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Introducere

Progresele in ecografie au facilitat evaluarea masuratorilor organelor care nu fac parte

din standardul cunoscut, dar care poate fi foarte utila in patologia perinatala.

In ultimii ani, dimensiunea timusului fetal a fost investigatd, nu numai ca marker al
defectelor genetice ci si ca factor predictiv in restrictia de crestere intrauterind, nasterea
prematura, preeclampsie, corioamnionita si sepsis neonatal[1-3]. De asemenea, tot mai pe larg
se efectueaza ultrasonografia glandei suprarenale fetale, studiile aratand ca biometria acesteia
poate fi utilizatd pentru a prezice complicatii ale sarcinii, precum nasterea prematura, diabetul

gestational si restrictia de crestere intrauterina[4].

Acoperirea nomogramelor timusului in populatia fetald poate sta la baza identificarii
fetusilor cu risc de hipoplazie sau hiperplazie timica, ceea ce este esential din punct de vedere

al depistarii potentialelor tulburari imunologice congenitale[5].

Glandele suprarenale sunt vitale pentru supravietuirea umand, in primul rand datorita
steroidogenezei, jucdnd un rol vital in reglarea prenatala a homeostaziei intrauterine, in
dezvoltarea si maturarea fetala si in initierea nasterii[6]. Hiperplazia suprarenald congenitala
este una dintre conditiile patologice care provoacd adrenomegalie 1n viata fetald, care,
diagnosticata si tratatd precoce, poate avea un rezultat favorabil si poate preveni morbiditatea
si mortalitatea. Glandele suprarenale fetale marite bilateral in timpul perioadei prenatale pot fi

singurul marker pentru hiperplaziei suprarenale congenitale[7].

Numarul limitat de publicatii poate fi justificat de diferentele care exista in ceea ce
priveste definitiile, masurarea dimensiunii sau volumului organelor si metodele ecografice,
fiind necesare mai multe studii pentru a adauga dovezi pe aceastd tema cu scopul de a ghida

ingrijirea clinica si a imbunatati rezultatele perinatale.

Prin urmare, a apdrut necesitatea de a defini si furniza nomograme care ar putea fi

utilizate 1n practica zilnica, oferind un punct de referinta util.

Astfel, avand in vedere importanta dezvoltarii instrumentelor de screening in obstetrica
in populatia din Romania, studiul de fatd si-a propus sa determine biometria timusului fetal si

a glandei suprarenale fetale si sa dezvolte nomograme care ar putea fi utilizate atat in scop



diagnostic, cat si ca indicator de prognostic al morbiditatii perinatale. De asemenea, am
evaluat asocierea dintre dimensiunea redusd a timusului fetal masurata ecografic si restrictia
de crestere intrauterina, iar prin intermediul biometriei glandei suprarenale fetale am evaluat
predictia nasterii premature la gravidele cu simptome de nastere prematura. Aceastd cercetare
este prima de acest tip pentru populatia din Romania, neexistand studii realizate Tn Romania
pand in acest moment care au evaluat parametrii ecografici ai timusului si glandelor

suprarenale fetale.

Aproximativ 30 de milioane de nou-néscuti sunt afectati pe an de restrictie de crestere
intrauterind in tarile in curs de dezvoltare[8]. Pentru a preveni complicatiile asociate cu
restrictia cresterii intrauterine, este important sd se detecteze precoce afectiunea si sd se

instituie o supraveghere adecvata pentru reducerea morbiditatii si mortalitatii asociate.

Nasterea prematura rdmane o cauzd majord a morbiditatii si mortalitatii perinatale la
nivel mondial. In comparatie cu nasterile la termen, nasterea prematurd prezinta un risc de 7
ori mai mare de deces neonatal. Prin urmare, identificarea femeilor cu risc de nastere
prematurd este una dintre premisele esentiale pentru o interventie eficientd si Tmbundtatirea

rezultatelor perinatale[4].

Utilizarea nomogramelor timice ar putea oferi posibilitatea depistarii restrictiei de
crestere intrauterind si a imunodeficientelor primare, care sunt Insotite de anomalii ale
dimensiunii acestui organ sau chiar de absenta acestuia. Mai mult decat atat, ecografia
timusului fetal poate fi un test de screening in directia depletiei 22q11.2 sau sindromului Di

George[9].

Pe langa predictia nasterii premature, rolul glandei suprarenale in metabolismul fatului
si Tn maturarea organelor fetale sunt principalele motive pentru a acorda mai multa atentie

acestui organ vital, care incd este o mare enigma.

Nomogramele dezvoltate pe baza analizei de regresie logistica cu factori multipli ofera
predictii precise in diferite situatii. Reprezintd o prezentare graficd a unui model de predictie
care este utilizat pe scara largd pentru a prezice prognosticul bolilor, iar in ultimii ani,

obstetricienii si ginecologii au inceput sa le foloseasca tot mai pe larg[10,11].



I. PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Restrictia de crestere intrauterina

1.1 Definitie si clasificare

Restrictia de crestere intrauterind este una dintre cele mai frecvente complicatii ale
sarcinii, care poate avea consecinte grave atat pentru mama, cat si pentru fat sau nou-ndscut.
Fetii cu restrictie de crestere prezinta risc crescut de moarte fetalda in utero, deces neonatal,
nastere prematurd, morbiditati neonatale si tulburdri de dezvoltare neurologica. Riscurile pe
termen lung includ tulburdri cronice, precum obezitatea, diabetul, sindromul metabolic si boli

cardiovasculare[12].

Exista doua tipuri de restrictie de crestere intrauterind: asimetrica si simetricd. Tipul I
sau asimetric reprezinta 70-80% din cazurile de RCIU. Apare mai tarziu, in al treilea trimestru
de sarcind, si este caracterizat de fenomenul de "crutare al creierului”. Etiologia cea mai
frecventa este insuficienta uteroplacentara. Parametri ecografici arata reducerea circumferintei
abdominale, cu diametrul biparietal, circumferinta craniand si lungimea femurului in limite
normale[13,14]. Tipul II sau simetric reprezinta circa 20-30% din cazurile de RCIU. Apare la
inceputul sarcinii iar cauza este, de obicei, o tulburare genetica sau infectie intrinseca a fatului.
Evaluarea ecograficd antenatala a acestor feti aratd o scadere proportionald a diametrului
biparietal, circumferintei craniene, circumferintei abdominale si a lungimii femurale. In ceea
ce priveste mortalitatea si morbiditatea, prognosticul pentru fetii ndscuti cu RCIU simetrica

este mai prost decat pentru fetii cu RCIU asimetrica[15].

RCIU poate fi clasificata in functie de debut, daca apare precoce sau tardiv in sarcina.
Exista un consens care agreeaza ca demarcatia ar trebui sa fie varsta gestationald la diagnostic
inainte sau dupa 32 de sdptamani [16]. Aceasta clasificare diferentiaza doua fenotipuri
determinate de severitatea afectarii placentare si de mecanismul adaptativ ca raspuns la
hipoxie[17]



RCIU cu debut precoce este mai putin intélnita si reprezinta 20-30% din toate cazurile.
Asocierea cu preeclampsia este frecventa [18], iar histologia placentara a nou-nascutilor

prematuri cu RCIU evidentiaza insuficienta uteroplancentara si aport anormal de sange [19].

Tn RCIU cu debut precoce, rata morbidititii si mortalititii perinatale e ridicatd. Conform
rezultatelor raportate de studiul TRUFFLE, moartea perinatald s-a produs la 8% si 31% dintre
sugarii care prezentau criteriile pentru un rezultat de deces sau morbiditate severa,
contributorii majori fiind sepsisul (18%) si displazia bronhopulmonara (10%). Complicatiile
mai putin frecvente au fost hemoragia matricei germinale (2%) si leucomalacia

periventriculard chistica (1%).

RCIU cu debut tardiv reprezinta 70-80% din toate cazurile iar asocierea cu preeclampsia
e mai scazuta [18]. Histologic, se caracterizeazd prin prezenta leziunilor vasculare
uteroplacentare, indeosebi infarcte, iar incidenta acestor leziuni este mai scazutda decat in
restrictia de crestere fetald precoce [20]. Gradul afectarii placentare este moderat, astfel,
velocimetria Doppler a arterei ombilicale este Tn limite normale Tn majoritatea cazurilor. Tn
schimb, exista o asociere crescuta a valorilor anormale ale raportului cerebroplacentar si PI al
arterei cerebrale medii. Semne avansate de deteriorare fetala cu modificari ale fluxului
ductului venos sunt rare [21]. Deoarece fatul este mai matur, exista o tolerantd scazuta la
hipoxie si un risc mai mare de deteriorare fetala acuta si suferinta fetala intrapartum. Prin
urmare, RCIU tarzie poate duce la o deteriorare rapida sau deces fard un model previzibil de

deteriorare, ca in RCIU precoce [22].
1.2 Date epidemiologice ale restrictiei de crestere intrauterina

Restrictia de crestere intrauterind afecteaza aproximativ 3% -7% din sarcini[23].
Incidenta RCIU este de sase ori mai mare in tarile subdezvoltate, comparativ cu tarile
dezvoltate, iar aceasta incidentd poate fi si mai mare in tdrile cu venituri mici si medii,
deoarece multi copii se nasc la domiciliu, fara inregistrarea nasterii. Incidenta RCIU difera in
functie de tari si rase si creste odatd cu scaderea varstei gestationale[24]. Femeile cu
preeclampsie care au antecedente de restrictie de crestere intrauterind au o ratd de recurentd

de 20% 1n sarcinile viitoare. Aproximativ 40% din cazuri sunt idiopatice, iar din 60% din



cazurile cu cauze identificabile, 1/3 sunt reprezentate de anomalii genetice, iar restul sunt

datorate factorilor de mediu[25].

1.3 Etiologia restrictiei de crestere intrauterine

Cauzele restrictiei de crestere intrauterind sunt in general descrise ca facand parte din

trei categorii: fetale, materne si placentare.
Cauzele fetale

RCIU in prima jumatate a sarcinii este cauzatd in special de factori intrinseci precum
aberatiile cromozomiale sau infectiile, in timp ce RCIU in a doua jumadtate a sarcinii este
cauzatd in principal de factori extrinseci care duc la insuficienta placentard. Trisomiile sunt
adesea asociate cu restrictia de crestere fetald, care este mai severa in cazul trisomiei 18, in
comparatie cu trisomiile 13 si 21.[26]

Cauze materne

Greutatea la nastere depinde de multi factori, inclusiv rasa, sexul, paritatea, greutatea
materna si indltimea.[27,28] Nutritia fetald este dependenta de capacitatea mamei de a furniza
sénge oxigenat. Cauzele materne ale RCIU sunt in general legate de insuficienta placentara
care reprezinta principalul motiv, cu o pondere de pana la 3% din toate sarcinile. Patogenia nu
este total elucidatd, dar se pare ca defectele circulatiei placentare afecteaza transportul

nutrientilor la fat si, prin urmare, duc la RCIU.
Cauze placentare

Cauzele placentare in RCIU sunt abruptio placentae, infarctul placentar, mozaicismul
placentar, insertia velamentoasa a cordonului ombilical, precum si placenta accreta. Factorii
genetici si de mediu pot influenta dezvoltarea placentard precoce, invazia inadecvatd a
trofoblastului si mediul imunoreglator. Aceste procese, la randul lor, pot declansa transferul
modificat al nutrientilor, raspunsul hipoxic si o varietate de raspunsuri inflamatorii care sunt

legate de rezultate adverse perinatale[29].



1.4 Velocimetria Doppler in restrictia de crestere intrauterina

Velocimetria Doppler joaca un rol important Tn identificarea, urmarirea si stabilirea
conduitei sarcinilor cu RCIU. Insuficienta utero-placentara poate fi cuantificata prin evaluarea
arterelor uterine si ombilicale, iar modificarile de adaptare cardiovasculara pot fi evaluate prin

velocimetria Doppler de la nivel ACM si ductului venos.

1.5 Evaluarea ecografica a timusului fetal — review din literatura

Este larg cunoscutd in literaturd relatia dintre nutritie si imunitate[30]. Starea de
malnutritie cronica poate fi identificata in sarcinile cu insuficientd placentard si restrictie de
crestere, in timpul vietii intrauterine. Exista cercetari post-mortem la sugari care demonstreaza

ca greutatea redusd a timusului este asociatd cu RCIU, efect atribuit atrofiei tesutului

limfoid[31].

Capitolul 2. Rolul glandei suprarenale fetale in nasterea prematura — review

din literatura

Nasterea prematura este o complicatie majora si ramane cauza principald a morbiditatii
si mortalitatii neonatale la nivel mondial. Se estimeazd cd 15 milioane de copii se nasc
prematur in fiecare an in intreaga lume. In 184 de tari, ratele de nastere prematura au variat

intre 5 si 18%[32]. In Europa si in alte tari dezvoltate, ratele raportate sunt intre 5-9%][33].

Dimensiunea glandei suprarenale fetale este folositd ca masura cantitativa a activitatii
glandei suprarenale fetale si studiile arata ca poate fi predictiva pentru nasterea prematura

spontana[34].


https://www.imedpub.com/scientific-journals-list/birth-2182.html
https://www.imedpub.com/scientific-journals-list/birth-2182.html

II. CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Lucrarea de fata este structurata in 4 studii:

Primul studiu are ca scop stabilirea intervalelor de referinta ale dimensiunii timusului
fetal intre 24 si 41 saptamani de gestatie, mai exact pentru diametrul transvers maxim.
Morfometria timusului este folositd, 1n general, pentru supravegherea starii
imunologice a fatului si a nou-nascutilor. Multe studii au aratat cd dimensiunea
timusului fetal este utilizatd ca indicator de prognostic pentru anumite tulburari in
sarcind, cum ar fi travaliul prematur, preeclampsia, restrictia de crestere intrauterina si
diabetul gestational.

Al doilea studiu are ca scop stabilirea intervalelor de referintda ale dimensiunii
glandelor suprarenale fetale pentru varste de gestatie cuprinse intre 24 si 41 de
sdptamani de gestatie.

Al treilea studiu Tsi propune sa evalueze valoarea prognosticd a dimensiunii timusului
fetal in restrictia de crestere intrauterina.

Al patrulea studiu are ca scop evaluarea predictiei nasterii premature in termen de 7
zile la gravidele cu simptome de nastere prematurd spontand utilizand dimensiunea
glandei suprarenale fetale si compararea acestei predictii cu mdsurarea lungimii

cervicale.



Capitolul 4. Nomograme ale timusului fetal pentru practica clinica

4.1 Introducere: Ipoteze de lucru si obiective generale

Stabilirea intervalelor de referinta ale dimensiunii normale ale timusului fetal intre 24
st 41 de saptdmani de gestatie cu ajutorul ecografiei, in populatia din Romania, avand in

vedere aportul important adus la outcome-ul fetal postnatal.

4.2 Material si metoda

Cercetarea din aceasta teza este incadratd ca fiind un studiu de tip prospectiv. Lotul
total statistic de paciente incluse n studiul I a fost compus din 120 de paciente, care s-au
prezentat Tn perioada octombrie 2018- decembrie 2023 la Maternitatea Bucur, Bucuresti si la

Spitalul Clinic de Urgenta “Sfantul Pantelimon®, Bucuresti.

4.3 Rezultate
Tn studiul nostru, pe baza analizei statistice, am constatat ¢ timusul a crescut intr-0
maniera relativ liniara odatd cu cresterea varstei gestationale iar deviatiile standard ale

dimensiunilor timice au avut distributii mai largi cu varste gestationale avansate.

4.4 Discutii

Introducerea nomogramelor timusului fetal in examinarile ecografice de rutina ar putea
ajuta in monitorizarea tulburarilor legate de infectii intrauterine, restrictie de crestere
intrauterina sau travaliu premature.



Capitolul 5. Nomograme ale glandei suprarenale fetale pentru practica
clinica

5.1 Introducere: Ipoteze de lucru si obiective generale

Obiectivul acestui studiu a fost de a construi nomograme ale glandelor suprarenale
fetale masurate ecografic, intre 24-41 saptamani de gestatie, in populatia din Romania, precum

si de a identifica relatia dintre varsta gestationala si dimensiunea glandei suprarenale.

5.2 Material si metoda

Cercetarea din aceastd tezd este incadrata ca fiind un studiu de tip prospectiv. Lotul
total statistic de paciente incluse n studiul I a fost compus din 120 de paciente, care s-au
prezentat Tn perioada octombrie 2018- decembrie 2023 la Maternitatea Bucur, Bucuresti si la

Spitalul Clinic de Urgenta “Sfantul Pantelimon®, Bucuresti.

5.3 Rezultate

Am utilizat analiza de regresie liniard, realizand un model cu o variabild dependenta
(glanda suprarenalad) si o variabila independentd (varsta gestationald). Datele au fost
analizate 1n ceea ce priveste media + abaterea standard pentru percentilele 5, 10, 50 si 90 a
intregii glande suprarenale fetale si a zonei fetale pentru fiecare saptamana de gestatie din lotul

nostru.

5.4 Discutii

Mai multe studii au evaluat dimensiunea glandei suprarenale intrauterin in corelatie cu
varsta gestationald, iar rezultatele sugereaza ca marirea in dimensiuni a glandei suprarenale
fetale poate fi utilizatd pentru a prezice complicatii in timpul sarcinii precum nasterea

prematura, diabetul zaharat gestational si restrictia de crestere intrauterina[4,35]



Capitolul 6. Valoarea prognosticia a dimensiunii timusului fetal in restrictia
de crestere intrauterina

6.1 Introducere: Ipoteza de lucru si obiective

Scopul acestui studiu a fost de a evaluarea dimensiunea timusului fetal la fetii cu
restrictie de crestere intrauterina prin masurarea ecografica a diametrului transvers maxim si

de a o compara cu dimensiunea timusului fetilor sdnatosi.
6.2 Material si metoda

Cercetarea din aceasta teza este incadratd ca fiind un studiu de tip prospectiv. Lotul
total statistic de paciente incluse in studiul 11l a fost compus dintr-un lot de 131 de gravide cu
varsta de gestatie cuprinsa Intre 24 si 41 de saptdmani, cu restrictie de crestere intrauterind si
un lot control de 120 de gravide cu sarcina fara complicatii care s-au prezentat in perioada
octombrie 2018- decembrie 2023 la Maternitatea Bucur, Bucuresti si la Spitalul Clinic de

Urgenta “Sfantul Pantelimon®, Bucuresti.

6.3 Rezultate

Rezultatele studiului releva faptul ca diametrul transvers al timusului prezinta valori
mult mai mici In cazul pacientelor cu restrictie de crestere intrauterind. De asemenea, am gasit
o corelatie puternic semnificativa statistic intre diametrul timusului si varsta de gestatie, DBP,

AC, FL si greutatea fetala estimata.
6.4 Discutii

Si alte studii au aratat ca diametrele anteroposterioare si transverse ale timusului fetal
au crescut odata cu varsta de gestatie, iar in RCIU, acesti parametri au fost mai mici decat cei

ai timusului fetilor sanatosi, de aceeasi varsta gestationala[36].



Capitolul 7. Stabilirea rolului dimensiunii glandei suprarenale fetale
determinate ecografic in predictia nasterii premature in populatia din

Romania

7.1 Introducere: Ipoteze de lucru si obiective

Evaluarea predictiei nasterii premature in termen de 7 zile la gravidele cu simptome de
nastere prematurd spontand utilizind dimensiunea intregii glandei suprarenale fetale si

compararea acestei predictii cu masurarea lungimii cervicale.

Tncadrarea lotului de cercetare ntr-o grupa de risc in functie de evaluarea
caracteristicilor materne sociodemografice, care sd ne orienteze asupra definirii acelei

populatii potrivite utilizarii biometriei glandei suprarenale ca marker al nasterii premature.
7.2 Material si metoda

Aceasta cercetare este incadrata ca fiind un studiu de tip prospectiv. Lotul total statistic
de paciente incluse in studiul 1V a fost compus din 105 de gravide cu simptome de travaliu
prematur, cu varsta de gestatie intre 24 si 36 saptamani si un lot control de 120 de gravide cu
sarcind fara complicatii, cu varsta de gestatie cuprinsa intre 24 si 41 de saptadmani, care s-au
prezentat Tn perioada octombrie 2018- decembrie 2023 la Maternitatea Bucur, Bucuresti si la

Spitalul Clinic de Urgenta “Sfantul Pantelimon®, Bucuresti.

7.3 Rezultate

Din analiza statistica rezultd ca cei 5 parametri analizati pot fi ierarhizati astfel (in
ordine descrescitoare) din punctul de vedere al performantei in predictia riscului de nastere
prematurd < 7 zile: Latime zona fetala glanda suprarenald dreapta, Lungime zona fetala glanda
suprarenala dreaptd, Latime totald glanda suprarenald dreaptd, Lungime totald glanda

suprarenald dreapta, Lungime cervicala.



Rezultatele studiului releva faptul ca latimea zonei fetale a glandei suprarenale prezinta
valori mult mai mari in cazul pacientelor cu simptome de nastere prematura, respectiv o

valoare medie de 2.436 mm comparativ cu 1.860 mm in cazul grupului de control.
7.4 Discutii

Cercetarea noastra a aratat cd cel mai performant predictor al riscului de nastere
prematura in termen de 7 zile este latimea zonei fetale a glande suprarenale, avand o valoare

predictiva lungimii cervicale.

In acord, si studiul realizat de Turan a concluzionat ci dimensiunea zonei fetale a
glandei suprarenale are o performanta superioard lungimii cervicale in identificarea femeilor

cu risc de nastere prematura[4].

Capitolul 8. Concluzii si contributii personale

Tn cercetarea noastra, masurarea diametrului transvers al timusului a fost posibild la
pacientele cu restrictie de crestere intrauterind incluse in studiu, iar rezultatele studiului nostru
au fost in concordantd cu datele studiilor anterioare, confirmand asocierea dintre RCIU si
dimensiunea redusa a timusului fetal.

Avand in vedere importanta dezvoltarii instrumentelor de screening pentru a identifica
femeile cu risc de nastere prematurd, ultimul studiu si-a propus evaluarea ecografica a
dimensiunii glandei suprarenale fetale la gravidele cu simptome de travaliu prematur,
presupunand ca dimensiunea glandei adrenale poate fi un marker acut al nasterii premature.

Pentru ca nu existd o definitie absolutd a eficacitatii predictiei nasterilor premature sau
0 categorie a populatiei unde aceasta predictie ar fi cea mai potrivita, ne-am indreptat atentia si
catre evaluarea caracteristicile materne, sub diferite aspecte ale pozitiei socioeconomice.
Conform rezultatelor studiului de fata, putem afirma ca biometria glandei suprarenale fetale

poate fi considerat un predictor al nasterii premature.
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