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INTRODUCERE

Ideea ca suntem rezultatul interactiunii continue dintre gena, psihic, obiceiuri
alimentare/ stil de viatd si mediu inconjurator a reprezentat punctul ,,zero”/ de pornire a
prezentei teze de doctorat, intitulata: ,,Trasaturi fenotipice particulare si anomalii congenitale
in perioada neonatala- Factori de risc”. Gena/ mostenirea geneticd, trasaturile fizice, fenotip,
genotip, etnie, rasa; Psihic/ suflet, personalitate, caracter, stres; Obiceiuri alimentare si de
viatal alimentatie, apa potabila, tutun, alcool, droguri, medicatie, stil de viata, conditii de trai;
Mediul inconjurator/ ecosistem, microclimat, poluare, fenomene meteorologice si alte

fenomene ale naturii ce pot avea influente asupra organismului uman.

In ultimii ani s-a constatat o crestere a anomaliilor congenitale la nou-niscut pe plan
mondial, dar si national. Lucrand intr-o sectie de neonatologie, am putut observa in mod
direct acest lucru: - intr-o maternitate de stat cu un numar de nasteri in medie de 1900/an,
numarul nou-nascutilor cu anomalii congenitale si trasaturi fenotipice particulare fiind
semnificativ. Astfel au aparut Intrebarile: ,,.De ce?”; ,,Ce anume a determinat cresterea
incidentei malformatilor congenitale?”’; ,,Sa aiba importanta si ecosistemul in care mama
nou-nascutului a trait? Si dacd da, care este aportul mediului inconjurdtor? Care este mai
important: factorul genetic, factorii de risc la care putem si intervenim direct (exemplu:
fumat, alcool, tratamente medicamentoase teratogene), factorii de risc ce tin de diferite
patologii ale mamei sau factorul mediu?”. Acestea au fost doar cateva dintre intrebarile pe
care mi le-am pus si care m-au determinat, sa-mi aleg ca si tema principald a tezei de doctorat,

anomaliile congenitale si factorii de risc.

Importanta temei de cercetare este datd de studiile din literaturd care apreciaza faptul ca

incidenta anomaliilor congenitale la nou-nascut este in crestere.

Se cunosc printre altele, ca si factori de risc care au determinat la cresterea 1n ultimii ani

a frecventei de anomalii congenitale la nou-nascut:
-1) cresterea varstei la care o femeie se hotareste sa aiba un copil;

-2) dezvoltarea tehnicilor de reproducere umana asistata > fertilizarea in vitro (FIV)
este asociata cu o crestere de 30-40% a riscului de anomalii congenitale majore, comparativ

cu conceptia natural;



-3)cresterea incidentei sarcinilor gemelare ( fie ca urmare a FIV, fie datoratd cresterii
varstei la care femeia naste primul copil) = gemeni monozigoti versus dizigoti—statistic s-a
observat cd rata malformatiilor per fat in sarcinile gemelare monozigote este de 2-3 ori mai

mare;

-4)cresterea poludrii globale, precum si in tara noastrd ( nivelul poludrii din Romania

depaseste limitele din UE).

Prezenta teza de doctorat are ca obiectiv principal determinarea factorilor de risc, altii
decat cei genetici, care contribuie la aparitia fenotipurilor particulare/ anomaliilor congenitale
la nou-nascuti. Rezultatele obtinute In urma studiului efectuat in prezenta lucrare de doctorat
ne pot ajuta, in cazurile in care se preteaza, pentru o profilaxie primara in ceea ce priveste

aparitia anomaliilor congenitale in sarcina.
Obiectivele secundare ale lucrarii de doctorat sunt:

-a se prefigura profilul predominant al gravidei predispusa la a avea un nou-nascut cu

anomalie congenitald/ trasatura fenotipica particulara;

-a se defini profilul predominant al nou-nascutului cu anomalie congenitala/

trasatura fenotipica particulara;

- necesitatea existentei in fiecare maternitate din tard a unui registru de malformatii
neonatale ( registru care ne-ar putea ajuta pentru o cunoastere cat mai buna a incidentei si a
tipului de anomalie congenitala, cat si a posibililor factori de risc asociati); scopul final fiind

realizarea unui REGISTRU UNIC NATIONAL AL MALFORMATIILOR NEONATALE;

-colaborarea specialistilor din diferite domenii/ formarea de echipe multidisciplinare
avand drept scop stabilirea diagnosticului si acordarea tratamentul cat mai precoce al acestor

pacienti cu anomalii congenitale/ boli rare (unii dintre ei fiind cu nevoi speciale);

-realizarea de note informative si recomandari pentru uzul public, precum si ONG-uri
pentru Intrajutorarea pacientilor cu fenotipuri particulare si/sau anomalii congenitale.

Realizarea suportului psihic si financiar pentru familiile afectate;

-cresterea promovarii unui stil de viatd sanatos de catre medici ( cu precadere medici

de familie, medici de obstetrica, medici neonatologi, pediatrii, geneticieni etc.)

-implicarea medicilor (de orice specialitate) si publicului larg pentru imbunatatirea

mediului inconjurdtor, sub premisa: ,,Un mediu curat, o viata mai buna!”



I. Partea generala

Partea generald este alcatuitd din trei capitole, fiecare apartindnd unui domeniu diferit de
studiu:

Capitolul 1, intitulat , Interactiunea Mediu Inconjuritor — Om” aduce informatii
vaste din domeniul ecologiei mediului. Este prezentat si explicat conceptul de monitoring,
sunt enumerate organizatiile nationale si internationale cu rol de protejare a mediului si a
sanatatii, se defineste termenul de poluare a mediului si cauzele sale de producere, sunt
exemplificate tipurile de poluare. Capitolul are sub-sub-capitole dedicate poluarii aerului,
apei si solului, precum si sub-sub-capitolul denumit ,,Efectele poludarii asupra organismului
uman”.

Capitolul 2, intitulat ,,Gena si Anomaliile Congenitale”, apartine domeniului
medical, mai exact geneticd medicald, genetica clinica, cardiologie si neonatologie. Este
alcatuit din patru sub-capitole: Glosar de genetica (sunt definiti termeni din genetica),
Clasificarea bolilor congenitale ( pentru o mai bine cunoastere si recunoastere a bolilor
congenitale), Suspiciunea in neonatologie a unei boli congenitale (instrument de lucru
pentru medicul neonatolog) si Malformatii cardiace congenitale la nou-niscut — Sinteza.

Am decis ca in teza de doctorat sa aloc un spatiu special malformatiilor congenitale de
cord, intrucat acestea sunt cele mai frecvente anomalii congenitale intdlnite, dar cu toate
acestea, uneori pot trece nediagnosticate (inclusiv formele grave!). Sub-capitolul este impartit
in mai multe sub-sub-capitole, dupa cum urmeaza:

2.4.1. Generalitati epidemiologice in MCC -> date epidemiologice (incidentd,
prevalenta), etiologie, factori de risc.

2.4.2. Nou-ndscutul cu MCC -> examenul clinic complet al nou-ndscutului cardiac
(include si NN dismorfic), scurta enumerare a celor mai frecvente sindroame genetice care
asociaza si MCC, metoda FOCUS de depistare rapida a modificarilor organice sau
functionale cardiace (malformativ/structural/functional).

2.4.3.MCC Sumarizare-> malformatii cardiace cu manifestari critice neonatale, scurtd
trecere in revistd a MCC la NN ( dupa indexul alfabetic).

Capitolul 3 al partii generale intitulat ,,Psihicul, Alimentatia si Stilul de viata”,
apartine in cea mai mare parte domeniului psihologiei. Sunt clasificate tipologiile de
personalitate. In acest capitol sunt abordate si notiuni ce privesc alimentatia sanitoasi si
stilul de viata (Activitatea fizica, Somnul, Activitatea sociald, Stimularea intelectuald,

Echilibrul mental, Stilul de viata periculos, Consumul/ Abuzul de substante toxice).



I1. Contributii personale

Prezenta teza de doctorat se bazeaza pe un studiu observational retrospectiv, in care nu
se intervine in vreun fel, ci doar se analizeaza factorii de risc cu posibila contributie la

aparitia fenotipurilor particulare si anomaliilor congenitale la nou-nascuti.

Inca de la inceput, s-a dorit ca demersurile necesare efectudrii studiului si scopul final
al actualei lucrari sa fie doar de tip profilactic, nimic invaziv. Pornind chiar de la titlul
lucrarii, “Trasdturi fenotipice particulare §i anomalii congenitale in perioada neonatala-
Factori de risc”, deducem populatia inclusa in studiu si obiectivul principal al tezei de
doctorat. Este vorba de subiecti extrem de vulnerabili, respectiv nou-ndascuti; nu s-au
prelevat analize (de niciun fel) in scop de cercetare. Obiectivul principal este determinarea
factorilor de risc, altii decat cei genetici, care contribuie la aparitia anomaliilor congenitale
si trasaturilor fenotipice particulare in populatia neonatald; se doreste, de fapt, o profilaxie

primara n ceea ce priveste preventia acestora.

Pornind de la datele cunoscute din literatura de specialitate in ceea ce priveste
complexitatea factorilor care pot declansa sau agrava o boala, lucrarea de fata isi propune sa
analizeze cu precddere factorii de risc ai anomaliilor congenitale si trasaturilor fenotipice
particulare in perioada neonatald. Astfel, am optat pentru a aborda in partea speciala doua
studii:

- Primul studiu denumit ,,Studiu 1-Factorii de risc non-genetici asociati anomaliilor
congenitale/ trasaturilor fenotipice particulare in perioada neonatala” si-a dorit, asa cum se
deduce si din titlu, identificarea factorilor de risc existenti preconceptie si/sau 1n timpul
sarcinii, cu rol in declansarea anomaliilor congenitale si trasaturilor fenotipice particulare la
nou-nascut. Studiul este retrospectiv, observational, de tip caz-control; pune accent pe
binomul mamada-fat, pe puternica legatura care exista in ansamblul acestor doud elemente, el
cautand sa identifice posibilele influente ale trasdturilor materne, ale afectiunilor existente la
mama, ale tipului comportamental, ale psihicului si stilului de viatd matern, asupra existentei
anomaliilor congenitale neonatale. Bineinteles cd, existd un risc, de netrecut cu vederea, in
ceea ce priveste posibila atribuire eronata a unei relatii de simpla corelatie, ca fiind relatie de
cauzalitate.

- Al doilea studiu intitulat ,,Studiu 2 — Poluarea mediului/ influente asupra fatului” a analizat
poluarea mediului la nivelul diferitelor regiuni ale tarii, pe parcursul desfasurarii studiului.
Pentru realizarea Studiului 2 am folosit surse importante de date: Ministerul Mediului,

Rapoarte Judetene privind starea mediului, Agentia Nationala pentru Protectia Mediului. S-au
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analizat doar regiunile de provenienta al mamelor internate in maternitate care au cumulat un
numar semnificativ de subiecti in studiul desfasurat. Studiul 2 cautd posibilele corelatii ntre
nivelul de poluare al regiunii (domiciliul mamei) si cazurile de anomalii neonatale ( incidenta,

gravitate).

In realizarea cercetarii stiintifice am folosit ca ipoteze de lucru:
1. Anamneza detaliatad a antecedentelor materne si a sarcinii actuale ( poate decela factori de
risc posibili);
2. Examenul clinic general al nou-nascutului ( poate decela un fenotip particular sau anomalii
congenitale);
3. Examen ecografic complet ( POCUS/ Point-of-Care Ultrasound; FOCUS/ Focalizarea
functiei cardiace cu ajutorul ultrasonografiei cardiace focalizate );

4. Date din surse oficiale referitoare la poluarea mediului In zone diferite ale tarii.

Mentionez faptul ca, desfasurarea cercetdrii a fost facilitata de aparatura din dotarea si
de posibilitatea accesarii permanente a echipei multidisciplinare, prin buna colaborare cu
sectii diferite, chirurgicale si medicale, din alte spitale de pediatrie/ neonatologie.
Maternitatea Bucur, in spetd Sectia de Neonatologie, a beneficiat in ultimii ani, odatd cu
afilierea la spitalele suport pentru pacientii cu SARS -CoV-2, de noi dotdri (aparaturd
medicald, renovarea sectiilor, instalatii noi), dintre care si doud ecografe. Facilitatea la
examenul ecografic complet (POCUS) al nou-nascutilor din studiu s-a datorat experientei
anterioare directe  In ecografie a autorului (competentd i1n ecografie generald si

ecocardiografie).



STUDIU 1-FACTORII DE RISC NON-GENETICI ASOCIATI ANOMALIILOR
CONGENITALE/ TRASATURILOR FENOTIPICE PARTICULARE IN PERIOADA
NEONATALA

Studiul 1 are ca punct de plecare binomul mama-fat, aceasta puternica interdependenta
si interactiune reciproca care existd in ,,Universul uterin al mamei”. Este abordata doar
relatia mama actiune—> fat, nu si relatia fat actiune—> mama. Este un studiu retrospectiv,

observational, de tip caz-control.
Grupul tintd/ Grupul caz/ Lot cu malformatii/ Lot pacienti
Criteriile de includere ale pacientilor au fost:

-Locatie:  Spital Clinic de Urgentda ,Sf. loan” Bucuresti, Maternitatea Bucur.
-Perioada: in timpul desfasurarii studiului tezei de doctorat ( octombrie 2017- august 2021).
N.B.: Cu mentiunea ca sunt inclusi in studiu si 5 NN din anul 2016 ( 2 cu malformatii, 3 in

lotul martor!)

-Subiecti: nou-nascuti (la termen, prematur sau postmatur) care prezintd trasaturi fenotipice
particulare si/sau anomalii congenitale si sunt internati pe Sectia de Neonatologie a
maternitatii ( ndscuti in Maternitatea Bucur sau in afara spitalului si internati apoi in

maternitate, sau proveniti din alte maternitati si  transferati pe  sectie).

Grupul control/ Lotul martor
Criteriile de includere ale pacientilor au fost:

-Locatie: Spital Clinic de Urgentda ,Sf. loan” Bucuresti, Maternitatea Bucur.
-Perioada: in timpul desfasurarii studiului tezei de doctorat (octombrie 2017- august 2021).
N.B.: Cu mentiunea ca sunt inclusi in studiu si 5 NN din anul 2016 ( 2 cu malformatii, 3 in

lotul martor!)

-Subiecti: nou-nascuti (la termen, prematur sau postmatur) care NU prezintd trasaturi
fenotipice particulare si/sau anomalii congenitale. Alegerea membrilor din grupul martor se
va face, in mod aleator, dintre nou-nascutii internati in Maternitatea Bucur, dar cu excluderea

subiectilor inclusi in grupul tinta.



Metodele de lucru pentru evaluarea subiectilor inclusi in studiu au fost:
1. Anamneza detaliatd a antecedentelor materne si a sarcinii actuale ( poate decela factori de

risc posibili);

2. Examenul clinic general al nou-nascutului ( poate decela un fenotip particular sau anomalii
congenitale);

3. Examen ecografic complet (POCUS/ Point-of-Care Ultrasound; FOCUS/ Focalizarea
functiei cardiace cu ajutorul ultrasonografiei cardiace focalizate> poate confirma
diagnosticul intrauterin al malformatiei, poate obiectiva anomalii congenitale noi, poate pune

diagnosticul final al anomaliilor congenitale neonatale).

Materiale folosite:

-A) Foaie de observatie/ Anamnezi aménuntita/ Chestionar completat de mame.

-B) Examen clinic complet si amanuntit al nou-nascutului cu fenotip particular si/sau
anomalie congenitala:

-examen clinic complet, insotit de examinarea neurologica a nou-nascutului,

-centimetru;

-cantar;

-grafice pentru pozitionarea pe Percentile a valorilor obtinute https://percentagecalculator.net/;
grafic de crestere OMS; bulk- calculator-wt-hc-I-fenton-2013;

-In functie de starea generald a nou-nascutului, sunt necesare uneori si alte metode de

evaluare: termometru, pulsoximetru, cardiomonitor, capnograf etc.

-C) Efectuarea de ecografii ( abdominala, cerebrald/transfontanelara/ETF si cardiaca) a

tuturor nou-nascutilor din grupul tinta si grupul martor.

Analiza statistici a fost efectuatd folosind programul IBM SPSS Statistics 21 si
Microsoft Office Professional Plus 2019, iar testele statistice au fost Testul Chi-Pdatrat si
Testul Mann — Whitney U.

Baza de date a Studiului 1 a inclus 273 de nou-ndscuti, impartiti astfel:
-Un lot cu nou-ndscuti malformati, incluzand 144 nou-nascuti (52.7% din cazuri) si
-Un lot martor (nou-nascuti fara malformatii), incluzand 129 nou-nascuti sanatosi (47.3 %

din cazuri).


https://percentagecalculator.net/

Concluzii Studiu 1

Raportul Sanselor (Odds Ratio/ OR):
-Nou-nascutii care au avut artera ombilicald unicd au sanse de 4.6 ori mai mari de a
dezvolta o malformatie comparativ cu cei care nu au avut artera ombilicala unica.
-Femeile care au cancerul intre AHC/ antecedentele heredocolaterale, au sanse de 8.5 ori
mai mari de a naste copii cu malformatii in comparatie cu femeile care nu au acest
antecedent.
-Femeile care au bolile genetice intre AHC au sanse de 8.07 ori mai mari de a naste copii cu
malformatii comparativ cu femeile care nu au astfel de antecedente.
-Femeile care au diabetul zaharat intre AHC au sanse de 2.8 ori mai mari de a naste copii
cu malformatii in comparatie cu femeile care nu au acest antecedent.
-Femeile care au boli genetice usoare au sanse de 16.12 ori mai mari de a naste copii cu
malformatii in comparatie cu femeile care nu au acest antecedent.
-Femeile care au boli psihice au sanse de 6.4 ori mai mari de a naste copii cu malformatii in
comparatie cu femeile care nu au acest antecedent.
-Femeile care au boli neurologice au sanse de 2.47 ori mai mari de a naste copii cu
malformatii in comparatie cu femeile care nu au acest antecedent.
-Sansele de a naste un copil cu malformatii cresc cu 18% in cazul femeilor care s-au
confruntat cu infectii materne (de reguld infectii de col uterin si infectii urinare).
-Femeile care au avut vireze in sarcind au sanse de 1.83 ori mai mari de a naste copii cu
malformatii in comparatie cu femeile care nu au acest antecedent.
-Femeile consumatoare de alcool au sanse de 4.49 ori mai mari de a naste copii cu
malformatii comparativ cu femeile care nu consuma alcool.
-Femeile care au fost expuse la un mediu toxic la serviciu au sanse de 2.7 ori mai mari de a
naste un copil cu malformatii comparativ cu femeile care nu au fost expuse la un mediu toxic.
-Femeile de etnie rromda au sanse de 1.6 ori mai mari de a naste copii cu malformatii in
comparatie cu femeile de etnie romana. (N.B.: Posibil drept cauze, si existenta cdsdatoriilor
intre rude de sange, a sarcinilor nedispensarizate corect si frecventa mai mare a mamelor

minore la aceasta etnie etc).



Profilul predominant al gravidei predispusa la a avea un nou-ndscut cu anomalie
congenitald/ trasaturd fenotipica particulara:

In ceea ce priveste profilul predominant al gravidei predispusi la a avea un nou-
ndscut cu anomalie congenitald/ trasdturd fenotipica particulard, putem concluziona:
Femeie in jurul varstei de 28 ani 7, provenita mai frecvent din mediul urban, necdsdtoritd,
uneori cu un nivel al studiilor usor mai scazut ( fata de populatia generala), posibil caz
social (nivel precar de trai etc.), consumatoare de alcool, expusid la un mediu toxic la
serviciu, cu un timp de expunere mai mare la ecrane (telefon/calculator), GI PI, cu AHC
(cancer, bolile genetice, diabetul zaharat), cu APP ( boli genetice usoare, boli psihice, boli
neurologice), cu infectii urinare/uterine si viroze in timpul sarcinii, care a acumulat mai
mult de 15 kg pe perioada sarcinii, cu incompatibilitate de grup sangvin si polihidramniosul
in sarcind.

Profilul predominant al nou-nascutului cu o anumiti malformatie:
Nou-nascutul cu malformatie cardiaci (forma majord): Provenit dintr-o mama minord,
consumdtoare de alcool, de etnie rromd, sarcind nedispensarizata, NN cu SA la 1 minut

mai scazut (in comparatie cu SA la 1 minut existent la nou-nascutii cu alt tip de malformatie).

Nou-nascutul cu malformatii genetice (forme majore): Provine din mama consumatoare de

alcool, cu domiciliu in mediu urban (de reguld).

Nou-nascutul cu malformatii renale (forme usoare): Provine din mama cu domiciliul urban

(in 71.43%), ce are iIn AHC diabetul zaharat sau cancerul, NN (M/F=1:1).

Nou-nascutul cu malformatii renale ( forme severe): Provine din mama cu domiciliul urban
(in 88.24 % din cazuri), cu alergii si boli renale in APP, consumatoare de alcool,, este mai

frecvent NN la termen, de sex masculin.

Nou-nascutul cu Keilopalatoschizisul: Provine semnificativ mai des din mama cu Rh negativ,
prezenta in timpul sarcinii a oligohidramniosului sau a polihidramniosului, este mai

frecvent NN la termen.

Nou-nascutii cu Sindroamele genetice: Provin mai frecvent dintr-o mama fumdtoare (activ/
pasiv), cu domiciliul rural in 57.14% din cazuri, prezenta in timpul sarcinii a
polihidramniosului sau/si a LA verde la nastere, sunt mai frecvent NN la termen (62.5%),
SGA, M/F=1: 1.



STUDIU 2- POLUAREA MEDIULUI/ INFLUENTE ASUPRA FATULUI

Daca Studiul 1 este cantonat pe binomul (relatia) mama-fat, Studiul 2, intitulat
,Poluarea mediului/ influente asupra fatului”, este atribuit ecosistemului in care traim, fiind
indreptat spre binomul om-mediu inconjurator. Prin definitie, * ECOSISTEM=ansamblu
format din biotop si biocenoza, in cadrul caruia se stabilesc relatii stranse atét intre organisme,
cat si intre acestea si factorii abiotici. Unitate naturald care include toate organismele vii
(biocenoza) si mediul (biotopul) in care traiesc. Relatiile intre organismele vii si factorii de
mediu sunt realizate prin schimbul reciproc de materie si energie dintre ele. [definitie

dexonline.ro]

Studiul isi propune sa analizele poluarea mediului pe parcursul desfasurarii studiului la
nivelul  judetelor preponderent intdlnite (in baza de date, drept domiciliul matern).
Pentru realizarea Studiului 2 am folosit surse din datele publice oficiale ale Ministerului
Mediului, ale Rapoartelor Judetene privind starea mediului si ale Agentiei Nationale pentru

Protectia Mediului.

Studiul 1isi propune sa caute posibilele corelatii intre nivelul de poluare al regiunii
(domiciliul mamei) si cazurile de anomalii neonatale (incidentd, gravitate).
Mentionez ca, la nivel national, nu avem o evidenta clara a malformatiilor neonatale
grave si nici studii efectuate pe teritoriul tarii, care sa faca referire la actiunea mediului si a

factorilor de risc non-genetici asupra fatului.

Caracteristicile Studiului 2:

-Locatie: Spital Clinic de Urgenta ,Sf. loan” Bucuresti, Maternitatea Bucur.
-Perioada: in timpul desfasurarii studiului tezei de doctorat ( octombrie 2017- august 2021).
N.B.: Cu mentiunea ca sunt inclusi in studiu si 5 NN din anul 2016 ( 2 cu malformatii, 3 in
lotul martor!)

-Subiecti: baza de date comuna cu Studiul 1

-Material §i metoda:

-Material: Baza de date a Studiului 1 si datele publice oficiale ale Ministerului Mediului, ale
Rapoartelor Judetene privind starea mediului si ale Agentiei Nationale pentru Protectia

Mediului.
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-Metoda:

Baza de date a inclus un numar de 273 de nou-nascuti internati in Maternitatea Bucur in
perioada iunie 2016 - august 2021, impartiti in 2 loturi astfel: un lot cu malformatii,
incluzand 144 nou-nascuti (52.7% din cazuri) si un lot martor, incluzand 129 nou-nascuti

sandtosi (47.3% din cazuri).

In realizarea Studiului 2 am folosit din baza de date informatiile cu privire la domiciliul
mamei ( judet/ mediu urban/ mediu rural) si la anul nasterii nou-ndscutului pentru ambele
loturi. Subiectii au fost distribuiti pe ani si judete de provenientd si comparate rezultatele

obtinute intre cele doua loturile.

Suplimentar, in cazul lotului cu malformatii, s-a urmarit si analiza statistica dintre numarul
cazurilor de malformatii si indicatorii de calitate a aerului in judetele de provenienta,
urmdrind a se depista eventuale corelatii. Mentionez faptul cd analiza statistica s-a efectuat
doar pentru judetele de provenientd al mamelor internate in maternitate care au cumulat un
numdr semnificativ de subiecti in studiul desfasurat, respectiv: Bucuresti, [lfov, Giurgiu si

Calarasi.

Indicatorii de poluare a aerului folositi spre analizare in Studiul 2 au fost ozonul, pulberile
in suspensie PM 10 si dioxidul de azot, intrucat acestia sunt de reguld printre primii

parametri care se modificd in cazul afectdrii calitatii aerului

Discutii Studiu 2

Baza de date a Studiului 2 (comuna cu cea a Studiului 1) a inclus 273 de nou-nascuti,
impartiti astfel:

-Un lot cu nou-ndscuti malformati, incluzand 144 nou-nascuti (52.7% din cazuri) s
-Un lot martor (nou-nascuti fard malformatii), incluzand 129 nou-nascuti sanatosi (47.3%
din cazuri).

Distributia cazurilor in functie de anul nasterii si judetul de provenienta:

In lotul martor

Majoritatea copiilor din lotul martor au fost nascuti in anii 2017, 2018 si 2019, ponderea cea
mai mare reprezentand anul 2017 cu 34.65% dintre cazuri.in functie de domiciliul mamei,

mai mult de jumatate dintre cazuri provin din Bucuresti, insa se remarca cu ponderi
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importante si judetele limitrofe, precum llfov, Giurgiu sau Calaragsi: 56.19% Bucuresti,
12.38% llfov, 8.57% Giurgiu (9) si 6.67% Calarasi (7).
In lotul cu malformatii

Majoritatea copiilor cu malformatii inclusi in lot au fost nascuti in anii 2017, 2018 si 2019,
ponderea cea mai mare reprezentand anul 2017 cu 32.87% dintre cazuri.

In functie de domiciliul mamei, mai mult de jumdtate dintre cazuri provin din Bucuresti, insa
se remarca cu ponderi importante si judetele limitrofe, precum llfov, Giurgiu sau Calarasi:
55.04% Bucuresti, 16.28% Ilfov, 8.53% Giurgiu si 4.65% Calarasi.

Din punct de vedere al reprezentarii cazurilor pe ani si judete, cele doud loturi au fost
similare: Anul cel mai bine reprezentat a fost anul 2017, iar domiciliul mamelor a fost
Bucuresti in peste 50% din cazuri, acestea provenind din mediu urban intr-un procent de
65.09% 1in lotul martor si de 64.34% 1in lotul cu malformatii. Distributia pe ani a cazurilor
din studiu este in stransa legatura cu numdarul nasterilor pe an in Maternitatea Bucur: dintre
anii cuprinsi In studiu, anul 2017 a avut cel mai mare numar de nasteri, iar anii 2020 si 2021
au fost la polul opus, intrucat din martie 2020, maternitatea a fost declarata suport COVID.
Judetele cu cea mai mare pondere de reprezentare in studiu sunt, cum bine se si deduce,
Bucurestiul si judetele limitrofe, arondate maternitatii: IlIfov, Giurgiu si Calarasi. Anul 2020 a
avut o distributie a cazurilor dpdv al judetelor usor diferita de restul anilor: nou-nascuti cu
mame din zone mult mai diferite ale tarii. Statutul Maternitatii Bucur de suport COVID i-a
crescut adresabilitatea (au fost internate mame cu infectie SARS CoV-2/ COVID din toate

regiunile tarii).

Doar in anul 2020 numdrul cazurilor de malformatii a fost mai mare in judetul 11fov, decdt
in Bucuresti. (dar atentie: cazuistica incompleta in anul 2020, intrucdt maternitatea a devenit
suport COVID, iar astfel numarul de prezentari la CG al gravidelor a fost mult mai mic §i
inclusiv si numdrul de nasteri!). In rest, in anii 2017, 2018 si 2019, distributia pe ani a
cazurilor in judetele reprezentative statistic a fost constantid: Bucuresti, llfov,Giurgiu,

Calarasi (in ordine descrescatoare).

Indicatori de poluare
Rezultatele obtinute in urma analizei statistice dintre numarul cazurilor de malformatii si

indicatorii de calitate a aerului in judetele de provenienta, nu au fost relevante.
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Posibili factori care au contribuit la aceasta situatie :

-1.Probabil, cel mai important aspect ar fi ca, pentru Bucuresti si judetele mai des intdlnite in
baza de date ( [lfov, Giurgiu si Calarasi), valorile medii anuale ale indicatorilor de calitate a
aerului sunt in parametri de normalitate ( in cateva rapoarte chiar se precizeaza cd este o

calitate buna a aerului).

-2.Unele date din sursele oficiale publice sunt incomplete. Exemplificare: In raportul de la
Ministerul Mediului, datele de la statiile de masurare a calitatii aerului referitoare la judetul
IIfov, sunt asimilate Bucurestiului. Pentru judetul Calarasi, rapoartele din ultimii ani nu mai
indica valorile efective masurate pentru O3, PM10 si NO2, ci doar numdarul de incalcari ale

valorilor limita etc.

-3.Timpul alocat colectarii bazei de date necesare studiului Tezei de Doctorat este insuficient
pentru a putea surprinde o tendintd clard a calitatii aerului inconjurator asupra produsului de
conceptie. Totodata, in perioada de timp supusa analizei statistice (respectiv 2017-2020), pe
teritoriul Romaniei nu au fost raportate evenimente devastatoare de cauza naturala sau
umand, care ar fi putut avea un impact vizibil imediat asupra populatiei. Nu trebuie omis
faptul ca, impactul poluarii asupra sanatatii publice de reguld, nu are repercursiuni
imediate, Ci actioneaza in timp. Probabil, pentru a studia efectul mediului asupra perioadei de
timp 2017-2022, ar fi trebuit studiati dpdv al calitatii aerului anii 2012-2017, dar si in acest
caz, atribuirea cauza-efect ar fi fost destul de greu de obtinut, deoarece exista numeroase
variabile si bariere ( date oficiale publice incomplete pentru anii 2012-2016, evenimente
personale multiple si boli aparute in viata mamelor, mobilitatea regionald a acestora,
schimbari ale locului de munca, schimbari ale stilului de viatd si ale alimentatiei etc.)
Propunere: Pentru anii urmatori, studii privind Efectul Pandemiei SARS -CoV-2/COVID

asupra sandatatii publice si asupra fatului.

-4. Mobilitatea teritoriald/ regionald a mamelor: unele poate si-au schimbat domiciliul si
vin din cu totul alte judete (unde pot fi alte valori ale indicatorilor de poluare); unele mame
locuiesc in strainatate (valori ale indicatorilor de poluare diferiti de ai Romaniei); unele mame
fac naveta pentru a merge la locul de munca (si astfel, desi poate locuiesc intr-un mediu mai
putin poluat, isi petrec o mare parte din timp la serviciu, in marile orase). In analiza statistica,
pentru 0 mai mare veridicitate a datelor, a fost trecut la mediul de provenienta al mamei,
domiciliul actual; probabil, ar fi fost la fel, poate chiar mai bine, a se supune analizei si locul

nasterii, putand urmari astfel efectul dinamicii populatiei asupra sanatatii si calitatii vietii.
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Totodata, pentru usurarea prelucrarii datelor si din lipsa de date oficiale pe localitati, studiul
a folosit la domiciul mamei  judetul/ mediu rural/ mediu wurban, si nu un arealul

precis/localitatea ( N.B.: Unele zone din judet sunt mai poluate decat altele).

-5. Domiciliile regasite cel mai frecvent in baza de date au fost: Bucuresti, Ilfov, Giurgiu si
Calarasi. Nu au existat diferente intre loturi (lot martor si lot caz malformatii) in ceea ce
priveste distributia pe procente a subiectilor. Mentiune: Similitudinea repartitiei pe judete a
nou-nascutilor din ambele loturi poate fi un argument pentru sustinerea rezultatelor obtinute:
In urma analizei statistice dintre numdarul cazurilor de malformatii si indicatorii de calitate a
aerului in judetele de provenienti, Nu S-au evidentiat corelatii relevante. In concluzie, in
studiu a fost inclusi o populatie relativ uniformd, supusa in esenta acelorasi factori de
mediu, cuprinzand o zond restransa a tarii, respectiv Bucurestiul si judetele invecinate.
Mentiune: Probabil, dintr-o baza de date complexa, neuniforma (care sa cuprinda mame
provenite din toate regiunile tarii 2 zone miniere, zone cu deficit de iod, zone cu rafinarii/
zone industriale, zone forestiere etc.) s-ar fi obtinut corelatii intre numarul cazurilor de

malformatii si indicatorii de calitate a aerului in judetele de provenienta.

-6. Uniformizarea populatiei din baza de date nu doar dpdv al domiciliului, ci si al stilului
de viata, al alimentatiei etc. (Exemple: Aparitia de hipermarketuri si supermarketuri a
determinat scaderea in prezent a consumului din propria recoltd in randul populatiei;
Dinamica populatiei; Sursele de informare din Mass-media/ radio, televiziune, Internet,

complexe multimedia etc.)

-7. Romania nu este o tara puternic industrializata in comparatie cu alte tari occidentale;
principalele surse de poluare din intreaga tarda raman traficul rutier si arderea

necorespunzatoare a deseurilor.

-8. Pe parcursul strangerii bazei de date (respectiv 2017-2020), pe teritoriul Romaniei nu au
fost raportate evenimente devastatoare de cauzi naturald sau umanda, care ar fi putut avea

un impact vizibil imediat asupra populatiei.

-9. Numar insuficient de cazuri pentru a putea fi observata vreo influentd a poluarii aerului

asupra numarului de cazuri cu malformatii.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Concluzii finale

Lucrarea isi propune determinarea factorilor de risc, altii decdt cei genetici, care
contribuie la aparitia anomaliilor congenitale in populatia neonatala; se doreste de fapt, 0

profilaxie primarad 1n ceea ce priveste preventia acestora.

Partea speciala a tezei ( Contributii personale) cuprinde Studiul 1- Factorii de risc non-
genetici asociati anomaliilor congenitale/ trasaturilor fenotipice particulare in perioada

neonatala si Studiul 2- Poluarea mediului/ influente asupra fatului.
Obiectivele mari ale Studiului 1 au fost atinse:

1. Au fost comparate rezultatele obtinute in studiu, cu datele din literatura de specialitate;
2. In urma analizei statistice a bazei de date, s-a putut prefigura profilul predominant al
gravidei predispusd la a avea un nou-ndscut cu anomalie congenitald/ trasatura fenotipica
particulara;

3. In urma analizei statistice a bazei de date, s-au putut prefigura profilul predominant al

nou-nascutului cu o anumita malformatie.

Limitele Studiului 1:

1. Tipul studiului:
Studiul prezentei teze de doctorat este de tip caz-control, oferind astfel mai putine

dovezi de cauzalitate fatd de wun studiu controlat randomizat. Studiul de caz-control
determina doar un raport de probabilitate ( odds ratio, prescurtat OR), care are o0 putere

de asociere mai scazutd comparartiv cu riscul relativ (RR).
2. Numarul relativ redus de subiecti inclusi in baza de date.

3. Deoarece tema tezei de doctorat a fost identificarea factorilor de risc, s-a aplicat o
abordare holistica in culegerea si alcatuirea bazei de date. Cu toate acestea, populatia
inclusa in studiu a fost destul de uniforma, reprezentand in mare parte mame/lauze din
Bucuresti si zonele limitrofe (Ilffov, Giurgiu, Calarasi). Din acest motiv, rezultatele
studiului nu se refera la toata Romania, ci doar la regiunea mai sus enuntata. Astfel,
profilurile predominante obtinute in urma analizei statistice pentru mame si NN, ar
trebui verificate daca se aplica si pentru o populatie mai numeroasa si/sau pe o zona

mai extinsa a tarii.
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4. Dificultatile si erorile posibile care au putut sa apara la includerea/ excluderea nou-
nascutilor in studiu. (Exemple: mame minore; mame care nu stiu sa dea detalii despre
sarcind, AHC, APF, APP; sarcini neinvestigate; mame care refuza includerea nou-
nascutului 1n studiu; date furnizate incomplet sau eronat de catre mame; perioada de
concediu de odihnd a subsemnatei; perioada martie 2020- 2021, cand maternitatea

Bucur a devenit suport Covid etc.)

Directii viitoare:

-Doresc  sa continuu screeningul ecografic al nou-ndscutilor cu risc pentru anomalii
congenitale.

-imi propun si verific/si validez cotele ( OR/ Raportul Sanselor) obtinute in urma analizei
statistice.

-Imi propun si verific/ si validez profilul predominant al gravidei predispusd la a avea un
nou-ndscut cu anomalie congenitald/ trasatura fenotipica particulara (eventual pe o populatie
diferita, din alte maternitati din Bucuresti sau din tara).

-imi propun si validez/ sa verific profilul predominant al nou-ndscutului cu o anumitd
malformatie (eventual pe o populatie diferitd, din alte maternitati din Bucuresti sau din tard;
eventual chiar pe populatia pediatrica din spitale).

-Imi propun ca, in urma veridicitatii rezultatelor obtinute in studiu pe o populatie mai extinsi
si neomogena, sa realizez Fise de lucru Tip: Algoritm pentru factorii de risc materni si

Algoritm pentru nou-nascutul cu risc malformativ.

Sugestii:

- realizarea unui REGISTRU  UNIC NATIONAL AL MALFORMATIILOR
NEONATALE;

-formarea de echipe multidisciplinare avand drept scop diagnosticul si tratamentul acestor
pacienti cu anomalii congenitale/ boli rare (unii dintre ei cu nevoi speciale);

-realizarea de note informative (cu date precise si locale, din tard)/ reinnoirea notelor
informative existente si recomandari pentru uzul public, precum si ONG-uri pentru
intrajutorarea pacientilor cu fenotipuri particulare si/sau anomalii congenitale;

-Mentiune: Baza de date a prezentei teze de doctorat s-a desfasurat in cea mai mare parte in
perioada premergatoare pandemiei SARS Cov2. Sugestie: Studii noi, care sa includa subiecti

din perioada pandemiei si perioada postpandemie, precum si o parareld intre cele trei mari
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grupe ( anterior, in timpul si post pandemie), ar putea aduce informatii suplimentare in ceea ce
priveste actiunea factorilor externi asupra fatului.

-Mentiune: In studiu lucririi prezente este inclusd doar populatia neonatald; teza de
doctorat nu face referire la nou-nascutul mort la nastere sau avorton. Sugestie: Se poate
avea in vedere in viitor extinderea lotului de studiu ( cdutarea factorilor de risc responsabili,
alaturi de factorul primordial genetic, de aparitia anomaliilor congenitale) la gravidele/
lauzele care au in APP avorturi spontane/ feti morti/ copii morti cu malformatii severe/ copii
cu anomalii congenitale/ fenotipuri particulare in ingrijire. Studiul anatomo-patologic al
placentei aldturi de produsul de conceptie (cand este cazul) se efectueazd dupa fiecare nastere.
In cazul prezentei de malformatii la fit, se pot face si studii genetice; - acestea pot fi insi
scumpe, motiv pentru care de reguld nu se pot efectua. Realizarea unui astfel de studiu este

costisitor, necesitd suport material (sponsori care sd deconteze costul testelor genetice).

Rezultatele  Studiului 2 nu au fost relevante. Motivele acestui lucru si limitele Studiului 2
sunt detaliate in sub-capitolul ,,7.4. Discutii” (pag. 285).

Sugestii:

- Aplicatii digitale pentru cetateni, privind calitatea aerului inconjurator in timp real ( Vezi
platforma de monitorizare a aerului in Bucuresti si Ilfov: https://aerlive.ro/importanta-
indicilor-si-indicatorilor-de-calitate-a-aerului-2);

-constientizarea pericolului poluarii, de catre populatia generala, prin mass-media si prin
cadrele medicale ( medici de familie, medici internisti, medici cardiologi, medici nutritionisti,
medici obstetricieni etc.);

-constientizarea pericolului poludrii, al unui stil de viatd nesanatos si al greselilor alimentare
prin scoli;

-promovarea de actiuni ,,Prietenii naturii” cu ajutorul Primariilor Locale, al ONG-urilor, al
scolilor etc.

-promovarea unui stil de viata sanatos si a alimentatiei corecte si echilibrate prin mass-media,

ONG-uri si prin cadrele medicale.
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Contributii personale

-Teza are o abordate holistica, cuprinde informatii numeroase din diferite domenii
(ecologie, psihologie, genetica, cardiologie, ecografie, neonatologie), ceea ce ii dd o nota de
originalitate, care face ca subiectul tratat sa fie abordat intr-o maniera personala.

-Designul studiului este propriu: Am conceput criteriile de includere, criteriile de excludere,
impartirea malformatiilor pe grade de severitate, impartirea rezultatelor ecografice pe grade
de severitate.

-Am redactat chestionarului adresat mamei pentru depistarea factorilor de risc in
producerea anomaliilor congenitale le fat.

-Ecografiile au fost efectuate integral de catre titularul prezentei Teze de doctorat, medic
specialist pediatrie-neonatologie cu competenta in ecografie generala si ecografie cardiaca,
medic angajat al Spitalului Clinic de Urgenta “Sf. loan” —Maternitatea Bucur, Bucuresti,
Sectia Neonatologie. In situatiile cazurilor complexe, s-a recurs si la a doua opinie
(exemplificare: s-au efectuat ecografii in clinici de stat precum Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii ,,M.S. Curie” -Bucuresti, [N.S.M.C. ,,Alessandrescu -Rusescu” Bucuresti,
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” —Bucuresti sau  Spitalul
Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu” -Bucuresti). Bineinteles ca, in functie de situatie,
investigatiile imagistice au fost completate cu cele de tip radiologic (radiografii toraco-
abdominale; radiografii de membre; radiografii de craniu). N.B.: In timpul efecturii
ecografiilor, s-a pus accent pe crearea unui cadru prietenos si linistit bebelusilor.

-In urma analizei statistice a studiului am gdsit cote de predictie/OR, ce ne pot ajuta in
selectia mamelor cu risc de fat malformat:

Exemplificare: Sansele (Odds Ratio/ OR) s-au gdsit pentru: arterd ombilicald unicd, mamele
care au AHC (cancer, bolile genetice, diabetul zaharat), mamele care au APP (boli genetice
usoare, boli psihice, boli neurologice), viroze si infectii materne (de regula infectii de col
uterin si infectii urinare) in sarcind, consumul de alcool, expunere la un mediu toxic,
etnie rromd. (N.B.: In cazul etniei rrome, posibil drept cauze, si existenta cdsdtoriilor intre
rude de sdnge, a sarcinilor nedispensarizate corect si frecventa mai mare a mamelor minore
la aceasta etnie etc.)

-In urma analizei statistice a studiului am gidsit Profilul predominant al gravidei predispusi
la a avea un nou-ndscut cu anomalie congenitald/ trasdturd fenotipica particulara.
-In urma analizei statistice a studiului am gasit Profilul predominant al nou-ndscutului cu

0 anumitd malformatie.
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