences —Vol.7 (56) No.1 —2014
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Scleroza multipla si sarcina. M. Moga, Adna Cosmuta, N. Bigiu, P. Ifteni, Victoria Burtea,
Alina Pascu. Jurnalul Medical Brasovean No. 1, 2014. ISSN 1841-0782

Beta cell dysfunction in gestational diabetes. M.A.Moga, loana Vasile, N. Bigiu, Oana
Dimienescu, Alina Pascu, Diana Tint. Archives of the Balkan Medical Union 2014, vol. 49,
no. 2, pp. 201-205.

Postponement of pregnancies in women with tuberculosis. M. Moga, N. Bagiu, A. Pascu, O.
Dimienescu. Buletinul Universitatii Transilvania of Brasov, Series VI - Medical Sciences -

Vol. 6 (55), No.1, 2013, pag. 49-58. ISSN 2065-2216
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1.2.6. Restrictia de crestere intrauterina — o problema actuala a obstetricii

Genetic changes and their influence in the intrauterine growh restriction determinism. Oana
Dimienescu, Alina Bichis, Marius Alexandru Moga, Cristian Arvatescu,. Nicusor Bigu, Laura
Dracea. Jurnalul Medical Bragovean. nr. 2 — 2016; pg 4-9

Restrictia de crestere intrauterind a fatului (RCIU), constituie, pana in prezent, una dintre cele
mai complexe probleme ale obstetricii, reprezentand o complicatie frecventa a sarcmii, care poate fi
definitd ca esecul fitului de a ajunge la dimensiunea la care este programat genetic 8. Cresterea
fetala este determinatd in mare masura de nutrientii alimentari, functia placentara de transport si
hormonii de crestere. Recent au fost descoperite mutati ale genelor precum si ale expresiei acestora
cu rol important in restrictia de crestere intrauterind. Restrictia de crestere intrauterind afecteaza 6%
din nasteri si a fost identificatd la aproximativ jumitate din feti cu malformati cromozomiale inca
din perioada prenatald 192201217 Retardul de crestere intrauterind poate fi datorat unei tulburdri de
aport al produsilor necesari cresterii sau inabilitatii de a utiliza substantele primite de la mama 187201,

Desi genomul uman contine aproximativ 30.000 de gene, numai un mic numir dintre acestea
sunt activate in interiorul unui tesut particular. Proliferarea si diferentierea celulara rezultd din
abilitatea tesuturilor de a exprima diferite gene ale aceluiasi set genetic de baza a carei informatie
este stocatd in ADN. Micul substrat de gene permite celulelor sa producd proteine unice functiei lor.

Desi expresia genelor este controlatd de modificarile epigenetice, secventa genica reprezintd
evident cea mai importantd functie in proliferarea si diferentierea celulelor 223, Polimorfismul
genetic, matern, placentar si fetal responsabil pentru codificarea proteinelor si hormonilor s-a
demonstrat cd influenteazd cresterea fetald. Printre cele mai cunoscute cauze genetice ale retardului

de crestere mtrautermd se regdsesc genele placentare, materne si fetale. Genele materne prezintd o

influentd majord asupra cresterii fetale 224, Cauzele fetale includ o serie de factori precum
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malformatii congenitale, aberatii cromozomiale, artera ombilicald unicd, cauze infectioase sau cauze
toxice.

Placenta reprezmtd principala sursd de nutrienti a fatului si joacd un rol important in
dezvoltarea normald a acestuia. Anumite anomali macroscopice (placenta extracoriali, corio-
angioame voluminoase sau multiple, insertie vilamentoasd), anomali microscopice (necroza
ischemica vilozitard extinsd, leziuni vasculare alanto-coriale, hipertrofie placentard) si anomali
cromozomiale (mozaicuri placentare) contribuie la retardul de crestere intrauterind 186.213,

Au fost descrise o serie de gene placentare ce contribuie la retardul de crestere intrauterind
printre care gena Homeobox cunoscutd ca gend homeoticd descoperitd pentru prima datd la specia
Dorsophila. Aceste gene placentare contin 180 de perechi de secvente homeobox ce incorporeazi 60
de ammnoacizi Genele homeobox ce detin un rol important in placenta umand sunt DLX3, DLX4,
MSX2, GAX, ESXIL si HLX. Cele responsabile pentru afectarea placentara sunt descrise ca fiind
HLX si ESXIL 189 Polimorfismul nucleotid singular localizat in promoterul SERPINEI 3 al
placentei este de asemenea asociat cu retardul de crestere intrauterina 194213,

Studii recente realizate de cétre Gremlich si colaboratorii au descris gena NEAT1 ca
principalul component al unei structuri nucleare numita "paraspeckle" (compartiment de forma
neregulatd ce se gaseste in nuclei celulelor din spatil intercromatidian) responsabild de retentia
MRNA hipereditat in nucleu. Acest studiu a demonstrat ca expresia mRNA este relativ crescutd la
nivelul vilozitatilor trofoblastice din retardul de crestere mtrauterind. Pentru cd@ aceste vilozitdti
trofoblastice sunt cruciale in functia de bariera a placentei, se poate explica disfunctia placentard din
retardul de crestere fetald 194214,

Studii recente sustin faptul cd disfunctia placentara implicatd in retardul de crestere
mtrauterind este asociatd cu dereglarea expresiei mai multor factori de crestere implicati in
dezvoltarea vasculara placentara precum factorul de crestere al endoteliului (VEGF-A) si factorul de
crestere placentar (PGF).

94



Medicina materno-fetald intre cercetare fundamentald MOGA Marius Alexandru
si sandtatea reproductiva a femeii

Un rol major in vasculogeneza si angiogeneza placentei umane i joacd factorul de crestere
placentar PIGF. Concentratile scazute ale PIGF si concentratile crescute ale mhibitorului sau Fms-
like tyrosine kinase-1 sunt strans corelate cu modificari ale angiogenezei 203211, De asemenea este
relatatdi o alterare in activitatea si/sau expresia unor aminoacizi, nutrienti si ioni esentiali ai
sistemului de transport placentar. Constancia si colaboratorii sdi 197 semmnaleazi de altfel rolul IGH2,
PEGI si PEG 2 in inducerea retardului de crestere intrauterind 298222,

Borzsonyi 190 relateazd faptul ca in sarcinile complicate cu retard de crestere fetald valorile
ombilicale ale glucozei si insulinei sunt relativ scazute. Totodatd are loc o supraexpresie a IGF2,
IGFBP, ceea ce reflecta rolul fiziopatologic in optimizarea energiei intr-un mediu slab energetic.
Factorul de crestere al msulinei reprezintd un factor cheie utilizat in reglementarea cresterii pre si
postnatald. Acesta include insulina (INS), IGF1, IGF2 si receptorii corespunzitori lor (IR, IGFIR,
IGF2R) precum si sase proteine de legiturd IGFBP1-6 1°1,

A

Mai multe studii au demonstrat faptul cd in restrictia de crestere intrauterind, la nivelul
circulatiei materne si compartimentului  fetal se produc anumite modificdri ale concentratiei
hormonilor de crestere placentari (hPGF), factorului de crestere al insulinei-1 (IGF-1) si IGFBPs
203,218 Koutsaki et al 206 evaluand expresia genelor hPGF, IGF-1, IGFBP-1 si al IGFBP-3 din
placenta umand la sarcmnile cu RCIU de etiologie aparent neprecizatdi a observat o crestere
semnificativd a expresiei lor in sarcinile complicate cu restrictic de crestere fetald. Cu toate acestea,
modificarile relatate de cétre Koutsaki nu sunt cunoscute ca factori determinanti ai RCIU sau
asociate cu alte mecanisme patogenice. Receptorul de tip 1 al IGF (IGF-1R) este larg exprimat in
multe tipuri si tesuturi celulare fetale. Activarea acestui receptor promoveazi diferentierea si
proliferarea celulara. Studile de specialitate au semnalat o corelare intre mutatile genei IGF-1R si
greutatea mica la nastere a fitului 206,

Choi et al % au efectuat un studiu pe o familie care prezentau atit o mutatie heterozigotd a

genei IGF-1R cat si o deletie segmentara ce tine de intreaga gend IGF-1R cu rezstenta la IGF-1 si
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astfel determindnd restrictia de crestere intrauterind. Studille realizate i vitro ale fibroblastilor
purtitori de gend, demonstreazd clar expresia scazutd a IGF-1R cu rezstentd scazutd la IGF-1 asa
cum este aratatd prin fosforilarea IGF-1R. Acest lucru sugereaza faptul cd mutatia IGF-1R ar trebui
luatd in considerare in diagnosticul diferential al pacientior cu RCIU familiald. Receptorul 2 al
factorului de crestere al msulinei IGF2R este situat pe cromozomul 6q25.3 uman si este descris in
10% din expresile materne placentare. Una din functile sale majore este degradarea IGF2 ce
actioneazd ca un supresor de crestere. IGF2 si H19 unul dintre cel mai mtens studiat factor de
inscriptionare a genei de pe cromozomul 11p 15 uman 198204 Umbers et al 220 considerd ci o anumitd
inflamatie la nivelul patului placentar poate determina modificari ale expresiei IGF si induce retardul
de crestere intrauterind.
Tabel.1 Principalele gene placentare

LOCUS GENA DESCRIERE INFLUENTA

IGFBP3 proteind transportoare pentru IGF1 Implicat in tumori
IGF1 factor de crestere RCIU pre si postnatala
(Slerlsiel IGFIR - receptor IGF1 si IGF2 RCIU pre si postnatala
6Q25 IGF2R  clearance al IGF2 corelat cu lungimea cranio-caudala

11P15 H19 factor de crestere placentar si fetal —hipometilarea ICR1

Studile de specialtate relateaza prezenta micro RNA trofoblastic in plasma maternd. Acestea
sunt eliberate in circulatie si cresc semnificativ in plasmd la sarciile complicate cu probleme de
crestere fetald. Borzsonyl et al '°1 au realizat un studiu in care au semnalat o activitate redusd
inhibitorie a genei Bcl-2 si o activitate crescutd stimulatoric a genei Box in cresterea apoptozei
observata in cadrul restrictici de crestere intrauterind. Bcl-2 este un membru al familiei de gene

antiapoptotice in timp ce Box este o gend proapoptoticd. Un nivel scazut al genei placentare al
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factorului de crestere epidermal EGF explica partial reducerea dimensiunilor si functilor placentare
din cadrul restrictiei de crestere intrauterind 19122,

Totodatda RCIU a fost asociat cu o circulatie placentara msuficienta ce poate rezulta din
modificarile patologice precum remodelarea anormald a arterelor spiralate si volumul sanguin matern
redus. Morgan considera cd remodelarea arterelor spiralate poate fi corelatd cu gena
angiotensinogenului 219,  Genotipurile angiotensinogenului au fost divizate i trei grupuri. MM-
homozigot pentru angiotensinogen Met235 alele, TT-homozigot pentru angitensinogen Thr235 alele
si MT-heterozigot. S-a demonstrat ca genotipul matern si fetal al angiotensinogenului Thr235 este
corelat cu risc crescut de restrictie de crestere intrauterind 227. Alte studii au ardtat cd mutatia genei
Thr235 a angiotensinogenului este de asemenea un factor de risc pentru DPPNI si preeclampsie.
Studile realizate pe placentd umanid au demonstrat cd volumul vililor si aria capilard in restrictia de
Crestere intrauterind sunt semmificativ reduse 22522,

Din cadrul genelor materne incluse in patologia restrictici de crestere fetala face parte
Visfatinul care este o adipocitokind viscerald specific fetald cu o greutate moleculard de 52 kd.
Malamitsi Puchner a evaluat nivelele circulante de visfatin perinatal si a gasit un nivel crescut
semnificativ in cadrul restrictiei de crestere intrauterind 207, Grandone si colaboratorii sdi 2°0 ntr-un
studiu retrospectiv au observat corelatia dintre greutatea la nastere a nou nascutilor si prezenta
factorului V G1691A si mutatiile factorului II A 20210 la mame.

Genele fetale implicate in restrictia de crestere itrauterind relevd un nivel crescut al proteinei
S100B in urina nou nascutilor cu RCIU; Florio et al % au raportat metoda ca avand 95%
sensitivitate cu  99,1% specificitate in predictia patologiei neurologice la nou nascuti Deletia
genetica a Igfl (factorul de crestere al insulinei) si genei SHOX a fost raportata intr-un studiu realizat
de catre Caliebe pe un grup de 6 cazuri cu RCIU 1%, Totodatd Kawashima 2°° a relatat influenta
mutatiel genetice in Igflr (receptor al factorului de crestere intrauterind) asupra retardului de crestere
F 204,205

fetald. Aceastd mutatie duce la scaderea diviziunii celulare si dimnueaza efectele 1G
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Inversia pericentricd a cromozomului 6 cu msuficienta haploidd a genei CDK19 determina
microcefalie, falduri bilaterale falciforme congenitale, nistagmus si retard mental 2'2. Sindromul de
delete al cromozomului 1p32-p31 si  haplomnsuficienta genei NFIA poate determina
ventriculomegalie, hipogenezia corpului calos, organe genitale anormale si restrictie de crestere
intrauterind in trimestrul doi de sarcind 1%°. Smigiel a descris cazul a doi frati afectati de dermopatie
restrictivd ce au murit in perioada neonatala 218, Au fost efectuate analize moleculare de la cel de-al
doilea fat, al carui material genetic era disponibil precum si de la ambii parinti. Mutatii heterozigote
modificatoare de cadru au fost identificate in exonul 1 (c50delA) si exonul 5(c584 585delAT) ale
genei 24ZMPSTE. Mostenirea autozomal recesivd a fost confirmatd prin analiza genomicd a ambilor
parinti. S-a constatat cd pierderea partiald a functiei Ascl2 afecteaza toate cele trei straturi ale
placentei mature si determind restrictic de crestere intrauterind. Materialul genetic are un rol
functional in dezvoltarea si functionarea placentei si a fost implicat intr-o varietate de disfunctii a
factorului de crestere fetala 209 215216,

Intelegerea mecanismului §i  patogenezei restrictiei de crestere intrauterind  necesiti
identificarea factorilor genetici responsabili de cresterea fetali. Aceste modificari genetice ne pot
ajuta sa intelegem anumite complicati, mai mult sau mai putin severe ale sarcini, cum ar fi restrictia
de crestere fetala si ne pot oferi un potential mai precis de monitorizare al acesteia.

Factorii genetici au cel mai mare impact in prima perioadd a gestatiei, de crestere rapida
celulara. Toti feti cu caracteristici ale retardului de crestere intrauterind necesitd o examinare atenta
pentru a identifica principalele caracteristici ale anomalilor cromozomiale, nfectilor din cadrul
complexului TORCH si malformatiilor.

Retardul de crestere intrauterind rdmane incd o provocare atdt pentru obstetricieni cat si
pentru neonatologi. Intirzierea cresterii intrauterine sub un nivel optim de dezvoltare se asociazi cu
o ratd crescutd a morbiditati si mortalitdty, precum si un risc crescut de boli de la varsta adulta.
Recunoasterea factorilor genetici asociati cu cresterea fetaldi ar putea constitui un instrument de
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diagnosticare eficient in iden-tificarea si anticiparea limitei de crestere, ceea ce ar oferi beneficii
enorme pentru sdndtatea pe termen scurt si lung atdt mamei cat si copilului
Avand in vedere ca restrictia de crestere intrauterind este o problema actuala a obstetricii

moderne, dar si o predispozitie pentru DZ, obezitate, HTA ale varstei adulte, am fost interesat in

investigarea diferitilor factori implicati in aceasta, cercetarile materializindu-se prin diverse lucrari

stintifice:

> Doppler velocimetry screening at 35 weeks of gestational age in symmetrically growth restricted
fetuses (type Il Carrera) — predictive indicators. Marius Moga, F. Gliga, C. Anastasiu, Maria
Mihalache (1401/poster) In Proceedings (Book of Abstracts) : Abstracts of 11t" World Congress
of Perinatal Medicine. Moscow, June 19-22, 2013 Published in Journal of Perinatal Medicine
2013, vol.41, suppl.l ISSN:0936-174X , DOI 10.1515/jpm-2013-2002

» The predictive value of unilateral protodiastolic notch on uterine arteries Doppler waveform at
mid-trimester screening and the obstetrical outcome. Marius Moga, C. Anastasiuy, AM Dull, N.
Bigiu (1400/poster); In Proceedings (Book of Abstracts) : Abstracts of 11t" World Congress of
Perinatal Medicine. Moscow, June 19-22, 2013 Published in Journal of Perinatal Medicine 2013,
vol.41, suppl.l ISSN:0936-174X , DOI 10.1515/jpm-2013-2002

> Assessment of the differences between ph and lactate in combined samples of fetal scalp blood.
Marius, Moga.; Cristian, Arvatescu.; Costin, Anastasiu; Diana, Ungureanu; Aurel, Mironescu;
Alina, Pascu. Journal of Perinatal Medicine. 43: 281, Oct 2015 ;Presented to the World Congress
of Perinatal Medicine, 3-6 nov 2015, Madrid, Spain.;Proceedings of World Congress of Perinatal
Medicine, 3-6 nov 2015, Madrid, Spain — pag. 673

» Renal and middle adrenal artery doppler velocimetry - predictive markers to intrauterine growth
restriction in high risk pregnancies. Marius, Moga; Cristian, Arvatescu; Costin, Anastasiu;
Liana, Ples; Nicusor, Bigiu.; Alina, Pascu. Journal of Perinatal Medicine. 43:281, Oct 2015
;Presented to the World Congress of Perinatal Medicine, 3-6 nov 2015, Madrid,
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Spain.;Proceedings of World Congress of Perinatal Medicine, 3-6 nov 2015, Madrid, Spain —
pag. 397

» Predictive markers of intrauterine growth restriction. M. Moga, Maria Mihalache, C. Arvatescu,
Alina Pascu, Diana Tint, Victoria Burtea, C. Anastasiu, N. Bigiu. Gineco. eu , Vol. 10 Issue 2 ,

2014. ISSN 1841-4435
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Capitolul II. Evolutie si realizari profesionale

I1.1. Dezvoltarea carierei profesionale

In privinta parcursului profesional, am debutat in domeniul medical in anul 1989, dupa
absolvirea Facultati de Medicinda Generald din cadrul Institutului de Medicind si Farmacie Clyj
Napoca si am devenit medic stagiar la Spitalul Judetean Brasov si apoi la Spitalul Clinic Judetean
Cluj Napoca pani in anul 1991. In anul 1992 am devenit medic secundar pani in anul 1995 in cadrul
Universitati de Medicind si Farmacie “Carol Davila” Bucuresti. Am devenit medic specialist in
specializarea Obstetrica Ginecologie in anul 1994 si medic primar Obstetrica Ginecologie in anul
1999. Din anul 2007 sunt medic sef sectie clinicd Obstetrica Ginecologie IV in cadrul Spitalului
Clinic de Obstetrica Ginecologie “Dr.I.A.Sbarcea” Brasov.

Educatia medicald continud ce a insemnat perfectionarea mea permanentd in cadrul cursurilor
si modulelor practice a fost finalizatd periodic prin obtinerea urmatoarelor atestate de studii
complementare: ecografie obstetricald si  ginecologica, colposcopie si citodiagnostic, chirurgie
laparoscopica, supra-specializare in Medicind materno-fetala, supra-specializare in Ginecooncologie,
Planificare familiald si contraceptie, Management sanitar.

Am urmat deasemenea numeroase cursuri de perfectionare dintre care mentionez: stagiu de
pregatire in Bulgaria in probleme de SIDA-BTS (boli cu transmitere sexuald), cursuri de Ecografie,
curs de Colposcopie; curs de Oncologie Ginecologica la 1.O.B.; curs de ‘“Prevenire, depistare,
diagnostic si tratament al cancerului de col uterin”, curs de tehnici de Chirurgie Vagmnala la Spitalul
Militar Central; curs de Laparoscopie la Spitalul Sf JIoan Bucuresti curs de Chirurgie
Laparoscopica, la Spitalul Sf Ioan Bucuresti; curs de Tratament Chirurgical al [UE SMC Bucuresti;

curs de Managementul Cancerului, Cluj-Napoca; curs de Planificare Familiala, Clinica Bucur,
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Bucuresti; curs de Laparoscopie Diagnosticda si Operatorie, Clinica Giulesti, Bucuresti; curs de
Laparoscopie Diagnostica si Operatorie, Clinica Giulesti, Bucuresti; curs de Psiho-Pedagogie, Univ.
Transilvania Brasov; Programul “Diagnostic precoce si tratament in cancerul de col uterin”,

Bucuresti.

I1.2.Teza de doctorat si proiecte de cercetare si educationale

Studiul doctoral s-a desfasurat sub coordonarea Acad. Prof. Dr.V.Luca., ™ cadrul
Universitati de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila” Bucuresti, cercetarile fiind centrate pe efectele
osteoporozei atat in menopauza naturald cat si cea artificiald, un domenu nu foarte cercetat in la
momentul respectiv. Sunt doctor in medicind din anul 2004, cand mi-am sustinut teza de doctorat cu
tithil “Osteoporoza in menopauza naturald si artificiald .

Activitatea de cercetare am desfisurat-o in cadrul mai multor contracte castigate prin
competitii nationale si internationale. Am demonstrat capacitatea de a conduce proiecte de cercetare-
dezvoltare prin coordonarea cu succes a 4 contracte de cercetare dezvoltare sau educationale,
nationale si internationale, in care am avut calitatea de coordonator/manager de proiect. In plus,
capacitatea de conducere si organizare este sustinutd de castigarea prin competitic (ANCS) a altor 3
proiecte nationale pentru organizare/finanfare manifestari stiinfifice, in care am avut calitatea de
director de proiect. Am fost membru h echipa in cadrul altor 14 proiecte, demonstrand, in egala
masurd, capacitatea mea de a lucra in echipd si eficienfa colaborarilor stintifice. Acestea din urma
sunt materializate in numeroasele articolele publicate in colaborare cu specialisti de marca din tara si
din stramatate, in reviste internationale. Sunt de mentionat experienta colabordrii cu specialisti de

varf la nivel mternational in cadrul unor proiecte de cercetare dezvoltare de anvergurd, la nivel

european, precum proiectul de tip FP7 PLANT food supplements: Levels of Intake, Benefit and Risk
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Assessment (PLANTLIBRA), alituri de coordonarea unei retele academice europene Central
European Exchange Programme for University Studies (CEEPUS).
In cele continuare sunt descrise proiectele de cercetare si cele educationale n care am fost
implicat pe parcursul carierei profesionale.
Am condus ca director de proiect urmatoarele proiecte de cercetare:
v’ Research Project funded by Balkan Environmental Association (B.EN.A.)
o COSMOTE nr. 51/2008.
o “Setting-out and validation of patterns of normality and abnormality in premature
birth imminence through advanced analysis of acoustical signals”
o Perioada : Aprilie-Noiembrie 2008

o http/www.benaweb.qgr/projects-scholarships/2008 Projects%20BENA-TUBORG-

COSMOTE.pdf

v' Research Project funded by Balkan Environmental Association (B.EN.A.)
o COSMOTE nr. 53/2008.
o “Setting-out and validation of patterns of normality and abnormality i premature
birth imminence through advanced analysis of acoustical signals”.
o Perioada : Noiembrie 2008-februarie 2009
v' Grant de Cercetare Stiintifici in Domeniu Medical.
o “Investigarea geografica a determinismului methemoglobinei materne, cauza a
complicatiilor acute materno-fetale”
o Data intrarii in vigoare: 28.07.2014.
o Finalizat 2016

o https/iwww. medlife.ro/grant-cercetare

Deasemenea am fost membru in numeroase proiecte, dupd cum urmeaza:
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v' ROM/98/016/A/01/99 Support to the HIV/AIDS strategic planning in Romania and pilot
projects on HIV prevention among vulnerable groups. 1998-1999

v' R0O/98/05620/PI/Il. 1, 1, c/CONT Cervix cancer monitoring trough education and screening -
SUCCES1998

v' “lodine deficit in pregnant women” — multicentric study regarding the iodine deficit during
the pregnancy, in both rural and urban hospitals (870 women national wide enrolled).
National coordinator: Dr. Michaela Nanu for IOMC Bucharest 2003-2004

v “Morpho-functional correlations in the histogenesis of the human abdominal muscles” — The
Romanian Academy of Medical Sciences, VIASAN Programme, organised by the Ministry
of Education and Research - embriological study. Code: 339. Project Manager: Prof. Dr. med.
Onisdi Lazar. 2004-2006

v’ “Elaborating a strategic plan regarding nurse curriculum regarding UE and USA standards” -
Project No. 5/2005; Coordinator: Transilvania University of Brasov (Manager: Assoc. Prof.
Dr. Rogozea L.) 2005-2006

v" National Research Project PN II -PNCDI 2008 -‘BIOMEG - Bioacumularea metalelor grele
in lantul sol-legume-om- BIOMEG (Bioaccumulation of heavy metals in the soil-vegetables-
man strang) (nr. CNMP 2386) Coordinator Assoc Prof Dr. Camelia Varga, Universitatea de

Nord, Baia Mare; 2009-2011

v" Studiul fitoestrogenilor si a altor extracte din plante utilizate in menopauza si in tulburarile
associate acesteia .DACIA PLANT nr ctr: 16830/23.12.2004.Perioada 2014-2016

v' Membru in Proiectul FP7 PlantLIBRA (Plant Food Supplements: Level of Intake, Benefit and
Risk Assessment) — EC nr 245199; coordinator proiect Patrizia Restani (Universita degli
Studi di Milano, Italia); coordinator local Universitatea Transilvania din Brasov — conf dr

Mihaela Badea; October 2013-May 2014. Member of UTBV team of FP7 PlantLIBRA, an
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EU project PlantLIBRA (n.245199), Universita Degli Studi Di Milano, between October
2013-May 2014
Tn ceea ce privesc proiectele educationale si de formare continui, am fost director de
proiect in 2 si membru in alte 7 proiecte.

v' Proiect educational European “Balkan Basic Traning in Minimal Invasive Gynaecological
Surgery, BTMIGS, COD: 13-EIP-RO Brasov01”. Director proiect (Conf. Dr. M. Moga).
Proiect castigat prin competitie. Contract fmanciar pentru “Programul Sectorial ERASMUS
Actiunea Programe Intensive” in cadrul ‘“Programului de invatare pe tot parcursul vietii
(LLP)”, Contract nr. 9/30.08.2013, COD: 13-EIP-RO Brasov01, pentru perioada 1 septembrie
2013 — 31 august 2014

v Proiect educational European CEEPUS 2008-2014-in continuare. Director de Proiect
(Assoc. Prof. Dr. med. M. Moga). Network: CII-R0-0313-01-0809. Proiect castigat prin
competitieProject “Developing a network for monitoring the impact of environmental and
nutrifional factors on fertiity and neonatal health”, a multinational and multi-institutional
experiences n research and didactical programs, courses, summerschool, laboratory work,
lectures. Network: ClI-Ro-0313-01-0809

v" Membru in Proiect educational Erasmus IP (membru in Proiect): 2012-2013 — ERASMUS
Intensive Programme “Telemonitoring and Telediagnostic for Life Sciences” 12-EIP-RO
BRASOVO01-BIS, nr.6/31/08.2012 (Director de Proiect: Conf. Dr. Miihaela Badea)

v' Membru in Proiect educational Erasmus IP (membru in Proiect): Erasmus Intensive
Programme “Classic and Modern Methods for Molecular Diagnostics in Human Pathology”
10-EIP-RO BRASOV 01. Coordinator: Lecturer dr. Antonella Chesca, Transilvania
University of Brasov, 2010-2011

v' Membru in Proiect educational Erasmus (membru in Proiect): 51388-1C-1-2003-1-RO-
ERASMUS-DISSUC-2 “Bioanalytical Methods — Linking Environmental Protection and
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Public Health”. Project coordinator- Assoc Prof. Mihaela Badea, Transilvania University of
Brasov, 2004-2005

v" Membru in Proiect educational Erasmus (membru in Proiect): Erasmus Intensive
Programme “Telemonitoring and Telediagnostic for Life Sciences” 12-EIP-RO BRASOVO01-
BIS, nr.6/31/08.2012, Coordinator — Universitatea Transilvania din Brasov, Assoc Prof Dr
Mihaela Badea. 2012-2013

v Erasmus Intensive Programme “Classic and Modem Methods for Molecular Diagnostics in
Human Pathology”. (membru in Proiect) 10-EIP-RO BRASOV 01. Coordinator: Lecturer
dr. Antonella Chesca, Transilvania University of Brasov. 2011

v" Membru in Proiect educational European CEEPUS (membru in Proiect) - Project CEEPUS -
PL-130-05/06 — “Education in separation and identification of organic xenobiotics in
environmental samples and food product” - CIlI-PL-0004-04-0809 Coordinator: Prof. Dr
Boguslaw Buszewski, 'Nicolaus Copernicus' University in  Torun; Department of
Environmental Chemistry and Bioanalytics; Academic European Project, 2008-2011.

v" Proiect educational European CEEPUS (membru in Proiect) Project CEEPUS - CII-HR-
0045-04-0809- ‘“New technologies in the undergraduate and postgraduate education of
medical biochemists” - Didactic Project. Coordmnator Prof Karmela BariSic; Faculty of

Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, Croatia. 2008-2009

11.3. Dezvoltare profesionala si recunoasterea internationala

In ceea ce priveste relevanta si impactul rezultatelor stintifice, temele de cercetare asumate

sunt pe mai multe directi $i sunt concretizate in carfile si articolele publicate, care dovedesc

capacitatea de sintezd, incadrarea in conceptul stintific, precum si nivelul stintific.
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Am publicat un numar de 29 articole ca autor principal sau in colaborare cu alfi cercetatori, in
reviste stimtifice cotate ISI cu factor de impact si peste 40 de articole in reviste stintifice cotate BDIL
Am prezentat un numar important de lucrari la simpozioane, conferinfe nationale cu participare
internationald i manifestari  stintifice  internationale. Am  organizat deasemenea numeroase

manifestari stintifice nationale si internationale.

Moga Marius Alexandru reoey M Google Academic
Profesor Universitar ,Universitatea Transilvania Brasov
E-mailul de la domeniul unitbv.ro este in curs de verificare. De ce? Q
Profilul meu este public
Indexuri pentru citate Toate  Din 2012
Referinte bibliografice 147 146
h-index 6 6
i10-index 3 3

Schimbati fotografia

Tty =+ Adiugati =Maimuite  1-20 Citat de Anul l I I I

IMeigs' syndrome in a 63 year-old woman-case report
AM Pascu, MD Hogea, MA Moga, L Dima, Pl Ifteni, C Gavris 2017

Publicatile din diverse Jurnale si Reviste Internationale cu immpact stintific au acumulat un
numir de 146 de citdri si un h-index 6 in baza de date Google Academic, dupa cum se poate observa
in figura de mai jos.

Deasemenea sunt recenzor si membru in colectivele de redactie pentru reviste si manifestari
stiinifice nationale si internationale indexate ISI/BDI printre care mentionez: Gineco.eu, Buletinul
Universitatii Transilvania Brasov — seria Medicind, Jurnalul Medical Brasovean, Hippokratia
(Grecia), Journal of Translational Medicine.

Tn cursul carierei am fost membru in numeroase comitete stintifice si am participat la
organizarea de manifestari stiintifice nationale si internationale.

Sunt membru al Societati Romane de Obstetrica-Ginecologie, al Societati Romane de
Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie, al Societati Romane de Ginecologie Endocrinologica,
al Asociatiei Romane de Medicina Perinatala, al Societdti Romane de Ginecologie Oncologica, al

Societiti Romane de Chirurgie Minim Invazivd in Ginecologie si membru al societatilor stintifice
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internationale: ~ Societati  Europene  de  Ginecologie  Oncologica,  Societati  Europeene
Ultrasonografie, Societati Europene de Endoscopie Ginecologica, BENA - Balkan Environmental
Association, Union Medicale Balkanique. Sunt membru ales al Consiliului Judetean al Colegiului
Medicilor Brasov si Presedintele Consiliului Etic al Spitalului Clinic de Obstetrica Ginecologie
Brasov.

Experienfa profesionald acumulatd in alte nstitufii decat mstitutia la care lucrez a contribuit
la dezvoltarea mea atat punct de vedere didactic, cat si al cercetarii: stagii de predare Erasmus sau
CEEPUS in Universitdti din Spania, Grecia, Polonia, Bulgaria, Republica Moldova, Turcia, Croatia,
schimb de experientd la Institutul de Geneticd si Epigenetica Babraham din Cambridge, Marea
Britanie in anul 2010, cursuri de perfectionare de chirurgie mmnim mnvaziva la Guilford, Marea

Britanie, 2014 si Louvain, Belgia in 2015.

I1.4. Experienta de management si conducere

Intre anii 2004 -2012 am fost Sef in Departamente ale Facultiti de Medicini, Universitatea
Transilvania Brasov iar din anul 2012 sunt Decanul Facultiti de Medicmd din cadrul Universitati
Transilvania Brasov.

Din anul 2008 sunt medic primar sef sectie Clinicd Obstetrica Ginecologie in cadrul
Spitalului Clinic de Obstetricd Ginecologie “Dr.I.A.Sbarcea” Brasov.

Sunt membru ales al Consiliului Judetean al Colegului Medicilor Brasov si Presedintele

Consiliului Etic al Spitalului Clinic de Obstetrica Ginecologie Brasov.
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Capitolul III. Evolutie si realiziari academice

Preocuparile in sfera didactica si competentele didactice sunt dovedite prin intreaga activitate
desfasurata, prezentatd pe scurt in continuare.

n calitate de lector-profesor, am predat Obstetricd la scolile post-liceale sanitare din Brasov
si Bucuresti in anii scolari 1990 —1994: Scoala postliceald sanitara Brasov, Scoala postliceald
sanitard “Carol Davila” Bucuresti. Intre 1992-1993 am fost asistent universitar asociat la disciplind
Chirurgie a Facultiti de Medicind din Universitatea Ecologicd Bucuresti. In septembric 2000 am
participat in calitate de expert — lector — in cadrul atelierului de lucru international vizind programul
european de formare profesionald “Supravegherea cancerului de col uterin prin educatie si
screening”’.

Dezvoltarea concomitentd a carierei mele universitare s-a ficut prin parcurgerea urmatoarelor
etape promovate prin concurs, la Facultatea de Medicma Brasov, din cadrul Universitai
Transilvania: Asistent Universitar in perioada 1998-2000, Sef lucrari Catedra specialitati chirurgicale
intre anii 2001-2004, devenind astfel seful Disciplinei Obstetrica-Ginecologie a Facultatii de
Medicina, Conferentiar universitar in perioada 2005-2011 si Profesor Universitar din anul 2014 pana
in prezent.

Tntre anii 2004 — 2005 am ocupat functia de Sef Catedra Specialitati Chirurgicale, in perioada
2005-2011 Sef Catedra Specialitaiti Morfologice si Chirurgicale, intre ani 2011-2012 Director
Departament Specialitdti Medicale si Chirurgicale, iar din anul 2012 panda in prezent sunt Decanul
Facultatii de Medicinda din Cadrul Universitatii Transilvania din Brasov.

In prezent sunt cadru didactic al Facultiti de Medicini din cadrul Universititi Transilvania

din Brasov, titular al cursurilor si al lucrdrilor practice de Obstetrica - Ginecologie la studenti
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programelor de studi cu licentd: Facultatea de Medicind, Asistenta Medicald Generald,
Balneofiziokinetoterapie si Recuperare. Sunt coordonator de program de pregitire in rezidentiat in
specialitatea Obstetrica — Ginecologie si predau cursul de Obstetrica Ginecologie rezidentilor
promovati la concursul national de rezidentiat.

Activitdtile didactice pe care le-am desfasurat au fost apreciate de catre studentii diferitelor
programe de studi din cadrul Universitatii Transilvania din Brasov. Am coordonat numeroase
proiecte de diplomd ale studentilor din cadrul Facultiti de medicina si Asistenta Medicala Generald
si am indrumat activitatea de practicd a studentilor.

Am participat deasemenea in numeroase comisii de examene pentru ocupare de posturi n
cadrul medical, membru al comisilor pentru obtinerea tithurilor de medic specialist sau medic
primar, membru n comisii de concurs pentru ocupare posturi universitare sau membru referent
specialist al comisilor de doctorat pentru sustinerea tezelor in vederea obtnerii tithului stintific de
doctor in stinte medicale.

Pe parcursul activitati universitare, activitatea editoriald a fost reprezentatd de publicarea a 3
carti de specialitate in calitate de prim autor, in tard (“Obstetrica-Ginecologie”. Moga M. Editura
Universitatii  Transilvania, Bragsov in anul 2010, “Ghid practic de diagnostic si conduitd in
obstetrica”. Moga M.; Ed. C2 Design, Brasov in anul 2000, “Obstetrica”. Moga M., D. Nanu, L.
Samanschi; Ed. Stiintd si Tehnici, Bucuresti in anul 1994). In calitate de co-autor am participat
deasemenea la publicarea a 3 carti in domeniul Obstetrica Ginecologie (“Nasterea prematura. Cauze.
Preventie. Conduitd”. C. Anastasui, Moga M. Editura Universitati Transilvania, Brasov, 2012,
“Obstetrica”. Nanu D., Marinescu B., Moga M., Editura Universitati Carol Davila, Bucuresti, 2005,
“Urgente in Obstetrica”. Luca V., Moga M. Editura Universitatii Transilvania, Brasov, 2006). Am
elaborate deasemenea impreund cu colegii mei 3 capitole de carti la nivel national si 9 la nivel

mternational.
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M-am implicat in modernizarea si adaptarea activitdilor didactice in conformitate cu
cerintele actuale si modelele internationale. In cadrul disciplinei O-G, am dezvoltat o bazi didactica
utild  studentilor si medicilor rezidenti formatd din caiete de documentare didactica, videoteca ce
contine elementele de bazd ale practici de specialitate, set de casete audio inregistrate (util
studentilor in deprinderea relatiei cu bolnav), film cu caracter didactic, piese operatorii demonstrative
conservate in formol. Aceste materiale didactice foarte variate au scopul de a veni in ajutorul
exemplificarii in cadrul procesului didactic, de a ajuta studentul in intelegerea unor manevre sau
tehnici chirurgicale, de a favoriza obignuirea vitorilor medici cu algoritmul de abordare a

elementelor de patogenie.
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1. Plan de dezvoltare a carierei profesionale

Abilitarea i domeniul Medicind imi oferd posibilitatea de a imi continua preocupdrile si
aptitudine dobandite in acesti ani. Planurile de dezvoltare profesionald pleacd si se bazeaza pe
argumentele enumerate mai sus cu mentunea cd, dupd sustinerea tezei de abilitare si obtinerea
dreptului de coordonare de doctorate, voi accede la Scoala Doctorald din cadrul Universitatii
Transilvania din Brasov din dorinta de a face parte din echipe mixte de cercetare si de proiecte,
continudndu-mi astfel preocuparile academice. In scopul atingerii obiectivelor de cercetare propuse
si in urma analizei activitdtii profesionale desfasurate pand in prezent, am elaborat urmatorul plan de
evolutie si dezvoltare carierei Domenille de cercetare in care m-am implicat pand acum, vor
constitui §i in continuare o prioritate.

Pentru dezvoltarea in vitor a carierei profesionale voi urmiri cu precadere urmitoarele
obiective:

v' Dobandirea de noi aptitudini, cunostinte si competente cu privice la activitatea de

cercetare si cea didacticd in cadrul departamentului si al scolii doctorale printr-0 instruire

permanenta;

v' Aplicarea, testarca, adaptarea si consolidarea prin experienti a aptitudinior i

cunostintelor dobandite;
v’ Asigurarea permanentd a corelatiei dintre activitatea didactica si cea de cercetare;

v" Continuarea cercetdrilor in care sunt in prezent implicat in calitate de coordonator sau

membru in echipa
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v Publicarea rezultatelor obtinute in urma cercetdrilor in reviste internationale cotate ISI, cu

factor de impact ridicat

v Participarea la competiti pentru obtinerea de granturi internationale in calitate de

coordonator de proiect

v Organizarea, participarea si  sustinerea de prezentdri la conferinfe nationale si
mternationale pentru diseminarea rezultatelor cercetirilor din domenile; participarea
constantd la altfel de manifestari stintifice reprezmntda o modalitate de perfectionare
permanentd, de colaborare, dar si de construire si crestere a prestigiului stintific personal

si al institutiei.
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2. Plan de dezvoltare al activitatii didactice

Dezvoltarea activitatii didactice se bazeaza pe continurea imbunatatirii metodologiei de predare,
pe sprijinirea §i implicarea studentilor in procesul de invatare si cercetare si pe asigurarea unui
schimb de informatie la nivel national si international.

In scopul mentinerii aspectelor poztive, a autoperfectiondrii si a atingerii obiectivelor

didactice propuse, in urma analizei efectuate am elaborat urmitorul plan de dezvoltare a activitatii

educationale.
Obiectiv Strategii propuse
Orientarea v promovarea unui sistem educational modern bazat pe

axiologica a activitdati didactice interactive si aplicative care sa
procesului de asigure formarea competentelor
invatamant

v implicarea in problemele didactice si educationale ale
departamentulu/facultatii/universitatii

OBIECTIV NR 1.

Evaluarea eficientei v adaptarea metodelor didactice de predare la nevoile
activitatii studentilor, centrate pe nivelul de dezvoltare al
desfasurate acestora,
v Diversificarea tehnicilor de evaluare cu orientare pe
performanta studentului si pe competentele formate
v cresterea ponderii activitdtilor de tip proiecte/referate
individuale si proiecte de grup pe parcursul
semestrului 1n aprecierea finala
v asigurarea feed-back-ului referitor la competentele
oferite Tn cadrul disciplinelor predate
Reglarea continua a v actualizarea/conceperea de materiale didactice pentru
procesului disciplinele la care sunt titular;
educational v trecerea la utilizarea intensiva a tehnologiilor
educationale moderne
v formularea de teme pentru lucrarile  de
licentd/disertatie/doctorat in concordanta
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Implicarea v publicarea rezultatelor cercetdrii intreprinse
- studentilor/mastera studentii/masteranzii/doctoranzii
025 nzilor/doctoranzilor v continuarea coordondrii
> In activitatea de studentilor/masteranzilor/medicilor
5 cercetare rezident/doctoranzilor 1n vederea participari la
E_—.; conferinte nationale si internationale;

v Integrarea permanentd a noutdtilor din domeniu in

continutul cursurilor/activitatilor practice

Corelarea activitatii de cercetare si a celei didactice se va baza pe activitati ca:

Publicarea impreund cu studenti, doctoranzii i medicii rezidenfi ce dovedesc

aptitudini pentru cercetare, in publicatii internationale;

Publicarea periodicd a rezultatelor cercetarilor studentilor, doctoranzlor si medicilor
rezidenti atdt a cercetdrilor din cadrul proiectelor de realizat la disciplinele la care
sunt titular cat si a celor rezultate ca urmare a realizari lucrarii  de

licentd/dizertatie/doctorat cu scopul diseminarii rezultatelor cercetari

Actualizarea periodica a materialelor didactice cu rezultatele stintifice proprii, ale
studentilor/masteranzilor/doctoranzilor si  cele din  literatuora romaneasca  de

specialitate;

Coordonarea de lucrari de licentd/disertatie/doctorat
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3. Plan de dezvoltare pentru activitatea de cercetare

Deoarece opinia personald vizavi de importanta activitdtii de cercetare in dezvoltarea unei
mstitutii de invatdmant superior si immplicit in dezvoltarea carierei cadrelor universitare este
primordiald, am acordat si voi acorda o importantd majord acestui domeniu §i mai ales coroborarii
sale cu activitatea didactica.

Principalele  diwecti de  cercetare, pe care mi le propun impreund cu
studentii/masteranzii/doctoranzii prin dezvoltarea de noi teme de cercetare, ca:

1. Medicina materno-fetala

o Protocol pentru utilizarea investigatilor neinvazive §i invazive care sa ajute la un
diagnostic cat mai precoce al malformatilor fetale. Pe masurda ce tehnologia avanseaza,
din ce in ce mai multe teste de screening prenatal vor fi disponibile. Aceste teste vor fi
mult mai detaliate si vor include investigarea genelor pentru o varietate mai mare de
patologii fetale. Doresc sd evaluez comparative testele de screening prenatal disponibile
in acest moment in Roménia si nu numai pentru a identifica investigatia care are cea mai

ridicatd sensibilitate si specificitate.

o Protocol pentru utilizarea ultrasonografiei i sarcinile cu risc. Ultrasonografia este
indispensabild in specialitatea Obstetrica, de aceea imi doresc sd implementez un protocol
de urmdrire ecograficd a gravidelor cu risc crescut, in functie de fiecare patologie in parte.
De exemplu, cercetarea valorii ratei sistolic/diastolice (S/D), Indicelui de rezistenta (RI),
indicelui de pulsatilitate (PI) a artereleor uterine, arterei si venei ombilicale si impactul

asupra fatului in cazul pacientelor cu hipertensiune indusd de sarcind etc.
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o Elaborarea unei metodologii pentru evaluarea pacientelor cu risc de a dezvolta
preeclampsie. Estimarea riscului de preeclampsie poate fi efectuat prin combinarea unor
caracteristici materne si istoricului medical cu valorile: MoM, valoarea medic a presiunii
arteriale (MAP), indicele de pulsatilitate al arterei uterine, PIGF si sFlt-1. Combinarea
acestor factori pot clasifica femeile cu risc pentru a dezvolta preeclampsie in cursul
sarcii, in risc scdzut, medim sdu inalt. Cunoscandu-se riscul in care se incadreazi
sarcina, managementul poate fi diferit si astfel se pot Evita anumite complicati materne

sau fetale.

o Elaborarea unei metodologi pentru evaluarea complicatilor restrictiei de crestere
intrauterind, cu ajutorul ultrasonografiei Doppler color. Predictia complicatilor fetale prin
masurarea prin ultrasonografie Doppler a indicilor arterei cerebrale medi (MCA) si a
arterei ombilicale (UA), precum si managementul sarcmilor in cazul in care esti indici

sunt alterati.

2. Realizarea de studii extinse asupra modului de diagnostic §i tratament al cancerelor

ginecologice

3. Implicatiile sociale, economice, psihologice si medicale ale infertilitatii cuplului

4. Noi investigatii in endocrinologia ginecologica

5. Utilizarea compugilor naturali in profilaxia si tratarea patologiilor obstetricale sau

ginecologice.
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Obiectivele propuse in vitor pentru sustinerea activitafii de cercetare sunt:

Obiectiv 1 v’ Valorificarea rezultatelor cercetarii teoretice si
aplicative prin publicarea de lucrari stiintifice in fluxul
principal international, incluzand reviste cotate ISI
Web of Science, indexate BDI, carti/volume
colective/capitole de carti publicate la edituri de
prestigiu national si de prestigiu international

Obiectiv 2 v’ Implicarea continud si sustinutd in cresterea reputatiei
stiinfifice a departamentului/facultatii/universitatii,
Obiectiv 3 v’ Cresterea impactului stiintific a departamentului/
facultati/universitatii;

Obiectiv 4 v’ Participare la competitii nationale si internationale de
proiecte de cercetare si atragerea de fonduri pentru

cercetare.
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